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Résumé

Dans une moindre mesure que les réanimations adultes, les réanimations pédiatriques ont d{i faire face a la pandémie
du SARS-CoV-2. Les pédiatres réanimateurs ont été confrontés (i) a la prise en charge d’enfants atteints d’'une primo-
infection grave puis dans un deuxiéme temps a ceux présentant des atteintes inflammatoires systémiques post infec-
tieuses et (i) tandis que d'autres ont été sollicités pour aider a la prise en charge d’adulte atteints d’'une forme sévére
de SARS-CoV-2. lIs ont ainsi d{ faire preuve d’adaptation en un temps record. Nous rapportons dans cette mise au
point (i) les données de la littérature de ces deux formes séveres pédiatriques, la primo infection et les manifestations
inflammatoires systémiques liées au SARS-CoV-2 ; (i) I'expérience d’un service de réanimation pédiatrique a la prise
en charge d’adultes atteints du SARS-CoV-2 et (jii) et l'impact de la pandémie sur la place des familles des enfants en
situation critique dans les services de réanimation pédiatrique.

Mots-clés : SARS-CoV-2, enfants, réanimation

Abstract

In a lesser extent than adults Intensive Care Units (ICUs), Pediatric ICUs (PICUs) had to deal with the SARS-CoV-2 pande-
mic. Pediatric intensivists managed serious pediatric forms of primary infections and then in a second stage, post-infectious
systemic inflammatory attacks. Some of them helped with the management of adults with a severe form of SARS-CoV-2.
Therefore, they had to adapt in record time. In this review, we report (i) the literature data on these two severe pediatric forms,
the primary infection and the systemic inflammatory manifestations associated with SARS-CoV-2; (ii) the experience of PICUs
in the management of critically ill adults with SARS-CoV-2 infection and (iiij) and the impact of the pandemic on the place of
families of children in critical situation in PICUs.
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Introduction leur activité pour aider a la prise en charge d’adultes

séverement atteints du SARS-CoV-2. Parallélement,

La France, durement touchée par la pandémie a SARS-
CoV-2, a di comme d’autres pays réorganiser son
systéme de soins en un temps record pour face faire a
I'afflux massif de formes graves. La disponibilité des lits
de réanimation était un enjeu majeur. La rareté pressen-
tie des formes pédiatriques graves a permis a certains
services de réanimation pédiatrique de transformer
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des établissements de santé de référence (ESR) ont
été mis en place pour prendre en charge les formes
séveres pédiatriques d’infection a SARS-CoV-2 justifiant
une hospitalisation ; et une augmentation des capacités
de lits de réanimation de ces ESR était nécessaire pour
continuer a prendre en charge les enfants non atteints
par le SARS-CoV-2.
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Les premiéres données pédiatriques provenant du
foyer initial de la pandémie de l'infection 8 SARS-CoV-2,
suggéraient une maladie nettement moins sévere chez
I'enfant comparée a I'adulte : trés peu de formes néces-
sitant 'admission en soins intensifs, trés peu de décés.
Si ces premiéres observations se sont confirmées en
France avec un faible nombre d’enfants admis en réani-
mation, la survenue décalée de manifestations inflam-
matoires multi-viscérales sévéres était inattendue car
non décrite en Asie. Bien que moins fréquentes que les
primo-infections, ces manifestations étaient plus sévéres
et nécessitaient le plus souvent une admission en soins
intensifs.

Cette pandémie a SARS-CoV-2 a impacté differemment
I'enfant et par conséquent I'activité des soins intensifs
pédiatriques. Nous décrivons dans cette mise au point
les principales manifestations infectieuses aigués et
post-infectieuses inflammatoires sévéres de I'enfant,
I’expérience des services de réanimation pédiatriques
dans la prise en charge d’adultes sévérement atteints par
le SARS-CoV-2, ainsi que les changements induits dans
la place des familles dans leur présence et accompagne-
ment d’enfants gravement atteints par le SARS-CoV-2.

La primo-infection sévére a SARS-CoV-2 chez
Uenfant

A la phase précoce de la pandémie, I'infection aigué
a SARS- CoV-2 de I'enfant s’est distinguée par deux
phénoménes : une faible incidence et une rareté des
formes graves. Ainsi les enfants représentent 5 % des
infections diagnostiquées et moins de 1 % des hospi-
talisations avec une mortalité intra-hospitaliére allant de
0.1a0.7 % [1]. La paucité des publications pédiatriques
contraste avec l'explosion de la littérature dédiée au
SARS-CoV-2 et reflete cet impact réduit de l'infection
chez les enfants.

