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Maladie a coronavirus 2019 (COVID-19):
manifestations cliniques et diagnostic chez les enfants.

0. Benrabah

CHU HUSSEIN DEY

RESUME

La maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) est une maladie causée par le
coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS-CoV-2).

Lincidence de la COVID-19 est moins élevée chez les enfants et augmente avec
l'age. La transmission de la COVID19 d’un adulte vers un autre adulte ou vers
un enfant semble étre plus fréquente que la transmission d’un enfant a un
adulte. La contribution des enfants dans la transmission du virus semble étre
limitée. Les tableaux cliniques observés chez lenfant sont loin d’étre
spécifiques et le diagnostic de Covid-19 chez l'enfant repose donc
essentiellement sur lanamnese (symptomes cliniques compatibles associés
a une notion de contage avec un sujet dont le diagnostic est certain) Des cas
de syndrome inflammatoire multisystémique similaire au syndrome de
Kawasaki ayant ont été rapportés. La Covid-19 est encore mal connue, mais sa
sévérité chez l'adulte comme chez l'enfant provient essentiellement de
réponses immunitaires inappropriées et/ou inadéquates.

SUMMARY
Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is a disease caused by severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2).
The incidence of COVID-19 is lower in children and
increases with age. Transmission of COVID19 from
one adult to another adult or to a child appears to
be more common than transmission from a child
to an adult. The contribution of children in the
transmission of the virus appears to be limited.
The clinical pictures observed in children are far
from being specific and the diagnosis of Covid-19
in children is therefore essentially based on the
anamnesis  (compatible clinical ~symptoms
associated with a notion of contagion with a
subject whose diagnosis is certain) Cases of
multisystem inflammatory syndrome similar to
Kawasaki syndrome have been reported. Covid-19
is still poorly understood, but its severity in adults
and children is mainly due to inappropriate and /
or inadequate immune responses.

INTRODUCTION

Fin 2019, un nouveau coronavirus a été identifié
comme la cause d'un cluster de cas de pneumonie a
Wuhan, une ville de la province du Hubei en Chine.
Elle s'est rapidement propagée, entrainant une
épidémie dans toute la Chine, suivie d'un nombre croissant de cas dans
d'autres pays du monde. En février 2020, ['Organisation mondiale de la santé
(OMS) a désigné la maladie COVID-19, qui signifie coronavirus maladie 2019 .
Le virus qui cause le COVID-19 est appelé coronavirus 2 du syndrome respiratoire
aigu sévere (SRAS-CoV-2).

L'OMS a déclaré le COVID-19 pandémique le 11 mars 2020%. Au fur et a mesure
que la pandémie a COVID-19 se développait dans les différentes régions du
monde, il était constaté que les enfants ne constituaient qu'une faible proportion
(~2 %) des patients infectés .

Quelles sont les spécificités pédiatriques de la pandémie covid-19 ?

A ce stade, il 0’y a que trés peu de données pédiatriques disponibles. Les
enfants sont clairement sous-représentés en termes de fréquence, les patients
<20 ans ne représentant que 1 a 2% des cas documentés en ltalie et en Chine #2.
Ceci pourrait étre d(i a une probabilité moindre d’infection, mais aussi a une
plus haute proportion de cas asymptomatiques, pauci-symptomatiques ou
avec des présentations cliniques atypiques. La sous-représentation des
enfants dans la maladie COVID-19 va de pair avec les données disponibles non
seulement pour le SARS-CoV-1 #° mais aussi pour les coronavirus humains
(HCoV) circulant.

La majorité des données cliniques % suggerent que les enfants infectés par
SARS-CoV-2 présentent une clinique significativement moins sévere que les
adultes (0 vs 23% ; p<0,0001).

N°10 - JUIN 2020

Les données épidémiologiques chinoises et italiennes portant sur des milliers
de cas n'ont rapporté initialement que trés peu d’admissions aux soins
intensifs et aucun déces %3¢, Depuis lors, de rares cas supplémentaires de
déces pédiatriques ont été rapportés, a priori sans comorbidités associées.
[’age médian des cas pédiatriques varie entre 3 ans (écart type 2-9) et 10 ans
(écart type 4,5-15,5) ("9,

Parmi les enfants infectés, le jeune age a été décrit comme un facteur de risque
de sévérité®. D’aprés une étude chinoise récemment publiée, les enfants
présentent significativement moins de fiévre (36 vs 86 %), de toux (19 vs 62 %)
et de pneumonie (53 vs 95 %) comparés aux adultes.

Quelles sont les particularités de transmission du sars-cov-2 dans la popula-
tion pédiatrique ?

Contrairement a ce qui est observé en présence de nombreux virus respira-
toires comme la grippe ou le VRS (virus respiratoire syncytial), les enfants se
sont révélés moins souvent porteurs du SARS-CoV-2 que l'adulte et les
données disponibles sur la contagiosité des plus jeunes levent de
nombreuses inquiétudes .

