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Relative rarete et bénignité des infections a
SARS-CoV?2 chez I'enfant et I'adolescent

vV v v v v Vv

Taux de comorbidité faible

Expression du récepteur ACE-2 moindre

Immunité croisée avec les a—coronavirus

Immunité innée « entrainée » par les infections respiratoires répétées
Réponse interféron plus intense

Réponse humorale et B mémoire équivalente/adulte mais réponse adaptative T plus
infense

Charge virale inifiale identigue mais réponse immune anti-SARSCov?2 (clearance virale)
plus rapidement efficace

Réponse inflammatoire plus breve

Pas du tout les mémes enjeux que

ches les adultes




Dans quel ordre ¢

1) Les Ados 2) Les 6-11 ans 3) Les 2-6 ans 4) Les moins
| 3 de 2 ans




Pourquol vacciner les Adolescents ¢

Juin-Juillet 2021

Bénéfices Collectifs
++++

Béenéfices
individuels

COVID-19—Combien ?
e De morts
« De séjours en réanimation
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ORIGINAL ARTICLE

Safety, Immunogenicity, and Efficacy of the
BNT162b2 Covid-19 Vaccine in Adolescents

» Tolérance et El > Adulte (Fievre, réactions locales....)

» Efficacité clinique Cas de COVID-19 : 18/0

» Immunogénicité > a celle des adultes jeunes
GMT adolescent >

GMT adulte

» Double aveugle versus placebo (1/1), 2 260 sujets de 12-15 ans

Dose adulte

Table 3. Vaccine Efficacy against Covid-19 in Participants 12 to 15 Years of Age.

Covid-19 occurren:
7 days after dose 2 in par-
ticipants without evidence of

Covid-19 occurren
7 days after dose 2 in par-
ticipants with or without evi-

Table 2. SARS-CoV-2 Serum Neutralization Assay Results 1 Month after Dose 2 of BNT16202 among Partcipants
without Evidence of Infection.*

No.of  Geometric Mean 30% Neutralizing  Geometic Mean Ratio (35% CI,
Age Group Participants Titer (95% CI 12to15¥rvs. 1610 25 ¥rf

I-Iyr 190 1239.5 (1095.5-140.5) L76(147-L10)
16-23yr H] 105.1 (621.4-300.) -




Comparison of Pfizer-BioNTech VE

against symptomatic infection 100%
between adolescents 12-15 and 16- .«
19 years and adults 220 years and so%
day since the second dose, July 18- .
October 17 60%

VE is highest among ages 12-15 years, ;
then 16-19 years, then adults 220

years

VE wanes among all age groups with
increasing time since vaccination
Analysis reflects period with
predominance of Delta variant

Confidence intervals shown in dotted lines. The presented
(fitted) curves are truncated on the day with <10 cases observed
beyond it to avoid presenting wide confidence bounds.

« Effectiveness » chez I'adolescent

Pfizer-BioNTech VE among adolescents 12-15 years and 16-19 years and adults
220 years

120 150 180
Days since second dose

12-15 years
16-19 years
Adults >20 years




« Effectiveness » chez I'adolescent

July 10, 2021 - November 20, 2021 COVID-19-associated hospitalization rates among 12-17-year-olds, by

1200 vaccination status
~—Unvaccinated-12-17-year-olds 5 iRdy 10, 2021~ Decembier: 11, 2021
s s ~—Fully vaccinated 12-17-year-olds ——Unvaccinated 12-17-year-olds
'ﬁ - Fully vaccinated 12-17-year-olds
: g,
a 800 S
g :
8
< 600 E 3
8 2
$ 400 &3 2
a 7 0 o
5 Unvaccinated 13-17- 3° Unvaccinated 12-
3 year-olds had ~7x 5 17-year-olds had
Y 200 higher risk of testing 2 1 ~11x higher risk of
m . . .
SARS-CoV-2 positive § hospitalization
— ‘/—/_\—” 3 m—w
0 8 o
4/10/2021 7/10/2021 8/10/2021 9/10/2021 10/10/2021 11/10/2021

Source: CDC’s COVID-NET, https://covid.cdc.gov/covid-data-tracker/#covidnet-hospitalizations-vaccination

Source: https://covid.cdc.gov/covid-data-tracker/#rates-by-vaccine-status




« Effectiveness » chez I'adolescent

Effectiveness of Pfizer-BioNTech COVID-19 vaccine against MIS-C

e Using a test-negative case-control design that included 102 MIS-C case-
patients and 181 hospitalized controls 12—-18 years of age:

— Vaccine effectiveness of 2-doses of the Pfizer-BioNTech vaccine against MIS-C
was 91% (95% Cl = 78%—97%)

