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COVID-19 et personnes immunosupprimées

INFORMATION SUR LES MISES A JOUR

Modifications apportées a la version précédente

risque de complications liées a la
COVID-19 chez les personnes
immunosupprimées? » présentée a la
section 2.2.

Ajout de 25 études de cohortes
rétrospectives et prospectives a la
section 2.2.1 « Etudes Primaires »

Ajout de 4 recommandations de sociétés
savantes et organismes
gouvernementaux a la section 2.2.2 :

« Sociétés savantes »

Mise a jour de « Opinion d’experts » a la
section 2.2.3.

Version Nouvelles données/informations ou Modifications des constats de
modifications en méthodologie INESSS

5 octobre Mise a jour de la littérature Mise a jour des constats concernant les

2022, 5° mise scientifique pour la question d’évaluation | conditions qui sont a risque de

a jour « Quel est I'effet de la vaccination sur le | complications liées a la COVID-19 :

= augmentation de la dose
quotidienne de stéroides chez
'enfant a 1 mg/kg;

» ajout des personnes qui regoivent
une thérapie qui cible la déplétion
des cellules B dans les 12 derniers
mois;

= clarification des autres traitements
considérés comme a risque plus
élevé de complications liées a la
COVID-19. Cette catégorie inclut :
MMF / Acide mycophénolique,
thiopurines, inhibiteurs systémiques
de la calcineurine et agents
alkylants.

Ajout d’'un nouveau constat regroupant
les traitements qui ne semblent pas
augmenter le risque de complications
liges a la COVID-19. Cette catégorie
inclut : Biothérapie dirigée contre un
médiateur spécifique de I'inflammation ou
son récepteur, inhibiteur de point de
contrdle, immunomodulateur,
méthotrexate, Iéflunomide, cyclosporine
A, tacrolimus et inhibiteurs de la Janus
kinase (JAK).

Mise a jour du constat sur I'effet de la
vaccination sur le risque de complications
liges a la COVID-19
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Modifications apportées a la version précédente

Version Nouvelles données/informations ou Modifications des constats de

modifications en méthodologie INESSS

Retrait des constats suivants :

= Cela dit, les experts consultés
soulignent que les vaccins sont
sécuritaires chez les personnes
immunosupprimées et que le ratio
risque/bénéfice du vaccin leur est
nettement favorable.

= Bien gqu’aucune donnée ne permette
de conclure, en dehors d’un
contexte d'immunisation partielle ou
compléte de la population, que les
personnes immunosupprimées sont
plus a risque de contracter I'infection
ala COVID-19, les experts
soulignent que celles-ci sont, en
temps normal, généralement plus
vulnérables aux infections
bactériennes ou virales.

Ajout d’un constat soulignant la
pertinence d’élaborer un outil de
synthése complémentaire qui reprendrait
'ensemble de I'information sur les
personnes immunosupprimées, les
mesures de protection et les traitements
maintenant disponibles pour en faciliter la
compréhension.

CONTEXTE

Le présent document ainsi que les constats qu’il énonce ont été rédigés en réponse a
une interpellation du ministére de la Santé et des Services sociaux (MSSS) dans le
contexte de la crise sanitaire liée a la maladie a coronavirus (COVID-19) au Québec.
L’objectif est de réaliser une recension sommaire des données publiées et de mobiliser
les savoirs clés afin d’informer les décideurs publics et les professionnels de la santé et
des services sociaux. Vu la nature rapide de cette réponse, les constats ou les
positions qui en découlent ne reposent pas sur un repérage exhaustif des données
publiées, une évaluation de la qualité méthodologique des études avec une méthode
systématique ou sur un processus de consultation élaboré. Le présent document est la
5¢ mise a jour de celui publié par 'INESSS pour la premiére fois en date du 7 mai 2020.
Dans les circonstances d’une telle crise de santé publique, 'INESSS reste a I'afft de
toutes nouvelles données susceptibles de lui faire modifier cette réponse rapide.
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CONSTATS DE L’INESSS A CE JOUR [5 octobre 2022]

La recension de la littérature effectuée par 'INESSS vise a définir les clientéles généralement
considérées comme étant immunosupprimées et a risque plus éleve de complications liees a
la COVID-19 afin de soutenir le réseau de la santé et des services sociaux dans leur prise de
décision. Le présent document ne vise toutefois pas a formuler des recommandations pour la
prévention ou le traitement de la COVID-19 chez cette clientéle. Pour ce type d’information,
se reférer notamment aux travaux de I'lnstitut national de santé publique du Québec (INSPQ),
pour les restrictions et mesures a mettre en place pour les travailleurs immunosupprimés et la
vaccination des personnes immunosupprimées, ou a d’autres publications de 'INESSS pour
'usage de certains traitements contre la COVID-19.

Basé sur la documentation scientifique disponible au moment de sa rédaction et sur I'opinion
des cliniciens consultés, malgré l'incertitude existante dans cette documentation (notamment
I'absence de données sur les sous-variants d’Omicron majoritairement en circulation
présentement au Québec [BA.4, et BA.5]) et dans la démarche utilisée de recension,
'INESSS met en lumiére les éléments suivants :

< En l'absence de vaccination ou d’antécédent d’infection au SRAS-CoV-2, les conditions
d'immunosuppression qui sont les plus clairement reconnues comme étant a risque plus
élevé de complications liées a la COVID-19, sont les suivantes :

1. Personne sous chimiothérapie/radiothérapie active pour un cancer hématologique ou
une tumeur solide.

2. Personne greffée du foie selon 'une des conditions suivantes :
e lagreffe a eu lieu il y a moins d’un an;
e il y aeuun traitement de rejet dans les 6 derniers mois;
e le régime d’immunosuppresseurs a été augmenté dans les 6 derniers mois;

e |e traitement associe deux immunosuppresseurs ou plus.

3. Personne greffée du cceur, du poumon, du pancréas, de lintestin, de l'intestin-foie, de
l'intestin-pancréas et autres greffes multiviscérales.

4. a) Personne adulte greffée du rein.
b) Enfant greffé du rein selon I'une des conditions suivantes :
e la greffe a eu lieu il y a moins de 6 mois;
e il y aeuun traitement de rejet dans les 6 derniers mois;

¢ le régime d'immunosuppresseurs a été augmenté de facon significative dans
les 6 derniers mois, selon le jugement clinique du médecin traitant en
transplantation.



https://www.inspq.qc.ca/publications/2914-protection-travailleurs-immunosupprimes-covid19
https://www.inspq.qc.ca/nouvelles/troisieme-dose-vaccin-contre-covid-19-personnes-immunosupprimees
https://www.inesss.qc.ca/covid-19/traitements-specifiques-a-la-covid-19.html
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*

5. Personne greffée de cellules souches hématopoiétiques (greffe de moelle osseuse,
cordon...) selon I'une des conditions suivantes :

e selon le type de greffe et I'évaluation de la reconstitution immunitaire par le
médecin greffeur;

e pendant le traitement immunosuppresseur;
e en présence d’'une réaction du greffon contre ’h6te (GVHD) active.

6. Personne qui présente une immunodéficience primaire.

7. Personnes avec le VIH dont le nombre de cellules CD4 est inférieur a 200/mm3, ou
qui présentent un VIH non contrélé (charge virale détectable) ou des manifestations
cliniques d’'un SIDA symptomatique.

8. Personne qui recoit de hautes doses de corticostéroides, en présence de toutes les
conditions suivantes :
« le traitement est administré par voie systémique (orale ou intraveineuse);
« le traitement est administré pour une période de 2 semaines ou plus;
« la dose quotidienne est plus élevée que 20 mg de prednisone ou son
équivalent chez I'adulte ou 1 mg/kg chez I'enfant.

9. Personne qui regoit un traitement immunosuppresseur de forte intensité déterminé
par le médecin prescripteur, en association avec une comorbidité significative (p. ex.
diabéte, obésité) ou avec un traitement concomitant quotidien de prednisone (ou son
équivalent) & une dose d’au moins 5 mg.

10. Personne qui recoit une thérapie qui cible la déplétion des cellules B (p. ex. rituximab,
ocrelizumab, inhibiteurs de BTK, globulines anti-thymocytes) dans les 12 derniers
mois.

11. Personne qui recoit un des traitements immunosuppresseurs suivants :
« MMF / Acide mycophénolique;
o Thiopurines
e Inhibiteurs systémiques de la calcineurine

« Agents alkylants (p. ex. cyclophosphamide)

Il faut noter que d’autres conditions potentielles d'immunosuppression (ou molécules
immunosuppressives) ont été discutées, mais n’ont pas été retenues parmi la liste principale ci-
dessus par manque de données. Ces conditions devraient étre évaluées individuellement et les
mesures nécessaires devraient étre établies lors d’'une consultation entre la personne traitée et son
médecin prescripteur.
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Les personnes qui regoivent les traitements pharmacologiques suivants ne semblent
généralement pas présenter un risque plus élevé de complications liées a la COVID-19,
lorsqu’utilisés en monothérapie :

« Biothérapie dirigée contre un médiateur spécifique de I'inflammation ou son
récepteur (tel que TNFa, IL-1, IL-6, IL-17/23, intégrines);

e Inhibiteur de point de contréle;

e Immunomodulateur (p. ex. Hydroxychloroquine);

« Meéthotrexate, Iéflunomide, cyclosporine A, tacrolimus;
« Inhibiteurs de la Janus kinase (JAK).

Il faut également noter que la présence d’un antécédent d’infection au SRAS-CoV-2 ainsi
que la vaccination peut diminuer significativement le risque de complications liées a la
COVID-19 des personnes immunosupprimées. Les études montrent généralement que la
vaccination avec trois doses chez les personnes immunosupprimées est efficace pour la
prévention des complications liées a la COVID-19. Une diminution de I'efficacité vaccinale
a prévenir les complications chez les personnes immunosupprimées a toutefois été
observée dans certaines études, pouvant aller jusqu’a 21 % selon les variants a I'étude.
Par ailleurs, cette diminution d'efficacité vaccinale pourrait étre plus prononcée chez
certains groupes de personnes, notamment les personnes avec une tumeur solide, un
cancer hématologique, une transplantation d’organe solide ou qui regoivent un traitement
visant la déplétion des cellules B.

Aucun des tests sérologiques actuellement disponibles ne permet d’apprécier le niveau
réel de protection immunitaire de chaque individu.

Selon les experts consultés, les personnes immunosupprimées présentant un risque
élevé de développer des complications dans le cadre d’une infection a la COVID-19
devraient bénéficier d’une évaluation précoce et d’'un suivi plus étroit en présence de
symptdbmes compatibles avec la COVID-19.

Les traitements immunosuppresseurs en cours ne devraient pas étre interrompus en
prévention d’une infection a la COVID-19.

En présence d’une infection active a la COVID-19, l'interruption ou le report du traitement
avec un médicament biologique pourrait étre envisagé, sur consultation avec le médecin
traitant. Si le traitement a été modifié ou interrompu, il devra étre repris lorsque la
personne se sera remise de l'infection.

A la lumiére de I'ensemble de I'information colligée, il semble pertinent d’élaborer un outil
de synthése complémentaire qui reprendrait I'ensemble de I'information sur les personnes
immunosupprimeées, les mesures de protection et les traitements maintenant disponibles
pour en faciliter la compréhension.
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PRESENTATION DE LA DEMANDE

Les personnes immunosupprimées pourraient étre plus susceptibles de développer des
complications lors d’une infection a la COVID-19. Des mesures particuliéres pourraient
étre requises dans le cadre de la prise en charge de ces personnes. Il s’avére important
de bien définir quels groupes de personnes sont visés par ces modalités, s’il y a lieu.

1 METHODOLOGIE

Questions d’évaluation :

1. Quelles sont les personnes considérées immunosupprimées qui sont le plus a
risque de complications a la suite d’'une infection a la COVID-197?

2. Quel est 'effet de la vaccination sur le risque de complications liées a la COVID-
19 chez les personnes immunosupprimées?

3. Est-ce que le risque de contracter la COVID-19 est plus élevé chez ces
personnes immunosupprimées que pour la population générale?

4. Est-ce que certains traitements médicamenteux immunosuppresseurs devraient
étre interrompus ou modifiés pour prévenir I'infection ou pendant I'infection active
ala COVID-19?

Type de revue de littérature : revue rapide non systématique

Revue de littérature

Repérage des publications :

La stratégie de recherche et le repérage des documents tirés de la littérature scientifique
ont été réalisés par un bibliothécaire en utilisant notamment les mots clés suivants :
immunosuppressed; autoimmune diseases; immunomodulation; cancer; oncology;
transplantation; immunosuppressive drugs; immunosuppressive therapy. La stratégie est
disponible a I'annexe A. Une recherche manuelle de la littérature scientifique a
également été effectuée le 10 juillet 2022 pour vérifier si de nouvelles études avaient été
publiées.

Bases de données consultées (a partir du 18 mars 2020, mise a jour le 4 septembre
2020, le 19 aolt 2021,12 janvier 2022 et le 1° juin 2022) : MEDLINE, EMBASE, EBM
Reviews.

Sélection des publications :

La sélection des documents permettant de répondre aux questions d’évaluation a été
effectuée par un seul professionnel scientifique. Les critéres de sélection pour inclure ou
exclure les documents tirés de la littérature scientifique sont présentés au tableau 1 alors
que ceux présentant des recommandations sont inclus dans le tableau 2. Quant au
processus de mise a jour de la littérature scientifique, un bibliothécaire a été mis a
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contribution et un professionnel scientifique a validé la pertinence de conserver les
études transmises en se basant sur les critéres d’'inclusion et d’exclusion.

Extraction des données et synthése :

L’extraction des caractéristiques et des résultats tirés des études cliniques publiées a été
faite par un seul professionnel scientifique sans évaluation critique d’articles complets.
Les données probantes extraites sont présentées sous forme d’une synthése narrative.

Extraction des recommandations cliniques publiées, analyse et synthése :

L’extraction des recommandations cliniques publiées a été faite par un seul professionnel
scientifique. Une synthése narrative a été effectuée en soulignant les similitudes et les
divergences entre les différentes positions et informations recensées.

Tableau 1 Critéres d’inclusion et d’exclusion de la littérature scientifique
Inclusion
Population COVID-19 confirmée, COVID-19 suspectée
Intervention Personnes immunosupprimées avec ou sans vaccination
Comparateur Soins standards personnes non-immunosupprimées
P’.ara’mne tres Sévérité des symptdmes, soins intensifs, hospitalisation, mortalité
d’intérét
Langue Anglais, frangais
Exclusion
Population Autres que COVID-19
Devis Rapport de cas; série de cas; étude descriptive
Traitement, amélioration ou résolution des symptémes et signes cliniques, besoin
Intervention en oxygénation/ventilation, délai entre le moment de I'apparition des symptdmes
et admission a I'hopital
Parameétres Négativation du RT-PCR, diminution charge virale, effet sur les marqueurs
d’intérét inflammatoires, analyses de laboratoire
Tableau 2 Critéres de sélection de la littérature grise
Population COVID-19 et personnes immunosupprimées
Intervention Prévention ou prise en charge thérapeutique et suivi

Professionnels

"y Médecins
ciblés
P,e'ara’mAe tres Recommandations
d’intérét
antexte de Ambulatoire, milieu hospitalier, soins intensifs
soins
Type de Guide de pratique clinique, position, opinion d’experts
documents pratiq que.p  OP P
Langue Anglais, frangais
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Processus consultatifs

Comité de collaborateurs externes

L’équipe de I'INESSS a consulté un comité composé de 15 médecins spécialistes pour
recueillir des informations et des perspectives sur les questions d’évaluation et son
contexte. La version finale du document témoigne de ce processus consultatif, mais
n’engage pas la responsabilité des personnes consultées.

Les membres du comité sont :

D' Philippe Beauchemin, M.D., MHSc, FRCPC, neurologue, Centre hospitalier
universitaire [CHU] de Québec — Université Laval [Hopital de 'Enfant-Jésus]

D" Karl Bélanger, M.D., hématologue-oncologue, Centre hospitalier de I'Université de
Montréal [CHUM]

D" Marc Bradette, M.D., gastro-entérologue, CHU de Québec — Université Laval [Hotel-
Dieu de Québec]

D" Hugo Chapdelaine, M.D., FRCPC, immunologue-allergologue, directeur de la clinique
d'immunodéficience primaire de I'adulte, Institut de recherches cliniques de Montréal

D' Danielle Charpentier, M.D., hématologue-oncologue, Centre hospitalier de
I'Université de Montréal [CHUM]

D' Catherine Girardin, M.D., FRCPC, néphrologue, transplantation rénale et
pancréatique, professeur adjoint de clinique Université de Montréal, cogestionnaire
médical-Regroupement clientéle-Transplantation et Hépatologie, CHUM

D Tarek Hijal, M.D., radio-oncologue, Centre universitaire de santé McGill

D" Normand Gervais, M.D., chirurgien-oncologue, Centre hospitalier régional du Grand-
Portage [CISSS du Bas-Saint-Laurent]

D' Elie Haddad, M.D., Ph. D, immunologie pédiatrique, CHU Ste-Justine, Département
de pédiatrie, Université de Montréal

D' Frédéric Morin, M.D., rhumatologue, CIUSSS de la Maurice et du Centre-du-Québec

D™ Marie-Paule Morin, M.D., FRCPC, rhumatologue pédiatre, professeur adjoint de
clinique, Université de Montréal, CHU Ste-Justine

D' Luc Pelletier, M.D., gastro-entérologue pédiatrique, CHU de Québec — Université
Laval

D' Bruce Tapiero, M.D., infectiologue pédiatrique, Service des maladies infectieuses du
CHU Sainte-Justine

D' Louis Valiquette, M.D., M. Sc., FRCPC, microbiologiste-infectiologue, Département
de microbiologie et d’infectiologie, Faculté de médecine et des sciences de la santé,
Université de Sherbrooke
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D™ Héléne Veillette, M.D., FRCPC, dermatologue, professeure agrégée de clinique,
CHU de Québec — Université Laval [Hopital du Saint-Sacrement et Hopital de I'Enfant-
Jésus]

Autres contributions

L’institut tient a remercier le D" Jean-Guy Baril, du CHUM, qui a contribué a la
préparation de ce rapport en fournissant des conseils clés, ainsi que 'INSPQ pour sa
participation aux discussions, notamment le D" Jasmin Villeneuve, la D™ Emily Manthorp
et la D Julie Bestman-Smith.

Déclaration d’intéréts

Les auteurs de ce rapport et leurs collaborateurs internes déclarent n’avoir aucun conflit
d’intéréts. Aucun financement externe n’a été obtenu pour la réalisation de ce rapport.
Les membres du groupe d’experts qui ont déclaré avoir des conflits d’intéréts sont
mentionnés ci-dessous.

Dr Philippe Beauchemin : honoraires versés pour une participation a des comités
consultatifs pour Biogen Canada, EMD Serono, Alexion Canada, BMS et Roche Canada.
Honoraires versés pour la participation a des conférences par Novartis, Roche Canada,
EMD Serono et Alexion Canada.

D" Hugo Chapdelaine : Participation a des études cliniques en lien avec la COVID-19
pour Novartis, Roche, Sanofi Genzyme et Merck.

D' Elie Haddad : impliqué dans I'organisation de la recherche sur le COVID-19 en tant
que directeur de I'axe « maladies immunitaires et cancer » a Ste-Justine, et impliqué
dans le groupe de travail de recherche sur la COVID-19 au CHUM [groupe dirigé par le
Dr Daniel E. Kaufmann impliqué également dans la licence d’un anticorps

monoclonal anti-Covid19]. Brevet d’invention d’un anticorps monoclonal anti-Covid-19.
Honoraires de consultation de Octapharma, CSL-Behring et Takeda.

D' Frédéric Morin : responsable du Centre de perfusion du Centre-du-Québec.
Honoraires versés par le Centre de perfusion du Centre-du-Québec pour la réalisation de
perfusions [jusqu’en 2018].

Dre Marie-Paule Morin : honoraires versés pour une participation en tant que
consultante et conférenciére par Abbvie. Honoraires versés pour la participation au
adboard national de Abbvie. Demandes de fonds éducatifs aux sociétés Abbvie et
Amgen.

D' Bruce Tapiéro : Subventions de recherche versées au centre de recherche du CHU
Sainte Justine pour des études cliniques sur les vaccins (GSK, Merck, Pfizer).

D' Louis Valiquette : Directeur médical et actionnaire chez Lumed. Lumed développe
actuellement un module spécialisé dans la prise en charge des patients COVID-19.
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Quelles sont les personnes considérées immunosupprimées qui sont le
plus a risque de complications a la suite d’une infection a la COVID-19?
(aucune mise a jour en juillet 2022)

2.1.1 Etudes primaires

Les résultats présentés dans les sections 2.1.1.1 a 2.1.1.9 proviennent tous d’études qui
incluaient des personnes non vaccinées et qui ont développé la COVID-19 a la suite
d’une infection par le SRAS-CoV-2. Trés peu d’études effectuées sur la population
pédiatrique immunosupprimée ont été retenues. Cependant, le taux de complication et la
sévérité des infections a la COVID-19 semblent moindres chez les enfants que chez les
adultes, quelle que soit la condition sous-jacente responsable de 'immunosuppression
[Nicastro et al., 2021].

2.1.1.1 Risque de complications liées a la COVID-19 chez les personnes
immunosupprimées

2.1.1.1.1 En général

Une augmentation statistiquement significative du taux de mortalité chez les personnes
immunosupprimées comparativement a la population générale a été observée (rapport
de cote (RC) entre 2,11 et 2,64, risques relatifs instantanés (RRI) entre 1,09 et 2,08;
risque relatif (RR) de 1,39) dans les 2 RS retenues et quatre études de cohortes qui
incluaient entre 981 et 331 298 adultes, dont 1 étude avec des enfants [Suarez-Garcia et
al., 2021; Treskova-Schwarzbach et al., 2021; Vaid et al., 2021; Zhang et al., 2021;
Hernandez-Vasquez et al., 2020; Parra-Bracamonte et al., 2020], alors que cette
différence n’était pas statistiquement significative dans les 3 autres études de cohortes
retenues qui incluaient entre 789 et 222 575 adultes [Andersen et al., 2022; Andersen
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et al., 2021; Monreal et al., 2021]. Aucune des études ne précise toutefois les diverses
conditions d'immunosuppression qui sont incluses dans leur analyse, ce qui limite la
portée de cette analyse et pourrait expliquer la divergence des résultats.

La RS avec méta-analyse de Treskova-Schwar et ses collaborateurs, qui inclut des
études comprenant entre 36 et 89 756 adultes, montre une augmentation statistiquement
significative du taux d’hospitalisation chez les personnes immunosupprimées
comparativement a la population générale pour les études effectuées en Amérique latine
(RC de 1,85) qui incluait 89 756 adultes, mais pas pour les études effectuées en
Amérique du Nord qui incluait 1 526 adultes [Treskova-Schwarzbach et al., 2021]. Une
puissance statistique potentiellement insuffisante pourrait expliquer cette divergence de
résultats, puisque le résultat non statistiquement significatif est observé dans la plus
petite étude de cohorte. Dans cette méme RS, une augmentation statistiquement
significative du taux d’admission aux soins intensifs a été observée chez les personnes
immunosupprimées comparativement a la population générale pour les études
effectuées en Amérique du Nord (RR de 1,29) qui incluaient un total de 2 490 adultes.

Une augmentation statistiquement significative du taux de maladie séveére chez les
personnes immunosupprimées (RC de 5,70) en comparaison avec la population générale
a été observée dans une RS avec méta-analyse comprenant 344 431 adultes, alors que
cette différence n’est pas statistiquement significative dans une étude de cohorte
rétrospective effectuée aux Etats-Unis comprenant 117 adultes [Zhang et al., 2021;
Turcotte et al., 2020]. Une puissance statistique potentiellement insuffisante pourrait
expliquer cette divergence de résultats, puisque le résultat non statistiquement significatif
est observé dans la plus petite étude de cohorte.

2.1.1.1.2 En fonction du traitement

Deux études de cohortes rétrospectives comprenant 884 et 2 111 adultes, effectuées aux
Etats-Unis et en Espagne, ont été retenues pour évaluer le taux de mortalité des
personnes infectées par le SRAS-CoV-2 et qui sont traitées avec des
immunosuppresseurs. A I'aide d’analyses cas-témoin multivariées, I'étude de Suarez-
Garcia et ses collaborateurs présente une augmentation statistiquement significative du
taux de mortalité des personnes traitées par des stéroides systémiques (RC ajusté (RCa)
de 2,16), par des médicaments biologiques (RCa de 1,97) ou par des
immunosuppresseurs autres que des stéroides ou des biologiques (RCa de 2,06) en
comparaison avec des personnes qui ne regoivent pas ces traitements [Suarez-Garcia et
al., 2021]. Aucune différence statistiquement significative du taux de mortalité n’a été
observée chez les personnes traitées avec une combinaison d’anti-TNF et de
méthotrexate en comparaison avec les personnes qui ne recevaient pas ce traitement
[Yousaf et al., 2021].

Deux études de cohortes rétrospectives comprenant 444 et 96 526 adultes, effectuées
aux Etats-Unis et au Danemark, ont été retenues pour évaluer le taux d’hospitalisation
chez les personnes qui regoivent un traitement immunosuppresseur et qui sont infectées
par le SRAS-CoV-2. A 'aide d’analyses cas-témoin multivariées, I'étude de Ngrgard et
ses collaborateurs présente une augmentation statistiquement significative des
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hospitalisations chez les personnes traitées par des corticostéroides systémiques (RCa
de 1,64) ou une combinaison de cyclosporine et de tacrolimus (RCa de 4,75) en
comparaison avec des personnes qui ne regoivent pas ces traitements [Nargard et al.,
2021]. Aucune différence statistiquement significative n’est observée dans cette méme
étude chez les personnes traitées par des thiopurines, du méthotrexate ou un anti-TNF
en comparaison avec les personnes qui ne regoivent pas ces traitements [Nergard et al.,
2021]. Aucune différence statistiquement significative du taux d’hospitalisation n’a
également été observée chez les personnes traitées avec un anti-TNF, du méthotrexate
ou une combinaison des deux en comparaison avec les personnes qui ne recevaient pas
ces traitements dans une étude de cohorte rétrospective effectuée aux Etats-Unis qui
comprenait 884 adultes [Yousaf et al., 2021].

Une étude de cohorte rétrospective comprenant 117 adultes, effectuée aux Etats-Unis, a
été retenue pour évaluer le taux de maladie sévére chez les personnes
immunosupprimées traitées par des stéroides systémiques. A I'aide d’analyses cas-
témoin multivariées, aucune différence statistiquement significative pour ce paramétre
n’a été trouvée avec ce traitement [Turcotte et al., 2020]. Cependant, une puissance
statistique potentiellement insuffisante pourrait expliquer ce résultat vu le faible nombre
de participants dans I'étude.

En résumé...

Lors d’une infection au SRAS-CoV-2 :

» Une augmentation statistiquement significative du taux de mortalité a été
observée chez les personnes immunosupprimées en comparaison a la
population générale dans 6 des 9 études retenues.

« Dans 1 étude, cette augmentation statistiquement significative
est observée spécifiquement chez les personnes
immunosupprimées traitées par des stéroides systémiques, des
thérapies biologiques ou des immunosuppresseurs en
comparaison avec les personnes qui ne regoivent pas ces
traitements.

» Une augmentation statistiguement significative du taux d’hospitalisations
et d’admission aux soins intensifs a été observée chez les personnes
immunosupprimées en comparaison a la population générale dans
1 étude retenue.

« Cette augmentation statistiquement significative est observée
spécifiquement chez les personnes immunosupprimées traitées
par des corticostéroides systémiques ou une combinaison de
cyclosporine et tacrolimus en comparaison avec les personnes
qui ne regoivent pas ces traitements.

» Une augmentation statistiquement significative du taux de maladie sévére
a été observée chez les personnes immunosupprimées en comparaison a
la population générale dans 2 des 3 études retenues.
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Il faut toutefois noter que les résultats repérés comportent plusieurs
limites importantes, provenant majoritairement d’études de cohortes
rétrospectives effectuées aupreés de populations adultes hétérogenes et
souvent mal définies.

21.1.2 Risque de complications liées a la COVID-19 chez les personnes atteintes
de cancer

2.1.1.2.1 En général

Avec ou sans cancer

Une augmentation statistiquement significative du taux de mortalité chez les personnes
atteintes d’'un cancer comparativement a la population générale (RC entre 1,47 et 3,23;
RRI entre 1,25 et 1,33) a été observée dans 8 des 9 RS retenues, qui comprenaient
entre 2 445 et 423 117 adultes [Dessie et Zewotir, 2021; Nadkarni et al., 2021; Treskova-
Schwarzbach et al., 2021; Zhang et al., 2021; ElGohary et al., 2020; Li et al., 2020;
Ssentongo et al., 2020; Venkatesulu et al., 2020]. Cependant, une diminution
statistiquement significative de ce paramétre a été observée dans la RS de Afshar et ses
collaborateurs, dont 'analyse comprenait toutefois seulement 805 adultes [Afshar et al.,
2020]. Une puissance statistique potentiellement insuffisante pourrait expliquer cette
divergence de résultats, puisque les résultats non statistiquement significatifs sont
observés dans la RS comprenant le moins d’individus.

