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Le contenu de ce guide clinique refléte la pratique actuelle au CHU Sainte-Justine.

Tous les efforts possibles ont été déployés pour assurer I'exactitude des données présentées et
leur conformité aux recommandations et aux pratiques actuelles. Néanmoins, les connaissances
évoluent rapidement avec la publication de nouvelles données probantes. Les recommandations
peuvent changer avec la disponibilité de nouvelles preuves scientifiques.

Par conséquent, I'emploi des informations contenues dans cet ouvrage demeure la responsabilité
professionnelle du médecin et de I'équipe de soins.

Les auteurs ne peuvent pas étre tenus responsables des conséquences de I'utilisation de
I'information publiée dans cet ouvrage dans un contexte de soins extérieurs aux unités du
CHU Sainte-Justine. Les recommandations proposées ne doivent en aucun cas remplacer le
jugement clinique dans les soins individualisés, en tenant compte des technologies disponibles.

PRINCIPALES MODIFICATIONS APPORTEES A CETTE VERSION DU 21 DECEMBRE 2022
(V18)

Section Stratégie de prise en charge spécifique
Mise a jour :
o Sous-section : prophylaxie préexposition
o Algorithme résumé du traitement précoce de la COVID-19 en ambulatoire
o Sous-section : anticorps monoclonaux (patients infectés, ambulatoires)
o Algorithme résumé du traitement d’'une atteinte aigué reliée a la COVID-19
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Objectifs

Identifier les stratégies de prise en charge (investigations, mesures thérapeutiques)
- Spécifiques
- Globales

Ce document ne traite pas des mesures de prévention des infections tel que le type d’isolement, ni
des trajectoires dans I'hépital. Le tableau résumant les types de chambres, d’'isolement et
d’équipement de protection individuelle est disponible sur la section réservée aux employés sur le
site du CHU Sainte-Justine. https://www.chusj.org/fr/Professionnels-de-la-sante/covid19/PVI

Tests diagnostiques pour COVID-19

PCR SARS-CoV-2

Ce test est effectué sur écouvillonnage nasopharyngé (patients nécessitant une admission ou une
chirurgie dans les 48 heures, patients vus a l'urgence avec symptédmes compatibles avec la
COVID-19, patients au centre de dépistage de moins de 6 ans) ou sur gargarisme salivaire
(professionnels de la santé ou patients au centre de dépistage de 6 ans et plus).

Sérologie IgG COVID-19

Un test sérologique est disponible. La présence d’'lgG contre le SARS-CoV-2 suggeére une
infection active ou résolue. Les IgG et IgM apparaissent environ 1 semaine aprés le début des
symptémes. On pense que les IgM disparaissent vers la 6° semaine aprés le début de la maladie.
Ce test peut étre particulierement utile dans le bilan des complications post-infectieuses de la
COVID-19 (Sethuraman 2020). La sérologie actuellement disponible au CHU Sainte-Justine
(CHUSJ) ne détecte pas les anticorps qui sont développés suite a la vaccination.

La demande d’un test sérologique doit étre approuvée par un infectiologue et est acceptée pour
les indications suivantes :

- Syndrome inflammatoire systémique

- Myocardite-péricardite

- Thrombose

- Perniose ou autres manifestations cutanées

- Syndrome neurologique li¢ au SARS-CoV-2

- Syndrome pulmonaire tardif

Traitements de support

- Pour la prise en charge des patients avec COVID-19 suspectée ou confirmée présentant un
arrét cardiorespiratoire :
https://intranet.chusj.org/INTRANET /files/a1/alfabacb-4e12-44d0-8bf6-f8885c94 1f3e.pdf
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Ventilation

Le document des soins intensifs pédiatriques détaille la procédure d’intubation et la ventilation
conformément aux recommandations du Pediatric Acute Lung Injury Consensus Conference
(PALICC 2015), “Procédure de support ventilatoire et de bronchoscopie”.

Conditions associées

Pneumonie

(NICE novembre 2021)

Tous les patients avec infection aigué a COVID-19 et infiltrat pulmonaire ne nécessitent pas
d’antibiothérapie systématique. En cas de suspicion de surinfection bactérienne (jugement clinique
basé sur des critéres cliniques, radiologiques et biologiques), les antibiotiques usuels pour une
pneumonie acquise en communauté doivent étre administrés.

Sepsis : antimicrobiens empiriques

Le syndrome d’inflammation multisystémique pédiatrique relié a la COVID-19 (PIMS ou MIS-C)
peut se présenter initialement comme un choc septique. Dans la prise en charge initiale, il est donc
fréquent de considérer des antibiotiques empiriques dans l'attente des cultures et de préciser le
diagnostic.

Les traitements antibiotiques de premiére intention suivants peuvent étre considérés chez un héte
immunocompétent de plus d’un mois de vie, lorsqu’il N’y a pas de foyer infectieux a la présentation
initiale.

- Ceéfotaxime 50 mg/kg/dose (max 2000 mg/dose) IV g6h
et
- Cloxacilline 50 mg/kg/dose (max 2000 mg/dose) IV g6h

Ce régime empirique doit étre adapté selon la condition médicale sous-jacente (immunosupprimé),
les points d’appel infectieux et 'age (ex. : nouveau-né).

Populations spéciales

Toutes les spécificités relatives aux populations pédiatriques spéciales ne sont pas abordées dans
ce guide. Tout guide clinique spécifique a une population pédiatrique du CHU Sainte-Justine doit
étre envoyé et revu par le sous-comité COVID du comité de pharmacologie, afin de s’assurer de
I’harmonisation avec ce guide plus général. Nous mettrons les liens vers les guides de population
spéciales lorsque disponibles.

Nouveau-né de mere COVID-19 positive

Le risque de transmission verticale (infection congénitale) de la mére au bébé est faible mais reste
possible en théorie. Le risque de transmission postnatale (intrapartum ou post-partum) est estimé
a 1-5%. Le nouveau-né est généralement peu symptomatique. Par conséquent, un bébé né a
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terme dont la condition clinique le permet peut rester dans la chambre de sa mére COVID-19
positive.

Investigation

Suspicion de COVID-19 congénitale : demander une consultation en maladies infectieuses.
Evaluation de COVID-19 postnatale : se référer a I'algorithme de la prise en charge du nouveau-né
au plateau mére-enfant/gynécologie.

Prise en charge

Un protocole séparé de prise en charge du nouveau-né a 'unité néonatale au CHU Sainte-Justine
est disponible dans l'intranet.
https://intranet.chusj.org/INTRANET ffiles/44/44711b45-ca5b-43cc-80d6-0e 7b135b53¢8. pdf

Suivi

Les recommandations sur le suivi de I'enfant résumées ci-dessous proviennent du protocole
séparé de prise en charge d’un nouveau-né né de mére avec diagnostic de COVID-19 qui
s’applique 10 jours avant 'accouchement jusqu’a 2 jours apreés :

- Ecouvillon oro/nasopharyngé ou nasopharyngé pour la détection du SARS-CoV-2 par
TAAN entre 24 et 48 heures aprés la naissance. A faire également a 2 heures de vie si le
nouveau-né est symptomatique et entre le 5° et le 7° jour de vie s'il est toujours hospitalisé.

- Suivi médical recommandé entre le 5° et le 7¢ jour de vie pour un nouveau-né dont le TAAN
SARS-CoV-2 est positif OU né d’'une mére avec une maladie sévére liée a la COVID-19 au
moment de 'accouchement ou en post-partum.

- Isolement a la maison pour un mois.

Les nouveau-nes sont généralement peu symptomatiques. En se basant sur la littérature et les
quelques cas de maladie sévére rapportés au Québec, les signes et symptdomes suivants peuvent
évoquer une infection causée par le SARS-CoV-2 : hypo/hyperthermie, atteinte de I'état général,
Iéthargie, symptomes d’IVRS (congestion nasale, toux), détresse respiratoire (tachypnée, stridor,
cyanose), signes de souffrance ou d’intolérance digestive (vomissements, diarrhée, difficultés aux
boires, ballonnement abdominal) et convulsions (Panetta 2020).

Femmes enceintes ou en post-partum a l'unité de médecine foeto-maternelle anté et péri-
partum
Un protocole séparé de prise en charge d’'une femme enceinte de statut COVID-19 inconnu ou

positif a 'TUMFMAPP au CHU Sainte-Justine est disponible dans l'intranet.
https://intranet.chusj.org/INTRANET /files/58/583e944b-f58¢e-4043-8f87-b0a2900f2a26.pdf

Femmes enceintes ou en post-partum aux soins intensifs

Un protocole séparé de prise en charge d’'une femme enceinte atteinte de la COVID-19 aux soins
intensifs pédiatriques au CHU Sainte-Justine est disponible.
https://www.chusj.org/CORPO/files/d9/d904652e-82b9-477e-9379-c7820116fe45.pdf
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Une feuille d’'ordonnances pré-rédigée détaillant les traitements spécifiques de la COVID-19 pour
les patientes hospitalisées est disponible. Utiliser la FOPRI-2000-Obstétrigue-gynécologie-
Hospitalisation pour la COVID-19.

Stratégies de prise en charge spécifique

Infection COVID-19 aigué

La stratégie de prise en charge décrite ci-dessous varie selon le risque de complications reliées a
la COVID-19 (tableau 1), ainsi que la sévérité de I'atteinte clinique. L’atteinte clinique peut étre
catégorisée selon I'échelle de TOMS (tableau 2)

Tableau 1. Facteurs de risque de complications reliés a la COVID-19
(Farrar 2022; Woodruff 2022)

Facteurs de risque d’hospitalisation et de mortalité liés a la
COVID-19

Facteurs de risque en
pédiatrie

Maladie pulmonaire chronique sévére (incluant bronchodysplasie,
asthme modéré a sévére non contrélé)

Anomalie des voies aériennes

Maladie neurodéveloppementale (incluant syndromes génétiques ou
métaboliques, encéphalopathie chronique)

Maladie cardiovasculaire chronique sévére

Dépendance a des technologies (trachéostomie, nutrition parentérale
ou oxygéne a domicile, hémodialyse)

Obésité = 97¢ percentile pour I'age et le sexe OU IMC = 35

Facteurs de risque
adulte non liés a
immunosuppression

Hémoglobinopathie

Insuffisance rénale chronique avec Clcr < 60 mL/min ou hémodialyse
Insuffisance hépatique chronique

Diabéte non contrdlé

Grossesse (age gestationnel = 14 semaines)

IMC = 35

Hypertension artérielle non contrélée

Maladie cardiovasculaire athérosclérotique

Insuffisance cardiaque (NYHA Il a 1V)

Maladie pulmonaire chronique (ex. : MPOC, asthme modéré a sévere)
Age > 60 ans (le plus important)

Immunosuppression
sévere'

Transplantation d’organe solide avec = 2 immunosuppresseurs
Traitement par récepteurs d’antigénes chimériques (CAR-T)?
Greffe de cellules souches hématopoiétiques®

Déficit immunitaire primaire sous IgG non spécifiques*

Thérapie anti-cellule B®

VIH non traité de stade = 3 ou personne atteinte SIDA (CD4 < 200)
Traitement actif d’'une tumeur solide ou d’'un cancer hématologique
jugé immunosuppresseur

Agent alkylant pour une maladie rhumatologique®

Corticostéroide a forte dose > 3 semaines’

' Excluant les immunosuppressions suivantes :
Immunomodulateurs (ex.: hydroxychloroquine)
Biothérapie dirigée contre un médiateur spécifique de I'inflammation ou son récepteur (ex. : TNFa, IL-1, IL-6, IL-17/23,

intégrines)
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Inhibiteurs des janus kinases (JAK) en monothérapie
Corticothérapie considérée comme non immunosuppressive
Antimétabolites en monothérapie (ex.: méthotrexate)
Combinaison d'immunosuppresseurs de la catégorie non sévere
2 Traitement par CAR-T (ex.: tisagenlecleucel)
3 Jusqu’a la reconstitution immunitaire compléte
4 A discuter avec I'équipe d’'immunologie
5 Anticorps monoclonaux ciblant les CD19, CD20, CD22, CD30 et BAFF (ex.: ocrélizumab, rituximab, ofatumumab,
alemtuzumab, obinutuzumab, blinatumomab, daratumumab, basiliximab, brentuximab, belimumab, globulines
antithymocytaires)
6 Ex.: cyclophosphamide
7 Equivalent a une dose de prednisone > 2 mg/kg/jour ou 20 mg/jour

Tableau 2. Echelle ordinale de progre_ssion_clinique de 'OMS

ECHELLE DE PROGRESSION CLINIQUE

Catégorisation

ECHELLE ORDINALE DE L'OMS'
Stade Echelon

En communauté, asymptomatique, ARN viral détecté

En communauté, symptomatique, sans besoin d'assistance
i ymp .q k N Léger 1,20u3

En communauté, symptomatique, bescin d'assistance

Hospitalisé, sans besoin d'oxygénation®

Hospitalisé, état nécessitant une oxygénation par masque ou lunette nasale (O, +)

Hospitalisé, état nécessitant une oxygénation nasale a haut débit OU une ventilation mécanique
non invasive (02++) Modéré 4ous

7. Hospitalisé, état nécessitant une ventilation mécanique invasive(pO_/FiO, = 150 OU SpO /Fi0 = 200
[O,+++]) ET une intubation

8. Hospitalisé, état nécessitant une ventilation mécanique invasive(p0,/FiO, < 150 OU 5p0 /Fi0, < 200
[O,+++]) OU un vasopresseur

9. Hospitalisg, état nécessitant une ventilation mécanique invasive(p0O,/FiO, < 150 [O,+++]) ET un De sévére a
vasopresseur OU une dialyse OU ECMO critique

10. Mort

| ok N

6,7,80u9

1, WHD Worling Groug. A minimal common autcome measure set far COMD- 19 chinical research, The Lancer Infectipus diseases 202020080 19227
2, 5l le sujet est hospitabisé unigquement pour un Bolement [zans besoin d'oxygénation ou de soins médicausd, le classer comme suist en communaute

Acronyme et symboles : p0, : pression partielle en oxygéne; Fid, ; fraction inspirde en oxygéne; Sp0, | saturation pulsée en oxygéne; ECMO : axygénation extracorporelle par membrane

Tiré de https://www.inesss.qgc.ca/fileadmin/doc/INESSS/COVID-19/Fiche Ac neutralisants FR VF.pdf

Prophylaxie préexposition (absence d’infection)

De fagon exceptionnelle, certains individus présentent une contre-indication a la vaccination (ex. :
allergie confirmée et échec ou contre-indication a la désensibilisation, antécédent de myocardite
liee au vaccin a ARNm), ou risquent de ne pas répondre adéquatement au vaccin a cause d’'une
immunosuppression sévéere. Les meilleures stratégies demeurent la vaccination (lorsque possible)
et l'utilisation des mesures de protection individuelle.