Plusieurs hypothéses sont avancées pour expliquer
cette différence de réceptivité et de pathogénicité du
SARS-CoV-2 selon I'age. Parmi elles, les spécificités
de la réponse immunitaire au virus semblent jouer un
réle central. Létape initiale de 'infection 8 SARS-CoV-2
se situe au niveau des cellules ciliées de I'épithélium
nasal ou le virus va se multiplier précocement et mas-
sivement. Une expression moindre par les cellules du
nasopharynx du récepteur du virus, 'ACE2, et de la
TMPRSS2 |2, 3], protéase nécessaire a sa fusion avec la
membrane cellulaire, un taux élevé d’IgA sécrétoires [4],
une production précoce d’interféron de type 1 limiteraient
la réplication virale chez I'enfant. La forme soluble de
’ACE2, dont I'activité est élevée chez I'enfant pourrait
jouer inversement un rdle protecteur au niveau pulmo-
naire [5]. Lexistence d’'une immunité innée « entrainée »
par les infections virales et bactériennes rencontrées
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dans la petite enfance contribuerait également a une
réponse plus efficace au stade précoce de l'infection
[6]. Il est désormais admis qu’une réponse inflammatoire
excessive joue un rdle prépondérant dans les formes
sévéres de la maladie. La encore, I'enfant se distingue
par une production mieux régulée de cytokines pro-
inflammatoires [6, 7]. Alors que les adultes gravement
malades présentent une lymphopénie profonde touchant
surtout les CD4 et CD8, chez I'enfant le taux de lympho-
cytes reste normal, suggérant une perturbation moindre
de 'immunité adaptative. Cela est probablement lié au
nombre de lymphocytes et notamment de cellules NK
constitutionnellement élevé dans I'enfance [5].

Les études épidémiologiques rétrospectives sont en
faveur d’'une grande proportion de formes asymptomatiques
chez les enfants : 40-57 % vs 10,5-15 % chez l'adulte [8].
Les symptomes les plus fréquemment rapportés sont :
fiévre, rhinite, toux, troubles gastro-intestinaux, plus rare-
ment céphalées et myalgies. Un petit nombre d’enfants
cependant évoluent vers une forme sévére. Lincidence
de ces formes séveres, reflétée par les admissions en
réanimation, varie de 0,04 % a 28 % [9], avec un taux
de létalité variant de 2,2 % pour le registre américain
du Virtual PICU System a 18 % [10, 11]. Les déceés rap-
portés chez les enfants n’excédent pas le nombre de
60 cas [10] et le plus souvent chez des enfants d’age
supérieur a 10 ans [12]. La défaillance respiratoire était
présente chez quasiment tous les enfants décédés, bien
que n’étant pas la cause principale de décés pour tous
[13]. La durée d’hospitalisation en réanimation, d’'une
dizaine de jours en moyenne, est plus courte que celle
rapportée chez I'adulte, 78 % des enfants étaient sortis
de réanimation a J 28 dans une étude américaine [13].
Le risque de séquelles a long terme de ces infections
aigués graves a SARS-CoV-2 est encore inconnu chez
I’enfant.

Les facteurs associés a une forme grave seraient : le
jeune age (< 1 an) bien qu’une distribution bi-modale ait
été observée et qu’'une grande proportion des nourris-
sons était admise en réanimation davantage pour une
surveillance que pour un état critique ; la présence d’'une
comorbidité le plus souvent un déficit immunitaire ; un
asthme ou une maladie néoplasique ; la dyspnée ; une
pneumonie clinique et/ou radiologique ; une surinfection
bactérienne ; un syndrome inflammatoire biologique et
une thrombopénie [14-18].

Par ailleurs, il n’a pas été observé une fréquence ac-
crue de maladies séveres a SARS-CoV-2 dans d’autres
groupes a risques habituels (transplantation, insuffisance
rénale et mucoviscidose), mais sous réserve de cohortes
de petits effectifs pour un risque absolu d’infection a
SARS-CoV-2 faible dans ces tranches d’age [19-24]. Les
données sur 'obésité proviennent essentiellement des
séries américaines et sont contradictoires [15, [25] et il
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ne semble pas étre un facteur de risque aussi important
que chez l'adulte.

Les manifestations pulmonaires sont les principaux
motifs d’admission en réanimation pédiatrique, qu’il
s'agisse de pneumopathie aigué€, d'exacerbation d’asthme,
de syndrome thoracique aigu ou de syndrome de dé-
tresse respiratoire aigué (SDRA) [11, 25], le recours a la
ventilation mécanique est alors fréquent (35 a 50 %), et
lorsqu’une intubation est nécessaire, le taux de mortalité
estde 11 2 56 %.

La pneumopathie aigué et le SDRA sont similaires
aux formes rapportées chez I'adulte, a savoir la survenue
sept jours aprés le début des symptdomes [15] d’une ag-
gravation rapide avec une hypoxémie profonde parfois
réfractaire a la ventilation conventionnelle et au décubitus
ventral, et des marqueurs biologiques inflammatoires trés
élevés. Contrairement a I'adulte, il n’est pas rapporté de
corrélation entre l'aspect radiologique et I'évolution de
l'infection [26].

Ces atteintes respiratoires liées au SARS-CoV-2
semblent d’'une particuliére sévérité a en juger par
l'incidence rapportée de 30 % a 76 % de SDRA [13, 15],
taux trés supérieur a celui de 17 % de SDRA observé au
cours des autres viroses respiratoires de I'enfant [27].
Cependant, ce taux est inférieur a ce qui est observé
chez l'adulte.

Nous ne disposons pas a ce jour de données spécifiques
pédiatriques sur le profil des SDRA liés au SARS-CoV-2.
En se basant sur le niveau de pressions expiratoires
positives (PEP) utilisé, une compliance pulmonaire
conservée serait fréquente chez I'enfant au moins a la
phase initiale [13, 28]. Enfin, trois enfants atteints de
SDRA réfractaire ont exigé la mise sous ECMO [29].

Un des éléments caractéristiques de l'infection liée au
SARS-CoV-2 rapporté chez l'adulte est I'activation de
la coagulation en paralléle d’'une véritable endothélite,
responsable de phénoménes thrombo-emboliques [30].
S'’il n’y a aucune donnée anatomopathologique pédi-
atrique attestant ce phénoméne, les profils biologiques
des enfants les plus graves témoignent d’anomalies
notables de la coagulation : élévation des D-diméres,
thrombopénie et syndrome inflammatoire marqué avec
hyperferritinémie et hyperfibrinogénémie [31].