Par ailleurs, une augmentation statistiquement significative du taux de mortalité chez les
personnes atteintes d’'un cancer comparativement a celles qui n’ont pas de cancer a été
observé dans 8 des 12 études de cohortes rétrospectives retenues (RC ou RCa entre
2,03 et 3,88; RR ajusté (RRa) de 2,22; RR instantané ajusté (RRla) de 1,14). Ces études
n’étaient pas incluses dans les RS présentées ci-dessus et comprenaient entre 1 029 et
89 051 adultes, dont 2 études incluaient des enfants, et étaient effectuées en Chine, en
Turquie, en Europe et aux Etats-Unis [Ayhan et al., 2021; Bernard et al., 2021; Bushman
et al., 2021; Lunski et al., 2021; Rithrich et al., 2021; Sharafeldin et al., 2021; Chen et
al., 2020; Cherri et al., 2020; Lee et al., 2020]. Trois autres études de cohortes retenues,
qui incluaient 120, 585 et 8 410 adultes, ne présentent toutefois aucune différence
statistiquement significative de ce paramétre [Johannesen et al., 2021; Brar et al., 2020;
Joharatnam-Hogan et al., 2020]. Une puissance statistique potentiellement insuffisante
pourrait expliquer cette divergence de résultats étant donné la taille plus réduite des
études de cohortes qui présentent des résultats non statistiquement significatifs.

Une RS avec méta-analyse a évalué le taux d’hospitalisations et d’admissions aux soins
intensifs chez les personnes infectées par le SRAS-CoV-2 et atteintes d’'un cancer. Bien
gu’aucune différence statistiquement significative du taux d’hospitalisation n’ait été
observée dans cette RS pour les personnes atteintes d’'un cancer en comparaison a la
population générale, une augmentation statistiquement significative du taux d’admission
aux soins intensifs a été observée pour les personnes atteintes d’'un cancer
comparativement a celles qui n’en sont pas atteintes, mais seulement pour les études
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effectuées en Amérique du Nord (RC de 1,9), alors qu’aucune différence statistiquement
significative n’a été observée pour ce paramétre dans les études effectuées en Asie du
Sud-Ouest [Treskova-Schwarzbach et al., 2021]. Une puissance statistique
potentiellement insuffisante pourrait expliquer cette divergence de résultats, puisque les
deux cohortes étaient petites (respectivement 463 et 641 adultes) et les intervalles de
confiance des résultats trés larges.

Quatre études de cohortes rétrospectives effectuées en Chine, au Royaume-Uni et aux
Etats-Unis, ainsi que deux RS avec méta-analyse, ont évalué le taux de maladie sévére
chez les personnes infectées par le SRAS-CoV-2 et atteintes de cancers. Les deux RS
qui incluent 32 404 et 344 431 adultes et deux études de cohortes qui incluent 664 et
751 adultes, présentent une augmentation statistiquement significative du taux de
maladie sévére pour les personnes atteintes d’'un cancer comparées a celles qui n’en
sont pas atteintes (RR de 1,76; RC entre 2,69 et 3,61; p < 0,001) [Chai et al., 2021;
Zhang et al., 2021; Ofori-Asenso et al., 2020; Tian et al., 2020]. Les deux autres études
de cohortes, qui incluent 120 et 585 adultes, ne présentent aucune différence
statistiquement significative pour ce méme paramétre [Brar et al., 2020; Joharatnam-
Hogan et al., 2020]. Une puissance statistique potentiellement insuffisante pourrait
expliquer cette divergence de résultats, puisque les résultats non statistiquement
significatifs sont observés dans les études de cohortes de plus petites tailles.

En résumé...

Lors d’une infection au SRAS-CoV-2 :

» Une augmentation statistiquement significative a été observée chez les
personnes atteintes d’'un cancer en comparaison aux personnes qui
n’avaient pas de cancer pour :

o le taux de mortalité dans 14 des 20 études retenues,
« le taux d’admission aux soins intensifs dans 1 étude retenue,
o le taux de maladie sévére dans 4 des 6 études retenues.

» Aucune différence statistiquement significative du taux d’hospitalisations
n'a été observée chez les personnes atteintes d’un cancer en
comparaison aux personnes qui n‘avaient pas de cancer dans 1 étude
retenue.

Il faut toutefois noter que les résultats repérés comportent plusieurs
limites importantes, provenant majoritairement d’études de cohortes
rétrospectives effectuées aupres de populations adultes hétérogenes et
souvent mal définies.
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Cancer actif ou histoire de cancer

Dans les études retenues, un cancer était considéré comme actif s’il avait été
diagnostiqué dans les 12 mois précédant I'infection par le SRAS-CoV-2 et si les
personnes avaient eu un diagnostic de cancer plus de 12 mois avant l'infection, comme
ayant une histoire de cancer. Cing études de cohorte rétrospectives et une cohorte
prospective, effectuées en Chine, en Europe et aux Etats-Unis, ont évalué le taux de
mortalité chez les personnes infectées par le SRAS-CoV-2 et atteintes de cancer actif ou
ayant une histoire de cancer. A I'aide d’analyses cas-témoin multivariées, quatre de ces
études, qui incluent entre 53 et 4 413 adultes, montrent une augmentation
statistiquement significative du taux de mortalité chez les personnes avec un cancer actif
en comparaison avec celles qui n’ont pas de cancer actif (RC de 1,89 et 13,6; RRI de
2,77; ou valeur p < 0,001 [Chai et al., 2021; Fu et al., 2021; Regalado-Artamendi et al.,
2021; Cherri et al., 2020]). Aucune différence statistiquement significative n’a toutefois
été observée pour ce paramétre dans 2 autres études, qui incluent 247 et 486 adultes
[Anantharaman et al., 2021; Klein et al., 2021]. Une puissance statistique potentiellement
insuffisante pourrait expliquer cette divergence de résultats, puisque les résultats non
statistiguement significatifs sont observés dans les études de cohorte de plus petites
tailles. De plus, la définition d’'un cancer actif couvre une période de 6 mois dans I'étude
de Klein et ses collaborateurs, alors que cette période est de 12 mois dans les autres
études. Par ailleurs, trois de ces études présentent des résultats pour le taux de mortalité
chez les personnes qui ont une histoire de cancer en comparaison avec celles qui n’en
ont pas, mais aucune différence statistiquement significative de ce paramétre n’a été
observée entre les groupes [Anantharaman et al., 2021; Fu et al., 2021; Klein et al.,
2021]. Un rapport récent qui présente les données québécoises sur les personnes avec
un antécédent de cancer infectées par le SRAS-CoV-2 durant les deux premiéres vagues
de la pandémie montre une augmentation statistiquement significative du taux de
mortalité chez les personnes qui avaient un antécédent de cancer récent en comparaison
aux personnes qui avaient une absence d’antécédent de cancer [INESSS, 2022a].

Deux études de cohortes rétrospectives effectuées aux Etats-Unis et en France ont
évalué par des analyses cas-témoin multivariées le taux d’hospitalisations chez les
personnes infectées par le SRAS-CoV-2 et atteintes de cancers actifs ou avec une
histoire de cancer. L’étude de Semenzato et ses collaborateurs, qui inclut 87 809 adultes,
présente une augmentation statistiquement significative du taux d’hospitalisation pour les
personnes atteintes d’'un cancer actif en comparaison avec celles qui n'ont pas de cancer
actif (RRla de 1,65) ou avec une histoire de cancer en comparaison avec celles qui n’ont
pas d’histoire de cancer (RRla de 1,14) [Semenzato et al., 2021]. Ces résultats excluent
toutefois les cancers du poumon, du sein chez la femme, de la prostate et colorectaux
dont les résultats seront discutés dans la section 2.1.2.15. L’étude d’Ananntharaman et
ses collaborateurs, qui inclut 247 adultes, ne présente toutefois aucune différence
statistiquement significative du taux d’hospitalisation pour les personnes atteintes d’'un
cancer actif en comparaison avec celles qui n’ont pas de cancer actif ou pour les
personnes avec une histoire de cancer en comparaison avec celles qui n’ont pas
d’histoire de cancer [Anantharaman et al., 2021]. Une puissance statistique
potentiellement insuffisante pourrait expliquer cette divergence de résultats, puisque le
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résultat non statistiquement significatif est observé dans I'étude de cohortes de plus
petite taille. Un rapport récent qui présente les données québécoises sur les personnes
avec un antécédent de cancer infectées par le SRAS-CoV-2 durant les deux premiéres
vagues de la pandémie montre par ailleurs une augmentation statistiquement
significative du taux d’hospitalisation chez les personnes qui avaient un antécédent de
cancer récent en comparaison a I'absence d’antécédent de cancer [INESSS, 2022a].

Deux études de cohortes rétrospectives effectuées aux Etats-Unis et une RS avec méta-
analyse comprenant 1 593 adultes ont évalué le taux d’admissions aux soins intensifs
chez les personnes infectées par le SRAS-CoV-2 et atteintes de cancers actifs ou avec
une histoire de cancer. La RS et une étude de cohorte qui inclut 4 413 adultes ne
présentent aucune différence statistiquement significative de ce paramétre autant pour
les personnes avec un cancer actif ou une histoire de cancer en comparaison avec les
personnes qui n’ont jamais eu de cancer [Anantharaman et al., 2021; Treskova-
Schwarzbach et al., 2021]. L'étude de Klein et ses collaborateurs, qui inclut 486 adultes,
montre par des analyses cas-témoin multivariées une diminution statistiquement
significative du taux d’admissions aux soins intensifs chez les personnes avec un cancer
actif (RCa de 0,39) en comparaison avec les personnes qui n’ont pas de cancer actif ou
chez les personnes avec une histoire de cancer en comparaison avec celles qui n’ont
pas une histoire de cancer (RCa de 0,52) [Klein et al., 2021]. Une puissance statistique
potentiellement insuffisante pourrait expliquer cette divergence de résultats, puisque les
diminutions statistiquement significatives sont observées dans la plus petite cohorte. De
plus, la définition d’'un cancer actif couvre une période de 6 mois dans I'étude de Klein et
ses collaborateurs, alors que cette période est de 12 mois dans les autres études. Par
ailleurs, un rapport récent qui présente les données québécoises sur les personnes avec
un antécédent de cancer infectées par le SRAS-CoV-2 durant les deux premiéres vagues
de la pandémie montre une augmentation statistiquement significative du taux
d’admission aux soins intensifs chez les personnes qui avaient un antécédent de cancer
récent en comparaison a I'absence d’antécédent de cancer [INESSS, 2022a].

Trois études de cohortes rétrospectives, effectuées aux Etats-Unis, en Norvége et en
Italie, ainsi qu’une RS avec méta-analyse, ont évalué le taux de maladie sévére chez des
personnes atteintes de cancers actifs ou avec une histoire de cancer [Fu et al., 2021;
Monari et al., 2021; Venkatesulu et al., 2020]. La RS de Venkatesulu et ses
collaborateurs, qui comprenait un total de 23 736 adultes, montre une augmentation
statistiquement significative du taux de maladie sévére chez les personnes atteintes d’'un
cancer actif en comparaison avec les personnes qui ont une histoire de cancer (RC de
2,58) [Venkatesulu et al., 2020]. A l'aide d’analyses cas-témoin multivariées, deux études
de cohortes qui incluent 371 et 547 adultes montrent une augmentation statistiquement
significative du taux de maladie sévere chez les personnes atteintes d’un cancer actif en
comparaison avec des personnes qui n'ont pas de cancer (RCa de 5,33 et RC de 2,08)
[Johannesen et al., 2021; Monari et al., 2021]. L’étude de Fu et ses collaborateurs, qui
inclut 4 186 adultes, ne présente toutefois aucune différence statistiquement significative
du taux de maladie sévére chez les personnes atteintes d’'un cancer actif ou les
personnes qui ont une histoire de cancer en comparaison avec des personnes qui n’ont
pas de cancer [Fu et al., 2021]. Une puissance statistique potentiellement insuffisante



04/10/2022 11:25

pourrait expliquer cette divergence de résultats puisque certaines cohortes étaient de
petite taille.

En résumé...

Lors d’une infection au SRAS-CoV-2 :

» Une augmentation statistiquement significative du taux de mortalité a été
observée chez les personnes atteintes d’'un cancer actif en comparaison aux
personnes qui n'avaient pas de cancer actif dans 5 des 6 études retenues.

» Aucune différence statistiquement significative du taux de mortalité n’a été
observée chez les personnes qui ont une histoire de cancer en comparaison
aux personnes qui n'avaient pas d’histoire de cancer dans les 3 études
retenues.

» Une augmentation statistiquement significative du taux d’hospitalisation a été
observée chez les personnes atteintes d’un cancer actif ou une histoire de
cancer en comparaison aux personnes qui n’avaient pas de cancer dans 2
des 3 études retenues.

» Une augmentation statistiquement significative du taux d’admission aux
soins intensifs a été observée chez les personnes atteintes d’'un cancer actif
ou d’une histoire de cancer en comparaison aux personnes qui n’avaient pas
de cancer dans 1 des 3 études retenues.

» Une augmentation statistiquement significative du taux de maladie sévére a
été observée chez les personnes atteintes d’un cancer actif en comparaison
aux personnes qui n'avaient pas de cancer actif dans 3 des 4 études
retenues.

< |l faut toutefois noter que les résultats repérés comportent plusieurs limites
importantes, provenant majoritairement d’études de cohortes rétrospectives
effectuées aupres de populations adultes hétérogenes et souvent mal
définies.

2.1.1.2.2 En fonction du traitement antinéoplasique

Traitement actif ou récent

Dans les études retenues, un traitement antinéoplasique était considéré comme récent
s’il avait été administré dans les 3 mois précédant 'infection par le SRAS-CoV-2, et
comme actif s’il avait été administré dans les 30 jours précédant 'infection. Cinq études
de cohortes rétrospectives effectuées en Europe, au Brésil et aux Etats-Unis, ainsi
gu’'une RS avec méta-analyse comprenant 3 558 adultes ont évalué le taux de mortalité
chez les personnes infectées par le SRAS-CoV-2 et atteintes de cancer recevant un
traitement actif ou récent [Andersen et al., 2022; Chavez-MacGregor et al., 2021;
Fernandes et al., 2021; Lunski et al., 2021; Park et al., 2021; Regalado-Artamendi et al.,
2021]. A l'aide d’analyses cas-témoin multivariées, deux de ces études de cohortes, qui
incluent 312 et 411 adultes, présentent une augmentation statistiquement significative du
taux de mortalité pour les personnes qui regoivent un traitement actif en comparaison
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aux personnes qui ne regoivent pas de traitement actif (RCa de 2,34 et 2,77) [Fernandes
et al., 2021; Lunski et al., 2021]. Une autre étude, qui inclut 177 adultes atteints d’'un
lymphome, ne présente pas de différence statistiquement significative pour ce paramétre
[Regalado-Artamendi et al., 2021]. Deux des autres études qui incluent 14 287 et

16 494 adultes, ainsi que la RS comprenant 3 558 adultes, ne présentent aucune
différence statistiquement significative du taux de mortalité pour les personnes qui ont
recu un traitement récent en comparaison aux personnes qui n’en ont pas regu
[Andersen et al., 2022; Chavez-MacGregor et al., 2021; Park et al., 2021].

Une étude de cohorte rétrospective comprenant 14 287 adultes, effectuée aux Etats-Unis
a évalué les taux d’hospitalisations et d’admissions aux soins intensifs des personnes
infectées par le SRAS-CoV-2 qui recevaient des traitements antinéoplasiques [Chavez-
MacGregor et al., 2021]. A 'aide d’analyses cas-témoin multivariées, cette étude montre
une augmentation statistiquement significative du taux d’hospitalisation (RC de 1,19) et
d’admission aux soins intensifs (RC de 1,69) pour les personnes atteintes d’un cancer
qui ont regu un traitement antinéoplasique récent en comparaison avec des personnes
qui n’ont pas recu de traitement récent. Aucune différence statistiquement significative
n’a été observée chez les personnes qui n'avaient pas regu un traitement récent en
comparaison avec celles qui n’avaient pas recu de traitement [Chavez-MacGregor et al.,
2021]. Par ailleurs, un rapport récent qui présente les données québécoises sur les
personnes avec un antécédent de cancer infectées par le SRAS-CoV-2 durant les deux
premiéres vagues de la pandémie montre également une augmentation statistiquement
significative du taux de mortalité et d’hospitalisation chez les personnes atteintes de
cancer qui ont recu un traitement récent en comparaison avec celles qui n’ont pas regu
de traitement durant cette méme période [INESSS, 2022a].

En résumé...

Lors d’une infection au SRAS-CoV-2 :

» Une augmentation statistiquement significative du taux de mortalité a été
observée chez les personnes atteintes d’'un cancer qui recevaient un
traitement actif en comparaison aux personnes qui ne recevaient pas de
traitement actif dans 3 des 4 études retenues.

» Aucune différence statistiquement significative du taux de mortalité n'a été
observée chez les personnes atteintes d’un cancer qui avaient regu un
traitement récent en comparaison aux personnes qui n’avaient pas regu de
traitement récent dans les 3 études retenues.

» Une augmentation statistiquement significative du taux d’hospitalisation a été
observée chez les personnes atteintes d’'un cancer qui avaient regu un
traitement récent en comparaison aux personnes qui n’avaient pas recu de
traitement récent dans les 2 des 3 études retenues.

< Il faut toutefois noter que les résultats repérés comportent plusieurs limites
importantes, provenant majoritairement d’études de cohortes rétrospectives
effectuées aupres de populations adultes hétérogenes et souvent mal
définies.
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Chimiothérapie

Neuf études de cohortes rétrospectives effectuées en Europe, au Brésil, en Turquie, aux
Etats-Unis, et une RS avec méta-analyse comprenant 3 558 adultes ont évalué le taux de
mortalité chez les personnes infectées par le SRAS-CoV-2 et atteintes de cancer
recevant une chimiothérapie. La RS et deux des études de cohortes, qui comprennent
14 287 et 63 413 adultes, ont montré une augmentation statistiquement significative du
taux de mortalité chez les personnes qui regoivent une chimiothérapie en comparaison
avec les personnes qui n’en regoivent pas (RC de 1,60 et 1,84; RRla de 1,49) [Chavez-
MacGregor et al., 2021; Park et al., 2021; Sharafeldin et al., 2021], alors que les 6 autres
études qui comprenaient entre 53 et 830 adultes ne présentent pas de différence
statistiguement significative pour ce paramétre [de Joode et al., 2022; Ayhan et al., 2021;
Barros et al., 2021; Fu et al., 2021; Cherri et al., 2020; Jee et al., 2020; Lee et al., 2020].
Les études qui ne présentent pas de différence statistiquement significative étaient toutes
de petites tailles (53 a 830 sujets) comparativement aux études qui présentent des
différences statistiquement significatives (3 558 a 63 413 sujets) ce qui pourrait expliquer
la divergence des résultats. L'étude de Chavez-MacGregor et ses collaborateurs
présente une augmentation statistiquement significative des hospitalisations

(RC de 1,40) et du taux d’admission aux soins intensifs (RC de 2,21) pour les personnes
atteintes d’'un cancer qui ont regu de la chimiothérapie en comparaison avec celles qui
n’ont pas regu ce traitement, alors qu’aucune différence statistiquement significative du
taux de maladie sévere n’a été observée pour ce groupe dans I'étude de Jee et ses
collaborateurs [Chavez-MacGregor et al., 2021; Jee et al., 2020].

Radiothérapie

Quatre études de cohortes rétrospectives effectuées en Europe, au Brésil, aux Etats-
Unis, ont évalué le taux de mortalité chez les personnes infectées par le SRAS-CoV-2 et
atteintes de cancer recevant une radiothérapie. Aucune spécificité sur le traitement de
radiothérapie n’est toutefois mentionnée dans les études. Dans I'une de ces études, qui
inclut 14 287 adultes, une analyse cas-témoin multivariée montre une augmentation
statistiquement significative chez les personnes qui regoivent une radiothérapie en
comparaison avec celles qui n’en recoivent pas (RC de 1,72) [Chavez-MacGregor et al.,
2021], alors que les 3 autres études, qui incluent entre 53 et 830 adultes, ne présentent
pas de différence statistiquement significative pour ce paramétre [de Joode et al., 2022;
Barros et al., 2021; Cherri et al., 2020]. Les études qui ne présentent pas de différence
statistiquement significative étaient toutes de petites tailles comparativement a I'étude qui
présente une différence statistiquement significative ce qui pourrait expliquer la
divergence des résultats.

Une étude de cohorte rétrospective comprenant 547 adultes, effectuées en Norvege, a
montré par des analyses cas-témoin multivariées, une augmentation statistiquement
significative du taux de maladie sévére chez les personnes atteintes de cancers qui
avaient recu de la radiothérapie au cours des 3 derniers mois en comparaison avec
celles qui n’en avaient pas recu [Johannesen et al., 2021]. Par ailleurs, un rapport récent
qui présente les données québécoises sur les personnes avec un antécédent de cancer
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infectées par le SRAS-CoV-2 durant les deux premiéres vagues de la pandémie montre
également une augmentation statistiquement significative du taux de mortalité chez les
personnes qui ont recu une radiothérapie dans les 3 mois précédant 'infection en
comparaison avec les personnes qui n‘ont pas regu ce traitement [INESSS, 2022a].

Immunothérapie

Six études de cohortes rétrospectives comprenant entre 53 et 63 413 adultes effectuées
en Europe, en Turquie, aux Etats-Unis et une RS avec méta-analyse comprenant

3 558 adultes, ont évalué le taux de mortalité chez les personnes infectées par le SRAS-
CoV-2 et atteintes de cancer recevant une immunothérapie. Aucune de ces études ne
présente de différence statistiquement significative du taux de mortalité entre les
personnes qui ont regu de 'immunothérapie et celles qui n’en avaient pas recu [de Joode
et al., 2022; Ayhan et al., 2021; Chavez-MacGregor et al., 2021; Fu et al., 2021; Park et
al., 2021; Sharafeldin et al., 2021; Cherri et al., 2020]. De plus, I'étude de Chavez-
MacGregor et ses collaborateurs ne présente aucune différence statistiquement
significative des taux d’hospitalisation ou d’admission aux soins intensifs pour les
personnes atteintes d’'un cancer qui ont regu de I'immunothérapie en comparaison avec
celles qui n’en avaient pas recu [Chavez-MacGregor et al., 2021]. Aucune différence
statistiquement significative du taux de maladie sévéere n’a également été observée chez
les personnes atteintes de cancer qui avaient regu de I'immunothérapie au cours des

3 derniers mois en comparaison avec celles qui n’en avaient pas regu, dans une étude
de cohorte rétrospective comprenant 547 adultes et effectuée en Norvége [Johannesen
et al., 2021].

Thérapies ciblées

Trois études de cohortes rétrospectives effectuées aux Pays-Bas, aux Etats-Unis et une
RS avec méta-analyse comprenant 3 558 adultes, ont évalué le taux de mortalité chez
les personnes infectées par le SRAS-CoV-2 et atteintes de cancer recevant une thérapie
ciblée. Une étude de ces études de cohortes, qui inclut 63 413 adultes, présente une
augmentation statistiquement significative du taux de mortalité pour les personnes qui
recoivent une thérapie ciblée en comparaison aux personnes qui n’en regoivent pas
(RRIla de 1,47 [Sharafeldin et al., 2021]), alors que la RS et les deux autres études de
cohortes, qui incluent 930 et 5 828 adultes atteints de cancer, ne présentent pas de
différence statistiquement significative pour ce paramétre [Andersen et al., 2022; de
Joode et al., 2022; Park et al., 2021]. Les études qui ne présentent pas de différence
statistiquement significative étaient toutes de petites tailles comparativement a I'étude qui
présente une différence statistiquement significative ce qui pourrait expliquer la
divergence des résultats. L’étude de de Joode et ses collaborateurs présente méme une
diminution de la mortalité chez les personnes qui sont atteintes d’'une tumeur solide
active qui recoivent une thérapie ciblée en comparaison avec celles qui ne recoivent pas
de thérapie ciblée (RC de 0,42) [de Joode et al., 2022].Par ailleurs, un rapport récent qui
présente les données québécoises sur les personnes avec un antécédent de cancer
infectées par le SRAS-CoV-2 durant les deux premiéres vagues de la pandémie ne
montre aucune différence statistiquement significative du taux de mortalité pour les
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personnes ayant recu un traitement par thérapie ciblée dans les 3 mois précédant
l'infection en comparaison avec les personnes qui n’ont pas regu ces traitements
[INESSS, 2022a]. Les traitements inclus dans la catégorie des thérapies ciblées
possédent toutefois plusieurs mécanismes d’action différents et l'identification de ces
thérapies est mal définie dans les études retenues, ce qui pourrait expliquer, du moins en
partie, la divergence des résultats obtenus entre les études.

L’étude de Chavez-MacGregor et ses collaborateurs ne présente aucune différence
statistiquement significative des taux d’hospitalisation ou d’admission aux soins intensifs
pour les personnes atteintes d’'un cancer qui ont recu une thérapie ciblée ou de
I’hormonothérapie en comparaison avec celles qui n’ont pas regu ces traitements
[Chavez-MacGregor et al., 2021].

Hormonothérapie

Cing études de cohortes rétrospectives effectuées en Turquie, en Europe et aux Etats-
Unis, ont évalué le taux de mortalité chez les personnes infectées par le SRAS-CoV-2 et
atteintes de cancer recevant une hormonothérapie. Quatre études de cohorte, qui
incluent entre 53 et 930 adultes, ne présentent aucune différence statistiquement
significative du taux de mortalité pour les personnes qui recoivent une hormonothérapie
en comparaison avec celles qui n’en regoivent pas [de Joode et al., 2022; Ayhan et al.,
2021; Fu et al., 2021; Cherri et al., 2020]. L’étude de cohorte de Sharafeldin et ses
collaborateurs, qui inclut 63 413 adultes, présente toutefois une diminution
statistiquement significative du taux de mortalité pour les personnes qui regoivent une
hormonothérapie en comparaison avec celles qui n’en recoivent pas (RRla de 0,49)
[Sharafeldin et al., 2021].

L’étude de Chavez-MacGregor et ses collaborateurs ne présente aucune différence
statistiquement significative des taux d’hospitalisations ou d’admission aux soins intensifs
pour les personnes atteintes d’'un cancer qui ont recu une thérapie ciblée ou de
I’'hormonothérapie en comparaison avec celles qui n’ont pas regu ces traitements
[Chavez-MacGregor et al., 2021]. Finalement, une RS avec méta-analyse comprenant
799 adultes atteints d’'un cancer de la prostate qui recoivent ou non des thérapies de
suppression d’androgéne ne présente aucune différence statistiquement significative du
taux de maladie sévere pour ce traitement [Sari Motlagh et al., 2021]. Par ailleurs, un
rapport récent qui présente les données québécoises sur les personnes avec un
antécédent de cancer infectées par le SRAS-CoV-2 durant les deux premiéres vagues de
la pandémie ne montre aucune différence statistiquement significative du taux de
mortalité pour les personnes ayant recu un traitement systémique dispensé en
pharmacie (majoritairement hormonothérapie) dans les 3 mois précédant I'infection en
comparaison avec les personnes qui n'ont pas recu ces traitements [INESSS, 2022a].
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Chimio-immunothérapie

Une augmentation statistiquement significative du taux de mortalité pour les personnes
atteintes d’un cancer qui regoivent une chimio-immunothérapie en comparaison avec les
personnes qui ne regoivent pas ce traitement a été observée dans une étude de cohorte
rétrospective comprenant 14 287 adultes, effectuée aux Etats-Unis (RCa de 2,31
[Chavez-MacGregor et al., 2021]), alors qu’aucune différence statistiquement significative
n’a été observée dans une RS avec méta-analyse comprenant 3 558 adultes pour cette
méme condition [Park et al., 2021]. Par ailleurs, un rapport récent qui présente les
données québécoises sur les personnes avec un antécédent de cancer infectées par le
SRAS-CoV-2 durant les deux premiéres vagues de la pandémie montre une
augmentation statistiquement significative du taux de mortalité a été observée chez les
personnes qui ont recu un traitement systémique infusé (chimiothérapie ou
immunothérapie) dans les 3 mois précédant l'infection en comparaison avec les
personnes qui n'ont pas regu ces traitements [INESSS, 2022a). En plus de I'écart de
puissance statistique important entre ces deux études, les traitements inclus dans cette
catégorie sont mal définis ce qui pourrait étre une cause de la divergence des résultats.

L’étude de cohorte présente également une augmentation statistiquement significative
des taux d’hospitalisation (RC de 2,22) et d’admission aux soins intensifs (RC de 2,29)
pour les personnes atteintes d’'un cancer qui ont recu un traitement de chimio-
immunothérapie en comparaison avec les personnes qui ne regoivent pas ce traitement
[Chavez-MacGregor et al., 2021].