Tixagévimab/cilgavimab (Evusheld™) (patient ambulatoire)

(INSPQ décembre 2022; INESSS décembre 2022)

Le tixagévimab/cilgavimab est une combinaison d’anticorps monoclonaux recombinants de type
IgG1 dirigés contre la protéine de spicule du SARS-CoV-2.

L’efficacité et I'innocuité de 'administration d’'une dose unique de tixagévimab/cilgavimab en
prophylaxie préexposition ont été évaluées dans I'étude PROVENT (Levin 2022), conduite en
2020-2021. A la suite de cette étude, le tixagévimab/cilgavimab a été recommandé par 'INESSS
en octobre 2022 pour la prophylaxie préexposition chez certains patients présentant une
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immunosuppression sévere ou une vaccination incompléte et des facteurs de risque élevé de
complications.

L’étude PROVENT a été conduite avant I'apparition du variant Omicron. Le contexte
épidémiologique actuel est différent de celui qui prévalait au moment de cette étude. En date du 16
décembre 2022, 'INESSS ne recommande plus l'utilisation d’'une prophylaxie préexposition avec
le tixagévimab/cilgavimab. Cette décision est basée sur la prévalence des variants résistants a
cette combinaison d’anticorps.

Au CHU Sainte-Justine, nous ne recommandons pas le tixagévimab/cilgavimab (Evusheld™)
en prophylaxie préexposition.

Prophylaxie postexposition (absence d’infection)

Jusqu’a maintenant, au Canada, aucun agent n’est approuvé pour le traitement d’'un héte non
infecté par le SARS-CoV-2 suite a un contact étroit avec un cas de COVID-19.

Traitement précoce des patients en ambulatoire (symptdmes légers a modérés, échelon 2 ou 3 de
'OMS)

La majorité des patients avec ou sans condition médicale ne nécessitent pas de traitement
précoce en cas de COVID-19 aigué. Au CHU Sainte-Justine, nous recommandons, un
traitement précoce chez certains patients a risque exceptionnellement élevé de complications
selon l'algorithme suivant :
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Figure 1. Algorithme résumé du traitement précoce de la COVID-19 en ambulatoire

Infection SRAS-CoV-2 confirmée (TAAN ou test Ag rapide)
Symptomes légers a modérés depuis <5 jours (ou <7 jours pour le tixagevimab/cilgavimab ou pour le remdesivir)

Non hospitalisé en raison de la COVID-19

Immunosuppression sévére (peu importe |e statut
vaccinal ou usage d’anticorps monoclonaux en pré- NON (
exposition) ou sans primovaccination compléte! » Pas de traitement précoce J
ET L

\condition arisque élevé de complication?

oul |
" I

Contre-indication aux antiviraux: oul .
i et idé i lonaux® *
Insuffisance hépatique Considérer Anticorps monoclo

OU ALT >5x normale (remdesivir)

L J

NON .

e ~

Interactions médicamenteuses avec ritonavir?

oul { Considérer remdesivir IV 3j

L (si anticorps monoclonaux non disponibles)

NON,

NON

212 ans ou 240kg

.

oul,

s N

Considérer nirmatrelvir/ritonavir (paxlovid) PO 5j°

' Primovaccination compléte correspond & un schéma vaccinal complet avec la 2° dose depuis 2 7 jours (primovaccination) OU
1 dose de vaccin de Johnson & Johnson depuis = 14 jours (primovaccination. Consolidation périodique selon le Protocole
d’'immunisation du Québec : https://www.msss.gouv.qgc.ca/professionnels/vaccination/pig-vaccins/covid-19-vaccin-a-arn-

messager-contre-la-covid-19/#calendrier-mod-pb-covid

2 Accumulation de plusieurs facteurs de risque (2 2 facteurs de risque, voir tableau 1)

3 Vérifier les interactions. Les liens suivants peuvent étre consultés : https://www.guidetherapeutiquevih.com/;
https://www.covid19-druginteractions.org/); Micromedex

4 Anticorps monoclonaux : Dépendamment du variant circulant (INSPQ décembre 2022; INESSS décembre 2022), on peut
considérer le tixagévimab/cilgavimab (BA.4 et BA.5) ou le sotrovimab (BA.4.6; BA.4.7; BA.5.9; BA.2.75; BQ.1; BQ.1.1 et BF.7).

5 Malgré I'absence de données cliniques, un traitement combinant un anticorps neutralisant et un antiviral pourrait &tre envisagé
au cas par cas, si le traitement est jugé cliniquement pertinent, aprés discussion avec deux infectiologues et un pharmacien.

Nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid™)

(INESSS octobre 2022; INESSS novembre 2022; INESSS décembre 2022; Hammond 2022)
L’étude EPIC-HR (Hammond 2022) a démontré une diminution des hospitalisations liées a la
COVID-19 chez les patients non hospitalisés, a risque élevé et infectés (échelons 2 ou 3 de 'OMS)
depuis 5 jours ou moins. Les patients immunosupprimés sont peu représentés dans EPIC-HR,
comme dans les études de traitement précoce avec le remdésivir ou les anticorps monoclonaux.
De plus, aucune femme enceinte ou patient de moins de18 ans n’y ont été inclus. La monographie
canadienne ne recommande pas son usage dans ces populations par manque de données
cliniques.

L'INESSS a mis a jour sa position a 'automne 2022 et recommande le nirmatrelvir/ritonavir en
premiére intention du traitement précoce chez la plupart des patients avec facteurs de risque de
complications de la COVID-19 a moins de contre-indications. L’outil d’aide a la décision de
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'INESSS détaille 'algorithme du traitement précoce pour les patients a risque élevé ainsi que la
position détaillée sur le nirmatrelvir/ritonavir. Basé sur les données théoriques de
pharmacocinétique et pharmacodynamie, 'usage du nirmatrelvir/ritonavir a été approuvé, au cas
par cas, pour les enfants agés d’au moins12 ans ou pesant au moins 40 kg.

Il n’existe aucun rapport de cas sur l'utilisation du nirmatrelvir/ritonavir chez les enfants &gés de
moins de 12 ans. Considérant que I'usage chez les enfants agés de 12 a 18 ans est établi a partir
de I'extrapolation des données adultes et 'absence de forme pharmaceutique adaptée a la
pédiatrie, 'INESSS ne recommande pas ce traitement pour les enfants dgés de moins de 12 ans.

Les interactions médicamenteuses avec le ritonavir, notamment au CYP450 3A4, sont
nombreuses et certaines constituent une contre-indication au traitement. En cas de doute,
consulter le pharmacien.

Les données d’exposition au nirmatrelvir sont limitées chez les femmes enceintes :
https://www.chusj.org/fr/soins-services/P/Pharmacie/Centre-IMAGe/Capsule-d-
information?fag=7591

Au CHU Sainte-Justine, nous recommandons le nirmatrelvir/ritonavir exceptionnellement, pour
le traitement précoce de patients avec COVID-19 confirmée (PCR ou test antigénique rapide),
présentant des symptomes légers a modérés depuis 5 jours ou moins (échelon 2 ou 3 OMS), non
vaccinés adéquatement ou avec immunosuppression sévere :

- Patients 4gés d’au moins 12 ans ou pesant au moins 40 kg, si risque de complications
exceptionnellement élevé (accumulation de facteurs de risque, voir tableau 1).

- Femmes enceintes qui correspondent aux critéres de 'INESSS pour la population
générale, lors des 2° et 3° trimestres de la grossesse. Pour le 1¢" trimestre, I'évaluation doit
se faire au cas par cas (https://www.chusj.org/fr/soins-services/P/Pharmacie/Centre-
IMAGe/Capsule-d-information?fag=7591).

Posologie
Nirmatrelvir 300 mg + ritonavir 100 mg PO BID x 5 jours

Insuffisance rénale modérée (Clcr entre 30 et 60 mL/min) :
Nirmatrelvir 150 mg + ritonavir 100 mg PO BID x 5 jours

Insuffisance rénale sévére (Clcr < 30 mL/min) :
Nirmatrelvir 300 mg PO DIE au jour 1, puis 150 mg PO DIE x 4 jours + ritonavir 100 mg PO DIE x
5 jours

Insuffisance rénale terminale (hémodialyse) et 2 40 kg :

Nirmatrelvir 300 mg PO DIE au jour 1, puis 150 mg PO DIE x 4 jours + ritonavir 100 mg PO DIE x
5 jours

Les jours de dialyse, administrer le traitement aprés la dialyse.
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Insuffisance rénale terminale (hémodialyse) et < 40 kg (excluant les enfants de moins de 12 ans) :
Nirmatrelvir 150 mg PO DIE aux jours 1,3 et 5 + ritonavir 100 mg PO DIE aux jours 1,3 et 5
Les jours de dialyse, administrer le traitement aprés la dialyse.

A noter que les posologies lors d’insuffisance rénale séveére et d’insuffisance rénale terminale
(hémodialyse) sont celles recommandées dans I'outil de 'INESSS (INESSS octobre 2022); elles
ne font pas partie des recommandations du fabricant au moment de la publication de ce guide.

Pour faciliter la prise en charge ambulatoire a la pharmacie d’officine, il est recommandé de
prescrire sur ’ordonnance individuelle pré-imprimée suggérée par I'INESSS :
https://www.inesss.qgc.calfileadmin/doc/INESSS/COVID-

19/INESSS _OIPI Paxlovid _sans logo VF.docx

Contre-indications
- Insuffisance hépatique sévére (Child-Pugh C)
- Antécédents de réactions graves d’hypersensibilité (nécrolyse toxique épidermique ou
syndrome de Stevens Johnson) a I'un des ingrédients de la formulation
- Interactions médicamenteuses

Aucun bilan systématique n’est recommandé. En cas de suspicion clinique d’insuffisance rénale ou
hépatique sévere, une mesure sanguine de créatinine, ALT, bilirubine totale et directe, INR et
albumine peut étre effectuée pour s’assurer de I'absence de contre-indications.

Précautions
- Insuffisance rénale sévére
- Hémodialyse

Effets indésirables
- Dysgueusie
- Diarrhée
- Hypertension
- Myalgie
- Anoter : seules la dysgueusie et la diarrhée étaient rapportées avec une fréquence
statistiquement plus significative qu’avec le placebo

Anticorps monoclonaux neutralisant le SARS-CoV-2 (patients infectés, ambulatoires)

(INESSS octobre 2022: Gupta 2022;: Montgomery 2022)

Les anticorps monoclonaux neutralisants sont dirigés contre la protéine S du SARS-CoV-2 et ont
le potentiel de bloquer I'entrée du virus dans la cellule héte et de réduire les complications et les
hospitalisations liées a la COVID-19. Au Canada, le sotrovimab et le tixagévimab/cilgavimab sont
disponibles. Les essais cliniques réalisés chez des adultes non vaccinés, avec facteurs de risque
et avec COVID-19 Iégére a modérée (patients non hospitalisés, échelons 2 et 3 de ’OMS) ont
révélé qu’un traitement avec anticorps monoclonaux jusqu’a 5 jours (sotrovimab) et 7 jours
(tixagévimabl/cilgavimab) aprés le début des symptdmes réduisait le risque d’hospitalisations
(Gupta 2022; Montgomery 2022). Ces essais cliniques (COMET-ICE et TACKLE) ont été réalisés

CHU Sainte-Justine/Comité de pharmacologie/Version du 21 décembre 2022 — 13h00 (V18) — R20230508
13


https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/COVID-19/INESSS_OIPI_Paxlovid_sans_logo_VF.docx
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/COVID-19/INESSS_OIPI_Paxlovid_sans_logo_VF.docx
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/COVID-19/Fiche_Ac_neutralisants_FR_VF.pdf

chez une population adulte non vaccinée, sans antécédent documenté d’infection au SARS-CoV-
2, et infectée avec le virus original ou d’autres variants qu’Omicron. Depuis la réalisation des
essais cliniques, le contexte épidémiologique, la circulation des variants et le statut vaccinal de la
population ont évolué. Ainsi, les populations étudiées dans les essais cliniques différent de celles
qui pourraient bénéficier des anticorps neutralisants en situation réelle.

