SURVEILLANCE @

Utilisation du nirmatrelvir/ritonavir chez
les adultes admis a I’'hdpital en raison de |a
COVID-19 pendant la phase Omicron de la

pandémie de COVID-19, Programme canadien de

surveillance des infections nosocomiales

Robyn Mitchell™, Diane Lee', Linda Pelude’, Jeannette Comeau?, John Conly?, Chelsey Ellis?,
Jennifer Ellison®, John Embilé, Gerald Evans’, Lynn Johnston?, Jennie Johnstone?, Kevin Katz'°,

Pamela Kibsey'!, Bonita Lee'?, Marie-Astrid Lefebvre'®, Yves Longtin®, Allison McGeer?,

Dominik Mertz's, Jessica Minion'é, Stephanie Smith", Jocelyn Srigley®, Kathryn Suh™,
Jen Tomlinson®, Alice Wong®, Nisha Thampi?!, Charles Frenette'

Cette oeuvre est mise a la disposition selon
les termes de la licence internationale
Creative Commons Attribution 4.0

Résumeé

Contexte : Des études récentes ont démontré |'efficacité du nirmatrelvir/ritonavir dans la m

réduction du risque de progression vers une maladie grave chez les patients externes atteints
d'une maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) légere a modérée; toutefois, les données sont
limitées en ce qui concerne |utilisation et le réle du nirmatrelvir/ritonavir chez les patients
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adultes admis a I'hopital en raison de la COVID-19 dans un réseau sentinelle d'hépitaux de Appendice
soins actifs canadiens pendant la phase du variant d'Omicron de la pandémie.
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Canada. Les données démographiques, cliniques, sur le traitement et sur les résultats sur
30 jours ont été recueillies par des professionnels qualifiés en prévention des infections, qui ont
examiné les dossiers a |I'aide de questionnaires normalisés.

Résultats : Du 1 janvier au 31 décembre 2022, 13 % (n = 490/3 731) des patients adultes
(18 ans et plus) admis a I'hopital en raison de la COVID-19 dans 40 hopitaux de soins actifs
ont regu le nirmatrelvir/ritonavir au moment de I'admission ou pendant |'hospitalisation.

La plupart des patients hospitalisés qui ont recu le nirmatrelvir/ritonavir, dont 79 % étaient
entierement vaccinés, avaient au moins une comorbidité préexistante (97 %) et un age avancé
(médiane = 79 ans). Peu d’entre eux ont été admis dans une unité de soins intensifs (2,3 %)
et, parmi les 490 patients hospitalisés traités au nirmatrelvir/ritonavir, 13 (2,7 %) déces étaient
attribuables a la COVID-19.

Conclusion : Ces résultats provenant d’'un vaste réseau sentinelle d’hdpitaux de soins actifs
canadiens suggérent que le nirmatrelvir/ritonavir est utilisé pour traiter les patients adultes
atteints de la COVID-19 qui risquent d’évoluer vers une maladie grave a |'admission ou ceux
qui ont contracté la COVID-19 a I'hopital. Des recherches supplémentaires sur I'efficacité et les
indications de |'utilisation du nirmatrelvir/ritonavir chez les patients hospitalisés sont justifiées
pour éclairer les politiques et les lignes directrices futures.
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Introduction

La vaccination contre le coronavirus 2 du syndrome respiratoire
aigu sévere (SRAS CoV-2) demeure |'intervention la plus efficace
pour prévenir les maladies graves et les déces liés a la maladie a
coronavirus 2019 (COVID-19) (1-6). Pour les personnes infectées,
les thérapies antivirales comme le nirmatrelvir/ritonavir sont des
outils précieux pour améliorer les résultats des patients et réduire
le fardeau sur les systemes de santé. Un essai contrélé randomisé
récent a démontré que le traitement au nirmatrelvir/ritonavir
chez des adultes non vaccinés et non hospitalisés au cours des
phases de la pandémie précédant le variant Delta et du variant
Delta a entrainé une réduction de 89 % des hospitalisations ou
des déces (7). De récentes études par observation ont montré
que le nirmatrelvir/ritonavir permettait de réduire le risque
d'hospitalisation et de déces chez les patients externes atteints
d’une infection légére ou modérée a la COVID-19 qui risquent
d'évoluer vers une maladie grave (8—11).

