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P.U.-P.H.
Classe Exceptionnelle et 1ere classe

Pédiatrie

Chirurgie Infantile

Médecine Interne
Thérapeutique

Epidémiologie, Santé publique
Psychiatrie

Physiologie

Hématologie

Hématologie, transfusion
Parasitologie

Biophysique

Psychiatrie

Radiologie

Chirurgie Vasculaire
Neurologie

Chirurgie thoracique et cardio-vascul
Anatomie pathologique
Urologie-Andrologie

Médecine Vasculaire
Hépato-Gastro-Entérologie
Hépato-Gastro-Entérologie
Génétique

Rhumatologie

Chirurgie Générale
Cardiologie

Pédiatrie

Médecine d’'urgence

Chirurgie Vasculaire
Néphrologie

Anatomie

Chir. Orthopédique et Traumatologie
Neurologie

Rhumatologie

Biophysique

Histologie Embryologie

Chir. Thoracique et Cardiovasculaire

Médecine Physique et Réadapt Fonct.

Oto-rhino-laryngologie
Hématologie

Maladies Infectieuses
Cancérologie
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Cancérologie

Thérapeutique

Cardiologie

Epidémiologie, Santé Publique
Anesthésiologie
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Cardiologie

Urologie

Epidémiologie, Santé publique
Anesthésiologie et réanimation
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Anatomie Pathologique
Nutrition

Radiothérapie

Neurologie

Médecine d'Urgence
Chirurgie maxillo-faciale
Chirurgie Thoracique et Cardio-vasculaire
Biochimie

Immunologie

Urologie

Chirurgie Orthopédique
Médecine Physique et Réadaptation
Pédiatrie

Cardiologie

Dermatologie

Pneumologie
Anesthésiologie Réanimation
Epidémiologie, Santé Publique
Pharmacologie

Cancérologie

Chirurgie Digestive

Gériatrie

Neurologie
Bactériologie-Virologie
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Biologie du développement
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Biophysique et médecine nucléaire
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M.C.A. Médecine Générale
M. BIREBENT Jordan

Mme BOUSSIER Nathalie
Mme FREYENS Anne

Mme LATROUS Leila

Mme PUECH Marielle

FACULTE DE SANTE
Département Médecine Maieutique et Paramédicaux

Bactériologie Virologie Hygiene
Immunologie

Epidémiologie

Biochimie

Cytologie et histologie
Néphrologie

Hématologie, transfusion
Génétique

Pneumologie

Chirurgie viscérale et digestive
Biochimie et biologie moléculaire
Hématologie

Biochimie

Pédiatrie

Nutrition

Ophtalmologie

Parasitologie

Biophysique

Anatomie

Génétique

Biologie Cellulaire

Anatomie et cytologie pathologiques
Immunologie

Pharmacologie

Neurologie

Pharmacologie

Physiologie

Médecine Légale
Rhumatologie

Cardiologie

Médecine Légale
Pharmacologie

Bactériologie Virologie Hygiene
Médecine du travail
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Médecine de la reproduction
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Biochimie

Biochimie et biologie moléculaire
Bactériologie Virologie Hygiene
Gynécologie-Obstétrique
Anatomie Pathologique

Nutrition

Biochimie

Biophysique

Biochimie

Parasitologie et mycologie

Biologie cellulaire

Chirurgie générale

Pharmacologie

Biostatistiques et Informatique médicale
Cardiologie

Bactériologie-virologie
Bactériologie-virologie

Biochimie

Nutrition

Pharmacologie

Biologie du dév. Et de la reproduction
Physiologie

Médecine interne

Neurologie

Biologie Cellulaire

Hématologie

Physiologie

Génétique

Immunologie

Biophysique et médecine nucléaire
Bactériologie Virologie Hygiene
Pédo-psychiatrie

Anatomie et Chirurgie Générale
Biochimie

Bactériologie Virologie

Anatomie et cytologie pathologiques
Biophysique

Immunologie

Physiologie

Hématologie

Biophysique et médecine nucléaire
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Serment d’Hippocrate

«Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je
jure d’étre fidele aux loisde lI’honneur et dela probité.

M on premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé danstous
ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. Jiinterviendrai pour les protéger si
elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. M éme
sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de
I’humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurS raisons et de leurs
conséguences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des
circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me lesdemandera. Je ne me laisserai
pasinfluencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis(e) danslintimité des personnes, jetairai lessecretsqui me seront confiés. Recgu(e)
a lintérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira
pasa corromprelesmoeeurs.

Jeferai tout pour soulager lessouffrances. Jene prolongerai pasabusivement lesagonies.
Jeneprovoquerai jamaisla mort délibérément.

Je préserverai lindépendance nécessaire a l'accomplisssment de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les
perfectionnerai pour assurer au mieux lesservices qui me seront demandés.

J’apporterai mon aide a mes confreresainsi qu’a leurs famillesdans|’adversité.

Queleshommes et mes confreres m’accordent leur estime
si jesuisfidele a mes promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y manque.»




ABREVIATIONS

ACE2 Angiotensin Conversion Enzyme 2

ARN Acide Ribonucléique

BU Bandelette urinaire

CHU Centre Hospitalier Universitaire

COVID-19 Coronavirus Disease 2019

CPAP Continuous Positive Airway Pressure

CPP Comité de Protection des Personnes

CRP Proteine C-réactive

ECMO Extracorporeal membrane oxygenation

Ig1V Immunoglobulines IV

LHD Lunettes haut débit

MERS-CoV syndrome respiratoire du Moyen-Orient—coronavirus
MIS-C Multisystem Inflammatory Syndrome in Children
OAP (Edéme aigu pulmonaire

OMS Organisation Mondiale de la Santé

RT-PCR Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction
PCT Procalcitonine

PIMS syndrome inflammatoire multi-systémique pédiatrique
TDM Tomodensitométrie

SA semaines d’aménorrhée

SARS Syndrome respiratoire aigu sévere

SARS-CoV-2 Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
SPF Santé Publique France

VOC Variant of concern

VRS Virus Respiratoire Syncytial
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I.  INTRODUCTION

La COVID-19 est une maladie infectieuse aigué causée par un nouveau coronavirus (SARS-
Cov-2). Décrit pour la premiére fois en décembre 2019 en Chine (1), il a été désigne comme
pandémie mondiale par 1’organisme mondial de la santé en mars 2020. A ce jour, cette
maladie constitue 1’un des principaux enjeux de santé publique compte tenu de sa morbi-
mortalité elevée. En effet, au 4 octobre 2022, il existe plus de 600 000 000 cas confirmeés de
COVID-19 et plus de 6 500 000 déces recensés ans le monde (2).

1. Physiopathologie

Le SARS-CoV-2 est un virus a ARN qui appartient a la famille des coronavirus,
responsables d’infections respiratoires chez les mammiféres et les oiseaux (3).

Avec le SARS-CoV et le MERS-CoV (syndrome respiratoire du Moyen-Orient—
coronavirus), le SARS-CoV-2 est le troisiéme coronavirus a provoquer une maladie
respiratoire grave chez I'nomme, appelée maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) (4).

Il doit son nom a sa protéine de surface Spike, qui forme de larges protrusions a la surface
du virus donnant un aspect de couronne (3).

Le SARS-CoV-2 se transmet essentiellement par émission de gouttelettes respiratoires (3,5).
I1 se fixe, via la protéine S, a ’enzyme de conversion de I’angiotensine 2 (ACE2) afin de

pouvoir pénétrer dans la cellule, au sein de laquelle il se réplique (5) (figure 1).
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Figure 1. Réplication du virus SARS-CoV-2 (Beyerstedt et al., 2021)




L'ACE2 est principalement exprimée par les cellules épithéliales des voies aériennes
supérieures et inferieures, mais elle est également exprimée dans de nombreux organes, avec
une expression ¢levée dans 1'iléon et les reins, suivis par les adipocytes, le ceeur, le tronc
cérébral, les entérocytes de l'intestin gréle, 1’estomac, le foie et au niveau vasculaire (6),
expliquant les multiples manifestations extra-pulmonaires (5,7).

Cette maladie touche essentiellement les adultes ; les formes graves et les décés survenant
quasi exclusivement chez les sujets agés ou avec comorbidités (8). Les enfants représentent
moins de 2% des patients hospitalisés (9-11).

Les particularités physiologiques de I’enfant sont différentes de 1’adulte et peuvent expliquer
que les formes de la COVID-19 soient moins séveres (12). La premiére concerne la
distribution et I’expression de I’ACE2 chez I’enfant, plus faible au niveau pulmonaire que
chez I’adulte. (13-15).

Les autres hypothéses physiopathologiques sont (15,16) :

un systéme immunitaire inné plus performant et plus entrainé ;

- une moindre prévalence de comorbidités, donc de risque de forme sévére ;

- une exposition plus importante aux autres infections a Coronavirus avec la possibilité
d’une protection croisée ;

- laprésence simultanée d’autres virus au niveau de la muqueuse respiratoire, pouvant

rentrer en compétition avec le SARS-Cov-2.

2. Formes cliniques de la COVID-19 de I’enfant

Au début de la pandémie, la COVID-19 était principalement considérée comme une maladie
pulmonaire, avec des données principalement recueillies chez 1’adulte qui présente
classiqguement un tableau de pneumopathie sévere. Actuellement, les données montrent que
I’infection & SARS-CoV-2 est une maladie systémique pouvant associer une atteinte
pulmonaire a d’autres atteintes, aussi bien chez I’adulte que chez I’enfant (5,17).

Alors qu’il peut exister des signes evocateurs de la COVID-19 chez I’adulte (18-20), comme
I’anosmie ou 1’agueusie, la pneumopathie avec une imagerie radiologique typique, le
diagnostic de COVID-19 est difficile a poser chez I’enfant car les symptdmes ne sont pas
specifiques : rhinorrhée, toux, dyspnée, fievre, diarrhées, vomissements sont les symptomes
le plus souvent retrouveés. Ces manifestations cliniques sont compatibles avec la majorité des

infections de I’enfant, plus ou moins séveres.



Bien que les formes pédiatriques de la COVID-19 soient décrites comme Iégeres & modérées
(dans une cohorte de plus de 2000 enfants en Chine, plus de 90% des cas étaient décrits
comme asymptomatiques ou avec une forme légere a moderée ; la forme modérée étant
définie comme une atteinte respiratoire basse sans signe de gravité) (8,21), des formes
séveres peuvent survenir avec la nécessité d’une hospitalisation ou d’un support ventilatoire
ou hémodynamique (22-25).

L’identification de facteurs de risque de formes séveres permettrait une prise en charge
adapteée et précoce afin de diminuer la morbi-mortalité de la COVID-19 chez I’enfant.

Les enfants de 0 a 17 ans représentent 18% des nouveaux cas observés dans la population
générale. Depuis mars 2020, il y a eu 52 déces liés a la COVID-19 chez les enfants de 0 a 9
ans, et 41 chez les enfants de 9 a 19 ans ; ils représentent 0,07% des déces liés a la COVID-

19 dans la population générale (36).

Les nourrissons (agés de 1 a 12 mois) étaient initialement décrits comme plus a risque
d’hospitalisations et de formes séveres (26,27) mais de récentes publications semblent plus
rassurantes (22,28,29). Les derniéres études montrent méme un risque de forme sévére
moindre chez les nourrissons de moins d’un mois par rapport aux enfants plus grands
(28,29).

Par ailleurs, en avril 2020, un syndrome associé a une infection a la COVID-19 a été décrit.
Il est caractérisé par des manifestations « Kawasaki-like » (annexes 1 et 2) et des signes de
choc cardiogénique faisant sa gravité (30). Il s’agit d’une pathologie rare, (1 048 cas
rapportés en France en juin 2022) (31), mais sévere avec 2/3 des enfants hospitalisés en soins
intensifs (un déceés rapporté). Nommé syndrome inflammatoire multi-systémique lié a
SARS-CoV-2 (PIMS), Il est lié a une dysrégulation de la réponse immunitaire ou « orage
cytokinique », responsable d’une inflammation systémique (32). Si la réponse immunitaire
peut étre adaptée en neutralisant le virus, elle peut aussi étre dépassée et provoquer une
hyper-inflammation avec sécrétion excessive de cytokines causant des dommages

endothéliaux et cellulaires.



3. Evolution de la COVID-19 dans le temps

Au fil de ces deux années de pandémie, le virus a présenté de maniere inévitable de
nombreuses mutations (12). La plupart de ces mutations sont dites silencieuses et ne
changent que trés peu la structure protidique du virus.
Cependant, certaines d’entre-elles peuvent conférer un avantage adaptatif au virus par
augmentation de sa transmission, de sa pathogénicité, et/ou par la diminution de sa
sensibilité aux anticorps et donc une diminution de I’efficacité des mesures de controle et de
prévention. On parle alors de « variant of concern » (VOC). Cinq VOC ont été identifiés
depuis le début de I’épidémie (12,33) :
- le variant Alpha, apparu en septembre 2020 au Royaume Uni (augmentation de la
pathogénicité et de la transmissibilité) ;
- le variant Beta, apparu en mai 2020 en Afrique du Sud (augmentation de la
transmissibilité) ;
- le variant Delta, apparu en octobre 2020 en Inde (augmentation de la pathogénicité
et de la transmission) ;
- le variant Gamma, apparu au Brésil en novembre 2020 (possible réinfection) ;
- le variant Omicron, apparu en novembre 2021 pour la premiere fois en Afrique du
Sud (augmentation de la transmissibilité).