Les anticorps monoclonaux actuels ont une activité neutralisante diminuée contre les variants
circulants BA.4 et BA.5. Il y a également une perte possible de 'activité inhibitrice du
tixagévimab/cilgavimab contre BA.4.6, BA.4.7, BA.5.9, BA.2.75, BF.7, B.Q.1 et B.Q.1.1 (INSPQ
décembre 2022; INESSS octobre 2022).

Femmes enceintes

Pour une discussion sur I'innocuité du traitement durant la grossesse et 'allaitement, consulter le
site web du centre IMAGe : https://www.chusj.org/fr/soins-services/P/Pharmacie/Centre-
IMAGe/Capsule-d-information?fag=7591.

Position de 'INESSS

L'INESSS recommande d’envisager le tixagévimab/cilgavimab ou le sotrovimab comme option du
traitement précoce chez les patients non hospitalisés (= 12 ans; = 40 kg), sans primovaccination
compléte ou avec immunosuppression sévere, avec facteurs de risque élevé et ayant des
symptdmes légers a modérés (échelons 2 ou 3 de 'OMS) depuis < 5 jours pour le sotrovimab et
depuis < 7 jours pour le tixagévimab/cilgavimab, selon les variants prédominants en circulation.

Les anticorps monoclonaux ne sont pas recommandés en premiére intention, mais plutot en
deuxiéme intention lorsque le nirmatrelvir/ritonavir ne peut pas étre administré pour des raisons de
colts, de modalités d’'usage ou de ressources nécessaires a son administration (voir algorithme).
Malgré I'absence de données cliniques, un traitement combinant un anticorps neutralisant et un
antiviral pourrait étre envisagé au cas par cas sur décision du comité de convenance, si le
traitement est jugé cliniquement pertinent.

Au CHU Sainte-Justine, nous recommandons de considérer un anticorps monoclonal
(tixagévimab/cilgavimab ou sotrovimab), dépendamment du variant circulant chez les patients
ageés d’au moins 12 ans ou pesant au moins 40 kg présentant des symptédmes légers a modérés
(échelon 2 ou 3 OMS) depuis < 5 jours (sotrovimab) ou < 7 jours (tixagévimab/cilgavimab), incluant
les femmes enceintes ayant des facteurs de risque élevé qui ne peuvent pas recevoir le
nirmatrelvir/ritonavir (voir figure 1). Dans les cas trés exceptionnels des patients 4gés de moins de
12 ans avec accumulation de facteurs de risque élevé, nous recommandons une évaluation au cas
par cas par deux infectiologues et un pharmacien pour déterminer si le traitement est jugé
cliniquement pertinent.

Posologie
La littérature ne rapporte pas de dose de tixagévimab/cilgavimab pour les patients de moins de

18 ans. Toutefois, 'INESSS recommande I'utilisation de la dose adulte chez les patients de plus
de 12 ans et de plus de 40 kg. Chez les patients d’age et de poids inférieurs, les doses ci-dessous
pourraient étre envisagees selon des modalisations qui tiennent compte des données
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pharmacocinétiques, des poids ou des surfaces corporelles ainsi que de la balance entre
innocuité et I'efficacité.

Adultes ou adolescents dgés d’au moins 12 ans ou pesant au moins 40 kg :
- Sotrovimab 1000 mg intraveineux pour une dose unique
ou

- Tixagévimab 300 mg et cilgavimab 300 mg intramusculaire pour une dose unique.
Chaque boite d’Evusheld™ contient une fiole de 150 mg (1,5 mL) de tixagévimab et une
fiole de 150 mg (1,5 mL) de cilgavimab.
Administrer la dose de 300 mg de tixagévimab (3 mL) et la dose de 300 mg de cilgavimab
(3 mL) en 2 injections distinctes de préférence dans chacun des muscles fessiers, sinon

des muscles vastes externes.

Enfants 4gés de moins de 12 ans ou pesant moins de 40 kg :
- Sotrovimab
- <5kg:150mg IV
- 5-9kg:250mg IV
- 10-14kg:375mg IV
- 15-24kg:500 mg IV
- 25-39kg:750mg IV

- Tixagévimab/cilgavimab
- <5Kkg: 100 mg (soit 50 mg de tixagévimab et 50 mg de cilgavimab) IM
- 5-9Kkg :150 mg (soit 75 mg de tixagévimab et 75 mg de cilgavimab) IM
- 10-14 kg : 200 mg (soit 100 mg de tixagévimab et 100 mg de cilgavimab) IM
- 15-24 kg : 300 mg (soit 150 mg de tixagévimab et 150 mg de cilgavimab) IM
- 25-39Kkg : 450 mg (soit 225 mg de tixagévimab et 225 mg de cilgavimab) IM

Le tixagévimab/cilgavimab peut exceptionnellement étre donné par la voie intraveineuse.
Diluer la fiole de tixagévimab dans un sac de 100 mL de NaCl 0,9% et la fiole de cilgavimab dans
un autre sac de 100 mL de NaCl 0,9%. Administrer les deux sacs en Y en une heure.

Précautions
Personne a haut risque d’événements cardiovasculaires ou thromboemboliques.

Effets indésirables
Hypersensibilité : il est recommandé de surveiller 'apparition de réaction d’hypersensibilité
pendant 30 minutes apres I'injection intramusculaire aprés l'injection.

Remdeésivir (patients ambulatoires)

(INESSS avril 2022; Gottlieb 2021)

L’étude randomisée controlée PINETREE (Gottlieb 2021) effectuée chez les adultes non
hospitalisés ayant des facteurs de risque élevé (&ge, hypertension et diabéte), infectés et
présentant des symptomes légers a modérés (échelons 2 ou 3 de 'OMS), a démontré une
diminution des hospitalisations dues a la COVID-19 lorsque le traitement était débuté 7 jours ou
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moins apres I'apparition des symptomes. Les patients immunosupprimés et les enfants de moins
de 18 ans étaient peu représentés parmi les patients a I'étude. De plus, les femmes enceintes
n’étaient pas incluses. La monographie canadienne a été révisée en avril 2022. Comme avec le
nirmatrelvir/ritonavir et le sotrovimab, I'approbation de 'usage chez les enfants agés d’au moins
12 ans ou pesant au moins 40 kg est basée sur une extrapolation des données
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques chez les I'adultes. L’'usage chez les femmes
enceintes n’est pas officiellement recommandé par le fabricant.

A la fin du mois d’avril 2022, la FDA a annoncé qu’elle reconnaissait I'usage du remdésivir pour les
indications du traitement précoce des patients ambulatoires et du traitement aigu des patients
hospitalisés pouvait étre étendu aux enfants agés d’au moins un mois de vie et pesant au moins

3 kg. Cette position se base sur les données d’'une étude ouverte non publiée de la compagnie
pharmaceutique chez 53 enfants &gés de moins de 12 ans. Comme il s’agit de données
préliminaires, les doses pédiatriques ne sont pas clairement établies ni validées. L'’utilisation du
remdeésivir chez les enfants agés de moins de 12 ans doit étre considérée avec prudence.

Position de 'INESSS

L'INESSS a mis a jour sa position en avril 2022 et recommande le remdésivir administré en
ambulatoire pendant 3 jours, comme option du traitement précoce chez les patients non
hospitalisés, &gés d’au moins 12 ans ou pesant au moins 40 kg, ayant des symptémes légers a
modérés depuis 7 jours ou moins (échelons 2 ou 3 de 'OMS) et ayant des facteurs de risque
élevé.

Le remdésivir est recommandé en deuxiéme intention lorsque le nirmatrelvir/ritonavir ne peut pas
étre administré. L'INESSS recommande d’envisager le remdésivir lorsque le nirmatrelvir/ritonavir
ne peut pas étre administré et lorsque les anticorps monoclonaux ne sont pas indiqués (voir

algorithme).

Au CHU Sainte-Justine, nous recommandons de considérer le remdésivir de fagon
exceptionnelle, chez les patients agés d’au moins 12 ans ou pesant au moins 40 kg présentant
des symptémes légers a modérés depuis < 7 jours (échelon 2 ou 3 OMS), incluant les femmes
enceintes aux deuxiéme et troisieme trimestres, ayant des facteurs de risque élevé qui ne peuvent
pas recevoir le nirmatrelvir/ritonavir. Chez les femmes enceintes au premier trimestre, I'utilisation
devrait étre envisagée au cas par cas. Dans les cas exceptionnels de patients agés de moins de
12 ans ou pesant de moins de 40 kg, avec accumulation de facteurs de risque élevé pour lesquels
un traitement précoce est souhaité (figure 1), le remdésivir peut étre considéré au cas par cas. La
décision de choisir le remdésivir doit inclure une évaluation de la capacité et de 'acceptation du
patient de se présenter en ambulatoire pendant 3 jours consécutifs pour recevoir les doses.

Posologie
Adultes ou adolescents agés d’au moins 12 ans ou pesant au moins 40 kg :

- Remdésivir 200 mg IV sur 30 minutes au jour 1 puis 100 mg IV sur 30 minutes aux jours
2 et 3.
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Enfants 4gés de moins de 12 ans ou pesant moins de 40 kg :
- 3 a40 kg : Remdésivir 5 mg/kg IV sur 30 minutes au jour 1 puis 2,5 mg/kg IV sur
30 minutes aux jours 2 et 3.

Diluer la dose pour obtenir une concentration de1,25 mg/mL dans NaCl 0,9%
Contre-indications

- Antécédent d’allergie au remdésivir ou aux ingrédients de sa formulation
- ALT = a 5 fois la limite supérieure de la normale

Suivi
ALT et créatinine avant de débuter le traitement puis selon I'évolution clinique

Aucun bilan systématique n’est recommandé. En cas de suspicion clinique d’insuffisance rénale ou
hépatique sévére, une mesure sanguine de créatinine, ALT, bilirubine totale et directe, PAL et INR
peuvent étre prescrites respectivement pour s’assurer de I'absence de contre-indications.

Effets indésirables

- Effets indésirables liés a la perfusion (ex. : nausées, vomissements, hypotension,
tachycardie)

- Elévation de 'ALT

- Effets cardiovasculaires (bradycardie sinusale, hypotension, arrét cardiaque)

- Atteintes rénales aigués. Il faut éviter la combinaison avec d’autres médicaments
néphrotoxiques

- Elévation du temps de prothrombine

- Rash, extravasation

Interactions
- Principalement et rapidement excrété dans I'urine et dans les féces, ce qui limite ses
interactions avec les cytochromes P450
- Aucune étude portant sur 'lhumain n’a analysé les interactions entre le remdésivir et
d’autres médicaments

Pour une discussion sur l'innocuité du traitement durant la grossesse et I'allaitement, consulter le
site web du centre IMAGe : https://www.chusj.org/fr/soins-services/P/Pharmacie/Centre-
IMAGe/Capsule-d-information?faq=7591

Traitement des patients hospitalisés (admis pour COVID-19)

La majorité des patients présentent une atteinte Iégére a modérée et ne nécessitent pas de
traitement pour la COVID-19 aigué. Au CHU Sainte-Justine, nous recommandons un traitement
chez certains patients avec une atteinte sévere ou critique selon I'algorithme suivant :
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Figure 2. Algorithme résumé du traitement d’une atteinte aigué reliée a la COVID-19

COVID-19 aigue confirmée

Atteinte sévere Atteinte critique
Atteinte modérée reliée a la COVID-19 reliée a la COVID-19
reliée a la COVID-19 Hypoxémie nécessitant 02 Hypoxémie nécessitant 02 LNHD ou
(admis a I'étage) (lunette nasale standard ou masque) ventilation invasive
(admis a I'étage) (admis USIP)

|
v | N

Pas de traitement ‘ Dexamethasone? ’

v

|

‘ Tocilizumab*

‘ Thromboprophylaxie®

. I

‘ Anticorps monoclonaux (tixagevimab/cilgavimab)>

Pour les doses, voir les sections spécifiques de chaque médicament.

"Voir section Thromboprophylaxie.

2Dose de dexaméthasone : 0,15 mg/kg/dose die (max 6 mg). L utilisation d’une dose augmentée de dexaméthasone
(0,6 mg/kg/dose, max 20 mg) a considérer si patient avec SDRA modéré (ratio PaO./FiO, < 200 ou index d’oxygénation = 8).

