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I Lannée peédiatrique

Quoi de neuf

en vaccinologie et infectiologie ?

B COVID-19

L’année 2021 aura, comme la précé-
dente, été marquée par la crise sanitaire
liée au SARS-CoV-2,avec cependant une
perspective de sortie de crise grace a la
vaccination.

1. Nouvelles technologies vaccinales

La vaccination anti-COVID-19 a bénéfi-
cié de nouvelles plateformes (technolo-
gies) vaccinales: la vaccination 8 ARN
et la vaccination a vecteur viral. La vac-
cination &8 ARN repose sur I'injection de
fragment d’ARN messager entouré d’'une
nanoparticule lipidique et codant pour
une protéine d’intérét immunogene
entrainant la production d’anticorps
neutralisants, la protéine spike (S) pour
le SARS-CoV-2. Les deux vaccins a ARN
disponibles en France sontle BNT162b2
(Comirnaty, Pfizer BioNTech) et le
mRNA-1273 (Spikevax, Moderna).

Deux vaccins a vecteur viral non répli-
catif (adénovirus de chimpanzé pour le
vaccin AZD1222 — Vaxzevria, Oxford
AstraZeneca — ou humain pour le vac-
cin Ad26COV2.S —Janssen) sont dispo-
nibles en France. Ces vaccins reposent
sur 'intégration a I’ADN ou ARN d’un
virus vecteur (ADN pour I’adénovirus)
d’une séquence protéique virale d’in-
térét (dans le cas du SARS-CoV-2, la
protéine S). La fusion du virus avec les
cellules de I'h6te permet la libération de

I’ADN et la production de la protéine S
par la cellule, puis sa présentation a la
surface qui va engendrer une réponse
immunitaire spécifique via I’activation
des lymphocytes B et T par les cellules
présentatrices d’antigénes [1].

2. Efficacité vaccinale

Alors qu’on espérait une efficacité vacci-
nale de 'ordre de 60 a 70 %, l’efficacité
desvaccins 8 ARN a été au-dela des espé-
rances, avec une efficacité pour prévenir
les formes symptomatiques a partir de
7 jours apres la 2° dose chez les patients
naifs de COVID-19 de 95,0 (intervalle
de confiance [IC] 4 95 % : 90,3-97,6) et
de 94,1 % (IC 95 % : 89,3-96,8) pour
les vaccins Comirnaty et Spikevax res-
pectivement [2, 3]. L'efficacité directe
des vaccins (efficacy) est définie par le
rapport de la fréquence de la COVID-19
dans le groupe vacciné versus dans le
groupe non vacciné: (1 —[taux d’attaque
chez vaccinés/taux d’attaque chez non-
vaccinés]) x 100. Les données en vie
réelle ont conforté ces données d’effi-
cacité avec une tres nette réduction des
cas positifs symptomatiques, des hos-
pitalisations et des déces chez les plus
de 70 ans mais également en population
générale chez les plus de 16 ans, avec
une efficacité aux alentours de 95 %
pour les formes symptomatiques et
97 % pour les formes séveres en Israél
des 7 jours apres la 2¢ dose (vaccin a
ARN) [4, 5].
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Dans I’attente des données de sécurité et
d’efficacité, la vaccination des enfants et
des adolescents de moins de 16 ans a été
initialementréservée a ceux tres arisque
de formes séveres, présentant des déficits
danslavoie de l'interféron de type L. Les
études des vaccinsa ARN chez 3732 ado-
lescents de 12 4 17 ans avec une rando-
misation 2/1 pour le Spikevax et 2260 de
12 a 15 ans avec une randomisation 1/1
pour le Comirnaty ont mis en évidence
des réponses immunitaires (taux d’anti-
corpsneutralisants) comparables a celles
observées chez’adulte et une absence de
cas symptomatiques documentés chez
les adolescents vaccinés [6, 7].

