-auraient

abrication de pilules Paxlovid,
ans le laboratoire Pfizer

e Fribourg (Allemagne),

e 16 novembre 2021. PFIZER / AFP

ne peut pas étre interrompu, le
patient ne pourra pas bénéficier
du Paxlovid ». L’antiviral est éga-
lement contre-indiqué en cas
d’insuffisance rénale sévére ou
d'insuffisance hépatique sévére
et pas recommandé pendant la
grossesse.

Les risques élevés d'interac-
tions médicamenteuses ris-
quent en tout cas d’étre un frein
aux prescriptions. «A Iépoque
des premiers essais du ritonavir
dans le VIH, dans les années 1990,
cela a été une vraie complexité,
mais nous avons su nous adapter,

avec des sites Internet consacrés a

cette problématique», se sou-
vient l'infectiologue Gilles Pia-
loux, professeur a l'université
Paris-Sorbonne.

«IL FAUDRA ETRE VIGILANT »
«Ce médicament sera réservé aux
personnes les plus fragiles, donc
susceptibles de prendre plusieurs
médicaments, il faudra donc étre
trés vigilant », avertit aussi le pro-
fesseur Olivier Saint-Lary, prési-
dent du College national des gé-
néralistes enseignants, en citant
notamment le risque avec «une
des statines [médicament anti-
cholestérol] les plus fréquemment
prescrites ».

Olivier Saint-Lary insiste par
ailleurs sur les connaissances en-
core limitées sur ce nouveau trai-
tement. «Les données disponibles
émanent pour l'instant unique-
ment de communiqués de presse,
on na pas d'études revues par les
pairs. De plus, cet essai a été fait
chez des personnes non vaccinées,
et sur le variant Delta », note-t-il.

Des données en vie réelle pro-
venant d'Israél, ot le médica-
ment est utilisé depuis début
janvier, confortent les résultats
préliminaires. Plus de 90 %

des patients traités (sur un total

de 850) ont une amélioration si-
gnificative des symptémes en
trois jours, estime le prestataire
de soins Maccabi, cité par le Jeru-
salem Post. Pres d'un tiers
cependant expéri-
menté des effets indésirables, ce
qui a conduit 6 % a interrompre
leur traitement. ®

SANDRINE CABUT

La quéte permanente de traitements

Ces dernieres semaines, les annonces de nouveaux médicaments se succedent

vusheld, Xevudy et mainte-

nant Paxlovid, une pilule

accessible en pharmacie...
Les annonces de l'arrivée de nou-
veaux médicaments contre le Co-
vid-19 se succédent ces derniéres
semaines, alors que d'autres pré-
cédemment utilisés sont progres-
sivement abandonnés, car deve-
nus inefficaces sur le variant Omi-
cron, désormais largement majo-
ritaire en France. Indiquées pour
traiter des infections avérées, ou
dans un cadre préventif pour les

~ populations les plus fragiles, ces

molécules ont jusqu’ici principa-
lement été administrées a I'hopi-
tal. Mais la donne pourrait bien
changer avec I'évolution du profil
deI'épidémie, et la mise a disposi-
tion de traitements précoces et
par voie orale comme le Paxlovid.

Malgrélabonne protection con-

férée par les vaccins, disposer

d’'une palette de médicaments
anti-Covid-19 et continuer a en
chercher de nouveaux reste indis-
pensable pour traiter, voire préve-
nir, l'infection selon le contexte.
Ces traitements se classent prin-
cipalement en deux catégories:
les anticorps monoclonaux et les
antiviraux a action directe.

«Les anticorps monoclonaux vi-
sent la protéine spike [la clé d'en-
trée du Sars-Cov-2 dans les cellu-
les], s’y accrochent et empéchent
le virus de pénétrer dans la cellule
et del'infecter, tandis qu'un antivi-
ral pénétre dans la cellule infectée
et vient bloquer la multiplication
du virus dans la cellule », résume
Alban Dhanani, directeur adjoint
a la direction médicale de
I'Agence nationale de sécurité
du médicament et des produits
de santé (ANSM), chargé des mé-
dicaments anti-infectieux et des
vaccins. Conséquence, «les anti-
corps monoclonaux ont I'avan-
tage d'étre trés puissants mais I'in-
convénient détre sensibles aux
mutations de la protéine spike et
de perdre alors leur efficacité. A
inverse, les antiviraux comme le
Paxlovid demeurent actifs contre
les variants, poursuit-il. De plus,
ils sadministrent par voie orale, ce
qui permet de les déployer en ville,
avec une délivrance par les phar-
maciens dofficine ».

