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Quoi de neuf

en vaccinologie et infectiologie ?

Retour sur la pandémie
de SARS-CoV-2

L’actualité en infectiologie en 2020 a été
sans nul doute marquée (voire mono-
polisée) par la pandémie liée au SARS-
CoV-2.En décembre 2019, 'Organisation
mondiale de la santé (OMS) est alertée a
propos de cas de pneumonies séveres en
Chine dans la ville de Wuhan. Le virus
responsable est secondairement iden-
tifié comme étant un nouveau corona-
virus appelé SARS-CoV-2 (Severe Acute
Respiratory Syndrom Coronavirus 2).
La maladie associée a ce virus est nom-
mée la COVID-19 (COronaVIrus Disease
2019) [1]. Le caractere zoonotique de ce
virus est suspecté devant les résultats
de I’enquéte épidémiologique autour
des premiers cas, retrouvant une ori-
gine de I’épidémie dans un marché de
Wuhan ot la promiscuité avec les ani-
maux est importante. En juillet, des
analyses de 1200 coronavirus retrouvés
dans des chauve-souris en Chine per-
mettent d’identifier un virus trés proche
(RATG13) avec une homologie de 96 %
dans la chauve-souris fer a cheval de la
province du Yunnan [2]. Cependant, les
4 % de différence entre les 2 génomes,
traduisant plusieurs années d’évolu-
tion, font émettre I’hypothese d’'un
hoéte intermédiaire entre la chauve-
souris et ’homme, a I'instar du SARS-
CoV transmit de la chauve-souris a
I’homme via lacivelle ou du MERS-CoV
transmit de la chauve-souris a I’homme
via le chameau.

L’épidémie progresse en Chine puis en
dehors de Chine avec une pandémie
déclarée par 'OMS en mars 2020. Le pre-
mier cas est diagnostiqué en France en

janvier 2020 avec une progression rapide
du nombre de cas, des hospitalisations
notamment en réanimation et particu-
lierement en fle-de-France et dans I’est
de la France. Un confinement est alors
décidé le 14 mars, comprenant une fer-
meture des collectivités d’enfants et des
écoles. La COVID-19 semble bénigne
dans 80 % des cas diagnostiqués mais est
responsable d’'une admission en réani-
mation dans environ 5 % des cas chezles
adultes, chez qui lesrisques de faire une
forme grave augmente avec 1’dge (plus
de 65 ans) et la présence de comorbidité
(notamment ’obésité) 3, 4].

Les premiéres données provenant de
I’épidémie chinoise sont rassurantes
concernant les enfants qui semblent
moins souvent infectés et, lorsqu’ils
sont infectés, font des formes bénignes.
Les cas séveres et les déces sont trésrares
chezles enfants et lesadolescents [5]. Ces
données sont par la suite confirmées par
celles provenant d’autres pays, notam-
ment européens [6]. Des études de cluster
(sujets contacts autour dun casindex) et
des études en population ont ainsi mis
en évidence un moindre taux de PCR
(polymerase chain reaction) positives
chezles enfants que chezlesadultes. Une
étude islandaise en population a ainsi
mis en évidence un taux de PCR posi-
tives de 6,7 % chez les moins de 10 ans
vs 13,7 % apres 10 ans chez les enfants
“arisque” (contacts avérés ou revenant
d’une zone endémique) et de 0 % chez
lesmoins de 10 ans vs 0,8 % aprés 10 ans
en I’absence de ces facteurs [7].

