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Contexte

Des évolutions atypiques de COVID-19 ont été décrites
chez des patientes et patients sous traitement par anti-
corps anti-CD20 (par ex. rituximab). Le tableau cli-
nique englobe souvent des infections récidivantes ou
persistantes avec en parallele une sérologie COVID-19
négative, reflétant une absence de réponse immuni-
taire. La prise en charge médicale de ces patientes et
patients représente un grand défi interdisciplinaire.
Nous décrivons dans cet article le cas d'une patiente,
qui a présenté une évolution extrémement prolongée
mais globalement légere du COVID-19.

Présentation du cas

Anamnese

Il s’agit d’'une patiente de 45 ans atteinte d’'une neu-
romyélite optique séronégative pour les anticorps an-
ti-aquaporine-4 (diagnostic initial en 2008), qui est
traitée depuis de nombreuses années par rituximab
administré tous les six mois (derniére administration
le 21 octobre 2020). En présence de symptomes ty-
piques d’'un COVID-19 léger, le virus a été mis en évi-
dence le 28.12.2020, quatre jours apres le début des
symptomes, au moyen d’'un test rapide antigénique na-
sopharyngé (Jour O). Le médecin de famille a renoncé a
faire confirmer le résultat par PCR («polymerase chain
reaction»). En raison de la persistance des symptomes
avec un état fébrile, la patiente s’est présentée pour la
premiére fois dans notre hopital au Jour 22.

Diagnostic, traitement et évolution

La radiologie a montré des anomalies compatibles avec
une pneumonie associée au COVID-19 (fig. 1) et les ana-
lyses de laboratoire ont révélé des valeurs inflamma-
toires modérément élevées (pour I'évolution de la mala-
die, cf. fig. 2). Malgré des PCR nasopharyngées répétées
qui se sont révélées négatives pour le SARS-CoV-2 et une
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sérologie négative pour le SARS-CoV-2, un traitement
antiviral par remdésivir a été administré pendant cinq
jours chez cette patiente, qui présentait une adynamie
persistante, une fievre et une nécessité initiale d'oxygé-
nothérapie, en raison d’'une suspicion clinique de pneu-
monie associée au COVID-19 et de la présence d'une im-
munosuppression. Ce traitement a entrainé une
réponse clinique rapide avec disparition de la fievre et
amélioration des performances physiques.

Environ trois semaines aprés la fin de 'administration
duremdésivir (Jour 50), une deuxiéme hospitalisation a
eu lieu en raison de la réapparition d'un état fébrile.
Apres une PCR nasopharyngée a nouveau négative
pour le SARS-CoV-2 et en présence d'infiltrats pneumo-
niques bilatéraux a la radiologie, une bronchoscopie
avec lavage bronchoalvéolaire (LBA) a été effectuée, et
seule la PCR sur LBA pour le SARS-CoV-2 s’est révélée po-
sitive avec une valeur «cycle treshold» (Ct) de 25. Sur le
plan microbiologique, nous n'avons trouvé aucun in-
dice en faveur d’autres agents pathogénes (PCR multi-
plex pour les virus respiratoires, galactomannane dans
le LBA, antigénes de légionelles et de pneumocoques
dans l'urine) et rien ne nous permettait de conclure a
un évenement inflammatoire, comme par exemple
une pneumonie organisée cryptogénique (POC). Par
conséquent, compte tenu de la fievre persistante, des
valeurs inflammatoires augmentées, des infiltrats pul-
monaires bilatéraux ainsi que de la détection du virus
dans le LBA, nous avons supposé une excrétion virale
prolongée, principalement dans les voies respiratoires
inférieures (PCR négatives répétées a partir du frottis
nasopharyngé), et avons a nouveau administré un trai-
tement antiviral par remdésivir. En raison d'une re-
chute apres un traitement de cing jours par remdésivir
dans le cadre de la premiere hospitalisation, la deu-
xieme administration a été prolongé a dix jours, avec
une réponse clinique satisfaisante et une disparition de
la fievre malgré l'arrét des antipyrétiques (fig. 2). A la
fois la sérologie SARS-CoV-2 et la PCR SARS-CoV-2 dans
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Figure 1: Tomodensitométrie du thorax, visualisation des lobes supérieurs (1) et des
lobes inférieurs (2): A) 1¢" hospitalisation (Jour 22 depuis le début des symptémes;

avant l'initiation du traitement): opacités en verre dépoli bilatérales avec prédominance
au niveau des lobes supérieurs. B) 3° hospitalisation (Jour 74 depuis le début des symp-
tdmes, aprés deux traitements par remdésivir): opacités en verre dépoli bilatérales avec
prédominance au niveau des lobes inférieurs.

le sang, comme marqueur de substitution d'une répli-
cation virale persistante, se sont révélées négatives
apres la fin du traitement par remdésivir.

