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Introduction

Santé publique Ontario (SPO) surveille et évalue activement les renseignements pertinents en lien avec la
maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) causée par le coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévéere 2
(SRAS-CoV-2). Les documents de la série « Ce que nous savons jusqu’a présent » procurent un examen
rapide des données probantes sur un aspect particulier de la COVID-19. Le présent document remplace le
texte intitulé Ce que nous savons jusqu’a présent sur le syndrome post-COVID-19 et le syndrome
inflammatoire multisystémique chez les enfants (MIS-C) publié le 5 avril 2021.! Le cas échéant, cet
examen rapide se concentre sur les résultats de revues systématiques et de méta-analyses, afin de mettre
a jour les données probantes sur le syndrome post-COVID-19 (SPC) pédiatrique et le syndrome
inflammatoire multisystémique chez les enfants (MIS-C).

Principales constatations

e Cet examen rapide a considéré le SPC comme la présence de symptomes persistants ou de
nouvelles séquelles de I'infection au SRAS-CoV-2 trois semaines ou plus aprés I'apparition de la
maladie, quelle qu’en soit la gravité (c.-a-d., grave, légerement symptomatique ou
asymptomatique).

e Dans huit études comparatives, la prévalence du SPC ou de symptémes ou séquelles du SPC
était inférieure a 10 %. Par comparaison aux témoins n’ayant jamais contracté |'infection
par le SRAS-CoV-2, les séquelles correspondant au SPC qui étaient le plus fréquemment
rapportées chez les enfants ayant déja été infectés par le SRAS-CoV-2 incluaient I'anosmie,
I'essoufflement et la fatigue. A I’heure actuelle, il n’est pas clair si le SPC a une incidence sur
les mesures de la qualité de vie des enfants ni de quelle maniere elle se manifeste.

e Dans l’ensemble, les données appuyant un lien causal entre I'infection au SRAS-CoV-2 et le
SPC chez les enfants sont peu probantes et les résultats pourraient évoluer avec la
réalisation d’autres études de haute qualité. De plus, les études ont révélé des taux
relativement élevés de symptomes non spécifiques chez les enfants non infectés par le
SRAS-CoV-2, tels céphalées, troubles cognitifs, problémes de santé mentale et troubles du
sommeil.
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e Le MIS-C est une vasculopathie inflammatoire systémique pédiatrique rare qui peut survenir a la
suite d’une infection au SRAS-CoV-2. Le MIS-C survient généralement de deux a six semaines
apres une infection au SRAS-CoV-2 suspectée ou confirmée.

e Les symptomes du MIS-C relevés dans 17 revues systématiques incluaient les suivants :
douleur abdominale, vomissements, éruption cutanée (tout type), choc hémodynamique ou
hypotension, conjonctivite, diarrhée, autres anomalies cardiaques (p. ex., épanchement
péricardique, myocardite), modifications de la cavité buccale (p. ex., lévres
seches/craquelées, langue framboisée) et enflure des extrémités.

e Les mesures de prévention visant a réduire le risque de transmission de I'infection au SRAS-CoV-2
peuvent étre combinées pour atténuer les risques de SPC ou de MIS-C chez les enfants. Cette
approche comprend la ventilation, le port universel du masque dans les espaces publics
intérieurs, la vaccination, le port du masque dans les lieux a haut risque et la communication de
I'importance de porter un masque offrant un bon ajustement et une bonne capacité de filtration
afin de protéger la personne qui le porte et les autres. Les personnes le plus a risque d’éprouver
une maladie grave (p. ex., celles dont le systeme immunitaire est affaibli et celles qui font partie
de populations racialisées ou a faible revenu), celles qui ne sont pas admissibles a la vaccination
(c.-a-d., les enfants agés de moins de cing ans) et celles dont les activités académiques sont
perturbées (p. ex., les personnes qui ne peuvent assister a leurs cours parce qu’elles sont
infectées ou symptomatiques) peuvent profiter des interventions menées a I'échelle de la
population.

Contexte

Les recherches se poursuivent pour préciser la nature du SPC et la fagon de le définir. Il existe par ailleurs
plusieurs noms pour désigner les symptomes qui perdurent apres la phase aigué de I'infection au SRAS-
CoV-2, y compris COVID longue, syndrome post-COVID, affection post-COVID-19 et séquelles post-aigués
de linfection au SRAS-CoV-2;? cependant, nous utiliserons le terme SPC (syndrome post-COVID-19) dans
le présent document. Nalbandian et coll. (2021) ont décrit le SPC comme la présence de symptomes
persistants ou tardifs de SRAS-CoV-2 plus de quatre semaines aprés leur apparition.? Le SPC a été défini
ailleurs comme la présence de signes et de symptomes qui apparaissent durant ou aprés une infection au
SRAS-CoV-2, qui durent plus de 12 semaines et qui ne peuvent étre expliqués par aucun autre
diagnostic.*® Stephenson et coll. (2022) ont eu recours a la méthode Delphi pour élaborer la définition de
recherche suivante : « L’affection post-COVID-19 survient chez les jeunes personnes ayant des
antécédents d’infection au SRAS-CoV-2 suspectée ou confirmée, et dont au moins un symptéme a
persisté pendant au moins 12 semaines apres le premier test de dépistage et ne peut étre attribué a un
autre diagnostic. Les symptomes nuisent au fonctionnement quotidien, peuvent persister ou apparaitre
aprés la COVID-19 et fluctuer ou récidiver avec le temps. »” Le Ontario COVID-19 Science Advisory Table
(2021) (groupe consultatif scientifique ontarien de lutte contre la COVID-19) a rapporté que malgré
I'absence d’une définition de cas homogene, il est possible de déclarer que le SPC englobe nombre des
séquelles de I'infection au SRAS-CoV-2 qui peuvent persister pendant des semaines ou des mois et
apparaitre aprés une infection au SRAS-CoV-2 grave, légérement symptomatique ou asymptomatique.®
Pour assurer une évaluation générale du SPC, nous considérerons ce syndrome comme étant la présence
de symptomes persistants ou de séquelles trois semaines ou plus apres I'infection au SRAS-CoV-2.
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Par ailleurs, le MIS-C est une maladie reconnue associée a la COVID-19. Le MIS-C a été décrit comme
étant une vasculopathie inflammatoire systémique post-virale chez les enfants ayant été infectés par le
SRAS-CoV-2, dont le tableau clinique est semblable a celui de la maladie de Kawasaki.*° Ce syndrome
apparait en général de deux a six semaines apres une infection au SRAS-CoV-2 suspectée ou confirmée et
la maladie est imputée a une réponse immunitaire accrue, plutét qu’a une réplication virale et a une
infection aigué actives.!'?

Nous devons donc mieux comprendre ces affections afin de nous préparer en vue d’un alourdissement
possible du fardeau de la maladie liée au SPC et au MIS-C et d’'une augmentation potentielle de
I'utilisation des ressources sanitaires aprés la COVID-19. La connaissance des facteurs de risque associés a
I"apparition du SPC et du MIS-C pourrait nous aider a attribuer les ressources de fagcon appropriée.

Meéthodologie

Nos réflexions sur la faisabilité, la portée et la nécessité d’intervenir nous ont amenés a conclure qu’un
examen rapide constituait une démarche appropriée pour comprendre le SPC et le MIS-C. |l s’agit d’'une
synthéese des connaissances dans laquelle certaines étapes du processus de revue systématique sont
omises (p. ex., vérification double, évaluation de la qualité) au profit de la rapidité.*

Les services de bibliothéque de Santé publique Ontario ont réalisé une recherche documentaire dans les
bases de données MEDLINE (11 février 2022), National Institutes of Health COVID-19 Portfolio
(prépublications; 11 février 2022), Embase (15 février 2022) et Global Health/Scopus (15 février 2022). La
recherche a été basée sur la stratégie de recherche précédente, avec I'ajout de la terminologie relative
aux variants préoccupants (VP) du SRAS-CoV-2 et a la vaccination contre la COVID-19 afin de nous assurer
de limiter nos recherches aux concepts les plus récents (méthodes de recherche disponibles sur
demande). Nous avons également consulté PubMed le 16 avril 2022 en vue de trouver d’autres articles
intéressants.

Des documents anglais évalués par des pairs et non évalués par des pairs qui décrivent le SPC et le MIS-C
ont été examinés. Il n’était pas nécessaire que les études précisent si les cas de SRAS-CoV-2 devaient étre
confirmés par des tests pour étre inclus, de méme qu’il n’était pas nécessaire de préciser si les cas étaient
symptomatiques, asymptomatiques, hospitalisés ou externes. Nous avons limité nos recherches aux
articles publiés aprés la recherche précédente (1 mars 2021). Cet examen rapide a porté principalement
sur des données probantes de revues systématiques et de méta-analyses, ainsi que sur des articles de
recherche primaire lorsque cela était approprié.