Selon les données de Santé publique
France au 31 aoft, les enfants de moins
de 15 ans sont également moins souvent
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infectés avec un taux d’incidence (pour
100000 habitants) a la semaine 35 de
18 versus 101 chez les 15-44 ans, avec
une augmentation d’incidence de 44 %
chez les 15-19 ans [8]. Parmi la popula-
tion des moins de 18 ans, les enfants de
moins de 10 ans semblent encore moins
souvent infectés. Ainsi, une étude suisse
de séroprévalence en population (can-
ton de Genéve) montrait un risque rela-
tif d’avoir une sérologie positive a 0,32
(IC 95 % : 0,11-0,63) pour les 5-9 ans
(p =0,0008) et 0,86 (IC 95 % :0,57-1,22)
pour les 10-19 ans (p = 0,37) en compa-
raison a la catégorie des 20-49 ans [9].
Dans un article publié par des équipes
américaines rapportant les résultats de
dépistage systématique d’enfants asymp-
tomatiques vus en consultation d’ORL ou
admis pour une intervention, il apparais-
sait que la prévalence de I'infection par
le CoV-2 du SRAS était faible (0,65 % ;
IC 95 %:0,47-0,83), avec des variations
de 0 4 2,2 % en relation linéaire avec
I'incidence hebdomadaire moyenne de
COVID-19 pourl’ensemble de la popula-
tion de la méme zone géographique [10].

Des publicationsrapportant les résultats
d’investigations de cluster ont également
indiqué que lorsqu’ils sont infectés, les
enfants sont plus souvent asymptoma-
tiques, avec un taux d’asymptomatiques
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allant de 20257 % [11]. Une revue sys-
tématique des cas pédiatriques publiés
fait état d'un taux d’enfants asymptoma-
tiques allantjusqu’a 35 % [12].

Les symptomes de la COVID sont peu
spécifiques chez ’enfant. Il est difficile
de donner une estimation précise de leur
fréquence car nous avons peu d’études
en population. Les symptomes les plus
fréquents (mais loin d’étre constants)
sont la fievre, la toux, la rhinorrhée, la
dysphagie. Les signes cutanés (aspéci-
fiques), I'irritabilité ou les céphalées et
les signes digestifs sont plus rares (et
encore plus rarement isolés) [6, 12, 13].
Les signes plus spécifiques comme
I’anosmie ou la dysgueusie sont égale-
ment plus rares que chez ’adulte [14].

Une série consécutive de 582 enfants
hospitalisés dans 77 hopitaux de 21 pays
européens arapporté une fréquence de la
fievre chez 65 %, des signes d’infections
respiratoires hautes chez 54 %, d’infec-
tions respiratoires basses chez 25 %, des
céphalées chez 28 % et des signes digestifs
chez 22 % des enfants hospitalisés [15].
Les infections séveres justifiant une hos-
pitalisation sont rares en pédiatrie, ne
représentant que 1 % des hospitalisa-
tions depuis mars 2020 [8]. Lenombre de
déces chezles enfants de moins de 15 ans
est de 3 depuis mars 2020 et 3 autres cas
de déces chez des adolescents entre 16 et
18ans ontétérapportés al’hdpital Necker
(Paris) [16].

Les données venant des Etats-Unis
concernant les enfants hospitalisés pour
COVID entre le 1¢" mars et le 25 juillet
2020 font cependant état d’un taux
d’hospitalisations en réanimation plus
important (33 %). Il existe également
une forte disparité entre les enfants
afro-américains ou latino-américains et
les enfants blancs non latino-américains
concernant le taux cumulatif d’hospita-
lisations (16,4 et 10,5 versus 2,1 pour
100000). Parmi les enfants hospitalisés,
pres de 38 % présentaient une obésité
alors que la prévalence de 'obésité est de
20 % aux Etats-Unis, mais avec 1a encore

des disparités selon les enfants. Ces
résultats alertent donc surle fardeau des
inégalités sociales qui se traduisent par
un surrisque de forme sévere de COVID
chez’enfant [17].