3 A considérer seulement chez les patients a I'échelon 5 de 'OMS (tableau 2) ayant besoin d’oxygéne par lunettes nasales ou
masque, et a haut risque de complications (tableau 1), en particulier si les symptdmes ont débuté 7 jours ou moins.

4 Voir section Tocilizumab. Uniquement en présence d'inflammation systémique (CRP > 75 mg/L).

5 A considérer exceptionnellement chez les patients & haut risque de complications (tableau 1), en particulier si les symptémes
ont débuté depuis 12 jours ou moins, et selon les variants circulants.

Thromboprophylaxie

Un état prothrombotique avec dysfonction endothéliale est rapporté avec une prévalence plus
grande lors d’infection a la COVID-19 que pour d’autres infections aigués (Iba 2020). Une
prophylaxie avec héparine de bas poids moléculaire a été associée a une meilleure survie chez
des adultes avec COVID-19 sévére ou critique. Un niveau élevé de D-dimeéres n’est peut-étre pas
un prédicteur fiable de thrombose veineuse profonde ou d’embolie pulmonaire chez cette
population, mais plutdét un marqueur de mauvais pronostic (Tang 2020; Thachil 2020).

Pour les patients atteints de la COVID-19, les choix thérapeutiques sont une thromboprophylaxie
standard, une thromboprophylaxie intermédiaire et une anticoagulation thérapeutique (Stattin
2020).

Concernant les adultes sous oxygénothérapie a haut débit ou ventilés, aux soins intensifs :
Plusieurs études (REMAP-CAP, ACTIV-4a et ATTACC, INSPIRATION 2021) ont évalué les

différents régimes posologiques. Elles n’ont pas permis de conclure a la supériorité de la
thromboprophylaxie standard ou intermédiaire. Par contre, elles ont conclu a la futilité de
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I'anticoagulation thérapeutique généralisée a tous les patients et a 'augmentation possible du
risque de saignement. Basé sur ces évidences, 'INESSS ne recommande pas I'anticoagulation
thérapeutique pour les patients sous oxygénothérapie a haut débit ou ventilés et hospitalisés aux
soins intensifs (INESSS 14 septembre 2021). L'INESSS ne fait pas de distinction entre la
thromboprophylaxie standard et intermédiaire dans sa position.

Concernant les adultes atteints de COVID-19 hospitalisés a I'étage mais sans oxygénothérapie ou
sous oxygénothérapie standard :

Les études REMAP-CAP, ACTIV-4a et ATTACC, ainsi que HEP-COVID ont comparé la
thromboprophylaxie standard ou intermédiaire a une anticoagulation thérapeutique. Ces études
ont démontré le bénéfice d’'une anticoagulation thérapeutique chez cette population, avec des
bénéfices marginaux sur la survie ainsi qu’une diminution des thromboses majeures. On note que
les populations dans les 2 études avaient des D-dimeéres élevés. L’'INESSS recommande une
anticoagulation thérapeutique pour ces patients hospitalisés sans oxygénothérapie ou sous
oxygénothérapie standard (Spyropoulos 2021).

A ce jour, aucune étude randomisée contrélée n’a été publiée pour la population pédiatrique.
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Au CHU Sainte-Justine, nous recommandons une anticoagulation basée sur ces études, sur les
positions de I'INESSS ainsi que sur les avis d’experts locaux :

Tableau 3. Thromboprophylaxie': 2

Thrombo- Thrombo- . .

. . Anticoagulation
prophylaxie prophylaxie thérapeutique
standard intermédiaire peuiid

Enfant 6 mois a <12 ans
ET

D-diméres = 1 mcg/mL
Oou

une des conditions suivantes : anémie falciforme, thrombophilie ou antécédent de thrombose ou
obésité® (sans égard aux D-diméres), cancer actif

Hospitalisé étage* X

Hospitalisé soins intensifs® X

Enfant 2 12 ans ET pubeére

Hospitalisé étage* Décision au cas par cas entre dose
ET intermédiaire et thérapeutique selon
D-dimeéres = 1 mcg/mL facteurs de risque®

Hospitalisé étage*
ET D-dimeéres < 1 mcg/mL

Hospitalisé étage*

ET

anémie falciforme (sans égard
aux D-dimeres)

Hospitalisé soins intensifs® X

Adulte ou femme enceinte

Hospitalisé étage* X

Hospitalisé soins intensifs® X

' Attention aux contre-indications (voir ci-dessous)

2 Si dysfonction ventriculaire modérée a sévere reliée a MIS-C ou PIMS, voir tableau 5

3 Indice de masse corporelle = 97¢ percentile pour I'age

4 Hospitalisation directement reliée a une infection 8 SARS-CoV-2 aigué sans support
d’oxygene ou avec oxygénothérapie standard

5 Hospitalisation directement reliée a une infection 8 SARS-CoV-2 aigué avec oxygénothérapie
a haut débit, ventilation non invasive ou invasive

6 Facteurs de risque : Indice de masse corporelle = 97¢ percentile pour I'age ou > 30 si = 20 ans;
prise de contraceptifs avec cestrogénes; cancer actif sous traitement; maladie inflammatoire chronique;
antécédent personnel ou familial de maladie thromboembolique ou thrombophilie; syndrome
néphrotique; paraplégie.
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Héparine de bas poids moléculaire (énoxaparine, daltéparine)
Thromboprophylaxie standard

<40 kg : énoxaparine 0,75 mg/kg/dose (max 40 mg) SC g24h

> 40 kg et < 90 kg : daltéparine 5000 unités SC q24h

= 90 kg et < 145 kg : daltéparine 7500 unités SC q24h

> 145 kg : voir avec I'hématologue ou le pharmacien pour ajustement des doses

Si insuffisance rénale (Clcr < 20 mL/min) sans autre contre-indication :

< 90 kg : héparine 70 unités/kg/dose (max 5000 unités) SC q12h
= 90 kg : héparine 7500 unités SC q12h

Thromboprophylaxie intermédiaire

N.B. Les doses de daltéparine ont été déterminées pour viser environ 100 unités/kg/jour. Les

< 40 kg : énoxaparine 0,5 mg/kg/dose (max 30 mg) SC q12h
> 40 kg et < 70 kg : daltéparine 5000 unités SC q24h

> 70 kg et < 90 kg : daltéparine 7500 unités SC g24h

=90 kg et = 130 kg : daltéparine 5000 unités SC q12h

> 130 kg : daltéparine 7500 unités SC q12h

doses au-dela de 7500 unités/dose ont été divisées pour une administration aux
12 heures pour diminuer les risques de saignements lors de procédures aux soins
intensifs.

Si insuffisance rénale (Clcr < 20 mL/min) sans autre contre-indication, voir avec le pharmacien,
I’'hématologue ou le médecin de MIGO (femme enceinte) pour la posologie de I'héparine
standard.

Anticoagulation thérapeutique (APES 2017; APA, Adult Drug Information Handbook 2021)

< 50 kg : énoxaparine 1 mg/kg/dose SC q12h

> 50 kg et < 60 kg : daltéparine 10 000 unités SC q24h

> 60 kg et < 70 kg : daltéparine 12 500 unités SC q24h

> 70 kg et < 80 kg : daltéparine 15 000 unités SC g24h

> 80 kg et < 90 kg : daltéparine 18 000 unités SC q24h

= 90 kg et < 110 kg : daltéparine 10 000 unités SC gq12h
= 110 kg et < 140 kg : daltéparine 12 500 unités SC q12h
> 140 kg : daltéparine 15 000 unités SC q12h

N.B. Les doses de daltéparine ont été déterminées pour viser environ 200 unités/kg/jour.

Si insuffisance rénale (Clcr < 20 mL/min) sans autre contre-indication, voir avec le
pharmacien, 'hématologue ou le médecin de MIGO (femme enceinte) pour la posologie
de I'héparine standard.

Durée de la thromboprophylaxie (Cuker, American Society of Hematology 2021; INESSS
décembre 2021)

Populations pédiatrique et adulte :
- 14 jours ou jusqu’au congé de I'hdpital (premiére des 2 situations a survenir).
Population obstétricale : 2 a8 4 semaines aprés le congé est généralement recommandé.
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- Patient avec thromboembolie veineuse ou artérielle : au moins 3 mois et selon les lignes
directrices usuelles.

Délais a respecter avant de débuter la thromboprophylaxie :
- Patient ayant subi une chirurgie : attendre au moins 24 heures. Débuter seulement si
aucun saignement anormal et avec I'accord du chirurgien.
- Patiente ayant subi une césarienne : utiliser la FOPRI-0183-Obstétrique-
Thromboprophylaxie post-partum pour les recommandations spécifiques aux premiéres
24 heures post-partum.

Délais a respecter entre 'administration d’'une dose d’énoxaparine ou de daltéparine et le retrait
d’un cathéter péridural :
- Dose correspondant a une thromboprophylaxie standard : attendre au moins 12 heures
- Dose correspondant a une thromboprophylaxie intermédiaire ou thérapeutique : attendre
au moins 24 heures

Délais a respecter entre le retrait d’'un cathéter péridural et la reprise de I'énoxaparine ou de la
daltéparine : attendre au moins 4 heures.

Lors d'anticoagulation a dose intermédiaire ou thérapeutique, il est suggeéré d’aviser I'anesthésiste
avant de débuter I'anticoagulation. De méme, il est suggéré d’aviser 'anesthésiste avant de retirer
le cathéter péridural si I'anticoagulation est en cours.

Surveillance
Anticoagulation thérapeutique
- FSC 2 fois par semaine pendant 2 semaines pour surveillance de la thrombopénie induite a
I'héparine (Faire score 4T si suspicion).
- Pour les patients non-obstétricaux : Anti-Xa 4 heures aprés la 2° dose si intervalle
posologique de 24 heures ou aprés la 3° ou 4° dose si intervalle posologique de 12 heures.
Cible anti-Xa : 0,5-1 unité/mL.
- Pour les patientes d’obstétriques : Anti-Xa non fait de routine mais selon le jugement
clinique si suspicion d’insuffisance rénale, risque d’embolie pulmonaire, thrombose ou
saignement actif cliniquement significatif.

Thromboprophylaxie Intermédiaire
- FSC 2 fois par semaine pendant 2 semaines pour surveillance de la thrombopénie induite a

I'héparine (Faire score 4T si suspicion).

Contre-indications
Enoxaparine, daltéparine ou héparine :
- Hémorragie active
- Plaquettes < 50 x 10° /L.
- Pathologie connue de I'hémostase (ex. : Von Willebrand, hémophilie) : ces patients
devraient avoir une consultation en hématologie.
- Allergie a I'néparine
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- Antécédent de thrombopénie induite par I'néparine.
- Insuffisance rénale (Clcr < 20 mL/minute). A noter que I'administration de I'héparine n’est
pas contre-indiquée.

Dexaméthasone

(Horby NEJM 2020; NIH 2020; Lamontagne BMJ 2020; INESSS 29 octobre 2020; OMS 2020; NIH
19 octobre 2021)

L’étude RECOVERY a démontré un bénéfice de diminution de mortalité a 28 jours chez les adultes
hospitalisés avec la COVID-19 avec une oxygénothérapie standard ou a haut débit, ventilation non
invasive ou invasive, avec un traitement de dexaméthasone a 6 mg par jour pendant 10 jours. Cet

essai cliniqgue ne comportait pas assez d’enfants ni de femmes enceintes pour démontrer le méme
bénéfice dans ces populations spéciales.

Etant donné le bénéfice important rapporté dans des publications de bonne qualité, la disponibilité
et la grande expérience avec ce médicament en pédiatrie et chez la femme enceinte, le NIH
recommande la dexaméthasone chez la femme enceinte (mémes indications que chez 'adulte) et
chez I'enfant avec ventilation non invasive ou invasive. Les recommandations américaines et
'INESSS précisent que la dexaméthasone pourrait étre considérée au cas par cas chez I'enfant
avec besoin important en oxygeéne.

Au CHU Sainte-Justine, nous recommandons donc de considérer la dexaméthasone dans les
situations définies ci-dessous :

Enfant
Enfant avec COVID-19 confirmée avec besoins en oxygene reliés a la COVID-19 aigué (besoin en
oxygéne de tout type, avec ou sans ventilation mécanique - voir tableau 2).

Dose : dexaméthasone 0,15 mg/kg/dose PO ou IV die (max 6 mg)
Durée : jusqu’au sevrage de I'oxygéne pour un maximum de 10 jours

Femme enceinte ou en post-partum
Femme enceinte avec COVID-19 confirmée et besoins en oxygéne reliés a la COVID-19 ou sous
ventilation mécanique.

