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UNE MOINDRE SUSCEPTIBILITE
DES ENFANTS AU COVID-19

Au fur et a mesure que la pandémie
a COVID-19 se développait dans les diffée-
rentes régions du monde, il était constaté
que les enfants ne constituaient qu'une faible
proportion (~2 %) des patients infectés [1].
Souvent, ils ne développaient qu'une forme
atténuée de pneumopathie virale avec une
fievre modérée, une toux séche, une fatigue,
des myalgies et des céphalées qui ne néces-
sitait dans les cas les plus séveres qu'une
simple oxygénothérapie (~20 %) et en
moyenne que quelques journées (14 [3—
20]) d'hospitalisation [2].

Aux USA, parmi 149 000 cas de
COVID-19, 1,7 % étaient des enfants
et seulement 57 % étaient
hospitalisés.

Différentes explications ont été avancées pour
expliquer ce paradoxe qui va a l'encontre dece
qui estgénéralement observé dans différentes
pathologies virales respiratoires, comme au
cours des épidémies de grippe saisonniére
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ou des pandémies grippales A HI1N1 en

1918 ou en 2009 :

e une moindre exposition aux voyages
notamment internationaux ;

® une moindre sévérité des infections virales
chez les enfants ;

e une meilleure réponse immune des enfants
frequemment exposés a divers Vvirus
respiratoires ;

e une distribution ou une maturation différente
des récepteurs aux différents coronavirus
qui utilisent tous le récepteur Angiotensin-
Converting Enzyme-2 (ACE2) pour pénétrer
dans les cellules épithéliales respiratoires
[3].

Le role des enfants et des adolescents dans la

transmission de SARS-CoV-2 dépend de leur

susceptibilité au virus, de la charge virale, des
comportements et des contacts sociaux. Cette
question fondamentale dans la transmission
virale et du role potentiel des enfants comme
chaine de transmission a été réecemment éva-
luée par une analyse systématique des études
épidémiologiques de tracage de cas et des
études de tests systématiques dans des popu-
lations [4]. Parmi les 6327 études publiées sur

COVID-19 au 16 mai 2020, 18 études répon-

daient aux critéres d'inclusion : 9 études de

tracage de cas a partir d'un cas index, 8 études
de tests systématiques dans une popula-
tion et une revue générale systématique. La
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probabilité d'étre infecté a partir d'un cas contact était de 0,44
[IC 95 % 0,29 ; 0,69] pour un enfant par rapport a un adulte,
avec pourtant une grande hétérogénéité (63 %) entre les
études. Une étude systématique des clusters familiaux de
COVID-19 montrait que seulement 3/31 (10 %) partaient
d'un cas index pédiatrique et que la transmission intra-scolaire
était en fait assez minime. De larges études systématiques de
populations mettaient en évidence une prévalence faible de
cas pédiatriques en Islande, en Hollande, en Espagne et en
France [5], tandis que d'autres études a Stockholm, en Angle-
terre et dans des municipalités en Suisse et en Allemagne ne
montraient aucune différence de prévalence entre enfants et
adultes.

ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES DES
CORONAVIRUS ? LA PANDEMIE SARS-COV-
2 PAR RAPPORT A D'AUTRES EPIDEMIES
A CORONAVIRUS ?

Les coronavirus communautaires sont isolés dans 4 a 6 % des
infections respiratoires aigués de l'enfant et chez 8 % des
enfants ambulatoires asymptomatiques [6]. En 2002, a
émergé dans la province du Guangdong au sud de la Chine
un nouveau béta-coronavirus qui a rapidement disséminé de
Hong Kong dans de nombreux autres pays. Parce que ce
nouveau coronavirus était responsable d'un syndrome de
détresse respiratoire aigué (SDRA) et d'une mortalité élevée
proche de 50 %, il a été appelé « Severe Acute Respiratory
Syndrome » ou SARS-CoV. Une contamination interhumaine
était bien établie et SARS-CoV était responsable d'environ
8000 infections respiratoires dans 29 pays et de 774 décés. En
2012, un nouveau béta-coronavirus émergeait en Arabie
Saoudite, appelé « Middle East Respiratory Syndrome » ou
MERS-CoV. Transmis par contact direct entre personnes, il
était responsable d'une mortalité élevée entre 20 et 40 %, avec
2494 infections respiratoires et 858 déces recensés dans le
monde.