Des manifestations sévéres extra-pulmonaires ont
également été rapportées : myocardite isolée, manifes-
tations neurologiques (encéphalopathie, convulsions,
syndrome de Guillain Barré, accident vasculaire céré-
bral), rhabdomyolyse [17, 32—-34], témoignant ainsi de
possibles mécanismes inflammatoires systémiques et
régionaux activés par le SARS-CoV-2.

Trés peu de données sont disponibles chez le nouveau-
né que la transmission soit verticale ou post-natale.
Si la majorité des cas est décrite comme peu sévére,
certains présentent une maladie grave nécessitant une
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ventilation invasive [35] Ainsi, si les formes sévéres de
la primo-infection sont rares, elles sont d’'une gravité
comparable a celles de l'adulte.

En plus du traitement de support symptomatique [36],
diverses molécules ont été utilisées chez les enfants en
réanimation en I'absence de preuves (hydroxychloro-
quine, remdesevir, lopinavir/ritonavir, glucocorticoides,
antagoniste du récepteur de I'lL 6 et de I'lL 1, plasma
convalescent, immunoglobuline intraveineuse), et ni
I’OMS ni les CDC américains, ni la société européenne
de réanimation pédiatrique et néonatale (ESPNIC) ne
recommandent de traitement spécifique chez I'enfant
[37—-39]. Actuellement de trés rares essais thérapeu-
tiques enregistrés incluent des patients de moins de
18 ans. Aussi un groupe d’experts de la FDA (Food Drug
Administration) et 'TEMA (European Medicines Agency)
proposent que ces thérapies soient évaluées au cas
par cas pour les formes pédiatriques les plus graves en
privilégiant tant que possible leur usage dans le cadre
d’essais cliniques [40, 41].

En conclusion, chez I'enfant, l'infection aigué a SARS-
CoV-2 est le plus souvent pauci symptomatique, et trés
rarement sévére. Les facteurs de risque des formes
séveres nécessitant une admission en soins intensifs sont
essentiellement les comorbidités. Latteinte respiratoire
est la plus fréquente ; elle est d’'une gravité supérieure
aux autres atteintes respiratoires virales connues et le
risque de mortalité associé est alors non négligeable et
concerne le plus souvent les enfants d’age supérieur a
10 ans. Les principales séries pédiatriques publiées sont
rapportées dans le tableau 1 [11, 12, 16, 25, 28, 42—-49].

Latteinte inflammatoire multi systémique liée au
SARS-CoV-2 (MIS-C) chez l'enfant

En Avril 2020, trois a quatre semaines apres le pic épi-
démique de SARS-CoV-2, des enfants ont été admis
en réanimation pédiatrique présentant des tableaux
cliniques similaires associant une fiévre élevée, une
asthénie franche, des signes digestifs au premier plan
avec diarrhées, vomissements et douleurs abdominales,
des signes cutanéo-muqueux et surtout une défaillance
cardio circulatoire aigué [50—52]. Ceci a conduit plusieurs
sociétés savantes et organismes de santé publique a sig-
naler ces cas a partir d’'une fiche standardisée décrivant
les principaux signes cliniques et anomalies biologiques
présentés par ces enfants. En France, plus de 100 cas
ont été rapportés [53].

Actuellement, la maladie est nommée Multi-system
inflammatory syndrome lié au COVID19 (MIS-C) ou Pae-
diatric immune multisystem syndrome (PIMS) en Europe.
Plusieurs définitions ont été proposées aux Etats-Unis,
en Angleterre et par TOMS [54-56]. Globalement, il faut
évoquer le syndrome si un enfant présente I'association
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Tableau 1 - Séries pédiatriques des primo-infections séveres a SARS-CoV-2

< , Support ventilatoire maximal
Age, années Co- L.
. ... | SDRA,n Déceés, n
Auteurs n Médiane morbidité %) %)
(extrémes) (%) G OHD/VNI, VI n (%) ECMO, &
n (%) ! n
Shekerdemian et al 48 13 [4.2-16.6] 82 NC 15 (31) 18 (38) 1 2 (5)
Gétzinger et al 48 4 [0-11] 52 10 (21) NC 25 (52) 1 4 (8)
Distribution
bimodale Dont 1
Swann et al 116 <1 mois 54 NC 57 (49) 58 (50) 2 LAT
et 10-14 ans
Gonzalez-
Darmbrauska et al 17 410.08-18] 71 8 (47) 11 (65) 8 (47) 0
Derespina et al 70 15 [9-19] 74 21 (30) 14 (20) 20 (29) 1 6 (5)
Gonzalez Cortes Dont 2
ot al 50 6.7 [1.5-11.8] 24 8 (16) 20 (29) 14 (28) NC LAT
Qualha et al 27 6 [0.2-17.8] 70 6 (22) 13 (48) 9 (37) 1 1(6)
Zachariah et al 16 NC 98 NC 3(19) 9 (56) NC 2 (3)
Chao et al 13 13 [0.4-19] 84 10 (77) 9 (69) 6 (46) 0 0
De Biasi et al 9 17,3 [0.1-25.6] 55 3(33) 4 (44) 4 (44) 0 5 (18)
Dont 1
Lanyon et al 11 5[0.4-11.1] 54 4 (36) NC 9 (80) 0 LAT
Bhumobra et al 7 16 [7-17] 43 NC 3(4) 4 (57) 0 1(6)
Otto et al 25 2-18 NC NC 9(4) 12 (41) 0 1(8)