Le 17 janvier 2022, Santé Canada a approuvé |'utilisation

du nirmatrelvir/ritonavir pour le traitement des adultes

atteints d'une infection légére a modérée a la COVID-19 qui
présentent un risque élevé d’'évolution vers une maladie grave,
y compris I'hospitalisation et le décés (12). Une récente étude
par observation menée en Ontario, au Canada, a révélé que
I'utilisation du nirmatrelvir/ritonavir en consultation externe
pendant une période dominée par le variant Omicron entre
avril et ao(t 2022 était associée a une réduction importante des
probabilités d’hospitalisation en raison de la COVID-19 ou de
la mortalité toutes causes confondues. Les avantages les plus
importants ont été observés chez les personnes sous-vaccinées
ou non-vaccinées et les personnes de 70 ans et plus (13). Les
renseignements concernant |'utilisation du nirmatrelvir/ritonavir
chez les patients hospitalisés atteints d’une maladie légére a
modérée au cours de la phase Omicron de la pandémie sont
limités. Afin d'éclairer les politiques et les lignes directrices
futures, nous avons cherché a décrire I'utilisation et les résultats
du nirmatrelvir/ritonavir chez les patients adultes admis a
I'hopital en raison de la COVID-19 dans un réseau sentinelle
d'hépitaux de soins actifs canadiens.

Méthodes

Le Programme canadien de surveillance des infections
nosocomiales (PCSIN) est une collaboration entre I’Agence de
la santé publique du Canada (I’Agence), I’Association pour la
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microbiologie médicale et I'infectiologie Canada et les hopitaux
sentinelles a travers le Canada (14). Le PCSIN surveille les
infections associées aux soins de santé (IASS) chez les patients
adultes et pédiatriques hospitalisés, y compris les infections
respiratoires virales a IASS. En mars 2020, la surveillance a

été élargie pour inclure les patients de tous ages hospitalisés
avec la COVID-19, en plus des patients atteints d'une infection
respiratoire virale a IASS. A compter du 1 janvier 2022,
I'admissibilité a l'inclusion des patients atteints de la COVID-19
était limitée a ceux qui ont été admis en raison de la COVID-19
ou qui ont contracté la COVID-19 pendant leur séjour a I'hopital.

Les données démographiques, cliniques, sur le traitement et sur
les résultats sur 30 jours ont été recueillies par des professionnels
qualifiés en prévention des infections au moyen d’'un examen
des dossiers et soumises a I’Agence par |'intermédiaire

d’une plateforme en ligne sécurisée, le Réseau canadien de
renseignements sur la santé publique a I'aide d'un protocole
normalisé et d'un formulaire de collecte de données. Les
renseignements sur |'initiation du nirmatrelvir/ritonavir ont été
recueillis entre le 1" janvier et le 31 décembre 2022. Les données
relatives a l'instauration du nirmatrelvir/ritonavir avant I'admission
n'ont pas été consignées systématiquement dans le dossier

du patient; par conséquent, les patients qui ont commencé

a recevoir le nirmatrelvir/ritonavir avant I'admission ont été
exclus de I'analyse. Les résultats ont été déterminés 30 jours
apres la date du premier test positif de réaction en chaine de la
transcription inverse et de la polymérase. La mortalité attribuable
ala COVID-19 a été définie comme étant la cause du déces ou
un facteur quiy a contribué. Un cas de IASS a été défini comme
un patient 1) présentant un symptéme ou un résultat positif au
test sept jours civils ou plus aprés |'admission a I'hépital, ou 2)
ayant été réadmis avec un résultat positif au test dans moins

de sept jours aprés le congé de |'hopital, ou 3) qui était le plus
susceptible d'étre un cas de IASS d'aprés les meilleures données
cliniques jugement (e.g. apparition des symptomes avant le
septiéme jour, mais lien épidémiologique connu avec un positif
chez un patient hospitalisé ou un membre du personnel).

