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de ’adolescent et de 'enfant

Vaccination against Covid-19
of adolescents and children

ourquoi vacciner les adolescents et les enfants alors que l'on sait depuis
les premiers mois de la pandémie qu'il existe trés peu de formes graves dans
cette tranche d’age [1/? En France, 'hospitalisation des moins de 18 ans concerne
moins de 1 % de toutes les hospitalisations pour Covid-19 et le nombre de déces,
moins de 0,01 % [1, 2].

La question semblait ne pas se poser la premiere année de la pandémie puisque
les programmes de recherche sur les vaccins ont exclu systématiquement les enfants.
Ce n'est que plus de 1 an apres le début de la pandémie, lorsque lefficacité remarquable
et la bonne tolérance ont été démontrées pour les vaccins 8 ARNm, quont commencé
les études chez 'adolescent puis chez l'enfant. S'ils partagent un risque faible de formes
graves et une grande proportion de formes pauci- ou asymptomatiques, les adolescents
ont un risque d'infection sensiblement plus important que les enfants et, surtout,
un risque de contagiosité significativement plus élevé, laissant escompter un bénéfice
collectif de la vaccination plus important chez eux: ne pas contaminer les autres,
notamment les plus fragiles, contréler épidémie, et diminuer 'émergence de variants.
Mais un bénéfice collectif est-il suffisant pour justifier la vaccination des sujets a faible
risque ? Probablement pas: il est donc nécessaire de définir au mieux les bénéfices
individuels et collectifs, et surtout le rapport bénéfice-risque.

Le premier bénéfice direct est simple & évaluer: cest la diminution du nombre
de déces, de séjours en réanimation, d’hospitalisations, de consultations, de séquelles,
etc. Les données observées en France et dans la majorité des pays de I'Union européenne
sont différentes de celles décrites aux Etats-Unis. Ainsi, I'incidence des décés
et des hospitalisations chez les moins de 18 ans parait 5 a 10 fois plus importante
aux Etats-Unis qu'en France /1, 3]. Ces différences sont attribuées a 'importance
des minorités hispaniques, afro-caribéennes, et des populations primitives ’Amérique
du Nord qui ont payé un lourd tribut & la pandémie de Covid-19, méme en pédiatrie /3/.

Le second bénéfice direct, plus inhabituel dans I'évaluation de l'intérét d’'un vaccin, est
le retour & une vie “normale” En effet, les conséquences psychosociales du Covid-19 sont
nombreuses chez les adolescents: augmentation des tentatives de suicide, des dépressions,
des pathologies psychosomatiques, des décrochages scolaires, du temps d’écran, ainsi
qu'une baisse du temps d’activité physique et une altération franche de la santé mentale.
La pandémie a entrainé, en pédiatrie, une flambée d’hospitalisations pour problemes
psychiatriques et tentatives d’autolyse. Une scolarité “normale’, des activités extrascolaires
“habituelles’, un retour & une vie sociale “normale” constituent probablement la meilleure
prévention de ces troubles. La encore, la situation en France a été treés différente
de celle des Etats-Unis. Dix semaines de fermeture des classes en France pour 47 aux
Etats-Unis /3, 4/. Un des objectifs principaux de la vaccination des enfants et, encore plus,
des adolescents est d'envisager plus sereinement 'année scolaire 2021-2022 dans les écoles
primaires, colléges et lycées, dans un contexte démergence du variant delta.

Les bénéfices collectifs de la vaccination des plus jeunes sont devenus évidents
depuis I'émergence de variants plus contagieux, notamment le delta. Initialement,
le RO des souches ancestrales était évalué entre 2 et 3, et on estimait qu'il faudrait
que 60 a 70 % de la population soit immunisée pour contréler la pandémie.
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Avec les variants plus contagieux et moins sensibles aux vaccins pour les formes
non graves, on considere généralement que le RO dépasse 6 et que la proportion

de la population a immuniser pour obtenir le méme résultat avoisine les 90 %.

Il est donc impossible de conserver les mémes objectifs sans vacciner les plus jeunes.
Cela parait encore plus important pour les adolescents dont le taux de positivité

des tests PCR et la contagiosité se rapprochent de ceux des adultes.

En ce qui concerne les risques, les effets indésirables répertoriés chez I'adulte
ne peuvent pas étre extrapolés aux plus jeunes, mais des effets indésirables spécifiques
ont pu étre décrits chez eux.