VNI : ventilation non invasive ; VI : ventilation invasive

ECMO : extracroporeal membrane oxygenation ; LAT : limitation des thérapeutiques actives ; n : nombre ;
NC : non connu ; OHD : oxygénothérapie a haut debit ; SDRA : syndrome de détresse respiratoire aigué ;

de signes cliniques et biologiques inflammatoires et
d’atteinte multi-organique (figure 1). Les similitudes avec
la maladie de Kawasaki avec choc (MKC) et avec le syn-
drome de choc toxique (Toxic Shock Syndrome, TSS)
ont été d'emblée signalées [50-52, 57— 60] (tableau 2).
Des stigmates de syndrome d’activation macrophagique
(SAM) et des sérites ont également été rapportés [58].
Le lien avec le SARS-CoV-2 est désormais bien admis.
Un tiers des enfants avec MIS-C ont une PCR positive et

A

deux tiers une sérologie positive [61]. La correspondance
temporelle et spatiale a été bien montrée en Europe
comme aux Etats-Unis [53, 62, 63].

Contrairement a la maladie de Kawasaki ou seuls 5 a
7 % des enfants présentent une forme grave, par ailleurs
d’'un plus jeune age [64—66], une hospitalisation en unité
de soins intensifs pour un état de choc est nécessaire
dans 45 a 80 % des cas chez les enfants avec un MIS-C
[51 58, 67]. La durée de séjour était courte de quatre a six
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Tableau 2 - Différences et similitudes entre les atteintes inflamsmatoires multi-systémiques liées au SARS-CoV-2,
le syndrome de Kawasaki avec ou sans choc et syndrome de choc toxique
Maladie
MIS-C Maladie de de Kawasaki Syndrome de choc
Kawasaki (MK) avec choc toxique
(7% des MK)
Clinique
Age (ans) 7,5 +/-3,5 3,0+/-25 3,0+/-34 9 +/-4,6
Hypotension + = ++ ++
Atteinte muqueuse +/- ++ + +/-
Rash cutané + ++ + ++ Erythrodermie
Desquamation + ++ + ++
Trouble de la conscience + Rare + +
Symptomatologie digestive ++ Rare + +
Détresse respiratoire + Rare T +/-
Myalgies + - - +
Echographie
Dilatation/anévrysme coronaire +- + ++ -
Dysfonction ventriculaire ++ +/- + Rare
Insuffisance valvulaire + + ++ Rare
Biologie
Leucocytes Lymphopénie Polynucléose Polynucléose Lymphopénie
Plaquettes l T l !
Fibrinogene |, normal ou 1 Normal Normal ou 1 l
D-dimeéres 1 Normal Normal ou 1 1
ALAT Normal ou 1 Normal ou 1 Normal ou 1 Normal ou 1
Créatininémie 1 Normal 1 1
Hyponatrémie ++ + /- ++ +
Hypoalbuminémie ++ +/- ++ +
Troponine 1 Normal ou 1 1 NC
NT-Pro-BNP T Normal ou 1 1 NC
Ferritinémie 1 Normal ou 1 Normal ou 1 Normal
CRP T T T T
ALAT : alanine amino tranferase ; CRP : C Reactive Protein ; MIS-C : Multisystem Inflammatory Syndrome in Children ;
NT-Pro-BNP : natural terminal pro brain natriuretic peptid
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Fiévre > 48h

Asthénie — céphalées —arthromyalgies
signes gastro-intestinaux
+ rash ou signes cutanéo-muqueux

infection récente a SARS CoV2 (PCR et sérologie)

Rechercher contage (interrogatoire)
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BIOLOGIE-1:

TRC, recherche HMG/turgescence jugulaire...

CRP/PCT
NFS-P avec formule

GDS-Lactate
Troponine et NT-ProBNP

BIOLOGIE-2 :

bactériologie

lonogramme (Na? Albumine?), ASAT/ALAT, LDH

D-Diméres, bilan de coagulation, fibrinogéne
Ferritinémie, Triglycérides, * cytokines
Diagnostic différentiel: sérologies et PCR virales, PCR virales nez/selles,

Echographie cardiaque, ECG, avis cardiologique si anormaux
Admission USC-REA (si atteinte cardiaque confirmée)

Figure 1 - Algorithme diagnostique pour une suspicion d'atteinte inflammatoires multi systémique liée au SARS-CoV-2

jours en médiane [51, 68]. La cause du choc est parfois
mixte, cardiogénique et/ou vasoplégique. Ainsi, certaines
séries décrivent jusqu’a 75 % des enfants avec des signes
de vasoplégie associant une hypotension a un temps de
recoloration cutané immédiat et des extrémités chaudes
[51]. Latteinte cardiaque principale est une dysfonction
ventriculaire gauche systolique et diastolique décrite dans
50 a 80 % des cas selon les séries [68—70]. Cette atteinte
hémodynamique mixte justifiait des expansions volémiques
(médiane de 58 ml/kg dans I'étude de Birmingham) et un
soutien catécholaminergique par norépinephrine voire
vasopressine en cas d'échec, associé a de I'épinephrine ou
de la dobutamine et la milrinone pour leur effet inotrope. Les
posologies nécessaires étaient le plus souvent modérées
[51, 69]. Lévolution est globalement rapidement favorable
avec un sevrage des catécholamines en quelques jours
et la récupération d’'une fonction cardiaque normale
(70 a2 100 % des cas a J7 selon les séries) [51, 67, 69].
Prédominantes, ces manifestations cardiovasculaires
étaient associées a d’autres atteintes organiques. Ainsi
Feldstein et al rapportent une atteinte de plus de quatre
organes dans 74 % des cas [63], dont l'insuffisance
rénale aigué transitoire dans 20 a 70 % des cas ou un
état confusionnel dans 10 % des cas [51, 59].