* This estimate was calculated in consideration of children hospitalized a minimum of
28 days after receipt of their 2nd dose

— 97/102 (95%) of hospitalized children with MIS-C were unvaccinated

— None of the five vaccinated MIS-C patients required respiratory or cardiovascular
life support (invasive mechanical ventilation, vasoactive infusions, or ECMO)
compared to 38/97 (39%) of unvaccinated MIS-C patients

JAMA January 18,2022 Volume 327, Number 3

Multisystem Inflammatory Syndrome in Children
by COVID-19 Vaccination Status of Adolescents

in France




« Effectiveness » chez I'adolescent

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE
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ORIGINAL ARTICLE

Effectiveness of BNT162b2 Vaccine
against Critical Covid-19 in Adolescents

Vaccinated Vaccinated
Subgroup Case Patients Control Patients Vaccine Effectiveness (95% Cl)
no. of patients with eventftotal no. (%)

Both control groups combined
Any Covid-19 hospitalization
Fully vaccinated '
12-18 yr 17444 (4) 282723 (39) ' 94 (90-96)
12-15 yr 8/251 (3) 156/427 (37) - 95 (88-97)
16-18 yr 9/193 (5) 126/296 (43) : 94 (88-97)
Partially vaccinated .
12-18 yr 1/428 (<1) 54/495 (11) . 97 (86—100)
Severity of disease, 12-18 yr I
Fully vaccinated
ICU admission for Covid-19 2/196 (1) 282/723 (39) ' 98 (93—99)
Life support for Covid-19 1/127 (<1) 282/723 (39) : 98 (92-100)




Tolerance chez |'adolescent

Myocarditis in Israel
Reported after Pfizer-BioNTech COVID-19 vaccine, as of December 15, 2021

Age Post-dose 1 Post-dose 2 Post-dose 3 Number of 3™
(years) Rate per 100,000 Rate per 100,000 Rate per 100,000 dose delivered

12-15 0.6 3,156
16-19 0.9 . 125,088
Females 20-24 : 2.0 171,870
25-29 0.9 156,673
>30 0.1 0.4 . 1,658,035
e
12-15 0.5 6.6 1/18000 O 3,178
16-19 1.2 15.3 1/7.000 6.5 123,355
20-24 2.1 10.5 1/10.000 4.7 171,235
25-29 1.1 8.3 0.6 162,360
>30 0.3 1.5 1.0 1,554,155

Rates of myocarditis after a third dose likely lower than what is seen after second dose

Figure 4. Symptom onset interval of Cardiac Adverse Events in days following vaccination

among recipients with elevated troponin, by age




Myocarditis atter BNT16202 Vaccnation I Isaghi Adolescents

No. of Cases of Myocarditis

I Male [ Female

| 1 I T 1 1 1 1 I I Ll I 1 | I L |l 1 1 I 1

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

Days since Second Vaccine Dose

January 26, 2022
DOI: 10.1056/NEJMc2116999

Incidence
1/12.000
(< Adulte jeune)
Evolution
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Dans quel ordre ¢

1) Les Ados 2) Les 6-11 ans 3) Les 2-6 ans 4) Les moins
| 3 de 2 ans




Pourguol vacciner les enfants ¢

Fin Octobre 2021
-
) | Y
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Béenéfices
individuels

COVID-19— Combien ? Combien ?

« De morts « Dejours d'école

« De séjours en réanimation supplementaires

« De séquelles * De problemes mentaux et
« D’hospitalisations psychlo’rngues .

« De consultations « De tentatives de suicide

De tests « De décrochages



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Evaluation of the BNT162b2 Covid-19
Vaccine in Children 5 to 11 Years of Age

E.B. Walter, K.R. Talaat, C. Sabharwal, A. Gurtman, S. Lockhart, G.C. Paulsen,

Fin Octobre 2021

Essai dble aveugle randomisé 2/1 vs Placebo 2268 enfants 2 doses (10ug) , 21 jours

Vaccine Efficacy in Children 5 to 11 Years of Age

(Covid-19 =7 days after second dose in those Results of Serum SARS-CoV-2 Neutralization Assay
with or without evidence of previous infection) 1 Month after the Second Dose of BNT162b2

3.0
2\7’: Vaccine Efficacy, 90.7% Placebo -to-11-vr-ol -t0-25-yr-
o 25 s g g 16 of 736 participants 5-to-11-yr-olds 16-to-25-yr-olds
©
3 BNT162b2 dose level 10 pg 30 ug
o 20
G
] No. of participants 264 253
g L5
£ - GMT (95% Cl) 1197.6 (1106.1-1296.6) 1146.5 (1045.5-1257.2)
m R —
2
= G . ;
2 o5 BNT162b2 (9§&m§f)nc mean ratio 1.04 (0.93-1.18) -
o 3 of 1450 participants