Lorsque des données de prévalence étaient rapportées pour plusieurs parametres apres une infection au
SRAS-CoV-2, nous avons indiqué la prévalence pour la plus récente période de suivi. Les estimations
regroupées de la prévalence en ce qui concerne le SPC, les séquelles du SPC, le MIS-C ou les signes et
symptomes de MIS-C ont été tirées de revues systématiques et d’articles de recherche primaire. Nous
avons exclu les revues systématiques dont les recherches documentaires étaient antérieures a 2021. En
raison de I'augmentation substantielle de la documentation depuis la derniére version de cette synthése,
et pour limiter le volume d’études primaires incluses, nous n’avons retenu que les études primaires
menées aupres d’au moins 500 participants dont les patients étaient agés de 21 ans ou moins. Dans cet
examen, nous n’avons pas pris en compte les signes cliniques (p. ex., tests diagnostiques et
biomarqueurs), pour nous concentrer plutét sur la description des symptomes de SPC et de MIS-C.
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Le présent document ne fait pas état des répercussions indirectes des mesures de santé publique en cas
de pandémie sur les séquelles a long terme comme les répercussions de la distanciation physique sur la
santé mentale ou les conséquences du délestage des soins de santé sur la prise en charge des maladies
chroniques. De plus, cette synthése ne traite pas de la prise en charge des patients qui éprouvent des
séquelles a long terme, des mécanismes sous-jacents de I'émergence des séquelles ou des séquelles liées
au traitement de I'infection au SRAS-CoV-2 (p. ex., admission aux soins intensifs, ventilation artificielle
effractive, médicaments). Enfin, I'incidence de la vaccination sur le SPC n’entre pas dans le cadre de cette
synthése cependant, elle est traitée dans un autre document de Santé publique Ontario intitulé Impact de
la vaccination sur le syndrome post-COVID-19 (SPC) — Ce que nous savons jusqu’a présent.}* Pour obtenir
des renseignements sur la population adulte, veuillez consulter le document de Santé publique Ontario
intitulé Syndrome post-COVID-19 (SPC) chez les adultes.*®

Les experts de SPO examinent tous les produits de connaissance avant I'affichage. Comme les preuves
scientifiques se développent rapidement et que la pandémie de COVID-19 est toujours en évolution,
I'information fournie dans ce document n’est a jour qu’a la date des recherches documentaires
respectives.

Résultats de recherche

Nous avons évalué 7 263 articles identifiés a partir de recherches dans les bases de données actualisées
MEDLINE (n = 2 893 articles), Embase and Global Health (n = 3 223), Scopus (n = 756) et National
Institutes of Health COVID-19 Portfolio (prépublications) (n = 391). Aprés une premiere sélection,
I’examen du texte intégral et la réévaluation des données probantes précédemment incluses au moyen
de nouveaux critéres d’inclusion, nous avons retenu 22 revues systématiques et méta-analyses (SPC :

n =4; MIS-C : n = 18) ainsi que 24 articles de recherche primaire (SPC: n=12; MIS-C: n=12).

En ce qui concerne les études portant sur le SPC, les contextes d’examen des cas de COVID-19 incluaient
habituellement des revues d’un mélange des patients hospitalisés et des patients ambulatoires pendant
la phase aigué de la maladie (13/16), des patients ambulatoires uniquement (2/16) et des patients
hospitalisés uniqguement (1/16). Toutes les études portant sur le MIS-C avaient été réalisées en milieu
hospitalier. En raison de la rareté des études ayant un vaste échantillon pour I'analyse des facteurs de
risque de MIS-C, le critére d’admissibilité relatif a la participation d’au moins 500 sujets ne s’appliquait
pas aux études de cette sous-section. Parmi les 22 revues retenues, deux étaient des prépublications non
révisées par des pairs. 17 Six des 24 études primaires étaient également des revues non révisées par des
pairs.'®23 Les études primaires avaient été principalement réalisées aux Etats-Unis (13/24) et en Europe
(10/24), et une étude incluait plusieurs pays.

Veuillez consulter 'annexe A (Tableau 1) et 'annexe B (Tableau 5) pour connaitre les caractéristiques
détaillées des études incluses.

Il convient de noter une hétérogénéité considérable entre les études incluses. Les chercheurs avaient
couvert différentes périodes de suivi et ciblé différents moments pour déterminer ces périodes; par
exemple, le temps écoulé depuis la sortie de I’hdpital, depuis le test positif au SRAS-CoV-2 et depuis
I"apparition des symptémes associés a la phase aigué de la maladie. Les symptOomes signalés, les
parameétres et les critéres de mesure des résultats, les populations (p. ex., la gravité de la maladie durant
une infection par le SRAS-CoV-2) variaient aussi considérablement d’une étude a l'autre.

Ce que nous savons jusqu’a présent sur le syndrome post-COVID-19 (SPC) pédiatrique et le syndrome
inflammatoire multisystémique chez les enfants (MIS-C) 4



SPC chez les enfants

Caractéristiques des patients et prévalence du SPC

Nous avons examiné quatre revues systématiques et 12 articles de recherche primaire en lien avec le SPC
chez les enfants. L'age moyen ou médian regroupé des patients atteints de SPC variait de 10,2 a 17,7 ans
et la proportion moyenne ou médiane regroupée des patients de sexe féminin variait de 46,9 % a 63,5 %.
La race ou l'origine ethnique des patients n’était déclarée dans aucune des revues systématiques incluses,
mais nous savons que dans trois des 12 études primaires, plus de 60 % des sujets étaient blancs.1%2%2
Deux des 16 études n’avaient pas de groupe témoin (sujets non infectés par le SRAS-CoV-2).2>26 Tout au
long du présent rapport, nous utiliserons le mot « cas » pour faire référence aux patients ayant déja eu
une infection au SRAS-CoV-2 et le mot « témoin » dans le cas des sujets n’ayant pas d’antécédents
d’infection au SRAS-CoV-2.

Comme cela est mentionné plus haut, la définition, les critéres de diagnostic et le nom officiel de cette
affection ne sont pas encore établis. Une méta-analyse n’était pas appropriée en raison de
I’hétérogénéité entre les études. Nous rapportons la fourchette de prévalence, ce qui signifie la
prévalence moyenne d’un résultat (p. ex., comorbidité, séquelle) chez les enfants ayant déja eu la COVID-
19, moins la prévalence moyenne appariée a I’étude d’un résultat obtenu chez les enfants sans
antécédents d’infection au SRAS-CoV-2. De plus, nous indiquons I’écart interquartile (El) des différences
de prévalence pour un résultat donné ainsi que le nombre d’études utilisées pour dégager des
estimations.

Dans huit études comparatives, la fourchette de prévalence pour toute comorbidité ou affection
préexistante chez les patients atteints de SPC était de 0,0 % 4 5,8 % (El : 0,6 % a 3,5 %). Les troubles
neurologiques ou de santé mentale préexistants étaient moins répandus chez les enfants atteints de SPC
par rapport aux témoins (fourchette de prévalence : -2,6 % a -0,4 %, El : -2,1 % a -1,0 %, 3 études); la
prévalence de I'asthme préexistant était légérement plus élevée chez les enfants atteints de SPC
comparativement aux témoins (fourchette de prévalence : 0,1 % a 2,1 %, El : 0,1 % a 1,1 %, 3 études)
(Annexe A, Tableau 2).

Parmi les études examinées, I'association entre une infection passée par la COVID-19 chez les enfants et
les symptomes correspondant au SPC n’était pas claire, plusieurs études montrant une prévalence
similaire (ou plus élevée) de symptémes chez les sujets témoins. La fourchette de prévalence de la
présence d’au moins une séquelle ou un symptdme de SPC allait de -2,4 % a 13,2 % (El : -0,6 % a 8,0 %, 8
études).

Trois études comparatives et une étude non comparative comprenant plusieurs périodes de suivi ont
révélé que la prévalence de SPC diminuait avec le temps.2%?%28 Dans le cadre d’une méta-régression,
Behmood et coll. (2022) ont rapporté qu’au fil des mois suivant le diagnostic, la prévalence des céphalées,
des troubles cognitifs et des douleurs abdominales diminuait, tandis que celle de la fatigue, de la myalgie,
de I'anosmie et des essoufflements augmentait.?’ Dans une étude menée au Danemark auprés de

6 630 patients et 21 640 témoins, Berg et coll. (2022) ont observé que toutes les séquelles diminuaient
entre le deuxiéme et le douzieme mois suivant le diagnostic (p. ex., la fatigue constatée au deuxieme
mois était de 11,1 %, comparativement a 3,3 % au douziéme mois).?® Dans une autre étude réalisée en
Russie aupres de 518 patients, Osmanov et coll. (2022) ont observé que la prévalence de symptomes
persistants diminuait au fil du temps (p. ex., la prévalence de fatigue au moment du congé s’élevait a

15 % par comparaison a 8,8 % aprés six mois).?
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Séquelles et symptomes du SPC

Sept études ont examiné certaines séquelles et certains symptomes correspondant au SPC chez les
enfants par comparaison a des témoins non infectés par le SRAS-CoV-2.16:1822.2427-29 | 3 préyalence de
symptomes de SPC était relativement faible, et quelques études ont méme montré une prévalence
similaire ou supérieure de symptémes chez les témoins. Par exemple, les enfants ayant déja contracté
une infection au SRAS-CoV-2 avaient une prévalence approximativement 4,8 % a 12,1 % supérieure
d’anosmie comparativement aux enfants n’ayant jamais contracté I'infection. En revanche, les enfants
ayant des antécédents d’infection au SRAS-CoV-2 affichaient une prévalence environ -5,9 % a -0,6 %
inférieure de troubles du sommeil par rapport aux enfants sans antécédents d’infection. La fourchette de
prévalence et I'écart interquartile (El) de symptémes de SPC sont indiqués ci-dessous (voir le tableau 3 et
le tableau 4 a I’Annexe A.

