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Avis du groupe AvATher du 16 Janvier 2023  
Réponse à la demande d'avis complémentaire de la DGS du 6 décembre 2022 concernant la 

population cible de Paxlovid® et l’utilisation d’Evusheld ® en prophylaxie pré-exposition 
 

 
RAPPEL - Circulation des variants classés en France (SPF)1 
 

- En semaine 52, 2022, le ralentissement de la circulation du SARS-CoV-2 s’est accentué sur le 
territoire national. Le taux d’incidence a fortement diminué dans toutes les classes 
d’âge dans un contexte de baisse importante du taux de dépistage, en particulier chez les moins 
de 60 ans. 

 
- Les données de séquençage confirment la circulation exclusive du variant préoccupant (ou 

VOC) Omicron dans toutes les régions de France métropolitaine et en Outre-mer. En France 
métropolitaine, il représentait 100% des séquences interprétables de l’enquête Flash S50 du 
publiée le 05 janvier 2023. 

 
- Au sein du variant Omicron, le sous-lignage BA.5 est majoritaire : il représentait (tous sous-

lignages inclus) 93% des séquences interprétables de l’enquête Flash S50-2022 publiée le 05 
janvier 2023. 
 

- L’augmentation de BQ.1.1* se poursuit à un rythme constant avec 48%, 53%, 60%, 62%, 67% 
et 70% des séquences interprétables des enquêtes Flash S45, S46, S47, S48, S49 et S50 2022 
respectivement. Cette augmentation de la détection de BQ.1.1* est observée dans toutes les 
régions de France métropolitaine et dans d’autres pays d’Europe mais à un rythme plus lent que 
ce qui a pu être observé pour d’autres sous-lignages d’Omicron. Les variants BF.7, BQ.1 et 
BA.5.2 sont identifiées dans le 2%, 6%, 5% respectivement des séquençages  

 
- Le sous-lignage d’Omicron BA.4 (tous ses sous-lignages inclus) est aujourd’hui détecté à des 

niveaux faibles, avec 1% des séquences interprétables de l’enquête Flash S48-2022. Le 
recombinant XBB*, qui circule largement en Asie, est détecté à bas bruit en France 
métropolitaine. La majorité des séquences XBB* correspondent à son sous-lignage 
XBB.1, initialement détecté au cours de Flash S41 et qui s’est stabilisé à des niveaux faibles au 
cours des dernières enquêtes Flash (2% pour Flash S48). 

 
- Le sous-lignage d’Omicron BA.2.75 continue de circuler en France (9% des séquences des 

séquences déposées sur la base de données GISAID entre le 13/11 et le 12/12/2022). Ce 
sous-lignage BA.2.75.2 fait l’objet d’un suivi renforcé justifié par son profil de mutation. 

 

 
1 https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-et-infections-respiratoires/infection-a-
coronavirus/documents/bulletin-national/covid-19-point-epidemiologique-du-5-janvier-2023 
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Avis concernant la population cible de Paxlovid® 
 
Depuis début 2020, plusieurs vagues épidémiques impliquant des variants différents se sont donc 
succédées dans le monde et particulièrement en France. Or la définition des groupes particulièrement 
à risque d’évolution défavorable a été établie sur les bases des premières études, lors de la première 
vague notamment. Depuis l’automne 2021, le variant Omicron est donc devenu très largement 
majoritaire, avec des sous-variants qui se sont succédés depuis lors pouvant présenter une 
pathogénicité et une sensibilité aux différents antiviraux qui a pu évoluer au fil du temps. Des données 
cliniques ont été récemment publiées, venant s’ajouter aux données antérieures ayant servi à établir la 
place du Paxlovid® dans l’arsenal thérapeutique. Ceci justifie une réactualisation des recommandations 
sur l’utilisation du Paxlovid® en période Omicron, tenant compte de l’évolution de la gravité de la 
COVID-19, ainsi que l’efficacité clinique du Paxlovid® dans des populations les plus à risque d’évolution 
défavorable. On notera toutefois que les données concernant les sous-variants les plus récents (BA.5, 
BQ1.1 ou XBB.1.5) sont pour l’instant rares ou inexistantes.  

 
a) La sévérité de la COVID-19 a-t-elle diminuée entre les vagues alpha à delta et la vague 

omicron ? 
 