3. Effets secondaires et événements
indésirables

Les effets secondaires a type de douleur
au point d’injection, de fatigue et de
céphalées étaient tres fréquents (plus
de 50 % des cas). La mise en place de
la vaccination a trés large échelle s’est
accompagnée dune pharmacovigilance
accrue afin de détecter les événements
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indésirablesrares ne pouvant étre mis en
évidence dans les études limitées par le
nombre de participants.

Un lien entre des événements throm-
botiques/thrombopéniques tres graves
ayant parfois conduit au déces et la vac-
cination a vecteur viral a adénovirus a
ainsi été établi. Ces événements trésrares
mais gravissimes ayant été observés prin-
cipalement chezles sujets jeunes, la vac-
cination a donc été restreinte aux plus
de 65 ans.

Un lien a également été établi entre
I’occurrence de myopéricardite et
la vaccination a ARN chez I’adoles-
cent, principalement chez les gargons
et avec une évolution tres favorable
dans la grande majorité des cas [8, 9].
Le CDC (Center for Disease Control
and Prevention) faisait part en sep-
tembre 2021 de 397 cas de myopéricar-
dite survenus dans les 2 a 3 jours apres
la 2¢ dose pour la plupart. Ces moins de
400 casrapportés aux 9 millions de doses
administrées chezles 12-17 ans font des
myopéricardites un événement tres rare,
avec une probabilité moindre de sur-
venue qu’apres une infection a SARS-
CoV-2. L'occurrence de ces myocardites
apres la 2¢ dose fait émettre ’hypothese
physiopathologique d’une hyper-
immunisation. Laréalisation d'un test de
diagnosticrapide (recherche d’anticorps
anti-spike) en pré-vaccinal pourrait donc
permettre d’éviter cette hyperimmuni-
sation, en limitant la vaccination a une
seule dose en cas de TROD positif.

Les données rassurantes et robustes de
pharmacovigilance ainsi qu'un profil
de transmission de I’adolescent proche
de celui de I’adulte ont donc incité a la
généralisation de la vaccination de I’en-
semble des adolescents dés juin 2021.

4. Variants d’intérét
Parallelement a ’espoir soulevé par la
vaccination est née I'inquiétude liée a

I’émergence de variants “d’intérét”, c’est-
a-dire avec un bénéfice de transmission et

de contagiosité leur conférant une capa-
cité de diffusion et de remplacement des
souchescirculantes (historiques). Comme
tout virus a ARN, ’absence de systeme
de réparation efficace en cas d’erreur
de transcription de I’ARN polymeérase
aboutit a chaque cycle de réplication du
SARS-CoV-2 a la génération de variants.
Ainsi, chez un individu infecté par un
virus a ARN, il peut exister plusieurs
sous-populations de virus issues d’er-
reur de réplication. Certaines mutations
aboutissent a des variants qui sont non
“viables” ou peu répliquants (mutation
perte de fonction sur une protéine majeure
pour le virus par exemple), d’autres en
revanche peuvent conférer un gain de
réplication et donc un pouvoir de conta-
gion plus important, sans compromettre
la capacité de réplication du virus [1, 10].
Les mutations des variants d’intérét du
SARS-CoV-2 concernent principalement
la protéine spike et sont responsables dun
fortgain de transmissibilité et d'une dimi-
nution du pouvoir de neutralisation des
anticorps de I’h6te, pouvant se traduire
par desréinfections des sujets infectés ou
des échecs de vaccination.

Les données concernant I’efficacité de
la vaccination ont mis en évidence une
réduction du taux d’anticorps neutra-
lisants et une efficacité variables selon
les vaccins et les variants. Ainsi, 1’ef-
ficacité de la vaccination est évaluée a
75 % pour le Vaxzevria et 90 % pour le
Comirnaty sur le variant alpha, de 10 %
pour le Vaxzevria sur le variant béta,
et de 60-71 % apres une dose pour le
Vaxzevria et 88 % aprées une dose pour
le Comirnaty sur le variant delta [2]. Il
semble que la diminution du taux d’an-
ticorps avec le temps et la perte d’affi-
nité des anticorps vaccinaux pour la
protéine spike observées avec certains
variants pourraient étre contrées par un
taux d’anticorps plus élevé, d’ou I'intérét
d’un rappel vaccinal pour booster I'im-
munité, notamment chez les sujets 4gés
ouimmunodéprimés [1, 11].