Chirurgie

Aucune différence statistiquement significative du taux de mortalité pour les personnes
infectées par le SRAS-CoV-2, atteintes de cancer, et qui ont eu une chirurgie récente en
comparaison avec celles qui n’ont pas eu de chirurgie récente n’a été observée dans
deux études de cohortes rétrospectives comprenant 63 et 830 adultes et effectuées au
Brésil et aux Pays-Bas, ainsi que dans une RS avec méta-analyse comprenant

3 558 adultes [de Joode et al., 2022; Barros et al., 2021; Park et al., 2021]. Seule I'étude
de Barros et ses collaborateurs précise que la chirurgie devait avoir eu lieu dans les

30 jours précédant I'infection par le virus. Par ailleurs, un rapport récent qui présente les
données québécoises sur les personnes avec un antécédent de cancer infectées par le
SRAS-CoV-2 durant les deux premiéres vagues de la pandémie ne montre aucune
différence statistiquement significative du taux de mortalité pour les personnes ayant été
traitées par chirurgie dans les 3 mois précédant I'infection en comparaison avec les
personnes qui n’ont pas regu ces traitements [INESSS, 2022a].

Une étude de cohorte rétrospective comprenant 547 adultes, effectuées en Norvéege, a
montré par une analyse cas-témoin multivariée, une augmentation statistiquement
significative du taux de maladie sévére chez les personnes atteintes de cancer qui
avaient eu une chirurgie au cours des 3 mois précédents l'infection (RC de 2,19) en
comparaison avec les personnes qui n'avaient pas eu de chirurgie durant cette période
[Johannesen et al., 2021].
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Combinaisons de traitements (y compris médication immunosuppressive)

L’étude de Cattaneo et ses collaborateurs, effectuée en ltalie et qui inclut 102 adultes
atteints d’'un cancer hématologique, présente une augmentation statistiquement
significative du taux de mortalité pour les personnes qui regoivent une chimiothérapie
active combinée a des immunosuppresseurs en comparaison avec les personnes qui ne
recoivent pas ces traitements (RC de 4,827) [Cattaneo ef al., 2020]. L’étude de Liang et
ses collaborateurs, effectuée en Chine et qui inclut 109 adultes atteints de cancer,
présente également une augmentation statistiquement significative du taux de mortalité
pour les personnes qui ont recu un traitement adjuvant depuis moins d’'un mois (RRI de
4,194) ou plus d’'un mois avant l'infection (RRI de 5,137) en comparaison avec les
personnes qui n’ont pas regu de traitement adjuvant durant ces périodes. La méme étude
montre également une augmentation statistiquement significative du taux de mortalité
chez les personnes atteintes d’'un cancer qui ont regu une chimiothérapie combinée a
une radiothérapie depuis moins d’un mois (RRI de 4,834) ou plus d’'un mois (RRI de
2,589) avant I'infection en comparaison avec les personnes qui n'ont pas recu ces
traitements durant ces périodes ou chez les personnes qui ont regu une thérapie ciblée
combinée a une immunothérapie (RRI de 3,662) en comparaison avec les personnes qui
n’ont pas regu ces traitements [Liang et al., 2021]. L’étude de Chavez-MacGregor et ses
collaborateurs, effectuée aux Etats-Unis et qui inclut 14 287 adultes atteints d’un cancer,
ne présente toutefois aucune différence statistiquement significative du taux de mortalité
et du taux d’admission aux soins intensifs chez les personnes qui ont regu un traitement
avec des anti-lymphocytes/anti-CD20/transplantation de cellules souches (TCS) en
comparaison avec les personnes qui n'ont pas eux ces traitements ou une
hormonothérapie/thérapie ciblée en comparaison avec les personnes qui n’ont pas eux
ces traitements [Chavez-MacGregor et al., 2021]. Elle présente cependant une
augmentation statistiquement significative du taux d’hospitalisation pour les personnes
atteintes d’'un cancer qui ont regu un traitement avec de I'anti-lymphocyte/anti-CD20/TCS
en comparaison avec les personnes qui n'ont pas regu ces traitements (RC de 1,52)
[Chavez-MacGregor et al., 2021]. Finalement, I'étude de Andersen et ses collaborateurs
effectuée aux Etats-Unis et qui inclut 5 828 adultes atteints d’'un cancer présente une
augmentation statistiquement significative du taux de mortalité chez les personnes qui
recoivent un traitement anti-CD20 (RRI de 2,57) en comparaison avec celles qui n’en
recoivent pas. Dans cette méme étude, aucune différence statistiquement significative
n’est observée pour les traitements antinéoplasiques en général, la cyclophosphamide,
les anthracyclines ou les inhibiteurs de la protéine kinase chez les personnes qui les
recoivent en comparaison avec celles qui ne les regoivent pas [Andersen et al., 2022].

A l'aide d’analyses cas-témoin multivariées, une augmentation statistiquement
significative du taux de maladie sévére chez des personnes atteintes de cancer qui
avaient recu de la chimiothérapie, y compris des thérapies ciblées et des
immunothérapies, au cours des 3 mois précédant I'infection a été observée en
comparaison avec les personnes qui n'avaient pas regu ces traitements durant cette
période dans une étude de cohorte rétrospective comprenant 547 adultes, effectuées en
Norvége (RC de 1,80). Dans cette méme étude, aucune différence statistiquement
significative n’est observée chez les personnes traitées par de 'immunothérapie, des
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corticostéroides ou de la radiothérapie au cours des 3 mois précédant l'infection en
comparaison avec les personnes qui n'ont pas regu ces traitements durant cette période
[Johannesen et al., 2021].

Thérapie avec des inhibiteurs de points de contréle immunitaires (ICl)

Aucune différence statistiquement significative du taux de mortalité chez les personnes
atteintes d’un cancer et infectées par le SRAS-CoV-2 n’a été observée lorsqu’elles ont
recu ou non un traitement avec des inhibiteurs de points de contréle immunitaires dans
deux études de cohortes rétrospectives comprenant 16 494 et 21 963 adultes effectuées
aux Etats-Unis et une RS avec méta-analyse comprenant 4 614 adultes [Andersen et al.,
2022; Klebanov et al., 2021; Qian et al., 2021]. La RS de Qian et ses collaborateurs
présente toutefois une augmentation statistiquement significative du taux
d’hospitalisation pour les personnes atteintes d’'un cancer qui ont regu un traitement avec
un inhibiteur de points de contréle immunitaires (p < 0,01) en comparaison avec les
personnes qui n'ont pas regu ce traitement, mais aucune différence statistiquement
significative n’est observée pour le taux d’admission aux soins intensifs pour ce méme
traitement [Qian et al., 2021].

En résumé...

Lors d’une infection au SRAS-CoV-2 :
Personnes sous chimiothérapie :

» Une augmentation statistiquement significative a été observée chez les
personnes qui avaient recu de la chimiothérapie en comparaison aux
personnes qui ne recevaient pas ce traitement pour :

o le taux de mortalité dans 3 des 9 études retenues
« le taux d’hospitalisation dans I'étude retenue
« le taux d’admission aux soins intensifs dans I'étude retenue

» Aucune différence statistiquement significative du taux de maladie sévére n’a
été observée pour ce traitement dans I'étude retenue.

Personnes sous radiothérapie :

» Une augmentation statistiquement significative du taux de mortalité a été
observée chez les personnes qui avaient recu de la radiothérapie en
comparaison aux personnes qui ne recevaient pas ce traitement dans 2 des
4 études retenues. Aucune différence statistiquement significative du taux de
maladie sévére n’a été observée pour ce traitement dans I'étude retenue.

Personnes sous immunothérapie :

» Aucune différence statistiquement significative des taux de mortalité,
d’hospitalisation, d’admission aux soins intensifs ou de maladie sévére n’a
été observée chez les personnes qui avaient regu de 'immunothérapie en
comparaison aux personnes qui ne recevaient pas ce traitement dans les
8 études retenues.
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Personnes sous thérapie ciblée :

» Une augmentation statistiguement significative du taux de mortalité a été
observée chez les personnes qui avaient regu une thérapie ciblée en
comparaison aux personnes qui ne recevaient pas ce traitement dans 1 des
4 études retenues. Aucune différence statistiquement significative des taux
d’hospitalisation et d’admission aux soins intensifs n’a été observée pour ce
traitement dans I'étude retenue.

Personnes sous hormonothérapie :

» Aucune différence statistiquement significative des taux de mortalité,
d’hospitalisation, d’admission aux soins intensifs ou de maladie sévére n'a
été observée chez les personnes qui avaient recu une hormonothérapie en
comparaison aux personnes qui ne recevaient pas ce traitement dans les
8 études retenues.

Personnes sous immuno-chimiothérapie :

» Une augmentation statistiquement significative du taux de mortalité a été
observée chez les personnes qui avaient regu de la chimio-immunothérapie
€n comparaison aux personnes qui ne recevaient pas ce traitement dans 2
des 3 études retenues. Une augmentation statistiquement significative des
taux d’hospitalisation et d’admission aux soins intensifs a été observée pour
ce traitement dans I'étude retenue.

Personnes avec chirurgie :

» Aucune différence statistiquement significative du taux de mortalité n’a été
observée chez les personnes qui avaient eu une chirurgie récente en
comparaison aux personnes qui n’en avaient pas eu dans les 4 études
retenues. Une augmentation statistiquement significative du taux de maladie
séveére a été observée pour ce traitement dans I'étude retenue.

Personnes sous traitements combinés :

» Une augmentation statistiquement significative des taux de mortalite,
d’hospitalisation ou de maladie sévere a été observée chez les personnes
qui avaient regu des traitements combinés en comparaison aux personnes
qui ne recevaient pas ces traitements dans les 5 études retenues.

Personnes sous traitements inhibiteurs de points de contréle immunitaires :

» Aucune différence statistiquement significative du taux de mortalité n'a été
observée chez les personnes qui avaient regu un traitement avec des
inhibiteurs de points de contrdle immunitaires en comparaison aux
personnes qui ne recevaient pas ces traitements dans les 3 études retenues.
Une augmentation statistiquement significative du taux d’hospitalisation a été
observée pour ce traitement dans I'étude retenue.

< Il faut toutefois noter que les résultats repérés comportent plusieurs limites
importantes, provenant majoritairement d’études de cohortes rétrospectives
effectuées aupres de populations adultes hétérogenes et souvent mal
définies.
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2.1.1.2.3 En fonction du type de cancer

Cancer avec métastase ou sans métastase

Six études de cohortes rétrospectives, effectuées au Brésil, en Turquie, en Europe, aux
Etats-Unis et au Japon, ont évalué le taux de mortalité chez les personnes infectées par
le SRAS-CoV-2 et atteintes de cancers métastatiques. Deux de ces études, qui incluent
930 et 14 287 adultes, présentent une augmentation statistiquement significative du taux
de mortalité pour les personnes atteintes d’'une tumeur solide métastatique en
comparaison avec des personnes atteintes d’'une tumeur solide non métastatique (RC de
1,89 et 2,36) [de Joode et al., 2022; Chavez-MacGregor et al., 2021]. Par des analyses
cas-témoin multivariées, les quatre autres études, qui incluent entre 85 et 5 722 adultes,
présentent une augmentation statistiquement significative du taux de mortalité pour les
personnes atteintes de cancer métastatique en comparaison avec les personnes
atteintes de toutes autres formes de cancer (RR de 8,43, RRI de 3,314, RCa de 3,6; p =
0,005) [Ayhan et al., 2021; Barros et al., 2021; Bernard et al., 2021; Nomoto et al., 2021].

L’étude de Chavez-MacGregor et ses collaborateurs, qui inclut 14 287 adultes, présente,
une augmentation statistiquement significative du taux d’hospitalisation pour les
personnes atteintes d’'une tumeur solide métastatique en comparaison avec les
personnes atteintes d’'une tumeur solide non métastatique (RC de 1,37), alors que I'étude
de Robilotti et ses collaborateurs, qui inclut 423 adultes, ne présente aucune différence
statistiquement significative de ce paramétre [Chavez-MacGregor et al., 2021; Robilotti et
al., 2020]. La plus petite taille d’échantillonnage de cette derniére étude pourrait toutefois
suggérer une puissance statistique potentiellement insuffisante qui pourrait expliquer la
divergence des résultats.

Dans I'étude de Chavez-MacGregor et ses collaborateurs, aucune différence
statistiquement significative du taux d’admission aux soins intensifs n’est observée pour
les personnes qui ont une tumeur solide métastatique en comparaison avec les
personnes qui ont une tumeur solide non métastatique [Chavez-MacGregor et al., 2021].
De plus, une étude de cohorte rétrospective comprenant 547 adultes, effectuées en
Norvége, n’a montré par des analyses cas-témoin multivariées, aucune différence
statistiquement significative du taux de maladie sévére chez des personnes atteintes de
cancers solides métastatiques en comparaison avec des cancers solides non
métastatiques [Johannesen et al., 2021].

Cancer hématologique

Quatre études de cohortes rétrospectives, comprenant entre 312 et 63 413 adultes et
effectuées au Brésil et aux Etats-Unis, ainsi qu'une RS avec méta-analyse comprenant
495 adultes, ont évalué le taux de mortalité chez les personnes infectées par le SRAS-
CoV-2 et atteintes de cancers hématologiques. Trois des quatre études de cohorte ainsi
que la RS, présentent une augmentation statistiquement significative du taux de mortalité
des personnes atteintes de cancers hématologiques en comparaison avec des
personnes atteintes de tumeurs solides (RC de 1,72 et 1,878, RRla de 1,2 et p < 0,001)
[Chavez-MacGregor et al., 2021; Lunski et al., 2021; Nadkarni et al., 2021; Sharafeldin et
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al., 2021], alors que l'autre étude de cohorte, qui inclut 411 adultes, ne présente aucune
différence statistiquement significative pour ce paramétre [Fernandes et al., 2021]. Une
augmentation statistiquement significative du taux de mortalité chez les personnes
infectées par le SRAS-CoV-2 et atteintes de cancers hématologiques en comparaison
avec des personnes atteintes d’une autre forme de cancer a été observée par des
analyses cas-témoin multivariées dans trois études de cohortes rétrospectives
comprenant entre 536 et 5 722 adultes, effectuées en Europe (RC entre 2,04 et 2,2) [de
Joode et al., 2022; Bernard et al., 2021; Passamonti et al., 2020].

A l'aide d’analyses cas-témoin multivariées, une étude de cohorte rétrospective effectuée
aux Etats-Unis et qui inclut 423 adultes a montré une augmentation statistiquement
significative du taux d’hospitalisation chez les personnes infectées par le SRAS-CoV-2 et
atteintes d’'un cancer hématologique en comparaison avec des personnes atteintes d’'une
autre forme de cancer (RC de 2,49) [Robilotti et al., 2020], alors qu’aucune différence
statistiquement significative pour ce paramétre n’a été observée dans une autre étude de
cohorte rétrospective effectuée aux Etats-Unis qui inclut 14 287 adultes [Chavez-
MacGregor et al., 2021]. Un grand écart dans la taille d’échantillonnage est toutefois
présent entre ces deux études et pourrait expliquer la divergence des résultats.

L’étude de Chavez-MacGregor et ses collaborateurs présente une différence
statistiquement significative du taux d’admissions aux soins intensifs chez les personnes
atteintes d’'un cancer hématologique en comparaison avec les personnes atteintes d’une
tumeur solide (RC de 1,29) [Chavez-MacGregor et al., 2021]. Une augmentation
statistiquement significative du taux de maladie sévére chez les personnes infectées par
le SRAS-CoV-2 et atteintes d’un cancer hématologique en comparaison avec des
personnes atteintes d’'une autre forme de cancer a été observée par des analyses cas-
témoin multivariées dans une étude de cohorte rétrospective effectuée aux Etats-Unis qui
inclut 309 adultes (RR de 1,19) [Jee et al., 2020], alors qu’aucune différence
statistiquement significative n’a été observée dans une autre étude de cohorte
rétrospective effectuée aux Etats-Unis qui inclut 423 adultes pour ce paramétre [Robilotti
et al., 2020]. Une statistique potentiellement insuffisante de la derniére étude pourrait
expliquer la divergence des résultats.

Cancer du poumon

Une augmentation statistiquement significative du taux de mortalité chez les personnes
atteintes d’'un cancer du poumon en comparaison avec les personnes atteintes d’'une
autre forme de cancer (RC de 1,99, RCa de 4,05, RRla entre 1,7 (cancer sous
surveillance) et 4,0 (cancer actif) ou un p < 0,001) a été observée par des analyses cas-
témoin multivariées dans quatre études de cohorte rétrospectives comprenant entre 309
et 87 809 adultes et enfants, effectuées aux Etats-Unis, en Europe, au Brésil et en Corée
du Sud [de Joode et al., 2022; Fernandes et al., 2021; Semenzato et al., 2021; Yang et
al., 2021].
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L’étude de Semenzato et ses collaborateurs effectuée en France qui inclut

87 809 adultes, présente une augmentation statistiquement significative du taux
d’hospitalisation chez les personnes atteintes d’'un cancer du poumon actif (RRla de 2,6)
ou sous surveillance (RRla de 1,37) en comparaison avec celles qui n'ont pas de cancer
du poumon [Semenzato et al., 2021]. Par ailleurs, I'étude de Yang et ses collaborateurs
effectuée en Corée du Sud, qui inclut 8 070 adultes et enfants, présente une
augmentation statistiquement significative du taux d’admissions aux soins intensifs chez
les personnes atteintes d’'un cancer du poumon (p < 0,001) en comparaison avec celles
qui n'ont pas de cancer du poumon [Yang et al., 2021]. Deux études de cohortes
rétrospectives, effectuées en Corée du Sud et aux Etats-Unis et qui incluent 309 et

8 070 individus (adultes et enfants), présentent une augmentation statistiquement
significative du taux de maladie sévére chez les personnes atteintes d’'un cancer du
poumon en comparaison avec des personnes qui n’ont pas ce type de cancer (RR de
2,0; RCade 2,24) [Yang et al., 2021; Jee et al., 2020].

Autres cancers

Deux études de cohorte rétrospectives, comprenant 887 et 87 809 adultes, effectuées au
Japon et en France, ont évalué, par des analyses cas-témoin multivariées, le taux de
mortalité chez les personnes infectées par le SRAS-CoV-2 et atteintes de différents types
de cancers. Ces deux études présentent une augmentation statistiquement significative
du taux de mortalité pour les personnes atteintes d’'un cancer actif du sein chez la femme
(RRla de 1,8), de la prostate (RRla de 1,2) ou colorectal (RRla de 1,4) [Semenzato et al.,
2021], d’'une leucémie (RR de 5,87) ou d’'un lymphome (RR de 8,63) [Nomoto et al.,
2021] en comparaison avec des personnes atteintes d’'une autre forme de cancer.
L’étude de Semenzato et ses collaborateurs présente une augmentation statistiquement
significative du taux d’hospitalisation pour les personnes atteintes d’un cancer actif du
sein chez la femme (RRla de 1,41), de la prostate (RRla de 1,19), ou colorectal (RRla de
1,36) en comparaison avec des personnes atteintes d’'une autre forme de cancer.
Aucune différence statistiquement significative du taux d’hospitalisation chez les
personnes atteintes d’'un cancer colorectal sous surveillance, d’un cancer du sein sous
surveillance chez la femme ou d’'un cancer de la prostate en comparaison avec les
personnes atteintes d’'une autre forme de cancer n’a été présentée dans cette méme
étude [Semenzato et al., 2021]. L’étude de Chen et ses collaborateurs qui inclut

93 adultes, effectuée en Chine, présente une augmentation statistiquement significative
du taux de maladie sévere chez les personnes atteintes d’'un cancer gastro-intestinal en
comparaison avec des personnes qui n’ont pas ce type de cancer (RC de 3,16) [Chen et
al., 2020].
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En résumé...

Lors d’une infection au SRAS-CoV-2 :

>

Une augmentation statistiquement significative a été observée chez les
personnes qui avaient un cancer métastatique en comparaison aux
personnes qui avaient un cancer non métastatique pour :

« le taux de mortalité dans les 6 études retenues;
« le taux d’hospitalisation dans 1 des 2 études retenues.

Une augmentation statistiquement significative a été observée chez les
personnes qui avaient un cancer hématologique en comparaison aux
personnes qui avaient une autre forme de cancer ou une tumeur solide
pour :

« le taux de mortalité dans 7 des 8 études retenues;

« le taux d’hospitalisation dans 1 des 2 études retenues;

« le taux d’admission aux soins intensifs dans 1 étude retenue;
« le taux de maladie sévére dans 1 des 2 études retenues.

Une augmentation statistiquement significative a été observée chez les
personnes qui avaient un cancer du poumon en comparaison aux
personnes qui avaient une autre forme de cancer pour :

« le taux de mortalité dans 4 des 4 études retenues;

« le taux d’hospitalisation dans 1 étude retenue;

« le taux d’'admission aux soins intensifs dans 1 étude retenue;
« le taux de maladie sévére dans les 2 études retenues.

Une augmentation statistiquement significative du taux de mortalité a été
observée chez les personnes atteintes d’un cancer actif du sein chez la
femme, de la prostate, colorectal, d’'une leucémie ou d’'un lymphome en
comparaison avec des personnes atteintes d’'une autre forme de cancer
dans les 2 études retenues. Une augmentation statistiquement
significative du taux de maladie sévére a été observée chez les
personnes atteintes d’'un cancer gastro-intestinal en comparaison avec
des personnes atteintes d’'une autre forme de cancer dans I'étude
retenue.

Il faut toutefois noter que les résultats repérés comportent plusieurs
limites importantes, provenant majoritairement d’études de cohortes
rétrospectives effectuées aupres de populations adultes hétérogenes et
souvent mal définies.
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2.1.1.3 Risque de complications liées a la COVID-19 chez les personnes qui ont
subi une transplantation d’organe solide

2.1.1.3.1 En général

Neuf études de cohortes rétrospectives effectuées aux Etats-Unis et en Europe, ainsi
gu’'une RS avec méta-analyse qui inclut 62 873 adultes et enfants, ont évalué le taux de
mortalité chez les personnes infectées par le SRAS-CoV-2 et qui ont subi une
transplantation d’organe solide (TOS). Deux études de cohortes, qui incluent entre 4 035
et 30 573 adultes, ainsi que la RS présentent une augmentation statistiquement
significative du taux de mortalité chez les personnes qui ont eu une TOS en comparaison
avec celles qui n’ont pas eu de TOS (RC de 1,93 et 3,15, valeur de p significative)
[Belsky et al., 2021; Fisher et al., 2021; Ranabothu et al., 2020]. Les 7 autres études, qui
incluent entre 212 et 4 578 adultes, ne présentent aucune différence statistiquement
significative pour ce parameétre [Bushman et al., 2021; Hadi et al., 2021; Linares et al.,
2021; Miarons et al., 2021; Pereira et al., 2021; Rinaldi et al., 2021; Velayos et al., 2021].
Une puissance statistique potentiellement insuffisante pourrait expliquer cette divergence
de résultats, puisque les résultats non statistiquement significatifs sont observés dans les
plus petites cohortes. De plus, une variation du type de transplantation inclus dans
chaque étude pourrait avoir influencé les résultats.

Trois études de cohortes rétrospectives, comprenant entre 2 289 et 30 573 adultes,
effectuées aux Etats-Unis, ont évalué le taux d’hospitalisation chez les personnes
infectées par le SRAS-CoV-2 et qui ont subi une TOS en comparaison avec les
personnes qui n’ont pas subi de TOS. Toutes les études présentent une augmentation
statistiquement significative du taux d’hospitalisation chez les personnes qui ont eu une
TOS en comparaison avec celles qui n'ont pas eu de TOS (RRa de 1,22; RC de 4,25 et
RCa de 1,86) [Hadi et al., 2021; Velayos et al., 2021; Ranabothu et al., 2020].

Sept études de cohortes rétrospectives effectuées aux Etats-Unis et en Europe, ainsi
gu’'une RS avec méta-analyse qui inclut 62 873 adultes et enfants, ont évalué le taux
d’admission aux soins intensifs chez les personnes infectées par le SRAS-CoV-2 et qui
ont subi une TOS en comparaison avec les personnes qui n‘ont pas subi de TOS. Trois
études de cohortes, comprenant entre 885 et 30 573 adultes, ainsi que la RS présentent
une augmentation statistiquement significative chez les personnes qui ont eu une TOS
en comparaison avec celles qui n’ont pas eu de TOS (RC de 3,20, p < 0,001, p = 0,01 et
valeur de p significative) [Belsky et al., 2021; Pereira et al., 2021; Rinaldi et al., 2021;
Ranabothu et al., 2020]. Les 4 autres études, qui comprenaient entre 212 et

4 578 adultes, ne présentent aucune différence statistiquement significative pour ce
parameétre [Fisher et al., 2021; Hadi et al., 2021; Miarons et al., 2021; Velayos et al.,
2021]. Une puissance statistique potentiellement insuffisante pourrait expliquer cette
divergence de résultats, puisque les résultats non statistiquement significatifs sont
majoritairement observés dans les plus petites cohortes. De plus, une variation du type
de transplantation inclus dans chaque étude pourrait avoir influencé les résultats.
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Une augmentation statistiquement significative du taux de maladie séveére chez les
personnes qui ont eu une TOS en comparaison avec les personnes qui n’ont pas eu de
TOS est observée dans les deux études de cohortes rétrospectives retenues qui ont
analysé ce paramétre, celles-ci comprenant 1 707 et 3 977 adultes et ayant été
effectuées aux Etats-Unis (RC de 1,34 et RCa de 1,84) [Nair et al., 2021; Velayos et al.,
2021].

En résumé...

Lors d’une infection au SRAS-CoV-2 :

» Une augmentation statistiquement significative a été observée chez les
personnes qui avaient eu une transplantation d’organe solide en
comparaison aux personnes qui n’en avaient pas eu pour :

« le taux de mortalité dans 3 des 10 études retenues;
« le taux d’hospitalisation dans les 3 études retenues;

« le taux d’admission aux soins intensifs dans 4 des 8 études
retenues;

« le taux de maladie sévére dans les 2 études retenues.

Il faut toutefois noter que les résultats repérés comportent plusieurs
limites importantes, provenant majoritairement d’études de cohortes
rétrospectives effectuées aupres de populations adultes hétérogenes et
souvent mal définies.

2.1.1.3.2 En fonction du type de transplantation et des traitements
immunosuppresseurs

L’étude de cohorte rétrospective de Webb et ses collaborateurs, effectuée aux Etats-Unis
et au Royaume-Uni et qui inclut 778 adultes qui ont subi une transplantation de foie en
comparaison avec des personnes qui n’ont pas subi de transplantation de foie, présente
une augmentation statistiquement significative du taux de mortalité (p = 0,046) et du taux
d’admission aux soins intensifs (p < 0,0001), mais aucune différence statistiquement
significative pour le taux d’hospitalisation [Webb et al., 2020]. A la suite d’'une analyse
cas-témoin multivariée, aucune différence statistiquement significative du taux de
mortalité n'a été observée pour les personnes avec une transplantation de foie ou de rein
en comparaison avec des personnes qui ont eu une transplantation pulmonaire dans
I'étude de cohorte rétrospective de Miarons et ses collaborateurs, effectuée en Espagne
et qui inclut 46 personnes de plus de 16 ans qui ont subi une TOS[Miarons et al., 2021].

L’étude de cohorte rétrospective de Goffin et ses collaborateurs, effectuée en Europe, qui
inclut 1 142 adultes qui ont eu une transplantation rénale en comparaison avec des
personnes qui sont sous hémodialyse présente une augmentation statistiquement
significative du taux de mortalité (RRla de 1,81), du taux d’hospitalisation (RRla de 1,20)
et du taux d’admission aux soins intensifs (RRla de 2,29). De plus, dans cette méme
étude, une analyse cas-témoin multivariée montre que les personnes qui ont eu une
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transplantation rénale ne sont pas plus a risque de mortalité s’ils regoivent deux ou trois
médicaments immunosuppresseurs, du tacrolimus/cyclosporine combinés avec des
antimétabolites en comparaison avec du tacrolimus/cyclosporine combinés a de la
prednisone, de la prednisone combinée avec des antimétabolite comparativement a de la
prednisone combinée avec du tacrolimus/cyclosporine [Goffin et al., 2021].

L’étude de cohorte rétrospective de Avery et ses collaborateurs, effectuée aux Etats-
Unis, qui inclut 2 451 adultes qui ont subi une TOS ne présente aucune différence
statistiquement significative du taux de mortalité en comparaison avec des personnes qui
ont subi une autre forme de transplantation [Avery et al., 2021]. L’étude de cohorte
rétrospective de Andersen et ses collaborateurs, effectuée aux Etats-Unis, qui inclut

16 494 adultes qui regoivent une médication immunosuppressive a long terme ne
présente, a la suite d’'une analyse cas-témoin multivariée, aucune différence
statistiquement significative du taux de mortalité chez les personnes qui ont subi une
TOS et qui regoivent des glucocorticoides en comparaison avec des personnes qui ont
subi une TOS et ne recoivent pas cette médication [Andersen et al., 2021].

L’étude de cohorte rétrospective de Ozturk et ses collaborateurs, effectuée en Turquie,
qui inclut 531 adultes qui ont subi une transplantation rénale ne présente aucune
différence statistiquement significative du taux de maladie sévére en comparaison avec
des personnes qui n’ont pas subi de transplantation rénale [Ozturk et al., 2020].

En résumé...

Lors d’une infection au SRAS-CoV-2 :

» Une augmentation statistiquement significative a été observée chez les
personnes qui avaient eu une greffe de foie en comparaison aux
personnes qui n’en avaient pas eu dans I'étude retenue pour :

o le taux de mortalité;
o le taux d’admission aux soins intensifs.