La comparaison directe de la gravité de la COVID-19 est rendue difficile par l’évolution du statut 
immunitaire (notamment post vaccinal) des populations aux différentes périodes de l’épidémie. 
Parmi les études publiées, trois (une canadienne – Ulloa AC et al. -, une américaine – Strasser Z et 
al. - et une mexicaine -  Ascencio-Montiel IJ et al.) ont directement comparé dans un même 
population les taux d’hospitalisation lors des vagues delta et omicron (BA.1 et BA.2). Elles ont 
observé un taux d’hospitalisation passant respectivement de 2,8 à 0,3%, de 5,9 à 3,3%, et de 9,9 à 
1,9%, et un taux de mortalité qui est passé de 0,5 à 0,03%, de 0,7 à 0,4%, et de 4,3 à 0,32%. Une 
grande étude Anglaise (Agrawal U et al.) a observé des taux de formes graves (hospitalisation, 
décès) proches de l’étude canadienne (0,3%). Une étude danoise (Hansen CH et al.)  a rapporté un 
taux d’hospitalisation en période BA.5 de 1.9%, un peu plus élevé qu’en période BA.2 (1,4%). Au 
total, selon les lieux, les taux de couverture vaccinale, les moyens de santé et les critères retenus, 
la gravité « brute » observée à l’ère Omicron est donc globalement 2 à 10 fois moindre que ce qui 
était observé à l’ère delta (sans ajustement sur le degré de protection de la population qui a 
augmenté au cours du temps). Cette diminution de la gravité a été observée aussi en France (Bouzid 
D et al.), mais n’empêche pas une mortalité qui, quoiqu’en diminution, n’en reste pas moins 
conséquente (une centaine de décès hospitaliers pour COVID-19 par jour en France fin décembre 
2022). La population la plus exposée aux formes graves reste celle des immunodéprimés. Dans une 
étude multicentrique française analysant le profil des patients hospitalisés en soins intensifs pour 
une infection par un variant Omicron, 43,2% étaient immunodéprimés et le taux de mortalité chez 
ces patients immunodéprimés en soins intensifs était de 46,9% vs 26,2% chez les 
immunocompétents (De Prost N et al.). 
 

b) Les populations à risque sont-elles les mêmes à l’ère Omicron que lors des premières 
vagues ? 
 
Certaines études ont analysé les facteurs de risque associés à la gravité de la COVID-19 à l’ère 
Omicron en population générale (Agrawal U et al.) ou en partant des patients hospitalisés (O’Leary 
AL et al., Stepanova M et al., Colnago M et al.). Toutes retrouvent comme facteur de risque l’âge 
(avec un seuil de 60 ou 65 ans selon les études) et un statut vaccinal incomplet. Dans la plus 
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importante portant sur plus de 29 millions de britanniques (Agrawal U et al.), en plus de l’âge et du 
statut vaccinal, tous les facteurs de risque identifiés durant la première vague restent associés à un 
sur-risque de forme sévère, notamment l’obésité, les insuffisances rénale, cardiaque, hépatique, le 
diabète, la cancer et l’immunodépression. 
 
Au final, il persiste un sur-risque de forme sévère chez les personnes présentant les comorbidités 
listées dans les recommandations antérieures, même si la diminution de la gravité globale conduit 
probablement à traiter plus de personnes pour éviter une hospitalisation ou un décès. 

 

c) Quelles sont les données d’efficacité clinique du Paxlovid® à l’ère Omicron ? 
 