Paxlovid: le premier antiviral
oral en Framce C'est a cette famille
des.antiviraux qu'appartient le
tres attendu Paxlovid (Pfizer),
autorisé le 21 janvier par la Haute
Autorité de santé (HAS), le premier
traitement anti-Covid-19 a pou-
voir étre pris par voie orale hors

hopital. Association de deux anti-

viraux, il est destiné aux person-
nes infectées a haut risque de
forme sévére delamaladie. Le trai-
tement, soit six comprimés quoti-
diens en deux prises, doit étre ad-
ministré pendant cing jours, dans
les cing jours suivant les premiers
symptomes. Cette administration
précoce réduit de 89 % le risque
d’hospitalisation et de déces, se-
lon les essais cliniques menés par
Pfizer. Les autorités sanitaires et

DANS CETTE PERIODE
~ DE PANDEMIE, LES
NOUVEAUX MEDICAMENTS
SONT TESTESET
POTENTIELLEMENT
APPROUVES PAR
LES AUTORITES EN

IRl TCREADC DEAADD

les médecins insistent toutefois
sur les interactions avec de nom-

breux autres médicaments, qui -

devront nécessiter une
veillance particuliere.

sur-

Xevudy : un anticorps monoclo-
nal attendu fin janvier Autre
nouveau venu, développé par
GlaxoSmithKline (GSK) et Vir Bio-
technology, le Xevudy (sotrovi-
mab), un anticorps monoclonal, a
obtenu le feu vert de la HAS le
6 janvier. Comme le Paxlovid,
c'est un traitement précoce du
Covid-19 pour les personnes a ris-
que de forme grave, mais son
mode d’administration, par voie
intraveineuse, est plus contrai-

gnant. Il devrait étre disponible &

la fin du mois.

De fait, dans cette période de
pandémie, les nouveaux médica-
ments sont testés et potentielle-
ment approuvés par les autorités
en un temps record, grace a un cir-
cuit particulier. «En paralléle de
lautorisation de mise sur le mar-
ché [AMM] conditionnelle d'une
molécule au niveau de I’Agence
européenne des médicaments
[AEM], il existe un dispositif natio-
nal pour une mise a disposition
précoce », explique Christelle Rati-
gnier-Carbonneil, directrice géné-
rale de ANSM. Son principe: « Deés
qu'une présomption de rapport bé-
néfice-risque favorable d'un médi-
cament est mise en évidence dans
une population donnée, TANSM et
la Haute Autorité de santé se met-
tent en ordre de marche pour une
évaluation accélérée, afin de déter-
miner, si cela est possible, un cadre
d'utilisation avant méme IAMM »,
détaille-t-elle. Ce systéme déroga-
toire a d'ailleurs évolué depuis
juillet 2021.

Pionniere al'international dans
cette stratégie d’acces précoce, la
France ne I'accorde toutefois pas
systématiquement. Ainsi la HAS
I'a refusé, le 10 décembre 2021,
pour le molnupiravir, la pilule an-
tivirale de Merck, estimant que
les critéres n'étaient pas remplis.

Ronapreve: inefficace contre

Omicron A l'inverse, le Rona-

preve, une association de deux an-
ticorps monoclonaux, développée
par Roche et Regeneron, a été ap-
prouvé par les autorités francaises
mi-mars 2021, soit huit mois avant
I'obtention de 'AMM européenne,
mi-novembre. « Cest révélateur du
temps que I'on peut gagner sur la
mise a disposition de médicaments
innovants », dit M. Dhanani. Au to-
tal, précise-t-il, 15000 demandes
d’accés précoce au Ronapreve ont
été validées, dans ses différentes
indications: en curatifa une phase
précoce ou plus sévére du Co-
vid-19 et en prophylaxie, c'est-a-
dire prévention, préexposition ou
postexposition au virus.
Beaucoup de personnes qui
auraient pu en bénéficier n'ont
cependant pas été traitées: en
prévention, ce sont 7800 autori-
sations qui ont été délivrées jus-
qu'a fin décembre 2021 4 des pa-
tients avec une immunodépres-
sion sévere, soit 13 % des 57000
personnes éligibles. « Au début, ily
a eu une réticence de certains mé-
decins face a des données jugées
trés préliminaires, analyse Alban
Dhanani, qui souligne aussi des
difficultés logistiques et de mise
en place du Ronapreve, un médi-

cament injectable, uniquement

administré a I'’hopital.