e Anosmie : fourchette de prévalence : 0,2 % a2 12,2 %, El : 4,8 % - 12,1 %, 5 études

e Essoufflement : fourchette de prévalence : 0,8 % - 13,0 %, El : 1,0 %—11,7 %, 5 études

e Fatigue: fourchette de prévalence : -2,4 % - 14,6 %, El : 1,0 % - 8,9 %, 6 études

e Douleur articulaire : fourchette de prévalence : 0,4 % - 1,9 %, El : 1,1 % - 1,9 %, 3 études

e Diminution de 'appétit/perte de poids : fourchette de prévalence : 0,8 % - 2,3 %, El : 0,9 %~
1,7 %, 3 études

e Etourdissements : fourchette de prévalence : -1,5% - 5,3 %, El : 0,5 % - 4,9 %, 5 études

e Nausées/vomissements/diarrhée : fourchette de prévalence : -0,7 % - 1,8 %, E1 : 0,5 % - 1,1 %, 4
études

e Myalgie : fourchette de prévalence : -0,1 % - 4,4 %, El : 0,1 % a 3,6 %, 4 études

e Douleur thoracique : fourchette de prévalence : -0,9 % a 3,5 %, El : 0,1 % a 2,3 %, 3 études

e Céphalée : fourchette de prévalence : -3,1 % 49,0 %, El : -0,5 % a 6,4 %, 6 études

e Toux: fourchette de prévalence : -4,0 % a 1,7 %, El : -0,6 % a 1,3 %, 4 études

e Douleur abdominale : fourchette de prévalence : -3,8 % a 1,0 %, El : -2,2 % a 0,8 %, 4 études
e Troubles cognitifs : fourchette de prévalence : -6,9 % a 3,2 %, El : -2,4 % a 0,8 %, 6 études

e Troubles du sommeil : fourchette de prévalence : -10,9 % a-0,3 %, El : -5,9 % a -0,6 %, 3 études
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Dans une étude transversale menée au Danemark aupres de 24 315 adolescents (agés de 15 a 18 ans),
Berg et coll. (2022) ont rapporté que les séquelles suivantes du SPC présentaient des rapports de cotes
notablement plus élevés (RC, intervalle de confiance a 95 % [IC]) chez les sujets ayant un résultat de test
positif pour le SRAS-CoV-2 comparativement a des témoins appariés selon I’age et le sexe (test négatif et
absence de test) : essoufflement (2,7, 2,31-3,15), toux (1,6, 1,43-1,85), angine (1,6, 1,21-2,10), douleur
thoracique (1,4, 1,12-1,69), étourdissements (1,4, 1,16—-1,59), céphalée (1,2, 1,10-1,34), palpitations (1,2,
1,10-1,36) et perte d’appétit (1,2, 1,02—1,29) (période de suivi de deux mois).”® Comparativement aux
témoins non infectés, les enfants infectés par le SRAS-CoV-2 présentaient des probabilités
significativement moins élevées d’éprouver les symptdmes suivants : douleurs abdominales, éruptions
cutanées, sautes d’humeur, cernes sous les yeux, froideur des mains et des pieds, gercures des lévres,
coloration anormale des doigts et des orteils et paleur extréme. Etant donné la prévalence plus élevée de
ces symptémes dans le groupe témoin, cela fait ressortir une situation ol il y a un haut niveau de signes
et de symptoémes de causes sous-jacentes.

Impacts du SPC sur la qualité de vie (QdV) des enfants

Les impacts du SPC sur la qualité de vie ont été examinés dans cing études. Les résultats obtenus étaient
contradictoires, notamment dans deux études qui rapportaient que les enfants atteints du SPC avaient de
meilleurs résultats que les témoins en matiére de qualité de vie 1922252829 Borch et coll. (2022) ont
déclaré que les sujets du groupe de cas ressentaient un plus grand sentiment de bien-étre que les
témoins en santé (OMS-différence de résultat : 4, IC 4 95 % : 3,5-4,8).%° Berg et coll. (2022) ont rapporté
que les enfants infectés par le SRAS-CoV-2 avaient obtenu des résultats plus élevés au Questionnaire sur
la qualité de vie des enfants (PedsQL) que les témoins en ce qui concerne le fonctionnement physique,
émotionnel, social et académique observé au cours du dernier mois.?® Dans une étude réalisée en
Angleterre aupres de 3 227 personnes ayant obtenu un résultat de test positif et 3 869 ayant obtenu un
résultat négatif, Nugawela et coll. (2022) (prépublication) ont signalé que les patients positifs (au moins
trois mois apres l'infection par la COVID-19), présentaient un risque accru de solitude, de problemes
moteurs, de difficultés a vaquer aux activités quotidiennes et d’augmentation de la douleur.?® De facon
générale, les données n’étaient pas suffisamment nombreuses et cohérentes pour conclure a I'impact du
SPC sur les mesures de la qualité de vie chez les enfants et par conséquent, d’autres études sont
nécessaires.

Facteurs de risque associés au SPC chez les enfants

Les quelques études qui ont évalué les facteurs de risque de SPC chez les enfants ont obtenu des résultats
contradictoires. Cependant, bien que d’autres études s'imposent, nous savons déja que les facteurs de
risque potentiels étaient le sexe féminin et I’dge (chacun des résultats étant statistiquement significatifs
dans quatre études sur six), ainsi que la présence de comorbidités ou un nombre accru de comorbidités
(trois études sur six).
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Dans une revue systématique et une méta-régression portant sur 23 141 patients atteints de COVID-19,
Behnood et coll. (2022) ont indiqué que la présence de plusieurs symptémes persistants (p. ex., fatigue,
essoufflement) était associée au sexe féminin et a I’dge.?’ Dans une étude menée auprés de

5 053 adolescents ayant obtenu un résultat de test positif au Massachusetts, Etats-Unis, Castro et coll.
(2022) (prépublication) ont rapporté un risque plus faible (RC, 95 %) de séquelles neurologiques de 90 a
150 jours apres le dépistage chez les sujets de sexe masculin (0,7, 0,54 — 0,84) et un risque plus élevé chez
les sujets ayant davantage de comorbidités (indice de comorbidité de Charlson de 2+ comparativement a
0:6,3, 2,53—-14,3), une origine latino-américaine (1,3, 1,00—1,73) et une assurance publique (1,4, 1,07-
1,76).° En Russie, Osmanov et coll. (2022) ont rapporté un risque accru de SPC en présence de troubles
allergiques préexistants (1,7, 1,03-2,63); pour les sujets de > 6 ans, le risque de SPC était plus élevé chez
ceux qui avaient eu une grave infection aigué a la COVID-19 (6,1, 1,37-43,9) que chez ceux qui avaient eu
une infection légére.?® Pour les auteurs, les sujets ayant subi une maladie grave étaient ceux qui avaient
recu une ventilation non effractive, une ventilation effractive ou encore ceux qui avaient été admis dans
une unité de soins intensifs pédiatriques durant leur hospitalisation.

Deux études ont montré que les facteurs de risque de symptomes persistants compatibles avec un SPC
étaient similaires chez les cas de SRAS-CoV-2 et les témoins non infectés. Dans une étude transversale
nationale menée auprés de 6 630 patients et 21 640 témoins, Berg et coll. (2022) ont indiqué que le
risque de séquelles compatibles avec le SPC apres deux mois était supérieur chez les sujets féminins du
groupe de cas (RC:2,7,1Ca 95 % : 2,40-3,03) et du groupe témoin (RC: 2,6, 1C a 95 % : 2,42-2,70).%2 Dans
une étude de cohorte appariée nationale réalisée en Angleterre aupres de 3 065 patients (positifs) et

3 739 témoins (négatifs) évalués trois mois apres le test de dépistage, Stephenson et coll. (2022) ont
rapporté que les facteurs associés a un risque accru de séquelles compatibles avec le SPC chez les enfants
étaient similaires pour les cas et les témoins, incluant le sexe féminin, I'dge et la présence de
comorbidités.?