Dose : dexaméthasone 6 mg PO ou IV die

Durée : jusqu’au sevrage de I'oxygéne pour un maximum de 10 jours

A noter que si la femme enceinte doit recevoir de la bétaméthasone pour maturation pulmonaire
foetale, il faut interrompre le traitement de dexaméthasone durant le traitement de bétaméthasone,
ou attendre 24 heures aprés I'administration de la derniére dose de bétaméthasone pour le
débuter. Les doses de bétaméthasone administrées, s'il y a lieu, remplacent les jours de traitement
de dexaméthasone et sont donc incluses dans le nombre de jours total de corticostéroides regus.
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Syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) secondaire a la COVID-19

Baseé sur I'étude CoDEX, chez les adultes sous ventilation mécanique avec SDRA secondaire a la
COVID-19, ainsi que I'étude Dexa-ARDS, chez les adultes sous ventilation mécanique avec
SDRA, les patients avec un SDRA modéré a sévere (PaO2/FiO2 < 200) pourraient bénéficier d’'une
dose augmentée de dexaméthasone pour réduire leur durée de ventilation mécanique de maniére
significative (Tomazini 2020, Villar 2020). Chez I'enfant et la femme enceinte, les doses de
dexaméthasone basées sur 'étude RECOVERY demeurent la recommandation anti-inflammatoire
initiale. L’étude COVID STEROID 2 (2021) comparant dexaméthasone 6 mg a 12 mg pour les
patients avec hypoxie sévere n’a pas démontré de supériorité de la dexaméthasone a dose de

12 mg, mais environ 50% seulement de la population a I'étude était sous ventilation non invasive
ou invasive. En absence d’amélioration clinique, chez les patients avec SDRA modéré (ratio
PaO./FiO < 200, ou index d’oxygénation = 8), 'augmentation des doses de dexaméthasone
pourrait étre envisagée.

Dose pédiatrique: dexaméthasone 0,6 mg/kg/dose (max 20 mg) IV DIE x 5 jours suivi de
0,3 mg/kg/dose (max 10 mg) IV DIE x 5 jours

Dose adulte: dexaméthasone 20 mg IV DIE x 5 jours suivi de 10 mg IV DIE x 5 jours
Durée : jusqu’au congé des soins intensifs pour un maximum de 10 jours

Il n’est pas recommandé de faire d’emblée une évaluation de la fonction surrénalienne a I'aide d’un
test de stimulation a TACTH (Mini-cortrosyn) aprés un traitement de 10 jours avec dexaméthasone.

Tocilizumab

(Salvarani 2021; Stone 2020; Rosas 2021; Hermine 2021; Salama 2021; Gordon 2021; Horby
2021;Tanaka 2016; Xu 2020; INESSS 17 mai 2021)

De nombreux essais cliniques ont été publiés et ont démontré que le tocilizumab (inhibiteur des
récepteurs de I'interkeukine-6) n’apportait aucun bénéfice dans le traitement de la COVID-19
lorsqu’administré seul (Savarani 2021; Stone 2020; Rosas 2021; Hermine 2021; Salama 2021).Les
études RECOVERY et REMAP-CAP (Godon 2021; Horby 2021) ont démontré l'efficacité du
tocilizumab combiné avec la dexaméthasone chez des adultes sous oxygénothérapie (échelons

2 5 et 2 6 ou plus de 'OMS, respectivement) en présence d’'inflammation systémique pour
diminuer la mortalité hospitaliere de maniére statistiquement significative. Ces bénéfices n’ont pas
été observés dans les groupes de patients ayant recu le tocilizumab sans dexaméthasone, ce qui
est compatible avec les résultats des études publiées précédemment.

L'INESSS recommande le tocilizumab en combinaison avec la dexaméthasone pour les patients
adultes sous oxygénothérapie standard avec CRP > 75 mg/L (échelon 5 de 'OMS) et sous
oxygénothérapie a haut débit ou ventilation mécanique non invasive ou invasive (échelon 6 ou plus
de 'OMS).

Au CHU Sainte-Justine, nous recommandons le tocilizumab en combinaison avec des
standards de soins incluant la dexaméthasone ou un corticostéroide équivalent aux enfants ou aux
adultes hospitalisés pour une infection aigué a la COVID-19 avec inflammation systémique

(CRP > 75 mg/L) dont I'état nécessite une oxygénation standard ou a haut débit, ou une ventilation
non invasive ou invasive (échelon 5 ou plus de 'OMS).
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Posologie
- =30 kg : tocilizumab 12 mg/kg dans 50 mL de NaCl 0,9% en 60 minutes x 1 dose

- >30kg et <40 kg : tocilizumab 8 mg/kg dans 100 mL de NaCl 0,9% en 60 minutes x 1
dose

- >40Kkg et =65 kg : tocilizumab 400 mg dans 100 mL de NaCl 0,9% en 60 minutes x 1 dose

- >65kg et <90 kg : tocilizumab 600 mg dans 100 mL de NaCl 0,9% en 60 minutes x 1 dose

- >90Kkg : tocilizumab 800 mg dans 100 mL de NaCl 0,9% en 60 minutes x 1 dose

Contre-indications
- Antécédent d’allergie au tocilizumab ou a I'un des constituants de la formulation
- Infection grave ou latente (ex.: tuberculose)
- Choc septique
- ALT/AST > 5 fois la limite supérieure
- Plaquettes < 50 x 10%/L
- Neutrophiles < 0,5 x 10%/L
- Condition préexistante ou traitement concomitant résultant en une immunosuppression

Suivi initial puis au besoin
- CRP
- FSC
- ALT/AST

Effets indésirables les plus fréquents
- Réaction liée a la perfusion
- Infections secondaires
- Augmentation ALT/AST
- Neutropénie
- Thrombopénie

Interactions médicamenteuses
- Aucune interaction médicamenteuse cliniquement significative (sauf vaccins vivants)
- L’effet anti-inflammatoire pourrait rétablir la fonction de certains CYP 450 qui était réduite
par I'inflammation et les cytokines.

Sarilumab

(Gordon 2021)

Le sarilumab est un inhibiteur des récepteurs de l'interleukine-6. Une petite portion des adultes de
I'étude REMAP-CAP (48 patients sur 803 patients randomisés) ont regu le sarilumab. Les résultats
d’efficacité du sarilumab sont comparables aux résultats obtenus avec le tocilizumab. Puisque la
dose pédiatrique n’est pas établie et que I'étude REMAP-CAP n’incluait pas d’enfants, le sarilumab
n’est pas la premiére alternative au tocilizumab en pédiatrie. De plus, aucune donnée d’exposition
n’a été rapportée chez les femmes enceintes. Le sarilumab aurait un profil d’innocuité tératogéne
plus favorable que le baricitinib.
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Au CHU Sainte-Justine, nous recommandons de réserver le sarilumab pour les femmes
enceintes, en cas de rupture d’approvisionnement de tocilizumab.

Baricitinib

(Kalil 2021; Cantini 2020; Stebbing 2020; INESSS 22 décembre 2021; Micromedex 2022; FDA
2021)

Le baricitinib est un inhibiteur de janus kinases (JAK) ayant démontré des bénéfices dans le
traitement de la COVID-19 aigué dans les études ACTT-2 et COV-BARRIER. Dans ces études, le
traitement avec baricitinib améliore le temps de récupération (temps pour atteindre échelons 3 ou
moins de 'OMS), et diminution significative de la mortalité a 28 et 60 jours, respectivement. Un
avis de la FDA du 2 septembre 2021 met en garde contre 'augmentation des événements
thromboemboliques chez les patients adultes recevant le baricitinib. Dans I'étude COV-BARRIER,
les événements thromboemboliques étaient non statistiquement significatifs entre le groupe
baricitinib et le groupe placebo.

L'INESSS recommande le baricitinib en cas de pénurie de tocilizumab pour les patients atteints de
la COVID-19 aigué sous oxygénothérapie standard ou haut débit ou sous ventilation non invasive
(échelons 5 ou 6 de TOMS).

Au CHU Sainte-Justine, nous recommandons de réserver le baricitinib en cas de pénurie de
tocilizumab pour les enfants hospitalisés, agés de plus de 2 ans, ayant une atteinte aigué a la
COVID-19, présentant une CRP > 75 mg/L et nécessitant de I'oxygénothérapie standard, a haut
débit ou une ventilation non invasive. Pour les femmes enceintes, en cas de pénurie de
tocilizumab, les données théoriques d’innocuité favorisent I'utilisation du sarilumab.

Remdésivir (patients hospitalisés)

(Wang 2020; Spinner 2020; Beigel 2020; Pan 2020; Santé Canada 2020; FDA 2020; WHO
Solidarity consortium 2022, RECOVERY collaborative group 2021; Ader, DisCoVeRYy trial, 2022;
INESSS mars 2022); Ali 2022; Lee 2022; Goldman 2020)

Les premieres études randomisées controlées ACTT-1 (Beigel 2020) et DisCoVeRy (Ader 2021),
ainsi que l'arrét de I'étude RECOVERY pour futilité (RECOVERY collaborative group) ont montré
que le remdésivir, méme en phase infectieuse initiale, n’apporte pas de bénéfices au niveau de la
mortalité, de l'incidence et de la durée d’intubation ou de ventilation mécanique, et de la durée
d’hospitalisation (Wang 2020, Pan 2020, Ader 2022, Spinner 2020).

A la lumiére de ces données, le remdésivir avait été retiré de la prise de position du CHU Sainte-
Justine a la version 10. Quelques données récentes nous aménent a requestionner encore une
fois sa place dans la prise en charge des patients atteints de la COVID-19. En analysant ces
nouvelles données, il demeure important de nuancer notre position en rappelant que plusieurs
études ou sous-groupes des études n’ont pas démontré de bénéfices a son utilisation. De plus,
ces études sont hétérogénes au niveau des standards de soins (dexaméthasone, tocilizumab). Si
le remdésivir s’avere d’'une quelconque efficacité, elle est probablement trés limitée.
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- L’étude randomisée contrblée ouverte SOLIDARITY (WHO solidarity Trial Consortium
2022) rapporte un bénéfice modéré avec une réduction de la mortalité statistiquement
significative (16,3% contre 14,6%) uniquement pour le sous-groupe des patients sous
oxygénothérapie standard et non ventilés (échelon 5 de 'OMS). L’étude ACTT-1 rapporte
un bénéfice de 5 jours au niveau du rétablissement clinique principalement pour les jeunes
patients (18 a 40 ans), au début de la maladie (< 10 jours de symptdmes) et les patients
sous oxygénothérapie standard. Par contre, la durée d’hospitalisation dans le groupe
remdésivir est plus longue qu’avec le traitement standard pour les patients sous
oxygénothérapie standard (échelon 5 de 'OMS).

- L’essai randomisé canadien CATCO qui est un sous-groupe de WHO Solidarity (Ali 2022)
montre un bénéfice pour une des issues secondaires, soit I'initiation de la ventilation
mécanique invasive (échelons 7 et plus de 'OMS) (15% contre 8%, résultats
statistiquement significatifs), sans démontrer une différence significative au niveau de la
réduction de mortalité.

Au CHU Sainte-Justine, nous ne recommandons pas I'utilisation du remdésivir de fagon
systématique chez les enfants hospitalisés (peu importe I'age) ni chez les femmes enceintes ou en
post-partum avec une atteinte aigué de la COVID-19. Les bénéfices limités rapportés dans
certaines études adultes, 'absence de bénéfice rapporté dans le grand essai clinique
SOLIDARITY, et le profil d'innocuité inconnu chez ces populations appuient cette
recommandation.

Selon les connaissances actuelles, le remdésivir pourrait étre utilisé chez un nombre trés restreint
de patients ayant des facteurs de risque importants, sous oxygénothérapie standard, non ventilés
(échelon 5 de 'OMS), préférablement en début de maladie (< 7 & 10 jours de I'apparition des
symptomes). Les effets secondaires possibles doivent étre pris en compte avant d’amorcer le
traitement. Aucun bénéfice n’ayant été démontré chez les patients avec besoin en oxygénation
nasale a haut débit ou ventilation mécanique invasive ou non invasive (échelons 6 ou plus de
'OMS), le traitement avec le remdésivir devrait étre cessé si une oxygénation a haut débit ou une
ventilation est débutée ou si le patient est transféré aux soins intensifs.

Posologie
Dose de charge : remdésivir 5 mg/kg/dose (max 200 mg) IV pour une dose le premier jour

Dose de maintien : remdésivir 2,5 mg/kg/dose (max 100 mg) IV q 24h pendant 4 jours par la suite

Contre-indications
- Antécédent d’allergie au remdésivir ou aux ingrédients de sa formulation
- ALT = a 5 fois la limite supérieure de la normale
- Cler < 30 mL/minute

Suivi
ALT et créatinine avant de débuter le traitement puis selon I'évolution clinique

CHU Sainte-Justine/Comité de pharmacologie/Version du 21 décembre 2022 — 13h00 (V18) — R20230508
27



Aucun bilan systématique n’est recommandé. En cas de suspicion clinique d’insuffisance rénale ou
hépatique sévére, une mesure sanguine de créatinine, ALT, bilirubine totale et directe, PAL et INR
peuvent étre prescrites respectivement pour s’assurer de I'absence de contre-indications.