Vaccination de 'adolescent

Etudes pré-AMM chez Padolescent

Deux études comparant les 2 vaccins a ARNm & un placebo ont été menées chez les
adolescents. Au total, plus de 3500 adolescents ont recu un vaccin 8 ARNm avec 2 doses
et avec les schémas vaccinaux utilisés chez I'adulte. A la fois l'efficacité, limmunogénicité
et la tolérance se sont avérées proches de celles observées chez l'adulte. 1l faut souligner
que dans l'étude Comirnaty® /5], les taux d’anticorps étaient significativement plus
élevés que chez I'adulte jeune (OR = 1,76; IC,: 1,47-2,30); ce qui a déja été le cas pour
de nombreux vaccins (par exemple, hépatite B, papillomavirus, hépatite A). Cela n’a pas été
observé avec le Spikevax® /6], 3 fois plus dosé et plus immunogéne que le vaccin de Pfizer:
des doses élevées pouvaient gommer ces différences entre adolescents et adultes. Malgré
le nombre relativement élevé de patients, ces études n'ont pas mis en évidence leffet
indésirable principal lié aux vaccins 8 ARNm, les myocardites et les péricardites.

Myocardites et péricardites aigués post-vaccinales

Les systemes de pharmacovigilance renforcés pour la pandémie de Covid-19
ont rapidement permis de mettre en évidence en Israél l'augmentation du risque
de myocardites et de péricardites aigués (MPA) post-vaccinales. Elles concernent les sujets
jeunes, mais pas uniquement les adolescents: le risque semble augmenté jusqu’a 40 ans.
Dans 9 cas sur 10, elles surviennent apres la 2¢ dose de vaccin, dans un délai tres bref
apres l'injection (2 & 7 jours) soulevant I'hypotheése d'une hyperimmunisation. Dans 9 cas
sur 10 également, ce sont des sujets de sexe masculin. L'incidence des MPA apres la 2¢ dose
chez les garcons est de 1/10000 a 1/20000, apres la 2¢ dose chez les filles ou 1 dose
chez les garcons de 1/100000 a 1/200000. L'évolution est favorable pour tous /7]. Le fait
que ces accidents surviennent trés majoritairement apres la 2¢ dose plaide en faveur
de la réalisation d’'une sérologie au moment de la 1*¢ dose, pour éviter les secondes
doses inutiles si la sérologie est positive. Dans le méme esprit, la recherche d’anticorps
antinucléocapsides avant la 2¢ dose, si la sérologie n'a pas été réalisée avant la 1 injection,
pourrait s'avérer intéressante.

Efficacité en vie réelle de la vaccination des adolescents sur le variant delta

Lépidémie de variant delta a commencé en Israél en juin 2021 et a imposé trés
rapidement, pour les autorités de ce pays, une vaccination des adolescents. Une étude
relatant lefficacité en vie réelle vient d’étre publiée. Pres de 100000 adolescents
vaccinés ont été comparés a un nombre équivalent de témoins non vaccinés. Lefficacité
sur le terrain a court terme contre le variant delta sur l'ensemble des infections
a SARS-CoV-2 a été estimée a 90 % (IC,;: 88-92) [8].

Couvertures vaccinales

Le passe sanitaire imposé aussi aux plus de 12 ans, notamment pour leurs activités
périscolaires et sportives, fait quaujourd’hui les adolescents francais sont parmi les mieux
vaccinés des pays occidentaux. Pour Vaccine Covid-tracker en France [9], pres de 80 %
des adolescents ont recu au moins 1 dose et prés de 70 %, 2 doses, alors qu'aux Etats-Unis
moins de 50 % des adolescents sont vaccinés [1].
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Initialement, les enfants avaient été exclus des études et des recommandations
vaccinales contre le SARS-CoV-2 pour 2 raisons. D'une part, ceux 4gés de 5a 11 ans
présentent beaucoup moins de symptdmes que les adultes et encore moins de formes
graves. D'autre part, en dehors du milieu familial, les enfants sont moins contaminés
et moins contaminants. A I'évidence, les créches, les maternelles et les écoles primaires
jouaient un réle limité dans la dynamique de la pandémie. Cependant, I'émergence
du variant delta laissait craindre une forte augmentation du nombre de cas dans les écoles
apres la rentrée; cela n'a pas été le cas en France [10].