Il a été clairement démontré en Chine que les
enfants s’infectaient dans 75 a 90 % des cas dans
un contexte de cluster familial ™. De maniere
surprenante, il a été démontré que dans la
majorité des clusters familiaux, c’était les parents
qui infectaient leurs enfants et non le contraire,
suggérant que, contrairement aux autres virus
respiratoires, les enfants ne sont pas le moteur de
l'épidémie . Ceci-pourrait aussi étre partielle-
ment lié a la fermeture précoce des établisse-
ments scolaires.

Quand les PCR sont positives, plusieurs études
montrent que la charge virale peut étre aussi
importante que chez l'adulte. Cette donnée a
provoqué  quelques réactions  anxiogenes,
émanant de personnes ignorantes des maladies
infectieuses pédiatriques.

Plusieurs études ont également montré - ce qui
est beaucoup plus intéressant - que les enfants
sont beaucoup moins contaminants entre eux et
pour les adultes les entourant.

Enfin, a ce jour, la part des enfants a l'origine des
clusters décrits et publiés dans le monde est
minimale 19,

Pourquoi les enfants sont-ils moins contaminés que les adultes ?

Parmi les hypotheses qui sont avancées :

- Il est possible que la réponse immunitaire des enfants soit différente, parce
qu'ils sont globalement plus exposés aux infections virales, ce qui leur permet-
trait de mieux se défendre face a un nouveau virus.

- La vaccination tres réguliere (contre d'autres maladies) pourrait aussi mieux
les protéger en stimulant le systeme immunitaire.

A ces deux hypothéses, on peut rajouter que les enfants n'ont pas les mémes
récepteurs sur les cellules que les adultes - qu'ils en aient moins ou plus ou
qu’ils soient différents... et le virus aurait moins de prises.

Quelles sont les manifestations cliniques ?

Les symptomes du COVID-19 sont similaires chez les enfants et les adultes,
mais la fréquence des symptoémes varie Y. Le COVID-19 semble étre plus doux
chez les enfants que chez les adultes et leurs symptomes peuvent ne pas étre
reconnus avant le diagnostic, mais des cas graves ont été rapportés *2.

Bien que les signes cliniques chez les enfants atteints de COVID-19 soient
variés, lafievre et la toux sont les symptomes les plus fréquemment rapportés 1214,
Des manifestations cliniques similaires, accompagnées de fatigue et de
symptomes oculaires (par exemple, écoulement conjonctival), ont été rappor-
tées dans des séries de cas plus petitest19),
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Les symptomes gastro-intestinaux peuvent survenir sans symptomes respira-
toires 1319 |a diarrhée, les vomissements et les douleurs abdominales sont les
symptomes gastro-intestinaux les plus fréquemment rapportés chez les
enfants 119,

Un nouveau concept ? Le Paediatric Inflammatory Multisystem Syndrome
(PIMS)

Depuis mi-avril 2020, plusieurs cas de syndromes inflammatoires majeurs
post-infectieux ont été rapportés, présentant des myocardites, des
syndromes de Kawasaki atypiques, des formes abdominales séveres et des
fievres prolongées, en Angleterre, en ltalie, puis en France. Ils ne sont pas le
témoin d’une nouvelle flambée épidémique mais entrent dans le cadre de
syndromes post-infectieux, car ils surviennent a distance d’une infection par
le SARS-CoV-2 chez des enfants ayant présenté ou non des symptomes de
Covid-19 ®7 |ls sont la traduction d’une réponse immuno-inflammatoire
majorée et inadaptée. Certaines ethnies, principalement d’origine afro-cari-
béenne, semblent nettement plus concernées, en tous cas pour les formes les
plus graves. Une PCR négative dans ces situations post-infectieuses ne
permet pas d’éliminer l'infection a SARS CoV-2. En plus d’un lien épidémiolo-
gique, une sérologie s’avere donc nécessaire pour établir un lien entre ces
deux événements 8.

Les études épidémiologiques, génétiques, cliniques et physiopathologiques
en cours pourraient apporter des données intéressantes concernant
I'émergence de ces pathologies et préciser l'éventualité d’un role des facteurs
ethniques et génétiques.

Pourquoi le COVID-19 chez l’enfant semble étre moins fréquent et moins
grave ?

Une possibilité est que les enfants ont une réponse immunitaire au virus
moins intense que les adultes; On pense que le syndrome de libération de
cytokines joue un réle important dans la pathogenese des infections séveéres
& COVID-19 . D'autres possibilités comprennent l'interférence virale dans les
voies respiratoires des jeunes enfants, qui peut entrainer une diminution de la
charge virale du SRAS-CoV-2; 'expression différente du récepteur de ['enzyme
de conversion 2 de |'angiotensine (le récepteur du SRAS-CoV-2) dans les voies
respiratoires des enfants et des adultes %9 ; et des vaisseaux sanguins relative-
ment plus sains chez les enfants que chez les adultes V.

