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Percentage of weekly cases

Contexte : prévalence de |'infection SARS-CoV-2 chez I'enfant

Modlified from Li X. et al., J Glob. Health. 2020
DOI: 10.7189/jogh.10.021101
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Contexte : caractéristiques cliniques de I'infection chez I'enfant

Basic features

Male

57%

26 years old =

" 57%

1-5 years old

34%

<1yearold m—— 9%

Asymptomatic IEEEE————— 239

Mild

43%

a Moderate I 52 %
Pediatric COVID-19 Severe NN %

Critical = 49,

Fever
Cough
~ Fever and cough
Sputum
Nasal congestion
Sore throat
Dyspnea
Fatigue
Nausea/vomiting
¥ Diarrhea
i \\
Modified from Li B. et al., Front Pediatr., 2020
DOI: 10.3389/fped.2020.591132

Clinical manifestations

I 47%
42%
30%
17%
14%
12%
14%
9%
9%
7%

» Le plus souvent a/pauci-symptomatique

» Maladie moins sévére que chez I'adulte
(a I'exception des MIS)

» Symptomes peu spécifiques

» Mais:
= Charge virale comparable a I'adulte

» Lien avec HCoVs ?
® Primo-infection tres jeune

= Immunité cross-protective ?
(Ac ou cellules T-CD4)

Bialek S. et al., MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2020
Lu X. et al., N Engl J Med. 2020
Dong Y. et al., Pediatrics. 2020

Wu Z. et al., JAMA 2020
Ng K. et al., bioRxiv 2020
Grifoni A. et al., Cell. 2020
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Contexte : syndrome inflammatoire multisystémique (MIS)

@covidup2date
MIS-C vs. Kawasaki
There has been an increase in COVID-19 cases related to "Kawasaki-like" disease in children . qe s N
» Syndrome MIS (Kawasaki-like) associé a COVID-19 :
sMth' Svster&‘lr;;lamr?ﬁ}gné) = Kawasaki ’ = Fiévre persistante > 3 js
yndrome in Children . .
'Kawasakilike! disease o Disease = Dysfonctionnement organes (poumons, coeur)
AGE Irifdnts T teans of oty AGE <5 = Elévation marqueurs de I'inflammation
Orocoushor <@ & =  Symptémes gastriques
shortness of breath  pegness of eyes Irritation & redness of eyes . ,
= Eruption cutanee
Lol * Hypotension, coagulopathie
i gevc?ITenl mph nodes \\ yP ’ & P
W . . . . .
’ Swollen lymph nodes » Im’fﬁ?ongn inflammatibn: = Exclusion d’infection microbienne
2 — o) roat , . -
™ Mouth & Lips = RT-PCR/ Ag/ sérologie SARS-CoV-2 positive ou cas-

: Inflammatory response to lungs|
Hospitalized children have needed additional O;

= Inﬂammatlon
\ of arteries

Abdomen
Sharp pain

ﬁ Toxic shock

WHY? Very low blood pressure cannot
send oxygen and nutrients to organs

contact avéré

\E TN
/ aeiAL '\\‘\\\
R\ O\ Coronary aneurysms
o (dilations of arteries)

Swelling of hands and feet > Lien avec HCOVS ?
= Anticorps facilitants ?

CDC Case Definition for MIS-C:
* <21 years old with fever

» Lab evidence of inflammation

+ lliness requiring hospitalization

McCrindle BW. et al., Circulation. 2020

* >2 organ involvement Toubiana J. et al., BMJ.. 2020
* No other reasons for disease Verdoni L. et al., Lancet. 2020
* Positive COVID testing now or recently Belhadjer Z. et al., Circulation. 2020

Takada A. et al., Rev Med Virol. 2003



Objectifs

» Impact de I'infection par les coronavirus saisonniers sur I'infection SARS-CoV-2 chez I’enfant lors de la
premiére vague

= Typologie des réponses humorales SARS-CoV-2 chez I'enfant a/pauci-symptomatique et les MIS
= Role d’une infection HCoV pré-existente dans la fréquence et I'intensité de la réponse anti-SARS-CoV-2

L> anticorps = marqueurs d’une infection préalable, pas de mesure d’une éventuelle cross-protection
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Méthodologie : Inclusion et définition des groupes d’étude

739 children admitted to hospital for 36 children admitted to hospital for
regular follow-up or emergency Multisystem Inflammatory Syndrome
(HOS) (M1S)

e

SARS-CoV-2 N, S1, S2 Abs

+ +

v \4

592 children 147 children 25 children 11 children
(including 526 between (including 88 between (all included between (all included between
1st April and 15t June 2020) 1st April and 1%t June 2020) 1st April and 1%t June 2020) 1t April and 1t June 2020)
l l Seasonal HCoVs Abs l l

115 children 54 children 15 children X
(including 113 between 15t April (including 44 between 1t April (including 15 between 1t
and 27t May) matched for sex, and 27t May) April and 27t May)

age, sampling date (H OS-P) (M |S_|:))
(CTL)
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Méthodologie : Inclusion et définition des groupes d’étude

