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Adolf von Behring médecin allemand et premier 
lauréat du prix Nobel de physiologie ou de 
médecine en 1901 pour avoir découvert le sérum* 
de l'antitoxine de la diphtérie (1890) et du tétanos 
(1890) et démontré un transfert de l’immunité  
(avec  Kitasato Shibasaburō, médecin japonais).

Par ailleurs :
• Charles Richet: sérum anti staphylocoque (1888) 

sérum anti tuberculeux (1890)
• Albert Calmette: sérum antivenimeux (1890)
• Emile Roux:  sérum antidiphtérique (1894)

Utiliser le plasma ou sérum de patients convalescents pour 
guérir ou prévenir une maladie
A propos du 1er prix Nobel de Médecine en 1901

* Le sérum: surnageant obtenu après coagulation et centrifugation

HAS 
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Plasma convalescent pour traiter / prévenir des maladies infectieuses

• Affections respiratoires d’étiologie virale : preuves d’efficacités limitées  (Mair-Jenkins J et al, J Infect Dis. 
2015). 

• Fiévres hémorragiques: peu ou pas efficace dans la maladie d’Ebola (Van Griesven et al, NEJM, 2014), mais 
efficace dans la fièvre hémorragique d’Argentine (AHF, zoonose  provoquée le virus Junin (Arenovirus), son 
vecteur et hôte réservoir étant un rongeur, la souris du maïs.

Maiztegui et al, Lancet, 1979
Enria et al, Lancet, 1984
Enria an Maitzegui, Antivir Res, 1994



efs.sante.fr

Anticorps anti-SARS-CoV-2: mécanismes 
d’action
• Neutralisation virale
• Lyse virale
• Présentation de l’Ag au système immunitaire
• Cytotoxicité
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Abraham et al, Nature Rev Immunol 2020
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• Covid-19 convalescent plasma (PlasmaCoV2) and standard of care vs standard of care only

• Plasma administration: Two units of plasma (400-440 ml/day) as soon as possible, 2 days in a row (4 

units total), at the  latest on day 10 and 11 after onset of symptoms.

• Primary endpoints:

1. Survival without needs of ventilator utilization (including non- invasive ventilation) or of other 
immunomodulatory agents at day 14 

2. Early end point : WHO progression scale >=7 at day 4 after plasma transfusion

• Inclusion Criteria: Patients included in the CORIMUNO-19 cohort* with the specific following criteria:

• Mild severity (grade 4 or 5) as described in the WHO scale

• Hospitalized and less than 10 days after onset of symptoms

• 15 clinical sites

• First patient included on April 15th, 2020, target of 120 included patients reached on April 24th

Essai clinique CORIPLASM

*CORIMUNO-19 eligibility criteria's:
o Confirmed COVID-19 infection
o Illness of any duration and severity, with symptoms, AND at least one of the following:

- Radiographic infiltrates by imaging (CT scan), and clinical assessment (evidence of rales/crackles on exam) OR SpO2 ≤ 94% on room air, or oxygen saturation ≤97 %
with O2 > 5L/min.

- Requiring mechanical ventilation and/or supplemental oxygen
- With any comorbidities.

o Male or female adult ≥ 18 years of age at time of enrolment
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Plasma convalescent pour le traitement de la COVID-19: 1er résultats

Li et al, JAMA, 2020)
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Hueso et al, Blood, 2020 

• 17 patients COVID-19 avec lymphopénie B: 
pour la plupart suite à un traitement par 
anticorps anti-CD20 (Rituximab) pour 
hémopathie sous-jacente

• Résolution rapide des signes cliniques chez 16 
patients / 17

• Un décès (pneumopathie bactérienne)

Intérêt du PCC chez les patients 
immunosupprimés?
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The RECOVERY Collaborative Group, Lancet, 2021

Le PCC chez les patients (non immunosupprimés) hospitalisés pour COVID-19: 
pas d’efficacité?
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• Ongoing randomized 
phase 2 (Blaze) trial 

• Outpatients with recently 
diagnosed mild or 
moderate Covid-19 (less 
than 3 days since positive 
SARS-CoV-2 testing),

• Single iv infusion of of LY-
CoV555 (anti-spike, 
derived from a human 
convalescent plasma) in 
one of three doses 
(n=309) or placebo 
(n=153)

• No reported serious 
adverse events

Chen et al, NEJM, 2020

Efficacité des anticorps monoclonaux anti-SARS-CoV-2 en administration précoce en 
ambulatoire
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Recovery, Horby et al, MedRxiv

Inefficacité des anticorps monoclonaux anti-SARS-CoV-2 chez des patients COVID-19 
séropositifs hospitalisés
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O’Donnell et al, JCI 

Une minorité d’essais PCC positifs chez des patients COVID-19 hospitalisés
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La nécessité d’utiliser des PCC à haut titre d’anticorps?

• 3082 patients having received one unit of PCC
• A lower risk of death within 30 days in the high-titer group than 

in the low-titer group was observed among patients who had 
not received mechanical ventilation before transfusion (relative 
risk, 0.66; 95% confidence interval [CI], 0.48 to 0.91), and no 
effect on the risk of death was observed among patients who 
had received mechanical ventilation (relative risk, 1.02; 95% CI, 
0.78 to 1.32).

Joyner et al, NEJM, 2021

Libster et al, NEJM, 2021
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Utilisation précoce de PCC à haut titre d’anticorps 

Libster et al, NEJM, 2021
Libster et al, NEJM, 2021
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Sullivan et al, NEJM 2022

Utilisation précoce de PCC à haut titre d’anticorps 
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Intérêt du PCC chez les patients 
immunosupprimés?