Evusheld: successeur du Rona-
preve Autre défi pour les autorités
sanitaires, souligné par Christelle

d’accés précoce et les indications
des nouvelles molécules doivent
s'adapter «en permanence et dans
des temps trés courts » aux nouvel-
les connaissances sur le Covid-19,

et surtout a l'arrivée de variants.’

Ainsi, en prophylaxie de I'infec-
tion chez les immunodéprimés,
I'Evusheld, une autre bithérapie
d’anticorps monoclonaux, fabri-
quée par AstraZeneca, commence
aremplacerle Ronapreve, qui perd
ses indications, faute d’activité sur
Omicron.

Au passage, les conditions d’admi-
nistration ont été assouplies: la
prescription d’Evusheld reste hos-
pitaliere, mais les injections peu-
vent se faire en ambulatoire. «En
six semaines, ce sont plus de 6000
patients qui ont recu I'Evusheld,
ce qui représente une dynamique
d’inclusion importante», précise
M. Dhanani.

L'allégement du dispositif con-
cernant 1'Evusheld est bienvenu
pour les cliniciens. « Pour le Rona-
preve, c’était une caricature. Larbre
décisionnel pour la prescription et
la mise en place dans un hépital
sous tension étaient trop comple-
Xes, ce qui peut avoir entrainé une
perte de chance pour certains pa-
tients», indique le professeur

GILLES PIALOUX, DE
L’"HOPITAL TENON A PARIS,
EVOQUE LES « TROUS »
THERAPEUTIQUES
AU FIL DE LAPPARITION
DE NOUVEAUX VARIANTS

Gilles Pialoux, qui dirige le service

'des maladies infectieuses et tropi-

cales de 'hopital Tenon (AP-HP) a
Paris. L'infectiologue observe un
autre atout de I'Evusheld: son ef-
fet prolongé sur six mois (quandle
Ronapreve nécessitait une injec-
tion mensuelle). Pour faciliter I'ac-
cés au traitement préventif par ce
nouvel anticorps monoclonal, les
médecins de Tenon ont installé un

" hopital de jour éphémere. Il a déja

vu passer au moins 150 patients
immunodéprimés. Pour Gilles
Pialoux, larrivée de nouveaux
médicaments actifs sur Omicron
est une bonne nouvelle. «Celui
que I'on attend beaucoup, dans les
hépitaux, cest le sotrovimab [Xe-
vudy], car'en traitement curatif
spécifique, on n'avait plus rien con-

‘tre Omicron, explique l'infectiolo-

gue qui évoque les «trous » théra-
peutiques qui se succédent au fil
de l'apparition de nouveaux va-
riants. Depuis quelques jours,
dit-il, «les indications de I'Evusheld
viennent d'étre étendues : en curatif
pour les patients hospitalisés et en
prévention postexposition chez les
personnes a risques, dans un cadre
compassionnel ». '

D’autres «armes» a disposition
Les traitements ciblés ne sont ce-
pendant pas les thérapies armes
pour soigner les patients hospita-
lisés. «Actuellement, la prise en
charge standard repose sur les cor-
ticoides, qui sont systématiques
chez les malades nécessitant une
oxygénothérapie, décrit le docteur
Pialoux. Un traitement par tocili-
zumab [un anticorps monoclonal
utilisé dans la polyarthrite rhu-
matoide et repositionné dans le
Covid-19] est ajouté dans les for-
mes sévéres, avec de l'oxygene a
haut débit. » La médecine de ville

_est elle aussi tres mobilisée, en-

core plus depuis l'arrivée d'Omi-
cron. L'arrivée d’antiviraux par
voie orale en pharmacie va lui
donner une nouvelle arme. ®
SANDRINE CABUT
ET PASCALE SANTI
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