Fin avril 2020, des pédiatres anglais,
frangais et italiens sont alertés par des
cas de Kawasaki-like, de myocardites et
de chocinflammatoire regroupés sousle
terme de PIMS (pediatric inflammatory
multisystemic syndrom). 156 cas ont été
décrits en France entre le 1°" mars et le
17 mai, 108 étaient considérés comme
en lien avec une infection a SARS-
CoV-2 dont 67 % avaient été hospitali-
sés en réanimation ou soins intensifs et
1 enfant était décédé [18]. En comparai-
son au syndrome de Kawasaki typique,
les enfants atteints de PIMS associé
au SARS-CoV-2 étaient plus agé (age
médian de 8 ans pour la série frangaise,
9ans pour la série anglaise) etavaient un
syndrome inflammatoire beaucoup plus
marqué [18, 19]. On notait également une
surreprésentation des enfants d’origine
africaine ou antillaise [20]. La physiopa-
thologie de ce syndrome comme celle du
Kawasaki n’est pas complétement élu-
cidée. Les hypotheses avancées et non
exclusives sont celles d’une réponse
immunitaire inappropriée ou d’une
immunomodulation induite par le virus,
d’une prédisposition génétique, de fac-
teurs environnementaux, d’ une action
comme trigger ou co-trigger.

B Mesures d’hygiéne

Cette pandémie a été I’occasion de se
rappeler I'importance des mesures d’hy-
giéne de base et notamment du lavage
des mains dans la prévention des infec-
tions. Cette intervention en santé simple
et tres efficace est promue tous les ans
lorsdelajournée mondiale du lavage des
mains, soutenue par I’'Unicef et ’'OMS.
Il est donc important de sensibiliser les
enfants des leur plusjeune age.

Une revue systématique publiée cette
année dans BMC Public Health a évalué

’effet des interventions menées dans les
écoles ou au domicile sur I’amélioration
de I'hygiéne des mains [21]. Le but de
cette revue était de comprendre quels
types d’interventions étaient les plus effi-
caces pour optimiser les comportements
entermes d’hygiéne des mains. Les com-
portements évalués étaient le fait de se
laver les mains, l'utilisation d’eau et de
savon pour ce lavage des mains et le fait
de se laver les mains a des moments clefs
(notammentavantlesrepas, aprés étre allé
aux toilettes). 29 études ont été incluses,
dont la majorité avaient été menées dans
des pays a faible revenu. Les domaines
d’action les plus souvent ciblés étaient
“les connaissances” et “le contexte envi-
ronnemental et lesressources”. Les inter-
ventions étaient plus efficaces si elles
ciblaient plusieurs domaines théoriques
reliés au comportement (outre les 2 cités,
les interventions pouvaient par exemple
cibler les émotions, les compétences, les
croyances ou encore 'influence sociale).
Les interventions ciblant les 3 compo-
santes explicatives d'un comportement
(modéle COM-B regroupant les diffé-
rents domaines théoriques), c’est-a-dire
la capacité, 'opportunité et lamotivation,
étaient les plus efficaces. En effet, 75 %
des 20 interventions reposant sur ces
3 composantes aboutissaient a une amé-
lioration des pratiques d’hygiéne [21]. Les
auteurs concluaient donc que, pour chan-
ger des comportements complexes, il fal-
lait utiliser des interventions complexes.

L'utilisation de soluté hydroalcoolique
(SHA), permettant une hygiene des
mains non souillées en I’absence d’eau
et de savon a disposition, est largement
encouragée au cours de cette pandémie.
Le SHA peut étre utilisé par les enfants
des lors qu’ils sont en capacité de com-
prendre les bonnes regles d’usage et
notamment de ne pas I'ingérer. Un rap-
port de I’Agence nationale de sécurité
du médicament et des produits de santé
(ANSM) publié en 2011 au décours de
la pandémie grippale HIN1 avait éta-
bli I'innocuité chez ’enfant lors d’une
utilisation adéquate mais alerté sur
les risques de projection oculaire et