La pandémie a SARS-CoV-2 (COVID-19) est d'une toute autre
échelle. Le 10 juin 2020, il était recensé dans le monde environ
7,3 millions de cas et 412 000 déces (mortalité 5,6 %) [7], en
Europe 1450 millions de cas et 170 000 déces (mortalité
11,7 %) [8], en France 155 000 cas et 29 296 décés (mortalité
18,9 %) dont 18 912 a I'nopital et 10 384 en EPHAD et en lle-
de-France 25 895 cas guéris et 7274 décés a I'hopital (morta-
lité 18,7 %) avec 5288 patients toujours hospitalisés et 444 en
réanimation [9]. Les chiffres discordants de mortalité provien-
nent principalement des incertitudes quant au dénominateur,
c'est-a-dire du nombre de patients COVID-19 prouvés par
PCR ou simplement suspectés cliniquement. Dans cette
méme région d'lle-de-France, la majorité des patients
COVID-19 positifs ou suspects avec une forme clinique moins
sévere étaient isolés a domicile et surveillés quotidiennement
par une plateforme constituée de centaines d'étudiants en
médecine encadrés par une centaine de médecins retraités
volontaires via une application mobile appelée COVIDOM®
[10]. Au pic de I'épidémie (14 avril 2020), 350 nouveaux
patients y étaient enregistrés chaque heure et un total d'envi-
ron 60 000 patients ambulatoires ont été ainsi télésurveillés.
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UNE MOINDRE SEVERITE DE L'INFECTION
COVID-19 CHEZ LES ENFANTS

Entre le 16 janvier et le 8 février 2020, 2143 patients pédia-
triques agés de moins de 18 ans (4ge médian 7 ans, EIQ 2—-13)
avec une infection COVID-19 (731 [34,1 %] cas confirmés par
PCR et 1412 [65,9 %] cas suspects) étaient déclarés au
« Chinese Center for Disease Control and Prevention »
[11]. Plus de 90 % des cas étaient asymptomatiques (4 %)
ou présentaient une symptomatologie mineure (51 %) a type
d'infection des voies aériennes supérieures (rhinopharyngite,
toux non fébrile, etc.) ou de sévérité moyenne (39 %) a type
d'infection des voies aériennes inférieures (fievre élevée, toux
seche ou productive, sans lésions radiologiques marquées de
pneumonie). Un seul enfant était décédé. Parmi les hypothé-
ses pouvant expliquer cette atypie, une moindre affinité et
densité des récepteurs ACE2 était principalement incriminée.
Cette moindre sévérité de linfection COVID-19 chez les
enfants était confirmée par des données épidémiologiques
en provenance des USA. Ainsi, parmi les 149 000 cas confir-
més de COVID-19 entre le 12 février et le 2 avril 2020, 2572
(1,7 %) étaient des enfants agés de moins de 18 ans.
Soixante-douze pour cent des enfants contre 93 % des adultes
agés de 18 a 64 ans présentaient des symptdomes a type de
fievre, de toux ou de polypnée et seulement 5,7 % d'entre eux
contre 20 % des adultes étaient hospitalisés [12]. Entre le
14 mars et le 3 avril 2020, 48 enfants étaient hospitalisés dans
14 seulement des 46 unités de réanimation pédiatrique parti-
cipant a un réseau coopératif nord-américain : 40 enfants
(83 %) présentaient des comorbidités significatives (majoritai-
rement des malformations congénitales) ; 35 (73 %) avaient
une insuffisance respiratoire aigué et 18 (38 %) nécessitaient
une ventilation mécanique. Onze (23 %) patients avaient une
défaillance multiviscérale et 1 seul enfant nécessitait une
assistance respiratoire extracorporelle (ECMO) [13]. Au
3 avril 2020, 2 (14 %) enfants étaient décédés et 15 (31 %)
étaient toujours hospitalisés dont 3 ventilés et 1 sous ECMO.
La durée médiane (extrémes) de séjour en réanimation et
d'hospitalisation était respectivement de 5 (3-9) et de 7 (4—
13) jours.