Alors qu’ils étaient jusque-la tres bas, les taux de passages aux urgences, d hospitalisations
et méme de recours aux soins intensifs ont augmenté chez 1’enfant en France depuis la fin
d’année 2021 (34).
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Cette augmentation semble concomitante avec 1’émergence du variant Omicron en
novembre 2021. Une étude multicentrique menée dans 14 états des Etats-Unis a analysé
I'évolution des hospitalisations dues a la COVID- 19 ; elle met en évidence un pic
d’hospitalisation cing fois plus important pendant la période du variant Omicron par rapport
a la période du variant Delta. De méme, les admissions en soins intensifs sont 3,5 fois plus
importantes que pendant la période du variant Delta (35). Notre étude, qui s’étend sur 1 an,
regroupe des cas de la COVID-19 par le variant Alpha, Delta, puis Omicron.

L’objectif principal de notre étude est la description des caractéristiques cliniques de la
COVID-19 chez I’enfant du 1°" mars 2021 au 1*" mars 2022 au sein de I’Hopital des Enfants
du CHU de Toulouse.

Les objectifs secondaires sont la mise en évidence des facteurs associés a une hospitalisation,
aux formes sévéres ainsi que les différences en termes de présentation clinique et de sévérité

en fonction des différents variants.



Il. MATERIELS ET METHODES

1. Type d’étude

Nous avons réalisé une étude épidémiologique rétrospective monocentrique & 1’Hopital des
Enfants du CHU de Toulouse Purpan du 1% mars 2021 au 1% mars 2022,

Nous avons inclus tous les enfants de moins de 15 ans, admis aux urgences pédiatriques
et/ou les patients hospitalisés présentant un tableau d’infection au SARS-CoV-2 ou pour qui

un diagnostic de PIMS a été posé.

2. Définitions

Le diagnostic d’infection au SARS-CoV-2 est défini par un test PCR positif a la COVID-19
sur un prélevement nasopharyngé, des selles ou dans le LCR. Les patients presentant
seulement un test antigénique de diagnostic rapide (TAG) positif ont été exclus.

Le diagnostic de PIMS est défini par un ensemble de criteres, cliniques et biologiques, selon
les criteres diagnostiques de I’OMS (annexe 2).

Les patients sont divisés selon 3 catégories : Infection COVID aigue, COVID fortuit (enfant
asymptomatique, ou symptdmes sans rapport avec la COVID-19) et PIMS.

Les formes séveres sont définies par une hospitalisation en unité de soins intensifs et/ou en
réanimation et/ou la nécessité d'une assistance ventilatoire ou d’un support hémodynamique
et/ou la survenue d’un déceés.

Les données des patients ont été extraites a partir des dossiers médicaux informatiques
depuis les logiciels URQUAL® et ORBIS®.

3. Analyse statistique

Les analyses ont été effectuées avec le logiciel SAS®, version 9.4. Nous avons Vérifié les
données manguantes et aberrantes. Les variables qualitatives ont été représentées par des
fréquences et des pourcentages. Les variables quantitatives ont été décrites par leur
moyenne. En cas de répartition asymétrique, la médiane et 1’étendue avec la valeur la plus
basse et la valeur la plus haute ont été utilisées. Pour les comparaisons entre les groupes, les
tests ont été effectués avec un seuil de décision p < 0.05. Les intervalles de confiances (IC)

des odds ratio (OR) sont donnés a 95%. Les pourcentages ont été testés avec la méthode du



Chi2 ou le test de Fisher selon les effectifs. Les moyennes ont été testées par le test T de

Student, les médianes par un test de Wilcoxon.
4. Accords et principes éthiques

Le CHU de Toulouse a signé un engagement de conformité a la méthodologie de référence
MR-004 de la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL). Apres
évaluation et validation par le délégué a la protection des données et selon le réglement
général sur la protection des données, cette étude remplissant tous les critéres, elle est inscrite
au registre d'étude rétrospective du CHU de Toulouse avec comme référence RnIPH 2022-
101.

Cette étude a été approuveée par le CHU de Toulouse qui confirme que les exigences éthiques

ont été totalement respectées dans le rapport ci-dessus.



I1l. RESULTATS
1. Caractéristiques de la population totale (tableau I)

Entre le 1° mars 2021 et le 1* mars 2022, 63 713 enfants ont été admis aux urgences
pédiatriques de Toulouse. 370 (0,6%) enfants admis aux urgences ont eu un diagnostic de la
COVID-19 (toutes catégories confondues), et il y a eu 54 entrées directes en hospitalisation.

Au total, 418 patients ont été inclus dans 1’étude (figure 5).

pédiatriques

Admissions aux urgences
n=63713

Y

Diagnostic de
COVID-19
n=370 Hospitalisation
directe
n=54
A Y
424 patients

Patients exclus n= 6
I TAG+, pas de PCR

3= 15 ans, 2 données

A manguantes

[ 418 patients inclus ]

| ! |
PIMS Infection aigue COVID fortuit
n=19 n=365 n=34

Figure 5. Diagramme de flux

Parmi ces 418 enfants, 365 (87%) avaient une infection symptomatique aigue de la COVID-
19, 19 patients (5%) présentaient un tableau de PIMS, et 34 (8%) avaient un COVID fortuit,
c’est a dire étaient asymptomatiques ou admis pour des symptomes sans rapport avec la
COVID-19. Dans la majorité des cas, ces patients fortuits étaient testés en contexte pré-
opératoire ou dans la cadre d’un contage chez des enfants présentant une affection chronique.

Sur la période de notre etude, il y a eu 25 cas (8,4%) d’infection par le variant Alpha, 96
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(32,1%) par le variant Delta, et 178 (59,5%) par Omicron. La répartition des cas en fonction
du temps et des variants est décrite dans la figure 6.

variant ] aena [ vene [l omiceon [ innterpestasie

count

W

mars 21 awvril 21 meal 21 Juin 21 juillet 21 aodt 21 seplambre 21 oclobre 21 novembre 21  décembre 21 janvier 22 Evriar 22 mars 22

Date

Figure 6. Nombre de cas hebdomadaires rapportés selon le variant

La répartition des cas en fonction de I’age est présentée dans les figures 7 et 8. L’age médian

de la population totale était de 3 mois et demi (allant de 0 jour a 14 ans).

< 1 mois (n=46)

1-3 mois (n=150)

3-12 mois (n=65)

1-5 ans (n=76)
5-12 ans (n=50)
> 12 ans (n=31)

Figure 7. Répartition des cas par tranche d'age
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Figure 8. Nombre de cas hebdomadaires rapportés selon la tranche d’age

Une exposition a la COVID-19 dans I’entourage était retrouvée dans 60,3% des cas. Parmi
eux, un contage intra-familial a été retrouvé dans 88,5% des cas (parental dans 66% des cas).
Le statut vaccinal des parents était connu dans 17% des cas et, le cas échéant, était complet
dans 7% des cas. La vaccination des enfants n’a pas été¢ évaluée devant un nombre trop
important de données manquantes.

121 enfants (29%) présentaient au moins une comorbidité (tableau 1), les plus fréquentes
étant une pathologie neurologique sous-jacente, un asthme ou une prématurite.

Au total, 252 cas (soit 60,3% de la cohorte) ont été hospitalisés, parmi lesquels 8 cas (3%)
en soins intensifs et 14 cas (5,5%) en réanimation. Concernant les 166 enfants qui n’ont pas
été hospitalisés, la durée moyenne de surveillance aux urgences était de 10h (allant de 1h a
18h).

Dans cette étude, 43 enfants (10% de la population) ont présenté une forme sévére. Parmi
eux, 12 enfants (28%) ont nécessité un support ventilatoire (LHD, CPAP et/ou VM) et 29
enfants (67,4%) ont nécessité un support hémodynamique (remplissage vasculaire et/ou

vasopresseurs). Parmi ces formes séveres, 9 cas (20,9%) présentaient un tableau de PIMS.
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Tableau I. Caractéristigues générales de la population totale pour chaque variant

Total n=418 Alphan=25 Deltan=96 Omicronn=178 p-
(100%) (8,4%) (32,1%) (59,5%) value
Tranche d’age 0.07
<1 mois 46 (11%) 5 (20%) 20 (20.8%) 15 (8.4%) 0.009
1-3 mois 150 (35,9%) 10 (40%) 39 (40.6%) 84 (47.2%)
3-12 mois 65 (15,6%) 4 (16%) 10 (10.4%) 28 (15.7%)
1-5ans 76 (18,2%) 3 (12%) 11 (11.5 %) 30 (16.9%)
5-12 ans 50 (12%) 0 11 (11.5 %) 12 (6.7%)
> 12 ans 31 (7%) 3 (12%) 5 (5.2%) 9 (5.1%)
Sexe 0.7
Féminin 196 (46,9%) 11 (44%) 41 (42.7%) 86 (48.3%)
Masculin 222 (53%) 14 (56%) 55 (57.3%) 92 (51.7%)
Contage 252 (60,3%)
Intra-familial 223 (88,5%)
Parental 147 (66%)
Collectivité 21 (8,3%)
Comorbidités 121 (29%0) 6 (24%) 26 (27.1%) 44 (24,7%) 0.9
Patholog!e 25 (20,7%)
neurologique
Asthme 16 (13,2%)
Prématurité 15 (12,4%)
Immunodépression 27 (22.3%)
ou cancer
Pathologle cardio- 7 (5.8%)
vasculaire
Drépanocytose 7 (5,8%)
Diabéte 2 (1,7%)
Maladle auto- 3 (2,5%)
immune
Autres * 29 (24%)
Hospitalisation 252 (60,3%) 13 (52%) 57 (59,4%) 89 (50%) 0,3

*

malformation rénale, bronchiolite, crise convulsive hyperthermique, pyélonéphrite, détresse respiratoire

néonatale, dermatite atopique, infection néonatale bactérienne précoce, retard de croissance, perforation
digestive, invagination intestinale aigué.
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2. Présentation clinique aigue de la COVID-19 chez I’enfant (tableau 111)

Pour I’analyse des caractéristiques cliniques de I’infection aigue a la COVID-19, seuls les
365 patients présentant une infection aigue a la COVID-19 ont été analyses.

Les symptdmes les plus fréquents étaient les signes respiratoires hauts (80,8%) et la fievre
(77,3%), puis les signes respiratoires bas (33,6%), I’atteinte digestive (22%) et 1’atteinte
neurologique (15,9%). Les caractéristiques cliniques en fonction du type de variant sont

décrites dans le tableau 1.

Tableau Il. Caractéristiques cliniques da la COVID aigue de I’enfant en fonction des

variants
SVmDIOMes Total Alpha Delta Omicron p-
ymp (n=365) (n=22) (n=90) (n=164) value

Fievre 282 (77,3%) 19 (86.4%) 70 (77.8%) 134 (8L7%) 0.6
Diminution de
la prise 96 (26.3%) 6 (27.3%) 21(23.3%) 49 (29.9%) 0.5
alimentaire
Marbrures 115 (315%) 8(36.4%) 40 (44.9%) 54 (33.1%) 0.2
Eaejti"ato"es 205 (80.8%) 19 (86,4%) 73 (8L.1%) 129 (78.7%) 0,7
Eae:p"ato"es 123 (33.6%) 7(318%) 32(35.6%) 41 (25%) 0,2
Digestifs 81(22%)  6(27,3%) 23(25,6%) 29 (17,7%) 0,2
Neurologique 58 (15.9%) 3(13,6%) 29 (32,2%) 11 (6,8%) <0,001
Cardiaque 5 (1.4%) 0 1(1,1%) 1 (0,6%) 1
Cutanée 31(85%)  5(22,7%) 9 (10%) 8 (4,9%) 0,01

a. Signes généraux

La fievre était le principal motif de consultation (77,3% des cas). Elle était associée a une
tachycardie (> 2DS) dans 20% des cas, des marbrures dans 31,5% des cas (associées a une
tachycardie dans 30% des cas (n=35)), et une hypotension artérielle (< -2 DS) dans 1,9%
des cas. Au total, 22 enfants ont recu au moins un remplissage vasculaire aux urgences, mais
aucun dans cette population n’a eu recours a des amines. La diminution de la prise
alimentaire faisait partie des motifs de consultation dans 26% des cas, alors que 1’asthénie

et I’altération de 1’état général étaient moins presentes (6% et 0,6% respectivement).
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Tableau Ill. Caractéristigues cliniques de la COVID aigue

Symptdmes Total n=365
Symptdmes genéraux

Fiévre 282 (77,3%)
Diminution de la prise alimentaire 96 (26.3%)
Asthénie 23 (6.3%)
Irritabilité 29 (8%)
Marbrures 115 (31.5%)
Tachycardie > 2DS 73 (20%)
Hypotension < -2DS 7 (1.9%)
Atteinte respiratoire haute 295 (80.8%0)

Rhinite

Toux

Pharyngite

Atteinte respiratoire basse
Signes de lutte
Polypnée

Hypoxie

Crepitants

Sibilants

Foyer auscultatoire
Atteinte digestive
Diarrhées
Vomissements
Douleurs abdominales
Atteinte neurologique
Hypotonie
Convulsions
Syndrome méningé
Céphalées
Encéphalite

Troubles de conscience (G<11)
Cérébellite

Atteinte cardiaque
Souffle

Douleur thoracique
Atteinte cutanée
Eruption maculeuse
Eruption papuleuse
Urticaire

(Edemes

Purpura

Rash

Conjonctivite
Adénopathie

228 (62%)
176 (48%)
115 (31.5%)
123 (33.6%)
100 (27.3%)
48 (13,1%)
19 (5.2%)
51 (14%)
46 (12.6%)
11 (3%)
81 (22%)
55 (15%)
44 (12%)
17 (4.6%)
58 (15.9%6)
32 (8.8%)
18 (4.9%)
18 (4.9%)
13 (3,5%)
4 (1%)

3 (0.8%)
1 (0,3%)
5 (1,4%)
15 (4%)
4 (1%)
31 (8,5%)
11 (3%)
8 (2,2%)
5 (1,4%)
4 (1%)

3 (0,8%)
3 (0,8%)
3 (0.8%)
14 (3.8%)
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b. Atteinte respiratoire

L’atteinte respiratoire haute, définie par la présence d’une rhinite, une pharyngite et/ou une
toux était la plus fréquente des manifestations de la COVID-19 chez I’enfant (n=296,
80,8%).