» Une augmentation statistiquement significative a été observée chez les
personnes qui avaient eu une greffe de rein en comparaison aux
personnes qui étaient sous hémodialyse dans I'étude retenue pour :

o le taux de mortalité;
« le taux d’hospitalisation;
« le taux d’admission aux soins intensifs.

< Il faut toutefois noter que les résultats repérés comportent plusieurs
limites importantes, provenant majoritairement d’études de cohortes
rétrospectives effectuées aupres de populations adultes hétérogenes et
souvent mal définies.
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2.1.1.4 Risque de complications liées a la COVID-19 chez les personnes vivant
avec le VIH/SIDA

21.1.41 En général

Sept études de cohortes rétrospectives comprenant entre 63 et 1 435 254 adultes et
enfants, effectuées aux Etats-Unis, au Royaume-Uni et en Afrique du Sud, ont évalué le
taux de mortalité chez les personnes infectées par le SRAS-CoV-2 et positives pour le
VIH en comparaison avec les personnes qui n’étaient pas atteintes du VIH. Trois études
présentent une augmentation statistiquement significative du taux de mortalité des
personnes atteintes du VIH en comparaison avec celle que ne sont pas atteintes du VIH
(RRla de 2,14; RCa de 1,20 et 1,25) [Jassat et al., 2021; Sun et al., 2021; Davies, 2020],
alors qu’aucune différence statistiquement significative de ce paramétre n’est observée
dans les quatre autres études [Lee et al., 2022b; Flannery et al., 2021; Kaplan-Lewis et
al., 2021; Karmen-Tuohy et al., 2020]. Plusieurs éléments, pouvant expliquer, du moins
en partie, la divergence de résultats entre les études, doivent toutefois étre soulignés.
Premiérement, la différence statistiquement significative observée dans les deux études
effectuées en Afrique du Sud (22 263 et 151 779 individus) pourrait toutefois étre
expliquée par un faible taux de traitement par trithérapie dans ce pays et donc, par un
plus fort taux de personnes avec le SIDA. Ensuite, les personnes infectées par le VIH
dans ce pays sont plus susceptibles de présenter des comorbidités, dont la tuberculose,
ce qui pourrait influencer leur risque de complications liées a la COVID-19.
Troisiemement, plusieurs des études qui n’ont pas montré de différence statistiguement
significative entre les groupes étaient de taille moindre (entre 63 et 10 202 individus), ce
qui pourrait suggérer une puissance statistique potentiellement insuffisante pour détecter
de plus petites différences. D’ailleurs, I'autre étude qui présente une différence
statistiquement significative, effectuée aux Etats-Unis, comportait 1 435 254 individus.
Deux études montrent par ailleurs une augmentation statistiquement significative du taux
de mortalité chez les personnes qui ont un compte de CD4 inférieur a 350 cellules/mm3
ou 200 cellules/uL comparativement aux autres personnes atteintes du VIH (RCa de 6,1
et de 2,19) [Jassat et al., 2021; Sun et al., 2021].

L’étude de Sun et ses collaborateurs, qui comprend 1 435 254 adultes et effectuée aux
Etats-Unis, montre une augmentation statistiquement significative du taux de maladie
sévere chez les personnes séropositives en comparaison avec celles qui ne le sont pas
(RCa de 1,43) [Sun et al., 2021]. De plus, cette étude montre une augmentation
statistiquement significative du taux de maladie sévére chez les personnes qui ont un
compte de CD4 entre 300 et 500 cellules/mm?3 (RCa de 1,5) ou inférieur a

350 cellules/mm? (RCa de 4,4) comparativement aux autres personnes atteintes du VIH
[Sun et al., 2021]. Deux études de cohortes rétrospectives, qui incluent 304 et

10 202 adultes et qui ont été effectuées aux Etats-Unis, ne présentent aucune différence
statistiquement significative pour les taux d’hospitalisation ou d’admission aux soins
intensifs [Flannery et al., 2021; Kaplan-Lewis et al., 2021].
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En résumé...

Lors d’une infection au SRAS-CoV-2 :

» Une augmentation statistiquement significative a été observée chez les
personnes qui vivent avec le VIH/SIDA en comparaison avec la
population générale pour :

« le taux de mortalité dans 3 des 7 études retenues;
« le taux de maladie sévére dans 1 des 3 études retenues.

» Une augmentation statistiquement significative a été observée chez les
personnes qui ont un compte de CD4 inférieur a 500 cellules/mm3 en
comparaison aux autres personnes vivant avec le VIH/SIDA pour :

- |le taux de mortalité dans les 2 études retenues;
« le taux de maladie sévere dans I'étude retenue.

< Il faut toutefois noter que les résultats repérés comportent plusieurs
limites importantes, provenant majoritairement d’études de cohortes
rétrospectives effectuées auprés de populations adultes hétérogenes et
souvent mal définies qui pouvaient souffrir de comorbidités et avoir acces
a des thérapies différentes.

2.1.1.5 Risque de complications liées a la COVID-19 chez les personnes atteintes
de maladies auto-immunes

2.1.1.5.1 En général

Une RS avec méta-analyse, qui incluait un total de 14 993, a montré une augmentation
statistiguement significative du taux de mortalité chez les personnes infectées par le
SRAS-CoV-2 et atteintes de maladies auto-immunes en comparaison avec la population
générale, mais seulement dans I'étude incluse effectuée en Europe (2 791 individus,
RRIla de 1,19), alors qu’aucune différence statistiquement significative n’a été observée
pour ce paramétre pour I'étude incluse effectuée en Amérique du Nord (5 776 individus,
RRI de 1,21) [Treskova-Schwarzbach et al., 2021]. Les résultats de cette RS ont été
obtenus en analysant des sous-catégories de conditions présentes dans plusieurs études
et la puissance statistique pour certaines analyses pourrait étre insuffisante. Aucune
différence statistiquement significative pour ce parameétre n’a été observée dans une
étude de cohorte rétrospective effectuée aux Etats-Unis qui comprenait 1 029 adultes
[Bushman et al., 2021]. Aucune précision n’est toutefois donnée dans cette étude pour
les maladies auto-immunes incluses dans cette catégorie.

Une étude de cohorte rétrospective comprenant 527 adultes, effectuée au Danemark,
présente une augmentation statistiquement significative du taux de mortalité chez les
personnes atteintes de maladies auto-immunes qui recevaient un traitement
immunosuppresseur en comparaison avec les personnes qui n’en recevaient pas



04/10/2022 11:25

(RRa de 1,56) alors que pour le taux d’hospitalisation et d’admission aux soins intensifs
aucune différence statistiquement significative n’a été observée [Ward et al., 2021].

En résumé...

Lors d’une infection au SRAS-CoV-2 :

» Une augmentation statistiquement significative du taux de mortalité a été
observée chez les personnes qui avaient des maladies auto-immunes en
comparaison la population générale dans 1 des 2 études retenues.

» Une augmentation statistiquement significative du taux de mortalité a été
observée chez les personnes qui avaient des maladies auto-immunes et
recevaient un traitement immunosuppresseur en comparaison a celles qui
n’en recevaient pas dans I'étude retenue.

Il faut toutefois noter que les résultats repérés comportent plusieurs limites
importantes, provenant majoritairement d’études de cohortes rétrospectives
effectuées aupres de populations adultes hétérogenes.

2.1.1.5.2 En fonction des traitements immunosuppresseurs

Stéroides systémiques

Quatre études de cohortes rétrospectives comprenant entre 77 et 3 977 adultes,
effectuées au Danemark et aux Etats-Unis, ont été retenues pour évaluer le taux de
mortalité chez les personnes infectées par le SRAS-CoV-2 et atteintes de maladies auto-
immunes traitées avec des stéroides systémiques en comparaison avec celles qui n’en
regoivent pas. A I'aide d’analyses cas-témoin multivariées, une augmentation
statistiquement significative du taux de mortalité a été observée chez les personnes qui
recoivent des corticostéroides dans les quatre études retenues (RRa de 2,38; RC entre
1,31 et 3,05) [Attauabi et al., 2021c; Velayos et al., 2021; Ward et al., 2021; Veenstra et
al., 2020]. De plus, I'étude de Ward et ses collaborateurs présente une augmentation
statistiquement significative du taux de mortalité chez les personnes qui regoivent de la
prednisolone ou I'équivalent en dose modérée (< 2000 mg) ou élevée (= 2000 mg) en
comparaison avec les personnes qui ne regoivent pas ce traitement (RRa de 1,83 et 2,96
respectivement) [Ward et al., 2021].

Deux de ses études présentent également une augmentation statistiquement significative
du taux d’hospitalisation chez les personnes qui recoivent des corticostéroides en
comparaison a celles qui n’en regoivent pas (RCa de 1,32; RRa de 1,34) [Velayos et al.,
2021; Ward et al., 2021]. De plus, I'étude de Ward et ses collaborateurs présente une
augmentation statistiquement significative du taux d’hospitalisation chez les personnes
qui regoivent de la prednisolone ou I'équivalent en dose élevée (= 2000 mg) en (RRa de
1,47), mais aucune différence statistiquement significative n’est observée chez les
personnes qui recoivent de la prednisolone ou I'équivalent en dose modérée (< 2000 mg)
en comparaison a celles qui n’en regoivent pas [Ward et al., 2021]. L’étude de Attauabi et
ses collaborateurs, qui comprend 328 adultes, ne présente toutefois aucune différence
statistiquement significative du taux d’hospitalisation pour les personnes traitées avec
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des stéroides systémiques en comparaison avec celles qui ne sont pas traitées avec des
stéroides systémiques, la taille d’échantillonnage étant toutefois plus faible pour cette
étude [Attauabi et al., 2021c].

L’étude de Velayos et ses collaborateurs, qui inclut 3 977 adultes, présente une
augmentation statistiquement significative du taux d’admission aux soins intensifs chez
les personnes qui regoivent de la prednisone (RCa de 1,84) en comparaison avec celles
qui n’en regoivent pas, alors que I'étude de Ward et ses collaborateurs, qui inclut

527 adultes, ne présente aucune différence statistiquement significative pour ce
parameétre chez les personnes qui regoivent des glucocorticoides ou de la prednisolone
en dose modérée ou élevée en comparaison avec les personnes qui ne regoivent pas
ces traitements [Velayos et al., 2021; Ward et al., 2021]. Une puissance statistique
potentiellement insuffisante dans I'étude de Ward et ses collaborateurs pourrait expliquer
cette divergence de résultats, puisque le résultat non statistiquement significatif est
observé dans I'étude de cohortes de plus petite taille. L’étude de Velayos et ses
collaborateurs montre par ailleurs une augmentation statistiquement significative du taux
de maladie sévére chez les personnes atteintes de maladies auto-immunes qui font
usage général de prednisone (RCa de 1,31), qu’elle soit en monothérapie (RCa de 1,25),
de longue durée (= 7 jours) (RCa de 1,49) ou en combinaison avec des petites molécules
ou des biologiques (RCa de 3,57) en comparaison avec les personnes qui ne regoivent
pas ces médications [Velayos et al., 2021].

Anti-CD20

Une étude de cohorte rétrospective, qui inclut 673 adultes et qui a été effectuée aux
Etats-Unis, présente une augmentation statistiquement significative du taux de mortalité
chez les personnes qui recoivent des anti-CD20 en comparaison avec celles qui n’en
recoivent pas (RRla de 2,16), mais aucune différence statistiquement significative n’est
observée pour le taux d’hospitalisation pour ce méme traitement [Patel et al., 2021].

Anti-TNF

Deux études de cohortes rétrospectives comprenant 527 et 3 977 adultes, effectuées au
Danemark et aux Etats-Unis, ainsi qu'une RS avec méta-analyse comprenant

2 555 adultes, ont été retenues pour évaluer les taux de mortalité, d’hospitalisation,
d’admission aux soins intensifs ou de maladie sévére chez les personnes infectées par le
SRAS-CoV-2 et atteintes de maladies auto-immunes traitées avec des anti-TNF. Les
deux études de cohortes ne présentent aucune différence statistiquement significative
pour les taux de mortalité, d’hospitalisation, d’admission aux soins intensifs ou de
maladie sévére chez les personnes traitées avec des anti-TNF en comparaison avec
celles qui n’en regoivent pas [Velayos et al., 2021; Ward et al., 2021]. La RS présente
toutefois une diminution du taux d’hospitalisation et du taux de maladie sévéere
statistiquement significative chez les personnes traitées avec des anti-TNF (RCa de 0,54
et 0,63, respectivement) en comparaison avec des personnes traitées avec d’autres
médications [Kokkotis et al., 2022].
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Autres médications

L’étude de Velayos et ses collaborateurs présente une augmentation statistiquement
significative du taux de maladie sévere chez les personnes atteintes de maladies auto-
immunes et traitées avec des inhibiteurs de Janus kinase (RCa de 3,35) ou I'ensemble
de traitements utilisés dans d’autres maladies (RCa de 3,84; cyclosporine, tacrolimus,
everolimus, cyclophosphamide, mycophénolate, rituximab) en comparaison avec les
personnes qui ne recgoivent pas ces traitements [Velayos et al., 2021]. Aucune différence
statistiquement significative n’est présentée pour les taux de mortalité, d’hospitalisation,
d’admission aux soins intensifs ou de maladie sévére les parameétres a I'étude chez les
personnes traitées par les autres biologiques, les petites molécules, les inhibiteurs de la
calcineurine, I’hnydroxychloroquine ou chloroquine, les anti IL6, les thiopurines/ARDM
traditionnels (azathioprine, mercaptopurine, méthotrexate, hydroxychloroquine,
leflunomide) et les autres traitements utilisés uniquement dans les maladies
inflammatoires auto-immunes (apremilast, tocilizumab, ustekinumab, guselkumab,
secukinumab, vedolizumab, belimumab, abatacept) en comparaison avec les personnes
qui ne recoivent pas ces traitements [Velayos et al., 2021; Ward et al., 2021].

En résumé...

Lors d’une infection au SRAS-CoV-2 :

» Une augmentation statistiguement significative du taux de mortalité et de
maladie sévére a été observée chez les personnes qui avaient des maladies
auto-immunes et recevaient des stéroides systémiques en comparaison avec
celles qui ne recevaient pas ce traitement dans 4 des 4 études retenues.

» Une augmentation statistiquement significative du taux de mortalité a été
observée chez les personnes qui avaient des maladies auto-immunes et
recevaient des anti-CD-20 en comparaison avec celles qui ne recevaient pas
ce traitement dans I'étude retenue.

» Une diminution statistiquement significative du taux de mortalité a été
observée chez les personnes qui avaient des maladies auto-immunes et
recevaient des anti-TNF en comparaison avec celles qui n’en recevaient pas
dans 1 des 3 études retenues.

» Une augmentation statistiquement significative du taux de maladie sévére a
été observée chez les personnes qui avaient des maladies auto-immunes et
recevaient des inhibiteurs de JAK en comparaison avec celles qui ne
recevaient pas ce traitement dans I'étude retenue.

< Il faut toutefois noter que les résultats repérés comportent plusieurs limites
importantes, provenant majoritairement d’études de cohortes rétrospectives
effectuées aupres de populations adultes hétérogenes et souvent mal définies
qui pouvaient souffrir de comorbidités et avoir acces a des thérapies
différentes.

37



38

04/10/2022 16:41

2.1.1.6 Risque de complications liées a la COVID-19 chez les personnes atteintes
de maladies inflammatoires de I’'intestin

2.1.1.6.1 En général

Trois études de cohortes rétrospectives effectuées aux Etats-Unis et en Europe, ainsi
gu’'une RS avec méta-analyse, qui inclut 841 adultes, ont évalué le taux de mortalité chez
les personnes infectées par le SRAS-CoV-2 et atteintes de maladies inflammatoires de
l'intestin (MIl) en comparaison avec les personnes qui ne souffraient pas de ces
maladies. En comparaison avec les personnes qui ne souffrent pas de ces maladies, une
des trois études de cohortes présente une augmentation statistiquement significative du
taux de mortalité chez les personnes atteintes de colite ulcéreuse (RR de 3,90), alors
gu’aucune différence statistiquement significative n’est observée pour ce paramétre chez
les personnes atteintes de maladie de Crohn [Attauabi et al., 2021a]. Par ailleurs, aucune
différence statistiquement significative n’a été observée pour le taux de mortalité chez les
personnes atteintes de MIl en comparaison avec les personnes qui ne souffraient pas de
ces maladies dans les deux autres études de cohortes, qui incluaient 39 686 et

50 390 adultes, ainsi que dans la RS [Gilissen et al., 2021; Treskova-Schwarzbach et al.,
2021; Velayos et al., 2021]. Il est bien de noter que les résultats de I'étude de Attauabi et
ses collaborateurs sont présentés selon la maladie (colite ulcéreuse ou maladie de
Cronh) alors que ce n’est pas le cas dans les autres études.

Trois de ces études ont également évalué le taux d’hospitalisation chez les personnes
infectées par le SRAS-CoV-2 et atteintes de maladies inflammatoires de I'intestin en
comparaison avec les personnes qui ne souffraient pas de ces maladies. L’étude de
Gilissen et ses collaborateurs, qui inclut 50 390 adultes, présente une augmentation
statistiguement significative du taux d’hospitalisation chez les personnes atteintes de
maladies inflammatoires de I'intestin en comparaison avec les personnes qui ne
souffraient pas de ces maladies (p = 0,015), alors qu’aucune différence statistiquement
significative n’est observée pour ce parameétre dans I'autre étude de cohorte qui inclut
39 686 adultes ainsi que dans la RS [Gilissen et al., 2021; Treskova-Schwarzbach et al.,
2021; Velayos et al., 2021]. Une puissance statistique potentiellement insuffisante
pourrait étre présente pour la RS qui présente un petit nombre d’individus. Il faut
également préciser que les résultats de I'étude de Velayos et ses collaborateurs sont
obtenus a la suite d’analyses cas-témoins multivariées, ce qui n’est pas le cas pour
I'étude de Gilissen et ses collaborateurs. De plus, I'étude de Velayos et ses
collaborateurs ne présente aucune différence statistiquement significative du taux
d’admissions aux soins intensifs chez les personnes atteintes de MIl en comparaison aux
personnes qui n’ont pas ces maladies [Velayos et al., 2021].

Aucune différence statistiquement significative du taux de mortalité, d’hospitalisations et
d’admissions aux soins intensifs n’est observée chez les personnes atteintes de M|
actives en comparaison avec les personnes qui sont en rémission par une analyse cas-
témoin multivariée dans une étude de cohorte rétrospective comprenant 76 adultes,
effectuées au Danemark [Attauabi et al., 2021b].
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Aucune différence statistiquement significative du taux de maladie sévére n’est observée
chez les personnes atteintes de MIl en comparaison avec les personnes qui n’ont pas de
MIl dans une étude de cohorte rétrospective effectuée aux Etats-Unis et qui inclut

39 686 adultes [Velayos et al., 2021], alors qu’une augmentation statistiquement
significative du taux de maladie sévére est observée chez les personnes atteintes de
colite ulcéreuse (RR de 27,88) ou de maladie de Crohn (RR de 16,92) en comparaison
avec les personnes qui n'ont pas ces maladies dans une étude de cohorte rétrospective
effectuée au Danemark et qui inclut 230 603 adultes [Attauabi et al., 2021a]. L’étude de
cohorte rétrospective de Brenner et ses collaborateurs, effectuée a I'international et qui
inclut 1 019 adultes, ne présente aucune différence statistiquement significative du taux
de maladie sévére chez les personnes atteintes de MIl actives en comparaison aux
personnes qui ont une maladie en rémission [Brenner et al., 2020].

En résumé...

Lors d’une infection au SRAS-CoV-2 :

» Une augmentation statistiquement significative du taux de mortalité a été
observée dans 1 des 4 études retenues chez les personnes qui avaient
une colite ulcéreuse en comparaison avec celles qui n’en avaient pas.

» Une augmentation statistiquement significative du taux de maladie sévére
a été observée dans 1 des 2 des études retenues chez les personnes qui
avaient une colite ulcéreuse ou une maladie de Crohn en comparaison
avec celles qui n’en avaient pas.

Il faut toutefois noter que les résultats repérés comportent plusieurs
limites importantes, provenant majoritairement d’études de cohortes
rétrospectives effectuées auprés de populations adultes hétérogenes et
souvent mal définies.

2.1.1.6.2 En fonction des traitements immunosuppresseurs

Stéroides

Aucune différence statistiquement significative du taux de mortalité et de maladie sévére
n’a été observée chez les personnes infectées par le SRAS-CoV-2 et atteintes de Ml
traitées avec des stéroides systémiques en comparaison avec les personnes qui ne
recevaient pas cette médication dans une RS avec méta-analyse qui inclut

10 391 adultes [Alrashed et al., 2021]. Une augmentation statistiquement significative du
taux de mortalité (RC de 11,62) ou de maladie sévere (RC de 6,87 et RCa de 6,87) a
toutefois été observée chez les personnes atteintes de Mll traitées avec des stéroides
systémiques en comparaison avec les personnes qui ne recevaient pas cette médication
dans une étude de cohorte rétrospective comprenant 1 019 adultes et effectuée a
linternational ainsi que dans une RS avec méta-analyse qui inclut 1 400 adultes [Brenner
et al., 2020; Gianfrancesco et al., 2020]. Une puissance statistique potentiellement
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insuffisante des deux derniéres études pourrait toutefois expliquer cette divergence de
résultats, leurs résultats présentant des intervalles de confiance trés larges.

A l'aide d’une analyse cas-témoin multivariée, une augmentation statistiquement
significative du taux d’hospitalisation a été observée chez les personnes infectées par le
SRAS-CoV-2, atteintes de MII et traitées avec des stéroides systémiques en
comparaison avec les personnes atteintes de MIl qui ne recevaient pas cette médication
dans une étude de cohorte rétrospective effectuée au Danemark et qui inclut 76 adultes
(RC de 7,69) [Attauabi et al., 2021b]. Avec le méme type d’analyse, aucune différence
statistiquement significative du taux d’hospitalisation n'a toutefois été observée chez les
personnes atteintes de Mll traitées avec des stéroides systémiques en comparaison
avec les personnes atteintes de MIl qui ne recevaient pas cette médication dans une
étude de cohorte rétrospective effectuée en Israél et qui inclut 94 adultes [Allocca et al.,
2020].

Une augmentation statistiquement significative du taux d’admission aux soins intensifs a
été observée chez les personnes infectées par le SRAS-CoV-2 et atteintes de Mil
traitées avec des stéroides systémiques en comparaison avec les personnes atteintes de
MII qui ne recevaient pas cette médication dans une RS avec méta-analyse qui inclut

10 391 adultes (RR de 2,38) [Alrashed et al., 2021].

Autres traitements

Deux études de cohortes rétrospectives effectuées a l'international et au Danemark, ainsi
gu’'une RS avec méta-analyse qui inclut 10 391 adultes, ont été retenues pour évaluer le
taux de mortalité chez les personnes infectées par le SRAS-CoV-2 et atteintes de M|
traitées avec des immunosuppresseurs. La RS montre une augmentation statistiquement
significative du taux de mortalité chez les personnes atteintes de Ml et traitées avec de
la 5-ASA (RR de 2,08) en comparaison avec les personnes atteintes de MIl qui ne
recoivent pas ce traitement, alors qu’aucune différence statistiquement significative n’est
observée pour ce parameétre avec la 5-ASA/sulfasalazine dans I'étude de cohorte
d’Attauabi et ses collaborateurs, qui inclut 76 adultes, ou dans I'étude de Brenner et ses
collaborateurs, qui inclut 1 019 adultes [Alrashed et al., 2021; Attauabi et al., 2021b;
Brenner et al., 2020]. Une puissance statistique potentiellement insuffisante des deux
études de cohortes pourrait toutefois expliquer cette divergence de résultats. La RS
montre également une diminution statistiquement significative du taux de mortalité chez
les personnes atteintes de MII qui regoivent des anti-TNF en comparaison avec les
personnes atteintes de MIl qui ne recoivent pas ce traitement (RR de 0,26), alors
gu’aucune différence statistiquement significative n’est observée dans I'étude de Brenner
et ses collaborateurs [Alrashed et al., 2021; Brenner et al., 2020]. Encore une fois, une
puissance statistique potentiellement insuffisante pour I'étude de Brenner et ses
collaborateurs pourrait expliquer cette divergence de résultats. De plus, des analyses de
type cas-témoin multivariées étaient utilisées dans les études de cohortes,
comparativement a des analyses directes pour la RS. Aucune différence statistiquement
significative du taux de mortalité n’a été observée chez les personnes atteintes de MIl et
traitées par des immunomodulateurs et des biologiques (infliximab, vedolizumab,
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ustekinumab ou adalimumab) en comparaison avec les personnes atteintes de MIl qui ne
recoivent pas ces traitements dans une étude de cohorte [Alrashed et al., 2021].

Trois études de cohortes rétrospectives, comprenant entre 76 et 4 104 adultes et
effectuées en Europe, en Israél et aux Etats-Unis, ont évalué le taux d’hospitalisation des
personnes infectées par le SRAS-CoV-2 et atteintes de MlI traitées avec des
immunosuppresseurs. Une diminution statistiquement significative du taux
d’hospitalisation a été observée chez les personnes atteintes de MII et traitées avec des
anticorps monoclonaux en comparaison avec les personnes atteintes de Mll qui ne
recoivent pas ces traitements dans une étude de cohorte (RC de 0,31) [Allocca et al.,
2020]. Aucune différence significative n’a été observée pour la 5-ASA, les
immunomodulateurs, les thérapies biologiques ou le vedolizumab chez les personnes
atteintes de MII qui recevaient ces traitements en comparaison avec les personnes
atteintes de MII qui ne recevaient pas ces traitements dans les études retenues [Agrawal
et al., 2021; Attauabi et al., 2021b].

Une étude de cohorte rétrospective, comprenant 76 adultes et effectuée au Danemark,
ainsi qu’'une RS avec méta-analyse qui inclut 10 391 adultes, ont évalué le taux
d’admission aux soins intensifs chez les personnes infectées par le SRAS-CoV-2 et
atteintes de MIl traitées avec des immunosuppresseurs en comparaison celles qui ne
recevaient pas cette médication. La RS montre une augmentation statistiquement
significative du taux d’admission aux soins intensifs chez les personnes atteintes de Mll
et traitées par la 5-ASA en comparaison avec les personnes atteintes de Ml qui ne
recoivent pas ce traitement (RR de 1,91), alors qu’aucune différence statistiquement
significative n’est observée dans I'étude de cohorte [Alrashed et al., 2021; Attauabi et al.,
2021b]. La RS montre également une diminution statistiquement significative du taux
d’admission aux soins intensifs chez les personnes atteintes de Ml et traitées par un
anti-TNF (RR de 0,32), un biologique (RR de 0,38) ou 'ustekinumab (RR de 0,53) en
comparaison avec les personnes atteintes de MIl qui ne regoivent pas ces traitements
[Alrashed et al., 2021]. Aucune différence statistiquement significative du taux
d’admission aux soins intensifs n’a toutefois été observée dans I'étude de Attauabi et ses
collaborateurs chez les personnes atteintes de MI| et traitées par un biologique en
comparaison avec les personnes atteintes de MIl qui ne regoivent pas ce traitement
[Attauabi et al., 2021b]. De plus, aucune différence statistiquement significative du taux
d’admission aux soins intensifs n’a été observée chez les personnes atteintes de Ml et
traitées, des immunomodulateurs, de l'infliximab ou du vedolizumab en comparaison
avec les personnes atteintes de MIl qui ne regoivent pas ces traitements [Alrashed et al.,
2021; Attauabi et al., 2021b].

Une augmentation statistiquement significative du taux de maladie sévére a été observée
chez les personnes atteintes de Ml et traitées par la 5-ASA (RC de 1,70 et RR de 1,50)
ou la 5-ASA/sulfasalazine (RC de 3,14) en comparaison avec les personnes atteintes de
MII qui ne regoivent pas ces traitements dans les 3 études de cohortes rétrospectives
retenues, qui incluaient entre 842 et 4 104 adultes et qui ont été effectuées aux Etats-
Unis et a I'international [Alrashed et al., 2021; Ungaro et al., 2021; Brenner et al., 2020].
Une diminution statistiquement significative du taux de maladie sévére a toutefois été
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observée chez les personnes atteintes de MII et traitées par un anti-TNF en comparaison
avec celles qui ne regoivent pas ce traitement dans une RS avec méta-analyse
comprenant 10 391 adultes (RR de 0,47) [Alrashed et al., 2021], alors qu’aucune
différence statistiquement significative n’a été observée dans les 2 études de cohortes
rétrospectives retenues [Ungaro et al., 2021; Brenner et al., 2020]. Une puissance
statistique potentiellement insuffisante pourrait expliquer cette divergence de résultats
puisque les résultats non significatifs sont observés dans les études de plus petites
tailles. La RS présente également une diminution statistiquement significative chez les
personnes atteintes de Ml et traitées avec un biologique (RR de 0,45) ou 'ustekinumab
(RR de 0,55) en comparaison avec celles qui ne regoivent pas ce traitement [Alrashed et
al., 2021]. Aucune différence statistiquement significative du taux de maladie sévére n’a
toutefois été observée chez les personnes atteintes de Ml et traitées par un
immunomodulateur, I'infliximab, 'adalimumab, le tofacitinib, le vedolizumab ou une
combinaison d’anti-TNF en comparaison avec celles qui ne regoivent pas ces traitements
dans les études retenues [Agrawal et al., 2021; Alrashed et al., 2021].