L’apparition de variants étant directe-
ment associée a la réplication virale,

toutes les interventions visant a réduire
la circulation virale sont autant de
moyens pour lutter contre ces variants:
vacciner la population pour limiter les
inoculums individuels et poursuivre
les efforts de diagnostic précoce, de
dépistage et d’isolement pour limiter la
transmission.

L’émergence de variants et notamment
du variant delta (indien) a soulevé
beaucoup de questionnements concer-
nant une potentielle augmentation de
virulence chez I’enfant. En effet, des
données venues des Etats-Unis ont fait
état d'une augmentation des hospitali-
sations chez les enfants [12]. Cependant,
cette augmentation du nombre d’hospi-
talisations était le fait d’une plus forte
contagiosité y compris chez ’enfant,
donc d’un plus grand nombre de cas et
non d’une augmentation de la virulence.
Il existe également une forte disparité
entre états selon le taux de couverture
vaccinale. En France, le ratio nombre
d’hospitalisations/nombre de cas posi-
tifs est égalementresté constant depuisle
début de la pandémie, de I’ordre de 1 %
chezles 0-9 ans et de moins de 1 % chez
les 10-19 ans [13].

Les variants tres contagieux comme
le variant delta et la généralisation de
la vaccination des plus de 12 ans a fait
reposer la question du réle des enfants
demoins de 12 ans dansla transmission.
Les données issues des enquétes de pré-
valence menées dans les établissements
scolaires depuis septembre 2021 sont
cependant tres rassurantes (0,06 % des
éleves ont été déclarés positifs pour la
COVID et 0,14 % des 159828 tests sali-
vaires réalisés sur les 297 309 proposés
sontrevenus positifs) et confortent I’hy-
pothése d’une transmission principale-
ment familiale [14].

5. Incidence de la COVID-19

Le taux d’incidence chez I’enfant de
moinsde 12 ans semble tréslié a celui de
la population générale, avec unrisque de
transmission accru lorsque I'incidence



est forte dans la population [15]. Des
données provenant de Grande-Bretagne
sur différentes périodes de mars a
décembre 2020 mettent en évidence
la dynamique de la transmission de la
communauté vers I’école et non I'in-
verse [16]. Les prédictions alarmistes sur
les contaminations pédiatriques de I'Ins-
titut Pasteur de juin 2021 ont également
étérevues a la baisse en septembre 2021
auvu de l'efficacité de la campagne vac-
cinale chez les plusde 12 ans [17].

De plus, si I'incidence de cas positifs
chez les 0-19 ans a pu étre supérieure a
celle de la population générale (fig. 1),
elle est toujours restée inférieure a celle
des 20-39 ans malgré une augmentation
de l'incidence des tests chez les enfants
de moins de 10 ans (fig. 2). Une modé-
lisation venant des Etats-Unis montre
également un effet protecteur de la vac-
cination des adultes pour les enfantsnon
ciblés par la vaccination.

B Circulation des autres virus

Les mesures barrieres imposées par la
pandémie & SARS-CoV-2 ont eu pour
conséquences une nette diminution
de la circulation des autres virus avec
une absence d’épidémie grippale en
2020-2021, et une épidémie de virus
respiratoire syncytial (VRS) de moindre
importance et décalée dans le temps. Si
on peut se réjouir de 1’absence de che-
vauchement de ces épidémies avec les
vagues successives de COVID-19, qui a
permis de limiter la surcharge de soins,
larecirculation de ces virus avec le rela-
chement des mesures barrieres dans
une population moins immune peut
faire craindre des épidémies de plus
forte ampleur pour I’année a venir [18].
Le seuil épidémique du VRS a ainsi
été atteint plus précocement dans plu-
sieursrégions francaises (données Santé
publique France).