Effets indésirables

- Effets indésirables liés a la perfusion (ex. : nausées, vomissements, hypotension,
tachycardie)

- Elévation de 'ALT

- Effets cardiovasculaires (bradycardie sinusale, hypotension, arrét cardiaque)

- Atteintes rénales aigués. Il faut éviter la combinaison avec d’autres médicaments
néphrotoxiques

- Elévation du temps de prothrombine

- Rash, extravasation

Interactions
- Principalement et rapidement excrété dans I'urine et dans les féces, ce qui limite ses
interactions avec les cytochromes P450
- Aucune étude portant sur 'lhumain n’a analysé les interactions entre le remdésivir et
d’autres médicaments

Anticorps monoclonaux (patients hospitalisés)

Le tixagévimab/cilgavimab est une combinaison d’anticorps monoclonaux recombinants de type
IgG1 dirigés contre la protéine de spicule du SARS-CoV-2. Une étude (ACTIV-3) suggére un
bénéfice possible lorsque le tixagévimab/cilgavimab est administré chez des adultes, a haut risque
de complications, hospitalisés (avec ou sans besoin en O2) et a moins de 12 jours depuis le début
des symptémes. Cette étude, incluant moins de 10% des participants immunosupprimés, a montré
que les proportions des patients qui ont obtenu une guérison compléte étaient similaires avec ou
sans tixagévimab/cilgavimab. Par contre, il y avait une réduction du risque relatif du nombre de
décés au jour 90. D’autre part, une étude similaire avec le sotrovimab a da étre terminée pour
cause de futilité.

L’INESSS recommande que le tixagévimab/cilgavimab soit envisagé, au cas par cas, en ajout aux
soins standards pour les patients hospitalisés en raison d’'une COVID-19 confirmée.

Au CHU Sainte-Justine, nous recommandons de considérer le tixagévimab/cilgavimab, au cas
par cas, pour les patients a risque élevé de complications (voir tableau 1), et hospitalisés a cause
d’'une COVID-19 aigué, confirmée, surtout si les symptémes durent depuis 12 jours ou moins.

Posologie
La littérature ne rapporte pas de dose de tixagévimab/cilgavimab pour les patients de moins de

18 ans. Toutefois, 'INESSS recommande ['utilisation de la dose adulte chez les patients de plus
de 12 ans et de plus de 40 kg. Chez les patients d’age et de poids inférieurs, les doses ci-dessous
pourraient étre envisagées selon des modalisations qui tiennent compte des données
pharmacocinétiques, des poids ou des surfaces corporelles, ainsi que de la balance entre
innocuité et I'efficacité.
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Adultes ou adolescents agés d’au moins 12 ans ou pesant au moins 40 kg :

- Tixagévimab 300 mg et cilgavimab 300 mg intramusculaire pour une dose unique.
Chaque boite d’Evusheld™ contient une fiole de 150 mg (1,5 mL) de tixagévimab et une
fiole de 150 mg (1,5 mL) de cilgavimab.

Administrer la dose de 300 mg de tixagévimab (3 mL) et la dose de 300 mg de cilgavimab
(3 mL) en 2 injections distinctes de préférence dans chacun des muscles fessiers, sinon
des muscles vastes externes.

Enfants &gés de moins de12 ans ou pesant moins de 40 kg :
- Tixagévimab/cilgavimab
- < 5kg: 100 mg (soit 50 mg de tixagévimab et 50 mg de cilgavimab) IM
- 5-9kg :150 mg (soit 75 mg de tixagévimab et 75 mg de cilgavimab) IM
- 10-14 kg : 200 mg (soit 100 mg de tixagévimab et 100 mg de cilgavimab) IM
- 15-24 kg : 300 mg (soit 150 mg de tixagévimab et 150 mg de cilgavimab) IM
- 25-39Kkg: 450 mg (soit 225 mg de tixagévimab et 225 mg de cilgavimab) IM

Le tixagévimab/cilgavimab peut exceptionnellement étre donné par la voie intraveineuse.
Diluer la fiole de tixagévimab dans un sac de 100 mL de NaCl 0,9% et la fiole de cilgavimab dans
un autre sac de 100 mL de NaCl 0,9%. Administrer les deux sacs en Y en une heure.

Précautions
Personne a haut risque d’événements cardiovasculaires ou thromboemboliques.

Effets indésirables
Hypersensibilité : il est recommandé de surveiller 'apparition de réactions d’hypersensibilité
pendant 30 minutes apreés l'injection.

Anakinra

(Ferrara 2020; Cavalli 2020; Huet 2020; INESSS 2 juin 2020)

L’Anakinra est un antagoniste du récepteur de I'interleukine-1 qui bloque l'activité pro-
inflammatoire des cytokines IL-1a et IL-1b utilisé dans le traitement de plusieurs maladies
inflammatoires. La ressemblance des manifestations chez les patients atteints de la COVID-19
avec syndrome de libération des cytokines et chez les patients présentant des syndromes
hyperinflammatoires ont fait proposer I'utilisation de I'anakinra. De plus, en pédiatrie, 'anakinra a
montré un certain bénéfice dans les formes de maladie de Kawasaki résistantes au traitement
standard (Ferrara 2020) comme actuellement observées dans les syndromes inflammatoires
multisystémiques pédiatriques (PIMS ou MIS-C).

L’intérét de I'anakinra dans la prise en charge des adultes avec formes graves de la maladie
repose principalement sur deux études au devis similaire : études de cohorte rétrospectives avec
un groupe contréle « historique ». Dans la premiére (Cavalli 2020), les auteurs montrent un
bénéfice associé au traitement par anakinra avec une diminution statistiquement significative du
nombre de décés dans le groupe traité (10% de décés) comparativement au traitement standard
(44% de décés). Dans la seconde (Huet 2020), une diminution du nombre de patients transférés
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aux soins intensifs pour ventilation mécanique ou de décés est observée dans une proportion de
25% avec I'anakinra comparativement a 73% avec un traitement standard.

Les données actuelles ne permettent pas de recommander I'anakinra dans le traitement de I'enfant
atteint de la COVID-19 aigué (syndrome de libération des cytokines). Par contre, son utilisation
peut étre considérée dans la prise en charge du PIMS.

Au CHU Sainte-Justine, nous recommandons d’évaluer la balance des bénéfices et des risques
au cas par cas, en concertation avec les spécialistes en rhumato-immunologie (voir section
spécifique Syndrome d’inflammation multisystémique pédiatrique relié a la COVID-19 (PIMS ou

MIS-C).

Autres

Les traitements suivants n’ont pas été démontrés efficaces dans le traitement de la COVID-19 :
hydroxychloroquine (INESSS 15 juin 2020), lopinavir/ritonavir (INESSS 8 juillet 2020), colchicine
(Tardif 2021; RECOVERY trial), ivermectin (L6pez -Medina 2021; Reis 2022), plasma
convalescent (Recovery Collaborative Group 2021; Equipe CONCOR-1).

Syndrome d’inflammation multisystémique pédiatrique relié a la COVID-19 (PIMS ou
MIS-C)

(Riphagen 2020; Toubiana 2020; Verdoni 2020; Whittaker 2020; Dufort 2020; Feldstein 2020;
Jiang 2020; Bérard 2020; Alsaied 2020; OMS 15 mai 2020)

Ce syndrome aussi appelé « Multisystem inflammatory syndrome in children (MIS-C) » ou

« Pediatric inflammatory multisystem syndrome (PIMS) » est un syndrome inflammatoire post-
infectieux lié au SARS-CoV-2. Le lien avec le virus de la COVID-19 est fortement suspecté en
raison de 'augmentation de cas 4 a 6 semaines aprés le début de la pandémie et des sérologies
SARS-CoV-2 positives chez plusieurs patients qui suggérent une réaction immune postvirale.
Dans les séries les plus récentes, la proportion d’enfants avec ce syndrome qui ont un PCR
nasopharyngé positif pour le SARS-CoV-2 varie de 26 a 80%, alors que 75 a 90% auraient une
sérologie positive. La physiopathologie du MIS-C est possiblement attribuée a une réponse
hyperimmune chez un enfant génétiquement susceptible.

Trois types de présentations cliniques sont décrits dans la littérature : choc avec ou sans
dysfonction cardiaque, fieévre avec inflammation (sans choc, ni atteinte cardiaque) et Kawasaki-like
(complet ou incomplet). Cependant, plusieurs éléments different du syndrome de Kawasaki
habituel : inflammation plus marquée (CRP plus élevée), dge médian plus élevé, plus de chocs,
plus de syndromes d’activation macrophagique et plus de symptémes gastro-intestinaux. De plus,
une thrombopénie peut étre observée plutét qu'une thrombocytose. Ce syndrome semble
également différer de la tempéte cytokinique décrite chez I'adulte en infection aigué.
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Définitions
A titre de surveillance, plusieurs définitions sont disponibles :

Tableau 4. Définitions de PIMS ou MIS-C (Alsaied 2020) :

Royal College of Paediatrics and

CDC case definition (age <21 years) WHO case definition (age 0 to 19 years) Child Health

All 4 findings: All 4 findings: All 4 findings:

1. Fever =38 or subjective for 224 hours | 1. Fever for =23 days 1. Fever

2. Laboratory inflammation (C-reactive 2. Elevated inflammatory markers (eg, 2. Inflammation (neutrophilia,

protein, erythrocyte sedimentation
rate, fibrinogen, D-dimer, ferritin,
LDH, interleukin-6, neutrophilia, and
hypoalbuminemia)

erythrocyte sedimentation rate, C-reactive
protein, or procalcitonin)

elevated C-reactive protein, and
lymphopenia)

3. Severe illness requires hospitalization

. No other obvious microbial cause of

inflammation

3. Evidence of single or multiorgan
dysfunction (shock, cardiac,
respiratory, renal, gastrointestinal, or
neurologic disorder)

4. =2 Organ systems involved (cardiac,
renal, respiratory, hematologic,
gastrointestinal, dermatologic, and
neurologic)

. Multisystem involvement (rash,

bilateral nonpurulent conjunctivitis,
mucocutaneous inflammation,
hypotension or shock, cardiac dysfunction
[pericarditis, valvulitis, and coronary
abnormalities (seen by echocardiogram or
elevated BNP)]), coagulopathy (elevated
PT, PTT, D-dimer), and acute Gl symptoms

4. Exclusion of any other microbial
cause, including bacterial sepsis,
staphylococcal or streptococcal
shock syndromes, and infections
associated with myocarditis such
as enterovirus (waiting for results
of these investigations should not
delay seeking expert advice)

(diarrhea, vomiting, and abdominal pain)

SARS-CoV-2 PCR testing may be
positive or negative*

SARS-CoV-2 infection by PCR, serology, or
antigen or exposure to an individual with
COVID-19

No other plausible diagnosis

SARS-CoV-2 infection or exposure,
defined as:

1. Positive PCR, serology, or antigen test

2. COVID-19 expasure within 4 weeks
before onset

Additional KD full or partial criteria
should still be considered as MIS-C and
in any death with evidence of SARS-
CoV-2, MIS-C should be considered

BNP indicates brain natriuretic peptide; COVID-19, coronavirus disease 2019; G, gastrointestinal; KD, Kawasaki disease; LDH, lactate
dehydrogenase; PCR, polymerase chain reaction; PT, prothrombin time; PTT, partial thromboplastic time; and SARS-CoV-2, severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2.

CDC : Center for Disease Control and Prevention (CDC 14 mai 2020)
WHO : Organisation mondiale de la santé: (OMS 15 mai 2020)
Royal College of Paediatrics and Child Health (RCPCH 1¢" mai 2020)

La Société canadienne de pédiatrie a également publié la définition suivante (Canadian Paediatric
Society Surveillance Program, CPSP 2020)

Patient < 18 ans

Fiévre (> 38°C pour 3 jours ou plus) et paramétres inflammatoires élevés (CRP, VS ou ferritine)
ET

Kawasaki (complet ou incomplet) ou syndrome de choc toxique (typique ou atypique)

ET

Pas de diagnostic alternatif plus plausible
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Investigation

Le bilan d'investigation a considérer face a un cas suspect de PIMS varie en fonction de la présentation clinique

Evaluation initiale lors de la suspicion d’un PIMS ou MIS-C
Cet algorithme est une suggestion. Les investigations devraient se baser sur le jugement clinique — aucune investigation

systématique

Fiévre sans foyer 2 3 jours avec

Figvre sans foyer 3-5 jours avec 1 ou 2 des critéres suivants et suspicion clinique de
PIMS?: Rash; conjonctivite bilatérale non purulente; changements de lamuqueuse orale; 2 3 des critéres suivants : Rash; conjonctivite bilatérale non purulente; e e Fidure sansfoyer
changements des extrémités; adénopathie cervicale unilatérale; sx gastro-intestinauxaigus | | changements de lamugueuse orale; changements des extrémités; adénopathie Figvre sans foyer > 5 jours avec = 4 des critéres suivants: Rash; conjonctivite bilatérale ET
ou cervicale unilatérale; sx gastro-intestinauxaigus non purulente; changements de la mugueuse orale; changements des extrémités; choc OU douleur i ou
5 q 5 v R S 0 oot m
Fiévre sans foyer 5 a <7 jours ou adénopathie cervicale unilatérale ou q
et suspicion clinique de PIMS! Fitvre sans foyer 2 7 jours
- . ~ e —~ P
\ [/ ‘/ FSC, hémoculture, CRP, albumine, ferritine, ionogramme large,