AuJour 66 (trois jours apres la fin de la deuxieme admi-
nistration de remdésivir), la patiente a a nouveau été
en proie a un état fébrile, toujours sans aucun autre
foyer infectieux. Face a diverses sérologies négatives (y
compris anticorps anti-nucléocapside du SARS-CoV-2
et IgG anti-Spike), a des hémocultures négatives a plu-
sieurs reprises, a 'absence d’'indices suggérant une pro-
gression de la maladie de base et a 'absence de signes
de POC, nous sommes partis du principe d'une réplica-
tion persistante du SARS-CoV-2, malgré I'absence de
mise en évidence du virus au niveau nasopharyngé
avec une probabilité pré-test élevée, mais nous avons
cette fois-ci renoncé a procéder a un nouvel examen
invasif avec LBA. Nous avons hospitalisé la patiente
pour la troisieme fois et avons commencé un nouveau
traitement antiviral par remdésivir a titre transitoire.
Ensuite, nous avons transféré la patiente a ’hopital
central pour un traitement de trois jours avec du
plasma convalescent dans le cadre d'un essai thérapeu-
tique individuel.

Ladministration de plasma convalescent pendant trois
jours consécutifs s’est déroulée sans complications et
la patiente est a tout moment restée stable sur le plan
cardiopulmonaire et afébrile, avec des valeurs inflam-
matoires rapidement régressives. Avec une sérologie
toujours négative quatre semaines apres la plasmathé-
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Figure 2: Apercu de I’hospitalisation, du traitement médicamenteux, de la température ainsi que de la CRP entre le début des symptomes (Jour 0) et le
dernier examen (Jour 137).
X:>1 jour sans événement; *1: début des symptémes; *2: premiere détection du SARS-CoV-2 (test antigénique positif); *3: PCR SARS-CoV-2 sur sécré-

tions bronchiques positive (valeur Ct 25); *4: 1°" dose de vaccin contre le COVID-19; *5: 2¢ dose de vaccin contre le COVID-19; *6: administration de rituxi-

mab; A: PCR SARS-CoV-2 nasopharyngée négative.
SARS-CoV-2: «severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2»;, COVID-19: «coronavirus disease 2019»; CRP: protéine C réactive.
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rapie, elle a été vaccinée (deux doses) contre le CO-
VID-19. Ladministration semestrielle de rituximab a
eu lieu comme prévu et sans complications apres la
deuxiéme dose du vaccin contre le SARS-CoV-2, sa-
chant qu'aucune poussée de neuromyélite optique
n'était survenue pendant toute la durée du traitement
du COVID-19. Lors du dernier contact téléphonique a la
mi-aotlt 2021, soit pres de huit mois apres le diagnostic
initial de COVID-19, la patiente était toujours asympto-
matique.

Discussion

Dans I'exemple de cas présenté ici, la patiente avec dé-
plétion des cellules B induite par le rituximab, qui pré-
sentait un COVID-19 symptomatique persistant et une
mise en évidence prolongée du virus, a obtenu une ré-
ponse clinique rapide et impressionnante apres chaque
administration de remdésivir, mais sans clairance vi-
rale complete.

A l'époque, les preuves de l'effet thérapeutique du
remdésivir en cas de COVID-19 étaient mitigées [1, 2].
Un possible bénéfice en termes de temps de rétablisse-
ment et de progression de la maladie a surtout été
constaté lors d'une administration a la phase précoce,
en premier lieu chez les patientes et patients nécessi-
tant un apport d'oxygeéne et non ventilés [2].

Dans le cas de notre patiente, nous avons initié le
remdésivir sur la base des études disponibles a
I'époque. Cette décision reposait sur le bénéfice pos-
sible d'un traitement antiviral dans le cadre d'une ré-
plication virale persistante et d'une absence de ré-
ponse des cellules B (marqueur de substitution:
sérologie COVID-19 négative) sous rituximab, d’'une ab-
sence de mise en évidence d'un autre germe, avec en
plus une pneumonie bilatérale et la nécessité initiale
d’'une oxygénothérapie. Nous avons renoncé a une in-
tervention immunomodulatrice avec de la dexamé-
thasone compte tenu des signes inflammatoires uni-
quement modérément élevés, du besoin en oxygene de
courte durée seulement et de I'évolution globalement
stable de la maladie.

Dans le cas de notre patiente, le traitement par plasma
convalescent a permis d’'obtenir une disparition du-
rable des symptomes et donc une probable clairance
virale, ce qui suggere le bénéfice potentiel du plasma
convalescent dans cette situation clinique. La sérologie
négative apres la plasmathérapie s’explique par la de-
mi-vie des anticorps du plasma convalescent, qui est
d’environ trois semaines.