Cette dette immunitaire ne sera pas for-
cément responsable de plus d’hospitali-
sations (celles-ci étant surtout le fait des
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trés jeunes nourrissons qui représentent
une population relativement stable en
effectif en comparaison aux années pré-
cédentes), mais les nourrissons et les
jeunes enfants n’ayant pas rencontré le
virus ’année précédente vont pouvoir
développer des formes symptomatiques
nécessitant une consultation médicale

(bronchite, bronchiolite, pneumonie,
otite) et entrainant une surcharge du
systéme de soins. Cette dette d’'immu-
nité spécifique concerne de nombreux
virus comme le rotavirus, le virus
varicelle-zona (VZV) ou encore ’enté-
rovirus, mais également des bactéries
comme la coqueluche, le pneumocoque
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ou le méningocoque. Les réseaux de
surveillance des urgences (OSCOUR)
ou de pédiatrie de ville (PARI) ont ainsi
mis en évidence une augmentation du
nombre de gastroentérites, d’otites ou de
syndromes pied-main-bouche depuisla
rentrée (www.infovac.fr/reseau-PARI).
L’absence de stimulation de I'immunité
par des agents infectieux peut égale-
ment étre responsable d’une moindre
efficience du systéeme immunitaire inné
et donc d’une plus grande susceptibilité
aux agents infectieux.

Afin de limiter les effets de cette recircu-
lation virale chez les plus jeunes nour-
rissons, il est doncimportant de rappeler
aux adultes les mesures d’hygiene (se
laver les mains, porter un masque en cas
de symptoémes respiratoires, éviter les
visites et leslieux tres fréquentés avec un
nouveau-né ou un nourrisson de moins
de 6 mois), mais également d’insister sur
la protection vaccinale en appliquant
strictement le calendrier vaccinal, en
rattrapant dés que possible les vaccina-
tions non faites, voire en proposant des
vaccinations au-dela du calendrier.

Vaccinations recommandées
ou qui devraient I’étre

Parmi les vaccinations non encore ins-
crites au calendrier, la vaccination conju-
guée quadrivalente anti-méningocoque B
a fait ’objet d’une recommandation
de la Haute Autorité de santé (HAS) en
juin 2021. Cette recommandation a été
motivée par les arguments apportés lors
delaconsultation publique alaquelle dif-
férentes sociétés savantes, notamment de
pédiatrie, ont participé. Les arguments
avancés ont été ceux de la particuliere
gravité de l'infection avec des consé-
quences a long terme sous-évaluées, de
la prépondérance des sérotypes B chez
les jeunes enfants et des données d’effi-
cacité en vie réelle émanant de Grande-
Bretagne et du Portugal [19].

La vaccination par le Bexsero (le
Trumenba n’ayant ’AMM qu’a partir

de 10 ans) est désormais recommandée
chez tous les nourrissons de moins de
2 ans selon un schéma de primovaccina-
tion a 2 doses a 2 mois d’intervalle, avec
un rappel dont le délai par rapport a la
premiére dose dépend de ’age a la pri-
movaccination (entre 12-15 mois si pri-
movaccination entre 2 et 5 mois, 6 mois
apres la 2¢ dose si primovaccination
entre 6 et 11 mois et 12 a 23 mois apres
la 2° dose si primovaccination entre
12 et 23 mois). La discussion de prix est
actuellement en cours afin que ce vac-
cin puisse étre remboursé et inscrit au
calendrier vaccinal. La vaccination anti-
méningocoque B n’ayant pas d’effet sur
le portage, son bénéfice estindividuel et
il est donc peu probable que cette vacci-
nation soit rendue obligatoire.