Le recours a la ventilation mécanique est fréquent
puisque 30 a 40 % des patients ont nécessité une intuba-
tion pour une durée relativement courte [51, 59, 63]. Le
recours a l'assistance circulatoire extra-corporelle, rare,
a été rapporté [63, 67, 68, 70].

A

Une atteinte cardiaque est décrite chez 6 a 38 %
des patients [59, 67, 70]. Il s'agit principalement d’hyper
échogénicité ou de dilatations coronaires. De rares
anévrysmes sont décrits dont certains apparus jusqu’a
J5 de prise en charge, justifiant un suivi échographique
rapproché d’autant quaucun facteur prédictif de I'apparition
d’anévrysme n'a été décrit [59, 67, 70]. Labsence de recul
sur I'évolution de ces patients & moyen terme justifie un
suivi par une équipe de cardiologie pédiatrique.

Quatre déces sont rapportés ; un dans les suites d’'un
accident vasculaire cérébral sous ECMO en Angleterre,
deux aux Etats-Unis dans les suites d’états de choc
n’ayant pas pu bénéficier des traitements spécifiques, et
un autre en France dans les suites d’un arrét cardiaque
sur troubles du rythme et de Iésions cérébrales post-
anoxiques [53, 71, 72].

Lémergence récente des MIS-C explique 'absence
d’essai randomisé et la prise en charge thérapeutique
est largement basée sur les connaissances des MK et
la physiopathologie suspectée du MIS-C. Néanmoins,
toutes les équipes semblent s’accorder sur une premiére
ligne de traitement par Immunoglobuline Intraveineuse
(IGIV) a 2 g/kg, avec un débit lent du fait de la tolérance
cardiaque. Une deuxiéme ligne de traitement était jugée
nécessaire dans 10 a 55 % des cas [51, 56, 58, 73].

Une corticothérapie systémique est souvent associée
en premiére ligne lorsque le patient présente un état de
choc, ou en deuxiéme ligne associée a une nouvelle
cure d'IGIV. Certaines équipes proposent également une
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corticothérapie systémique associée aux IGIV d’emblée,
lorsque le risque de résistance selon le score de Ko-
bayashi [15] décrit pour la MK est élevé [39, 52, 74]. Les
inhibiteurs des récepteurs de l'interleukine (anti IL-1 et
anti IL-6) sont a réserver aux patients séveres présent-
ant une résistance au traitement et aprés concertation
multidisciplinaire (figure 2).

La physiopathologie de ce syndrome reste mal
comprise. Un processus post-infectieux est hautement
suspecté du fait de la survenue décalée de quelques
semaines, de la prédominance de cas avec sérologie
positive, d’un taux de réplication virale trés faible en cas
de PCR positive. Ce phénoméne pourrait étre médié
par les anticorps ou lié a une dérégulation immunitaire
retardée. Une des caractéristiques de cette maladie est
l'importance du syndrome inflammatoire, encore plus
marqué que dans la MK classique. Le Dr Rowley a émis
I’hypothése que la persistance d’'une réplication virale
dans certains compartiments entretenait une réponse
interféron importante et une réaction inflammatoire
dérégulée responsable de la maladie [75]. La réponse
anticorps mesurée chez les enfants présentant un MIS-C
semble beaucoup moins importante que celle observée
chez les adultes infectés a SARS-CoV-2, suggérant une
réponse anticorps tardive aprés l'infection initiale avec
activité neutralisante inefficace [76]. Les auteurs de cette
étude rapportaient également une activité neutralisante
des anticorps inefficace. Une réponse lymphocytaire T et B
aberrante pourrait étre liée a des facteurs génétiques.
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En effet, la prédominance de populations africaines et
hispaniques laisse suspecter une prédisposition géné-
tique, comme cela semble le cas dans certaines formes
graves d’infection a SARS-CoV-2 [77].

Carter et al. ont décrit le phénotype immunitaire des
enfants présentant ce type de syndrome [78]. En com-
parant les enfants avec sérologie positive et ceux avec
sérologie négative, ils montraient que la réponse inflam-
matoire et la gravité étaient plus importantes dans le
groupe avec sérologie positive. La production de cytokines
était importante en particulier en IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10,
[1-17 et IFN-y. La lymphopénie était globale touchant les
lymphocytes B et T. lls rapportaient une surexpression
du CD64 par les neutrophiles et les monocytes, ainsi
qu’'une augmentation de I'expression d’HLA-DR par les
lymphocytes CD4+CCRY7 et les lymphocytes yd, sug-
gérant une activation majeure de ces cellules.