Les nourrissons entre 1 et 3 mois présentaient plus souvent une atteinte respiratoire haute
par rapport aux autres tranches d’age (86.6%, p <0,001).

123 enfants présentaient une atteinte respiratoire basse (33,6%), définie par une polypnée,
des signes de lutte et/ou une auscultation anormale. Il n’y avait pas de différence significative
de fréquence de I’atteinte respiratoire en fonction des variants de la COVID-19. L’atteinte
respiratoire basse était associée a un risque significativement plus élevé d’hospitalisation

(p<0,001) ainsi que de survenue d’une forme sévere (p=0,003).

Dans notre étude, 120 enfants (33%) ont bénéficié d’une radiographie thoracique. Elle était
anormale dans 72,5% des cas. Les atteintes radiologiques les plus fréquentes étaient un
syndrome bronchique n= 53 (14,5%), une distension thoracique n=45 (12%), des opacités
uni- ou bilatérales, respectivement n=12 (3%) et n=10 (2,8%). La présence d’opacités
bilatérales, significativement plus retrouvée en cas d’infection par le variant Delta (p=0,04),

est associée a un risque significativement plus important de forme séveére (p=0,006).

Au total, 12 enfants (3,3%) ont recu une oxygénothérapie, et 12 enfants (3,3%) ont eu recours
a un support ventilatoire : LHD n=8 (2,2%), CPAP n=7 (1,9%), VM n=1 (0,27%). Un seul
enfant a nécessité une ventilation mécanique (il s’agissait d’un nourrisson né prématuré a 31
SA, de mere COVID positive, testé positif a la COVID-19 a JO de vie, ayant présenté un
tableau de maladie des membranes hyalines d’évolution favorable. Le contr6le du test PCR
a la COVID-19 était négativeé a J2).

40 patients ont eu un traitement par aérosols (Ventoline, Budésonide, Adrénaline) et 39
enfants une corticothérapie (d’une durée moyenne de 4 jours).

Parmi les enfants présentant des comorbidités, seuls les asthmatiques étaient plus a risque
de recours a une oxygénothérapie (p=0.01). Cependant, ils n’avaient pas plus souvent
recours a un support ventilatoire (p=0,4).

Au sein de la population présentant un tableau aigu de la COVID-19 (n=365), 109 enfants
(34%) présentaient une coinfection virale (figure 9, tableau 1V). La présence d’une

coinfection virale était significativement associée a un risque d’hospitalisation (p<0,001) et
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d’oxygénothérapie (p=0,04). Cependant, en cas d’hospitalisation, la présence d’une
coinfection virale n’était pas associée a la survenue d’une forme sévere (p=0,8). En effet,

seulement 4 enfants présentant une coinfection virale ont nécessité un support ventilatoire.

VRS Rhinovirus Influenzae Parainfluenzae  m Rotavirus autres

autres
14%

VRS
32%

Parainfluenzae
5%

Influenzae
10%

Rhinovirus
34%

Figure 9. Coinfections virales a la COVID-19

Tableau V. Coinfections et forme sévére

Coinfections Total n=365 Sévére n=32 P value
PCR multiplex 306 (83.8%) 27 (84%)

Co infection virale 109 (29.8%) 9 (28%) 0.8
VRS 35 (32%) 3 (9%) 1
Rhinovirus 37 (34%) 1 (3%) 0.2
Influenzae 11 (11%) 0 1
Parainfluenzae 6 (5,8%) 0 1
Rotavirus 5 (5%) 4 (12,5%) 0.06
Coinfection 23 (3.6%) 4 (12,5%) 0.1
bactérienne/parasitaire

Pyélonéphrite 6 (26%) 2 (6,2%)

Méningite 2 (8.7%) 0

Bactériémie 2 (8.7%) 1 (3%)

OMA 5(21.7%) 1 (3%)

GEA bact/parasitaire 5 (21.7%) 0

Pneumopathie 1 (4,3%) 1 (3%)

Autres* 4 (17.4%) 0

*Adeénite a Staphylocoque Aureus, teigne surinfectée, paludisme.
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c. Atteinte digestive

81 enfants présentaient une atteinte digestive (22%). Les vomissements et les diarrhées
étaient les symptomes les plus fréquents. L’atteinte digestive est significativement plus
souvent retrouvée chez les enfants &gés de 1 a 12 ans (p=0,008). Il n’y avait pas de différence
de fréquence de 1’atteinte digestive en fonction du variant (p=0,2).

15 enfants ont eu une imagerie abdominale (échographie dans 90% des cas), qui retrouvait,
si anormale, un cas d’appendicite, 3 cas de pyélonéphrite, et une gastro-entérite. La présence
de signes digestifs était associée a un risque significativement plus important
d’hospitalisation (p<0,001) et, le cas échéant, un risque significativement plus important de
forme sévére (p=0,006). 20 enfants présentaient une coinfection virale a Rotavirus, et étaient
significativement plus souvent hospitalisés (p=0,003). Plus rarement, certains enfants
présentaient une coinfection a Campylobacter (n=1), Salmonella (n=1), Escherichia coli
entéropathogene (n=2), Giardia (n=1) et Adenovirus (n=1).

d. Atteinte neurologique

58 enfants présentaient une atteinte neurologique (15,9%). Elle était plus souvent retrouvée
en cas d’infection par le variant Delta (32,2%, p<0,0001), et chez les grands enfants (>5 ans,
p<0.001). 1 enfant sur 5 (n=12, 20,7%) ayant présenté des symptoémes neurologiques avait
une pathologie neurologique sous-jacente.

Aprés ’hypotonie, retrouvée dans 32 cas (8.8%), la convulsion était le signe neurologique
le plus fréquent (18 cas, 4,9%), survenant en contexte fébrile dans 70% des cas. Il s’agissait
de convulsions géneralisées pour 14 enfants (78%), et elles étaient compliquées d’un état de
mal chez 4 enfants (22%). 9 enfants (50%) ayant présenté une convulsion dans le cadre d’une
infection a la COVID-19 présentaient une pathologie neurologique sous-jacente et 2 avaient
déja présenté des convulsions hyperthermiques simples. Il n’y a pas de différence de
fréguence de survenue des convulsions en fonction du variant en cause.

Parmi les autres atteintes neurologiques, il y avait un cas de cérébellite liée a la COVID-19,
avec une PCR COVID-19 positive dans le LCR. L’évolution avait été spontanément
favorable. 1l y a eu deux cas de méningite bactérienne associés a la COVID-19 : un cas de
méningite a méningocoque et un cas de méningite post opératoire a Staphylocoque aureus

(contexte post-opératoire d’une malformation d’ Arnold Chiari).
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Les enfants présentant une atteinte neurologique étaient plus a risque d’hospitalisation
(p<0,001) et de forme sévere (p<0,001).

e. Atteinte cardiaque
Plus rarement, 5 enfants plus 4gés ont présenté une atteinte cardiaque (enfants > 1an), avec
le plus souvent des douleurs thoraciques (n=4). Lorsqu’elle est réalisée, ’ETT n’avait pas
mis en évidence d’anomalic aigue, mais seulement des signes de cardiopathie congenitale
sous-jacente (connue ou de découverte fortuite sur un souffle).

f. Biologie

214 enfants (59%) ont eu un bilan sanguin aux urgences. Les résultats biologiques sont

présentés dans le tableau V.

Tableau V. Caractéristiques biologigues de la COVID-19 chez ’enfant et formes séveres

COVID sévére

Biologie Total n=365 1=32 P value
Bilan sanguin 214 (58.6%0)
Anémie (fonction de 1’4ge) 75 (35%) 8 (11%) 0,3
Thrombopénie <150 G/L 14 (6.5%) 3 (23%) 0,4
Leucocytose (fonction de I’age) 28 (13%) 3 (11%) 0,8
Leucopénie 15 (7%) 4 (27%) 0,13
Neutropénie < 1.5 G/L 48 (22.4%) 4 (8%) 0,3
Lymphopénie < 1,5 G/L 47 (22%) 7 (15%) 0,8
Cytolyse hépatique (>2N) 10 (7%)
Insuffisance rénale aigue 2 (0.9%)
CRP (bilan ou microméthode) 296 (81%0)
<5mg/L 177 (60%) 16 (50%) 0,4
5-29 mg/L 84 (28.7%) 9 (28%)
30 - 49 mg/L 12 (4%) 1 (3,1%)
> 50 mg/L 28 (7,8%) 6 (18,6%) 0,1
PCT (bilan ou microméthode) 122 (33%)
< 0,5 ng/ml 116 (95%) 17 (77%)
> 0,5 ng/ml 5 (4%) 0 1
BU 163 (44.7) 20 (62,5%)
ECBU positive 6 (3,7%) 2 (10%)
PL 36 (9.9%) 10 (31%)
PCR COVID-19 LCR positive 1/7 (14%) 0
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La CRP a été réalisée pour 296 enfants (81%), par micro méthode ou dans le cadre du bilan
sanguin. Dans 60% des cas, elle était inférieure a 5 mg/l, et dans 88,7% des cas, elle était
inférieure a 30 mg/L. La PCT était quant a elle réalisée pour 122 enfants (33%), et inférieure
a 0,5 ng/ml dans 95% des cas. Une CRP > 50 mg/L était associée a un risque
significativement plus élevé d’hospitalisation (p=0,0004). Une CRP inférieure a 5 mg/L était
associee a un risque significativement moins important d’hospitalisation (p=0,008). I
n’existait pas d’association significative entre la valeur de la CRP et la forme sévere de la
COVID-19.

Aucune anomalie biologique sur le reste du bilan n’était significativement associée a la
survenue d’une forme sévére.

La PCR nasopharyngée était réalisée dans 96%, alors que la PCR dans les selles n’était
réalisée que dans 12% des cas. Dans notre étude, la PCR COVID a été réalisée sur LCR dans

7 cas, et elle était positive pour seulement 1 cas.

g. Hospitalisations et formes séveéres

Parmi les patients ayant une infection aigue a la COVID-19, le taux d’hospitalisation était
de 55% (n = 201). Le nombre d’hospitalisation par tranche d’age est illustré dans la figure
10. Les nourrissons de moins de 3 mois étaient significativement moins a risque
d’hospitalisation que les autres tranches d’age (p<0,0001). Cependant, les nourrissons de
moins d’1 mois étaient significativement plus a risque d’hospitalisation (p <0,0001) et
significativement plus a risque de forme sévére (p<0,0007).

Les facteurs associés a une forme sévére sont décrits dans le tableau V1.

Parmi les 365 cas d’infection aigue a la COVID-19, 32 cas (9%) ont présenté une forme
sévere de COVID-19. 12 cas ont eu besoin d’un soutien ventilatoire, 22 cas ont eu besoin
d’un support hémodynamique.

Dans notre étude, alors que le variant Delta était associé a une forme sévere de la COVID-
19 (p=0,0009), le variant Omicron était associé a un risque significativement moins
important de forme sévére (p=0,02).

La présence d’une comorbidité expose a un risque significatif d hospitalisation (p<0,001),
mais n’est pas associée a la survenue d’une forme sévere (p=0,07).