En résumé...

Lors d’une infection au SRAS-CoV-2 :

» Une augmentation statistiquement significative a été observée chez les
personnes qui avaient des Mll et recevaient des stéroides systémiques
en comparaison avec celles qui ne recevaient pas ce traitement pour :

o le taux de mortalité dans 1 des 2 études retenues;
« le taux d’hospitalisation dans 1 des 2 études retenues;

« le taux d’admission aux soins intensifs dans les 2 études
retenues;

« le taux de maladie sévére dans les 3 études retenues.

» Une augmentation statistiquement significative a été observée chez les
personnes qui avaient des Mll et recevaient de la 5-ASA en comparaison
avec celles qui ne recevaient pas ce traitement pour :

« le taux de mortalité dans 1 des 3 études retenues;

« le taux d’admission aux soins intensifs dans 1 des 2 études
retenues;

« |le taux de maladie sévére dans les 3 études retenues.

» Une diminution statistiquement significative a été observée chez les
personnes qui avaient des MIl et recevaient des anti-TNF en
comparaison avec celles qui n’en recevaient pas pour :

o le taux de mortalité dans 1 des 2 études retenues,
« le taux d’admission aux soins intensifs dans I'étude retenue,

o le taux de maladie sévére dans 1 des 3 études retenues.
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» Une diminution statistiquement significative du taux de mortalité a été
observée chez les personnes qui avaient des Ml et recevaient des
anticorps monoclonaux en comparaison avec celles qui ne recevaient pas
ce traitement dans I'étude retenue.

» Une diminution statistiquement significative a été observée chez les
personnes qui avaient des MIl et recevaient des biologiques en
comparaison avec celles qui ne recevaient pas ce traitement pour :

« le taux d’admission aux soins intensifs dans 1 des 2 études
retenues;

« le taux de maladie sévére dans I'étude retenue.

» Une diminution statistiquement significative du taux d’admission aux soins
intensifs et de maladie sévére a été observée chez les personnes qui
avaient des MII et recevaient de I'ustekinumab en comparaison avec
celles qui ne recevaient pas ce traitement dans I'étude retenue.

Il faut toutefois noter que les résultats repérés comportent plusieurs
limites importantes, provenant majoritairement d’études de cohortes
rétrospectives effectuées aupres de populations adultes hétérogenes.

2.1.1.7 Risque de complications liées a la COVID-19 chez les personnes atteintes
de maladies auto-immunes rhumatologiques

2.1.1.7.1 En général

Une étude de cohorte rétrospective effectuée au Danemark, ainsi que 3 RS avec méta-
analyse, ont été retenues pour évaluer le taux de mortalité chez des personnes infectées
par le SRAS-CoV-2 qui souffrent de maladies rhumatologiques. Une RS, qui inclut

24 996 421 adultes et enfants, présente une augmentation statistiquement significative
du taux de mortalité global (RC de 1,74 [IC95 % :1,08 a 2,80]) et du taux d’hospitalisation
(RC de 1,26) des personnes atteintes de maladies rhumatologiques en comparaison
avec celles qui n’ont pas ces maladies [Conway et al., 2021], alors que I'étude de
cohorte, qui inclut 328 adultes, ainsi que les 2 autres RS, qui incluent 5 585 et

10 968 adultes, ne présentent aucune différence statistiquement significative pour ce
paramétre [Attauabi ef al., 2021c; Treskova-Schwarzbach et al., 2021; Wang et al.,
2021]. Par ailleurs, I'’étude de cohorte rétrospective de Strangfeld et ses collaborateurs,
effectuée a l'international et comprenant 3 729 adultes, a montré a I'aide d’analyses cas-
témoins multivariées que les personnes atteintes de maladies rhumatologiques
présentant une activité élevée/sévére/modérée de leurs maladies ont une augmentation
statistiquement significative du taux de mortalité (RC de 1,87) en comparaison avec des
personnes qui présentent une activité basse/rémission de leur maladie [Strangfeld et al.,
2021].Une puissance statistique potentiellement insuffisante pour détecter les faibles
différences pourrait toutefois expliquer ces divergences dans les résultats, puisque les
résultats non statistiquement significatifs sont observés dans les études de plus petite
taille. De plus, des maladies rhumatologiques incluses dans la RS de Conway et ses
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collaborateurs n’étaient pas présentes dans les autres études et le degré de sévérité de
ces maladies n’était pas spécifié dans certaines études.

Deux études de cohortes rétrospectives effectuées en Europe et aux Etats-Unis, ainsi
que 3 RS avec méta-analyse, ont évalué le taux d’hospitalisation des personnes
infectées par le SRAS-CoV-2 et atteintes de maladies rhumatologiques. Une
augmentation statistiquement significative de ce paramétre a été observée chez les
personnes atteintes de maladies rhumatologiques en comparaison avec celles qui n'ont
pas ces maladies dans une RS qui inclut 11 278 adultes ainsi que dans une étude de
cohorte qui inclut 492 745 individus de plus de 16 ans (RC de 1,5 et 1,91) [Bachiller-
Corral et al., 2021; Treskova-Schwarzbach et al., 2021], alors que 2 RS qui incluent

165 558 et 71 298 523 adultes et 1 étude de cohorte qui inclut 11 120 adultes ne
présentent aucune différence statistiquement significative pour ce parameétre [Attauabi et
al., 2021c; Conway et al., 2021; Wang et al., 2021]. Plusieurs conditions rhumatologiques
incluses dans ces études le sont dans des proportions variables ce qui pourrait expliquer
la divergence des résultats.

Aucune différence statistiquement significative du taux d’admission aux soins intensifs
n’a été observée chez les personnes infectées par le SRAS-CoV-2 et atteintes de
maladies rhumatologiques en comparaison avec des personnes qui n’ont pas de
maladies rhumatologiques dans deux RS avec méta-analyse comprenant 29 081 et

75 916 adultes [Conway et al., 2021; Wang et al., 2021]. Aucune différence
statistiquement significative du taux de maladie sévére n’a également été observée chez
les personnes infectées par le SRAS-CoV-2 et atteintes de maladies rhumatologiques en
comparaison avec des personnes qui n‘ont pas de maladies rhumatologiques dans une
étude de cohorte rétrospective effectuée en Espagne et comprenant 456 adultes [Pablos
et al., 2020].

Trois études de cohortes rétrospectives effectuées aux Etats-Unis ont été retenues pour
évaluer le taux de mortalité, d’hospitalisation et d’admission aux soins intensifs chez les
personnes infectées par le SRAS-CoV-2 et atteintes de polyarthrite rhumatoide, d’arthrite
psoriasique ou de spondylarthropathie en comparaison a la population générale. Une
étude qui inclut 314 290 adultes présente une augmentation statistiquement significative
du taux de mortalité (RCa de 1,61), du taux d’hospitalisation (RCa de 1,54) et du taux
d’admission aux soins intensifs (RCa de 1,67) pour les personnes atteintes de
polyarthrite rhumatoide en comparaison avec la population générale [Curtis et al., 2021],
alors que les 2 autres études, qui incluent 39 686 et 666 709 adultes, ne montrent
aucune différence statistiquement significative pour ces 3 paramétres [Raiker et al.,
2021; Velayos et al., 2021]. Aucune différence statistiquement significative n’a été
observée pour le taux de mortalité, d’hospitalisation ou d’admission aux soins intensifs
chez les personnes atteintes d’arthrite psoriasique ou de spondylarthropathie en
comparaison avec la population générale dans les 2 études de cohortes retenues [Curtis
et al., 2021; Velayos et al., 2021]. Plusieurs conditions rhumatologiques incluses dans
ces études le sont dans des proportions variables ce qui pourrait expliquer la divergence
des résultats.
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Aucune différence statistiquement significative du taux de maladie sévére n’a été
observée chez les personnes infectées par le SRAS-CoV-2 et atteintes de polyarthrite
rhumatoide, de lupus érythémateux systémique ou de spondylarthropathie en
comparaison a la population générale dans une étude de cohorte rétrospective effectuée
aux Etats-Unis comprenant 39 686 adultes [Velayos et al., 2021].

En résumé...

Lors d’une infection au SRAS-CoV-2 :

» Une augmentation statistiquement significative a été observée chez les
personnes qui avaient une maladie rhumatologique en comparaison avec
celles qui n’en avaient pas pour :

« le taux de mortalité dans seulement 1 des 4 études retenues;

« le taux d’hospitalisation dans seulement 2 des 5 études
retenues.

» Une augmentation statistiquement significative a été observée chez les
personnes qui avaient de la polyarthrite rhumatoide en comparaison avec
celles qui n’en avaient pas pour :

« les taux de mortalité, d’hospitalisation et d’admission aux soins
intensifs dans 1 des 3 études retenues.

» Une augmentation statistiquement significative du taux de mortalité a été
observée chez les personnes qui avaient une maladie rhumatologique
active en comparaison avec celles qui avaient une maladie en rémission
dans I'étude retenue.

< Il faut toutefois noter que les résultats repérés comportent plusieurs
limites importantes, provenant majoritairement d’études de cohortes
rétrospectives effectuées aupres de populations adultes hétérogenes et
souvent mal définies.

2.1.1.7.2 En fonction des traitements immunosuppresseurs

Stéroides

Trois études de cohortes rétrospectives effectuées aux Etats-Unis, en France et &
l'international ont évalué le taux de mortalité, chez des personnes infectées par le SRAS-
CoV-2 et atteintes de maladies rhumatologiques traitées avec des stéroides. Deux des
études, qui incluent 675 et 3 729 adultes, montrent a I'aide d’analyses cas-témoins
multivariées une augmentation statistiquement significative du taux de mortalité lorsque
les personnes sont traitées avec des corticostéroides (RCa de 2,64, concentration non
précisée) ou de la prednisone ou I'équivalent = 10 mg/j (RCa de 2,91 et RC de 1,69)
[Hachulla, 2021; Strangfeld et al., 2021]. Aucune différence statistiquement significative
du taux de mortalité n’a toutefois été observée chez les personnes atteintes de maladies

rhumatologiques traitées avec des stéroides a une concentration inférieure a 10 mg/j
dans I'étude de Strangfeld et ses collaborateurs ou a une concentration non mentionnée
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en comparaison avec des personnes qui ne recevaient pas de stéroide dans I'étude
d’Andersen et ses collaborateurs qui incluait 16 494 adultes [Andersen et al., 2022;
Strangfeld et al., 2021].

Une augmentation statistiquement significative du taux de maladie sévére a été observée
chez les personnes atteintes de maladies rhumatologiques qui regoivent de la
prednisone = 10 mg/j (RCa de 2,5); des corticostéroides (RCa de 2,25) ou des
glucocorticoides (RC de 2,20) en comparaison avec les personnes qui n’en regoivent pas
dans deux études de cohortes rétrospectives effectuées en Espagne et en France et
comprenant 456 et 675 adultes, ainsi que dans une RS avec méta-analyse comprenant

1 400 adultes [Hachulla, 2021; Gianfrancesco et al., 2020; Pablos et al., 2020]. De plus,
une augmentation statistiquement significative du taux d’hospitalisation a été observée
chez les enfants infectées par le SRAS-CoV-2 et atteints de maladies rhumatologiques
traitées avec des corticostéroides oraux 210 mg/j (RC de 14,12) en comparaison avec
ceux qui n’en regoivent pas dans une étude de cohorte rétrospective effectuée aux Etats-
Unis et qui inclut 55 enfants [Villacis-Nunez et al., 2021].

Une augmentation statistiquement significative du taux d’hospitalisation (RRa de 1,40) et
d’admission aux soins intensifs (RRa de 1,56) a été observée chez des personnes
infectées par le SRAS-CoV-2 et atteintes de polyarthrite rhumatoide traitées avec des
corticostéroides en comparaison avec des personnes qui ne recevaient pas de
corticostéroides par des analyses cas-témoins multivariées dans une étude de cohorte
rétrospective effectuée aux Etats-Unis qui inclut 9 730 adultes [Raiker et al., 2021].

En résumé...

Lors d’une infection au SRAS-CoV-2 :

» Une augmentation statistiquement significative a été observée chez les
personnes qui avaient une maladie rhumatologique et recevaient des
stéroides systémiques en comparaison avec celles qui n’en recevaient pas
pour :

o le taux de mortalité dans 2 des 3 études retenues;
« le taux d’hospitalisation dans 1 étude retenue;
« le taux de maladie sévére dans les 3 études retenues.

» Une augmentation statistiquement significative a été observée chez les
personnes qui avaient une polyarthrite rhumatoide et recevaient des stéroides
systémiques en comparaison avec celles qui n’en recevaient pas pour :

« le taux d’hospitalisation dans 1 étude retenue;
« le taux d’admission aux soins intensifs dans 1 étude retenue.

Il faut toutefois noter que les résultats repérés comportent plusieurs limites
importantes, provenant majoritairement d’études de cohortes rétrospectives
effectuées aupres de populations adultes hétérogenes et souvent mal définies.
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Autres traitements pour maladies rhumatologiques

Cinq études de cohortes rétrospectives effectuées aux Etats-Unis, en France et a
l'international ont été retenues pour évaluer le taux de mortalité, chez des personnes
infectées par le SRAS-CoV-2 et atteintes de maladies rhumatologiques traitées avec des
immunosuppresseurs. Une de ces études ne présente aucune différence statistiquement
significative du taux de mortalité pour 'usage d’'immunosuppresseurs chez des
personnes atteintes de maladies rhumatologiques en comparaison avec des personnes
atteintes de maladies rhumatologiques qui ne regoivent pas de médication [Andersen et
al., 2021]. Par contre, trois études de cohorte, qui incluent entre 3 729 et 675 3729
adultes, présentent une augmentation statistiquement significative du taux de mortalité
chez des personnes atteintes de maladies rhumatologiques et traitées avec un anti-CD20
en comparaison avec celles qui ne recoivent pas cette médication (RRI de 1,72; RC de
4,04 avec le méthotrexate (MTX) comme référence; RCa de 4,04) [Andersen et al., 2022,
Hachulla, 2021; Strangfeld et al., 2021], alors que 2 études, qui incluent 673 et

1 090 adultes, ne présentent aucune différence statistiquement significative de ce
parameétre [Avouac et al., 2021; Patel et al., 2021]. Une puissance statistique
potentiellement insuffisante pourrait expliquer cette divergence des résultats, puisque les
résultats non statistiquement significatifs sont observés dans les études de plus petite
taille.

L’étude de Strangfeld et ses collaborateurs présente une augmentation statistiquement
significative du taux de mortalité chez les personnes atteintes de maladies
rhumatologiques et traitées avec de la sulfasalazine en comparaison avec celles traitées
avec du MTX (RC de 3,6) [Strangfeld et al., 2021]. Aucune différence statistiquement
significative de ce paramétre n’est toutefois observée dans cette étude pour les autres
médications lorsque comparées au MTX, soit le leflunomide, les antimalariens, les
immunosuppresseurs, les anti-TNF, I'abatacept, le belimumab, les IL-6 inhibiteurs, les IL-
17/IL-23/1L-12+23 inhibiteurs et les tsDMARDs [Strangfeld et al., 2021]. L’étude de
Hachulla présente une augmentation statistiquement significative du taux de mortalité
chez les personnes atteintes de maladies rhumatologiques et traitées avec de la
colchicine (RC de 8,21) ou du MMF/acide mycophénolique (RCa de 14,20) en
comparaison avec celles qui ne regoivent pas cette médication. Aucune différence
statistiquement significative de ce parameétre n’est toutefois observée dans cette étude
pour les autres médications soit I’hydroxychloroquine, les anti-TNF, les anti-IL-6R,
I'abatacept et les inhibiteurs de JAK en comparaison avec les personnes qui ne regoivent
pas ces médications [Hachulla, 2021]. Il est bien de mentionner que, dans cette étude de
cohorte, le nombre de participants dans chaque groupe pouvait étre trés petit et qu'une
régression logistique pénalisée (méthode de Firth) a été utilisée en raison du faible
nombre de patients (n < 5) dans un des groupes analysés.

Deux études de cohortes rétrospectives effectuées en Espagne ainsi qu'une RS avec
méta-analyse qui inclut 39 835 adultes, ont été retenues pour évaluer le taux
d’hospitalisation chez des personnes infectées par le SRAS-CoV-2 et atteintes de
maladies rhumatologiques traitées avec différentes médications [Alvaro Gracia et al.,
2021; Bachiller-Corral et al., 2021; Wang et al., 2021]. Une augmentation statistiquement
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significative du taux d’hospitalisation a été observée chez les personnes atteintes de
maladies rhumatologiques traitées avec un anti-CD20 en comparaison avec des
personnes qui ne recoivent pas cette médication dans une étude de cohorte
rétrospective qui inclut 833 adultes (RC de 12,88), alors qu’aucune différence
statistiquement significative n’a été observée pour ce paramétre dans une autre étude de
cohorte rétrospective qui inclut 426 adultes [Alvaro Gracia et al., 2021; Bachiller-Corral et
al., 2021]. Une puissance statistique potentiellement insuffisante pourrait expliquer cette
divergence des résultats, les deux études de cohortes présentant des IC trés étendues.
De plus, une augmentation statistiquement significative du taux d’hospitalisation a été
observée chez les enfants infectées par le SRAS-CoV-2 et atteints de maladies
rhumatologiques traitées avec un anti-CD20 ou du MMF (RC de 19,40 et 8,84
respectivement) en comparaison avec ceux qui n’en regoivent pas dans une étude de
cohorte rétrospective effectuée aux Etats-Unis et qui inclut 55 enfants [Villacis-Nunez et
al., 2021]. L’étude de Bachiller-Corral et ses collaborateurs présente également une
augmentation statistiquement significative du taux d’hospitalisation chez les personnes
atteintes de maladies rhumatologiques traitées avec un inhibiteur de JAK en
comparaison avec des personnes qui ne regoivent pas cette médication (RC de 7,36)
[Bachiller-Corral et al., 2021].

Une étude de cohorte qui inclut 7 782 adultes et la RS présentent une diminution
statistiquement significative du taux d’hospitalisation chez les personnes atteintes de
maladies rhumatologiques traitées avec un anti-TNF en comparaison avec des
personnes qui ne regoivent pas cette médication (RC de 0,38 et RC de 0,320), alors que
I'étude de Bachiller-Corral qui inclut 833 adultes ne présente aucune différence
statistiquement significative pour ce traitement [Alvaro Gracia et al., 2021; Bachiller-
Corral et al., 2021; Wang et al., 2021]. Une puissance statistique potentiellement
insuffisante pourrait expliquer cette divergence des résultats, puisque les résultats non
statistiquement significatifs sont observés dans I'étude de plus petite taille. Aucune
différence statistiquement significative du taux d’hospitalisation n’a été observée dans les
études retenues chez les personnes atteintes de maladies rhumatologiques traitées par
un glucocorticoide, un anti-inflammatoire non stéroidien, un cs/ts/bDMARD, un
médicament antipaludique, un anti-BAFF, un inhibiteur d’'IL-6, un inhibiteur IL-17 ou de
I'abatacept en comparaison avec des personnes qui ne regoivent pas cette médication
[Alvaro Gracia et al., 2021; Bachiller-Corral et al., 2021; Wang et al., 2021].

Une augmentation statistiquement significative du taux de maladie sévére a été observée
chez les personnes atteintes de maladies rhumatologiques traitées avec un anti-CD20
(RCa de 4,21 et RC de 3,26) ou du MMF/acide mycophénolique (RCa de 6,60) en
comparaison avec des personnes qui ne regoivent pas cette médication dans 2 études
de cohortes rétrospectives effectuées en France qui incluent 675 et 1 090 adultes
[Avouac et al., 2021; Hachulla, 2021]. Dans ces 2 mémes études, aucune différence
statistiquement significative du taux de maladie sévere n’a été observée chez les
personnes atteintes de maladies rhumatologiques traitées avec des NSAID, de la
colchicine, de I'hydroxychloroquine, du méthotrexate, un anti-TNF, un anti-IL-6, un anti-
IL-17, de I'abatacept ou un inhibiteur de JAK en comparaison avec des personnes qui ne
recoivent pas cette médication [Avouac et al., 2021; Hachulla, 2021].



04/10/2022 11:25

En résumé...

Lors d’une infection au SRAS-CoV-2 :

>

Une augmentation statistiquement significative a été observée chez les
personnes qui avaient une maladie rhumatologique et recevaient un anti-
CD20 en comparaison avec celles qui n’en recevaient pas pour :

« le taux de mortalité dans 3 des 5 études retenues;
« le taux d’hospitalisation dans 2 des 3 études retenues;
« |le taux de maladie sévére dans les 2 études retenues.

Une augmentation statistiquement significative a été observée chez les
personnes qui avaient une maladie rhumatologique et recevaient du
MMF/acide mycophénolique en comparaison avec celles qui n’en
recevaient pas pour :

o le taux de mortalité dans 1 étude retenue;
« le taux d’hospitalisation dans 1 étude retenue;
o le taux de maladie sévére dans 1 étude retenue.

Une augmentation statistiquement significative du taux de mortalité a été
observée chez les personnes qui avaient une maladie rhumatologique et
recevaient de la colchicine en comparaison avec celles qui n’en
recevaient pas ou de la sulfasalazine en comparaison avec celles qui
recevaient un anti-TNF dans I'étude retenue.

Une augmentation statistiquement significative du taux d’hospitalisation a
été observée chez les personnes qui avaient une maladie rhumatologique
et recevaient des inhibiteurs de JAK en comparaison avec celles qui n’en
recevaient pas dans I'étude retenue.

Une diminution statistiquement significative du taux d’hospitalisation a été
observée chez les personnes qui avaient une maladie rhumatologique et
recevaient un anti-TNF en comparaison avec celles qui n’en recevaient
pas dans 2 des 3 études retenues.

Il faut toutefois noter que les résultats repérés comportent plusieurs
limites importantes, provenant majoritairement d’études de cohortes
rétrospectives effectuées aupres de populations adultes hétérogenes et
souvent mal définies.
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Autres traitements pour polyarthrite rhumatoide

Une augmentation statistiquement significative du taux de mortalité et de maladie sévere
a été observée chez des personnes infectées par le SRAS-CoV-2 et atteintes de
polyarthrite rhumatoide traitées avec un anti-CD20 (RC de 4,57 et 2,87 respectivement)
ou des inhibiteurs de JAK (RC de 2,04 et 1,55 respectivement) en comparaison avec des
personnes atteintes de polyarthrite rhumatoide traitées avec un anti-TNF dans une étude
de cohorte rétrospective effectuée a I'international et qui inclut 2 869 adultes [Sparks et
al., 2021]. Dans cette méme étude, aucune différence statistiquement significative du
taux de mortalité ou de maladie sévére n’a été observée lorsque les personnes sont
traitées avec de I'abatacept ou des inhibiteurs d’'IL-6 en comparaison avec les personnes
qui recoivent un anti-TNF [Sparks et al., 2021].

Une augmentation statistiquement significative du taux d’hospitalisation a été observée
chez des personnes infectées par le SRAS-CoV-2 et atteintes de polyarthrite rhumatoide
traitées avec un anti-CD20 (RC de 4,53 et RRa de 1,78) en comparaison avec des
personnes atteintes de polyarthrite rhumatoide traitées avec un anti-TNF dans deux
études de cohortes rétrospectives effectuées aux Etats-Unis et & I'international et qui
incluent 2 869 et 9 730 adultes [Raiker et al., 2021; Sparks et al., 2021]. Une
augmentation statistiquement significative du taux d’hospitalisation a été observée
lorsque les personnes atteintes de polyarthrite rhumatoide sont traitées avec un
inhibiteur d’IL-6 dans I'étude de Raiker et ses collaborateurs (RRa de 1,50), alors
qu’aucune différence statistiquement significative n’est observée pour cette condition
dans I'étude de Sparks et ses collaborateurs. Des résultats similaires sont également
observés chez les personnes atteintes de polyarthrite rhumatoide, mais qui sont traitées
par un inhibiteur de JAK, pour lesquelles une augmentation statistiquement significative
du taux d’hospitalisation a été observée dans I'étude de Sparks et ses collaborateurs
(RC de 2,40), alors qu’aucune différence statistiquement significative pour cette condition
n’est observée dans I'étude de Raikers et ses collaborateurs. Aucune différence
statistiquement significative du taux d’hospitalisation n’est observée dans ces deux
études chez les personnes traitées avec de I'abatacept en comparaison avec des
personnes traitées avec un anti-TNF [Raiker et al., 2021; Sparks et al., 2021]. Une
puissance statistique potentiellement insuffisante pourrait toutefois expliquer cette
divergence de résultats.
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En résumé...

Lors d’une infection au SRAS-CoV-2 :

» Une augmentation statistiquement significative a été observée chez les
personnes qui avaient une polyarthrite rhumatoide et recevaient du
rituximab en comparaison avec celles qui recevaient des anti-TNF pour :

o le taux de mortalité dans 1 étude retenue;
« dutaux d’hospitalisation dans les 2 études retenues.

» Une augmentation statistiquement significative a été observée chez les
personnes qui avaient une polyarthrite rhumatoide et recevaient des
inhibiteurs de JAK en comparaison avec celles qui recevaient des anti-
TNF pour :

« le taux de mortalité dans 1 étude retenue;
« le taux d’hospitalisation dans 1 étude retenue.

» Une augmentation statistiquement significative du taux d’hospitalisation a
été observée chez les personnes qui avaient une polyarthrite rhumatoide
et recevaient des anti-IL6 en comparaison avec celles qui recevaient des
anti-TNF dans I'étude retenue.

< Il faut toutefois noter que les résultats repérés comportent plusieurs
limites importantes, provenant majoritairement d’études de cohortes
rétrospectives effectuées aupres de populations adultes hétérogenes et
souvent mal définies.

2.1.1.8 Risque de complications liées a la COVID-19 chez les personnes atteintes
de maladies auto-immunes de nature neurologique

2.1.1.8.1 En général

Dans I'étude de cohorte rétrospective de Semenzato et ses collaborateurs, effectuée en
France et qui inclut 87 809 adultes admis a I'hopital atteints de la COVID-19, une analyse
cas-témoin multivariée montre que les personnes atteintes de sclérose en plaques ont
une augmentation statistiquement significative du taux de mortalité (RRla de 2,63) et
d’hospitalisation (RRla de 1,74) en comparaison avec les personnes qui ne sont pas
atteintes de cette maladie [Semenzato et al., 2021]. L’étude de cohorte rétrospective de
Kovvuru et ses collaborateurs, effectuée aux Etats-Unis, comprenant 224 adultes, a
évalué le taux d’hospitalisation chez les personnes infectées par le SRAS-CoV-2 et
atteintes de maladies neurologiques traitées avec une meédication immunosuppressive en
comparaison avec des personnes atteintes de maladies neurologiques non traitées avec
une médication immunosuppressive. Une augmentation statistiquement significative de
ce parametre a été observée chez les personnes atteintes de maladies neuromusculaires
en comparaison avec les personnes qui n'ont pas ces maladies (p = 0,011), mais pas
chez les personnes atteintes de sclérose en plaques en comparaison avec les personnes
qui n‘ont pas cette maladie [Kovvuru et al., 2021]. Une puissance statistique
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potentiellement insuffisante pourrait expliquer cette divergence de résultats, puisque le
résultat non statistiquement significatif a été observé dans I'étude de plus petite taille.

2.1.1.8.2 En fonction des traitements immunosuppresseurs

Dans I'étude de cohorte rétrospective de Patel et ses collaborateurs, effectuée aux Etats-
Unis et qui inclut 673 adultes infectées par le SRAS-CoV-2 et atteints de maladies auto-
immunes traités par des anti-CD20, une analyse cas-témoin multivariée montre que les
personnes atteintes de maladies neurologiques ne présentent pas de différence
statistiquement significative du taux de mortalité en comparaison avec les personnes qui
ne sont pas atteintes de ces maladies [Patel et al., 2021].

La RS avec méta-analyse de Prosperini et ses collaborateurs, qui inclut 5 634 adultes, a
évalué le taux de mortalité chez les personnes infectées par le SRAS-CoV-2 et atteintes
de sclérose en plaques traitées avec des immunosuppresseurs. Une augmentation
statistiquement significative du taux de mortalité a été observée chez les personnes
traitées avec des anti-CD20 en comparaison avec celles qui ne recoivent pas cette
médication (p < 0,001), alors qu’une diminution statistiquement significative de ce
parameétre a été observée chez les personnes traitées avec des interférons béta

(p < 0,001) ou du teriflunomide (p = 0,035) en comparaison avec celles qui ne regoivent
pas ces médications. Chez les personnes traitées par le fumarate, le glatiramer, le
natalizumab, le IRT pulsé et les modulateurs du récepteur S1P, aucune différence
statistiguement significative du taux de mortalité n’a été observée en comparaison avec
celles qui ne regoivent pas ces médications [Prosperini et al., 2022].