Parmi les autres vaccins dont la recom-
mandation mériterait d’étre reconsidé-
rée, la vaccination anti-rotavirus (Rotarix
ou Rotateq) a fait I’objet de nombreuses
études mettant en évidence une trés nette
réduction du taux d’hospitalisation chez
les moins de 5 ans pour gastroentérite
aigué. Une méta-analyse incluant
20 essais randomisés et 38 études cas-
controles et publiée en juillet dans
JAMA Pediatrics a ainsi rapporté une
nette réduction du risque de gastroenté-
rites et d’hospitalisations liées au rota-
virus avec unrisquerelatif (RR) de 0,316
(IC 95 %:0,224-0,345) pour les enfants
complétement vaccinés par le Rotarix
et 0,350 (IC 95 % : 0,275-0,445) par le
Rotateq, et un odds ratio (OR) de 0,347
(IC 95 %: 0,279-0,432) pour le Rotarix
et 0,272 (IC 95 %: 0,197-0,376) pour le
Rotateq [20]. La vaccination des nour-
rissons de moins de 6 mois contre le
rotavirus est donc un moyen efficace de
lutter contre les conséquences de la dette
immunitaire surla surcharge du systeme
de soins, mais également d’éviter des
hospitalisations chez les nourrissons.

L’intérét de la vaccination anti-varicelle
se pose également. En effet, selon Santé
publique France, la varicelle est respon-
sable tous les ans de 700 000 infections
par an dont 90 % chez les moins de

10 ans, 3000 hospitalisations dont 75 %
chez les moins de 10 ans et 20 déces
dont 30 % avant 10 ans. Elle est égale-
ment pourvoyeuse dune forte morbidité
avec des surinfections cutanées parfois
séveres (dermohypodermite a strepto-
coque du groupe A [SGA] notamment),
mais également des ataxies cérebelleuses
ou des accidents vasculaires cérébraux
(AVC) par vascularite.

L’année 2021 a été marquée par une
moindre circulation et donc un risque
accru d’infection dans les mois a
venir, y compris chez les plus grands
enfants plus a risque de forme sévere.
11 est donc important de vacciner les
enfants non immuns de plus de 11 ans
mais également de se poser la question
de la généralisation de la vaccination
anti-varicelle chez les enfants a partir
de 1 an. La crainte initiale de voir I’4ge
de la varicelle se décaler avec le temps
ou d’observer une accélération de I’aug-
mentation d’incidence du zona n’a pas
été vérifiée dans les pays ot la vaccina-
tion est largement implémentée depuis
plusieurs années. Carryn et al. ont ainsi
montré que les taux d’anticorps spéci-
fiques anti-VZV chez des adultes de plus
de 50 ans n’étaient pas différents dans
les pays a forte couverture vaccinale en
comparaison aux pays ot la vaccination
n’avait pas été implantée [21]. Dans un
contexte a risque de circulation accrue
du VZV, il est donc licite de proposer
cette vaccination.

La crise de la COVID aura été ’occasion
de rappeler I'importance de la vacci-
nation des adolescents mais surtout de
montrer qu’il est possible d’atteindre
rapidement des couvertures vaccinales
satisfaisantes. Si le passe sanitaire a de
toute évidence joué unrole incitatif dans
la vaccination, la mise en place d’une
logistique adaptée a la vaccination de
grande ampleur a également été un levier
efficace pour satisfaire aux objectifs. Les
adolescents sont concernés par la vac-
cination, il faut donc leur donner les
moyens de pouvoir aller jusqu’au bout
de leur démarche en leur en facilitant



I’acces. Nous pouvons ainsi espérer
remonter les couvertures vaccinales
encore insuffisantes des adolescents
pour le méningocoque C (59,2 et 37,8 %
en 2020 chez les 10-14 et 15-18 ans, res-
pectivement), ’hépatite B (moins de
50 % des 11 ans en 2014-2015 —données
les plus récentes disponibles de Santé
publique France) et le papillomavirus
humain (HPV; 40,7 % chez les filles
de 15 ans en 2020). Le remboursement
depuis janvier 2021 de la vaccination
contre le HPV pour les gargons dés 11 ans
devrait également contribuer a I’'amélio-
ration de la couverture vaccinale.