Etudes pédiatriques

Comirnaty®

Pfizer a communiqué et déposé un dossier d’extension d’autorisation de mise sur
le marché aupres de la Food and Drug Administration (FDA) et de 'Agence européenne
des médicaments (EMA) pour les 5-11 ans sur la base d’'une étude de phase II-IIL. I s’agit
d’une étude en double aveugle (randomisée 2/1) réalisée en Amérique du Nord et dans
plusieurs pays européens. Pres de 4500 enfants ont été inclus: 2200 4gés de 5 a 11 ans
(objet de la soumission & la FDA et a 'EMA), 2300 plus jeunes. Sur la base de données
d’une étude de phase I, des dosages beaucoup plus faibles que ceux administrés
chez l'adulte ont été utilisés: 0,10 mg pour les 5-11 ans (un tiers de la dose adulte),
0,03 mg pour les moins de 5 ans (un dixiéme de la dose adulte). Malgré ces doses faibles,
I'immunogénicité, 'efficacité (90 %) et la tolérance chez les 5-11 ans sont comparables
a celles des jeunes adultes. Dans un premier avis, le 22 octobre 2021, les experts de la FDA
ont estimé que les bénéfices dépassaient les risques dans cette tranche d’age [11].

Spikevax®

Moderna a publié le 25 octobre 2021 un communiqué sur les résultats de son étude
sur les 5-11 ans. Prés de 4753 enfants ont été inclus dans une étude randomisée 2/1 avec
un schéma identique a celui de 'adulte, mais & demi-dose. Elle démontrerait une réponse
immunitaire forte et un bon profil de tolérance. Le dossier sera déposé a la FDA et a TEMA
dans les prochaines semaines.

Faut-il étendre les recommandations aux enfants de 5a 11 ans?

Meéme si les résultats des 2 études étaient considérés comme favorables par 'TEMA,
il faudra attendre les recommandations des comités nationaux. Les enfants présentant
le plus souvent des formes mineures de la maladie, les décisions devront étre prises
en fonction des tendances épidémiques aux différents 4ges (enfants, adolescents, adultes
jeunes ou 4gés) au moment de la décision, des conséquences sur les hospitalisations-
réanimations, PIMS-déces (delta compris), des conséquences sur la “vie des enfants”:
écoles, sports, masques, autres activités. L'urgence de la vaccination des enfants n‘apparait
pas pour I'instant comme évidente en France. Les Etats-Unis, qui vont probablement
la recommander dans les prochains jours, sont dans une situation épidémiologique
tres différente:

moins de 70 % des adultes sont completement vaccinés pour pres de 90 % en France,
réduisant le risque de débordement du systéme hospitalier en métropole /4, 8/;

moins de 50 % des adolescents sont vaccinés aux Etats-Unis pour plus de 70 %
en France;

alors que les écoles ont été fermées presque toute 'année scolaire précédente dans
la majorité des Etats américains, I'incidence des hospitalisations et les déces d’enfants
est 5 a 10 fois plus importante quen France: il est temps pour eux de les rouvrir /3, 4/.
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Bénéfices individuels \
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Bénéfices collectifs
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Covid-19 — Combien? Combien?

+De morts « De jours d'école Ne pas contaminer les autres
« De séjours en réanimation supplémentaires « Les plus fragiles... aucun vaccin
- De séquelles « De problémes mentaux ne marchera a 100 %

« D'hospitalisations et psychiatriques « Controler I'épidémie

« De consultations - De tentatives de suicide - Diminuer I'émergence

« De tests « De décrochages de variants

Effets collatéraux + envisager plus sereinement la fréquentation des écoles, colleges et lycées en 2021/2022/2023

Figure. Pourquoi vacciner les adolescents et les enfants ?

Tableau. Etudes prospectives sur les vaccins 8 ARNm chez 'adolescent.

Safety, Inmunogenicity, and Efficacy of the BNT16262
(Cominarty® - Pfizer) Covid-19 Vaccine in Adolescents [5]

Evaluation of mRNA-1273 SARS-CoV-2 (Spikevax®-
Moderna) Vaccine in Adolescents [6]

Double aveugle vs placebo (randomisation 1/1)
2260 sujets de 12-15 ans

Double aveugle versus placebo (randomisation 2/1)
3732 sujets de 12-17 ans

Réactogénicité plus importante que chez I'adulte

Réactogénicité fréquente

Efficacité clinique 100 % (ICys: 75,3-100)

Efficacité clinique 100 %
4 cas dans le groupe contrdle
0 cas dans le groupe vacciné

Meilleure Imnmunogénicité que chez I'adulte jeune de 16
a 25 ans

Immunogénicité comparable a celle des adultes jeunes