L'analyse primaire décrit les patients adultes de 18 ans et plus
qui ont recu le nirmatrelvir/ritonavir a I'admission ou pendant
I'hospitalisation. Une analyse de sous-groupe a été menée
aupres de patients adultes souffrant de la COVID-19 atteints
de IASS afin de comparer les patients traités aux patients non
traités. Les patients pédiatriques de moins de 18 ans ont été
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exclus de I'analyse. Le test du khi carré ou le test exact de Fisher
a été utilisé pour comparer les proportions, et le test de la
somme des rangs de Kruskal-Wallis a été utilisé pour comparer
les médianes. Les données manquantes et incomplétes pour

les variables individuelles ont été exclues des analyses; par
conséquent, les dénominateurs peuvent varier. Les provinces ont
été regroupées en trois régions : Ouest (Colombie-Britannique,
Alberta, Saskatchewan et Manitoba); Centre (Ontario et
Québec); et Est (Nouvelle-Ecosse, Nouveau-Brunswick, Tle-du-
Prince-Edouard et Terre-Neuve-et-Labrador). Les analyses ont
été effectuées a |'aide de la version R 4.0.5.

Résultats

Du 1¢" janvier 2022 au 31 décembre 2022, 40 hépitaux
participants au PCSIN dans neuf provinces ont soumis des
données sur 3 731 patients qui ont recu d'un laboratoire une
confirmation d’une infection a la COVID-19 pour lesquels des
renseignements sur la réception du nirmatrelvir/ritonavir étaient
disponibles. Pendant cette période, 13 % (n = 490/3 731)

se sont vu prescrire du nirmatrelvir/ritonavir au moment de
I'admission ou pendant |'hospitalisation. Parmi tous les patients
hospitalisés en raison de la COVID-19, la proportion de ceux qui
ont recu le nirmatrelvir/ritonavir au moment de I'admission ou de
I'hospitalisation était beaucoup plus élevée dans I'Est du Canada
(28 %), suivi du Centre (18 %) et de I'Ouest canadien (3 %)

(p < 0,001) (tableau 1).

Tableau 1 : Résumé des hdpitaux participants qui ont
fourni des renseignements détaillés sur les patients, du
1¢r janvier au 31 décembre 2022

Adultes qui ont recu le
nirmatrelvir/ritonavir parmi

Hépitaux | |es patients hospitalisés en
répondants raison de la COVID-19
(n = 40) (n=3731)
| %
Quest du Canada® 15 43/1 370 3,1%
Centre du Canada® 19 397/2 180 18,2 %
Est du Canadac 6 50/181 27,6 %

Abréviation : COVID-19, maladie a coronavirus 2019

2 L'Ouest désigne la Colombie-Britannique, |'Alberta, la Saskatchewan et le Manitoba

b Le Centre désigne I'Ontario et le Québec

¢ L'Est désigne la Nouvelle-Ecosse, le Nouveau-Brunswick, I'lle-du-Prince-Edouard et Terre-
Neuve-et-Labrador

L'age médian des patients traités était de 79 ans (El : 68-87) et
53 % (n = 261/488) étaient des hommes. Parmi ceux qui ont été
traités, presque tous (97 %, n = 469/486) avaient au moins une
comorbidité préexistante. L'hypertension (56 %, n = 273/486), les
maladies cardiaques chroniques, a I'exclusion de I'hypertension
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(37 %, n = 180/486) et le diabéte (33 %, 160/486) étaient les
problémes les plus signalés. La plupart des patients hospitalisés
traités (84 %, n = 388/463) présentaient des symptomes et

les symptomes les plus fréquemment signalés étaient la toux
(49 %, n = 227/463), la fievre (30 %, n = 137/463) et la faiblesse
(29 %, n = 135/463). Parmi ceux qui étaient asymptomatiques,
la majorité (89 %, n = 67/75) avait une infection a la COVID-19 a
IASS. Le temps médian entre |'apparition des symptémes et le
début du nirmatrelvir/ritonavir était de deux jours (El : 1-4).