Syndrome inflammatoire multisystémique chez I'enfant
(MIS-C)

Il existe différentes définitions du MIS-C (p. ex., celles du Programme canadien de surveillance
pédiatrique et du Centers for Disease Control and Prevention des Etats-Unis);>! pour des raisons de
simplicité, nous avons adapté la définition de cas du MIS-C de I’Organisation mondiale de la santé :32

e enfants et adolescents agés de 19 ans et moins ayant de la fievre depuis plus de trois jours;
e marqueurs d’inflammation élevés;
e aucune autre cause microbienne évidente d’inflammation;

o éléments révélateurs d’une infection au SARS-CoV-2 ou contact avec une personne atteinte de
COVID-19;

e ET deux des signes suivants : 1) éruption cutanée, conjonctivite ou signes d’inflammation
mucocutanée; 2) hypotension ou état de choc; 3) signes de dysfonctionnement myocardique, de
péricardite, de valvulite ou d’anomalies coronariennes; 4) signes de coagulopathie; 5) problémes
gastro-intestinaux aigus.
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Cette section n’inclura pas d’évaluations du SPC chez les personnes se rétablissant du MIS-C cependant, la
science commence a s’intéresser a la question. Dans la plupart des études, la prévalence de séquelles
cliniques et auto-déclarées de SPC est faible.333” Par exemple, dans une étude menée auprés de

89 patients se remettant du MIS-C en Suéde, Kahn et coll. (2021) ont rapporté qu’a I’'examen effectué
deux mois apres le diagnostic, les enfants présentaient peu de résultats cliniques anormaux et le
symptéme le plus communément rapporté était la fatigue (14 %).3¢

Nous avons inclus 18 revues systématiques et 12 études primaires en lien avec le MIS-C. Contrairement
aux études portant sur le SPC, les études sur le MIS-C n’incluaient pas de groupes témoins d’enfants
n’ayant pas été infectés par le SRAS-CoV-2. Une méta-analyse n’était pas appropriée en raison de
I’'hétérogénéité des études. Ainsi, pour résumer les estimations regroupées de la prévalence moyenne ou
médiane tirées des études hétérogénes, nous avons d’abord rapporté la fourchette de tous les résultats
regroupés concernant la prévalence moyenne ou médiane (p. ex., 5 % a 75 %). Ensuite, nous avons
déterminé pour chaque résultat I'écart interquartile (El) de toutes les estimations de prévalence. Nous
avons utilisé cette approche descriptive pour démontrer le large éventail de résultats trouvés dans la
documentation disponible, ainsi qu’une fourchette centrale (c.-a-d., El) pour décrire une gamme plus
ciblée de résultats.

Caractéristiques des patients et incidence du MIS-C

Dans 13 revues systématiques, I’dge moyen ou médian regroupé des patients atteints de MIS-C variait de
7,5 a 9,3 ans. Dans 14 revues systématiques, la prévalence moyenne ou médiane regroupée de patients
de sexe masculin atteints de MIS-C variait de 52,3 % a 62,6 % (voir le tableau 5 a I’Annexe B).

Dans neuf revues systématiques, la prévalence moyenne ou médiane regroupée de MIS-C selon I'origine
raciale ou ethnique était (voir le tableau 6 a I’Annexe B) :

e noire : fourchette : 31 % 337 %, El : 31,5 % a 34,8 %, 9 études

e latino-américaine : fourchette : 19 % a 35 %, El : 25,7 % a 34,3 %, 7 études

e blanche : fourchette : 14 % 429 %, El : 18,9 % a 27,0 %, 9 études

e autre/mixte/inconnue : fourchette : 14 % a 25 %, El : 9,0 % a 22,3 %, 6 études
e asiatique : fourchette : 5% a19 %, El : 8,1 % a 13,8 %, 9 études

Au moins 20 % des patients atteints de MIS-C avaient au moins une comorbidité (fourchette : 20 % a
48 %, El : 25,0 % a 32,0 %, 8 études). Dans 12 revues systématiques, la prévalence moyenne ou médiane
regroupée des comorbidités les plus communément rapportées était (voir le tableau 5 a I’Annexe B) :

e obésité/surpoids : fourchette : 8 % a 57 %, El : 18,0 % a 30,8 %, 9 études
e maladies pulmonaires chroniques : fourchette : 4 % a 27 %, El : 13,2 % a 20,2 %, 7 études

Le MIS-C est une affection relativement rare dont I'incidence est habituellement inférieure a cing cas par
100 000 habitants.?®** A New York, I'incidence de la COVID-19 chez les personnes de moins de 21 ans
était de 322 par 100 000 habitants et celle du MIS-C, de 2 par 100 000 habitants (Dufort et coll. 2021).%°
Dans une analyse transversale de 1 733 patients réalisée aux Etats-Unis, Belay et coll. (2021) ont rapporté
que l'incidence globale du MIS-C était de 2,1 par 100 000 habitants et variait d’un état a I'autre
(fourchette ; 0,2 3 6,3).38
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Signes cliniques

Plus de 50 % des patients atteints de MIS-C ont éprouvé des symptdmes touchant I'appareil gastro-
intestinal et le systéme cardiovasculaire. Dans 14 revues systématiques, la prévalence moyenne ou
médiane regroupée de MIS-C selon I'atteinte des systemes organiques était (voir le tableau 7 a I’Annexe
B):

e gastro-intestinal : fourchette : 59 % a 89 %, El : 75,3 % a 85,7 %, 11 études

cardiovasculaire : fourchette : 38 % a 82 %, El : 52,2 % a 72,7 %, 7 études

e respiratoire : fourchette : 10 % a 50 %, El : 38,8 % a 43,0 %, 8 études
e neurologique : fourchette : 19 % a 41 %, El : 22,9 % a 36,0 %, 10 études

Les signes et les symptomes les plus souvent rapportés chez les patients atteints de MIS-C au cours de la
maladie étaient les suivants : douleur abdominale, vomissements, éruptions cutanées (tout type),
conjonctivite, diarrhée, modifications de la cavité buccale (p. ex., lévres séches et craquelées, éruption
des muqueuses, langue framboisée) et enflure des extrémités. Les autres symptémes signalés chez moins
de 20 % des patients incluaient essoufflement, toux, céphalée, lymphadénopathie, myalgie et angine.
Dans 15 revues systématiques, la prévalence moyenne et médiane regroupée des signes et des
symptomes les plus communément rapportés était (voir le tableau 8 a I’Annexe B) :

e douleur abdominale : fourchette : 36 % a 81 %; El : 58,4 % a 70,1 %, 5 études;

e vomissements : fourchette : 25 % a 76 %, El : 57,4 % a 67,2 %, 7 études;

e éruptions cutanées : fourchette : 19 % a 68 %, El : 56,2 %—59,9 %, 13 études;

e conjonctivite : fourchette : 40 % a 63 %, El : 50,3 % a 54,7 %, 10 études;

e diarrhée : fourchette : 27 % a 58 %, El : 41,0 % a 56,1 %, 6 études;

e modifications de la cavité buccale : fourchette : 5% a 44 %, El : 23,0 % a 42,3 %, 5 études;
e enflure des extrémités : fourchette : 13 % a 59 %, El : 22,7 % a 36,0 %, 7 études.

Puisque la fiévre constitue habituellement un critére d’inclusion pour le diagnostic de MIS-C, presque
tous les patients présentaient des signes objectifs de fievre. Comme prévu, les phénotypes cliniques
touchant le systéme cardiovasculaire étaient répandus chez les patients atteints de MIS-C. Dans 17 revues
systématiques, la prévalence moyenne ou médiane regroupée des résultats cliniques les plus souvent
rapportés était (voir le tableau 9 a I’Annexe B) :

e fiévre : fourchette : 91 % a 100 %, El : 97,1 % a 100 %, 12 études;
e choc hémodynamique ou hypotension : fourchette : 21 % a 66 %, El : 50,6 % a 61,0 %, 13 études;

e fraction d’éjection ventriculaire gauche réduite : fourchette : 32 % a 65 %, El : 40,7 % a 56,4 %,
11 études;

e myocardite : fourchette : 16 % a 65 %, El : 39,3 % a 59,0 %, 9 études;
e épanchement péricardique : fourchette : 14 % a 49 %, El : 20,5 % a 33,4 %, 7 études.
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Bien que la prévalence des admissions aux soins intensifs et celle des patients nécessitant le recours a
une ventilation artificielle effractive étaient relativement élevées chez les patients atteints de MIS-C, les
déces étaient rares. Dans 15 revues systématiques, la prévalence moyenne ou médiane regroupée des
mesures de la gravité de la maladie était (voir le tableau 10 a I’Annexe B) :

e admission aux soins intensifs : fourchette : 67 % a 79 %, El : 70,3 % a 76,0 %, 12 études;
e ventilation artificielle effractive : fourchette : 18 % a 50 %, El : 24,3 % a 32,3 %, 12 études;
e déces: fourchette:1,0% a2,8%, El: 1,6 % a 2,0 %, 13 études.

En ce qui a trait aux parametres cliniques, les résultats des quatre études primaires (> 1 000 patients) que nous
avons examinées étaient en grande partie compatibles avec les résultats des revues systématiques sauf pour
guelques exceptions notables. La fourchette de la prévalence moyenne ou médiane regroupée pour les
modifications de la cavité buccale était inférieure dans les études primaires (23 % a 29 % dans les deux études
qui comprenaient ce parametre), comparativement a 40 % a 49 % dans trois des cing revues systématiques. La
prévalence de myocardite était également inférieure dans les études primaires (15 % a 18 % dans quatre
études sur quatre), comparativement a 50 % a 69 % dans cinq des neuf revues systématiques. De plus, la
prévalence des mesures de gravité de la maladie était moins élevée dans les études primaires : admission aux
soins intensifs (58 % a 60 % dans trois études sur trois par comparaison a 70 % a 79 % dans neuf revues
systématiques sur 12) et ventilation artificielle effractive (9,3 % a 9,4 % dans deux études primaires sur deux
comparativement a 18 % a 50 % dans les 12 revues systématiques examinées).