Y—,—
0.0 . i ,

Tolérance équivalente 1¢¢ et 2¢me dose, comparable d | 'adulte



"* ® Santé
® ¢ publique
o ® France

%' Bénéfice individuel

Chezles 5-11 ans depuis le début de I'épidémie
Fin Octobre 2021

Depuis le debut de I'épidémie. 2 mars 2020 - 31 octobre 2021
5,77 millions d’enfants

Prés de 420 000 cas de Covid (28% symptomatiques)

1824 hospitalisations ( 0,3% des hospitalisations)

dont 226 en soins critiques (0,2% des admissions en SC)

3 déces dont 1 PIMS

~ 500 séjours en réanimation

PIMS 5a 11 ANS
~ 350 cas




La France c’'était pas I' Amérique 11!

Fin Octobre 2021

Donnees Ameéricaines et Francaises

France

|

Etats-Unis

Facteur de
multiplication

Ndecas | Incidence | N decas

Incidence

IPopulation globale (millions)

=67

= 335

Nombre d’hospitalisations pour les 5-11 ans

1,91

INombre de PIMS chez les 5-11 ans

0,52

INombre de séjours en réanimation chez les 5-11 ans |

226

0,34

INombre de décés chez les 5-11 ans

3

0,004

Seroprevalence chez les 5-11 ans

INombre de semaines de fermeture d'eécole

16%

IPourcentage d'adultes vaccines

IPourcentage d'adolescents vaccines




CLicid

Benéefice individuel direct et Indirect

Contribuer a laisser les écoles ouvertes

, : in Children and
Depressions T A Meta-analysis

Nicole Racine, PhD, RPsych; Brae Anne McArthur, PhD, RPsyu.,

S O ﬂ Té m e n TO | e N N\ Jenney Zhu, BA; Sheri Madigan, PhD, RPsych

JAMA Pediatrics | Original Investigation
Global Prevalence of Depressive and Anxiety Symptoms

~ants During COVih-1Q

Fin Octobre 2021

OFFICIAL JOURNAL OF THE AMERICAN ACADCMY OF FLOIATRICS

Suicide Ideation and Attempts in a Pediatric Emergency
Department Before and During COVID-19

esi
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Décrochage 11
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Risques vaccins : un equilibre ditficile

Plus I'effet bénéfique individuel attendu est considéré comme
« faible a modéré », plus le niveau de tolérance doit étre exigeant Fin Octobre 2021

Les études pré-AMM (1500 patients vaccinés) rassurent : Bonne tolérance

= Elles sont nécessaires mais pas suffisantes,
les El peuvent étre rares, et specifiques a I'adolescent et a I'enfant
- la surveillance doit étre étendue et spécifique
« Exemple Pandemrix® et Narcolepsie

« Vaccins contre la COVID et Myocardites-péricardites

= |mportance de la pharmacovigilance dans les pays qui ont suffisamment de vaccins et
qui onf commencé avant nous (USA, Canada, Israél...) -> > X 100.000)




Groupes a Risque : CTV-HAS COSV

La liste des pathologies impliquant un risque de forme séveére du Covid-19 et justifiant dés a présent
la vaccination des enfants agés de 5 a 11 ans concernés a été élaborée comme suit par les sociétés
savantes pédiatriques® en se fondant sur les données publiées®*-**:

e Cardiopathies congénitales non corrigées

e Asthmes pour lesquels il existe une nécessité de recours aux corticoides par voie générale, ou
ayant nécessité une hospitalisation ou ALD

e Maladies hépatiques chroniques

e Maladies cardiaques et respiratoires chroniques

e Cancer en cours de traitement

e Maladie rénale chronique

e Handicap neuromusculaire sévére

e Maladies neurologiques

¢ Immunodéficience primitive ou secondaire (infection par le VIH ou induite par médicaments)

® Obésité

e Diabete

® Hémopathies malignes

e Drépanocytose

® Trisomie 21




POSITION DES SOCIETES SAVANTES DE PEDIATRIE AU SUJET DE LA VACCINATION ANTI-COVID DES 5-11 ANS

Position des Sociétés Savantes de Pédiatrie sur la vaccination des 5-11 ans destinée aux professionnels de I'enfance

Vers la vaccination des 5-11 ans, y compris ceux sans FR, a condition

De données de pharmacovigilance établies en vie réelle
restent favorables apres 2 doses (USA, Canada, Israél)