Consiglio et al. ont exploré plus en détails cette réaction
immunitaire en la comparant aux enfants ayant présenté
une MK, aux adultes avec infection 8 SARS-CoV-2 et a
des enfants sains. lls montraient que la réponse MIS-C
était spécifique et distincte de celle observée dans la
maladie de Kawasaki. En particulier, la sécrétion d’IL-17
était moindre chez les enfants avec MIS-C. lls montraient
également que des auto-anticorps étaient détectés dans
le sang des enfants avec MIS-C et MK et que ces auto-
anticorps étaient dirigés contre des voies de signalisation
des kinases (MAP2K2 et contre la famille des caséine-
Kinases) et contre certaines protéines de structure du
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srlf



60

coeur et des vaisseaux (anticorps anti-endogline), ce qui
pouvait avoir une signification pathogénique intéressante
[79]. Ainsi, le MIS-C pourrait plus s’apparenter a une
microangiopathie (myocarde, intestin, cerveau) alors que
les MK toucheraient plus les gros vaisseaux (coronaires).
La bonne réponse au traitement par immunoglobulines et
corticoides plaiderait pour cette hypothése de pathologie
médiée par les auto-anticorps.

Enfin, une autre hypothése est suggérée par I'étude
de Cheng et al. qui rapportaient qu'un spike de SARS-
CoV-2 avait une séquence et un motif ultra-structural
trés proche de celui des super antigénes bactériens
(du streptocoque A en particulier), qui serait capable de
se lier au récepteur des lymphocytes T et induire une
hyper-activation lymphocytaire telle qu'elle est observée
dans les TSS [80]. Cette hypothése expliquerait les
similitudes avec les TSS et I'assez bonne réponse aux
immunoglobulines, qui semblent également efficaces
dans les TSS a streptocoque.

Prise en charge d’adultes dans les unités
de réanimations pédiatriques

Lors de cette pandémie sans précédent durant laquelle
les unités de réanimation adultes (URA) ont été submer-
geées par le nombre exponentiel de patients atteints de
SDRA lié¢ au SARS-CoV-2 [81], les unités de réanima-
tion pédiatriqgue (URP) ont quant a elles vu chuter leur
nombre de patients hospitalisés. Ceci a résulté du trés
faible nombre de patients pédiatriques atteints du SARS-
CoV-2 relevant d’une hospitalisation en réanimation
mais également des effets conjoints du confinement et
de la déprogrammation massive des blocs opératoires
[82 83]. Face a cette situation inédite, le Groupe Fran-
¢ais de Réanimation et d’Urgence Pédiatrique (GFRUP)
s’est trés rapidement positionné pour aider a gérer le
flux de patients [84]. De nombreux centres ont envoyé
du matériel et du personnel pour préter main forte dans
les URA tandis que neuf URP ont accueilli 94 patients
adultes avec SDRA a SARS-CoV-2 dans les régions
les plus touchées (Données d’enquéte GFRUP, Guilbert
AS). Laccueil de ces patients a nécessité une adaptation
des locaux et du personnel qui a été possible en moins
d’'une semaine dans plus de 80 % des centres. Nous
rapportons ici 'expérience de 'URP de Robert-Debré
(APHP) qui a accueilli 31 patients adultes pendant une
période de cing semaines au plus fort du pic épidémique
en lle de France.

Dans la semaine précédant I'ouverture de l'unité,
une évaluation des besoins a été faite dans deux URA
s’occupant de patients adultes avec SDRA a SARS-
CoV-2. Ceci a permis la rédaction de protocoles de prise
en charge basés également sur les recommandations
d’expert [85] et de procédures (intubation, prélévement
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distal protégé...), de réaliser des vidéos tutorielles a
destination du personnel (mise en décubitus ventral,
mesures d’hygiéne...) et enfin de se doter du matériel
indispensable. Lune de ces réanimations est devenue un
interlocuteur privilégié qui a été consulté régulierement
au cours de cette période pour les dossiers difficiles
et le suivi de I'évolution des recommandations a été
assuré via la participation aux réunions téléphoniques
inter-réanimation tri-hebdomadaires.

D’un point de vue logistique, 'URP a été relocalisée
aux urgences pédiatriques avec une capacité de 15 lits
(au lieu des 20 habituels) et I'unité de 20 lits de réanima-
tion adulte a été implémentée dans les locaux de notre
URP. Toutes les chambres ont été mises en pression
négative, équipées d’un ventilateur et de matériel dédié
a l'adulte. En collaboration avec les pharmaciens, un
référentiel ainsi qu’'une dotation en médicaments spéci-
fiques a l'adulte ont été créés, approvisionnés et mis a
disposition de méme qu’un circuit de décontamination
des équipements.

Lorganisation d’une telle unité a été possible grace
a une coopération multidisciplinaire exceptionnelle de
tout I'hdpital (médical, paramédical, pharmaciens, ki-
nésithérapeutes, psychologues, biologistes, personnel
administratif...). Pour assurer la prise en charge des
secteurs adultes et pédiatriques, 'équipe de réanimateurs
pédiatriques (dix titulaires) a été renforcée par quatre
anesthésistes pédiatres et une anesthésiste adulte
permettant d’associer des compétences complémen-
taires. Le nombre d’interne a pu passer de 9 a 22 et
I'effectif des infirmiéres comme des aides-soignantes
de réanimation a été multiplié par deux avec le renfort
d’'infirmiéres d’autres services permettant d’assurer 1,2
a 1,6 infirmiere par patient et par période de 12 heures.
La présence de quatre kinésithérapeutes tous les jours
ainsi que d’une « brigade de retournement » composée
de personnels volontaires de I'hdpital a permis d’assurer
un positionnement adéquat et régulier des patients sans
complication majeure de décubitus. Pour optimiser la
prise en charge, un service local d’aval géré par du per-
sonnel de plusieurs spécialités de I'hépital a également
été implémenté. Par ailleurs, les équipes ont bénéficié
du soutien de quatre psychologues qui ont également
élaboré des carnets de bord pour les patients. Enfin,
I’équipe mobile d’accompagnement et de soins palliatifs
transmettait les informations aux familles et recueillait
des messages a transmettre au patient via la création
d’'un site internet. Les familles ont également été regues
dans un espace dédié et des nouvelles téléphoniques
étaient données une fois par jour.