d’ingestion chez les plus jeunes. Une
revue des signalements faits aux centres
antipoison des Etats-Unis entre janvier
et avril 2020 et concernant I’exposition
d’enfants de moins de 5 ans au SHA a
recensé 4451 cas d’exposition avec une
augmentation significative entre janvier
et avril [22]. Les expositions signalées
étaient essentiellement des ingestions
(94 %) et’exposition oculaire concernait
5,5 % des cas. Parmi ces 4451 enfants,
554 ont présenté des symptémes en lien
avec ’exposition au SHA, dont la majo-
rité étaient des signes digestifs (56,1 %)
ou oculaires (50 %). Des signes neurolo-
giques étaient rapportés pour 5,6 % de
ces enfants. Seulement 5 des 59 enfants
ayant bénéficié d’'une évaluation médi-
cale ont été hospitalisés. Aucun déces
n’aétérapporté [22]. Le lavage des mains
al’eau et au savon doit donc étre privi-
légié chez le jeune enfant et, lorsque le
SHA est utilisé, cela doit toujours étre en
présence d’un adulte, il convient de ne
pas laisser de SHA a portée des enfants
sans surveillance.

B Conséquences du confinement

Le confinement mis en place dans
beaucoup de pays afin de limiter la pro-
pagation du SARS-CoV-2 a eu des réper-
cussions positives sur la circulation des
autres virus. Angoulvant et al. ont ainsi
montré, par une analyse de séries chrono-
logiques entre janvier 2017 et mars 2020,
une diminution globale des consultations
aux urgences de 68 % avec une diminu-
tion significative de plus de 70 % des
consultations pourrhinite, bronchiolite,
gastroentérite ou otite en comparaison
avec les effectifs attendus [23].

Mais ce confinement a surtout eu des
effets néfastes sur la santé des enfants
notamment en limitant I’accessibilité
aux soins de prévention comme la vac-
cination, en aggravant les inégalités
sociales du fait de la fermeture des écoles
et collectivités d’enfants et en favori-
sant la sédentarité [24]. En juillet 2020,
I'Unicef et ’'OMS faisaient part de leur
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inquiétude surlabaisse dela vaccination
desjeunes enfants, mettant ainsi en péril
leurs vies plus que la COVID-19 [25].
Ces inquiétudes étaient basées sur un
sondage mené par 1'Unicef aupres de
82 pays dont 64 % faisaient état de per-
turbations dans leur programme de vac-
cination. Une analyse des commandes
de vaccins recommandés (en dehors du
vaccin antigrippal) chez les enfants aux
Etats-Unis faisait état d'une diminution
de 400000 doses de vaccins pour la
période de janvier a avril 2020 en com-
paraison a janvier a avril 2019 [26]. En
France, en juin, les résultats de I’étude
pharmaco-épidémiologique menée par
le groupement d’intérét scientifique
EPI-PHARE, menée avec les données
de ’ANSM et de la Caisse nationale de
I’assurance maladie (Cnam), estimaient
a 44000 le nombre de nourrissons de
3 a 18 mois n’ayant pas regu de vac-
cin contre la diphtérie, le tétanos, la
poliomyélite, la coqueluche, les ménin-
gitesa Haemophilus influenzae de typeb
et ’hépatite B.

Les données d’EPI-PHARE sur la
consommation médicamenteuse lors
des 8 semaines de confinement et une
semaine post-confinement mettait éga-
lement en évidence une diminution de
765000 traitements antibiotiques chez
les 0-19 ans [27]. Cette diminution peut
traduire lamoindre circulation d’agents
bactériens comme le pneumocoque du
fait de’arrét de la collectivité et la dimi-
nution des infections virales favorisant
I'invasion des bactéries colonisant1’oro-
pharynx. Mais cette diminution traduit
surtout notre marge de progression pour
laréduction des prescriptions des anti-
biothérapies non justifiées chez I’en-
fant, notamment devant des symptomes
respiratoires fébriles. Cette pandémie
ne doit donc pas nous faire oublier un
autre enjeu de santé publique pour les
années a venir: celui du contréle de
I’antibiorésistance.