Aucune différence statistiquement significative du taux d’admission aux soins intensifs
n’a été observée chez les personnes infectées par le SRAS-CoV-2, atteintes de maladies
neuromusculaires traitées avec des immunosuppresseurs en comparaison avec des
personnes atteintes de maladies neuromusculaires qui ne recoivent pas ces médications
dans une étude de cohorte rétrospective, effectuée aux Etats-Unis et comprenant

224 adultes [Kovvuru et al., 2021].

Une augmentation statistiquement significative du taux de maladie sévere chez les
personnes atteintes de sclérose en plaques qui recoivent des corticostéroides (RCa 5,24
et RC de 2,63) ou des anti-CD20 (RCa de 2,37 et RC de 1,43) en comparaison avec les
personnes qui ne regoivent pas ces médications a été observée dans une étude de
cohorte rétrospective, effectuée en ltalie et comprenant 844 adultes, ainsi que dans une
RS avec méta-analyse, qui inclut 4 728 adultes [Etemadifar et al., 2022; Sormani et al.,
2021]. La RS de Etemadifar et ses collaborateurs présente également une diminution
statistiquement significative du taux de maladie sévére chez les personnes atteintes de
sclérose en plaques qui regoivent des interférons (RC de 0,37) en comparaison avec les
personnes qui n’en regoivent pas, mais aucune différence statistiquement significative de
ce paramétre n’a été observé dans I'étude de Sormani et ses collaborateurs [Etemadifar
et al., 2022; Sormani et al., 2021]. Une puissance statistique potentiellement insuffisante
pourrait expliquer cette divergence de résultats, puisque le résultat non statistiquement
significatif est observé dans I'étude de plus petite taille. Chez les personnes atteintes
sclérose en plaques et traitées par le glatiramer, le teriflunomide, le fumarate, le
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natalizumab, le fingolimod, I'alemtuzumab et le cladribine, aucune différence
statistiquement significative n’a été observée en comparaison avec les personnes
atteintes de sclérose qui ne recoivent pas ces traitements [Etemadifar et al., 2022;
Sormani et al., 2021].

En résumé...

Lors d’une infection au SRAS-CoV-2 :

» Une augmentation statistiquement significative a été observée chez les
personnes qui avaient une sclérose en plaques en comparaison avec
celles qui n’en avaient pas pour :

o le taux de mortalité dans 1 étude retenue;
« le taux d’hospitalisation dans 1 des 2 études retenues.

» Une augmentation statistiquement significative a été observée chez les
personnes qui avaient une sclérose en plaques et recevaient des anti-
CD-20 en comparaison avec celles qui n’en recevaient pas pour :

« le taux de mortalité dans les 2 études retenues;
« le taux de maladie sévére dans les 2 études retenues.

» Une augmentation statistiquement significative a été observée chez les
personnes qui avaient une sclérose en plaques et recevaient des
corticostéroides en comparaison avec celles qui n’en recevaient pas
pour :

o |le taux de mortalité dans 1 étude retenue;
« le taux de maladie sévere dans 1 étude retenue.

» Une diminution statistiquement significative du taux de maladie sévere a
été observée chez les personnes qui avaient une sclérose en plaques et
recevaient des interférons en comparaison avec celles qui n’en
recevaient pas dans 1 des 2 études retenues.

» Une augmentation statistiquement significative du taux de mortalité a été
observée chez les personnes qui avaient une maladie neuromusculaire
en comparaison avec celles qui n’en avaient pas dans I'étude retenue.

< Il faut toutefois noter que les résultats repérés comportent plusieurs
limites importantes, provenant majoritairement d’études de cohortes
rétrospectives effectuées aupres de populations adultes hétérogenes et
souvent mal définies.
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2.1.1.9 Risque de complications liées a la COVID-19 chez les personnes atteintes
de maladies auto-immunes de nature dermatologique

2.1.1.9.1 En général

A l'aide d’analyse cas-témoin multivariée, aucune différence statistiquement significative
du taux de mortalité n’a été observée chez les personnes infectées par le SRAS-CoV-2
et qui ont un psoriasis en comparaison avec celles qui n’ont pas de psoriasis dans deux
études de cohortes rétrospectives comprenant 3 977 et 87 809 adultes effectuées aux
Etats-Unis et en France [Semenzato et al., 2021; Velayos et al., 2021]. Avec le méme
type d’analyse, aucune différence statistiquement significative du taux d’hospitalisation
n’a également été observée chez les personnes infectées par le SRAS-CoV-2 et qui sont
atteintes de maladies dermatologiques en comparaison avec celles qui n'ont pas de
maladies dermatologiques dans une étude de cohorte rétrospective comprenant

328 adultes effectuée au Danemark [Attauabi et al., 2021c].

Deux études de cohortes rétrospectives effectuées aux Etats-Unis en France ont évalué
le taux d’hospitalisation, chez les personnes infectées par le SRAS-CoV-2 et atteintes de
psoriasis. Une augmentation statistiquement significative de ce paramétre a été observée
a l'aide d’analyses cas-témoins multivariées chez les personnes atteintes de psoriasis en
comparaison avec des personnes qui n’ont pas cette maladie (RRla de 1,12) dans
I'étude de Semenzato et ses collaborateurs, qui inclut 87 809 adultes, alors qu’aucune
différence statistiquement significative n’est présente dans I'étude de cohorte
rétrospective de Velayos et ses collaborateurs, qui inclut 3 977 adultes [Semenzato et al.,
2021; Velayos et al., 2021]. Une puissance statistique potentiellement insuffisante dans
I'étude de Velayos et ses collaborateurs pourrait expliquer cette divergence de résultats,
cette étude étant d’'une taille beaucoup plus petite taille. Une augmentation
statistiquement significative du taux d’admission aux soins intensifs (RCa de 1,63) a été
observée chez les personnes infectées par le SRAS-CoV-2 et atteintes de psoriasis en
comparaison avec des personnes qui n’ont pas cette maladie alors qu’aucune différence
statistiquement significative du taux de maladie sévere n’a été observée pour ces mémes
conditions dans I'étude de cohorte rétrospective retenue [Velayos et al., 2021].
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En résumé...

Lors d’une infection au SRAS-CoV-2 :

» Une augmentation statistiquement significative a été observée chez les
personnes qui avaient du psoriasis en comparaison avec celles qui n’avaient
pas cette maladie pour :

« le taux d’hospitalisation dans 1 des 2 études retenues;
« le taux d’admission aux soins intensifs dans I'étude retenue.

< Il faut toutefois noter que les résultats repérés comportent plusieurs limites
importantes, provenant majoritairement d’études de cohortes rétrospectives
effectuées aupres de populations adultes hétérogenes et souvent mal
définies.

2.1.2 Sociétés savantes

En plus de l'information recueillie lors d’'une consultation avec des médecins spécialistes,
sept rapports d’organisations en santé et instances gouvernementales ont été retenus
pour répondre a cette question. Selon I'’Australasian Society of Clinical Immunology and
Allergy (ASCIA), la plupart des personnes immunosupprimées et celles qui prennent des
médicaments qui suppriment leur systéme immunitaire sont considérées comme étant
plus a risque d’infections respiratoires, alors que les personnes avec une
immunodéficience sévére ou une immunosuppression sont a haut risque de toutes les
infections [ASCIA, 2020b]. Selon les documents des CDC américains, les personnes
immunosupprimées (notamment les personnes atteintes du VIH qui présentent un faible
décompte de cellules CD4 et qui ne regoivent pas de traitement antiviral) sont parmi les
personnes qui sont les plus susceptibles de développer des complications lors d’'une
infection comme la COVID-19 [CDC, 2020a]

Une personne peut étre immunosupprimée en raison d’'une affection congénitale, d’'une
maladie acquise ou de médicaments qui suppriment la fonction immunitaire. Parmi les
documents répertoriés, 4 publications de sociétés savantes nord-américaines ont
catégorisé les différentes conditions d’immunosuppression selon leur impact sur I'état
immunitaire de la personne atteinte [CDC, 2019; INSPQ, 2019; Santé Canada, 2018;
Rubin et al., 2014], soit généralement :

1. les conditions médicales et les traitements associés a un déficit immunitaire grave;
2. les conditions médicales et les traitements associés a un déficit immunitaire limité;
3. les conditions médicales sans déficit immunitaire significatif.

Cette classification générale doit toutefois étre relativisée au contexte d’'une infection
virale a la COVID-19. Plusieurs sociétés savantes identifient également les personnes
atteintes d’'un SIDA symptomatique comme a trés haut risque, soit : les personnes avec
le VIH dont le nombre de cellules CD4 est inférieur 8 200/mm3 ou un VIH non contrdlé
(charge virale détectable), qui présentent un antécédent d’'une maladie définissant le
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SIDA sans reconstitution immunitaire ou des manifestations cliniques d’'un SIDA
symptomatique [CDC, 2020b; HCSP, 2020b; Santé Canada, 2018].

La mise a jour de la littérature effectuée le 4 septembre 2020 a permis de cibler cing
autres publications d’organisations en santé et instances gouvernementales qui
apportaient des précisions supplémentaires sur les personnes immunosupprimées qui
seraient a risque élevé de complications [CDC, 2020b; Gov.UK, 2020; Government of
Australia, 2020; Government of New-Zealand, 2020; HCSP, 2020]. De plus, la mise a
jour de la littérature effectuée le 19 aolt 2021 a permis de cibler une mise a jour et une
nouvelle publication d’'organisations en santé qui apportent des précisions
supplémentaires sur les médicaments immunosuppresseurs qui seraient a risque
d’entrainer de complications plus séveéres de I'infection a la COVID-19 [BSR, 2021; CCC,
2021].

Deux de ces documents ajoutent certaines précisions supplémentaires concernant les
personnes atteintes d’'un cancer qui seraient plus a risque de complications liées a la
COVID-19, notamment la notion de temps depuis le diagnostic de certains types de
cancers ou une description plus détaillée des types de traitements anticancéreux
concernés (immunothérapie ou autres traitements d’anticorps; autres traitements pouvant
affecter le systéme immunitaire, tels que des inhibiteurs de protéine kinase ou des
inhibiteurs de PARP) [Gov.UK, 2020; Government of Australia, 2020]. Les experts
consultés s’entendent toutefois sur le fait que des données probantes claires sont encore
manquantes pour apporter des précisions supplémentaires sur les types de cancers qui
pourraient poser un risque accru autant pour les traitements par immunothérapie,
chimiothérapie ou radiothérapie, les données pouvant parfois étre contradictoires pour un
méme traitement entre deux types de cancer. |l est donc de leur avis que les personnes
en traitements actifs demeurent les plus susceptibles de complications élevées a la suite
d’une infection a la COVID19.

Par ailleurs, les 2 mémes publications des gouvernements du Royaume-Uni et de
I’Australie précisent également une période différente a la suite d’'une greffe de moelle
osseuse ou de cellules souches hématopoiétiques pendant laquelle le risque de
complications liées a la COVID-19 pourrait étre élevé (soit entre 6 et 24 mois) [Gov.UK,
2020; Government of Australia, 2020]. Selon les experts consultés, la période nécessaire
pour qu’une personne voie son systéme immunitaire rétabli a la suite d’'une telle greffe
est trés variable d’'une personne a l'autre. De plus, la définition méme de la reconstitution
immunitaire pose un grand défi, puisqu’elle n’est pas consensuelle ni bien définie dans la
pratique. Il est donc de I'avis des experts consultés que le médecin greffeur est la
personne la mieux placée pour déterminer la période suivant la greffe pendant laquelle la
personne présente un risque plus élevé de complications a la suite d’'une infection par la
COvVID19.

Parmi les personnes greffées du rein, les enfants présentent généralement moins de
comorbidité que les adultes. La majorité des greffés pédiatrique pourrait donc ne pas étre
a risque élevé de complication en lien avec la COVID-19. Les experts s’entendent
toutefois pour préciser que chez les enfants greffés du rein, le risque de complications a
la suite d’'une infection par la COVID-19 est particulierement accru lorsque la greffe a eu
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lieu il y a moins de 6 mois, lorsqu’un traitement de rejet a eu lieu dans les 6 derniers mois
ou lorsque le régime d'immunosuppresseurs a été augmenté de fagon significative dans
les 6 derniers mois, selon le jugement clinique du médecin traitant en transplantation.

Les documents retenus publiés par des sociétés savantes mentionnent que les
personnes qui regoivent un traitement immunosuppresseur pourraient présenter un
risque plus élevé de complications liées a la COVID-19. Seulement la « British Society for
Rheumatology » en association avec « Versus Arthritis » et Crohn et Colite Canada
précisent les traitements immunosuppresseurs pour lesquels ils jugent que les risques de
complications seraient les plus élevés. La British Society for Rheumatology a émis une
liste de traitements (en date du 8 aolt 2021) qui peuvent entrainer une augmentation des
risques de complications sévéres liées a la COVID-19 pour les personnes atteintes de
maladies rhumatismales inflammatoires. Cette liste contient des médicaments
antirhumatismaux modificateurs de la maladie (ARMM) (azathioprine, ciclosporine,
leflunomide, méthotrexate, mycophénolate mofetil, acide mycophénolique, sirolimus,
tacrolimus), des thérapies biologiques tels que des anti-CD20 (rituximab, dans les

12 derniers mois), anti CD80/86 (abatacept), anti-TNF (adalimumab, certolizumab pegol,
etanercept, golimumab infliximab), anti-IL6 (sarilumab, tocilizumab), anti-1L12/23
(ustekinumab), anti-IL17 (ixekizumab, secukinumab), anti-IL1 (anakinra) et anti-BAFF
(belimumab). Cette liste comprend également des inhibiteurs de la Janus kinase (JAK)
(baricitinib, tofacitinib, upadacitinib) [BSR, 2021; Versus Arthritis, 2021]. Pour sa part,
Crohn et Colite Canada mentionne, dans le cas des personnes atteintes de maladies
inflammatoires de l'intestin, que les traitements les plus a risque de complications
séveéres liees a la COVID-19 sont la prednisone a au moins 20 mg/jour (ou I'équivalent),
les thiopurines comme 'azathioprine et le 6-mercaptopurine, et le méthotrexate. lls
ajoutent par ailleurs que les personnes sous traitement par I'acide 5-aminosalicylique (5-
ASA), par un anti-TNF en monothérapie ou par les biologiques vedolizumab,
ustekinumab et tofacitinib ne seraient pas a risque plus élevé de complications séveére
que la population générale [CCC, 2021].

2.1.3 Opinion d’experts

Selon les experts consultés, il est clair que certains traitements comme
I’hydroxychloroquine et la sulfasalazine, par exemple, ne doivent pas étre inclus parmi
les traitements qui augmentent le risque de complications liées a la COVID-19. Il est
cependant difficile et trop restrictif selon eux de compiler une liste de traitements
immunosuppresseurs qui pourrait tenir compte de I'ensemble des spécialités pour
lesquelles ces traitements sont utilisés. Outre les traitements avec de hautes doses de
corticostéroides, les recommandations de la British Society for Rheumatology permettent
toutefois d’identifier deux situations plus générales pour lesquelles le risque de
complications liees a la COVID-19 pourrait étre plus élevé, notamment les personnes qui
recoivent un traitement concomitant a une dose d’au moins 5 mg/jour de prednisone (ou
son équivalent) ou qui présentent certaines comorbidités. lls s’entendent donc pour
spécifier que les personnes qui recoivent un traitement immunosuppresseur de forte
intensité déterminé par le médecin prescripteur particulierement chez celles qui regoivent
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un traitement concomitant & une dose d’au moins 5 mg/jour de prednisone (ou son
équivalent) ou qui présentent une comorbidité significative (p. ex. diabéte, obésité) sont
celles qui présentent un risque accru de complications liées a une infection a la
COVID-19.

Des consultations auprés de médecins spécialistes du Québec ont permis de mettre en
évidence le fait que, bien que plusieurs situations puissent mener a divers degrés
d'immunosuppression, la littérature est manquante et il n’y a pas de consensus clair pour
ce qui est du risque réel de complications liées a la COVID-19 associées a plusieurs de
ces conditions et a plusieurs traitements d'immunosuppression. lls soulignent par ailleurs
que I'évaluation du risque de complication associé a ces conditions nécessite
généralement une évaluation au cas par cas pour tenir compte de I'ensemble des
caractéristiques de la personne (p. ex. age, comorbidité, stabilité de la pathologie sous-
jacente). lls ajoutent cependant qu’un consensus assez clair se dégage de certaines
conditions médicales et de certains traitements immunosuppresseurs qui sont les plus
reconnus comme étant a risque élevé de complications liées a la COVID-19 et qui
nécessiteraient une attention particuliére. Ces situations sont les suivantes :

1. Personne sous chimiothérapie/radiothérapie active pour un cancer hématologique ou
une tumeur solide.

2. Personne greffée du foie* selon I'une des conditions suivantes :
e la greffe a eu lieu il y a moins d’un an;

e il y aeu un traitement de rejet dans les 6 derniers mois;
e le régime d’immunosuppresseurs a été augmenté dans les 6 derniers mois;
e e traitement associe deux immunosuppresseurs ou plus.

3. Personne greffée du cceur, du poumon, du pancréas, de l'intestin, de l'intestin-foie,
de l'intestin-pancréas et autres greffes multiviscérales.

4. a) Personne adulte greffée du rein.
b) Enfant greffé du rein selon I'une des conditions suivantes :
o la greffe a eu lieu il y a moins de 6 mois;
e il y a eu un traitement de rejet dans les 6 derniers mois;

¢ le régime d'immunosuppresseurs a été augmenté de fagon significative dans les
6 derniers mois, selon le jugement clinique du médecin traitant en transplantation.

5. Personne greffée de cellules souches hématopoiétiques (greffe de moelle osseuse,
cordon...) selon I'une des conditions suivantes :
e selon le type de greffe et I'évaluation de la reconstitution immunitaire par le
médecin greffeur;

e pendant le traitement immunosuppresseur;

e en présence d’'une réaction du greffon contre 'h6te (GVHD) active.
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6. Personne qui présente une immunodéficience primaire.

7. Personnes avec le VIH dont le nombre de cellules CD4 est inférieur a 200/mm?, ou
qui présentent un VIH non contrélé (charge virale détectable) ou des manifestations
cliniques d’'un SIDA symptomatique.

8. Personne qui regoit de hautes doses de corticostéroides, en présence de toutes les
conditions suivantes :

o le traitement est administré par voie systémique (orale ou intraveineuse);
e e traitement est administré pour une période de 2 semaines ou plus;

¢ la dose quotidienne est plus élevée que 20 mg de prednisone (ou son équivalent)
chez I'adulte ou 0,3 mg/kg chez I'enfant.

9. Personne qui recoit un traitement immunosuppresseur de forte intensité déterminé
par le médecin prescripteur, particulierement en association avec une comorbidité
significative (p. ex. diabéte, obésité) ou avec un traitement concomitant quotidien de
prednisone (ou son équivalent) a une dose d’au moins 5 mg.

* Selon les experts consultés, les greffés hépatiques regoivent généralement un
traitement immunosuppresseur de plus faible intensité lorsque leur état est stable, ce qui
diminuerait leur risque de complications a la suite d’'une infection a la COVID-19. lIs ont
donc été placés dans une catégorie différente des autres types de greffes pour refléter
cette particularité.

Il faut toutefois noter que la dexaméthasone est maintenant recommandée par 'OMS
pour le traitement aigu de la COVID-19, mais uniquement pour les cas séveres ou
critiques [OMS, 2020b]. Pour obtenir plus d’informations, consulter la réponse rapide de
'INESSS a ce sujet (COVID-19 et corticostéroides systémiques).

Par ailleurs, selon les données répertoriées dans la mise a jour du 19 aodt 2021, malgré
I'hétérogénéité des résultats et des populations a I'étude, les experts consultés sont
d’avis, que les personnes qui recoivent un des traitements suivants :

e devraient étre considérées comme étant a risque plus élevé de complications
lices a la COVID-19 (confiance modérée)

- anticorps contre le CD20 (rituximab, ocrelizumab) dans les 12 derniers mois;
- MMF / Acide mycophénolique;
- thiopurines.

e pourraient étre considérées comme étant a risque plus élevé de complications
liees a la COVID-19 (confiance faible/incertitude des données)

- inhibiteurs de la Janus kinase (JAK);
- méthotrexate;

- anti-calcineurine.
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¢ ne semblent généralement pas présenter un risque plus élevé de complications
liges a la COVID-19, lorsqu’utilisés en monothérapie (confiance modérée) :

- anti-TNF;
- anti-IL6;
- anti-IL17.

2.2 Quel est I'effet de la vaccination sur le risque de complications liées a la

COVID-19 chez les personnes immunosupprimées? (mise a jour de la
littérature le 1er juin 2022)

Il est important de préciser ici que les résultats présentés dans les sections précédentes
proviennent d’études qui ont recruté uniguement des participants non vaccinés ou
n’ayant pas d’antécédent d’infection au SRAS-CoV-2. Avec 85,1 % de la population
québécoise ayant regu au moins une dose de vaccin, 81,9 % ayant regu 2 doses de
vaccin et 82,5 % considérée adéquatement vaccinée’, le contexte actuel est nettement
différent et pourrait avoir un effet significatif sur I'évaluation du niveau de risque de
complication de certains groupes de personnes immunosupprimées. |l est toutefois
important de noter que des données récentes obtenues chez des personnes
immunocompétentes suggérent une certaine diminution de l'efficacité des vaccins face
au variant Omicron, qui est actuellement dominant au Québec*, une diminution qui
toucherait toutefois principalement leur protection contre les infections sans que la
protection contre les hospitalisations ou la mortalité en soit grandement affectée
[Christensen et al., 2022; Nyberg et al., 2022]. Un ajustement périodique des vaccins
pourrait donc étre nécessaire pour optimiser la protection contre de nouveaux variants
qui pourraient échapper a I'immunité développée dans la population [Cele et al., 2022;
Liu et al., 2022]. Par ailleurs, les variants Omicron semblent moins virulents que le virus
d’origine ou que le variant Delta [INSPQ, 2022].

Il est important de souligner que, chez les personnes immunosupprimeées de 12 ans et
plus, trois doses de vaccin administrées a un intervalle de quatre semaines ou plus sont
maintenant recommandées comme schéma de vaccination de base, avec une dose de
rappel recommandée trois mois aprés la derniére dose regue?. Par contre, la grande
majorité des études retenues dans les sections suivantes n’incluaient pas ce schéma de
vaccination. Les schémas de vaccination considérés pour chaque étude retenue sont
présentés dans le tableau 12 des annexes complémentaires. De plus, toutes les études
effectuées en période Omicron rapportées dans ce document n’incluaient pas les formes
de variants d’Omicron majoritairement en circulation au Québec en aolt 2022 (BA 4, et
BA.5)3 et qui semblent étre plus sujets a une évasion immunitaire [Tuekprakhon et al.,
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2022; Wang et al., 2022b]. Les données probantes rapportées pourraient donc ne pas
étre généralisables a ces variants.

2.2.1 Etudes primaires

Aucune étude effectuée sur la population pédiatrique immunosupprimée n’a été retenue
pour évaluer 'effet de la vaccination sur le risque de complications liées a la COVID-19.
Cependant, le taux de complication et la sévérité des infections a la COVID-19 semblent
moindres chez les enfants que chez les adultes, quelle que soit la condition sous-jacente
responsable de 'immunosuppression [Nicastro et al., 2021].

2.2.1.1 Période Omicron

Quatre études de cohortes rétrospectives effectuées a l'international et aux Etats-Unis, et
trois études de cohortes prospectives effectuées a l'international, au Canada et en Israél,
qui incluent entre 293 et 168 414 adultes, présentent des résultats sur I'efficacité
vaccinale ([1-RC] x100)# a prévenir les complications liées a la COVID-19 chez les
personnes immunosupprimées (en général), qui sont atteintes d’'un cancer, qui ont regu
une transplantation d’organe solide ou qui sont sous traitement médicamenteux
immunosuppresseur, et couvrent la période ou le variant Omicron était prédominant
[Bestvina et al., 2022; Blennow et al., 2022; Brosh-Nissimov et al., 2022a; Lauring et al.,
2022; Risk et al., 2022; Solera et al., 2022; Thompson et al., 2022].

Tout d’abord, aucune différence statistiquement significative de I'efficacité vaccinale pour
la prévention des hospitalisations n’a été observée chez les personnes
immunosupprimées (sans spécification des conditions) comparativement a la population
générale dans 2 études, que ce soit aprés réception de 2 doses de vaccin (66 %

IC95 % :49a77,vs 65 % IC95 % : 51 a 75) [Lauring et al., 2022], ou 3 doses de
vaccin (86 % 1C95 % : 75 a 92, vs 86 % 1C95 % : 77 a 91 [Lauring et al., 2022];
immunosupprimés par médication 87% IC95 % : 74 a 93 vs non immunosupprimeés 92%
IC95 % : 87 a 95 [Risk et al., 2022]). Cependant, une diminution statistiquement
significative de ce parameétre a été observée dans une autre étude chez les personnes
qui avaient regu 3 doses de vaccin (83 % 1C95 % : 78 a 87 %, vs 96 % IC95 % : 95 a 97
%; p = 0,001) [Thompson et al., 2022]. |l faut toutefois noter que seulement 8 % des
participants de I'’étude de Thompson et ses collaborateurs avaient recu une 3¢ dose de
vaccin ce qui augmente la variabilité des analyses.

Aucune différence statistiquement significative de I'efficacité vaccinale n’a également été
observée dans cette population comparativement a la population générale pour la
prévention de la dégradation vers des cas plus sévéres de la maladie (soins
intensifs/déces) apres hospitalisation chez les personnes qui avaient recu 2 ou 3 doses
de vaccin (immunosupprimées 42 %, 1C95 % : -61 a 79, population générale 44 %,

IC95 % : 0 & 69) [Lauring et al., 2022]. |l faut toutefois noter la présence d’intervalles de

4 Efficacité vaccinale = (1 — [rapport de cote du taux d'attaque chez les vaccinés/ taux d’attaque chez les non
vaccinés]) x 100 %, sauf pour les études de [Risk et al., 2022; Tartof et al., 2022; Tucker et al., 2022] qui était
(1-risque relatif instantané) x 100 %.

61



04/10/2022 16:41

confiance trés étendus dans cette analyse qui soulignent une grande imprécision des
résultats. Enfin, a 'aide d’'une analyse cas-témoin multivariée effectuée chez des
personnes agées (médiane 80 ans) qui ont recu 3 ou 4 doses de vaccin et qui sont
hospitalisées en raison de complications sévéres ou critiques liées a la COVID-19,
Brosh-Nissimov et ses collaborateurs n’ont observé aucune association statistiquement
significative entre I'immunosuppression et la détérioration de I'état des personnes vers
des cas plus sévéres (soins intensifs/décés) de la maladie (RC = 1,58, IC95 % : 0,98 a
2,68, p = 0,06) [Brosh-Nissimov et al., 2022a]. Il faut toutefois souligner que cette étude
comprenait des cohortes de petites tailles qui pourraient rendre la puissance statistique
potentiellement insuffisante pour détecter de faibles différences.

Ensuite, en comparaison avec les personnes non vaccinées, une diminution
statistiquement significative du risque d’hospitalisation/cas sévére liés a la COVID-19 a
été observée apres la réception d’'une 3° dose de vaccin chez les personnes atteintes
d’un cancer thoracique (RC = 0,30, IC95 % : 0,15 & 0,57; p = 0,0003) [Bestvina et al.,
2022] ou d’un cancer hématologique (RC = 0,29, IC95 % : 0,13 a 0,64, p = 0,003)
[Blennow et al., 2022], alors qu’aucune différence statistiquement significative n’était
observeée pour cette comparaison apreés la réception d’'une 2° dose de vaccin

(thoracique : RC =0,64, IC95 % : 0,33 a 1,24, p = 0,1864; hématologique : RC = 0,73,
IC95 % : 0,33 a4 1,66, p = 0,457). Par ailleurs, une analyse cas-témoin multivariée
effectuée a partir d’'un registre international chez des personnes atteintes de cancer
hématologique qui ont recu 1 dose ou plus de vaccin montre que la présence d’un cancer
actif est associée a une augmentation statistiquement significative de la mortalité liée a la
COVID-19 apreés hospitalisation (RRI = 2,5, IC95 % : 1,3 a 4,8; p = 0,007) [Blennow et
al., 2022].

Chez les personnes qui ont recu une transplantation d’organe solide, I'étude de Solera et
ses collaborateurs montre, chez les personnes qui ont recu au moins 3 doses de vaccin
en comparaison avec celles qui ont regcu moins de 3 doses de vaccin, une diminution
statistiquement significative du taux d’hospitalisation (RR = 0,44, 1C95 % : 0,29 a 0,67),
du taux d’admission aux soins intensifs (RR = 0,14, IC95 % : 0,05 a 0,46), du taux de cas
séveres de la maladie (RR = 0,30, IC95 % : 0,17 a 0,54) et du taux de mortalité toutes
causes confondues chez les personnes hospitalisées pour la COVID-19 (RR = 0,10,
IC95 % : 0,02 a 0,46) [Solera et al., 2022].