Ainsi, 31 patients ont pu étre pris en charge et les
principales données des adultes admis dans notre service
sont résumées dans le tableau 3. Une des spécificités
de l'unité était 'accueil des femmes enceintes (n =4) du
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pédiatrique

Tableau 3 - Caractéristiques des adultes atteints de forme grave pris en charge dans un service de réanimation

Population, n = 31

Valeurs, n (%), médiane (extrémes)

Sexe masculin

22 (71)

Age, années

541 (15.3 - 79.2)

Poids, kg
Indice de masse corporelle, kg/m?

85.0 (60 — 135)
27.7 (21.4 - 45.1)

Co-morbidités

Hypertension 15 (48)
Diabéte 4 (13)
Obésité 10 (32)
Asthme 5 (16)
Bronchopathie chronique obstructive 13)
Coronaropathie 13)
Péri-partum 4/9 (44)
Score SOFA 8 (2-13)
Score SAPS || 35 (13-62)
Support ventilatoire
Ventilation non-invasive 2 (6)
Oxygénothérapie haut débit 1(3)
Ventilation mécanique 28 (90)
Durée de la ventilation mécanique, jours 10 (1 - 25)
Intubation dans l'unité 12/28 (42)
Décubitus ventral 18/28 (64)
Nombre de procédure 2(0-10)
Hémodynamique
Epinephrine 1(10)
Norépinephrine 26 (84)
Dobutamine 3 (10)
Traitements anti-hypertenseurs 13 (42)
Epuration extra-rénale (EER) 4 (13)
Durée de I'EER, jours 6.5 (3-11)
Insuline 18 (58)
Traitement antiviral 30 (97)
Lopinavir/Ritonavir 23 (74)
Hydroxychloroquine 6 (19)
Remdesivir 1(3)
Corticothérapie 19 (61)
Durée de séjour en réanimation, jours 11 (2 - 25)
Mortalité
En reanimation 0 (0)
J 28* 3(10)
Transfert dans une autre unité 17 (55)
Pour ECMO 2 (6)
Pour poursuite des soins** 15 (48)

ou une réanimation adulte

* 28 jours apres I'admission, dont 17 patients transférés dans un centre ECMO, un établissement de soins de longue durée

** Dans un établissement de soins de longue durée ou une réanimation adulte pour permettre le retour a I'activité pédiatrique
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fait de la présence sur place d’'une maternité de niveau 3
dont deux ont nécessité une césarienne en urgence.

En conclusion, cette expérience restera une expérience
trés enrichissante tant du fait de I'entraide globale au
niveau de I'hdpital, de 'adaptation rapide nécessaire que
de la coopération de personnels d’origines différentes.
Dans ce contexte de pandémie, la prise en charge de
patients adultes dans une URP semble une alternative
raisonnable pour augmenter les capacités d’accueil bien
qu’il existe des caractéristiques spécifiques (comorbidi-
tés, difficultés techniques, spécificité liée a I'age...) qui
doivent étre connues et qui nécessitent I'appui d'une
équipe adulte [86].

Place des familles en réanimation pédiatrique
durant la pandémie

Dans les services de pédiatrie, les parents jouent
désormais un rbéle prépondérant auprés de leur enfant
hospitalisé et ce y compris en réanimation. A I'heure
actuelle, personne ne pourrait imaginer soigner un en-
fant sans ce partenariat de soins établi avec la famille.
D’ailleurs la Charte Européenne de I'enfant hospitalisé
et la |égislation frangaise indiquent que I'enfant a le
droit a la présence de ses parents ou de leur substitut,
jour et nuit, quel que soit son &ge ou son état [87-89].

La pandémie virale a SARS-CoV-2 qui a frappé la
France a partir du mois de mars 2020, a été moins
sévere pour les enfants que pour les adultes, et ce
malgré des antécédents parfois lourds. Une grande
majorité des diagnostics hospitaliers a été faite durant
cette période chez des enfants asymptomatiques a la
suite d’'un cas dans leur famille. Par ailleurs, trés peu
d’enfants sont décédés d’une infection SARS-CoV-2
[11].

Cette pandémie a cependant mis a mal le systéeme
sanitaire francais et entrainé des mesures sociétales
inédites et un confinement total. A I'hépital, & la de-
mande des hautes autorités, pour limiter les risques
de transmission, dans tous les services, les visites ont
été restreintes voire interdites. Le risque de contami-
nation des soignants, des parents et des enfants, le
peu de connaissances initiales sur ce nouveau virus
et les spécificités inhérentes a la prise en charge de
I'enfant gravement malade, ont obligé les services de
réanimation pédiatrique a repenser la présence des
parents dans leurs unités.