Plusieurs études israéliennes (Arbel R et al., Najjar-Debbiny et al.), canadienne (Schwartz KL et al.), 
étatsuniennes (Dryden-Peterson S et al., Bajema KL et al., Dryden-Peterson S et al.) et 
Hongkongaise (Wong CKH et al.) ont évalué l’efficacité du Paxlovid® en période Omicron. Les 
études de Najjar-Debbiny R et al., Schwartz KL et al., et Shah MM et al. portent sur plus d’une 
centaine de milliers de personnes (traitées par Paxlovid® vs non traitées, 4737 vs 175 614, 8876 vs 
168 669, 198 927 vs 500 921, respectivement). Toutes confirment le bénéfice clinique à l’ère 
Omicron d’une administration de ce traitement dans les 5 premiers jours après le début des 
symptômes, avec un risque relatif d’hospitalisation et/ou de décès réduit (de 0,21 à 0,56), dans une 
population majoritairement vaccinée. Les taux observés d’hospitalisation ou de décès observés vont 
de 0,56 à 2,7% sous Paxlovid® contre 0,96 à 4,1% sans traitement (ou 0,015-0,016 contre 0,029-
0,059 /100 personnes-jours). Le bénéfice est également observé en cas de comorbidités, avec dans 
le détail un diabète, une atteinte neurologique, une insuffisance cardiaque /rénale, un cancer ou une 
immunodépression notamment (évalués indépendamment uniquement dans les études 
israéliennes). Toutes les études confirment le rôle protecteur d’une immunité (post-infectieuse et/ou 
d’un statut vaccinal à jour).  

En ce qui concerne l’âge, toutes sauf une (Dryden-Peterson S et al.) rapportent un bénéfice objectif 
chez les personnes de 65 ans et plus, qu’ils soient vaccinés ou non (sauf dans l’étude Hongkongaise 
- Wong CKH et al.- où le bénéfice n’est plus statistiquement significatif chez les personnes 
complètement vaccinées, et dans l’étude américaine de Shah où il n’y a pas de bénéfice chez les 
personnes de 65 ans et plus sans comorbidité). 

Trois études pointent un bénéfice significatif chez les personnes plus jeunes : l’étude canadienne 
(chez les moins de 70 ans, taux d’hospitalisation ou de décès de 0,3% avec Paxlovid® vs 0,8% chez 
les témoins, OR = 0,34 [0,15-0,79]) (Schwartz KL et al), l’étude de Dryden (moins de 65 ans, RR = 
0.33 [0.15 to 0.74], mais sans ajustement sur les autres facteurs de risque) (Dryden-Peterson S et 
al.), et l’étude comportant le plus grand nombre de patients (50-64 ans HR hospitalisation = 0,40 
[0,34–0,48], et 18-49 ans, HR hospitalisation = 0,59 |0,48–0,71]) (Shah MM et al.). Cependant, dans 
cette dernière étude, ce bénéfice n’était plus observé lorsqu’il n’y avait pas au moins 2 comorbidités 
(tranche 18-49 ans) ou au moins une (tranche 50-64 ans). Par ailleurs, le bénéfice était significatif 
chez les patients non vaccinés comme chez ceux vaccinés avec 2 doses (voire ≥ 3 doses pour la 
tranche 50-64 ans), mais sans détail sur la séquence et le délai post vaccination, et avec un taux 
d’évènement relativement faible.   

Au final, dans la tranche d’âge des moins de 65 ans, les données divergent selon les études. Le 
« poids » des comorbidités dans le risque d’évolution vers une forme grave est important dans la 
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principale étude. Le nombre de personnes à traiter pour éviter un évènement est potentiellement 
élevé, alors même que l’on manque encore de recul sur les effets indésirables. Ceci conduit à 
recommander une administration aux personnes de moins de 65 ans dans le cas où elles présentent 
au moins un comorbidité à risque de forme grave, indépendamment du statut vaccinal. 

 

En conclusion, et au vu de l’analyse des dernières données disponibles en période Omicron ; 
1) Le Paxlovid® reste le traitement curatif de première intention chez les personnes atteintes 

de COVID-19 léger à modéré, quel que soit le variant ou sous-variant de SARS-CoV-2.  
2) Le traitement par Paxlovid® est particulièrement indiqué quel que soit le statut vaccinal 

chez les patients : 

• âgés de 65 ans et plus, 
ou 

• porteurs d'une immunodépression, quel que soit leur âge, 
ou 

• présentant une autre comorbidité à haut risque de forme grave, quel que soit leur âge. 
 