La présence d’une co-infection virale ou bactérienne est a risque d’hospitalisation (p<0,0001
et p=0,02 respectivement) mais n’est pas associée a un risque de forme sévére (p=0,8 et

P=0,1 respectivement).
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Figure 10. Nombre de cas hospitalisés selon la tranche d’age

Durant la période étudiée, il y a eu un déceés en lien avec une infection aigue a la COVID-
19. 11 s’agissait d’une enfant de 10 ans, présentant une encéphalopathie admise en
réanimation pour décompensation respiratoire aigué dans le cadre d’une infection par le
variant Delta, sans coinfection associée, pour laguelle une mesure de limitation et arrét des
thérapeutiques actives a été décidée. Le déces était survenu par arrét cardio-respiratoire sur

hypoxie.
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Tableau V1. COVID-19 aigue : facteurs associés a I’hospitalisation et forme sévére

Age < 1 mois

Age < 3 mois
Comorbidité

Asthme

Prématurité
Pathologie neuro
Immunodépression/
Pathologie cancéreuse
Pathologie cardiaque
Diabéte

Atteinte respiratoire
haute

Atteinte respiratoire
basse

Atteinte digestive
Atteinte neurologique
Atteinte cardiaque
Atteinte cutanée
Co-infection virale
Co-infection
influenzae
Co-infection Rotavirus
Co-infection
bactérienne

CRP > 50 mg/L

CRP <5 mg/L

PCT > 0.5 ng/ml
Plaquettes <150 G/L
Opacités bilatérales a
la radiographie
thoracique

Variant

Alpha

Delta

Omicron

Antibiothérapie

Total
n = 365

45 (12,3%)
195 (53,4%)
106 (29%)
15 (4,1%)
15 (4,1%)
22 (6%)

19 (5,2%)

6 (1,6%)
1 (0,3%)

295 (80,8%)

123 (33,7%)

81 (22,2%)
58 (15,9%)
5 (1,4%)
31 (8,5%)
100 (34.1%)

11 (11%)
5 (5%)
23 (3,6%)

28/296
(7,8%)
177/296
(60%)
5/122 (4.2%)
14 (6,5%)

10 (11,5%)

22 (8%)
90 (32,6%)

164 (59,4%)
49 (14.7%)

Formes
hospitalisées
n =201
37 (18,4%)
84 (43,1%)
95 (%)
11 (14,1%)
8 (10,3%)
18 (23,1%)

19 (24,4%)

5 (6,4%)
1 (1,3%)

159 (79,1%)

91 (45,3%)

62 (30,8%)
43 (21,4%)
4 (2%)
19 (9,5%)
74 (43%)

3 (4,1%)
19 (25,7%)
19 (9,5%)

25/170
(14,7%)
91/170
(53,5%)
4164 (6,2%)
12

7 (9,5%)

10 (5%)
51 (25,4%)

77 (38,3%)
70 (34,8%)

p-value

<0,0001
<0,0001*
<0,0001
1
0,08
0,3

0,001

1
1

0,4

<0,0001

<0,0001

<0,0001
0,4
0,6

<0,0001

0,01
0,003
0,02

<0,0001

0,008**

0,4
<0,0001

0,2

0,7
0,09

0,17

Forme sévére
n=32

10 (31,2%)
16 (50%)
15 (46,9%)
1 (3,1%)
4 (12,5%)
3 (9,4%)

3 (9,4%)

3 (9,4%)
0

28 (87,5%)

18 (56.3%)

14 (43.8%)
13 (40.6%)
1 (3,2%)
1 (3,2%)
9/29 (31%)

0
4129 (13,8%)
4129 (13,8%)

6 (18.6%)

16 (50%)

0/15
3 (23%)

6 (31.6%)

0
15 (46,9%)

9 (28,1%)
21 (65.6%)

p-value

0,0007
0,7
0,07
0,7
0,2
1

1
0.04

0,5

0.006

0.006
<0.001
0,4
0,5
0,8

0,06
0,1

0,1

0,4

0,4

0.006

0,13
0,0009

**k*k

0,02

*kkk

<0.0001

*OR 0,3[0,2; 0,5] ** OR 0,5 [0,3 ; 0,85] *** OR 4 [1,7 ; 9,5] **** OR 0,4 [0,2 ; 0,9]
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h. COVID aigue et traitement (tableau VII)

La majorité des enfants ont bénéficié de traitements symptomatiques.

70 enfants soit presque 20% de la population ont bénéficié d’une antibiothérapie. La durée
moyenne d’antibiothérapie était de 7 jours (allant de 2 a 14 jours). Le recours a une
antibiothérapie était significativement plus souvent associé a une forme sévére (14,7% des
formes non severes vs 65,6% des formes séveres p<0.0001).

43 enfants (12%) ont recu une alimentation entérale sur SNG au cours de 1’hospitalisation
(d’en moyenne 4 jours, allant de 2 a 16 jours), et 111 enfants (30%) ont néecessité une
hydratation IV.

Concernant les traitements spécifiques de I’infection a la COVID-19, 9 enfants présentant
une immunodépression ont regu une dose d’anticorps monoclonaux (RONAPREVE ou
REMDESIVIR), en moyenne 2,5 jours apres le début des symptdmes (allant de 1 a 3 jours).
Parmi eux, 7 cas présentaient une forme légére et 1I’évolution a été rapidement favorable, 2
cas présentaient une atteinte respiratoire basse avec une dyspnée, 1 cas a eu recours a un

support par LHD pendant 48h.

Tableau VII. COVID-19 aique et traitements

Traitement symptomatique

Oxygénothérapie 24 (6,6%)
LHD 8 (2,2%)
CPAP 7 (1,9%)
Ventilation mécanique 1(0,27)
Aérosolthérapie 40 (11%)
Ventoline 32 (8.8%)
Adrénaline 12 (3.3%)
Atrovent 5 (1.4%)
ATB 70 (19%0)
Hydratation IV 111 (30%)
Remplissage Vasculaire 22 (6%)
Alimentation entérale sur SNG 43 (12%)
Corticothérapie 39 (11%)
Immunoglobulines 4 (1%)
Traitement spécifique

Anticorps monoclonaux 8 (2,2%)
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I. Nourrisson de moins de 3 mois (tableau VIII)

195 nourrissons de moins de 3 mois (53,4%) ont été inclus dans notre cohorte, et 45 avaient
moins d’1 mois (12,3%).

Parmi eux, 10% des nourrissons (n=20) présentaient une comorbidité, les plus fréquentes
étant la prématurité n=6 (30%) et les cardiopathies n = 4 (20%).

155 patients de moins de 3 mois (79,5%) se sont présentés pour de la fiévre aux urgences.
Parmi eux, 17 cas (10,9%) avaient une fiévre isolée et 65 (33,5%) présentaient une
diminution de la prise alimentaire. 75 nourrissons (48.4%) présentaient des signes toxiques
associés a la fievre (tachycardie > 2 DS et/ou des signes d’hypoperfusion périphérique
comme les marbrures et/ou une hypotension).

En dehors de la fievre, les symptomes les plus fréquents étaient la rhinite (n =138, 71,5%) et
la toux (n = 82, 42,3%). Les signes digestifs étaient présents dans 11,9% des cas (n = 29), ce
qui est moindre par rapport aux autres tranches d’ages (p=0,0008). Chez le jeune nourrisson,
les signes respiratoires bas étaient significativement plus fréquents en cas d’infection par le
variant Delta (p=0,009) et significativement moins fréquents en cas d’infection par le variant
Omicron (p=0,003).

Une coinfection virale était retrouvée dans 21% des cas (VRS et Rhinovirus
majoritairement). Elle était associée a un risque plus important d’hospitalisation en cas de
coinfection a VRS (p=0,03). Les enfants de moins de 3 mois présentant une coinfection
virale n’avaient pas plus de risque d’oxygénodépendance ou de nécessité de support
ventilatoire (p=0,6 et p=0,3 respectivement). 7 cas de nourrissons de moins de 3 mois
fébriles présentaient une coinfection bactérienne.

La CRP était réalisée chez 140 nourrissons de moins de 3 mois fébriles (90,3%) admis aux
urgences pédiatriques. 110 (78,6%) avaient une CRP <5 mg/L, et 3 cas (2,1%) avaient une
CRP >50 mg/L. Une CRP > 50 mg/L était associée a un risque significativement plus élevé
d’hospitalisation (p=0.02) mais pas a un risque de forme sévere (p=0,09). Cependant, une
CRP <5 mg/L n’était pas un facteur protecteur d’hospitalisation (p=1) ni de forme sévere
(p=0,7).

Dans cette population, I’infection par la variant Delta était significativement associée a un
risque d’hospitalisation et de forme sévere (p=0,016 et p=0,001). A I’inverse, I’infection par
le variant Omicron, était un facteur protecteur d’hospitalisation et de forme sévere (p=0,0087

et p=0,009 respectivement).
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Tableau VIII. Caractéristigues cliniques de la COVID-19 du nourrisson moins de 3 mois et formes

séveres

Fille

Garcgon

Comorbidité (au moins 1)
Prématurité

Pathologie cardiaque
Immunodépression/malignité
Hospitalisation
Réanimation

SMC

Variant

Alpha

Delta

Omicron

Symptomes généraux
Fievre

Signes toxiques

Marbrures

Tachycardie > 2DS
Hypotension < -2DS

Diminution de la prise alimentaire

Irritabilité
Respiratoire haute
Rhinite

Pharyngite

Toux

Respiratoire basse
Dyspnée

Signes de lutte
Crépitants

Sibilants

Foyer auscultatoire
Atteinte digestive
Douleurs abdominales (CK)
Diarrhées (CN)
Vomissements (CO)
Atteinte neurologique
Syndrome méningé
Encéphalite
Convulsion
Hypotonie

Atteinte cutanée

95 (48,5%)
100 (51,5%)
20 (10.3%)
6 (30%)
4 (20%)

1 (5%)
84 (43,3%)
4 (2,1%)
1 0,5%)

15 (8.7%)
59 (34.1%)
99 (57.2%)

155 (79.9%)
92 (48.4%)
85 (43,8%)
28 (14,7%)
2 (1,1%)
65 (33,5%)
22 (11,3%)
164 (84.5%)
138 (71,5%)
60 (31,1%)
82 (42,3%)
55 (28.4%)
41 (21,1%)
46 (23,7%)
23 (11,9%)
12 (6,2%)
1 (0,5%)
29 (11.9%)
1 (0,5%)
20 (10,3%)
9 (4,6%)
23 (11.9%)
12 (6,2%)
3 (1,6%)
1 (0,5%)
20 (10,3%)
14 (7.2%)

Total (n=195) Forme sévére (n=16)

6 (37,5%)
10 (62,5%)
6 (37.5%)
3 (50%)
2 (33.3%)
0

0
9 (81,8%)
2 (18,2%)

11 (68.8%)
13 (81.2%)

14 (87.5%)

9 (56.2%)

4 (25%)

9 (56.29%)

P value

0.002
0.3
0.5

0,29
0,0011*
0,0061**

0.3
0.008

0.02

0.3

<0.0001

*OR 10 [2 ; 4]) ** OR 0,15 [0,03 ; 0,7]
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Le taux d’hospitalisation des nourrissons de moins de 3 mois était de 43%, significativement
moins important par rapport aux autres enfants plus &gés (p<0,0001). Au total, 16 enfants
(8,2%) de moins de 3 mois présentaient une forme sévére de la COVID-19. Il n’existait pas
d’association significative entre 1’age inférieur a 3 mois et la survenue d’une forme sévere
(p=0.2). Cependant, comme dit précédemment, les nourrissons de moins d’1 mois étaient
hospitalisés dans 82% des cas (37/45), et présentaient une forme sévére dans 22% des cas
(10/45), ce qui est significativement plus important par rapport aux autres tranches d’age
(p<0,0001 et p=0,0007 respectivement).

Lorsqu’ils étaient hospitalisés, la durée d’hospitalisation était significativement moins
longue que chez les enfants plus grands (4% des nourrissons de moins de 3 mois sont
hospitalisés plus de 5 jours, vs 18,5% chez I’enfant plus grands, p<0.001).

Parmi les nourrissons fébriles (n=155), 56 ont été hospitalisés (36%), et 18 ont recu une
antibiothérapie (11,5%).

3. PIMS (tableau IX)

Dans notre étude, 19 patients ont présenté un tableau de PIMS. L’4ge médian était de 8 ans
(allant de 3-14 ans) avec une majorité d’enfants entre 5 et 12 ans (68.5%). Il y avait une
prédominance de garcons (73.7%). Les enfants présentant un PIMS étaient majoritairement
en bonne santé, sans comorbidité (n=17, 89%). Un contexte d’infection COVID préalable
était connue dans 60% des cas et le délai de survenue du tableau clinique est en moyenne de
4 semaines (allant de 3 a 8 semaines) apres I’infection aigue. Les symptomes les plus
fréquents etaient : la fiévre dans 100% des cas, ’atteinte digestive dans 90%, et I’atteinte
cutanée Kawasaki-like dans 94.7%. Les caractéristiques cliniques et biologiques sont
détaillées dans les tableaux IX. 2 enfants (10,5%) ont été hospitalisés en USI et 5 (26,3%)
ont nécessité une hospitalisation en réanimation : 7 enfants, soit 37% ont eu besoin de
support hémodynamique (amines n = 4, remplissage vasculaire n = 5), 1 enfant a eu besoin
d’un support ventilatoire par CPAP pendant 48h pour sub-OAP. L’évolution est favorable
avec une normalisation de ’ETT aprés I’initiation du traitement dans un délai de 96h en
moyenne (allant de 2 & 8 jours). La durée médiane d’hospitalisation des cas de PIMS était
de 7 jours (allant de 3 a 28 jours). Tous les cas de PIMS ont recu des immunoglobulines
(90% ont regu deux doses de 1 g/kg). 90% des enfants ont regu une corticothérapie d’une
durée moyenne de 15 jours. Deux patients n’ont pas re¢u de corticothérapie. Ces deux cas

présentaient des critéres cliniques de PIMS et Kawasaki. Le premier n’avait pas d’atteinte

26



cardiaque et le second présentait une dilatation coronaire sans signe de dysfonction
myocardique. IIs ont donc bénéficié d’une prise en charge similaire a la maladie de Kawasaki
et ont bien évolué apres 1 seule injection d’immunoglobulines.