Une étude canadienne publiée cette
année dans Clinical Infectious Disease
a ainsi mis en évidence, a partir des

dossiers médicaux électroniques de
341 médecins généralistes, une forte
corrélation (r de Pearson 4 0,93) entre la
quantité de prescriptions d’antibiotiques
et la quantité de prescriptions inadap-
tées [28]. Une étude menée dans 12 ser-
vices d’urgences de 8 pays européens
et évaluant la fréquence de prescrip-
tions d’antibiothérapie chez les enfants
fébriles mettait en évidence un taux de
prescription variable de 22,4 4 41,6 %
parmi les 35650 enfants fébriles analy-
sés. Les prescriptions étaient évaluées
comme appropriées dans 65 % des cas,
mais ce taux est probablement au-dela de
laréalité car le recrutement des enfants
était hospitalier et dans des centres
bénéficiant d'un service d’infectiologie
pédiatrique, les investigateurs étant des
membres de la Société européenne d’in-
fectiologie pédiatrique (ESPID) [29].

Propositions de la Société
Francaise de Pédiatrie

Ala fin du mois d’aofit, devant la pers-
pective de la rentrée allant amener son
lot d’infections virales chez les enfants
avec des symptomes aspécifiques ris-
quant de les exposer a des prélevements
nasopharyngés a larecherche de SARS-
CoV-2 a répétition voire a des ferme-
tures de classe, la Société Francaise de
Pédiatrie, soutenue par I’AFPA, le CNP
etles différents groupes de spécialités, a
émis des propositions [11]. Ces propo-
sitions concernaient les indications de
réalisation de PCR SARS-CoV-2 chez
I’enfant, la gestion de cas en collectivités
d’enfants et également le renforcement
de la vaccination antigrippale et anti-
rotavirus. Cette derniére proposition a
pour but de limiter certaines infections
virales dont les symptdmes peuvent étre
proches de ceux de la COVID et ainsi
limiter lenombre de suspicion de COVID
et donc de préléevements, mais égale-
ment et surtout de diminuer le nombre
de consultations et d’hospitalisations
secondaires a ces infections. Une revue
systématique avec méta-analyse a ainsi
montré que la vaccination anti-rotavirus
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permettait, dans les pays a faible mor-
talité pédiatrique, de diminuer le
nombre d’infections a rotavirus de 86 %
(IC 95 % : 81-90) avec le Rotarix et de
86 % (IC 95 % : 76-92) avec le Rotateq
chez I’enfant de moins de 1 an, et de
87 % (IC 95 % : 80-91) avec le Rotarix
chezl’enfantde 1 a 2 ans [30].

En Allemagne, la vaccination est recom-
mandée depuisaotit 2013 pour les nour-
rissons avec une premiére dose entre 7
et 12 semaines de vie. Les données en
population sur I’ensemble du pays
(notification obligatoire du rotavirus)
concernant I'incidence des infections
a rotavirus chez les enfants entre 2014
et 2018 ont montré une diminution de
74 % de I’incidence des gastroentérites
documentées arotavirus chezles enfants
de moins de 5 ans vus en consultation
externe. Entre 2018 et 2014, I'incidence
des hospitalisations pour gastro-
entérite arotavirus ainsi que I'incidence
des gastroentérites nosocomiales a rota-
virus avaient diminué de 70 % avec une
couverture vaccinale de 59 % en 2014
et de 80 % en 2018. La diminution des
cas et des hospitalisations était encore
plus marquée chez les enfants de moins
de 1anavecuneréduction de 88et82 %
respectivement. L'incidence des invagi-
nations intestinales aigués dans la pre-
mieére année de vie a diminué de 28 %
alors qu’elle avait augmenté de 29 % a
I’age de la premiere dose [31].