Le plasma convalescent a été utilisé durant la pandé-
mie de COVID-19, car cette approche avait déja été utili-
sée avec succes a plusieurs reprises par le passé dans le
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traitement des infections virales des voies respira-
toires. Emil von Behring en a posé les bases en décou-
vrant la sérothérapie pour le traitement de la diphtérie,
ce quilui a valu le premier prix Nobel de physiologie et
de médecine en 1901. Depuis lors, 'administration de
plasma convalescent a été utilisée a des fins thérapeu-
tiques contre la grippe espagnole, le «severe acute res-
piratory syndrome 1» (SARS]), le «Middle-East respira-
tory syndrome» (MERS) et Ebola, de sorte qu'une mise
en ceuvre rapide au début de la pandémie de COVID-19
était cohérente.

Alors que des études cas-témoins ont montré une
amélioration de la survie grace a l'utilisation de
plasma convalescent dans le cas du COVID-19, des
études controlées randomisées n‘ont montré aucun
effet sur tous les criteres d’évaluation cliniques, si
bien que cette utilisation n’est recommandée qu’en
ambulatoire, dans le cadre d’'une étude clinique [3]. En
I'absence de données suffisantes, on ne peut exclure le
bénéfice potentiel d'une administration précoce de
plasma, I'hypothese étant qu'une transfusion précoce
neutralise le virus dans la phase de réplication virale
et empéche ainsi sa progression vers la phase inflam-
matoire. Une autre population susceptible de bénéfi-
cier d'un traitement avec du plasma convalescent est
celle des patientes et patients présentant une déplé-
tion des cellules B, qui sont incapables de développer
une réponse immunitaire spécifique contre le SARS-
CoV-2. Pour ce groupe de patientes et patients sélec-
tionnés, 'administration de plasma convalescent
peut également étre judicieuse a un stade ultérieur
[4]. Dans le cas présent, I'équipe médicale de 'hopital
central a choisi un produit plasmatique qui contenait
des titres élevés d’anticorps contre la protéine Spike
du SARS-CoV-2 et qui, par conséquent, pouvait étre
considéré comme ayant une bonne capacité de neu-
tralisation.

Le moment optimal de la vaccination contre le CO-
VID-19 chez les personnes sous rituximab reste
indéterminé. Les premieres études menées chez des
patientes et patients souffrant d’affections rhumatis-
males de base ont montré qu'un intervalle de temps le
plus long possible entre la derniere administration de
rituximab et la vaccination contre le COVID-19 était
corrélé a une probabilité plus élevée de réaction sérolo-
gique a la vaccination. Cela a été attribué a la déplétion
des cellules B induite par le traitement anti-CD20, avec
une reconstitution immunitaire qui ne reprend géné-
ralement qu’apres plusieurs mois, bien que cela semble
trés individuel [5]. Chez notre patiente, la vaccination a
eu lieu le plus longtemps possible apres 'administra-
tion précédente de rituximab (1** dose de vaccin
147 jours et 2¢dose de vaccin 184 jours apres I'adminis-
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tration du rituximab). La sérologie SARS-CoV-2 mesu-
rée pres de trois semaines aprés 'administration de la
deuxiéme dose de vaccin n'a pas révélé la présence
d’anticorps anti-Spike SARS-CoV-2 au sens d'une ré-
ponse immunitaire humorale. La réponse immuni-
taire cellulaire n’a pas été mesurée.

Les principales limites de cette présentation de cas dé-
coulent de la pertinence limitée de '’étude d'un cas in-
dividuel et de I'émergence constante de nouvelles
connaissances scientifiques dans le cadre de la pandé-
mie de COVID-19.

Informed consent
Un consentement éclairé écrit est disponible pour la publication.

L'essentiel pour la pratique

Les personnes sous traitement immunosuppresseur (notamment an-
ti-CD20) peuvent présenter une évolution atypique de I'infection par le
SARS-CoV-2, avec une évolution clinique prolongée et une absence de
clairance virale.

Ladministration de remdésivir peut étre pertinente chez les personnes
présentant une déplétion des cellules B et donc une absence de clairance
virale, quelle que soit la durée des symptomes, et devrait étre discutée
de maniére interdisciplinaire au sein de I'équipe médicale.

Lutilisation de plasma convalescent hautement titré en plus des soins
standard peut étre cliniquement bénéfique pour les personnes immuno-
déprimées et devrait faire I'objet d'une discussion interdisciplinaire au
sein de I'équipe médicale.

Aujourd’hui (contrairement a I’'époque ou la patiente a été traitée), les
anticorps monoclonaux constituent une option thérapeutique supplé-
mentaire pour les patientes et patients hospitalisés séronégatifs atteints
de COVID-19 présentant une pneumonie ou pour les patientes et patients
ambulatoires présentant une évolution légére, mais des facteurs de
risque d’évolution sévere prolongée.
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