Age moyen
Sex ratio

Comorbidités présentes

Cas-contact
Délai exposition / inclusion
Symptomes présents
Type de symptomes :
Fievre
Diarrhée, douleurs abdominales,
vomissements
Asthénie
Toux
Dyspnée / essoufflement
Migraine
Rhinopharyngite

Symptomes dermatologiques

HOS-P (n=54)

9,8 ans [0-18 ans]
46% M
41%

Oui : 24%
35,1 jours [21-45 jours]
Oui : 37%

26%
17%

13%
4%
4%
9%
9,2%
7,4%

MIS-P (n=15)

8,6 ans [3-14 ans]
33% M
23%

Oui : 26%
29 jours [28-30 jours]
Oui : 20%

0%
7%

7%
0%
7%
0%
0%
0%

CTL (n=115)

9,6 ans [0-18 ans]
55% M
45%

Oui : 9%
N/A
Oui : 31%

11%
14%

5%
5%
1%
3%
4,3%
4,3%



Méthodologie : Luciferase immunoprecipitation assay (LIPS)

Principe :

% Y z S\ \/O
viral + e o
\_f‘j,/@ Wy o ?
%)
SARS-CoV-2

» Spicule
= Domaine S1 (dont RBD)
= Domaine S2
= Ectodomaine complet de S

» Nucléoprotéine
=  Domaine C-terminal

/a':l:.; >/’ \(’ H
@ — e
{@é??i,, |‘|,“."'z"r H
u 1
HCoV
S (ecto.) Vv \' A -
N(C-ter) Vv Vv \ v
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Méthodologie : Luciferase immunoprecipitation assay (LIPS)

Comparaison LIPS / autres immunoassays Sensibilité / Spécificité
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Grzelak L*, Temmam S*, Planchais C*, et al., Sci Trans| Med, 2020
DOI: 10.1126/scitransImed.abc3103
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Objectifs

» Impact de 'infection par les coronavirus saisonniers sur I'infection SARS-CoV-2 chez I’enfant lors de la
premiere vague

= Typologie des réponses humorales SARS-CoV-2 chez I’enfant a/pauci-symptomatique et les MIS

L
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Résultats 1 : Typologie de la reponse SARS-CoV-2 chez I'enfant asymptomatique vs MIS

Fréquence d’infection

Intensité de réponse anticorps

SARS-CoV-2 séro+ SARS-CoV-2séro+ SARS-CoV-2 s = o s
asymptomatique MIS-P séro — ' 00878 <0001 NS o001 00482 <0000f NS <0001
(HOS-P, n=54) (n=15) (CTL, n=115) w00y | T
LIPS-S1 + 24 (44,4%) # 14 (93,3%) *# 0 (0,0%) o
LIPS-S2 + 49 (90,7%) 15 (100%) 0 (0,0%) it
LIPS-N + 29 (53,7%) * 14 (93,3%) *# 0 (0,0%) ol | ‘I’ R
SlouS2ouN + 54 (100%) 15 (100%) 0(0,0%) o
LIPS-S,,, + 28 (51,9%) * 13 (86,7%) *# 1(0,9%) . .
# différence significative HOS-P vs MIS-P g ---------------------------
E 1
» Enfant a/pauci-symptomatique : f,
= Majoritairement réponse anti-S2 isolée ’
= S1,N, S, = €environ 1 enfant sur 2
0.1
» Enfant MIS :
= Réponse multi-Ag majoritaire
" |ntensité réponse S1 et N >> enfant asymptomatique
0.01 T . . . . ] w w 1 [ uT
Sarah TEMMAM | JFV2021 | Oral n° 018 \xoeg & & & & & & K\O%Q & & R



Objectifs

» Impact de 'infection par les coronavirus saisonniers sur I'infection SARS-CoV-2 chez I’enfant lors de la
premiere vague

= Role d’une infection HCoV pré-existente dans la fréquence et l'intensité de la réponse anti-SARS-CoV-2

L> anticorps = marqueurs d’une infection préalable, pas de mesure d’une éventuelle cross-protection

Hypothése :
infection antérieure par HCoVs 4
! ! ‘etre p N ou blocage de la réponse SARS-CoV-2 \ Fréquence
l / Intensité
, , , réponse Ac
effecteurs de I'immunité croisée BO‘?S_t reponse S_ARS'C-OV'Z (épitopes partages) SAFI;S-CoV-Z
(Cellules T-CD4+, CD8+ ; Ac neutralisants) Facilitation de I'infection
{')INSTITUT
PASTEUR
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Résultats 2 : Impact infection pré-existente HCoV sur fréquence d’infection SARS-CoV-2

SARS-CoV-2 séro+ SARS-CoV-2

asymptomatique séro —
(HOS-P, n=54) (CTL, n=115)
S ecto 46 (85,2%) 100 (87,0%)
HKU1
N 19 (35,2%) 52 (45,2%)
S ecto 50 (92,6%) 111 (96,5%)
oca3
N 18 (33,3%) 47 (40,9%)
S ecto 44 (81,5%) 77 (67,0%)
229E
N 12 (22,2%) 34 (29,6%)
SECtO
NL63
N 49 (90,7%) 101 (87,8%)