ETATS DE CHOC ASSOCIE A UNE MYOCARDITE
AIGUE ET/OU UN SYNDROME DE KAWASAKI
DANS UN CONTEXTE « D'ORAGE
CYTOKINIQUE »

Mi-avril 2020, le South Thames Retrieval Service, London
(Samu pédiatrique couvrant environ 2 millions d'enfants au
sud de Londres) transportait sur une période de 10 jours
8 enfants présentant un état de choc « hyper-inflammatoire »,
ayant les caractéristiques d'un syndrome de Kawasaki ou d'un
« toxic-shock syndrome », alors que le nombre habituel est au
maximum d'1 a 2 cas par semaine [14]. Six de ces enfants
étaient d'origine afro-caribéenne et 7 d'entre eux étaient en
surpoids ou obéses. La présentation clinique initiale était tres
semblable avec une fievre supérieure a 39—40 °C prolongée,
un rash cutané, une conjonctivite bilatérale, des douleurs des
extrémités et des troubles digestifs. Tous progressaient vers
un état de choc vasoplégique nécessitant un remplissage
vasculaire et des vasopresseurs (noradrénaline et milrinone).
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La plupart de ces enfants n'avaient pas de défaillance respi-
ratoire prédominante, bien que 7 d'entre eux étaient ventilés
du fait de leur état de choc. En outre, il était observé de discrets
épanchements pleuraux, péricardiques et péritonéaux sugge-
rant un processus inflammatoire. Aucun enfant n'était testé
positif par PCR pour COVID-19 sur une aspiration nasopha-
ryngée ou un lavage bronchoalvéolaire. Les marqueurs inflam-
matoires (CRP, PCT, ferritine, p-diméres et triglycérides)
étaient treés élevés. L'ECG était sans particularité, mais les
échocardiographies successives mettaient en évidence des
artéres coronaires hyperéchogénes a leur origine avec pro-
gression vers un anévrysme coronaire géant chez un patient,
une semaine aprés sa sortie de I'hépital. L'atteinte myocar-
dique primitive de ces patients était authentifiée par une élé-
vation des enzymes cardiaques. Tous les enfants recevaient
2 g/kg d'immunoglobulines intraveineuses et 50 mg/kg d'acide
acétylsalicylique. Tous les enfants sortaient de réanimation
pédiatrique apres 4 a 6 jours, sauf un qui développait un état
de choc cardiogénique réfractaire avec des troubles du rythme
et qui décédait sous ECMO d'une hémorragie cérébrale. Une
sérologie COVID-19 positive était mise en évidence chez
2 des enfants, dont celui qui décédait sous ECMO.

Une nouvelle série anglaise de 58 enfants (4ge médian 9 ans
[EIQ 5,7-14], 33 [57 %] étaient des filles et 40 [60 %] étaient
d'origine africaine ou asiatique) présentant un « Pediatric
Inflammatory Multisystem Syndrome Temporally Associated
with SARS-CoV-2 » (PIMS-TS) observée dans 8 hépitaux
anglais entre le 23 mars et le 16 mai 2020 était rapportée
un peu plus tard [15]. Une PCR SARS-CoV-2 était positive
chez 15/58 (26 %) patients et une sérologie IgG positive chez
40/46 (87 %). Tous les enfants se présentaient avec de la
fievre et des signes digestifs non spécifiques comme des
vomissements (26/58 [45 %]), des douleurs abdominales
(31/58 [53 %]) et de la diarrhée (30/58 [52 %]). Un rash était
présent dans 30/58 (52 %) et une injection conjonctivale dans
26/58 (45 %) des cas. La biologie était compatible avec une
réaction inflammatoire marquée (CRP 229 mg/L [EIQ 156—
338] ; ferritine 610 pg/L [EIQ 359-1290]). Vingt-neuf d'entre
eux développaient un état de choc (avec une élévation des
biomarqueurs cardiaques) et nécessitaient un traitement ino-
trope et un remplissage vasculaire et 23/29 ventilés mécani-
quement : 13 satisfaisaient les criteres AHA d'un syndrome de
Kawasaki [16] et 23 présentaient fiévre et inflammation sans
signes de choc ni de syndrome de Kawasaki. Huit (14 %)
développaient une dilatation ou un anévrysme de l'artere
coronaire. La comparaison des enfants avec PIMS-TS et
syndrome de Kawasaki ou syndrome de Kawasaki avec choc
montrait des différences cliniques, notamment de I'age médian
9 ans [EIQ 5,7-14] vs. 2,7 [1,4-4,7] et 3,8 [0,2-18] et biolo-
giques, notamment des marqueurs de l'inflammation comme
la CRP médiane 229 mg/L [EIQ 156-338] vs 67 [40-150] et
193 [EIQ 83-237].