Le Paxlovid® doit être administré précocement après le diagnostic de COVID-19, 
idéalement dans les 5 jours suivant l’apparition des symptômes et pendant 5 jours 
 

Avis concernant l’utilisation d’Evusheld® en prophylaxie pré-exposition 
 
L’essai de phase 3 TACKLE (Montgomery H et al.) a été réalisé dans un ère « pré-Omicron » chez des 
patients non vaccinés. Il montrait une réduction de 50,5% (14,6-71,3) du risque de COVID-19 sévère 
ou de décès. Pour rappel, plusieurs études (Bruel T el al., Planchais C et al.) avaient montré une faible 
activité neutralisante d’Evusheld® sur BA.1 et une meilleure activité de l’Evusheld® sur BA.2 par rapport 
à BA.1. Puis, différentes études (Tuekprakhon A et al. Gruell H et al.) ont mis en évidence une activité 
de l’Evusheld® supérieure sur BA.4/BA.5 comparée à celle observée sur BA.1, mais inférieure à celle 
observée sur BA.2. D'une manière générale, l’activité de l’Evusheld® sur les sous-variants d’Omicron 
repose principalement sur le Cilgavimab, le Tixagevimab ayant quasi-totalement perdu son activité et 
l’effet synergique de la combinaison restant modeste.  
 
Les premiers résultats de l’étude Française PRECOVIM (cohorte ANRS166s PRECOVIM ; de 
Lamballerie X et al.), portant l’activité neutralisante du sérum de patients immunodéprimés 1 mois après 
l’administration prophylactique d’Evusheld® 300mg (150 + 150 mg), vont dans le même sens que les 
données in vitro disponibles et indiquent une très faible activité contre BA.1, partiellement récupérée 
contre BA.2, mais qui retombe à des niveaux proches de BA.1 pour le variant BA.5, et une absence 
complète de neutralisation sur BQ.1.1 après administration d’Evusheld® 600mg (300 + 300 mg). 
D’autres études récentes ont confirmé la perte totale de l’activité neutralisante du Cilgavimab sur le 
variant BQ.1.1 (Cao Y et al., Wang Q et al., Imai M et al, Touret F et al.)   
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Enfin, les données de suivi des cas d’effets indésirables des médicaments utilisés dans la prise en 
charge du Covid-19 (ANSM 8 décembre 2022)2 recensent 121 effets indésirables sous Evusheld® (dont 
52% graves et 5% de décès). Parmi eux, 32 effets indésirables cardiovasculaires et/ou 
thromboemboliques ont été rapportés dont 5 thromboses veineuses profondes (TVP), 5 embolies 
pulmonaires dont 2 dans un contexte de TVP et 4 infarctus du myocarde/syndrome coronarien, 
conduisant toujours à recommander de soigneusement évaluer les bénéfices et les risques avant 
d'initier EVUSHELD® chez les personnes à haut risque d’évènements cardiovasculaires ou 
thromboemboliques. 
 
 
En conclusion :  
• La persistance de la circulation concomitante de BA.5 à un niveau notable en même temps que 

l’émergence de BQ1.1 avait justifié la recommandation de poursuivre la prophylaxie par Evusheld® 
chez les patients les plus fragiles (saisine DGS au groupe mAbTher du 23/10/22).  

Considérant : 
 
• l’augmentation notable de la proportion de BQ1.1, représentant près de 70% des variants circulants,  
• la résistance de BQ.1.1 à la neutralisation par le Tixagevimab et le Cilgavimab,  
• la diminution de l’incidence de l’infection SARS-CoV-2 au niveau national,  
• et la persistance d’un signal de pharmacovigilance relatif aux évènements indésirables 

cardiovasculaires chez les patients ayant reçus Evusheld® (même si peu fréquents) 

Le groupe AvATher ne recommande pas la poursuite de la prophylaxie pré-exposition par 
EVUSHELD chez les personnes jusqu’ici éligibles du fait d’une balance bénéfice/risque qui n’est 
probablement plus favorable. 
 
  

 
2 https://ansm.sante.fr/actualites/suivi-des-effets-indesirables-des-medicaments-utilises-dans-la-prise-en-charge-du-covid-19-en-date-du-8-
12-2022 
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