Facteurs de risque associés a |'apparition de MIS-C

En partie en raison de la faible incidence du MIS-C, la majorité des études sur les facteurs de risque
associés au MIS-C portait sur des échantillons relativement petits (c.-a-d., 2 des 10 études comptaient

> 1 000 patients) et dont les facteurs de risque potentiels étaient I'dge, le sexe et I'origine ethnique. Les
comorbidités n’augmentaient pas le risque de MIS-C, mais elles I'aggravaient (c.-a-d., admission aux soins
intensifs, décés).*** Bien que cela dépasse le cadre de cet examen rapide, les études ont montré que le
risque de MIS-C a diminué au cours de la pandémie en fonction du variant préoccupant dominant (risque
relatif décroissant : Alpha > Delta > Omicron).647

Dans une revue systématique et neuf études primaires, le principal facteur de risque associé au
développement du MIS-C était 'appartenance a la race noire (9 études sur 10 affichant des résultats
significatifs) (voir le tableau 11 a I’Annexe B). Dans une étude menée aupres de 1 382 enfants atteints de
MIS-C et 1 090 302 enfants ayant la COVID-19, Stierman et coll. (2021) ont analysé les nombres observés
(O) et prévus (P) de patients atteints de MIS-C selon la race.® Les nombres d’enfants de race noire (O/P :
2,1,1Ca95%: 1,84 a 2,37) étaient plus élevés que prévu, comparativement a des nombres moins élevés
que prévu pour les enfants de race blanche (O/P : 0,7; ICa 95 % : 0,65 a 0,72). Dans une série de cas de
MIS-C (n = 539) et de COVID-19 grave (n = 577) aux Etats-Unis, Feldstein et coll. (2021) ont fait rapport sur
les facteurs de risque associés au développement du MIS-C.*® Par comparaison aux patients atteints de
COVID-19 grave, le risque de MIS-C était plus élevé chez les 6 a 12 ans (par rapport aux < 6 ans; risque
relatif ajusté [RRa] : 1,5;1Ca 95 % : 1,33 a 1,72) et chez les patients noirs (par rapport aux blancs; RRa :
1,4;,1Ca95%:1,17 a 1,76). Dans une étude portant sur 223 patients a New York, Lee et coll. (2020) ont
rapporté que comparativement aux enfants blancs, il y avait une plus forte incidence de MIS-C chez les
enfants noirs (rapport des taux d’incidence [RTI] : 3,2; ICa 95 % : 2,0 a 4,9) et les enfants d’origine latino-
américaine (RT1:1,7;1Ca95 % : 1,14 2,7).°° Il n’y avait pas d’accroissement du risque entre les enfants
asiatiques (RTI: 0,9; 1ICa 95 % : 0,4 a 1,7) et les enfants blancs. Les enfants noirs (RTI:1,7;1Ca95%:1,3 a
2,2) et latino-américains (RTI: 2,1;1Ca 95 % : 1,1 a 2,7) affichaient des taux d’hospitalisation plus élevés
que les enfants blancs.
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Limites

Les limites attendues avec les revues systématiques s’appliquent également a notre examen rapide.
Premiérement, nous n’avons pas inclus d’études rédigées dans une langue autre que |'anglais et nous
avons donc possiblement omis des articles intéressants publiés dans d’autres langues. Deuxiemement, le
chevauchement d’études primaires incluses dans les revues systématiques n’a pas été examiné; il est
donc possible que des études primaires apparaissent dans plus d’une revue. Troisiemement, le haut
niveau d’hétérogénéité des revues systématiques et des méta-analyses a rendu difficile la comparaison
des résultats des différentes études, probablement parce que les études primaires étaient
essentiellement de nature observationnelle avec des périodes de suivi variables.

Il n’y avait pas de définitions cohérentes du SPC et nous avons accepté les définitions que les auteurs
donnaient des séquelles et des symptomes post-aigus. Dans la plupart des études, il n’était pas possible
de déterminer la proportion de cas qui avaient des symptomes ou des séquelles de SPC (mais qui
s’étaient complétement rétablis), par rapport a celle des patients dont les symptémes persistaient parce
gu’ils n’étaient pas completement rétablis de I'infection. Peu d’études ont examiné les symptomes de SPC
pendant plusieurs périodes de suivi, ce qui nous empéche de déterminer la durée de certains des
symptomes du SPC. Cependant, la prévalence des séquelles tendait a diminuer en fonction du temps
écoulé apres le diagnostic. Les chercheurs ont couvert différentes périodes de suivi et ciblé différents
moments pour déterminer ces périodes, notamment le temps écoulé depuis le congé de I’'hépital, depuis
le test positif au SRAS-CoV-2 et depuis I'apparition des symptomes associés a la phase aigué de la
maladie. Par ailleurs, plus la période de suivi était longue, plus la taille de I’échantillon de patients
diminuait et par conséquent, nous surreprésentons probablement les séquelles de relativement courte
durée. Parmi les revues systématiques et les méta-analyses, ainsi que les études primaires, il n’y avait pas
de définitions normalisées des symptomes et des critéres diagnostiques (p. ex., questionnaires
d’autoévaluation validés par rapport a évaluations cliniques). La sélection des études retenues favorisait
probablement celles ol les patients avaient subi un test RT-PCR pour le dépistage du SRAS-CoV-2. Un
biais favorisant les sujets ayant eu un test positif signifie que les sujets qui n’avaient pas accés au test,
ceux dont I'infection était légére ou asymptomatique et ceux qui ne pouvaient pas accéder facilement
aux soins étaient sous-représentés. La plupart des études ont utilisé une évaluation subjective des
symptomes, laquelle peut étre teintée par un biais de rappel.

La mesure dans laquelle certains symptémes neuropsychiatriques persistants chez les enfants sont
imputables aux mesures sanitaires (p. ex., confinement, distanciation physique) plutot qu’a I'infection
elle-méme demeure incertaine. A cet égard, d’autres études comparatives permettraient de préciser la
contribution des interventions de santé publique et de 'infection dans la persistance des symptdmes.*!
Dans les études ou le recrutement des sujets a été fait en ligne, le signalement de symptomes a
potentiellement conduit a un biais de sélection, lorsque les symptémes rapportés pour les enfants
n’étaient pas spécifiques et que leur prévalence était relativement forte dans la population non infectée
par la COVID-19. De plus, les admissions aux soins intensifs pédiatriques, la ventilation artificielle
effractive, les corticostéroides et d’autres traitements médicaux peuvent avoir contribué a la persistance
des symptoémes chez les sujets en voie de rétablissement, de sorte que ces symptomes peuvent ne pas
étre nécessairement imputables a I'infection.
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Dans une revue systématique du SPC chez les enfants (21 études et 81 896 patients), Hirt et coll. (2022)
(prépublication) ont remis en question la validité des études incluses en ce qui a trait aux conséquences
signalées du SPC.Y” Les préoccupations soulevées a I’égard des études incluses étaient principalement
attribuables a un risque critique de biais de confusion dans les études (dans les 21 études) et a un risque
critique/sérieux de biais de sélection (19 des 21 études). Les auteurs ont noté que seulement deux études
avaient démontré un possible lien de cause a effet entre I'infection au SRAS-CoV-2 et le développement
du SPC chez les enfants; c’est le cas notamment de I’étude de Blomberg et coll. (2022) (patients agés de
16 4 30 ans; non incluse dans notre examen)*? et celle de Roessler et coll. (2021) (prépublication).®

Il est possible que les résultats présentés dans le présent examen ne puissent pas étre généralisés a tous
les patients pédiatriques atteints de la COVID-19.

Conclusions et implications pour la santé publique

Chez les enfants, le SPC se caractérise en général par de I'anosmie, de la fatigue et de I'essoufflement. La
prévalence du SPC chez les enfants (moins de 10 %) est inférieure aux prévalences estimées pour la
population adulte,’® ce qui peut refléter la nature relativement plus bénigne de la maladie chez les
enfants. Ces résultats sont hautement hétérogenes et sujets a un niveau élevé de biais et les lecteurs
devraient par conséquent les interpréter avec prudence. Contrairement au SPC, les aspects cliniques du
MIS-C sont mieux décrits et la plupart des patients éprouvent des symptomes gastro-intestinaux,
cardiovasculaires, mucocutanés et dermatologiques. Le risque de MIS-C est plus élevé chez les
communautés racialisées, en particulier chez les enfants noirs.

Puisque la majorité des études portant sur le SPC chez les enfants était axée sur des enfants blancs,
davantage d’études aupres des communautés racialisées sont nécessaires. Johnson et coll. (2020) ont
reconnu que les communautés racialisées sont plus touchées par la COVID-19, la prévalence de cas et le
les difficultés économiques.> Bien que |'appartenance a la race noire ait été identifiée comme étant un
facteur de risque de MIS-C, il reste a préciser si ce risque repose sur des facteurs biologiques ou sociaux,
ou les deux. Rubens et coll. (2021) ont noté ce qui suit : « ... les différences ethniques et raciales peuvent
représenter des vulnérabilités en matiere de transmission virale liée aux expositions professionnelles, aux
conditions de logement et a la nécessité d’utiliser le transport en commun. Ces facteurs, en plus des
limites dans I'acces aux soins de santé et des iniquités systémiques, contribuent aux disparités mises en
lumiére pendant la pandémie de COVID-19. »° Un article de presse daté du 30 mars 2021 indiquait
gu’environ 50 % de la population torontoise appartenait a un groupe racialisé, et que pourtant ce groupe
représentait 77 % de I'ensemble des cas de COVID-19.5* Les auteurs ont rapporté que The Hospital for
Sick Children de Toronto avait traité environ 130 patients atteints de MIS-C, dont seulement 20 % étaient
blancs. La surreprésentation des groupes racialisés parmi les patients atteints de MIS-C a Toronto
concorde avec les résultats du présent examen.