En ltalie, la région de Bergame a été la plus touchée par
I'épidémie COVID-19. L'affection chez I'adulte comporte typi-
quement deux périodes successives d'environ 1 semaine cha-
cune, la premiére caractérisée par une pneumonie virale
(fievre élevée, frissons, toux séche, myalgies) suivie d'une
deuxiéme phase caractérisée par un syndrome de détresse
respiratoire aigué (SDRA) possiblement du fait d'une endo-
thélite thrombogene [17] et un syndrome de défaillance multi-
viscérale (SDMV) dans un contexte d'orage cytokinique avec
une mortalité proche de 50 % malgré l'assistance ventilatoire,
circulatoire et rénale [18]. Ainsi, tous les dossiers d'enfants
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avec un diagnostic de syndrome de Kawasaki pris en charge
aI'Hopital Jean XXIIl de Bergame sur une période de 5 ans ont
été revus, avant (groupe 1, n = 19) et apres I'épidémie (groupe
2, n=10 dont 8 avaient une sérologie IgM et/ou IgG positive
pour COVID-19) [19]. Les deux groupes différaient par l'inci-
dence (0,3 vs 10 par mois), I'a4ge moyen (3,0 vs 7,5 ans),
I'atteinte myocardique (2/19 vs 5/10), les scores « Kawasaki
Disease Shock Syndrome » (KDSS 0/19 vs 5/10) et « Macro-
phage Activation Syndrome » (MAS 0/19 vs 5/10) et la
nécessité de compléter I'administration intraveineuse d'immu-
noglobulines par une corticothérapie systémique (3/19 vs
8/10) (pour tous les items p <0,01). Ainsi, il était observé
en un mois de pandémie une augmentation par 30 du nombre
de cas de syndrome de Kawasaki, survenant chez des enfants
plus agés et associés a des marqueurs hyper-inflammatoires
et a une atteinte cardiaque plus sévere [20].

En France, 35 enfants avec un choc cardiogénique, une dys-
fonction ventriculaire gauche et un syndrome inflammatoire
sévére étaient rétrospectivement identifiés en 2 mois dans
14 unités de réanimation pédiatrique (dont celui de Genéve)
[21]. Leur &age médian a I'admission était de 10 ans (extrémes
2—-16). Des comorbidités (asthme, obésité) étaient présentes
dans 28 % des cas. Les symptdmes initiaux étaient fréequem-
ment digestifs. La fraction d'éjection ventriculaire était infé-
rieure a 30 % chez un tiers d'entre eux et un support inotrope
nécessaire chez 80 % d'entre eux, tandis que 28 % nécessi-
taient une ECMO. Les marqueurs inflammatoires suggéraient
fortement un « orage cytokinique » (IL-6 médian 135 pg/mL) et
une activation macrophagique (p-diméres médians 5284 ng/
mL). Trente et un enfants sur trente-cing (88 %) étaient testés
COVID-19 par PCR nasopharyngée ou par sérologie. Tous les
patients ont recu des immunoglobulines intraveineuses et une
corticothérapie était adjointe dans un tiers des cas. La fonction
ventriculaire gauche se normalisait chez 25/35 (71 %) de ceux
qui sortaient de réanimation. Aucun patient n'est décédé et
tous les patients supportés par ECMO ont pu étre sevrés. Il
était ainsi conclu que les enfants pouvaient présenter une
dysfonction ventriculaire gauche aigué associée a un syn-
drome hyper-inflammatoire sévére dans les suites d'une infec-
tion a COVID-19. Un traitement par immunoglobulines
intraveineuses était associé a une récupération rapide de la
fonction ventriculaire.

Entre le 27 avril et le 11 mai 2020, soit en I'espace de 11 jours,
17 enfants avec un syndrome de Kawasaki étaient admis
a I'hdpital des Enfants malades a Paris, alors que la moyenne
n'était que d'1 cas toutes les deux semaines au cours des deux
années antérieures [22]. Leur 4ge médian était de 7,5 (extré-
mes 3,7-16,6) ans. Cinquante-neuf pour cent des patients
étaient originaires d'Afrique sub-saharienne ou des iles carai-
bes. Onze patients présentaient un état de choc qui nécessitait
un remplissage vasculaire et un traitement vasoactif et
12 avaient des signes de myocardite aigué. Tous les enfants
présentaient initialement des symptémes digestifs et des mar-
queurs inflammatoires élevés. Quatorze patients avaient des
signes d'infection récente a COVID-19 (7/17 PCR positive et
14/16 des anticorps IgG spécifiques). Tous les patients rece-
vaient des immunoglobulines (2 g/kg) par voie intraveineuse et
5/17 une corticothérapie. Le pronostic était favorable chez tous
les enfants avec cependant la détection d'une dilatation coro-
naire modérée chez 5/17 (29 %) d'entre eux.