Le temps médian entre la date d'un test positif et le début du
nirmatrelvir/ritonavir était d'une journée (El : 0—1). Prés de la
moitié des patients traités (49 %, n = 226/464) ont contracté la
COVID-19 pendant leur séjour a I'hdpital. Cing pour cent des
patients hospitalisés (n = 25/489) qui ont recgu le nirmatrelvir/
ritonavir ont été admis d'un établissement de soins de longue
durée; de ce nombre, 64 % (n = 16/25) ont recu le nirmatrelvir/
ritonavir dans la journée suivant I'admission.

La majorité des patients traités (79 %, n = 282/356) avaient

recu deux doses ou plus d'un vaccin contre la COVID-19,

tandis que 6 % (n = 20/356) n'avaient recu qu’une dose et 15 %
(n = 54/356) n'avaient pas été vaccinés. Le temps médian entre
la date de la derniere vaccination contre la COVID-19 et le début
du nirmatrelvir/ritonavir était de 183 jours (El : 120-304). Les
traitements supplémentaires les plus courants chez les patients
qui ont recu le nirmatrelvir/ritonavir étaient les corticostéroides
(21 %, n = 101/487) et le remdesevir (12 %, n = 60/484). Parmi
les patients hospitalisés atteints de la COVID-19 qui ont recu

le nirmatrelvir/ritonavir, 2,3 % (n = 11/481) ont été admis dans
une unité de soins intensifs, 1,1 % (n = 5/461) ont recu une
ventilation mécanique et 6,1 % (n = 30/490) sont décédés (déces
tous motifs confondus aprés 30 jours a I'hopital) (tableau 2).
Treize décés (2,7 %) parmi les 490 patients hospitalisés traités

au nirmatrelvir/ritonavir étaient attribuables a la COVID-19; la
COVID-19 a contribué au décés de sept patients et la COVID-19
a été la cause du déces de six patients (1,2 %) (tableau 2).

Une analyse de sous-groupe chez les patients atteints de IASS

a révélé que les caractéristiques (e.g. I'age, le sexe, au moins
une comorbidité préexistante et le statut vaccinal) des patients
atteints de IASS non traités étaient semblables a celles des
patients atteints de IASS traités; cependant, les admissions aux
soins intensifs étaient plus élevées chez les patients atteints

de IASS non traités (8,3 %, n = 63/755), comparativement aux
patients atteints de IASS traités (2,2 %, n = 5/223, p = 0,002). De
méme, la mortalité toutes causes confondues sur 30 jours était
plus élevée chez les patients atteints de IASS non traités (16 %,
n = 18/226) que chez les patients atteints de IASS traités (8,0 %,
n=122/774, p = 0,003) (tableau 3).

Page 388



@ SURVEILLANCE

Tableau 2 : Fréquence des résultats sur 30 jours chez les adultes admis a I'hépital en raison de la COVID-19 qui ont
recu le nirmatrelvir/ritonavir, du 1° janvier au 31 décembre 2022
Adultes admis a I'h6pital en raison de la COVID-19 ayant recu du
nirmatrelvir/ritonavir
(n = 490)

Résultat sur 30 jours

Admission a l'unité de soins intensifs 11/481 2,3%
Ventilation mécanique 5/461 11%
Embolie pulmonaire 4/483 0,8 %
CPAP/BiPAP 2/460 0,4 %
Dialyse initiée pour des complications liées a la COVID-19 1/488 0,2 %
Accident vasculaire cérébral 0/486 0%
Oxygénation extracorporelle de la membrane 0/459 0%
Déces du patient (toutes causes confondues) 30/490 6,1 %
Déces attribué a la COVID-19 13/490 2,7 %
La COVID-19 a contribué au déceés 7/490 1.4 %
La COVID-19 est la cause du déces 6/490 1,2%

Abréviations : COVID-19, maladie a coronavirus 2019; CPAP/BIPAP, ventilation en pression positive continue/ventilation en pression positive & deux niveaux

Tableau 3 : Caractéristiques et résultats des patients adultes hospitalisés atteints de la COVID-19 liés aux soins de
santé a la réception du nirmatrelvir/ritonavir, du 1° janvier au 31 décembre 2022