Un patient a recu un traitement par anti-IL1 devant I’absence d’amélioration des symptémes
(fievre principalement) a 48h de I’initiation du traitement. L’évolution sous anti-IL1 a été

favorable avec une apyrexie obtenue a 24h de traitement.
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Tableau IX. Caractéristiques clinigues et biologique du PIMS de I’enfant

Caracteristiques cliniques
Fievre

Atteinte digestive
Douleurs abdominales
Diarrhées

Vomissements

Echographie abdominale anormale

Adénolymphite

Pancréatite aigue

Autres

Atteinte cutanéomuqueuse
Eruption maculo-papuleuse
(Edeme

Atteinte des extrémités
Conjonctivite

Chéilite

Adénopathies cervicales
Atteinte cardiaque

Signe fonctionnel (douleur thoracique, dyspnée,

palpitations)

ETT anormale
Dysfonction myocardique
Dilatation coronaire
Myocardite (IRM)
Atteinte respiratoire haute
Atteinte respiratoire basse
Atteinte neurologique
Céphalées

Syndrome méningé

Autres atteintes

Torticolis

Biologie

Anémie

Thrombopénie < 150 G/L
Hyperleucocytose a PNN
Lymphopénie < 2000/mm3
CRP >50 mg/L

PCT > 0.5 ng/ml

Cytolyse hépatique > 2N
Hyperferritinemie
Hypoalbuminémie < 30 g/L

Troponine augmentée >7 ng/ml

BNP > 500 pg/ml

Nombre, n (%)

19 (100%)
17 (90%)
12 (63%)
6 (31.6%)
7 (36.8%)
6/7 (85.7%)
3(15.8%)
1 (5.3%)
2 (10.5%)
18 (94.7%)
10 (52.6%)
4 (21%)
4 (21%)
15 (79%)
12 (63%)
12 (63%)
17 (90%)

1(5.3%)

17 (90%)
13 (68.4%)
3 (15.8%)
1 (5.3%)
16 (84%)
1 (5.3%)
7 (36.8%)
7 (36.8%)
1 (5.3%)

6 (31.6%)

6 (31.8%)
8 (42%)
11 (57.9%)
11 (57.9%)
19 (100%)
4 (80%)
9 (47.3%)
18 (94.7%)
19 (100%)
16 (84%)
18 (94,7%)




IV. DISCUSSION

Dans cette étude épidémiologique rétrospective, regroupant 418 enfants ayant eu un
diagnostic de SARS-CoV-2, nous avons décrit les manifestations cliniques, la gravité et le
traitement recu au CHU de Toulouse du 1% mars 2021 au 1° mars 2022. L’originalité de ce
travail est 1’étude des patients pris en charge au CHU de Toulouse, notamment ceux pris en
charge aux urgences pédiatriques, alors que la plupart des études portent sur les enfants
hospitalisés (22,23,27-29,37,38). Ce recrutement permet donc la généralisation de nos
résultats aux patients passés aux urgences, hospitalisés et non hospitalisés afin d’en dégager
des facteurs de risques d’hospitalisation et de formes séveres. Par ailleurs, notre étude
regroupe « trois vagues » permettant de comparer les atteintes en fonction des différents
variants.

Nous nous sommes focalisés sur les caractéristiques cliniques des enfants symptomatiques
de la COVID-19 afin de s’assurer que les patients asymptomatiques ou admis pour d’autres
raisons ne constituent pas des biais. Ainsi, 34 cas testées COVID-19 positifs par méthode
PCR (soit 8,8% de notre population) étaient considérés comme fortuits. Ce taux est bien
inférieur a ce qui est retrouvé dans la littérature dans laquelle jusqu’a 20 % des enfants sont
décrit comme asymptomatique ou avec des symptdmes sans rapport avec la COVID-19
(37,39). Cette différence peut s’expliquer par le fait que les enfants testés dans le cadre de
dépistage n’étaient pas inclus, notre étude ne s’intéressant qu’aux sujets pris en charge aux
urgences et les sujets hospitaliseés.

Par ailleurs, la répartition par tranches d’age des enfants COVID-19 dans notre cohorte
semble différente des données de la littérature (39-41). En effet 53% étaient des nourrissons
de moins de 3 mois. Cette différence peut s’expliquer par I’augmentation importante des cas
de COVID-19 chez les nourrissons depuis 1’émergence du variant Omicron, prédominant
dans notre étude (34,42) ainsi que par le passage systématique des nourrissons de moins de
3 mois aux urgences pour le motif d’hyperthermie.

La transmission du virus se fait majoritairement au sein de I’environnement familial, par un
parent dans 74% des cas. En accord avec la littérature, cette étude démontre que les enfants
n’étaient pas les principaux vecteurs de cette pandémie (43-45).

Le taux d’hospitalisation dans 1’étude était de 60%. Ce taux varie beaucoup dans la
littérature, de 6 a 60% (39-41). Ces différences refletent la dynamique des stratégies de
gestion des cas pédiatriques. En effet, certaines hospitalisations sont justifiées par un

isolement (46), ou une simple surveillance, et ’hospitalisation des nourrissons de moins de
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3 mois fébriles est systématique dans certains centres (47). Dans notre étude, seulement 36%
de cette sous-population de nourrissons de moins de 3 mois était hospitalisée. En
contrepartie, ces nourrissons bénéficient d’une surveillance prolongée aux urgences, d’en
moyenne 10h, ce qui peut s’apparenter a une hospitalisation de courte durée. En cas
d’hospitalisation, la durée d’hospitalisation était courte, d’environ 3 jours, comme dans la
majorité des études (28,37,48).

1. Caractéristiques cliniques de IP’infection aigue a la COVID-19 chez

I’enfant

L’atteinte respiratoire haute est la manifestation la plus fréquente chez I’enfant. Comme dans
notre étude, une large cohorte regroupant 651 enfants hospitalisés montrait que les signes
respiratoires hauts étaient davantage retrouvés chez les nourrissons alors que les signes
digestifs étaient plus fréquents chez les enfants plus agés (27).

Dans notre étude, trois « variants of concern » sont représentés : les variants Alpha, Delta et
Omicron. En dehors des signes neurologiques, significativement plus retrouvés en cas
d’infection par le variant Delta, les signes cliniques de la COVID-19 étaient sensiblement
identiques quel que soit le variant dans notre étude. Dans une large cohorte japonaise
regroupant 1660 enfants, il n’y avait pas de différence de symptomatologie entre les variants
Delta et Omicron (42). Cependant, dans une autre étude francaise comparant ces deux
variants (49), on retrouve des présentations cliniques différentes avec notamment davantage
de signes de mauvaise tolérance de la fievre et de signes digestifs en cas d’infection par la
variant Omicron, ce qui n’a pas été mis en évidence dans notre étude.

L’enjeu de I’atteinte respiratoire de la COVID-19 est I’atteinte respiratoire basse, associée a
un risque majoré d’hospitalisation et de survenue d’une forme sévére dans notre étude,
donnée cohérente avec la littérature (50). Cependant, la fréquence du recours a une
oxygenothérapie (6,6%) et/ou un support ventilatoire (3%) dans notre étude sont bien
moindres par rapport a ce qui a déja été décrit (27,37,38). Wanga et al. décrivent un recours
a une oxygénothérapie (non invasive et invasive) dans 54% et a une ventilation mécanique
dans 14,5% des cas (37). Cette étude inclut des enfants jusqu’a 18 ans, et le recours a la
ventilation mécanique était significativement plus important chez les enfants entre 12 et 17
ans (qui représentent 38% de la cohorte). Ces enfants plus grands présentent probablement
une atteinte s’approchant de celle de I’adulte et cela pourrait expliquer les différences avec

notre étude, qui n’incluait que les enfants de moins de 15 ans.

30



Malgré le fait que les épidémies d’infections virales (bronchiolite, grippe...) semblent avoir
diminué pendant les premiéres vagues de 1’épidémie COVID-19 (51,52), secondairement au
confinement (jusqu’a mai 2021) et aux fermetures itératives des ecoles, 30% des enfants de
notre étude présentaient une coinfection virale a la COVID-19. Il est donc primordial de
rechercher une coinfection virale (par méthode PCR sur prélévement nasopharyngé) en cas
d’atteinte respiratoire, cas elle est associée a un risque plus important d’oxygénothérapie et
d’hospitalisation dans notre étude, comme dans la littérature (37,53,54). Perk et al. (55) ont
comparé 1’atteinte respiratoire de la COVID-19 par rapport aux autres infections virales
(VRS, rhinovirus, ...) et met en évidence des signes de détresse respiratoire
significativement plus fréquents en cas d’infection virale autre que la COVID-19 (p<0.0001)
ainsi qu’un risque de recours a un support ventilatoire plus important (p=0.024). Dans notre
étude, seulement 4 enfants présentant une coinfection virale ont eu recours a un support
ventilatoire, ce qui n’est pas significatif, peut-&tre par manque de puissance du fait d’un petit
effectif.

Dans notre étude, la radiographie thoracique était réalisée dans 33% des cas. Le TDM n’était
réalisé que dans 7 cas; en effet, en péediatrie, notre attitude tend a limiter les examens
irradiants. Chez I’adulte, le TDM thoracique a une place centrale pour le diagnostic précoce
ainsi que pour le pronostic de la maladie (56), par le calcul du pourcentage d’atteinte
pulmonaire et la recherche de maladie thromboembolique (exceptionnel chez I’enfant (57)).
Chez I’enfant, la radiographie est anormale dans 50% a 70% des cas avec des lésions non
spécifiques (syndrome bronchique, distension thoracique, opacités en verre dépoli) (58-60).
La radiographie thoracique comme le TDM thoracique ne sont donc pas recommandés pour
le diagnostic positif de la COVID-19 chez I’enfant (58,59). En effet, une étude comparant
les images radiologiques des enfants présentant une infection a la COVID-19 et ceux atteints
d’autres viroses respiratoires ne permettait pas d’orienter le diagnostic entre une infection
par la COVID-19 et une autre virose respiratoire (60). Les pratiques chez I'adulte ne sont, en
pratique, pas transposables chez I'enfant. Cependant, la radiographie peut aider a définir le
pronostic de la maladie. Dans notre étude, la présence d’opacités bilatérales est associée a
un risque plus important de survenue d’une forme sévére. Ces résultats sont cohérents avec

ce qui est décrit dans la littérature (60).

Bien que la COVID-19 affecte principalement le systeme pulmonaire, il est maintenant
admis qu’il s’agit d’une maladie systémique dont les manifestations touchent plusieurs

organes.
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Dans la littérature, la prévalence signalée des signes neurologiques chez les enfants
présentant une infection a la COVID-19 est variable, de 3,8 a 44% (61-63). Cela peut
s’expliquer par une définition différente de 1’atteinte neurologique en fonction des études.
En effet, certains signes comme 1’asthénie, les céphalées, les malaises ou 1I’hypotonie chez
le nourrisson sont non spécifiques, et ne rentrent pas toujours dans la définition d’une atteinte
neurologique (dans notre étude, 1’asthénie et les malaises ne sont pas inclus dans la définition
d’une atteinte neurologique). Dans notre étude, les signes neurologiques sont présents dans
15,6% des cas, avec I’hypotonie (8,8%), les convulsions (4,9%) puis les céphalées (3,5%).
Un grand nombre de manifestations neurologiques sont décrites dans la littérature (61-64)
avec des cas d’encéphalite aigue, et beaucoup plus rarement des cas de syndrome de Guillain
Barré (65), des cas d’AVC (survenant plus rarement que chez I’adulte et le plus souvent chez
des enfants ayant des antécédents favorisants, remettant en cause le lien causal entre AVC
et la COVID-19 (61,66,67)). De multiples hypothéses physiopathologiques tentent
d’expliquer les signes neurologiques. L'entrée du virus dans le systeme nerveux central se
ferait par voie hématogeéne ou par le systéeme olfactif et serait suivie, a la fois d'un dommage
direct par le virus et d'un dommage indirect par la tempéte cytokinique, derniere hypothése
qui pourrait expliquer certains signes comme 1’encéphalite.

Ces cas d’encéphalites liés a la COVID-19 sont rares en pédiatrie mais sont associés a des
formes séveres voire fatales (63). Dans notre étude, nous avons décrit 4 cas d’encéphalite
aigue, dont 3 formes séveres mais aucun déceés. Ces enfants présentaient un tracé EEG en
faveur d’une encéphalite mais sans anomalie a 1’imagerie. Tous ont eu une évolution
favorable en quelques jours, sans séquelles.

L’anosmie et 1’agueusie, signes frequemment retrouves et évocateurs de I’infection a la
COVID-19 chez I’adulte sont rares chez I’enfant et surviennent plus souvent chez les
adolescents (63,68). Ces signes peuvent étre sous diagnostiqués chez I’enfant en &ge non
verbal. Aucun cas n’a présenté ces symptomes dans notre étude.

Les convulsions semblent étre une manifestation rare chez 1’enfant (64,69). Dans notre
étude, elles surviennent dans environ 5% des cas, le plus souvent en contexte fébrile et sont
d’évolution simple dans la majorité des cas. Les convulsions fébriles sont la forme la plus
fréquente des convulsions infantiles, touchant 2 a 5% des enfants. La convulsion fébrile
simple est un évenement li¢ a la fiévre sans élément permettant d’incriminer une infection
intracranienne ou une autre cause, et peut étre provoquée par toute maladie fébrile,
bactérienne ou virale. Les mécanismes physiopathologiques de ces crises restent mal connus.

Il semble que la survenue de crises fébriles soit la résultante de multiples facteurs : une
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prédisposition génétique, la présence d’une réaction inflammatoire, 1’éventuelle
modification de température corporelle et I’immaturité du cerveau (70). Ainsi, la survenue
des convulsions fébriles dans le contexte d’infection par le SARS-CoV-2 ne semble pas liée
a une atteinte directe du virus sur le systéme nerveux central.

Cependant, plusieurs études semblent montrer une augmentation de la fréquence des
convulsions fébriles depuis 1’émergence du variant Omicron (71,72) que 1’on ne retrouve
pas dans notre étude.

Enfin, dans notre étude, nous avons eu un cas de cérébellite liee a la COVID chez une enfant
de 1 an, sans antécédents particuliers, ayant présenté de maniére brutale une ataxie, isolée,
15 jours apres une infection a la COVID-19 (forme légére avec fievre et vomissements).
L’imagerie était normale, la ponction lombaire ne montrait pas de signe en faveur d’une
méningite avec un liquide de ponction non inflammatoire et la PCR COVID-19 dans le LCR
était positive (variant Delta). L’évolution a été spontanément favorable sans aucun
traitement en une quinzaine de jours. Dans la littérature, les cas de cérébellites sont tres rares,
avec des gravites variables allant de I’atteinte 1égére de résolution spontanée (73) a I’atteinte
sévere nécessitant une prise en charge réanimatoire (74).