Les stratégies de prévention visant a réduire la transmission du SRAS-CoV-2 peuvent étre combinées pour
atténuer les risques de SPC ou de MIS-C chez les enfants. Cette approche combinée inclut la ventilation, le
port du masque a l'intérieur dans les lieux publics, la vaccination, les directives relatives au port du masque
dans les lieux a risque élevé et la communication de I'importance de porter un masque offrant un bon
ajustement et une bonne capacité de filtration afin de protéger la personne qui le porte et les autres. Les
personnes le plus a risque d’éprouver une maladie grave (p. ex., celles dont le systeme immunitaire est
affaibli et celles qui font partie de populations racialisées ou a faible revenu), celles qui ne sont pas
admissibles a la vaccination (c.-a-d., les enfants agés de moins de cing ans) et celles dont les activités
académiques sont perturbées (p. ex., les personnes qui ne peuvent assister a leurs cours parce qu’elles sont
infectées ou symptomatiques) peuvent profiter des interventions menées a I'échelle de la population.
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D'autres études s’'imposent pour définir le SPC et le MIS-C chez les enfants, en particulier pour déterminer
les futures exigences en matiére de santé et adapter les soins aux groupes les plus a risque de
complications. Les soins destinés aux patients atteints de SPC peuvent imposer des contraintes
supplémentaires aux systemes de santé et de soutien social (p. ex., parents et tuteurs incapables de
travailler parce qu’un enfant est atteint du SPC ou du MIS-C), incluant des visites plus fréquentes aux
urgences, des soins en consultation externe, des soins hospitaliers et des séances de réadaptation faisant
appel a des équipes multidisciplinaires.>>>® Cependant, lors d’'une étude de cohorte basée sur un registre
qui a été effectuée en Norvege aupres de 706 855 enfants (10 279 avec un test positif, 275 859 avec un
test négatif), Magnusson et coll. (2022) ont rapporté qu’il n’y avait aucune différence entre les
pourcentages d’enfants positifs et d’enfants négatifs recevant des soins primaires (jusqu’a 9 mois apres le
dépistage).>® Davantage d’études cas-témoins longitudinales auprés de cohortes prospectives de taille
importante et répondant a des normes concertées sont requises pour caractériser le SPC et le MIS-C chez
les enfants. Les recherches doivent notamment :>%°9-4

o affiner et de développer une définition normalisée de la prévalence du SPC et du MIS-C;

e élaborer des définitions normalisées des symptémes du SPC et des critéres de diagnostic
distincts;

e inclure davantage d’enfants des communautés racialisées dans les études sur le SPC et le MIS-C;

o effectuer des recherches complémentaires sur les facteurs de risque associés au développement
d’un SPC ou du MIS-C;

e déterminer les facteurs de comorbidité de base présents avant I'infection chez les patients et les
témoins; contribuant a les distinguer des séquelles de la COVID-19 ou d’autres affections;

e déterminer si le SRAS-CoV-2 persiste chez les enfants et si cela contribue au développement du
SPC;

e déterminer la durée des séquelles ou des symptémes du SPC et du MIS-C;
e déterminer les processus biologiques et physiologiques contribuant au SPC et au MIS-C;

e déterminer si le SPC et le MIS-C different selon les variants préoccupants (VP), car la plupart des
études ont été réalisées avant I'’émergence des variants Delta et Omicron;

e déterminer si le statut vaccinal influe sur le développement et la gravité du SPC et du MIS-C.

Santé publique Ontario continuera de surveiller les données probantes scientifiques sur le SPC et le MIS-C
pédiatriques et mettra a jour le présent document au besoin.
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Annexe A. Résumé des données démographiques et des séquelles du SPC chez

les patients se rétablissant de la COVID-19

Tableau Al. Population a I’étude et caractéristiques des enfants ayant des séquelles compatibles avec le SPC d’aprés les revues

systématiques (n = 4) (gras) et les études primaires (n = 12) examinées

.. ; % moyen de
Période d’étude Contexte ) )
N séquelles Taille de Sexe
(date de la derniere de : " X ...
Auteur principal Pays X compatibles I’échantillon féminin
recherche maladie
i .. avec le SPC (N)* (%) **
documentaire) aigué ..
(Témoins)
Behnood?’ S. 0. 31 juillet 2021 Mixte S.0.(5.0.) 23141 S. 0.
Borel?® S. 0. 1¢" sept. 2021 Mixte S.0.(S.0.) 11951 S. 0.
Hirt!’ ) )
S S.0. 22 jan. 2021 Mixte 13 (S. 0.) 81896 S.0.
(prépublication)
Lopez-Leon?® . .
) L. S. 0. 10 fév. 2021 Mixte 25,2 (S.0.) 80071 S. 0.
(prépublication)
o , . Mars 2020 a juin . 80893/
Barrett Etats-Unis Mixte S.0.(5.0) 50,1/50,1
2021 439 439
Berg?® Danemark Juil. & sept. 2021 Mixte 61,9 (57,0) 34 900 58,4
Jan. 2020 a mars .
Borch?? Danemark 001 Mixte 25,4 (22,9) 30117 S.0.
Castro?® ’ ) Mars 2020 a avr. )
i L Etats-Unis Mixte 7,2 (9,6) 5058 49,8
(prépublication) 2021
Dumont?? . o .
) L Suisse Juin a juillet 2021 Mixte 2,4 (3,3) 660 46,9
(prépublication)
. Fév. 2020 a oct. .
Kildegaard®® Danemark - Mixte 0,12 (0,0053) 656 938 48,9
Angleterre
Miller?! & Juin 2020 3 fév.
) L et Pays de Externe 4,6 (1,7) 4678 48,7
(prépublication) 2021
Galles
Royaume- Sept. 2020 a jan.
Molteni6” v e . Externe 1,8(S.0) 3468 50,2

Uni 2021

Age moyen
(années)**

S.0.
S. 0.

S. 0.
S. 0.

12,3/12,7
17,7

2,7/12,0
12,4
10,2

11

S. 0.

13

Race
blanche
(%) **

S.0.
S. 0.

S. 0.

S. 0.

S.0.
S. 0.

S. 0.

62,6

S. 0.

S. 0.

S. 0.

S. 0.

Suivi
minimal
(jours)

30
S. 0.

60

30

30
90

90

90

21

30

90

60

Groupe
témoin

Oui
Non

Oui

Oui

Oui
Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui
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Auteur principal

Nugawela®®
(prépublication)
Osmanov %°
Roessler'®
(prépublication)

Stephenson?*

Pays

Angleterre
Russie
Allemagne

Royaume-
Uni

Période d’étude
(date de la derniéere
recherche
documentaire)

Jan. a mars 2021

Jan. a aoGt 2020
Jan. 2020 a fév.
2021

Jan. a mars 2021

Contexte
de
maladie
aigué
Mixte
Hopital

Mixte

Mixte

% moyen de

séquelles Taille de
compatibles I’échantillon
avec le SPC (N)*
(Témoins)
39,6 (30,6) 7096
25,3 (S.0.) 518
S.0.(5.0.) 11950
66,5 (53,3) 6 804

Sexe
féminin
(%) **
62,9
52,1

48,1

63,5

Age moyen
(années)**

S.0.
10,4

S.0.

S. 0.

Race Suivi G

roupe

blanche minimal té p
émoin

(%) ** (jours)

73,0 90 Oui

S. 0. 210 Non

S. 0. 90 Oui

72,8 90 Oui

Abréviations : S. O. : sans objet. *Le nombre total de patients inclut les témoins. **Les données sont présentées pour les cas seulement.

Tableau A2. Prévalence moyenne ou médiane regroupée (%) des comorbidités ou des affections préexistantes chez les enfants
ayant des séquelles compatibles avec le SPC (études primaires, n = 8). Les valeurs des témoins sont indiquées entre parenthéses.

Auteur principal

Borch?

Berg?®

Castro 20 (prépublication)

Kildegaard®®

Miller?! (prépublication)

Osmanoyv 2°

Roessler® (prépublication)

Stephenson?*

Comorbidité ou affection préexistante | IMC 2 25 | Allergies ‘ Trouble neurologique ou de santé mentale
5,0 (5,0) S.0.(S.0.) S.0.(5.0.) S.0.(S.0.)

S.0.(S.0.) 15,7 (16,1) 21,8(22,9) 8,0(9,5)

20,2 (14,4) S.0.(5.0.) S.0.(5.0.) s.0.(s.0)

23,2 (22,1) S.0.(S.0. S.0.(5.0.) 6,9(61)

4,4 (S.0.) S.0.(S.0.) S.0.(5.0.) S.0.(5.0.)

44,7 (S. 0.) 4,9 (S.0.) 13 (S.0.) 8,8(S.0.)

S.0.(S.0.) 0,1(0,1) 5.0.(S.0.) S.0.(S.0.)

S.0.(S.0.) S.0.(S.0.) S.0.(5.0.) 9,1(9,7)

Asthme ‘

S.0.(S.0.)
9,5 (7,4)
S.0.(S.0.)
5,5 (5,4)
8,2 (S.0.)
2,3(S.0.)
1,1(1,0)
S.0.(S.0.)