FSC, hémoculture, CRP, albumine, ferritine, ionogramme large, fonction
rénale et hépatique

Analyse/culture d’urine, recherches virales?, culture de gorge®

R-X poumons

FSC, hémoculture, CRP, albumine, ferritine, ionogramme large,
fonction rénale et hépatique, NT-proBNP2, troponine |,
coagulogramme, D-diméres, VS, triglycérides, LDH, CK

Analyse/culture d’urine, recherches virales?, culture de gorge®

R-X poumons, ECG

FSC, hémoculture, CRP, albumine, ferritine, ionogramme large, fonction
rénale et hépatique, NT-proBNP2, troponine I, coagulogramme, D-
dimeres, VS, triglycérides, LDH, CK

Analyse/culture d’urine, recherches virales?, culture de gorge®

R-X poumons, ECG
Consultation en cardiologie et échographie cardiaque® )

fonction rénale et hépatique, NT-proBNP2, troponine |,
coagulogramme, D-diméres, VS, triglycérides, LDH, CK, gaz sanguin,
acide lactique

Analyse/culture d’urine, recherches virales?, culture de gorge®

R-X poumons, ECG,
Consultation en cardiologie, échographie cardiaque

Suspicion de PIMIS si
CRP2 50 mg/L et 21 de:

- Ferritine >500 meg/L;

- Plaquettes < 150 x 109

- ymphopénie <1 000/mcL;
- Hypoalbuminérmie;

- Neutrophilie

NT-proBNP2, troponine |, ECG

NT-proBNP anormalf, ou
Troponine | anormale®, ou

Marqueurs
inflammatoires ou
cardiaques
anormaux
Oucritéres de
Kawasaki

Critéres de Kawasaki
incomplets*

incomplet*

échographie cardiaque®’ échographie cardiaque®

\ J

NT-proBNP normal, et ECG anormal
Troponine | le, et
EConomal ( (
‘ C ion en cardiologie et 1 Consultation en cardiologie et

Echographie normale l

Echographie anormale ou
résultats de laboratoires
suggestifs de Kawasaki

| incomplet?
~ ~ ~ ~
[ \ [ -Hospitalisation \ [ \ [ L L B
Selon suspicion clinique de PIMS/Kawasaki incomplet: -Hospitalisation Aa ) 5 q P . . -Hospitalisation +/- soins intensifs
o L P . 5 -Considérer traitement PIMS ou Kawasaki - pour K A o i o B
-Hospitalisation vs suivi Unité de Médecine de Jour -Débuter traitement PIMS ou incomplet Débuter traitement Kawasaki -Débuter traitement PIMS si clinique et labo suggestifs
-Considérer traitement PIMS (a discuter avec Kawasaki incomplet N A 12 q . H . 5 . - +/-Antibiotiques si sepsis
. 3 - 3 ) _ (2 discuter avec immuno-rhumatologie) -C er 1s immuno-r Z
immuno-rhumatologie) -Considérer consultation en immuno-rhumatologie et L L " N N bactérien non exclu
. . o . o ) -Considérer consultation immunologie, maladies infectieuses . ) o .
-Considérer consultation en maladies infectieuses \ maladies infectieuses e H \ -C er 1s immuno-rhu T
2N J \ maladies infectieuses J \ VAR

'Si atteinte de I'état général, ou irritabilité inexpliquée, ou autre signes cliniques suggérant un PIMS ou MIS-C
2Recherches virales: PCR nasopharyngé COVID-19, autres virus selon le contexte épidémiologique et directives hospitaliéres en vigueur (VRS, influenza, autres virus respiratoires)

3 Culture de gorge si signes et symptomes suggestifs de pharyngite & streptocoque du groupe A chez enfants de plus de 3 ans
“Critéres de Kawasaki incomplet: Fiévre = 5 jours ET 2 ou 3 critéres (rash; conjonctivite bilatérale non purulente; changements de la muqueuse orale; changements des extrémités; adénopathie cervicale

unilatérale) ET CRP 2 30 mg/L ou VS 2 40 mm/heure

5A ce jour, aucune valeur seuil de NT-proBNP ou de troponine ne sont corrélées & une atteinte cardiaque dans le PIMS

5Dans les prochaines 24h. Si patient se présente le soir ou la nuit, peut attendre au matin.

7La pertinence de faire une échographie cardiaque doit étre discutée avec le cardiologue en fonction des résultats clinique et biologiques et en gardant a I'esprit que cet examen doit avoir une incidence sur la conduite a tenir

8 Examens paracliniques supplémentaires suggestifs de Kawasaki incomplet si:

> 3 des anomalies suivantes: anémie pour I'age; plaquettes = 450 x10°%/L aprés 7 jours de fiévre; albumine < 31 g/L; ALT élevé; GB = 15 x10%L; 210 GB/champ dans urine

OU échographie cardiaque anormale
9Voir section plus haut: Sepsis : antimicrobiens empiriques.
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Apreés consultation avec les maladies infectieuses, les investigations suivantes peuvent étre
rajoutées :

Sérologie COVID

PCR nasopharyngé Mycoplasma pneumoniae

PCR multiplexe virus respiratoires

Sérologie CMV IgG, IgM

Sérologie EBV IgG, IgM

ASO

Traitement

Traitement spécifique

(Feldstein 2020; Jiang 2020; Elias 2020; Hannon 2020; Ouldali 2021; Son 2021; McArdle 2021;
Henderson 2021)

Les traitements discutés dans cette section sont réservés aux enfants correspondant aux critéres
qui définissent le PIMS ou MIS-C et devraient étre discutés avec le consultant en immuno-
rhumatologie. Ces recommandations sont basées sur des consensus d’experts mais aucun essai
randomisé controlé validant ces stratégies n’a été publié a ce jour. Les choix de traitements
doivent étre adaptés a la présentation clinique des patients.

Une étude rétrospective de 518 enfants avec MIS-C démontre une association entre I'utilisation d
stéroides et d’'immunoglobulines intraveineuses (IVIG) et un risque moindre de dysfonction
cardiovasculaire au jour 2 de traitement, par rapport au traitement avec IVIG seul (Son 2021).

Contrairement a cette étude rétrospective, une autre étude observationnelle d’'une cohorte
internationale de 614 enfants n’a démontré aucune différence dans le besoin de support

e

inotropique ou ventilatoire ou de mortalité aprés 48 heures entre les enfants qui ont regu IVIG seul,

IVIG et stéroides ou stéroides seuls (McArdle 2021).
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Tableau 5. Prise en charge du syndrome d’inflammation multisystémique pédiatrique relié a

la COVID-19

IVIG!

Méthylprednisolone?

Prednisolone?

Anakinra?

Acide acétylsalicylique
(ASA)

Enoxaparine

Thromboprophylaxie*

Choc avec ou sans
atteinte cardiaque

2 g/kg (max 60g) IV selon
I'atteinte cardiaque

2-4 mg/kgl/jour IV die ou
bid (selon immuno-
rhumato) (max 125 mg)

Si réponse insuffisante
ou syndrome d’activation
des macrophages ou
choc sévere:

10-30 mg/kg/jour

(max 1000 mg) IV die
pour 3 — 5 jours

Dés amélioration
clinique :

2 mg/kg/jour (max 60 mg)
PO die pour

2 — 3 semaines totales??
Si choc réfractaire,
échec, dysfonction
cardiaque (FEVG

< 25%), ou contre-
indications aux autres
traitements:

4-10 mg/kg/jour SC ou IV
die ou bid

Servi durant les heures
ouvrables de la pharmacie
3-5 mg/kg/jour

(max 80 mg) PO die
pour au moins

4 semaines

Eviter si plaquettes

<80 x 10%L

Si dysfonction
ventriculaire modérée a
sévere (FEVG < 25%):

1 mg/kg/dose

(max 60 mg) SC g12h ou
dose calculée selon le
poids ajusté

Viser anti-Xa entre 0,5 et
1 (anticoagulation
thérapeutique)

Si absence d'indication
pour anticoagulation
thérapeutique, voir
tableau 3 pour évaluer si
nécessité de
thromboprophylaxie

MIS-C ou PIMS confirmé

« Kawasaki-like »

2 g/kg (max 60g) IV

2 mg/kg/jour IV die ou bid
(max 125 mg)

Si syndrome d’activation
macrophagique, choc ou
autres manifestations séveres
(selon immuno-rhumato) :

30 mg/kg/jour (max1000 mg)
pour 1 a 3 jours

1-2 mg/kg/jour (max 60 mg)
PO die pour
2-3 semaines totales 23

Si échec ou contre-
indications aux autres
traitements:

4 mg/kg/jour SC ou IV die ou
bid

3-5 mg/kg/jour (max 80 mg)
PO die pour au moins

4 semaines

Eviter si plaquettes

<80 x 10%/L

Si anévrisme et score Z > 10:
dose initiale : 1 mg/kg/dose
(max 60 mg) SC g12h ou
dose calculée selon le poids
ajusté

Viser anti-Xa entre 0,5 et 1
(anticoagulation
thérapeutique)

Si absence d’indication pour
anticoagulation
thérapeutique, voir tableau 3
pour évaluer si nécessité de
thromboprophylaxie

Fiévre et inflammation
sans atteinte cardiaque

2 g/kg (max 60g) IV

2 mg/kg/jour IV die ou bid
(max 125 mg)

Si syndrome d’activation
macrophagique, choc ou
autres manifestations
séveres (selon immuno-
rhumato) :

30 mg/kg/jour

(max 1000 mg) pour

1 a 3 jours

1-2 mg/kg/jour (max 60 mg)
PO die pour

2-3 semaines totales 23

3-5 mg/kg/jour (max 80 mg)
PO die pour au moins

4 semaines

Eviter si plaquettes

<80 x 10%/L

Voir tableau 3 pour évaluer
si nécessité de
thromboprophylaxie

" Diviser en deux doses (1g/kg q24h pendant 2 jours) si atteinte cardiaque présumée ou confirmée.
2Doses a discuter avec spécialiste en immunologie-rhumatologie

3Inclut la phase de décroissance

4 Toujours évaluer la nécessité de thromboprophylaxie en évaluant aussi le risque de saignement du patient
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Traitement de support

Réanimation liquidienne conservatrice, amines, antibiotiques empiriques si indiqués (voir sections
spécifiques : Traitements de support; Sepsis : antimicrobiens empiriques).

Prophylaxie gastrique

Pour un patient hospitalisé a I'étage, traité avec corticostéroides systémiques pour plus de
2 semaines et acide acétylsalicylique, et en présence d’autres facteurs de risque de gastrite, une
prophylaxie gastrique peut étre considérée avec lansoprazole 1-2 mg/kg/jour (max 30 mg/jour).

Suivi

S'’il n’y a pas d’atteinte cardiaque lors de I'évaluation initiale, un suivi avec échographie cardiaque
et électrocardiogramme (ECG) est recommandé a 2 semaines; 1-2 mois et 1 an d’évolution. Dans
le cas d'un patient avec PIMS sans atteinte cardiaque (dysfonction myocardique ou dilatation des
coronaires ou arythmie), une réévaluation cardiaque avec NT-proBNP, troponines, ECG ou
échographie cardiaque doit étre considérée selon I'évolution du patient et discuté avec le
spécialiste en cardiologie.

Une augmentation des NT-proBNP aprés le début du traitement immunomodulateur chez un
patient avec une évolution clinique favorable n’est pas une indication en soi de recontroler plus
rapidement a I'aide d’'une échographie cardiaque (a discuter avec le cardiologue au besoin).

Si on détecte une atteinte cardiaque (dysfonction myocardique ou dilatation des coronaires ou
arythmie), le suivi nécessaire est déterminé par le consultant en cardiologie. Il inclut typiquement
une échographie cardiaque, ECG, NT-proBNP et troponines a 3 jours d’évolution. Puis, a plus long
terme, a 2 semaines, 1, 3, 6 et 12 mois d’évolution.

Myocardite-péricardite post-vaccin a ARNm contre la COVID-19

Epidémiologie

(Gouvernement du Canada 3 juin 2021; Gouvernement du Canada 15 novembre 2021)

Des cas de myocardite-péricardite ont été rapportés apres la vaccination contre le SARS-CoV-2.
Quoique l'association avec les vaccins ARNm ne soit pas parfaitement établie, les cas surviennent
habituellement moins d’'une semaine aprés la deuxiéme dose de vaccin. La survenue aprés la
premiére dose est aussi rapportée, mais est plus rare. Les gargons sont plus souvent touchés que
les filles surtout parmi les adolescents et les jeunes adultes. L’Agence de santé publique du
Canada effectue une surveillance passive de ces cas. En date du 24 septembre 2021, 812 cas
(apparition entre 5 heures et 92 jours aprés la dose) ont été rapportés.