De rappeler la nécessité de vacciner les parents et grands
parents y compris le rappel (booster)

D'un TROD sérologique avant la premiére dose pour éviter les
doses inutiles, voir déléteres

D’'accompagner cette recommandation




Adverse events among children ages 5-11 g ez zas
years after COVID-19 vaccination: updates IWANWN ¥ Moty an Moty ey epon
from v-safe and the Vaccine Adverse Event  covoiuscane sy mcntaenngass-1 v —unvaasios
Reporting System (VAERS) '

‘ Reports of myocarditis to VAERS among children ages
5-11 years (n=10) (as of Dec 10, 2021)

= Doses administered = 7,141,428 (as of Dec 9, 2021)
= 3,233 reports to VAERS among children ages 5-11 years

* 14 reports of myocarditis
* 5 reports; follow up in progress
* 9 reports with follow up information obtained
* 8 reports met CDC working case definition for myocarditis
* 4 male, 4 female
* After dose 1 = 2 cases; after dose 2 = 6 cases

* 1report under review



Centers for Disease Control and Prevention

MMWR Morbidity and Mortality Weekly Report

Weekly /Vol. 70 / No. 51-52 Decernber 31, 2021

Adverse events among children ages 5-11
years after COVID-19 vaccination: updates
from v-safe and the Vaccine Adverse Event
Reporting System (VAERS)

COVID-19 Vaccine Safety in Children Aged 5-11 Years — United States,
November 3-December 19, 2021

Anne M. Flase, POV Jawes Toapge PTH: Paipe Marcqusee, MEFFT Tanya R, Mywes, PRIV Jultanne Geo, MPHY: Jaha B Su, MTL FLTH,
Bickemg Zhang, M!; Licboreh | hormpaar, MU Lo 1 Shicmabakure, 1011 Diavid K. Shay, M1

Verified reports of myocarditis among children ages 5-11 years (n=8),
continued (as of Dec 10, 2021)

N I T S

Male Chest pain; elevated troponins (277 ng/L)

2 - Female 2 2 Chest pain, elevated troponins (5.11 ng/mL); normal EKG and echo; still recovering at time
of report
Chest pain; elevated troponins (15.0 ng/mL); EKG with ST elevations, echo with mitral

3 8 Female 2 2 regurgitation; improved with treatment (steroids, IVIG); symptoms resolved; discharged
home
Chest pain; elevated troponins (280 ng/L); normal echo and EKG. Symptoms resolved;

4 9 Male 3 2 .
discharged home.

5 10 Female 4 1 Chest pain, shortness c')f breath; elevated troponins (2.6 ng/mL), normal echo and EKG.
Symptoms resolved; discharged.

6 10 Male 0 2 Chest pain, vomiting; elevated troponins (12.9 ng/mL); symptoms resolved at time of
report

E 10 Male 3 2 F)lffuse ST elevatlc_m on EKG; elevated troponin (value not provided); additional
information pending.

3 1 Female 12%* 1 Pleuritic chest pain and difficulty breathing; elevated troponins (5.3 ng/mL), EKG with

nonspecific ST and T wave changes, normal echo. Symptoms resolved; discharged home.



Et puis est arrivé Omicron

50 mutations dont
30 dans la zone RDB
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Evolution des Hospitalisations,

Réanimation et PIMS en France

Figure 3 : Distribution hebdomadaire et par classe d’age des cas pédiatriques hospitalisés pour COVID-19
en France du 01/01/2021 au 30/01/2022 (Source : SI-VIC)

Nb de cas hospitalisés

en pédiatrie
1200
MHosp<1an B Hosp 1an M Hosp 2-4 ans
1000 Hosp 5-11 ans W Hosp 12-17 ans I
800 I
600

400

200

Hospitalisations

SFP-GPIP
52% COVID fortuits

Accessoires
e ° Santé
°0 ¢ publique
o . France

Figure 5: Distribution hebdomadaire et par tranche d’age des cas pédiatriques hospitalisés pour COVID-
19 en réanimation en France du 01/01/2021 au 30/01/2022 (Source : SI-VIC)
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Efficacité des vaccins d ARNm sur Delta et Omicron

Vaccine effectiveness (%)

Janvier 2022

Pfizer mRNA vaccine effectiveness (VE) against infections with
Delta and Omicron variants, United Kingdom

Two doses of BNT162b2 with a BNT162b2 or mRNA-1273 booster dose

- - - - = - = = -
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Time since Vaccine (weeks)

Time since Vaccine (weeks)