B Du bon usage des antibiotiques

Enfin, la crise de la COVID ne doit pas
nous faire oublier une autre crise sanitaire
qui est celle liée a I’émergence des bac-
téries multirésistantes, pour lesquelles
I’arme la plus efficace reste le bon usage
desantibiotiques. Dans une étude publiée
en juin 2021 dans The Lancet Regional
Health-Europe, Taine et al. ont analysé
les prescriptions extra-hospitalieres de
2018-2019 a partir des données de rem-
boursement de I’Assurance Maladie.
Leurs résultats ont mis en évidence une
prescription encore fréquente d’anti-
biotiques de 405 prescriptions pour
1000 enfants-années de moins de 18 ans,
avec une diminution de 12 % en compa-
raison a 2010-2011 et une moindre utili-
sation des larges spectres (amoxicilline/
acide clavulanique ou cefpodoxime) [22].
Le taux de prescriptions antibiotiques
en 2018-2019 était le plus élevé chez
les moins de 2 ans et les 2-5 ans avec
434/1000 et 627/1000 enfants-années
respectivement.

En comparaison, une étude menée dans
une des 5 régions du Danemark et éva-
luant les prescriptions antibiotiques
en soins primaires chez les 0-6 ans rap-
portait un taux de prescription de 348,9
pour 1000 enfants-années en 2018 [23].
Il est donc important de poursuivre les
efforts de limitation des antibiotiques en
les réservant aux seules situations ot ils
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sont nécessaires et a la durée minimale
efficace.

L'utilisation de regles de décision asso-
ciant éléments cliniques et biomarqueurs
est une piste qui semble prometteuse
pour limiter les prescriptions inutiles
sans risquer de manquer une infection
sévere. Une regle a ainsi été testée aux
Pays-Bas pour les infection respiratoires
basses en associant la CRP a des para-
metres cliniques, avec une réduction de
prescription de’ordre de 10 %, d’autant
plus marquée que le niveau de prescrip-
tion initiale était élevé [24].

Laréduction des durées des antibiothé-
rapies est également une piste de bon
usage. Une analyse rétrospective de
121846 prescriptions antibiotiques pour
une pneumonie communautairen’a pas
mis en évidence, aprés ajustement, de
différence entre les traitements courts
(de 5 a 9jours) et les traitements longs
(de 10 a 14 jours) en termes d’hospita-
lisation, de nouvelle consultation aux
urgences ou de nouvelles prescriptions
antibiotiques dans les 14 jours apres
la fin de la prescription, confortant les
résultats d’études randomisées précé-
dentes surl’équivalence dun traitement
de 5 versus 10 jours [25].

La réduction de la durée de I’antibio-
thérapie ne doit cependant pas étre un
prétexte pour traiter inutilement des
infections virales. Un essai randomisé
sur 432 enfants 4gés de 6 mois a 12 ans
publié dans le Lancet en octobre 2021 a
ainsi montré I’absence de bénéfice d'un
traitement par amoxicilline chez les
enfants ayant une infection respiratoire
basse sans signe de pneumonie en com-
paraison a un placebo.

B Conclusion

L’actualité vaccinale et infectiologique
de 2021 aura été a nouveau fortement
marquée par la crise de la COVID-19,
nous rappelant I'importance de la vac-
cination afin de lutter contre la pan-

démie, mais également pour ne pas se
laisser déborder par la recirculation des
pathogeénes pédiatriques freinés par les
confinements et les mesures barriéres.
Cette année 2021 aura également été ’oc-
casion de montrer qu’il est possible d’im-
plémenter rapidement et efficacement
une vaccination chez I’adolescent griace
a des leviers motivationnels, mais sur-
tout en allouant les moyens logistiques
adéquats. La rentrée marquée par une
épidémie précoce de VRS nousrappelle
I’importance des mesures d’hygiéne
pour protéger les plus jeunes. Enfin, il
est important d’agir dés maintenant sur
la prochaine crise qui nous guette, celle
de I'impasse thérapeutique face a des
bactéries multirésistantes. Les moyens
efficaces de lutter contre I’antibiorésis-
tance existent, il est important de s’en
saisir dés maintenant.
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