Manifestations cliniques

Apparition aigué de douleur précordiale, palpitations, dyspnée, syncope, fatigue ou diaphorése. La
plupart des cas sont bénins et les symptédmes disparaissent complétement avec un traitement de
support.
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Investigations

ECG et troponines devant la suspicion de myocardite-péricardite liée au vaccin. Si lECG est
anormal (anomalie du segment ST, bloc de conduction), ou si les troponines (troponines | hautes
sensibilités faites au CHUSJ) sont élevées (10 fois la limite supérieure de la normale, qui est de
30 ng/L au CHUSJ), une échocardiographie cardiaque est recommandée dans les 48 heures chez
les patients stables et immédiatement chez les patients instables. L'échocardiographie peut étre
considérée prioritaire en cas d’anomalies a 'ECG ou de troponines en progression rapide. Une
imagerie par résonnance magnétique (IRM cardiaque) peut étre considérée dans certains cas
selon l'avis du cardiologue.

Les patients avec péricardite ont habituellement un ECG anormal (sus-décalages ST diffus) et des
troponines normales a légérement élevées. Les patients avec myocardite ont un ECG anormal
(sus-décalages ST diffus, sous décalage ST, allongement du QTc, bloc de conduction, micro-
voltage QRS, onde Q d’infarctus), des troponines trés élevées (jusqu’a 20 000) et une fonction
myocardique ventriculaire déprimée.

Dans le diagnostic différentiel, on retrouve les myocardites-péricardites d’origine infectieuse (ex. :
entérovirus, COVID-19 aigué), post-infectieuses (MIS-C, RAA), ou rhumatologiques (incluant des
maladies auto-immunes et auto-inflammatoires).

Traitement

- Repos

- AINS (naproxéne ou ibuproféne) a valider selon le stade de grossesse si femme enceinte);

- Colchicine si présence de péricardite (a discuter avec le cardiologue, ou le médecin de
MIGO si femme enceinte);

- Immunoglobulines intraveineuses ou immunomodulateurs a considérer dans les cas
séveres;

- Traitement de support hémodynamique (ex. : diurétiques, inotropes si instabilité
hémodynamique) et ventilatoire.

Suivi

Tous les cas seront suivis jusqu’a 6 a 12 mois apres I'épisode par le service de cardiologie. Tout
cas de myocardite-péricardite inexpliquée survenu aprés une ou deux doses de vaccin contre le
SARS-CoV-2 devrait étre déclaré a la santé publique comme effet indésirable potentiel de la
vaccination. Le lien de causalité n’a pas besoin d’'étre établi ou prouvé pour déclarer. Au CHUSJ,
la déclaration d’effets indésirables dus a la vaccination peut étre faite auprés de Sophie Bouchard,
infirmiére de recherche, monitrice du projet IMPACT, poste 5862.

Suivant une myocardite-péricardite, aprés une premiére dose de vaccin contre le SARS-CoV-2, il
n’est pas recommandé de donner une deuxiéme dose en raison des données actuellement
limitées. Par contre, une histoire antérieure de myocardite ou de péricardite non reliée au vaccin
contre le SARS-CoV-2 n’est pas une contre-indication aux vaccins ARNm si le tableau est résolu,
ce qui doit étre déterminé avec le cardiologue.
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Participation aux exercices physiques : Aprés un tableau de myocardite, il est recommandé de
suspendre les efforts et exercices physiques pour une période allant de 1 a 6 mois (a déterminer
par le cardiologue) dans la majorité des cas. Dans les situations de cardiomyopathie dilatée
persistante, cette période sera dictée par la sévérité de la dysfonction cardiaque ou de I'arythmie
qui pourrait s’y associer.
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Autres ressources

Feuilles d’'ordonnances pré-imprimées (FOPR)

Ces documents doivent étre approuvés par le sous-comité COVID. Le sous-comité est d’avis que
les FOPR ne sont pas un bon moyen de communiquer de l'information. Le guide clinique doit étre
considéré comme la principale ressource a consulter. Il sera mis a jour régulierement.

Liste des FOPR approuvées:

FOPRC — 1875 — Test diagnostic pour le virus du SARS-CoV-2 par écouvillon nasopharyngé
FOPREC — 1876 — Arrét de travail ou d'activité — test positif au SARS-CoV-2 (COVID-19)
FOPRI — 1878 — Urgence — COVID-19

FOPRI — 2000 — Obstétrique-gynécologie — Hospitalisation pour la COVID-19

Quelques sites de documentation

Uptodate est gratuit : https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19
INESSS page COVID-19 : https://www.inesss.qc.ca/covid-19.html

National Institutes of Health (NIH) : https://www.nih.gov/coronavirus

Centre for Disease Control and Prevention (CDC) : https://www.coronavirus.gov

CHU Sainte-Justine/Comité de pharmacologie/Version du 21 décembre 2022 — 13h00 (V18) — R20230508
50


http://pharmacie/documentation/ordonnances/chusj/Client%C3%A8le%20hospitalis%C3%A9e/P%C3%A9diatrie%20sp%C3%A9cialis%C3%A9e/FOPRC-1875-Test%20diagnostic%20pour%20le%20virus%20du%20SARS-CoV-2.pdf
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Annexe

COVID-19 (CORONAVIRUS)

Consignes a suivre pour les enfants atteints de la COVID-19
ou en attente du résultat d’un test pour la COVID-19

En attente du résultat d’un test pour la COVID-19

Le résultat vous sera communigué par téléphone dans les prochains jours, qu'il soit positif ou négatif. Les
résultats sont communigqués Fjours/7 et méme les jours fériés. Dans l'attente du résultat d'un test pour la
COVID-19, votre enfant doit demeurer en isolement a la maison.

La Direction régionale de santé publigue de Montréal recommande que tous les enfants asymptomatiques de
la bulle familiale (fratrie) soient placés en isolement si un membre de la bulle familiale a des symptomes
et est en attente du résultat d'un test pour la COVID-19.

5i un membre de la bulle familiale présente ou développe des symptomes (toux, fidvre, mal de gorge, mal de
téte, vomissements, etc.), il doit se placer en isolement et planifier un dépistage. Pour trouver une clinique de
dépistage, nous vous invitons a consulter le www.santemontreal.qgc.ca/coronavirus-depistage ou 3 contacter
la ligne info-COVID au 1 877 644-4545.

Résultat négatif (COVID non détecté)

5'il obtient un résultat négatif, votre enfant pourra réintégrer I'école ou la garderie lorsque sa figvre sera
résolue, ou lorsgue ses symptomes se seront améliorés. Aucun document ne devrait &tre requis pour que votre
enfant puisse retourner a I'école ou a la garderie aprés un test de dépistage si le résultat est négatif et que
votre enfant n'a pas recu de consignes d'isolement. Si I'école ou la garderie de votre enfant vous demande tout
de méme une preuve de résultat négatif afin de pouvoir réintégrer I'établissement, nous vous prions de
contacter le service des archives médicales de I'hdpital au 514-345-4627.

Résultat positif (COVID détecté, cas confirme)

Si votre enfant recoit un résultat positif 4 un test pour la COVID-19, il doit demeurer en isolement 3 la maison,
ainsi que tous les membres de la maisonnée. Les cas confirmés doivent demeurer en isolement pour une
période de 10 jours aprés la date de debut de leurs symptomes. Les contacts étroits d'un cas confirmé doivent
rester en isolement pendant au minimum 14 jours, vérifier Papparition de symptimes et se faire dépister
advenant l'apparition de symptomes. La durée d'isolement des contacts étroits est déterminée par la santé
publique et peut s'étendre au-dela de 14 jours s'il n'est pas possible de bien s'isoler du cas confirmé. Pour plus
d'information, veuillez consulter le https://www.quebec.ca/sante/problemes-de-sante/a-z/coronavirus-2019/
ou contacter la ligne info-COVID au 1 877 644-4545.
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Consignes générales

= Assurez-vous que votre enfant demeure bien hydraté. Si nécessaire, favorisez des petits boires fréquents.
+ Poursuivez la médication usuelle de votre enfant.
= Poursuivez 'hygiéne nasale (ex. sinus rinse) régulierement, au besoin.

= Sivotre enfant présente de la fiévre, nous recommandons l'utilisation de I'acétaminophéne (Tylenol™&,
AtasolC, Tempra™t, margques maison de chaines et de banniéres) aux 4 a & heures, en respectant les doses
recommandées et les contre-indications.

» Sivotre enfant est dge de & mois ou plus et que sa fiévre persiste, 'ibuproféne (Advil™®, Motrin™~, marques
maison de chaines et de banniéres) peut étre utilisé en plus de I'acétaminophéne, aux & 4 8 heures au besoin,

en respectant les doses recommandées et les contre-indications™.

*Il n'existe aucune preuve scientifique que les anti-inflammatoires non stéroidiens tels que [Tbuproféne aggravent llinfection de la COVID-19.

Reconsultez a I'urgence si votre enfant présente
I'un des symptomes suivants :

o Difficulté a respirer (respiration rapide, tirage important)

« Difficulté a boire ou vomissements/diarrhées importants avec signes de déshydratation
(bouche séche, moins de 4 mictions par 24h, yeux cernés, absence de larmes)

* Somnolence
s Persistance de figvre 3 jours aprés la consultation initiale

Si votre enfant est atteint de la COVID-19 ou est en attente du résultat d’'un test pour la
COVID-19, veuillez s'il-vous-plait le préciser au personnel dés votre arrivée a 'urgence

Ligne d'information sur la COVID-19 du gouvernement du Québec destinée
a la population, du lundi au vendredi entre 8h et 18h et le samedi et
dimanche entre 8h30 et 16h30 : 1877 644-4545

=6
¥
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Demiére mise a jour : 26 jamvier 2021

https://www.chusj.org/ConsignesRetour
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COVID-19 (CORONAVIRUS)

Instructions to follow for children with COVID-19
or for children awaiting their COVID-19 test result

If you are waiting for your child’s COVID-19 result:

The result of your child's COVID-19 test will be communicated to you by telephone in the coming days,
whether it is positive or negative. Results are usually communicated to families 7 days a week including on
holidays. While awaiting the test results, your child should remain in isolation at home.

The Montreal public health agency recommends that all asymptomatic children within the same bubble
(brothers and sisters) be placed in isolation if another member of the family bubble has symptoms and is
awaiting a COVID-192 result.

If a member of the family bubble presents or develops symptoms (cough, fever, sore throat, headache, vomi-
ting, etc.), they must immediately isolate and schedule a COVID-192 test. To find a COVID-19 testing clinic,
please visit https:/fsantemontreal.qc.ca/en/public/coronavirus-covid-19/testing-covid-19-in-montreal/ or
contact the info-COVID telephone line at 1-877-644-4545.

Negative COVID-19 result (COVID not detected)

If your child has a negative COVID-19 result, they can return to school or daycare once fever has resolved, or
once their symptoms have improved. Mo official document is necessary for your child to be able to return to
school or daycare if the result of the COVID-19 test is negative. If your child’s school or daycare asks for proof
of a negative COVID-19 test result, please contact the archives of the hospital at the following number:
514-345-4627.

Positive result (COVID detected, confirmed case)

If your child receives a positive COVID-19 result, they must remain in isolation at home, along with all family
members residing in the same home. Confirmed cases must remain in isolation for 10 days after the onset of
symptoms. Close contacts of a confirmed case must remain in isolation for a minimum of 14 days, must watch
for the onset of symptoms and get tested should symptoms arise. The duration of isolation for close contacts
of a confirmed case is determined by the public health agency and may extend beyond 14 days if it is not
possible to isolate the confirmed case adequately. For more information, please visit hittps:/f/www.quebec.-
ca/en/health/health-issuesfa-z/2019-coronavirus/ or contact the info-COVID line at 1877 644-4545.
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General instructions:

= Ensure that your child is well hydrated. If necessary, give small but frequent quantities to your child.

= Continue your child's usual medication.

= Continue nasal hygiene (ex: sinus rinse) regularly, and as necessary.

= |f required, we recommend the use of acetaminophen (ex. Tylenol™, Atasol™, Tempra™, private brands)
as a first line to relieve fever, respecting the doses recommended according to weight and respecting any
contraindications.

= |f your child is over the age of & months and their fever persists after a few doses of acetaminophen
given every 4-4 hours regularly, ibuprofen (eg Advil™, Motrin™, private brands) can be used, along
with acetaminophen, while respecting the recommended doses and contraindications.”

“There is no scientific proof that anti-inflammatory medications such as ibuprofenworsen COVID-19 infections.

Please come back to the emergency department if your child
presents any of the following symptoms:

= Difficulty breathing (rapid breathing, laboured breathing)

= Difficulty drinking or significant diarrhea with signs of dehydration (dry mouth, less than 4 urinations in 24
hours, sunken eyes, lack of tears)

* Drowsiness

s Persistent fever 3 days after the initial consultation

If your child has COVID-19 or is awaiting the test result for COVID-19, please advise the
staff members as soon as you arrive in the emergency department.

The Government of Québec COVID-19 general public information line is
open from Monday to Friday, 8 a.m. to 6 p.m. and on weekends from 8:30
a.m. to 4:30 p.m.: 1877 644-4545.
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Last update: Jamuary 26, 2021 i

https://www.chusj.org/CORPOQO/files/af/af688961-d6e8-4d67-ac66-41c40bad429ce.pdf
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