Hueso et al, Leukemia

Propensity score analysis: decreased mortality of 63% (95% CI=31%–80%) in 
patients pre-exposed to anti-CD20 and 50% (95% CI=28%–66%) in the overall
population of the CCP-treated group compared to the CCP-untreated group
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Lacombe et al, medRxiv, 2022
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Time point      HR(95% CI)

Day 28       0.36 (0.14-0.97)

Subgroup analyses: Patients with underlying immunodeficiency 

Lacombe et al, medRxiv, 2022
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Lacombe et al, medRxiv, 2022
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« Antibody-dependant enhancement »: aggravation médiée par les anticorps ?

Une manifestation transitoire  associé à un effet anti-viral?

Two main antibody-dependent enhancement (ADE) mechanisms in viral disease.
a: For macrophage-tropic viruses such as dengue virus, non-neutralizing or sub-neutralizing antibodies cause increased viral infection of monocytes or 
macrophages via FcγRIIa-mediated endocytosis, resulting in more severe disease
B: For non-macrophage-tropic viruses such as RSV and measles, non-neutralizing antibodies can form immune complexes with viral antigens inside
airway tissues, resulting in the secretion of pro-inflammatory cytokines, immune cell recruitment and activation of the complement cascade within lung 
tissue. The ensuing inflammation can lead to airway obstruction and can cause acute respiratory distress syndrome in severe cases. 
Early evidence suggested that immune complex formation, complement deposition and local immune activation present the most likely ADE in COVID-19.

Lee et al, Nature Microbiol, 2020
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Intérêt de la collecte de plasma chez les convalescents vaccinés

Plasma à très haut titre capable de neutraliser des variants auxquels le donneur 

n’a pas été exposé 

Planas et al, Science, 2021
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Planas et al, Nature, 2021

Cele et al, Nature, 2021
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Plasma issus de convalescents (pre-omicron) vaccinés  

Gallian et al, Vox Sanguinis,2022
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COVIC-19 Efficacy of early transfusion of very high Ab titre convalescent plasma in vulnerable COVID-19 patients

Intervention
• CCP (2 units, 200-350 ml) (if possible on day 1).

• Very high titre neutralizing antibodies (defined threshold)

≥ 1:640 PRNT against Delta, Omicron or any future variants

≥ 20.000 U/ml  Elecsys Assay (Roche)

≥ 4.000 U/ml QuantiVac IgG ELISA (Euroimmun)
• CCP donors: history of SARS-CoV-2 + vaccination 

COVID-19 (PCR confirmed)  ≤ 7 days within start of symptoms in vulnerable patients

Cohort 1: COVID-age ≥ 70 years
(based on ALAMA Risk Calculator)

n = 339

Cohort 2: immunocompromised patients
(aquired or congential immune deficiency)

N=339

Control
Standard of Care

High-Titre CCP + 
Standard of Care

Control
Standard of Care

High-Titre CCP + 
Standard of Care

Primary endpoint: Hospitalization due to progressive COVID-19, O2 requirement, death within 28 days from random.

1:1 1:1

Features of this COVIC-19 Trial
• Very early treatment with CCP, outpatient treatment
• CCP with very high amount of neutralizing antibodies

• Vulnerable patient population at high risk of severe COVID-19 
• Monitoring of variants of concern
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Les prochains variants: plus d’anticorps monoclonaux efficaces ? 
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Le plasma convalescent COVID-19: une immunothérapie efficace?

Preuves croissantes de l’efficacité de PCC à haut titre pour le traitement de la 
COVID-19 chez:
• Les patients immunosupprimés
• Les patients vulnérables lorsque le PCC est administré précocement

Un intérêt particulier:  
• Début de pandémie: avant les vaccins, les anticorps monoclonaux,…
• Émergence de variants immuno-résistants 

Une solution thérapeutique disponible rapidement, peu couteuse et 
continuellement adaptable 
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Karine Lacombe, APHP St Antoine / Sorbonne 
Université
Thomas Hueso, IGR / Paris Saclay 
Anne-Lise Beaumont, Anne-Sophie Godron, 
APHP St Antoine
Sophie Grabar, Sorbonne Université
And all the involved clinicians

Pascal Morel
Pascale Richard 
France Pirenne
Anne François
Stéphane Bégué
Christophe  Wertheimer
Thibaud Bocquet
Sophie Lecam
Brigitte Bonneaudeau
Lucile Malard
Anne-Marie Fillet
Cathy Bliem
And all EFS colleagues
ensuring the collection,
testing and issuing of CCP

Etablissement 
Français du 
Sang 

De nombreux contributeurs
Fabrice Cognasse, EFS / Université de St Etienne
Pierre Gallian, EFS / IHU Méditerranée Infection
Xavier de Lamballerie, IHU Méditerranée Infection

Olivier Adotevi, CHU Besançon / Université de 
Franche-Comté (UFC)

Eric Toussirot, CHU Besançon / UFC
Maxime Desmarets, CHU Besançon / UFC
Antoine Durrbach, APHP Mondor, Paris - Saclay

Paul Bastard, IHU Imagine
Laurent Abel, IHU Imagine
Jean-Laurent Casanova, IHU Imagine

Yazdan Yazdanpanah, APHP Bichat / REACTing

Hubert Schrezenmeier, German Red Cross
Lise Estcourt, NHSBT
Dave Roberts, NHSBT
Bart Rjinders, Erasmus MC UMC, Rotterdam
Ellen Van der Schoot, Sanquin
Heli Harvala, NHSBT 
Christian Erikstrup, Aarus University Hospital
Gaia Mori, EBA
Dragoslav Domanovic, EBA

And last but not the least!, our blood donors 

Et le soutien de la Fondation de la Recherche Médicale, Reacting, Sorbonne Université, 
l’Etablissement Français du Sang and l’Union Européenne (ESI, H2020)