Caractéristiques des patients

Patients hospitalisés ayant recu
du nirmatrelvir/ritonavir

Patients hospitalisés n'ayant PAS
recu de nirmatrelvir/ritonavir

(n = 226) (n=774)
Région
Quest du Canada® 8/226 3.5% 201/774 26,0 % | < 0,001
Centre du Canada® 188/226 83,2 % 535/774 69,1 % | < 0,001
Est du Canadac 30/226 13,2 % 38/774 4,9% | <0,001
Données démographiques
Age médian (années) 77 68, 86 76 67, 85 0,62
Sexe masculin 113/226 50,0 % 423/770 54,9 % 0,19
Au moins une comorbidité préexistante 218/224 97.3 % 745/764 97.5% 0,87
Statut vaccinal
Non vaccinés 22/170 12,9 % 65/659 9.9 % 0,24
1 dose 9/170 53 % 24/659 3,6 % 0,33
2 doses ou plus 139/170 81,8 % 570/659 86,5 % 0,12
Traitement
Anticoagulant 45/223 20,2 % 338/756 44,7 % | < 0,001
Corticostéroide 25/225 11,1 % 467/770 60,6 % | < 0,001
Remdesivir 22/223 9,9 % 763/774 98,6 % | < 0,001
Résultat sur 30 jours
Admission a l'unité de soins intensifs 5/223 22% 63/755 8,3 % 0,002
Ventilation mécanique 2/224 0,9 % 32/766 42 % 0,018
Embolie pulmonaire 0/223 0,0 % 14/754 1,9 % 0,049
CPAP/BiPAP 0/223 0,0 % 29/756 3.8% 0,003
Dialyse initiée pour des complications liées a la COVID-19 0/226 0,0 % 5/767 0,7 % 0,59
Accident vasculaire cérébral 0/225 0,0 % 5/760 0,7 % 0,59
Oxygénation extracorporelle de la membrane 0/223 0,0 % 2/764 03%| >0,99
Déces du patient (toutes causes confondues) 18/226 8,0% 122/774 15,8 % 0,003
Décés attribué a la COVID-19 7/226 3.1% 68/774 8,8 % 0,03

Abréviations : COVID-19, maladie a coronavirus 2019; CPAP/BiPAP, ventilation en pression positive continue/ventilation en pression positive a deux niveaux

# L'Ouest désigne la Colombie-Britannique, I'Alberta, la Saskatchewan et le Manitoba

b Le Centre désigne |'Ontario et le Québec

< L'Est désigne la Nouvelle-Ecosse, le Nouveau-Brunswick, I'lle-du-Prince-Edouard et Terre-Neuve-et-Labrador
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Discussion

Les résultats d'un réseau sentinelle d’hopitaux de soins actifs
canadiens ont révélé que, pendant la phase Omicron de la
pandémie, 13 % des adultes admis a I'h6pital en raison de la
COVID-19 ont regu le nirmatrelvir/ritonavir a I'admission ou
pendant |'hospitalisation. Presque tous les patients hospitalisés,
dont 79 % étaient entiérement vaccinés, avaient au moins une
comorbidité préexistante et avaient un dge avancé, ce qui

les exposait a un risque accru d'évolution vers une maladie
grave ou la mort. La proportion de cas graves (e.g. admission

a I'unité de soins intensifs et décés attribuables a la COVID-19)

a 30 jours était faible. Une variation régionale importante a été
observée dans |'utilisation du nirmatrelvir/ritonavir, ce qui est fort
probablement lié aux différences entre les politiques provinciales
ou les habitudes des prescripteurs, et peut-étre a la disponibilité
régionale des médicaments. Cependant, il est difficile d'attribuer
les différences de traitement régionales aux différences
régionales au sein des populations de patients, ce qui suggere

la nécessité d'obtenir plus de données sur les indications de
traitement pour les patients hospitalisés a partir desquelles

des lignes directrices nationales sur le traitement peuvent étre
élaborées.