L’étude de Risk et ses collaborateurs compare les personnes traitées par une médication
immunosuppressive en comparaison avec les personnes qui ne prennent pas de
médication et qui ont recu 2 ou 3 doses de vaccin. Une analyse cas-témoin multivariée
montre une association statistiquement significative entre la prise de médicaments
antirhumatismaux modificateurs de la maladie (DMARD) immunosuppresseurs® (RRI =
2,32,1C95 % : 1,23 a 4,38, p = 0,0097), la prise de glucocorticoides (RRI = 2,93,

IC95 % : 1,77 a 4-86, p < 0,0001) avec une augmentation du risque d’hospitalisation liée
ala COVID-19 [Risk et al., 2022]. Cette comparaison n’était pas statistiquement

5 Inclut principalement : Méthotrexate, Mycophénolate Mofétil, Tacrolimus, Azathioprine, infliximab, Etanercept,
Adalimumab, Ustekinumab, Leflunomide, Vedolizumab, Rituximab, Dupilimab, Tocilizumab, Cyclosporine,
Tofacitinib, Ocrelizumab, Abatacept.
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significative pour les DMARD immunomodulateurs® (RRI = 2,02, IC95 % : 0,64 a 6,37),

p = 0,23) et une médication immunosuppressive multiple (RRI = 1,90, IC95 % : 0,90 a
4,01, p = 0,090). Dans cette méme étude, une association statistiquement significative du
risque d’hospitalisation liée a la COVID-19 a été observée chez les personnes qui
avaient recu une greffe de moelle osseuse ou une TOS (RRI = 3,52, IC95 % : 2,01 a
6,16, p < 0,0001) en comparaison avec les personnes qui n’avaient pas ces conditions
[Risk et al., 2022]. 1l faut toutefois noter que le pourcentage de personnes qui avaient
recu 2 ou 3 doses de vaccin n’était pas mentionné dans cette étude et que les intervalles
de confiance de ces résultats sont trés étendus ce qui souligne une grande imprécision
des résultats.

6

Inclut principalement : Imatinib mesylate, Nintedanib, Pirfenidone, Bosutinib, Dasatinib, Nilotinib, Apremilast,
sulfasalazine, Mesalazine, Mesalamine, Olsalazine, Balsalazide, 5-ASA, 5-aminosalicylic acid, Pomalidomide,
Chloroquine, Dapsone, Hydroxychloroquine, Lenalidomide, Thalidomide.
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En résumé...

Selon les études retenues pour évaluer le risque de complications liées a la
COVID-19, aprés vaccination, chez les adultes immunosupprimés en
comparaison avec les adultes non immunosupprimées pendant la période ou
le variant Omicron était prédominant :

» Aucune différence statistiquement significative de I'efficacité vaccinale a
prévenir les hospitalisations ou la détérioration de I'état des personnes
vers des cas plus séveres de la maladie n’a été observée aprés réception
d’'une 3° dose vaccin chez les personnes immunosupprimées
comparativement aux personnes non immunosupprimées, dans 2 études.
Une 3¢ étude a toutefois montré une diminution statistiquement
significative de I'ordre de 13% pour ce paramétre chez les personnes
immunosupprimées.

» Une diminution statistiquement significative du risque
d’hospitalisation/cas sévére liés a la COVID-19 a été observée aprés la
réception d’'une 3¢ dose de vaccin chez les personnes atteintes d’'un
cancer thoracique (1 étude) ou d'un cancer hématologique (1 étude).
Chez les personnes qui ont regu une transplantation d’organe solide,
cette diminution statistiquement significative est présente pour toutes les
complications lieées a la COVID-19 (1 étude).

» Une association statistiquement significative a été observée dans 1 étude
pour un risque plus élevé d’hospitalisation observé chez les personnes
immunosupprimées qui ont regu 2 ou 3 doses de vaccin et qui regoivent
des médicaments antirhumatismaux modificateurs de la maladie
(DMARD) immunosuppresseurs ou des glucocorticoides.

» Aucune autre donnée n’est disponible pour évaluer plus spécifiquement
le risque de complications liées a la COVID-19 chez les personnes qui
recoivent d’autres traitements ou qui présentent d’autres conditions
d'immunosuppression.

< Il faut toutefois noter que les résultats repérés comportent plusieurs
limites importantes, provenant majoritairement d’études de cohortes
rétrospectives effectuées aupres de populations adultes hétérogenes et
souvent mal définies basées sur de tres petits nombres d’individus.

2.2.1.2 Période pré-Omicron

2.2.1.2.1 Personnes immunosupprimées (sans spécification pour la condition)

Huit études de cohortes rétrospectives et deux études de cohorte prospective effectuées
aux Etats-Unis et en Israél, qui comprenaient entre 152 et 3 064 408 adultes, présentent
des résultats sur I'efficacité vaccinale ([1-RC] x100) a prévenir les complications liées a la
COVID-19 chez les personnes adultes immunosupprimées (sans spécifier la condition)
qui avaient recu 2 ou 3 doses de vaccin [Brosh-Nissimov et al., 2022b; Kwon et al., 2022;
Suleyman et al., 2022; Tartof et al., 2022; Tenforde et al., 2022a; Tenforde et al., 2022b;
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Thompson et al., 2022; Brosh-Nissimov et al., 2021; Embi et al., 2021; Tenforde et al.,

2021b].

Tout d’abord, aprés 'obtention de 2 doses de vaccin et en comparaison avec les
personnes non immunosupprimées, 'ensemble des études retenues montrent une
diminution statistiquement significative de I'efficacité vaccinale a prévenir les
hospitalisations chez les personnes immunosupprimées, que ce soit sans spécification
pour la condition, en excluant les TOS, ou chez les personnes modérément ou
sévérement immunosupprimées (Tableau 3). Seule I'étude de Tenforde et ses
collaborateurs (2022) ne montre pas de différence statistiquement significative pour ce
parameétre chez les personnes immunosupprimées (sans spécification pour les
conditions), mais l'intervalle de confiance de ce résultat est trés étendu et suggére une
puissance statistique potentiellement insuffisante pour détecter une faible différence. Par
ailleurs, toujours chez les personnes qui avaient regu 2 doses de vaccin, I'étude de
Suleyman et ses collaborateurs montre a I'aide d’'une analyse cas-témoin multivariée une
association statistiquement significative entre 'immunosuppression et le taux
d’hospitalisation (RC = 2,57, 1C95 % : 1,70 & 3,90, p < 0,001) [Suleyman et al., 2022].

Tableau 3 Efficacité vaccinale pour la prévention des hospitalisations (aprés
2 doses de vaccin)

Type d’immunosuppression

Etude

Efficacité vaccinale
(% [1C95%])

Immunosupprimés | . Non-
immunosupprimés
59,2 % 91,3 %
[Tenforde et al., 2021a] [11.9 - 81.1] 1855 - 94.7]
0, 0,
[Embi et al., 2021] 7% 90 %
PP - [74 —80] [89 — 91]
Sans spécification pour la condition
[Tenforde et al., 2022a] 69 % 82 %
K (57 - 78] [77 — 86]
62,9 % 91,3 %
[Tenforde et al., 2021b] 208 - 82.6 856 04.8
2% 88 %
Excluant les TOS [Kwon et al., 2022] 64— 79] (87 - 90]
Il\r/:l?':l?;ir:l? e [Tenforde et al., 2022a] 65 % 82 %
- K [49 - 76] [77 - 86]

(selon la classification des CDC)

Cette diminution demeurait statistiquement significative, mais était de plus faible
amplitude lorsque ces personnes avaient obtenu une 3e dose de vaccin (Tableau 4).
Seule I'étude de Kwon et ses collaborateurs ne montre pas de différence statistiquement
significative pour ce parametre chez les personnes immunosupprimées (excluant les
TOS), mais les groupes de participants dans cette étude étaient petits et pourraient étre

insuffisants pour détecter une faible différence.
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Tableau 4 Efficacité vaccinale pour la prévention des hospitalisations (aprés
3 doses de vaccin)

Efficacité vaccinale
, 0, I 0,
Type d’immunosuppression Etude (% [1C95%)) Non
Immunosupprimés . .
immunosupprimés
o, 0,
[Tartof et al., 2022] [7?)7_ /905] [928_ gg]
74 9 95 %
Sans spécification pour la condition [Thompson et al., 2022] 65 — 800] [94 — 95]
p < 0,001
o, 0,
[Tenforde et al., 2022a] [8:38_ /;3] [927_ gg]
o, 0,
Excluant les TOS [Kwon et al., 2022] [822— /905] [936_ /58]
Modérément ou séverement o o
immunosupprimées [Tenforde et al., 2022a] [727_ /902] [927_ gg]
(selon la classification des CDC)
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Ensuite, une diminution statistiquement significative de I'efficacité vaccinale a prévenir
une détérioration vers des cas plus sévéres de la maladie (ventilation mécanique/déces)
a la suite d’'une hospitalisation a été observée dans une étude aprés réception de 2 ou 3
doses de vaccin chez les personnes immunosupprimées (74 %, 1C95 % : 64 a 81) en
comparaison avec les personnes non immunosupprimées (92 %, 1C95 % : 91 a 94)
[Tenforde et al., 2022b]. Il est toutefois important de souligner que seulement 14% des
personnes immunosupprimées avaient regu une 3¢ dose de vaccin dans cette étude. De
plus, une deuxiéme étude effectuée auprés de participants qui ont regu 2 doses de
vaccin montre une association statistiquement significative entre 'immunosuppression et
le taux de détérioration vers des cas de maladie sévére a I'aide d’'une analyse cas-témoin
multivariée (RC = 2,2, IC95 % : 1,3 a 3,6, p = 0,004) [Brosh-Nissimov et al., 2022b]. Par
contre, aucune différence statistiquement significative n’a été observée pour ce
parameétre de résultats dans I'’étude de Brosh-Nissimov et ses collaborateurs entre les
personnes immunosupprimées et les personnes non immunosupprimees apres reception
de 2 doses de vaccin (52 % vs 51 %, p = 0,99) [Brosh-Nissimov et al., 2021]. Il faut
toutefois noter que les groupes de participants étaient trés petits dans les 2 études de
Brosh-Nissimov et ses collaborateurs, et pourraient étre insuffisants pour détecter une
faible différence.

Enfin, aucune différence significative du taux de mortalité liee a la COVID-19 aprés
hospitalisation (15 % vs 13 %, p = 0,62) ou d’admission aux soins intensifs (32 % vs

36 %, p = 0,35) n’a été observée chez les personnes immunosupprimées (excluant les
TOS) qui avaient recu 2 ou 3 doses de vaccin en comparaison avec celles non
vaccinées. |l est toutefois important de noter que seulement 15 % des personnes
immunosupprimées avaient recu une 3¢ dose de vaccin dans cette étude [Kwon et al.,
2022]. Par ailleurs, a I'aide d’'une analyse cas-témoins multivariée, comparant les
personnes immunosupprimées et les personnes non immunosupprimées, aprés
réception de 2 doses de vaccin, aucune association statistiquement significative n'a été
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observée entre 'immunosuppression et le taux de mortalité liée a la COVID-19 aprés
hospitalisation (RC = 0,870, IC95 % : 0,300 a 2,52, p = 0,793) [Suleyman et al., 2022].
L’intervalle de confiance de ce résultat est toutefois trés étendu ce qui souligne une
grande imprécision des résultats.

2.2.1.2.2 Risque de complications liées a la COVID-19 chez les personnes atteintes de
cancer

Six études de cohortes rétrospectives et deux études de cohorte prospectives effectuées
en Europe, aux Etats-Unis et a l'international, qui incluent entre 1 200 et

28 010 955 adultes, présentent des résultats sur I'efficacité vaccinale ([1-RC] x100) a
prévenir les complications liées a la COVID-19 chez les personnes adultes atteintes d’un
cancer [Heudel et al., 2022; Lee et al., 2022a; Schmidt et al., 2022; Song et al., 2022;
Wang et al., 2022a; Embi et al., 2021; Hippisley-Cox et al., 2021; Tenforde et al., 2021a].

Une diminution statistiquement significative de I'efficacité vaccinale a prévenir les
hospitalisations, aprés la réception de 2 doses de vaccin, a été observée chez des
personnes atteintes de certaines conditions oncologiques en comparaison avec les
personnes non immunosupprimées:

e tumeurs solides : 79 % (IC95 % : 73 a 84) vs 90 % (1C95 % : 89 a 91) [Embi et
al., 2021];

e cancer hématologique : 74 % (IC95 % : 62 & 83) vs 90 % (1C95 % : 89 a
91]) [Embi et al., 2021];

o tumeurs solides, cancers hématologiques ou ayant regu TOS : 51,2 %
(1C95 % : -30,7 a 81,8) vs 91,3 % (IC95 % : 85,5 a 94,7) [Tenforde et al., 2021a].
L’intervalle de confiance de ce résultat est toutefois trés étendu ce qui souligne
une grande imprécision des résultats.

Par ailleurs, dans quatre des études retenues, a I'aide d’'une analyse cas-témoins
multivariée effectuée chez des personnes avec un cancer et qui avaient recu 1 ou

2 doses de vaccin, une association statistiguement significative entre 'augmentation de
certains parameétres de résultats et la présence de certains types de cancer ou de
traitement a été observée pour les taux d’hospitalisation, de cas de maladie sévére, de
mortalité liée a la COVID-19 ou toutes causes confondues aprés hospitalisation
(Tableau 5). Dans I'’étude de Heudel et ses collaborateurs, 6 % des participants a I'étude
avaient recu une 3e dose de vaccin [Heudel et al., 2022].
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Tableau 5 Facteurs de risque associés a une augmentation de certains
parameétres de résultats chez les personnes atteintes d’un cancer et
qui ont recu 1 ou 2 doses de vaccin

Conditions ou traitements Etude Effet
d’immunosuppression (RC ou RRI ou RRIa [IC95 %])
Taux d’hospitalisation lié a la COVID-19
. . - RRIla = 1,86
Cancer hématologique [Hippisley-Cox et al., 2021] [1.43 — 2,43]
o - RRla = 1,67
Chimiothérapie de grade B [Hippisley-Cox et al., 2021] [1,09 — 2,55]
Thérapies ciblées [Wang et al., 2022a]. p =0,02*
Taux de cas sévére de la maladie
Cancer hématologique [Song et al., 2022] RCa = 1,45
[1,08 — 1,95]
- [Song et al., 2022] RCa =1,33
Tumeur solide [1.09 — 1.62]
Regu 1 dose comparativement a [Song et al., 2022] RCa=1,35
2 doses de vaccin [1,2-1,52]
Taux de mortalité lié a la COVID-19 chez les personnes hospitalisées
[Heudel et al., 2022] RRI = 1,912
Cancer hématologique b= 0_’017
[Hippisley-Cox et al., 2021] RRla = 1,42
[1,09 -1,85]
: I [Hippisley-Cox et al., 2021] RRla = 1,65
Cancer des voies respiratoires [1.13 — 2,39]
. [Hippisley-Cox et al., 2021] RRla = 3,63
Chimiothérapie de grade B 2,57 — 5,12]
e [Hippisley-Cox et al., 2021] RRla = 4,30
Chimiothérapie de grade C [1,06 — 17.51]
Radiothérapie dans les [Hippisley-Cox et al., 2021] RRla = 2,62
6 derniers mois [1,65—4,15]
Taux de mortalité toutes causes confondues chez les personnes hospitalisées
. . RRI = 4,696
Cancer métastatique [Heudel et al., 2022] b < 0,001

* Données numériques non disponibles. RC, rapport de cote; RRI, risque relatif instantané; RRIa, risque relatif
instantané ajusté.
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Dans I'analyse cas-témoin multivariée de Hippisley-Cox et ses collaborateurs, aucune
association statistiquement significative n’a toutefois été observée entre le taux
d’hospitalisation et le fait de recevoir de la chimiothérapie de grade C (RRla = 1,16,

IC95 % : 0,16 a 8,35) ou le fait d’étre atteint d’'un cancer des voies respiratoires (RRla =
1,35, 1C95 % : 0,86 a 2,13) [Hippisley-Cox et al., 2021]. Il faut toutefois noter la présence
d’intervalles de confiance trés étendus dans cette analyse qui soulignent une grande
imprécision des résultats.

Par ailleurs, chez les personnes qui avaient regu 2 doses de vaccin, une augmentation
statistiquement significative du taux de mortalité toutes causes confondues (RCa = 6,07,
IC95% 4,00 a 9,19) et du taux d’hospitalisation li¢ a la COVID-19 (RCa = 2,42, IC95%
1,71 & 3,43) a été observée chez les personnes atteintes d’un cancer actif et en
progression en comparaison avec les personnes atteintes d’un cancer non actif et sans
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progression [Schmidt et al., 2022]. De plus, une augmentation statistiquement
significative du taux d’hospitalisation a été observée chez les personnes vaccinées
atteintes d’'un cancer hématologique en comparaison aux personnes vaccinées atteintes
d’'une tumeur solide (RCa = 2,42, IC95% 1,82 a 3,22). Aucune différence statistiquement
significative du taux de mortalité n’a toutefois été observée entre ces deux groupes dans
cette étude. Il faut toutefois noter que seulement 4 % des participants a cette étude
avaient recu une dose de vaccin et que 3 % étaient doublement vaccinés. De ce fait, les
groupes de participants étaient trés petits et pourraient étre insuffisants pour détecter une
faible différence. De plus, les auteurs mentionnent le recours a des intervalles de temps
(au lieu de dates exactes) pour saisir I'administration du vaccin par rapport au diagnostic
de COVID-19, ce qui pourrait avoir introduit un certain biais.

Enfin, chez les personnes atteintes d’'un cancer, en comparant I'efficacité vaccinale
observée de 3 a 6 mois suivant la réception de la 2° dose et celle observée peu importe
le moment de la réception de la 2° dose, une diminution statistiquement significative de
son efficacité pour la prévention des hospitalisations (74,6 %, IC95 % : 72,8 a 76,3 vs
84,5 %, IC95 % : 83,6 a 85,4) et pour la prévention de la mortalité en raison de la
COVID-19 apres hospitalisation (90,3 %, 1C95 % : 89,3 a 91,2 vs 93,5 %, IC95 % : 93,0 a
94,0) a été observée [Lee et al., 2022a].

2.2.1.2.3 Risque de complications liées a la COVID-19 chez les personnes qui ont recu
une transplantation

Sept études de cohortes rétrospectives et une étude de cohorte prospective effectuées
en Europe, aux Etats-Unis et au Canada, qui incluent entre 511 et 6 952 440 adultes,
présentent des résultats a la suite de la vaccination chez les personnes de 16 ans et plus
qui ont recu une transplantation d’organe solide (TOS) [Callaghan et al., 2022; Hall et al.,
2022; Kwon et al., 2022; Rodriguez-Espinosa et al., 2022; Tucker et al., 2022; Embi et
al., 2021; Hippisley-Cox et al., 2021].

La majorité des études repérées qui présentaient des résultats sur I'efficacité de la
vaccination a prévenir les complications liées a la COVID-19 (soit le taux
d’hospitalisation, le taux d’admission aux soins intensifs et le taux de mortalité) chez les
personnes qui ont regu une transplantation ont montré une amélioration statistiquement
significative de ces parameétres chez les personnes vaccinées comparativement aux
personnes non vaccinées. Cependant, aprés réception de 2 doses de vaccin, une
diminution statistiquement significative de I'efficacité vaccinale a prévenir les
hospitalisations a été observée chez certains groupes spécifiques de personnes en
comparaison avec les personnes non immunosupprimées, soit :

o les personnes avec une TOS : 29 % (1C95 % : -19 & 58) vs 88 % (IC95 % : 87 a
90) [Kwon et al., 2022];

e les personnes avec une TOS ou une greffe de cellules souches : 59 % (IC95 % :
38a73)vs 90 % (IC95 % : 89 a 91) [Embi et al., 2021].
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Cette différence demeurait statistiquement significative, mais était de plus faible
amplitude lorsque les personnes avec une TOS avaient obtenu une 3° dose de
vaccin (77 %, 1C95 % : 48 a 90; vs 96 %, IC95 % : 94 a 98) [Kwon et al., 2022].

Par ailleurs, chez les personnes qui ont regu une TOS et qui sont hospitalisées pour la
COVID-19, une diminution statistiquement significative du taux de mortalité toutes
causes confondues a été observée dans 2 études chez les personnes doublement
vaccinées, en comparaison avec celles qui ne sont pas vaccinées (diminution de 79 %,
IC95 % : 16 a 95; RTa = 0,80, IC95 % : 0,63 a 1,00, p = 0,05) [Callaghan et al., 2022;
Tucker et al., 2022]. Cependant, aucune différence statistiquement significative du taux
de mortalité lié a la COVID-19 aprés hospitalisation n’a été observée dans une autre
étude, chez celles qui ont recu une TOS et 2 ou 3 doses de vaccin en comparaison avec
celles qui n'ont pas été vaccinées (p = 0,28) [Kwon et al., 2022]. Il faut toutefois noter
que les groupes de participants étaient trés petits dans I'étude de Kwon et ses
collaborateurs, et pourraient étre insuffisants pour détecter une faible différence.

Enfin, dans une cohorte appariée ou le statut vaccinal était modélisé en fonction du
nombre de doses de vaccin regues (0, 1 ou 2 doses), I'étude de Hall et ses
collaborateurs ne montre aucune différence statistiquement significative chez les
personnes qui avaient recu une TOS et qui étaient vaccinées comparativement aux
personnes non vaccinées pour ce qui est du :

e taux de mortalité toutes causes confondues, RC = 1,188 (IC95 % : 0,635 a
2,224), p = 0,590;

e taux de mortalité li¢ & la COVID-19, RC = 1,339 (IC95 % : 0,680 a 2,633),
p = 0,398;

e taux d’admission aux soins intensifs, RC = 0,718 (IC95 % : 0,457 a 1,129),
p = 0,151 [Hall et al., 2022].

Cette étude comprenait toutefois des petits groupes de participants qui pourraient étre
insuffisants pour détecter une faible différence.

Type de transplantation

Deux études de cohortes rétrospectives et une étude de cohorte prospective effectuées
en Espagne et au Royaume-Uni, qui incluent entre 1336 et 6 952 440 adultes, présentent
des résultats sur le risque de complications liées a la COVID-19 entre différents types de
transplantation chez des personnes qui avaient regu 1 ou 2 doses de vaccin [Callaghan
et al., 2022; Rodriguez-Espinosa et al., 2022; Hippisley-Cox et al., 2021]

En comparaison avec les personnes doublement vaccinées qui avaient regu une
transplantation de rein, une augmentation statistiquement significative du taux de
mortalité a été observée chez les personnes qui avaient recu une transplantation du
poumon (RTa = 3,21, 1C95 % : 2,14 a 4,83, p < 0,0001), alors qu’aucune différence
statistiquement significative n’a été observée chez les personnes qui avaient recu des
transplantations de pancréas-rein, de foie ou de coeur [Callaghan et al., 2022].
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Chez les personnes vaccinées avec 1 ou 2 doses, une analyse cas-témoins multivariée
montre une augmentation statistiquement significative du taux d’hospitalisation chez les
personnes qui avaient regu une transplantation d’organe solide ou une transplantation de
moelle osseuse en comparaison avec celles qui n'avaient pas regu ces transplantations
(RRla =6,81,1C95 % : 3,18 a 14,56). Cependant, aucune différence statistiquement
significative n’a été observée entre ces groupes pour le taux de mortalité liée a la
COVID-19 (RRIa = 2,49, IC95 % : 0,62 a 10,08) [Hippisley-Cox et al., 2021]. Il est
toutefois important de noter que les intervalles de confiance de ces analyses sont trés
larges et que le groupe de personnes transplantées atteint de la COVID-19 était trés petit
et pourrait étre insuffisant pour détecter une faible différence.

Enfin, une augmentation statistiquement significative a été observée pour l'incidence
d’hospitalisation (p < 0,001) et de cas sévéres de la maladie (p = 0,02) chez les
personnes qui avaient regu 2 doses de vaccin et une transplantation de rein en
comparaison avec celles qui étaient en dialyse [Rodriguez-Espinosa et al., 2022].

2.2.1.2.4 Autres conditions

Trois études de cohortes rétrospectives et une cohorte prospective effectuées en
Europe, aux Etats-Unis et en Israél, qui comprenaient entre 161 et 127 928 adultes,
présentent des résultats sur 'efficacité vaccinale a prévenir les complications liées a la
COVID-19 chez les personnes qui sont atteintes de maladies rhumatismales
systémiques [Bieber et al., 2022; Fragoulis et al., 2022; Papagoras et al., 2022; Embi et
al., 2021]. Chez les personnes atteintes de maladies rhumatismales systémiques, une
diminution statistiquement significative du taux d’hospitalisation a été observée aprés
réception de 2 doses (RRI = 0,456, IC95 % : 0,371 a 0,560; 10,3 % vs 29,3 %,

p = 0,0377) ou 3 doses de vaccin (RRI = 0,050, IC95 % : 0,036 a 0,069; 3,1 % vs 30,0 %,
p < 0,0001) comparativement aux personnes non vaccinées [Bieber et al., 2022;
Fragoulis et al., 2022; Papagoras et al., 2022]. Aucune différence statistiquement
significative du taux de cas sévéres de la maladie, soit les cas nécessitant une
supplémentation d’oxygéne, n’a été observée entre les personnes qui avaient regu 2
doses de vaccin et celles qui n’avaient pas été vaccinées (10,3 % vs 27,9 % p = 0,06),
de méme que du taux de mortalité liée a la COVID-19 entre les personnes qui avaient
recu 3 doses de vaccin et celles qui n'avaient pas été vaccinées (0,0 % vs 6,7 %,

p = 0,05) [Fragoulis et al., 2022; Papagoras et al., 2022]. Il est toutefois important de
souligner qu’en plus d’inclure plusieurs conditions hétérogénes, ces études comprenaient
un trés petit nombre de participants qui pourrait étre insuffisant pour détecter une faible
différence.

Par ailleurs, I'étude d’Embi et ses collaborateurs montre une diminution statistiquement
significative de l'efficacité vaccinale a prévenir les hospitalisations chez des personnes
qui ont regu 2 doses de vaccin, atteintes d’une affection rhumatologique ou inflammatoire
(81 %, IC95 % : 75 a 86) ou d’un trouble immunitaire intrinséque ou une
immunodéficience (73 %, IC95 % : 66 a 80) en comparaison avec les personnes non
immunosupprimées (90 %, 1C95 % : 89 a 91) [Embi et al., 2021]. Ensuite, 'analyse cas-
témoin multivariée de Hippisley-Cox et ses collaborateurs montre une association
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statistiquement significative entre le taux de mortalité liée a la COVID-19 et le fait de
vivre avec le VIH/SIDA (RRIla = 3,29, IC95 % : 1,05 a 10,29) chez les personnes qui
avaient recu 1 ou 2 doses de vaccin [Hippisley-Cox et al., 2021]. Il faut toutefois noter la
présence d’intervalles de confiance trés étendus dans cette analyse qui soulignent une
grande imprécision des résultats.

Enfin, toujours a I'aide d’une analyse cas-témoins multivariée, I'étude de cohorte
rétrospective de Schiavetti et ses collaborateurs, effectuée en lItalie et qui inclut

137 adultes atteints de sclérose en plaques qui avaient recu 2 ou 3 doses de vaccin,
montre une diminution statistiquement significative du taux d’hospitalisation chez les
personnes qui recevaient un traitement avec des thérapies modificatrices de la maladie
(soit alemtuzumab, azathioprine, cladribine, dimethyl fumarate, glatiramer acetate,
interferon, natalizumab ou teriflunomide) en comparaison avec une cohorte historique
prévaccination (RR = 0,33, 1IC95 % : 0,13 4 0,88, p = 0,02). Cependant, chez les
personnes traitées avec I'ocrelizumab, aucune différence statistiquement significative n'a
été observée pour le taux d’hospitalisation en comparaison avec une cohorte historique
prévaccination (RR = 0,86, 1C95 % : 0,38 a 1,91, p = 0,74) [Schiavetti et al., 2022]. Il est
toutefois important de noter que cette étude comprenait un trés petit nombre de
participants et que les comparaisons avec le rituximab et le fingolimod n’ont pas pu étre
effectuées en raison d’un nombre trop faible d’événements.

En résumé...

Selon les études retenues pour évaluer le risque de complications liées a la
COVID-19, apres vaccination, chez les personnes adultes immunosupprimées
en comparaison avec les personnes non immunosupprimées pendant la
période qui précede I'arrivée du variant Omicron :

» Aprés réception de 2 doses de vaccin, une diminution statistiquement
significative de l'efficacité vaccinale a prévenir les hospitalisations est
observée chez les personnes immunosupprimées, dans 5 des 6 études
retenues (efficacité moyenne de 59 a 81 %) en comparaison avec les
personnes non immunosupprimées (efficacité moyenne de 82 a 91%).
Cette diminution demeure statistiquement significative, mais était de
plus faible amplitude, aprés réception d’'une 3¢ dose de vaccin (efficacité
moyenne de 74 a 92 % vs 95 a 98 %) dans 4 des 5 études retenues.

» Apres réception de 2 ou 3 doses de vaccin (moins de 15% des
personnes avaient regu une 3° dose), une diminution statistiquement
significative de I'efficacité vaccinale a prévenir la détérioration vers des
cas plus sévéres de la maladie a également été observée dans une
étude chez les personnes immunosupprimées (efficacité moyenne de
74 %) en comparaison avec les personnes non immunosupprimées
(efficacité moyenne de 92 %).
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» Apres réception de 2 doses de vaccin, aucune association
statistiquement significative n’a été observée entre
limmunosuppression et le taux de mortalité liée a la COVID-19 aprés
hospitalisation dans les 2 études retenues.