Quelles sont les anomalies biologiques des enfants atteints de COVID-19?
Les signes biologiques sont variables. Dans une revue systématique des cas
confirmés de COVID-19 chez les enfants de moins de 18 ans 4

. La formule numération sanguine était normale chez la plupart des enfants;
17 % avaient une leucopénie et 13 % avaient une neutropénie ou une lympho-
cytopénie; une neutropénie sévere a été décrite @

. Environ un tiers avait une protéine C-réactive élevée (CRP définie comme> 5
mg /L dans la plupart des études) ou une augmentation de la procalcitonine
(définie comme>0,5ng / ml)

. Des marqueurs inflammatoires élevés et une lymphocytopénie peuvent
indiquer un syndrome inflammatoire multi systémique chez les enfants
(PMIS)

. Les enzymes hépatiques (ALAT, ASAT) peuvent étre élevés
. Dans une série de 157 enfants atteints de COVID-19, une augmentation de

lactate déshydrogénase (LDH) était une autre anomalie biologique courante .

. Un dysfonctionnement rénal peut survenir chez les enfants gravement
malades ; dans une série de 52 enfants admis en Chine atteints de COVID-19,
(46%) avaient une créatinine sérique élevée .

Quels sont les critéres actuels de dépistage pour covid-19 chez l’enfant ?

Une analyse de laboratoire, sous forme de recherche de SARS-CoV-2 par
RT-PCR dans un frottis naso-pharyngé essentiellement est recommandée
chez les enfants répondant aux criteres de suspicion ci-dessus ou lors du
développement des symptoémes précités au cours d’une hospitalisation pour
un autre motif. Les critéres de dépistage actuels englobent également les
patients hospitalisés avec pneumonie bilatérale ou syndrome de détresse
respiratoire aigué (SDRA) d’étiologie indéterminée™®, le dépistage est
également recommandé pour les groupes a risque, ainsi, tout enfant
immunodéprimé, présentant avec une maladie cardiovasculaire, pulmonaire,
rénale, métabolique et neurologique chronique avec répercussion sur la
fonction cardiaque et pulmonaire sont considérés comme a risque. Le taux
d’enfants infectés bien que pauci-symptomatique voire asymptomatiques,
est jusqu’a 30 % dans la littérature chinoise 59,

Quelles sont les options thérapeutiques en cas d’enfants diagnostiqués avec
covid-19 ?
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Depuis le début de la pandémie en décembre 2019, le traitement des formes
pédiatriques de l'infection a COVID-19 est essentiellement symptomatique.
Dans les formes graves, le traitement est basé sur les retours d'expérience
obtenus chez les adultes ?9: sédation, support ventilatoire, soutien hémody-
namique, gestion des abords veineux, apports nutritionnels, antibiothérapie
(pour traiter le risque de surinfections), troubles de la coagulation, nursing...
Aucun médicament pédiatrique spécifique, ni vaccin, n'existent a ce jour,
comme c'était le cas lors des deux pandémies de coronavirus émergents en
2003 (SARS-CoV-1) et en 2012 (MERS-CoV) #7.

En février 2020, sur la base des prise en charge des infections d au SRAS et au
MERS, l'efficacité et la sécurité d'un traitement antiviral par interféron ont été
discutées, recommandé par les uns, et encore a confirmer chez ['enfant pour
d'autres, en spray utilisé dans la bouche et le nez, l'lFN-a2b recombinant
humain semble pouvoir atténuer et raccourcir les symptémes d'une infection
associée (pseudomonas) de 'arbre respiratoire 2629,

Le traitement doit aussi tenir compte du terrain et des facteurs de risque
identifiés chez l'enfant : diabete, asthme, pathologies respiratoires pré-exis-
tantes, déficit immunitaire... Comme chez l'adulte, le risque d'une surinfec-
tion bactérienne (ex : pneumonie a mycoplasme, pneumocoque) ou une
co-infection par un autre virus (grippe A, grippe B, RSV, virus EB) doivent étre
pris en considération, surtout chez un enfantimmunodéprimé.
L'accompagnement psychologique de |'enfant et de sa famille est essentiel.

INFECTION MERE-ENFANT

Contrairement & SARS-CoV-1, MERS et HIN1, il ne semble pas que les femmes
enceintes soient a risque augmenté d’infection sévére a SARS-CoV-2.
Cependant, comme lors de toute infection respiratoire - surtout touchant les
voies respiratoires inferieures - les femmes enceintes infectées sont a risque
augmenté d’accouchement prématuré et de retard de croissance.

A ce stade, aucune transmission verticale du SARS-CoV-2 n’a été formellement
démontrée 0=,

Cependant, une publication récente a montré la présence d’lgM dans le sang
d’un nouveau-né de mere avec une infection a SARS-CoV-2 quelques heures
apres la naissance, suggérant indirectement une transmission verticale, les
IgM ne passant en principe pas le placenta 2.
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