Dans notre étude, comme dans la littérature, la présence de signes neurologiques est plus
fréquente en cas de pathologie neurologique sous-jacente (63), et est associée a un risque

plus important de survenue d’une forme sévére de la COVID-19 (61,64).

Parmi les atteintes extra-pulmonaires de la COVID-19 chez I’enfant, 1’atteinte digestive est
1I’une des plus fréquentes. Elle est parfois la seule présentation clinique de la maladie (75).
Chez I’adulte, elle est retrouvée dans 5 a 15% des cas (76) ; chez I’enfant sa fréquence est
variable, allant jusqu’a 54% des cas dans certaines études (77). Elle touche davantage les
enfants plus agés que les nourrissons comme dans notre étude (age médian 8 ans) (77). Les
mécanismes supposés de I’atteinte digestive induite par le SARS-CoV-2 sont
multiples (78,79) : une atteinte directe du virus sur les entérocytes entrainant une
inflammation de la muqueuse intestinale (qui expriment fortement le récepteur de I’ACE),
I’inflammation systémique liée a 1’orage cytokinique, ou une altération du microbiome
intestinal.

Dans notre étude, les signes digestifs les plus fréquents étaient les diarrhées (15%) et les
vomissements (12%) ; les douleurs abdominales (4.6%) étant plus rarement décrites, ce qui
est comparable avec les données de la littérature (78). La présence de signes digestifs était

associee a un risque de survenue d’une forme sévere. Les signes digestifs doivent ainsi faire
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évoquer le diagnostic de la COVID-19 mais sont aussi un facteur prédictif d’un risque de
forme sévere (77,78). Comme dans I’atteinte respiratoire, il est nécessaire de rechercher des
coinfections digestives. En effet, dans notre étude, une coinfection a Rotavirus, retrouvée
dans 5% des cas, est associée a un risque plus important d’hospitalisation (p=0.003).

Les données de la littérature sur les douleurs abdominales en cas d’infection par la COVID-
19 sont rares concernant leur fréquence et leurs caractéristiques (78). Des cas
d’adénolymphite, d’iléocolite, d’invagination intestinale aiglie, et des cas de pneumatose
associes a la COVID-19 ont été décrits, mais restent rares (79). Dans notre étude, on retrouve
3 cas d’adénolymphite, 6 cas d’appendicite, une invagination intestinale aigiie, et 3 cas
d’iléocolite.

Plusieurs études décrivent des douleurs abdominales séveres localisées en fosse iliaque
droite pouvant mimer une appendicite (75). Parmi nos 6 patients ayant présenté une
appendicite, 5 ont été testés en pré opératoire de maniére systématique, et sont donc définis
comme COVID fortuit, et un cas présentait une atteinte respiratoire modérée associée.
Dans la littérature, plusieurs cas d’appendicites ont été décrits chez des adultes et enfants
COVID-19, suggeérant ainsi une réaction hyperinflammatoire post-COVID-19 responsable
de la survenue de 1’appendicite (80). Cependant, 1’épidémie de la COVID-19 ne s’est pas
accompagnée d’une augmentation de 1’incidence d’appendicite chez ’enfant (81,82). Par
ailleurs, certaines études rapportent une augmentation des formes compliquées
d’appendicite depuis la COVID-19 (82). Dans notre étude, parmi les cas d’appendicite chez
les enfants COVID positifs, 4 avaient une forme compliquée.

Enfin, une étude sud-africaine (83) a rapporté des cas d’appendicite aigue secondairement
associés a un tableau de PIMS. Dans notre étude, aucun enfant atteint de PIMS n’a présenté

un tableau d’appendicite.

2. COVID aigue : hospitalisations et formes severes

L’infection a la COVID-19 était initialement décrite comme une maladie respiratoire avec
les signes de gravité qui en découlent (oxygénothérapie, support ventilatoire). Au fur et a
mesure des nouvelles connaissances sur la maladie, les criteres de sévérité ont évolué mais
il n’existe aujourd’hui pas de définition stricte. De ce fait, il existe des données trés variables
concernant les formes sévéres chez I’enfant (23,24,27-29,37,38,40,84).

Dans notre étude, parmi les enfants présentant une atteinte symptomatique aigue de la

COVID-19, 9% présentaient une forme sévere (15,9% parmi les 201 enfants hospitalisés),
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définie par le recours a un support ventilatoire (invasif ou non), un support hémodynamique
(remplissage vasculaire, vasopresseurs), la nécessité d’une hospitalisation en soins intensifs
(USI ou réanimation) ou enfin la survenue d’un déces. L’étude nationale frangaise PANDOR
(22) montre un taux de forme sévere proche de nos résultats (11% apres exclusion des PIMS
et patients avec affection sans rapport avec la COVID-19). Dans cette méme étude, de 2020,
les nourrissons de moins de 3 mois présentent une atteinte sévere dans seulement 3% des
cas. Les données de Santé Publiqgue France montrent une augmentation du nombre
d’hospitalisations chez les nourrissons de moins de 3 mois depuis fin décembre 2021 (34)
pouvant faire craindre une augmentation des formes séveres dans cette population. Nos
données, plus récentes, restent rassurantes concernant cette population avec 8,2% de formes
séveres.

Parmi les comorbidités associées aux formes séveres, les plus décrites dans la littérature
sont : la prématurité chez les nourrissons de moins de 2 ans, les pathologies neurologiques
sous-jacentes, les cardiopathies (retrouvé comme facteur de risque de forme sévére dans
notre étude), le diabéte et 1’obésité (23,29,39,40).

Dans une étude américaine regroupant 2293 enfants de moins de 17 ans hospitalisés (23),
30% présentaient une forme sévere (définie par une hospitalisation en USI, le recours a une
ventilation mécanique ou la survenue d’un déces). L’obésité ressort comme un facteur de
risque majeur de forme sévére. Dans notre étude, 1’obésité n’a pas été évaluée, cependant
I”obésité infantile, plus importante aux Etats-Unis (85) pourrait en partie expliquer le nombre
plus important de formes séveres chez I’enfant dans cette étude.

Bien que les études ne soient pas unanimes, il semblerait que les enfants immunodéprimés
et/ou atteints d’une pathologie cancéreuse présentent un risque plus important de forme
sévere de la COVID-19 (86-88). Dans notre étude, parmi les 27 enfants inclus, 19
présentaient une infection aigue a la COVID-19 (aucun cas de PIMS rapporté) et étaient tous
hospitalisés. Ainsi cette comorbidité apparaissait comme un facteur de risque
d’hospitalisation (p=0,01) ; mais elle n’était pas associée a un risque de forme sévére (p=1).
3 patients présentaient une forme sévére avec atteinte respiratoire basse (2 hospitalisations
en réanimation, 1 hospitalisation en USI). 4 cas (21%) présentaient des symptdmes légers et
ont recu un traitement par RONAPREVE dans le cadre d’une hospitalisation programmeée
en HDJ pour traitement post-exposition a la COVID-19. 8 cas étaient hospitalisés pour
aplasie fébrile. Les autres cas présentaient des formes modérées (signes respiratoires sans

signes de gravité) potentiellement hospitalisés par principe de précaution. Ainsi, il est
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difficile de conclure a un sur-risque pour cette population face a I’infection par la COVID-
19 dans notre étude.

Le diabete était trés peu représenté dans notre étude (2 cas), il était donc impossible de
conclure.

Dans I’étude francaise de PANDOR (22), aucune comorbidité n’apparait comme un facteur
de risque de forme sévére, en revanche, ce sont 1’age supérieur a 10 ans, I’hypoxémie et la
CRP > 80 mg/I qui ressortent comme facteur de risque de forme sévere.

Dans notre étude, la présence d’un syndrome inflammatoire biologique (CRP > 50 mg/L)
est associée a un risque d’hospitalisation. A I’inverse, une CRP < 5 mg/L est un facteur
protecteur d’hospitalisation (p=0,008). Son dosage pourrait étre une aide a la prise en charge
des enfants aux urgences pédiatriques. Cependant, il n’existait pas dans notre étude
d’association significative entre une CRP > 50 mg/L et la survenue d’une forme sévére

(p=0,1), possiblement par manque de puissance.

3. COVID aigue et traitement chez I’enfant

Dans notre étude, la majorité des enfants ont bénéficié de traitements symptomatiques. 4
enfants immunodéprimés présentant des symptdomes légers de I’infection ont recu un
traitement spécifique (anticorps monoclonaux) dans les 5 jours apres le début de symptémes,
pour réduire le risque de survenue de formes séveres (89). Aucun enfant présentant une
forme sévére de la COVID-19 n’a eu recours a un traitement spécifique par antiviral ou
autre.

Actuellement, aucun résultat d'essai clinique pédiatrique évaluant le traitement de la
COVID-19 n'a éte publié. Il existe quelques données évaluant les traitements spécifiques
chez les enfants atteints de COVID-19 dans des rapports descriptifs (90). Les
recommandations concernant la prise en charge thérapeutique des enfants hospitalisés
reposent en grande partie sur les données des essais cliniques chez I'adulte, sur le risque de

progression de la maladie chez I'enfant et sur l'avis d'experts (91) (annexe 4).

Dans notre étude, il existe de nombreuses données manquantes concernant la couverture
vaccinale des enfants inclus. La vaccination contre la COVID-19 est recommandée chez
I’enfant de plus de 12 ans depuis mai 2021 et s’est étendue aux enfants a partir de 5 ans
depuis novembre 2021. L’efficacité de la vaccination des adolescents a été prouvée avec un

effet protecteur sur les hospitalisations, encore plus marque sur les hospitalisations en soins
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intensifs (92). Plusieurs études ont également mis en évidence une diminution des cas de
PIMS depuis la vaccination (efficacité estimée a 91% apres 2 doses de Pfizer selon une étude
américaine (93)). 80% de notre échantillon sont représentés par les enfants de moins de 5
ans, non concernés par les recommandations vaccinales. Des études récentes sur la
vaccination contre la COVID-19 pendant la grossesse ont mis en évidence un passage
transplacentaire d’anticorps spécifiques du SARS-CoV-2 (94). Une étude a mis en évidence
une diminution du risque d’hospitalisation pour la COVID-19 chez les nourrissons de moins
de 6 mois dont la mere était vaccinée pendant la grossesse (95). Cette vaccination pendant
la grossesse semble primordiale, pour éviter le risque de forme grave et d’accouchement

prématuré mais aussi pour permettre I’immunisation transplacentaire des jeunes nourrissons.

4. PIMS

Alors que la COVID-19 est décrite comme une affection bégnine chez 1’enfant par rapport
a I’adulte, un sous-ensemble d’enfants présentent une inflammation multi-systémique sévere
en lien avec I’infection au SARS-CoV-2 (50). Il s’agit d’une réaction survenant 4 & 5
semaines apres 1’infection aigue (96), mais pouvait survenir jusqu’a 8 semaines aprés dans
notre étude. 94.8% de nos cas de PIMS présentent une sérologie positive au SARS-CoV-2,
confortant I’hypothése d’une réaction post-infectieuse.

Les informations sur I’incidence du PIMS sont variables mais cette affection reste rare, on
estime qu’elle survient chez environ un enfant sur 3000 infectés par la COVID-19 (97). Cette
affection touche significativement moins les enfants de 0 & 5 ans par rapport aux enfants plus
agés (97) avec un age médian d’environ 9 ans dans notre étude et elle touche majoritairement
les garcons (98). La majorité des enfants étaient sains, sans affection chronique sous-jacente.
Certaines études rapportent un taux plus important d’enfants obéses atteints de PIMS, mais
cette donnée n’est pas évaluée dans notre etude (98).

Au sein de notre échantillon, les patients atteints de PIMS présentaient de la fievre dans
100% des cas, associée a des manifestations digestives (90%), des manifestations cutanéo-
muqueuses Kawasaki-like (94,7%), et des manifestations cardiaques (90%), ce qui est
cohérent avec les données de la littérature (96,98,99). Bien que le PIMS présente des
similitudes avec la maladie de Kawasaki (annexe 1 et 2), certains signes different comme
les signes digestifs, manifestations quasi constantes dans le PIMS, mais surtout 1’atteinte
cardiaque qui est différente entre les deux affections. Dans le PIMS, une majorité des enfants

présente des signes de choc cardiogénique associés a une dysfonction myocardique a
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I’échocardiographie (98). L’anévrisme coronaire (Z-score > 2.5), fréquent dans la maladie
de Kawasaki, est plus rare dans le PIMS (100). Dans notre étude, seulement 3 enfants
(15,8%) présentaient une dilatation coronaire.

Les signes respiratoires sont trés peu décrits dans les signes de PIMS comparativement au
tableau clinique de la COVID aigue (98). Dans notre étude, 84% présentaient des signes
respiratoires hauts alors que seulement 1 patient présentait une atteinte respiratoire basse.
Au niveau biologique, dans notre étude, les marqueurs inflammatoires étaient tres augmentés
(CRP > 100 mg/L dans 85% des cas, hyperferritinémie 94.7%) et on retrouvait, comme dans
la littérature, une lymphopénie dans 57,9% des cas et une thrombopénie dans 42% des cas,
ce qui contraste avec la maladie de Kawasaki ou 1’on retrouve plus fréqguemment une
thrombocytose (98,101). Les marqueurs de souffrance myocardique étaient également
augmentés (troponine moyenne a 147 ng/ml et BNP > 500 pg/ml dans 94.7% des cas). Dans
la littérature, ces marqueurs biologiques de lésion myocardique sont associés, tout comme
la thrombopénie, aux formes sévéres de PIMS (102).