» Chezles personnes atteintes de maladies rhumatismales systémiques,
une diminution statistiquement significative du taux d’hospitalisation a
été observée aprés réception de 2 doses (RRI = 0,456) ou 3 doses de
vaccin (RRI = 0,050) comparativement aux personnes non vaccinées
dans I'étude retenue.

» Aprés réception de 2 doses ou moins de vaccin, certaines conditions
particuliéres montrent un risque plus élevé de complications liées a la
COVID-19 que la population générale. C’est le cas notamment chez les
personnes atteintes de tumeurs solides ou métastatiques, de cancers
hématologiques ou des voies respiratoires, qui regoivent de la
chimiothérapie ou de la radiothérapie, qui ont regu une transplantation
d’organe solide ou une greffe de cellules souches, qui vivent avec un
VIH/SIDA ou qui regoivent un traitement anti-CD20.

< Il faut toutefois noter que les résultats repérés comportent plusieurs
limites importantes, provenant majoritairement d’études de cohortes
rétrospectives effectuées aupres de populations adultes hétérogenes et
souvent mal définies basées sur des analyses secondaires avec de trés
petits nombres d’individus.

2.2.2 Sociétés savantes (mise a jour juillet 2022)

Les données récentes suggérent que la réponse vaccinale des personnes séverement
immunosupprimées ou prenant des médicaments qui affaiblissent leur systéme
immunitaire peut étre trés variable (voir section 2.2), ce qui pourrait limiter leur protection
face a une évolution défavorable liée a la COVID-19, méme si elles sont a jour dans leur
vaccination [CDC, 2022a; GOV.UK, 2022]. D’ailleurs, plusieurs sociétés savantes et
organismes gouvernementaux ont mis a jour leurs recommandations de vaccination en
ce qui concerne les personnes séverement immunosupprimées qui sont a risque plus
élevé de complications liées a la COVID-19, faisant passer le schéma de vaccination
primaire a un minimum de 3 doses de vaccin a ARNm (ou une dose de vaccin Jensen et
une dose de vaccin a8 ARNm) et ajoutant des doses de rappel [ATAGI, 2022; CDC,
2022b; GOV.UK, 2022; INESSS, 2022b; Nouvelle-Zélande, 2022; CCNI, 2021; INSPQ,
2021]. Ces sociétés et organismes s’entendent pour circonscrire les conditions médicales
et traitements médicamenteux qui placent les personnes dans une situation
d'immunosuppression sévere :

o Traitement actif pour des tumeurs solides et des hémopathies malignes
(chimiothérapie cytotoxique immunosuppressive ou radiothérapie
immunosuppressive, quelle que soit l'indication, regue au cours des 6 derniers
mois);

e Transplantation d'un organe solide avec traitement immunosuppresseur;
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Greffe de cellules souches hématopoiétiques (GCSH) ou traitement par cellules T
réceptrices d'antigénes chimériques (CAR-T) dans les 2 ans suivant la
transplantation ou une maladie du greffon contre I'héte;

Infection par le VIH avancée ou non traitée (personnes séropositives et ayant un
nombre de cellules CD4 inférieur a 200/mm3, antécédents de maladie définissant
le SIDA sans reconstitution immunitaire, ou manifestations cliniques de VIH
symptomatique, stade 3);

Immunodéficience primaire modérée ou grave;

Traitement par corticostéroides a forte dose équivalente a plus de 20 mg/jour de
prednisone pendant au moins 14 jours dans un mois, ou corticothérapie pulsée
pendant au moins trois semaines;

Thérapie anti-cellules B (anticorps monoclonaux ciblant le CD19, le CD20, le
CD22, le CD30, ou le BAFF - p. ex. ocrélizumab, rituximab, ofatumumab,
alemtuzumab, obinutuzumab, blinatumomab, daratumumab, basiliximab,
brentuximab, belimumab, globulines anti-thymocytes);

Certaines associations thérapeutiques dont I'effet cumulatif est gravement
immunosuppressif, selon le jugement clinique, au cours des 3 mois précédents.

Certains des organismes ou sociétés apportent toutefois des précisions ou ajouts aux
catégories mentionnées ci-dessus, notamment :

Greffe de cellules souches hématopoiétiques (GCSH) ou traitement par cellules T
réceptrices d'antigénes chimériques (CAR-T) jusqu’a la reconstitution immunitaire
compléte [INESSS, 2022b];

Certaines thérapies biologiques ciblées ne sont pas considérées comme
immunosuppressives dans le traitement actif de tumeurs solides et
d’hémopathies malignes [INESSS, 2022b];

Déficit immunitaire primaire sous traitement substitutif d’'immunoglobulines
humaines non spécifiques intraveineuses (IglV) ou sous-cutanées (IgSC) (p.ex.
immunodéficience commune variable, déficit immunitaire combiné) [INESSS,
2022b];

Corticostéroides a dose modérée - équivalente a au moins 10 mg de
prednisolone par jour pendant plus de quatre semaines, au cours des trois mois
précédents [Nouvelle-Zélande, 2022];

Corticostéroides a forte dose, quelle qu'en soit la raison - équivalent a au moins
40 mg par jour pendant plus d'une semaine, au cours du mois précédent
[Nouvelle-Zélande, 2022];

Personnes atteintes du VIH qui ont un nombre de cellules CD4+ inférieur a
500/mm3 ou qui ne suivent pas leur médication [CCNI, 2021];
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Plusieurs de ces sociétés et organismes sont également en accord pour identifier

certains traitements biologiques et traitements ciblés regus au cours des 3 a 6 derniers
mois (Tableau 6), qui peuvent provoquer une immunosuppression sévere et dont 'effet
peut réduire la réponse immunitaire au vaccin COVID-19 [ATAGI, 2022; INESSS, 2022b;
Nouvelle-Zélande, 2022; CCNI, 2021]. Il est bien de mentionner que ces sociétés
précisent aussi les traitements qui ne sont pas considérés comme immunosuppresseurs
en termes de réponse vaccinale (Tableau 7) [ATAGI, 2022; INESSS, 2022b; Nouvelle-

Zélande, 2022; CCNI, 2021].

Tableau 6 Traitements médicamenteux qui provoque une immunosuppression
sévére. Les personnes qui re¢oivent ces traitements devraient
recevoir une 3e dose primaire de vaccin.

Agent

Exemple

Mycophénolate, I1éflunomide

Thiopurines

azathioprine (= 1 mg/kg jour), 6-mercaptopurine
(= 0,5 mg/kg/jour)

Agents alkylants

cyclophosphamide, chlorambucil

Inhibiteurs systémiques de la calcineurine

cyclosporin, tacrolimus

Inhibiteurs de BTK

ibrutinib, acalabrutinib, zanubrutinib

Modulateurs du récepteur de la
sphingosine 1-phosphate

fingolimod, siponimod, ozanimod

Anticorps anti-CD52

alemtuzumab

Anticorps anti-complément

eculizumab

Globuline anti-thymocyte

Tableau 7 Traitements médicamenteux qui ne provoque pas une
immunosuppression sévére. Les personnes traitées ne requiérent pas
une 3e dose primaire de vaccin.

Agent

Exemple

Anti-intégrines

natalizumab, vedolizumab

Anticorps anti-TNF-a

infliximab, adalimumab, etanercept, golimumab,
certolizumab

Anticorps anti-IL-1

anakinra

Anticorps anti-IL-6

tocilizumab, satralizumab

Anticorps anti-IL-17

secukinumab, ixekizumab, brodalumab

Anticorps anti-IL-4

dupilumab

Anticorps anti-IL-23

ustekinumab, guselkumab, risankizumab

Inhibiteurs de points de contréle immunitaire

nivolumab, pembrolizumab, ipilimumab, atezolizumab

Hydroxychloroquine, sulfasalazine
lorsqu'utilisées en monothérapie
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Cependant, certains traitements ne font pas consensus auprés de ces sociétés et
organismes. Ainsi, alors que selon les gouvernements de I'Australie et de la Nouvelle-
Zélande, considérent que les personnes qui sont sous traitement avec le méthotrexate a
10 mg ou plus par semaine et les inhibiteurs de Janus kinases devraient recevoir une 3e
dose primaire [ATAGI, 2022; Nouvelle-Zélande, 2022], les cliniciens consultés par
'INESSS dans le cadre d’une autre réponse rapide [INESSS, 2022b] considérent que les
inhibiteurs de Janus kinases et les antimétabolites comme le méthotrexate, lorsqu’utilisé
en monothérapie, ne causent pas une forte immunosuppression. De plus, le CCNI
considere que les personnes traitées par des inhibiteurs du facteur de nécrose tumorale
(TNF) devraient recevoir une 3¢ dose primaire de vaccin [CCNI, 2021].

2.2.3 Opinion d’experts (mise a jour 26 septembre 2022)

Les consultations auprés de médecins spécialistes du Québec ont permis de mettre en
évidence le fait que, bien que plusieurs situations puissent mener a divers degrés
d'immunosuppression, un consensus assez clair se dégage de certaines conditions
médicales et de certains traitements immunosuppresseurs qui sont les plus reconnus
comme étant a risque élevé de complications liées a la COVID-19 et qui nécessiteraient
une attention particuliére. Selon les données répertoriées, les cliniciens consultés sont
d’avis que des modifications aux constats des conditions qui sont les plus reconnus
comme étant a risque plus élevé de complications liées a la COVID-19 déja publiés (mise
a jour du 7 avril 2022) sont souhaitables, soit :

e chez I'enfant, la dose quotidienne de prednisone (ou son équivalent) peut étre
modifiée de 0,3 mg/kg a 1 mg/kg;

e une personne qui regoit une thérapie qui cible la déplétion des cellules B
(p. ex. rituximab, ocrelizumab, inhibiteurs de BTK, globulines anti-thymocytes)
dans les 12 derniers mois;

e une personne qui regoit un des traitements immunosuppresseurs suivants :
- MMF / Acide mycophénolique;
- thiopurines;
- inhibiteurs systémiques de la calcineurine;
- agents alkylants (p. ex. cyclophosphamide).

De plus, les personnes qui recoivent les traitements pharmacologiques suivants ne
semblent généralement pas présenter un risque plus élevé de complications liées a la
COVID-19 lorsqu'utilisés en monothérapie :

e biothérapie dirigée contre un médiateur spécifique de l'inflammation ou son
récepteur (tel que TNFa, IL-1, IL-6, IL-17/23, intégrines);

¢ inhibiteur de point de contrdle;

e immunomodulateur (p. ex. Hydroxychloroquine);
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o méthotrexate, Iéflunomide, cyclosporine A, tacrolimus;
e inhibiteurs de la Janus kinase (JAK).

Il faut également noter que la présence d’un antécédent d’'infection au SRAS-CoV-2 ainsi
que la vaccination peut diminuer significativement le risque de complications liées a la
COVID-19 des personnes immunosupprimées. Les études montrent généralement que la
vaccination avec trois doses chez les personnes immunosupprimées est efficace pour la
prévention des complications liées a la COVID-19. Une diminution de I'efficacité
vaccinale a prévenir les complications chez les personnes immunosupprimées a toutefois
été observée dans certaines études, pouvant aller jusqu’a 21 % selon les variants a
I'étude. Par ailleurs, cette diminution d'efficacité vaccinale pourrait étre plus prononcée
chez certains groupes de personnes, notamment les personnes avec une tumeur solide,
un cancer hématologique, une transplantation d’organe solide ou qui regoivent un
traitement visant la déplétion des cellules B.

Est-ce que le risque de contracter la COVID-19 est plus élevé chez ces
personnes immunosupprimées que pour la population générale? (aucune
mise a jour depuis septembre 2020)

En plus de l'information recueillie lors d’'une consultation avec des médecins spécialistes,
deux rapports d’organisations en santé et instances gouvernementales ainsi que deux
études primaires ont été retenus pour répondre a cette question. Aucune donnée
contenue dans les documents repérés ne permet de conclure que les personnes
immunosupprimées sont plus a risque de contracter I'infection a la COVID-19 [AAAAI,
2020; OMS, 2020b; OMS, 2020a]. Les cliniciens consultés soulignent toutefois que les
personnes fortement immunosupprimées présentent en temps normal un risque
d’infection (bactérienne ou virale) plus élevé que la population générale, et ce notamment
en raison de la prise en charge de leur condition qui nécessite souvent des visites
fréquentes a I'’hopital, ce qui augmente leur risque d’exposition aux agents pathogénes.
Les cliniciens consultés soulignent toutefois que, pour orienter la prise en charge de ces
personnes dans le contexte de la COVID-19, il importe peu de distinguer entre le risque
d’infection et le risque de complication puisque cela devrait engendrer la méme réflexion.
Aucune information supplémentaire n’a été répertoriée dans la littérature a la suite de la
mise a jour (4 septembre 2020).

2.3.1 Etudes primaires

Des données préliminaires ont été recueillies pour une population pédiatrique dans un
centre hospitalier en ltalie, sur environ deux cents personnes greffées, dont dix
actuellement hospitalisées, cent personnes atteintes d’'une maladie hépatique auto-
immune, trois personnes sous chimiothérapie pour un hépatoblastome (patients
hospitalisés). Aucune de ces personnes n’a développé de maladie pulmonaire clinique,
malgré trois tests positifs pour le SRAS-CoV-2. Parmi ces personnes, aucun enfant de
moins de 12 ans n’a développé de pneumonie a coronavirus, quel que soit leur statut
immunitaire, bien qu’ils soient infectés [D'Antiga, 2020].
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Une étude de cohorte rétrospective effectuée en Chine et qui inclut des sujets atteints
d’un cancer et infectés a la COVID-19 montre une augmentation statistiquement
significative du risque de développer des événements graves si le dernier traitement
antitumoral avait eu lieu dans les 14 jours derniers jours (RRI = 4,079; IC a 95 % 1,086-
15,322; p = 0,037) [Zhang et al., 2020].

Une publication portant sur série de 36 cas consécutifs de greffés rénaux positifs a la
COVID-19 qui se sont présentés au Montefiore Medical Center de New York a montré un
taux d’hospitalisation de 78 %, un taux d’intubation de 39 % ainsi qu’un taux de décés de
28 % chez ces personnes [Akalin et al., 2020]. Il est important de noter que la presque
totalité de ces personnes recevait une combinaison de trois traitements
immunosuppresseurs.

De plus, une étude de cohorte rétrospective qui incluait 46 greffés rénaux positifs a la
COVID-19 dans deux centres médicaux de la ville de New York (Columbia University
Irving Medical Center et Weill Cornell Medicine), a montré un taux de maladie sévére de
26 % (12/46) parmi les greffés rénaux, un peu plus de la moitié de ces cas sévéres étant
greffés depuis plus d’un an [Pereira et al., 2020]. Il est également important de noter que
la presque totalité des greffés rénaux de cette étude recevait une combinaison de trois
traitements immunosuppresseurs.

Est-ce que certains traitements médicamenteux immunosuppresseurs
devraient étre interrompus ou modifiés pour prévenir I’'infection ou
pendant I’infection active a la COVID-19? (aucune mise a jour depuis
septembre 2020)

En plus de l'information recueillie lors d’'une consultation avec des médecins spécialistes,
dix rapports d’organisations en santé et instances gouvernementales et un article
primaire ont été retenus pour répondre a cette question. L'impact des traitements
biologiques sur les risques de complications des personnes traitées ne fait pas
consensus parmi les cliniciens consultés, ceux-ci précisant toutefois que l'usage
concomitant de deux traitements immunosuppresseurs (ou plus) augmente certainement
ce risque. Par ailleurs, ces derniers sont généralement d’avis que les traitements
immunosuppresseurs en cours ne devraient pas étre interrompus en prévention d’'une
infection a la COVID-19. L’arrét des traitements peut mener a un risque de rechute ou
une aggravation de la maladie et une pathologie mal contrdlée peut mener elle-méme a
un plus grand risque de complications. lls soulignent également que parmi les données
recueillies depuis le début de l'infection a la COVID-19, mis a part des personnes sous
traitement en oncologie, aucune médication en particulier ne ressort comme étant
associée a un plus grand risque de complications. Plusieurs sociétés savantes ont émis
des recommandations sur le maintien ou la modification des traitements
immunosuppresseurs en prévention d’une infection a la COVID-19 ou pendant une
infection active. Ces recommandations sont présentées ci-dessous et les cliniciens
consultés suggeérent de suivre ces recommandations. Pour plus de détails concernant
'usage des anti-inflammatoires non stéroidiens dans le contexte de la COVID-19,
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consulter les réponses rapides de 'INESSS a ce sujet pour la population générale et la
clientéle pédiatrique.

Rhumatologie

Les personnes, incluant la population pédiatrique [BSR, 2020; PRES, 2020], qui
prennent des médicaments immunosuppresseurs comme des médicaments
biologiques, des inhibiteurs des Janus kinases (JAK), des stéroides et des
médicaments antirhumatismaux modificateurs de maladies conventionnelles
(DMARD), par exemple le méthotrexate, doivent continuer a prendre leurs
médicaments, sauf indication contraire de leur équipe de rhumatologie ou de leur
médecin généraliste [BSR, 2020; EULAR, 2020; NHS England, 2020; SCR,
2020];

Les patients sous glucocorticoides a long terme (stéroides, prednisolone) ne
doivent pas les arréter brusquement [BSR, 2020; SCR, 2020]. Une consultation
pour un ajustement des doses pourrait étre requise [PRES, 2020].

Si une infection a la COVID-19 est diagnostiquée, en général, il est prudent
d’envisager I'arrét temporaire des DMARD synthétiques et des thérapies
biologiques [BSR, 2020; NHS England, 2020; SCR, 2020].

Maladies inflammatoires de I'intestin [CCC, 2020]

Les personnes qui prennent des médicaments contre les maladies inflammatoires
de l'intestin ne devraient pas arréter de les prendre, sauf sous recommandation
du médecin traitant;

En cas d’infection a la COVID-19, une discussion avec votre médecin traitant sur
I'arrét ou le maintien de vos médicaments est requise;

Les traitements avec des stéroides ne devraient pas étre arrétés soudainement a
moins que votre médecin ne le recommande;

Si une perfusion ou une injection de médicament biologique doit étre retardée a la
suite d’'une infection a la COVID-19, ou en raison d’une période d’isolation, le
traitement devrait étre remis a une date ultérieure;

Dans le contexte de la COVID-19, bien que les immunosuppresseurs ne soient
pas contre-indiqués, des cliniciens québécois ont rapporté avoir des
préoccupations au sujet de 'usage d’azathioprine/mercaptopurine comme
traitement d'initiation des maladies intestinales chez certains patients.

VIH/SIDA [OMS, 2020a]

On ne sait pas si I'immunosuppression causée par le VIH exposera une personne
a un plus grand risque de contracter la COVID-19, donc, jusqu’a ce que I'on en
sache plus, des précautions supplémentaires doivent étre prises pour toutes les
personnes atteintes d’'un VIH avancé ou d’'un VIH mal contrélé;

79


https://www.inesss.qc.ca/covid-19/autres-traitements/anti-inflammatoires-non-steroidiens.html
https://www.inesss.qc.ca/covid-19/autres-traitements/anti-inflammatoires-non-steroidiens-chez-la-clientele-pediatrique.html

80

04/10/2022 16:41

A I'heure actuelle, rien ne prouve que le risque d’infection ou de développer des
complications liées a la COVID-19 soit différent parmi les personnes vivant avec
le VIH qui sont stables cliniquement et d’'un point de vue immunologique sous
traitement antirétroviral par rapport a la population générale.

Cancer

Aucune donnée n’a été recensée sur des traitements médicamenteux en
particulier [HCSP, 2020].

Les traitements d’oncologie ne devraient pas étre perturbés quand ils
représentent un avantage clair sur la survie des personnes atteintes d’'un cancer
(énoncé issu de la consultation).

Greffe [NICE, 2020]

Les patients qui ont subi une greffe de cellules souches hématopoiétiques
devraient continuer de suivre les directives sur la protection des personnes
définies comme extrémement vulnérables au COVID-19 jusqu’a ce que les
risques associés a la pandémie de COVID-19 soient passés.

Dermatologie [AAD, 2020]

Pour les patients sous traitement biologique qui n’ont pas été déclarés positifs a
la COVID-19, les preuves sont insuffisantes pour recommander I'arrét des
produits biologiques a ce stade.

Les médecins devraient continuer d’évaluer, au cas par cas, le rapport
risque/bénéfice de I'usage de produits biologiques. La discussion, au niveau du
patient individuel, doit comprendre l'indication d’origine du produit biologique, la
gravité de l'indication d’origine, 'age du patient (p. ex. > 60 ans) et les
comorbidités. Les comorbidités qui peuvent exposer les patients a un risque plus
élevé de maladie grave due a la COVID-19 sont les conditions médicales telles
que les maladies cardiovasculaires, le diabéte, 'hypertension sévére, les
maladies hépatiques ou rénales, les altérations du systéme respiratoire, les
tumeurs malignes internes ou le tabagisme, entre autres.

Pour les patients sous thérapie biologique qui se sont révélés positifs a la COVID-
19 : I'interruption ou le report du traitement avec un médicament biologique est
recommandé jusqu’a ce que le patient se remette de la COVID-19, conformément
aux lignes directrices sur la gestion des patients atteints d’infections actives sur la
thérapie biologique.
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Neurologie [Brownlee et al., 2020]

e Les personnes atteintes de sclérose en plaques devraient suivre les
recommandations des autorités nationales de santé publique pour réduire leurs
risques de développer et transmettre une infection a la COVID-19. Le traitement
immunosuppresseur, ou immunomodulateur, ne devrait pas étre interrompu sans
une discussion avec le neurologue traitant. La décision d’interrompre un
traitement immunosuppresseur devrait se prendre au cas par cas et étre réservée
aux patients avec une infection a la COVID-19 confirmée et présentant plusieurs
comorbidités ou une détérioration clinique. Le risque de réactivation de la maladie
associé a certains traitements comme les inhibiteurs S1P (fingolimod, siponimod)
et le natalizumab doit étre considéré dans la prise de décision.

Lors de la mise a jour du présent document (septembre 2020), neuf sociétés savantes
avaient mis a jour leurs recommandations. Aucune modification n’a toutefois été
apportée en ce qui concerne le maintien ou la modification des traitements
immunosuppresseurs en prévention d’une infection a la COVID-19 ou pendant une
infection active [AAAAI, 2020; AAD, 2020; ASCIA, 2020a; BSR, 2020; CCC, 2020; CDC,
2020b; NHS England, 2020; NICE, 2020; PRES, 2020].
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INFORMATION SUR LES MISES A JOUR

Modifications apportées a la version précédente

4¢ mise a jour

pour la question 1: ajout de 15 revues
systématiques et 22 études de cohortes
rétrospectives.

Ajout de la question d’évaluation « Quel
est I'effet de la vaccination sur le risque de
complications liées a la COVID-19 chez
les personnes immunosupprimées? ».
Mise a jour de la littérature scientifique
pour cette question: ajout de 6 études de
cohortes rétrospectives présentées a la
section 2.2.1.

Version Nouvelles données/informations ou Modifications des constats ou positions
modifications en méthodologie de 'INESSS
8 avril 2022, Mise a jour de la littérature scientifique Le constat portant sur 'effet d'un

antécédent d’infection au SRAS-CoV-2 ou
la vaccination sur le risque de
complications liées a la COVID-19 a été
remplacé par le suivant :

« Il faut également noter que la présence
d’'un antécédent d’infection au SRAS-
CoV-2 ainsi que la vaccination pourraient
diminuer significativement le risque de
complications liées a la COVID-19 des
personnes immunosupprimées. Bien que
certaines études récentes montrent une
diminution de I'efficacité vaccinale a
prévenir 'hospitalisation chez ces
personnes, les données sont encore
insuffisantes pour en évaluer I'impact sur
les conditions spécifiques
d’immunosuppression.

25 mars 2022,
3° mise a jour

Mise a jour de la littérature

scientifique pour la question 1: ajout de
15 revues systématiques et 22 études de
cohortes rétrospectives.

Ajout de la question d’évaluation « Quel
est I'effet de la vaccination sur le risque de
complications liées a la COVID-19 chez
les personnes immunosupprimées? ».
Mise a jour de la littérature scientifique
pour cette question: ajout de 6 études de
cohortes rétrospectives.

Le constat portant sur 'effet d’'un
antécédent d’infection au SRAS-CoV-2 ou
la vaccination sur le risque de
complications liées a la COVID-19 a été
remplacé par le suivant :

« Il faut également noter que la présence
d’'un antécédent d’infection au SRAS-CoV-
2 ainsi que la vaccination pourraient
diminuer significativement le risque de
complications liées a la COVID-19 des
personnes immunosupprimées. Bien que
certaines études récentes montrent une
diminution de l'efficacité vaccinale a
prévenir I’hospitalisation chez ces
personnes, les données sont encore
insuffisantes pour en évaluer I'impact sur
les conditions spécifiques
d'immunosuppression identifiées ci-
dessus ».

82




04/10/2022 11:25

Version

Modifications apportées a la version précédente

Nouvelles données/informations ou
modifications en méthodologie

Modifications des constats ou positions
de 'INESSS

23 septembre
2021, 2° mise a
jour

Mise a jour de la littérature primaire : ajout
de 1 revue systématique, 40 études de
cohortes rétrospectives et 7 études de
cohortes prospectives.

Mise a jour de la position des
organisations en santé et des instances
gouvernementales.

Mise a jour de la perspective des
cliniciens.

Les sections sur le risque de contracter la
COVID-19 et la section sur I'arrét des
traitements n’ont pas été mises a jour.

Les conditions d'immunosuppression qui
sont les plus clairement reconnues comme
étant a risque élevé de complications liées
ala COVID-19, en I'absence de
vaccination ou d’antécédent d’infection au
SRAS-CoV-2

6. Personne qui présente une
immunodéficience primaire.

+ Selon les données les plus récentes,
malgré I'’hétérogénéité des résultats et
des populations a I'étude, les experts
consultés sont d’avis, que le niveau de
risques varie en fonction des
traitements que recoivent certaines
personnes :

devraient étre considérées comme étant a
risque plus élevé de complications liées a
la COVID-19 (confiance modérée) les
personnes qui regoivent des/de la :

» anticorps contre le CD20

(rituximab, ocrelizumab) dans les
12 derniers mois

*  MMF / Acide mycophénolique

» Thiopurines
pourraient étre considérées comme étant a
risque plus élevé de complications liées a
la COVID-19 (confiance faible/incertitude

des données) les personnes qui regoivent
des/de la:

* inhibiteurs de la Janus kinase
(JAK)
* méthotrexate
* anti-calcineurine
ne semblent généralement pas présenter
un risque plus élevé de complications liées
a la COVID-19 lorsqu’utilisés en

monothérapie (confiance modérée) les
personnes qui regoivent des :

« anti-TNF
e« anti-IL6
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Version

Modifications apportées a la version précédente

Nouvelles données/informations ou
modifications en méthodologie

Modifications des constats ou positions
de 'INESSS

« anti-IL17

Ajout de la section : Autres considérations
concernant les personnes
immunosupprimées et la vaccination

18 septembre
2020, 1° mise
ajour

Mise a jour de la littérature primaire : ajout
de 12 revues systématiques et 13 études
de cohortes rétrospectives.

Mise a jour de la position des
organisations en santé et des instances
gouvernementales.

Mise a jour de la perspective des
cliniciens.

4 b) Enfant greffé du rein selon 'une des
conditions suivantes :

+ La greffe a eu lieu il y a moins de
6 mois;

* Il'y a eu un traitement de rejet dans les
6 derniers mois;

* Le régime d'immunosuppresseurs a été
augmenté de fagon significative dans les
6 derniers mois, selon le jugement
clinique du médecin traitant en
transplantation.

5 Personne greffée de cellules souches
hématopoiétiques

+ Selon le type de greffe et I'évaluation de
la reconstitution immunitaire par le
médecin greffeur.

6 Personne qui regoit de hautes doses
de corticostéroides

» La dose quotidienne est plus élevée que
20 mg de prednisone (ou son
équivalent) chez I'adulte ou 0,3 mg/kg
chez I'enfant.

7 Personne qui regoit un traitement
immunosuppresseur de forte intensité
déterminé par le médecin prescripteur,
particulierement en association avec
une comorbidité significative (p. ex.
diabéte, obésité) ou un traitement
concomitant quotidien de prednisone
(ou son équivalent) a une dose d’au
moins 5 mg.

9. Personnes avec le VIH dont le nombre
de cellules CD4 est inférieur a
200/mm3, ou qui présentent un VIH
non contrélé (charge virale détectable)
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Modifications apportées a la version précédente

Version Nouvelles données/informations ou Modifications des constats ou positions
modifications en méthodologie de 'INESSS

ou des manifestations cliniques d’un
SIDA symptomatique.

7 mai 2020 Ajout de la perspective des cliniciens. Les conditions d'immunosuppression
comme étant a risque élevé de
complications a la suite d’'une infection a la
COVID-19 sont identifiées par le groupe
d’expert
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