Eczéma

S.0.(S.0.)
0,8 (6,2)
S.0.(S.0.)
S.0.(S.0.)
S.0.(S.0.)
8,8(S.0.)
S.0.(5.0.)
S.0.(S.0.)

Abréviations : S. O. : sans objet
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Tableau A3. Prévalence moyenne ou médiane regroupée (%) des séquelles cardiovasculaires, respiratoires, neurologiques et de
santé mentale compatibles avec le SPC (revues systématiques, n = 2 [gras]; études primaires, n = 6). Les valeurs des témoins sont

indiquées entre parenthéses.

Auteur principal Anosmie Trouble cognitif ‘ Céphalée Trouble du sommeil ‘ Dyspnée Toux thz‘:'::::le
Behnood? 13,7 (1,5) 11,0 (17,9) 20,1 (23,2) 19,5 (30,4) 20,8 (9,1) 4,0 (2,3) S.0.(S.0.)
Lopez-Leon?® 5,6 (S.0.) 6,3(S. 0.) 7,8(S.0.) 8,4 (S.0.) 7,6 (S.0.) 3,8(S.0.) 4,6 (S.0.)
(prépublication)

Berg2® S.0.(S.0.) 8,3 (8,1) 6,2 (5,9) S.0.(S.0.) 2,1(1,1) S.0.(S.0.) 0,0 (0,9)
Borch?® 10,3 (0,1) 6,1(9,2) 6,9 (6,0) S.0.(S.0.) 4,1(1,2) 2,7 (6,7) 1,4 (0,4)
Castro® (prépublication) 0,5 (0,3) 2,3(2,5) 2,4 (3,1) 0,6 (1,5) S.0.(S.0.) S.0.(S.0.) S.0.(S.0.)
Dumont?? (prépublication) 4,8 (0,0) 1,9 (0,9) 11,1 (2,9) 1,0(1,3) 1,0(0,2) 5,3 (4,2) S.0.(S.0.)
Osmanov2s 4,7(S.0.) 0,4(S.0.) 3,5(S.0.) 5,2(S.0.) 1,4 (S.0.) 1(S.0.) 0.6(S.0.)
Stephenson? 13,5 (1,4) 6,5 (3,3) 23,2 (14,2) S.0.(S.0.) 23,4 (10,4) 3,2 (2,6) 7,0 (3,5)

Abréviations : S. O. : sans objet
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Tableau A4. Prévalence moyenne ou médiane regroupée (%) des séquelles touchant d’autres organes ou systemes compatibles
avec le SPC (revues systématiques, n = 2 [gras]; études primaires, n = 6). Les valeurs des témoins sont indiquées entre
parenthéses.

Douleur ) Douleur ) Diminution de I'appétit ou ) ; X ; , )
Auteur i Fatigue . . Myalgie . Diarrhée/vomissement/nausée | Etourdissements
abdominale articulaire perte de poids
36,0
Behnood?’ 6,2 (10,0) (26.2) S.0.(5.0.) 6,8 (10,4) S.0.(S.0.) 3,0(2,1) 12,7 (7,8)
Lopez-Leon'® 9,7 (S.
p’ z L. 2,9(S.0.) ( 3,8(S.0.) 3,8(5.0.) 6,1(5.0.) 1,7 (S.0.) 4,4 (S.0.)
(prépublication) 0.)
7,9
Berg?® 0,0(1,7) (10,3) 2,1(1,9) 2,1(1,9) 3,7 (2,9) S.0.(5.0) 2,1(3,6)
10,6
Borch?® S.0.(S.0.) *3) 1,5 (1,8) 22(2,3) S.0.(5.0.) 1,6 (2,3) 3,4 (1,2)
Castro?® S.0.(S. 0. S. 0. (S. S.0.(S.0. S.0.(S.0. S.0.(S. 0.
) L S.0.(S5.0.) 1,1(1,6) ( ) ( ( ) ( ) ( )
(prépublication) 0.)
D 22 11,5
e 29(2,2) 14(0,4) 48(15)  34(24) 29(1,1) 0,55 (0,0)
(prépublication) (6,2)
10,7 (S.
Osmanov?® 2(S.0.) o) 1,2 (S.0.) 0,8(S.0.) 2,4(S.0) 2,0(S.0.) 1,0 (S. 0.)
39,0
Stephenson?* 3,9 (2,9) (24.4) S.0.(S.0.) 5,4(2,2) 9,7 (7,4) 3,0(2,1) 13,7 (8,4)

Abréviations : S. O. : sans objet
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Annexe B. Résumé des données démographigues et des manifestations

cliniques des patients atteints de MIS-C

Tableau AS5. Population a I’étude et caractéristiques des enfants atteints de MIS-C d’apreés les revues systématiques (n = 18) (gras)

et les études primaires (n = 5) examinées

Auteur

Ahmed®8
Aronoff®°
Baradaran®
Dhar”*

Haghighi
Aski’?

Henrina”®
Hoste”
Kaushik’>
Kornitzer’®
L°77
Nepal™®
Radia”®

Rodriguez-
Gonzalez?®

Santos®!
Sharma??
Sood®?
Williams?

Yasuhara®®

Derniére
recherche/fin de
I'étude

Juil. 2020

Juil. 2020

Juil. 2020

Juil. 2020

Oct. 2020

Oct. 2020
Ao(t 2020
Juil. 2020
Mars 2021
Mars 2021
Fév. 2021
Juin 2020

Juil. 2020

Juil. 2021
Juin 2021
Oct. 2020
Juil. 2020
Ao(t 2020

Nombre
d’études
incluses

39

16

16

25

21

26
68
16
54
32
15
35

16

98
14
17
18
27

Echantillon

662
505
600
833

916

1228
953
655
543
1458
785
783

688

2275
780
992
833
917

% moyen ou
médian de sujets
masculins

52,3
S. 0.
53,7
56,7

S. 0.

53,5
58,9
55

59,7
56,4
S. 0.
55

56,8

56,8
57,9
62,6
57

56,8

Age
moyen ou
médian
9,3

9

S. 0.

8,9
9

8,6
8,4
8
S.0.
S. 0.
S. 0.
8,6

9

8,9
9,1
7,5
9

9,3

Preuve
d’exposition au
SRAS-CoV-2 (%)

84,7
85,3
Au moins 77,3

Au moins 65,8
Au moins 37,8

Au moins 81,2
Au moins 71,4
Au moins 54
S. 0.

Au moins 82,2
S. 0.

59 %

S. 0.

Au moins 84
S. 0.

Au moins 48
85

S. 0.

Une
comorbidité
(%)

48,0
S. 0.
S. 0.
S. 0.

S. 0.

31,7
S. 0.
23,3
S. 0.
S. 0.
S. 0.
20

25,6

33,0
S. 0.
S. 0.
29

30,7

Obésité

50,8
S. 0.
28,2
28,6

S. 0.

17,0
25,3
56,9
S. 0.
S. 0.
S. 0.
7,7

S. 0.

S. 0.
30,8
S. 0.
S. 0.
18,0

Maladie
pulmonaire
chronique (%)

26,5
S. 0.
13,1
14,9

S. 0.

5.0.
4,1

25,5
5.0.
5.0.
s.0.
5.0.

S. 0.

s.0.
13,3
5.0.
5.0.
14,4
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Auteur

Abrams8® (E.-
u.)

Belay38 (E.-U.)
Bowen? (E.-
u.)

Miller®? (E.-U.)

Derniére
recherche/fin de
I’étude

Juin 2020
Jan. 2021
Mars 2021

Juil. 2021

Nombre
d’études
incluses

S. 0.

S. 0.

S. 0.

S. 0.

Echantillon

1080
1733
2818

4470

% moyen ou Age
médian de sujets | moyen ou
masculins médian
56 8

57,6 9

59,0 S. 0.

59,9 9

Preuve
d’exposition au
SRAS-CoV-2 (%)

100
Au moins 84,2
100

97,7

Une
comorbidité
(%)

S. 0.
S. 0.
38,5

37,8

Obésité
(%)

26

S. 0.
28,4

25,1

Maladie
pulmonaire
chronique (%)

S. 0.
S. 0.
9,2

9,6

Abréviations : S. O. : sans objet

Tableau A6. Prévalence moyenne ou médiane regroupée (%) des données démographiques ethniques ou raciales pour les enfants

atteints de MIS-C d’apres les revues systématiques (n = 9) (gras) et les études primaires (n = 4) examinées

Auteur
Ahmed®8
Baradaran’®
Dhar”*
Henrina’?
Hoste™
Santos?®!
Sharma?®?
Williams®*
Yasuhara®®
Abrams?®
Belay®®
Bowen*

Miller®”

Noire
34,8
31
34,2
31,1
37,0
32
34,1
35
31,5
36
33,9
28,8
31,1

Blanche
27,6
23
21,5
16,3
29,2
19
13,5
27
18,9
14
20,2
27,7
28,9

‘ Asiatique
8,1
10
16,6
6,0
8,7
5
13,8
10
18,7
S. 0.
1,3
2,3
2,4

‘ Latino-américaine

19,3
34
34,8
22,1
29,2
33
NE
S.0.
34,6
41
37,4
37,0
30,6

Origine mixte ou autre

10,2
NE
NE
24,5
22,3
24,5
NE
14
19,0

5.0.
4,2
7,0

Abréviations : S. O. : sans objet
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Tableau A7. Prévalence moyenne ou médiane regroupée (%) de I'atteinte de différents systéemes organiques chez les enfants

atteints de MIS-C d’apres les revues systématiques examinées (n = 14)