Alors que I’atteinte myocardique initiale était fréquente et parfois sévére dans notre étude
(68% cas présentaient une dysfonction myocardique, FEVG < 40% dans 26% des cas),
I’évolution était rapidement favorable aprés un traitement par immunoglobulines et
corticothérapie avec normalisation rapide de la fonction cardiaque (médiane 96h). La durée
moyenne d’hospitalisation a été courte, d’environ 6 jours. Seulement 36.8% des patients ont
été hospitalisés en réanimation et/ou unité de soins continus et aucun décés n’est survenu.
Dans la littérature, le PIMS est associé a une dysfonction cardiaque aigué initiale dans 50 a
65% des cas (96,98,103), ce qui est cohérent avec notre étude. Cependant, une majorité des
enfants présente une atteinte sévere : prés de 80% des enfants nécessitent une hospitalisation
en unité de soins intensifs, environ 50% des enfants nécessitent un support inotrope, 23.6%
une ventilation mécanique et 4% la mise sous ECMO. Le taux de déces est de 2% (96,98).
Cela peut s’expliquer par la prise en charge rapide des enfants atteints de PIMS dans notre
étude, avec la mise en place d’un traitement associant immunoglobulines et corticothérapie
(90% vs seulement 42 et 48% dans les études citées ci-dessus). En effet, Belhadjer et al.
démontrent une récupération plus rapide de la fonction cardiaque et un séjour en USI
raccourci chez les enfants traités par I’association IgIV et corticothérapie par rapport aux

enfants n’ayant recu que les IgIV (104).
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5. Prise en charge de la fievre chez le nourrisson de moins de 3 mois dans

le contexte épidémique de la COVID-19

Chez le nourrisson de moins de 3 mois, la fiévre est I’un des motifs de consultation aux
urgences les plus fréquents (105). Aux urgences pediatriques du CHU de Toulouse, elle est
le motif de consultation dans 20% des cas. La prise en charge de la fievre chez le nourrisson
de moins de 3 mois doit étre adaptée du fait de I’immaturité du systéme immunitaire, du
risque d’exposition a des infections bactériennes particuliéres et enfin du fait du manque de
clinique d’orientation clinique a cet &ge ; celle-ci est bien codifiée au CHU de Toulouse
(annexe 3). L’incidence des infections bactériennes invasives dans cette population est de
10 a 20% (parmi lesquelles les infections urinaires, les bactériémies et les méningites sont
les plus fréquentes) (106). Depuis le début de la pandémie, selon une étude canadienne (106),
le nombre d’admission aux urgences des nourrissons fébriles de moins de 3 mois aurait
diminué de 60%, cependant, il est noté une augmentation significative du nombre
d’infections bactériennes invasives (192/1924 [10.0%] avant la pandémie vs 66/324 [20.4%)]
pendant la pandémie ; p < 0.001). Ceci doit renforcer la prudence dans la prise en charge des
nourrissons de moins de 3 mois admis pour fiévre aux urgences. Le nombre de passages aux
urgences pédiatriques de Toulouse des nourrissons de moins de 3 mois a diminué de presque
20% au début de 1’épidémie, cependant la proportion de fievre chez les moins de 3 mois
reste la méme (20-22%). Cette diminution initiale a été transitoire sur I’année 2020 avec un
retour aux chiffres antérieurs a I’épidémie a partir de I’année 2021.

De nombreux protocoles existent pour la prise en charge du nourrisson fébrile, dont le plus
récent est la «step by step approach » qui utilisent des criteres cliniques et biologiques
(leucocyturie, CRP > 20 mg/L et PCT > 0,5 ng/ml) pour identifier les nourrissons a bas et
hauts risques d’infections bactériennes invasives (107).

Dans notre étude, les manifestations cliniques des jeunes nourrissons de moins de 3 mois
atteints du virus SARS-CoV-2 comprennent majoritairement la fievre (79,9%), la rhinite
(71,5%), la toux (42,3%), et une mauvaise prise alimentaire (33,5%). La fiévre est le seul
motif de consultation dans 10% des cas. L’ imputabilité stricte de ces symptdmes au SARS-
CoV-2 est difficile a certifier car ils sont peu spécifiques et peuvent étre dus a d’autres causes
qui necessitent une prise en charge spécifique et parfois urgente (infections urinaires,
bactériémie, ...). De plus, les nourrissons admis pour fiévre dans le cadre d’une infection au
SARS-CoV-2 présentent de maniére non négligeable (56% des cas) des signes toxiques tels

que des signes d’hypoperfusion périphérique (marbrures 52% des cas) et/ou une tachycardie
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(17% des cas), pouvant faire craindre une cause bactérienne sous-jacente. Ces signes
toxiques sont associés dans notre étude a un risque de forme sévére chez le nourrisson de

moins de 3 mois (p=0,008).

Dans la littérature, les nourrissons sont 3 fois plus souvent hospitalisés par rapport aux autres
tranches d’age (23). Cependant, une fois hospitalisés, ils ne sont pas significativement plus
a risque de forme grave que les enfants plus ages. Il existe probablement un seuil
d’admission plus bas li¢ a la crainte d’un diagnostic différentiel chez ces nourrissons. En
effet, dans notre étude, la durée d’hospitalisation des nourrissons de moins de 3 mois est
moins longue par rapport aux autres tranches d’age, cette donnée est cohérente avec 1’étude
nationale francaise PANDOR dans laquelle la durée médiane d’hospitalisation est de 3 jours
chez les nourrissons de moins de 3 mois, alors qu’elle est de 11 jours chez les enfants entre
10 et 15 ans (22).

Dans notre étude, contrairement a ce qui est décrit dans la littérature, les nourrissons de
moins de 3 mois sont significativement moins a risque d’hospitalisation (p<0,001) par
rapport aux autres tranches d’ages. Cette différence peut en partie s’expliquer par le fait que
la prise en charge aux urgences pédiatriques est spécifique, d’en moyenne 10h, au cours de
laquelle les nourrissons bénéficient d’un bilan et d’une surveillance, ce qui peut s’apparenter
a une hospitalisation de courte durée. De plus, I’infection par Omicron, variant majoritaire a
ce jour, était associé a un risque significativement moins important d’hospitalisation chez
ces nourrissons (p = 0.03). Cependant, cela doit tout de méme étre largement nuancé, car les
nourrissons de moins d’un mois, dans notre étude, sont plus a risque d’hospitalisation et de

forme séveére.

Par ailleurs, le diagnostic d’infection a la COVID-19 aux urgences ne doit pas se limiter au
seul test PCR chez le nourrisson fébrile car il existe des cas d’infections bactériennes
retrouvés chez les nourrissons infectés par la COVID-19 (108,109). Dans notre étude, 6
enfants présentaient une coinfection bactérienne (5/6 étaient hospitalisés et ont bénéficié
d’un bilan) et 22 présentaient une coinfection virale.

Une étude a compare les caractéristiques cliniques, biologiques et radiographiques des
nourrissons de moins de 8 semaines admis pour « sepsis like syndrome » (défini par au
moins 1 des signes suivants : fiévre, instabilité de température, détresse respiratoire,
vomissements, diarrhée, diminution de la prise alimentaire, apnées/bradycardies, diminution

des activités spontanées, hypotonie, ictére) afin de mettre en évidence des caractéristiques
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orientant vers une infection COVID-19 (108). Les signes respiratoires hauts (toux, rhinite)
étaient significativement plus fréquents dans le groupe atteint de la COVID-19, I’état général
était significativement plus altéré (hyporéactivité, diminution de la prise alimentaire) dans
le groupe contrdle. Aussi, on retrouve une CRP et une leucocytose significativement plus
basses dans le groupe atteint de la COVID-109.

Ainsi, la prise en charge du nourrisson fébrile de moins de 3 mois peut suivre 1’approche
« step by step » dans le contexte épidémique ; en effet, la CRP élevée semble s’orienter vers
une autre étiologie nécessitant une prise en charge spécifique et peut également orienter vers
une forme sévére d’infection a la COVID-19. Cependant, cette démarche ne doit pas
s’appliquer aux nourrissons de moins d’1 mois, qui sont plus a risque de forme sévére, ce
qui impose une plus grande prudence pour cette tranche d’age.

Depuis février 2022, aux urgences pédiatriques du CHU de Toulouse, devant I’afflux de
nourrissons de moins de 3 mois fébriles, un protocole a été mis en place afin d’améliorer
leur prise en charge. L’objectif de ce protocole est d’éviter des examens paracliniques
invasifs voire des hospitalisations inutiles chez ces nourrissons. Les critéres d’inclusion a ce
protocole sont : un age entre 1 et 3 mois, un contage COVID identifié, 1’absence de signes
de gravité, et la présence d’un test de diagnostic rapide positif. En cas de fiévre de plus de
12h, sont réalisés une CRP par microméthode et une bandelette urinaire (BU). En cas de
fievre de moins de 12h, il est réalisé un bilan complet avec NFS, PCT, CRP ainsi qu’une
BU. Il serait intéressant d’étudier 1’efficacité de ce protocole en étudiant tous les nourrissons

de 1 & 3 mois admis pour fiévre aux urgences (figure 11).
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Figure 11. Protocole fiévre chez le nourrisson 1-3 mois cas contact COVID-19




6. Limites de I’étude

Tout d’abord, il s’agit d’une étude rétrospective exposée a un biais de mesure, avec des
données recueillies sur dossiers, donc dépendantes de la qualité des informations
enregistrées par les différents soignants avec un risque notamment de données manquantes.
Nous présentons également des données observationnelles provenant d'un seul centre
médical avec un échantillon de taille limitée, rendant difficile la genéralisation de nos
résultats.

Ensuite, il existe un biais de sélection non négligeable dans notre étude, lié a la définition du
diagnostic positif de la COVID-19. En effet, I’inclusion des enfants est basée sur la
réalisation d’un test PCR nasopharyngé, dans les selles ou dans le LCR. Certains enfants peu
symptomatiques ne présentant pas de signes d’inquiétudes a I’examen aux urgences ne
bénéficient pas de test PCR (méme ceux pour qui un diagnostic de COVID-19 est évoqué),
et sont orientés vers un test de dépistage en externe.

De plus, dans notre étude, nous avons inclus les enfants de moins de 15 ans (les patients de
plus de 15 ans étant pris en charge aux urgences adultes). Dans les études pédiatriques des
cas de laCOVID-19, I’age limite est variable mais, le plus souvent, inclut les patients jusqu’a
18 ans, voire 21 ans. Ainsi, la comparaison de nos résultats avec la littérature doit prendre
en compte cette différence. En effet, les caractéristiques cliniques de ces enfants se
rapprochent de celles de 1’adulte.

Par ailleurs, dans notre étude, nous avons décidé d’exclure les cas asymptomatiques et
fortuits. Parmi les cas asymptomatiques, une majorité est représentée par des enfants atteints
de maladie chronique. Cela a permis d’exclure les enfants diagnostiqués dans le cadre de
dépistage ; en contrepartie, il nous est difficile de conclure concernant les risques liés a la
présence de comorbidités dans notre étude.

En outre, nous avons rapporté des données rassurantes concernant les nourrissons de moins
de 3 mois avec un risque d’hospitalisation moindre par rapport aux enfants plus grands.
Cependant, cela doit étre nuancé car on trouve un risque significativement plus important
d’hospitalisation mais aussi de forme sévére chez les nourrissons de moins d’un mois. Cette
population distincte devrait faire 1’objet de travaux spécifiques.

Enfin, comme dit précédemment, les criteres de sévérité ont évolué mais il n’existe
aujourd’hui pas de définition stricte. De ce fait, les différences trouvées concernant nos

résultats par rapport a la littérature peuvent étre en partie liées a des définitions différentes.
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V. CONCLUSION

Nous avons décrit les manifestations cliniques de I’infection a la COVID-19 chez 418
enfants admis au CHU de Toulouse du 1°" mars 2021 au 1*" mars 2022.

Cette étude a pu confirmer que le spectre clinique de la COVID-19 chez I’enfant est tres
large. Bien qu’il s’agisse le plus souvent d’une infection bénigne, avec seulement 9% de
formes séveres (dont un déces), le recours a une hospitalisation est de 55% en cas d’infection
aigué a la COVID-19.

L’atteinte respiratoire reste la plus fréquente, avec un risque majoré de forme sévere en cas
d’atteinte respiratoire basse ; cependant, il est important d’évoquer la COVID-19 en cas de
symptomes digestifs ou neurologiques, d’autant plus que la présence d’un de ces signes est
associée a un risque plus important de forme sévere.

Enfin, il est important de rechercher des coinfections, car elles sont fréquentes et
significativement plus souvent associées a un risque d’hospitalisation.

Cette étude semble aussi confirmer que le variant Delta est plus virulent, avec un risque
significativement plus important de formes séveres, contrairement au variant Omicron,
majoritaire actuellement et moins pourvoyeur de formes séveres.

Le PIMS est une maladie sévére survenant 4 a 5 semaines apres I’infection aigué. Nous
avons vu qu’il doit étre évoqué devant un enfant présentant une fiévre avec une ou plusieurs
atteintes d’organes, notamment des manifestations digestives, qui sont les plus fréquentes,
et permettent notamment de le différencier avec la maladie de Kawasaki. Malgré un tableau
initial le plus souvent sévere di a une dysfonction myocardique, le pronostic est rapidement
favorable a court terme, et aucun déces n’est survenu dans notre étude.