Il Delta
O Omicron

= Increased waning
immunity for
Omicron vs Delta

= mRNA vaccine
booster increased VE
against Omicron




Efficacité du Comirnaty chez I'enfant
et I'adolescent sur Omicron

5-15 'X712 - INPMIXD 722 D2 APATAN DDA N1AD DN D'YTIN AYIYYUN NINS 12 D1I0'N

APATY TYIN 21U N9'WUN TN TR [inn ;25/12/21-16/1/22 0o Rnn 12

5-11 '\

e Non vaccinés Incidence /100.000
Efficacité & 2 mois 53%

EnfCI ni'S o'wTin 1-2 non ‘nY

Vaccinés depuis 1 a 2 mois

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340
w'x 100,000-7 o1'? o'mnixn

12-15 '8

B Non vACccinés
Incidence/100.000

Efficacité a 2 mois 62 %
Efficacité a 4 mois 33 %
Efficacité a 6 mois 15%
Efficacité Booster 74%

Vaccinés (2 d) depuis 1 a 2 mois

o'wTin 1-2 non '‘ny

AdOIGSCGni’S 0'wTIN 3-4 NN MY

o'wTIN +5 NN My

Vaccinés avec Booster

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340
w'x 100,000-7 o1'? o'mnixn

o'wnn 1-2 w012




OMICRON TRES # DES AUTRES

Janvier 2022

Omicron n'a pas été
g€énéré par ces
préedécesseurs (ni d Ni «)
mais depuis une souche
originelle du SARS-CoV-2

De quoi va protéger
I"'infection ou
vaccination Omicron ¢
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Pourquol vacciner les enfants ¢

Béenéfices

individuels
.0{ 7

Combien ?
jours d’école
smentaires

COVID-19—Combien ?
De morts
De séjours en réanimation
De séquelles
D’hospitalisations
De consultations
De fests

Dedecrochages



Avant Omicron

= Efficacité a 5-6 mois > 20%
infections/hospi

= Prévention des PIMS

= Retfour d une vie plus
normale

= Effet indirect +/- important

Janvier 2022




Janvier 2022

Pour Omicron ???
=  Efficacité a2 mois 50-60% infections
= Prévention des MIS-C
= Qu'elle est la fc des MIS-C post O
= Le vaccin les prévient-ils
= Retour d une vie plus normale : +/- NON
= Effefindirect +/- important : +/- NON



Prior SARS-CoV?2 Infection
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Figure 6 : Distribution des cas de PIMS et des cas de COVID-19 (tout age), par semaine d'hospitalisation,
France, du 02/03/2020 au 30/01/2022 (données* arrétées au 03/02/2022)
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* Données provisoires a la date de I'analyse
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Arguments pour la vaccination des

enfants malgrée Omicron

Janvier 2022

» Onn'est pas al'abri d'un nouveau variants plus sensible (ou plus
longtemps sensible aux vaccins)

» La vaccination protege quand méme contre Omicron

» Apres la primovaccination

» Apres le rappel mais pour faire le rappel il faut étre primo-vacciné
» Efla protection contre les PIMS (MIS-C)

» Incidence des MIS-C post Omicron ¢

INSTRUCTIVE CASES

» Les MIS-C surviennent a la premiere infection ¢

Reinfection With Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 Without Recurrence of Multisystem
Inflammatory Syndrome in Children
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Vaccination des enfants de 5 a 11 ans

Israél = 25%

@ Nombre de personnes dans la tranche d'ages

Taux de couverture des 5-11 ans :
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Vaccination des adolescents

m Nombre de personnes dans la tranche d'ages

Taux de couverture des 12-17 ans:
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Dans quel ordre ¢

1) Les Ados 2) Les 6-11 ans 3) Les 2-6 ans 4) Les moins
= de 2 ans
G
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Vaccination des < 5 ans

» Dose 3 ugr (1/10me de la forme adulte, 1/3

dose 5a 11 ans) e
» Plus de 3.000 enfants inclus . o
» Immunogénicité compare au 16-25 ans . |
» 6 Mois-2 ans : non inférieure .
» 3-4 ans : non infériorité non atteinte (3sme  ~
dose) . . “I
> Told lent o!E!EEEEEEEEEEEEEH:!EE:‘:Ea:f"”m”’“ ...i.nil




Conséguences sur les autres vaccinations

» Re-discussion du refus d'un certain nombre de vaccin
» Rotavirus
» Coqueluche femme enceinte
» ACYW
» Varicelle

» Diminution des couvertures vaccinales

» La perte de confiance envers
» Les autorités

» Les experts

» Les médias



« L’important est de ne pas cesser de s’interroger »