Des biostatisticiens ont proposé une
modélisation du rapport bénéfice/
risque de la vaccination anti-rotavirus
en France en prenant en compte I'im-
munité de groupe (effet indirect) et en
mettant en balance le nombre d’hospi-
talisations pour gastroentérite a rota-
virus et le nombre d’hospitalisations
pour invagination intestinale aigué.
Les résultats de cette stimulation sug-
gérait qu’avec une couverture vaccinale
de 90 %, un effet indirect de 57,9 % et
un taux de fatalité des invaginations
intestinales aigués de 0,7 % (estima-
tion haute), 297,6 hospitalisations
(IC 95 % : 179,4-497,3) pourraient étre

évitées au risque d’une hospitalisation
pour invagination intestinale aigué [32].

Vaccination
contre le papillomavirus

Enfin, les données épidémiologiques
récentessurlescasincidents de COVID-19
en France avec une forte augmenta-
tion d’incidence chez les 15-19 ans
rappellent I'importance de la préven-
tion chez les adolescents. C’est afin de
renforcer la prévention vaccinale des
infections a papillomavirus (HPV) que
les recommandations vaccinales ont
été élargies aux gargons dans le calen-
drier vaccinal paru a la fin du mois de
juin 2020. Cette recommandation sera
applicable au 1° janvier 2021 et la vac-
cination se fera selon les mémes modali-
tés que chez la fille, c’est-a-dire avec un
vaccin a 9 valences et dés 11 ans, ce qui
permet d’assurer une protection antici-
pée et de se caler sur lerendez-vous vac-
cinal durappel DTPca. La vaccination de
tous les enfants sans distinction de sexe
devrait permettre une meilleure accepta-
bilité mais aussi d’élargir la prévention et
d’augmenter le nombre de cancers évités
grice a 'immunité de groupe.

Une étude randomisée controlée menée
en Finlande chez des adolescentsde 12 a
15 ans a comparé |’effet de la vaccination
bivalente (HPV16 et 18) sur la détection
d’HPV dans les préléevements cervico-
vaginaux a I’age de 18,5 ans selon que la
vaccination soit dispensée uniquement
aux filles ou aux filles et aux gargons. Ces
2 groupes étaient également comparés a
un 3® groupe recevant une vaccination
anti-hépatite B. Il s’agissait d’une ran-
domisation en cluster par communau-
tés (éloignées lesunes des autres de plus
de 35 km). Pour évaluer la protection
de groupe, les auteurs comparaient le
ratio de risque d’infection a HPV chez
lesfilles vaccinées versusnon vaccinées
dans les communautés oti la vaccination
était proposée aux 2 sexes ou seulement
aux filles versusles communautés vacci-
nées contre I’hépatite B. Les auteurs ont

montré une protection de groupe supé-
rieure de 150 % pour le groupe vaccina-
tion des 2 sexes versus vaccination des
filles uniquement. L'efficacité (évaluée
par le risque d’infection chez les filles
vaccinées) était également supérieure
de 40 %. Les auteurs estimaient que les
infections a HPV16 pourraient étre éra-
diquées en 20 ans dés ’obtention d’une
couverture vaccinale de 75 % avec la
stratégie de vaccination des 2 sexes [32].

B Conclusion

Cette année 2020, marquée par la crise
sanitaire, nous a donc rappelé I'impor-
tance des mesures de prévention comme
le lavage des mains ou la vaccination
pour le contréle des infections. La dimi-
nution drastique de la consommation
antibiotique lors du confinement nous
a encouragé dans les efforts a faire pour
éviter lamenace sanitaire que représente
I’antibiorésistance. Enfin, cette crise
nous a rappelé qu’apres l’acquisition
des mesures d’hygiéne de base, la vac-
cination et I’antibiothérapie raisonnée,
laréduction des inégalités sociales sera
I'intervention qui nous permettra d’amé-
liorer notablement la santé des enfants.
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