* différence significative HOS-P vs CTL

HKU1

0oc4a3

229E

NL63

SARS-CoV-2 séro+ SARS-CoV-2

MIS-P Séro —
(n=15) (CTL, n=115)
15 (100%) 100 (87,0%)
11 (73,3%) $ 52 (45,2%)
15 (100%) 111 (96,5%)
12 (80,0%) $ 47 (40,9%)
13 (86,7%) 77 (67,0%)
9 (60,0%) * 34 (29,6%)
14 (93,3%) 101 (87,8%)

S différence significative MIS-P vs CTL

» Fréquence d’infection HCoV similaire gque soit statut sérologique SARS-CoV-2 des enfants asymptomatiques
= Pas d’impact de lI'infection pré-existente HCoV sur la fréquence d’infection SARS-CoV-2

» MIS : A significative taux séropositivité anti-N pour HCoV-HKU1 / OC43 / 229E
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Résultats 3 : Impact infection pré-existente HCoV sur intensité réponse Ac SARS-CoV-2

A. Full Sectodomain B. C-terminal domain of N
HCoV-HKU1 HCoV-0C43 HCoV-229E HCoV-HKU1 HCoV-0C43 HCoV-229E HCoV-NL63
NS NS NS NS NS NS 0.0165
I ! I I ! l ! I I NS 00295I I NS NS I I NS NS !
100- [ 1T = 1 I = 1T = 1 I = 1T = 1 100- [ 1T 1 [ I - 1 I I 1 [ 1 1
] » Pas de différence significative
de l'intensité de la réponse
HCoV-S (et -N) chez enfants
9 O %9 asymptomatiques séro+ ou
A _} séro — pour SARS-CoV-2
AT 8 (hormis NL63-N)
‘g N : 'g 1 . o o . . . 7
g g » MIS : A/ significative intensité
@ d de réponse anti-N pour HCoV-
0C43
0.14 0.1—:
0.01 T T T T T T T T T 0.01 T T T T T T T T T T T T
%O@Q .&rf i %\O@Q é\\@g il Q\Oeq \\‘\\@9 & %0@9 ®@9 & %O@Q @0)9 & \%O@Q ®@9 & Q\O%Q \@9 é
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Résultats 3 : Impact infection pré-existente HCoV sur intensité réponse Ac SARS-CoV-2

A. SARS-CoV-2 vs HKU1 anti-S and -N antibodies B. Principal component analysis: SARS-CoV-2 anti-S, -S1, -S2, -N vs
HCoV anti-S and -N
;; [ ]
2 S antigen N antigen . AKULN,
) 10 2 ] / .H;_<u1s ) .
] — . o?/cas// . > Pas de corrélation entre
. we . . ¥ b 7‘ § 7 . s
e RS T £ ) ;ﬁ-;z;;éﬂ/ niveau de réponse
HOsSP %0 . .- ° B e e i [ 72988 SARS-CoV-2 et niveau
05 R S ~ de réponse HCoV, qque
1 R-0021 e \ soit I'’Ag considéré
0.0 0.5 1.0 15 0.0 0.5 1.0 |
1.0 2.0 0.0 /
6, g / Group . ,
08 - ol —= _ » Pas de différence entre
06 ' D, - niveau de réponse
MIS-P > 0 . : .
b X SARS-CoV-2 et niveau
0.5 . ,
02 g de réponse HCoV entre
R2=0.223 R?=0.004 .
o6 08 10 12 14 *° o0 05 1.0 enfants a/pauci-
1.0 :
. N . symptomatiques (HOS-
ol . L G g P) et enfants MIS
CTL  ~ .+ Lot o, s 8
-0.5 o f el e
3 A s -:’. .'."
1.0 & e

-0.1 0.0 01 02

PLALL R2=0.060 ° PC1 (30.85%) P)INSTITUT
™ 0.0 0.5 1.0 1.5 0.0 05 1.0 1.5 PASTEUR




Conclusion / perspectives

» Typologie des réponses humorales SARS-CoV-2 chez I’enfant a/pauci-symptomatique et les MIS
= |nfection SARS-CoV-2 asymptomatique = réponse anti-S2
= MIS = réponse multi-Ag

» Role d’une infection HCoV pré-existente dans la fréquence et I'intensité de la réponse anti-SARS-CoV-2
= Pasderoéle

L> L'infection antérieure par des HCoVs n‘’empéche pas l'infection SARS-CoV-2 de I’enfant

» Fréquence d’infection HCoV tres élevée = impact de I'immunité collective pour controler la
pandémie ?

* X
* Eurosurveillance

KT
L : ; * Eurosurveillance
Prior infection by seasonal coronaviruses, as assessed

SARS-CoV-2 infection in schools in a northern French

by serology, does not prevent SARS-CoV-2 infection and
disease in children, France, April to June 2020

city: a retrospective serological cohort study in an area
of high transmission, France, January to April 2020
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