Peu d'études ont évalué I'efficacité du nirmatrelvir/ritonavir
chez les patients hospitalisés. Cependant, une étude de cohorte
menée a Hong Kong pendant la phase Omicron de la pandémie
a montré que l'instauration d'un traitement par nirmatrelvir/
ritonavir dans les cing jours suivant I'apparition des symptémes
chez les patients hospitalisés agés de 60 ans et plus ou chez les
patients plus jeunes souffrant d’au moins une maladie chronique
était associée a un risque plus faible de déces a I'hdpital par
rapport aux témoins (15). Une étude chinoise a suggéré le réle
potentiel du traitement précoce au nirmatrelvir/ritonavir pour
les patients a risque élevé qui sont immunodéprimés, y compris

ceux qui sont hospitalisés, afin de faciliter I'éradication virale (16).

Une étude de cohorte rétrospective portant sur des patients
admis a |I'hopital en raison de la COVID-19 qui n"avaient pas
initialement besoin d'oxygéne d'appoint a révélé que le début
précoce du nirmatrelvir/ritonavir était associé a une réduction
importante du risque de mortalité toutes causes confondues et
de la progression de la maladie (17).

Notre analyse de sous-groupe a révélé que les patients admis a
I'hopital en raison de la COVID-19 atteints de IASS qui ont regu
le nirmatrelvir/ritonavir ont été admis moins souvent a l'unité
de soins intensifs ou sont décédés moins souvent (mortalité
toutes causes confondues sur 30 jours) que les patients adultes
admis a I'hopital en raison de la COVID-19 atteints de IASS non
traités. Ces résultats doivent étre interprétés avec prudence, car
I'admissibilité au nirmatrelvir/ritonavir n'a pas été déterminée
(e.g. les données sur les contre-indications pour le nirmatrelvir/
ritonavir n'ont pas été recueillies) et, en raison de la petite
taille de I'échantillon, aucune analyse multivariable n'a été
effectuée. Néanmoins, ces résultats préliminaires méritent une
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étude plus approfondie. En plus des avantages du traitement
chez les patients hospitalisés signalés dans d'autres études
récentes, nos constatations suggérent un role pour le traitement
au nirmatrelvir/ritonavir chez les patients adultes présentant

des symptomes légers a modérés qui sont hospitalisés pour

des raisons non liées a la COVID-19 ou qui ont contracté

la COVID-19 a I'hopital et qui présentent un risque élevé
d’évolution vers une maladie grave.

Limites

Notre étude comporte plusieurs limites. Ce rapport décrit les
premiéres constatations de |'épidémiologie de la COVID-19
chez les patients hospitalisés qui ont recu le nirmatrelvir/
ritonavir dans un sous-ensemble d'hépitaux de soins actifs au
Canada; ces constatations pourraient changer a mesure que
des données supplémentaires seront disponibles. Ces analyses
étaient de nature descriptive, et nous ne pouvons tirer aucune
inférence causale. Plus précisément, nos constatations doivent
étre interprétées avec prudence, car il y a un risque de biais de
sélection, étant donné que notre méthodologie de surveillance
n'a pas permis de déterminer I'admissibilité des patients au
traitement. En raison de la variation régionale de la présentation
des données et de I'utilisation du nirmatrelvir/ritonavir, nos
résultats pourraient ne pas étre généralisables a tous les patients
adultes hospitalisés au Canada. De plus, notre cohorte se
limitait aux personnes ayant obtenu un résultat positif au test
de réaction en chaine de la polymérase pour le SRAS-CoV-2 et
ne comprenait pas les patients hospitalisés dont le résultat était
positif au moyen d'un test antigénique rapide seulement, ce
qui pourrait également limiter la généralisation de nos résultats.
Enfin, nous n'avons pas recueilli de données sur les indications
ou les contre-indications au nirmatrelvir/ritonavir.

Conclusion

Parmi les patients adultes admis a I'hopital en raison de

la COVID-19, nous avons constaté que 13 % recevaient

le nirmatrelvir/ritonavir. D'autres études visant a surveiller
I'utilisation et I'efficacité du nirmatrelvir/ritonavir chez les
patients admis a I’'hopital en raison de la COVID-19 et d’autres
populations a risque élevé (e.g. les résidents des établissements
de soins de longue durée) sont essentielles pour éclairer les
politiques et les lignes directrices futures.
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