Malgré linterdiction de visites, il a, demblée, été
impensable de laisser un enfant gravement malade
sans un parent a ses cotés. A la différence de la ma-
jorité des services de réanimation adulte, les services
de réanimation pédiatrique ont donc décidé d’autoriser
la présence d’un seul parent 24h/24h pour tout enfant
hospitalisé ; le parent présent s’engageait alors a ne pas
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sortir de la chambre. Si les parents voulaient procéder
a un échange, ils devaient le réaliser a I'extérieur de
I’hépital. Le port permanent du masque était obligatoire
pour le parent présent avec la nécessité de le changer
toutes les quatre heures ainsi que le respect des mesures
barriéres (friction hydro alcoolique et port d’une blouse).
Au fil du temps, les régles se sont assouplies et les
parents ont pu se relayer sur le palier du service. La
salle d’attente et les différentes piéces (salle a manger,
douche) habituellement mises a disposition des parents
ont été cependant condamnées. En revanche la visite
des freres et sceurs ont été interdites, excepté dans le
cas de fin de vie. Dans les trés rares cas de déceés, la
présence d’autres membres de la famille a été autorisée
moyennant un port de masque permanent. Ces regles
ont été appliquées pour tous les enfants hospitalisés
avec ou sans infection a SARS-CoV-2. Les parents
étaient informés dés l'arrivée de I'enfant des nouvelles
modalités de fonctionnement et leurs raisons. Certains
services ont en plus rédigé une note explicative avec
les coordonnées des psychologues a leur intention.

Cette attitude adoptée dans le contexte particulier
de confinement total ne semble pas avoir augmenté le
risque de transmission croisée entre les enfants et les
soignants et a certainement été bénéfique pour la prise
en charge des enfants hospitalisés en réanimation.

Les réunions de délibération pluridisciplinaire ont été
maintenues bien qu’un peu plus difficiles a organiser,
compte tenu du confinement. Les intervenants extéri-
eurs ont été sollicités via les plateformes numériques.
Les entretiens formalisés avec les deux parents ont
toujours été réalisés en présentiel avec port du masque
obligatoire. Le bien-fondé du transfert en réanimation
d’'un enfant avec de lourds antécédents ou avec une
infection a SARS-CoV-2 a pu étre discuté de la méme
maniére et sans pression puisqu’aucune réanimation
pédiatrique francaise n’a été saturée en termes de
places pour accueillir les enfants gravement malades
durant cette période.

Les services de réanimation pédiatrique ont pu
s’adapter aux contraintes institutionnelles pour pouvoir
garantir aux enfants en situation critique et a leur famille
les meilleurs soins. Le partenariat habituel avec les
parents a été maintenu tout en garantissant le mieux
possible la sécurité du personnel travaillant durant cette
période.

Conclusion

Les formes graves liées au SARS-CoV-2 chez I'enfant
sont différentes de celles décrites chez 'adulte. Ainsi,
il existe beaucoup moins de formes séveéres a la phase
initiale avec des facteurs prédisposants différents, et
des manifestations inflammatoires séveres et hémody-
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namiques post-infectieuses propres a I'enfant (tableau 4).
Ces différences suggérent fortement une réaction im-
munitaire spécifique et particuliere de 'enfant dont I'étude
est utile et nécessaire pour ajuster les traitements de
la primo-infection et améliorer ceux des manifestations
inflammatoires. Aussi, la compréhension de ces dif-
férences peut donner des informations précieuses dans
la recherche des thérapeutiques efficaces des formes
graves de l'adulte.
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Lexpérience positive de certains services de réanimation
pédiatrique dans la prise en charge d’adultes séverement
atteints du SARS-CoV-2 est un exemple remarquable
de solidarité et d’'une capacité d’adaptation du systéme
de soins frangais en période de crise sanitaire ; c’est
aussi I'occasion de souligner une certaine continuité
dans l'exercice de la réanimation de I'enfant a 'adulte et
il nous faut encourager et renforcer le partenariat entre
la réanimation pédiatrique et la réanimation adulte.

au SARS-CoV-2

Tableau 4 - Différences entre les primo-infections et les atteintes inflammatoires multi systémiques liées

Primo infection

Atteinte inflammatoire
multi-systémique post infectieuse

Nombre d’admission en réanimation

(France)
Age
Terrain
Fievre
Signes digestifs
Signes cutanéo-muqueux
Atteinte respiratoire
Atteinte hémodynamique
Atteinte rénale
Atteinte neurologique
Atteinte multiviscérale
Syndrome inflammatoire
Hyper coagulabilité
PCR SARS-CoV-2

Sérologie SARS-CoV-2

Mortalité

Durée de séjour en réanimation

Nombre de déceés (France)

81*

Variable, nourrisson
Comorbidités
Variable
Possibles
Trés rares
Tres fréquente
Rare
Trés rare
Trés rare
Rare
Modéré, variable
Possible
Positive dans > 90 %
Négative
> 7 jours
7

1 a 18 % des formes graves

72**

Grand enfant
Sans antécédents
Elevée
Fréquents
Fréquents
Trés rare
Fréquente
Fréquente
Rare
Fréquente
Trés élevé
Fréquente
Positive dans < 30 %
Positive dans > 70 %
<7 jours
1

Trés rare (< 1 %)

* a la date du 1er juin 2020 (étude PANDOR, communication aux journées de pédiatrie d’Urgence 21 septembre 2020)
** a la date du 17 mai 2020 (référence 53)
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