Ces observations peuvent étre complétées par une série de
42 enfants testés COVID-19 par PCR pris en charge a I'hopital
Robert-Debré a Paris. Vingt-neuf (69 %) étaient hospitalisés
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dont 8 (19 %) en réanimation pédiatrique. Cinqg (17 %) enfants
présentaient un syndrome de Kawasaki et 5 (17 %) autres
enfants un tableau de myocardite avec défaillance cardiaque
aigué [23]. Un enfant est décedé mais il était traité par chimio-
thérapie pour une leucémie lymphoide aigué. L'analyse rétro-
spective de tous les cas de syndrome de Kawasaki confirmés
et hospitalisés a [I'hépital Robert-Debré entre 2005 et
2020 apportait une donnée nouvelle. Si le nhombre moyen
d'hospitalisation mensuelle estimée par un modéle de Poisson
au cours de ces 15 années était de 1,2 par mois, deux pics
étaient constatés, le premier de 6 enfants (+497 % [IC 95 %
+72;+1082], p = 0,0011) avec syndrome de Kawasaki entre le
15 et le 30 avril 2020 lié¢ a SARS-CoV-2 et le deuxiéme
(+365 % [IC 95 % +31 ; +719], p=0,0053) au cours des
semaines 48/49 de I'année 2009, soit environ 1-3 semaines
apres le pic de I'épidémie de grippe A H4N4 2009pdm. Tou-
tefois, la maladie de Kawasaki associée au SARS-Cov2 difféere
de la maladie de Kawasaki classique, car elle se produit a un
age plus avancé et se présente avec une fréquence plus
élevée de myocardite et/ou de péricardite graves [23]. Les
caractéristiques pronostiques semblent étre un age supérieur
a 5 ans et un taux de ferritine élevé sont des facteurs de gravité
(> 1400 pg/L).

UN NOUVEAU CONCEPT ? LE PAEDIATRIC
INFLAMMATORY MULTISYSTEM SYNDROME
(PIMS) TEMPORALLY ASSOCIATED WITH
EMERGING VIRAL DISEASES [24]

Ce nouveau syndrome PIMS-TS partage-t-il les mémes étio-
logie et physiopathologie que le syndrome de Kawasaki [25] ?
L'étiologie de ce dernier syndrome est resté mystérieuse pen-
dant 50 ans aprés sa description. Une prédisposition géné-
tique est partiellement expliquée par des génes de
susceptibilité associés au systéme immunitaire [26]. Cepen-
dant, les grandes variations d'incidence entre les pays, une
certaine saisonnalité spécifique entre régions, la survenue de
clusters de cas ou par petites épidémies suggérent une origine
infectieuse. Des études anatomopathologiques ont mis en
évidence des inclusions intracytoplasmiques au niveau de
I'épithélium bronchique qui évoquent la possibilité d'un nou-
veau virus [27]. Une hyperactivation du systéeme immunitaire
innée constitue une autre possibilité, en particulier dans cer-
taines populations d'origine africaine ou asiatique, comme il a
été observé dans ces différentes séries de cas. Une telle
convergence de cas est troublante et elle incite a approfondir
la susceptibilité génétique et immunologique de ces syndro-
mes de physiopathologie probablement proche.

CONCLUSION

S'il est manifeste que les enfants sont moins susceptibles que
les adultes au SARS-CoV-2 (COVID-19) et qu'ils développent
des formes cliniques moins sévéres, un petit nombre,
peut-étre du fait de comorbidités associées (malformations
congénitales, obésité, hypertension artérielle) ou d'une dysré-
gulation cytokinique inflammatoire, peut présenter une dys-
fonction ventriculaire gauche et/ou un syndrome de Kawasaki
régressant rapidement aprés un traitement par immunoglobu-
lines intraveineuses et/ou une corticothérapie associée.
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Cette évolution particuliere a I'enfant pose évidemment beau-
coup de questions physiopathologiques quant aux liens entre
fonction myocardique, atteinte endothéliale et immunologie
[28]. L'évaluation de facteurs immunologiques et génétiques
de I'n6te sont nécessaires pour de mieux comprendre ces
formes séveéres.

En pratique

® Moindre gravité chez les enfants, en dehors du ris-
que de choc par myocardite aigué et/ou de syndrome
de Kawasaki dans un contexte d'orage cytokinique.

° Emergence d'un nouveau concept, le PIMS : Pae-
diatric Inflammatory Multisystem Syndrome associé
a l'infection virale.

Déclaration de liens d'intéréts
Les auteurs déclarent ne pas avoir de liens d'intéréts.
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