Auteur
Aronoff®®
Baradaran®
Dhar™
Haghighi Aski’?
Hoste”*
Kaushik’>
Lo77

Nepal’®
Radia”®
Santos®!
Sharma?®?
Sood®
Williams®*

Yasuhara®®

Gastro-intestinal
79,1
80,3
84,3
S. 0.
85,6
70
76,7
S. 0.
71
82
89,2
59,3
86
87,3

‘ Cardiovasculaire
S. 0.
S. 0.
S. 0.
38,0
79,3
51
S. 0.
S. 0.
82
66
S. 0.
53,3
S. 0.
55,3

Respiratoire
42,9
38,8
S. 0.
21,0
50,3
S. 0.
S. 0.
S. 0.
9,6
39
S. 0.
46,3
43
40,7

Neurologique
S. 0.
33,0
22,9
S. 0.
S. 0.
22
36,8
27,1
S. 0.
28
40,8
19,1
32
36,0

Abréviations : S. O. : sans objet
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Table A8. Prévalence moyenne regroupée (%) des signes et des symptomes chez les enfants atteints de MIS-C d’apreés les revues

systématiques (n = 14) (gras) et les études primaires (n = 4) examinées

Auteur
Ahmed®8
Aronoff®®

Baradaran’®
Hoste”*

Kaushik’®
Kornitzer’®

Lo”?

Nepal’®

Radia”®

Santos®!

Sharma®?
Sood??

Williams3*

Yasuhara®®
Abrams8®
Belay3®
Bowen*

Miller®”

Eruption
cutanée

56,2
60,2

59,9

54,9

58
19,2

57,1

S. 0.

42
59

64,4

68,3

58

59,0
54

55,6
55,7
55,2

Enflure des
ganglions
lymphatiques

13,9
30,3

23,6

S. 0.

S. 0.

24

25,2
s.0.
S. 0.
S. 0.
11,3

Conjonctivite
51,8
52,2

S. 0.

49,8

40
S.0.

48,4

S. 0.

S. 0.
54

62,5

54,9

52

57,0
49

53,6
55,8
55,4

Douleur
abdominale

S. 0.
S. 0.

S. 0.

58,4

S. 0.
S. 0.

S. 0.

S. 0.

36
68

81,1

S. 0.

S. 0.

70,1
64

66,5
S. 0.
68,5

Diarrhée
S. 0.
S. 0.

S. 0.

50,4

S. 0.
53,2

S. 0.

S. 0.

27
58

37,8

S. 0.

S. 0.

57,0
53

53,7
S. 0.
53,8

Vomissements

68,3

S. 0.

S. 0.

57,5

S. 0.

57,3

S. 0.

S. 0.

25
66

75,7

S. 0.

S. 0.

60,0
63
64,3

S. 0.

66,6

Dyspnée
18,3
S. 0.

S. 0.

26,7

S. 0.
11,2

S. 0.

S. 0.

S. 0.
29

S. 0.

S. 0.

S. 0.

37,6
27

27,4
S. 0.
28,0

Toux

13,0
41,7

oOvwowvow

13,6

o v ow

4,5

oOvwowvow

35,2
30

28,3
29,0
29,4

Angine

8,9

14,3

S. 0.

S. 0.

S. 0.
3,1

S. 0.

S. 0.

20

S. 0.

S. 0.

S. 0.

18,5
S. 0.
S. 0.
S. 0.
S. 0.

Céphalée
19,5
S. 0.

S. 0.

S. 0.

S. 0.
13,8

S. 0.

27

S. 0.
28

S. 0.

S. 0.

S. 0.

S.0.
S.0.
S. 0.
S. 0.
44,8

Myalgie

13,4

S. 0.

23,1

S. 0.

S. 0.

9,8

S. 0.

S. 0.

S. 0.
S. 0.

S. 0.

S. 0.

S. 0.

14,2

S. 0.
S. 0.
S. 0.

29,8

Enflure des
extrémités

19,3
29,6

26,1

S. 0.

13
S. 0.

S. 0.

S. 0.

S. 0.
59

S. 0.

S. 0.

39

32,9
S. 0.
S. 0.
S. 0.
S. 0.

Modif. de

la cavité
buccale

4,7
43,5

S. 0.

S. 0.

23

42

42,3
29

S.0.
S.0.
22,6

Abréviations : S. O. : sans objet
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Tableau A9. Prévalence moyenne regroupée (%) des résultats cliniques chez les enfants atteints de MIS-C d’aprés les revues
systématiques (n = 17) (gras) et les études primaires (n=4) examinées

Auteur

Ahmed®®
Aronoff®°
Baradaran’®
Dhar’!
Haghighi Aski’?
Henrina”®
Hoste”
Kaushik’>
Kornitzer’®
L°77

Radia”®

Rodriguez-
Gonzalez®®

Santos®!
Sharma®?
Sood?3
Williams®
Yasuhara®®
Abrams®®
Belay3®
Bowen*

Miller®”

Fievre

100
100
97,3
S. 0.
S. 0.
S. 0.
99,4
S. 0.
97,6
96,4
100

S. 0.

100
100
91,4
96

99,3
S. 0.
S. 0.
S. 0.
100

Epanchement
péricardique
S. 0.

S. 0.

49,1

31,0

S. 0.

14,0

22,3

S. 0.

S. 0.

S. 0.

S. 0.

S. 0.

S. 0.
S. 0.
18,7
35

31,7
S. 0.
23,4
S. 0.
22,1

Anomalies de la dilatation
des artéres coronaires

8,1

S. 0.
19,9
17,2
20,0
8,1

11,6
23,4
S.0.
S. 0.
S. 0.

15,0

S. 0.
S. 0.
23,1
16

21,4
17

16,5
15,8
16,7

Choc hémodynamique ou
hypotension

S.0.
S.0.
55,2
S.0.
S.0.
50,6
59,9
28

21,4
61,5
61

53,2

60
59,8
49,0
65
65,8
36
50,8
45,0
51,7

Myocardite

5.0.
5.0.
56,9
61,8
59

15,5
41,4
23

5.0.
5.0.
5.0.

S. 0.

S. 0.
S. 0.
39,3
65

55,3
18

17,3
15,0
14,6

Insuffisance
rénale aigué

16,3
11,9
31,1
22,7

S.
S.
S
S.
S
S
S

© 06 0 0 o0 o

35

S. 0.
S. 0.
S. 0.
19,0
19,0

Fraction d’éjection
ventriculaire gauche
réduite

45,1

51

65,3

45,0

38,0

59,0

40,4

32

S. 0.

S. 0.

S.0.

S. 0.

S. 0.
S. 0.
41

61

53,8
S. 0.
S. 0.
S. 0.
25,7

Abréviations : S. O. : sans objet
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Tableau A10. Prévalence moyenne ou médiane regroupée (%) des mesures de gravité de la maladie chez les enfants atteints de
MIS-C d’apreés les revues systématiques (n = 15) (gras) et les études primaires (n = 4) examinées

Auteur
Ahmed®®
Aronoff®®
Baradaran®
Dhar”*
Henrina”®
Hoste”*
Kaushik’>
Kornitzer’®

Radia”®

Rodriguez-Gonzalez®°

Santos®!
Sharma?®?
Sood?3
Williams3
Yasuhara®®
Abrams®®
Belay3®
Bowen*

Miller8”

‘ Admission aux soins intensifs
71,0
S. 0.
76
S. 0.
75,5
73,3
S. 0.
67,2
68
75,6
76
71,5
67,8
76
79,1
60
58,2
57,8
S. 0.

‘ Ventilation artificielle effractive
22,2
26,1
32,0
27,8
27,3
S. 0.
S. 0.
S. 0.
18
22,0
50
49,2
30,1
25
33,0
S. 0.
S. 0.
9,3
9,4

Déces
1,7
1,4
S. 0.
1,6
2,0
1,9
1,7
S. 0.
1,5
1,8

2,8
2,2

1,9

1,4

1,2
s.0.

Abréviations : S. O. : sans objet
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Tableau A11. Etudes faisant état des facteurs de risque significatifs dans le développement du MIS-C chez les enfants d’aprés les
revues systématiques (n = 1) (gras) et les études primaires (n = 9) examinées

Auteur ‘ Pays Taille de I’échantillon ‘ Facteurs de risque significatifs de MIS-C
Dhar™* Multiple 833 Sexe masculin

Abrams8e Etats-Unis 1080 Race noire, age (6 a 12 ans)

DeBiasi®? Etats-Unis 63 Race noire

Feldstein*® Etats-Unis 539 Race noire, dge (6 a 12 ans)

Feldstein® Etats-Unis 186 Race noire, age (6 4 12 ans)

Lee50 Etats-Unis 223 Race noire, origine latino-américaine
Martin?? (prépublication) Etats-Unis 498 Race noire, sexe masculin, age (< 12 ans)
Middleburg®! Multiple 73 Race noire, origine asiatique

Payne® Etats-Unis 248 Race noire, origine asiatique, origine latino-américaine, age (6 a 10 ans)
Stierman*® Etats-Unis 1382 Race noire
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