Enfin, la détection moléculaire rapide des virus et notamment de la COVID-19 semblerait

pouvoir simplifier la prise en charge des nourrissons fébriles de 1 a 3 mois.
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ANNEXES

Annexe 1. La maladie de Kawasaki

La maladie de Kawasaki est une vascularite des moyens vaisseaux survenant dans un
contexte post infectieux (le plus souvent viral), lié a une dysrégulation du systeme
immunitaire.

C’est une affection rare (9 cas/100 000 enfants de moins de 5 ans), qui survient le plus
souvent chez des garcons (sex-ratio 1,5), d’age inférieur a 5 ans et il existe une prédominance
d’incidence dans la population asiatique.

Son pronostic est lié a la survenue d’anévrismes coronariens, qui surviennent dans 25% des
cas en ’absence de traitement.

Le pronostic est favorable en cas de traitement précoce.

Criteres diagnostiques (AHA 2004) :
Enfants présentant une fiévre pendant >3
jours;

Et au moins 4 critéres sur 5 :

- Conjonctivite bulbaire bilatérale ;

- énanthéme (chéilite, langue framboisée...)
fraca - éxanthéme : érythéme maculo-papuleux
diffus, érythéme polymorphe, éruption

3 greuryzm
"'o :
v

urticarienne ;

- atteinte des extrémités
(érythéme/cedéme/desquamation
périunguéale) ;

- adénopathie cervicale >1,5 cm, souvent
unilatérale.

McCrindle et al., Circulation, 2017
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Annexe 2. Critéres diagnostiques du PIMS selon I’OMS

Enfants et adolescents agés de 0 a 19 ans présentant une fiévre pendant >3 jours ;
ET deux des signes suivants :

- éruption cutanée ou conjonctivite bilatérale non purulente ou signes d’inflammation
cutanéo-mugqueuse (bouche, mains ou pieds) ;

- hypotension ou état de choc ;

- signes de dysfonctionnement myocardique, de péricardite, de valvulite ou
d’anomalies coronariennes (anomalies a I’échocardiographie ou taux élevés de
troponine/NT-proBNP)

- éléments révélateurs d’une coagulopathie (anomalie du TP, TCA, D-diméres élevés)

- troubles gastro-intestinaux aigus (diarrhées, vomissements ou douleurs
abdominales) ;

ET des marqueurs d’inflammation élevés tels que la protéine C-réactive ou la procalcitonine
ET aucune autre cause microbienne évidente d’inflammation, comme une septicémie
bactérienne ou des syndromes de choc staphylococcique ou streptococcique
ET des éléments révélateurs d’une COVID-19 (par RT-PCR, test de détection d’antigenes
ou sérologie positive) ou contact probable avec des patients atteints de COVID-109.

Remarque : il convient d’envisager ce syndrome chez les enfants présentant des
caractéristiques de la maladie de Kawasaki typique ou atypique ou du syndrome de choc

toxique.
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Annexe 3. Protocole de prise en charge des nourrissons de moins de 3 mois fébriles aux
Urgences Pédiatriques du CHU de Toulouse

| |
Hopitaux de Toulouse
L ] ]

Service émetteur : Urgences pédiatriques
Péle : Enfants

Version : 1

Date d’application :

PROTOCOLE CLINIQUE

Fievre du moins de 3 mois

Nourrisson < 3mois et température en IR > 38 °

v

Signe de gravité *:
- Hémodynamique = Tachycardie > 2DS + marbrures +/- TRC central > 3 sec +/- teint gris +/- bradycardie
- Respiratoire : détresse respiratoire, désaturation
- Neurologique : Fontanelle bombée, hypotonie, geignement, irritable, faible interaction
- Déshydratation : sécheresse des muqueuses, fontanelle déprimée, oligurie
Si Bradycardie et/ou pauses respiratoires et/ou PAM < 45 prévenir le sénior de garde

Ooul NON ‘

Age
Bilan infectieux complet si possible < 1 mois >1 mois
avant z{nt‘ibiothérapie ) i Bilan infectieux complet 2 H6 : Bilan infectieux minimum 3 H6
Avis sénior avant ponction lombaire = NFS, plaquettes, NFS, hémocultures, PCT, CRP, GDS,
Trrlplle a,ntlblotheraple probabiliste a dose hémocultures, GDS + lactates, BES, BU +/- ECBU,
meningee BES, TGO, TGP, CRP, PCT + Et selon point d’appel : +/- Virologie
\l/ BU et ECBU + Ponction nasale et des selles, +/- Radio de thorax
lombaire a différer si contre- (si polypnée) +/-Coproculture
Antibiothérapie probabiliste apreés mdlcatlgn (l?actgrzglogfe, .
rélévement infectieux cytologie, biochimie, virologie
D[PL /hémocultures/ECBU)* = > recherche HSV + entérovirus
- . l¢—| rapide). - - - -
ecnegoiijin(l;gsiﬁgxifg 1:5301611%/ kg/j Virologie nasale et selles( + Evalulat‘lon risque n}fectleu.x': )
wei. si CGP au di g 300 me/kali recherche enterovirus) - Préléevement vaginal positif a
me/kglj, s1e au 1rcgt mg/kgrj). +/- Radio de thorax (si streptocoque B, ATCD d’IMF
+ Gentamicine 5 mg/kg/j en 1 IVL 30 ,
P e o polypnée) +/- Coproculture (SGB +++)
min (si BU + préférer Amiklin 30 . IR .
mg/kg/j IVL 30 min) -Discuter I'antibiothérapie (cf - Aspect toxique*
+/- Amoxicilline (< 1' mois) encadré) avec le sénior - Signe d’infection clinique
CLAMOXYL 150 mg/kg/j en 3 IVL -Hospitalisation PG pour suivi (peau, parties molles,
(dose méningée=200mg/kg/j) si signe CRP (H24) et surveillance squelettes)
toxique* (cible listéria et entérocoque). - Syndrome inflammatoire :
+/- Ciprofloxacine CIFLOX 30 mg/kg/j * 5000 < GB >15000/mm3
en 3 IVL (si BGN au direct dans le * CRPH12 >20mg/l
LCR)*. - ; — -+ PCT H6 > 0,5 ng/ml
+/- Aciclovir 60 mg/kg/j en 3 IVL 60 Haut risque d’IMF (21 critére) - BU positive
g/Kgl) . ™ p
min (pour toute méningite lymphocytaire B Ponctlonllo.mbalre a discuter - Contexte familiale ne
avec entérovirus rapide négatif ou si avec le senior permettant pas la
contage herpétique). - Simauvaise tolérance surveillance
débuter I'antibiothérapie a .
Si documentation bactériologique > e dose méningée apres les 21 critére(s) Aucun critére
antibiothérapie ciblée cf protocole prélevements infectieux v
P.ossologle pour le nné <7 jours de (I-.Iemoculture.s,. PL +'/-EC.BU) Bas risque d’IMF (Aucun critére)
vie’ : - Discuter I'antibiothérapie (cf ~ Retour a domicile possible avec
Pour la céfotaxime et I’amoxicilline : encadré) avec le sénior et consignes de surveillance aprés
1 /kg/j en 2 IVL (2 /kg/j italisati
lfgo?fmgéiﬁzée) (200 mp'kgh pour h.oslpl.tahsanon en PG pour 12 heures de surveillances aux
cmengue de la CRP (H24) et urgences aprés accord du
surveillance. sénior
- Consultation systématique
e, . Pédiatre ou MT a 48h.
Rédigé par : Lucas Ricco

Vérifié par : Erick Grouteau, Raphaéle Honorat, Camille Brehin, Céline Maréchal, Cécile Debuisson
Approuvé par : E.Grouteau, I. Claudet
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Annexe 4. Prise en charge thérapeutique des enfants hospitalisés atteints de la COVID-19

Disease Severity
Hospitalized for COVID-19

Does Not Require Supplemental
Oxygen

Requires Conventional Oxygen®

Requires Oxygen Through High-

Flow Device or NIVY

Requires MV or ECMO'

Panel's Recommendations
For children aged 212 years admitted for COVID-19, use prophylactic anticoagulation unless contraindicated (BJII).

For children admitted for COVID-19 who are at the highest risk of progression to severe COVID-19,2 consider using remdesivir® for children aged 12—

17 years (CIl). There is insufficient evidence for using remdesivir in children aged 28 days to <12 years.

For children admitted for reasons other than COVID-19 who have mild to moderate COVID-19 and are at the highest risk of progression,® refer to
Therapeutic M of Nor italized Children With COVID-19.

Use 1 of the following options:

« Remdesivir® (BIIl)

* D hasone plus b for children with increasing oxygen needs, particularly adolescents (BJ11)

Use 1 of the following options:

« Dexamethasone (BIIl)
« D plus S (BII)

For children who do not have rapid (e.g., within 24 hours) improvement in oxygenation after initiation of dexamethasone, baricitinib® or tocilizumab

can be considered for children aged 12-17 years (B]1) and for children aged 2-11 years (ClIl).
Dexamethasone® (A1)

For children who do not have rapid (e.g., within 24 hours) improvement in oxygenation after initiation of dexamethasone, baricitinib® or tocilizumab

may be considered for children aged 12-17 years (BIIl) and for children aged 2-11 years (CJIl).

Rating of Recommendations: A = Strong; B = Moderate; C = Weak

Rating of Evidence: | = One or more randomized trials without major limitations; lla = Other randomized trials or subgroup analyses of randomized trials; IIb = Nonrandomized trials or

observational cohort studies;|ll = Expert opinion
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RESUME EN ANGLAIS:

Clinical characteristics of COVID-19 in pediatrics at the Children’s Hospital of Toulouse
University Hospital: a retrospective cohort study

Introduction: Pediatric forms of Covid-19 are generally described as mild. However, in some
cases, hospitalization and severe forms may occur. The emergence of new variants requires a
constant re-evaluation of our knowledge of the disease.

Objective: describe the clinical characteristics of COVID-19 in children.

Materials and methods: observational, retrospective, monocentric epidemiological study at the
Children's Hospital of the Toulouse University Hospital from March 1, 2021 to March 1, 2022
including all children under 15 years of age admitted for acute COVID-19 infection or MIS-C.
Results: The clinical spectrum of COVID-19 in children is large. Patients with comorbidity,
CRP > 50 mg/L, or viral coinfection are at higher risk for hospitalization. Factors associated
with severe forms are the presence of low respiratory, neurological or digestive symptoms.
Infection with the Delta variant is associated with a risk of severe disease, whereas the Omicron
variant is significantly less associated with severe disease. Rapid molecular detection of
COVID-19 and CRP may improve the management of febrile infants between 1 and 3 months
of age in pediatric emergencies. Particular attention should be paid to infants less than 1 month
of age, who are at greater risk of severe disease.

Conclusion: Although upper respiratory signs are the most commun and benign in children, the
diagnosis of COVID-19 should be suspected in the presence of extra-pulmonary signs, which
are associated with the risk of severe disease. Our data are reassuring concerning infection by
the Omicron variant, which is currently the most common, as it is significantly more often
associated with non-severe forms.

KEYWORDS : COVID-19, children, infants, clinical characteristics, variant, pediatric
emergencies.



RASO Céline 2022 TOU3 1700

Caractéristiques cliniques de la COVID-19 en pédiatrie a I’Hépital des Enfants du CHU de
Toulouse : une étude de cohorte rétrospective

RESUME EN FRANCAIS :

Introduction : Les formes pédiatriques de la Covid-19 sont décrites le plus souvent comme
bénignes. Cependant, dans certains cas, il existe un risque d'hospitalisation et de formes sévéres.
L’émergence de nouveaux variants oblige a réévaluer constamment nos connaissances sur la
maladie.

Objectif : décrire les caractéristiques cliniques de la COVID-19 chez I’enfant.

Matériels et méthodes : étude épidémiologique observationnelle, rétrospective, monocentrique sur
I’Hopital des Enfants du CHU de Toulouse du 1° mars 2021 au 1* mars 2022 incluant tous les
enfants de moins de 15 ans admis pour une infection aigué a la COVID-19 ou un PIMS.

Résultats : le spectre clinique de la COVID-19 chez I’enfant est large. Les patients présentant une
comorbidité, ayant une CRP > 50 mg/L ou présentant une coinfection virale sont plus a risque
d’hospitalisation. Les facteurs associés aux formes séveres sont la présence de signes respiratoires
bas, neurologiques ou digestifs. L’infection par le variant Delta est associée a un risque de forme
sévere, alors que le variant Omicron est un facteur protecteur. La détection moléculaire rapide de
la COVID-19 et la CRP pourraient améliorer la prise en charge des nourrissons fébriles de 1 a 3
mois aux urgences pédiatriques. Une attention particuliére doit étre portée sur les nourrissons de
moins d’un mois, plus a risque de forme sévere.

Conclusion : Bien que I’atteinte respiratoire haute soit la plus fréquente et bénigne chez I’enfant, le
diagnostic de la COVID-19 doit étre évoqué devant des signes extra-pulmonaires, car associés a la
survenue de formes séveres. Nos données sont rassurantes concernant I’infection pas le variant
Omicron, majoritaire actuellement, car il est significativement plus souvent associé a des formes
non séveres.

TITRE EN ANGLAIS: Clinical characteristics of COVID-19 in pediatrics at the Children's Hospital
of Toulouse University Hospital: a retrospective cohort study
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