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Mise a jour du Consensus sur la prévention de I'infection a Virus
Respiratoire Syncyitial (VRS) avec I'anticorps monoclonal huma-
nisé Palivizumab (Synagis®) chez le nouveau-né et nourrisson

Introduction

Un groupe interdisciplinaire mandaté par
les Sociétés Suisses de Néonatologie et
d’Infectiologie ainsi que le Groupe Suisse
de Pneumologie Pédiatrique a publié en
automne 1999 un consensus sur la pré-
vention des infections a VRS chez le nou-
veau-né et nourrisson par administration
d’anticorps monoclonaux humanisés Pali-
vizumab (Synagis®).?? Dans le présent do-
cument, ces recommandations sont ac-
tualisées et précisées.

Infection a VRS

La bronchiolite a VRS est, de loin, I’infec-
tion des voies aériennes inférieures du
nourrisson la plus fréguente. Elle conduit
chez 1-2% des nourrissons a I’hospitali-
sation en raison d’insuffisance respiratoire
et/ou d’une alimentation et hydratation in-
suffisantes. Les facteurs de risque recon-
nus favorisant une hospitalisation sont un
jeune age chronologique (c’est-a-dire les
nourrissons de moins de 2 mois), la pré-
maturité, la dysplasie broncho-pulmonaire
(DBP) respectivement la maladie pulmo-
naire chronique (CLD) ainsi que les cardio-
pathies congénitales. Le VRS cause des
épidémies hivernales annuelles. En Suisse,
on observe des épidémies annuelles a dé-
but précoce dans la saison et a incidence
élevée, qui alternent avec des épidémies
a début plus tardif avec une incidence plus
basse.?

Palivizumab (Synagis®)

Le Palivizumab est un anticorps monoclo-
nal neutralisant le VRS. Pendant la saison

du VRS, il doit étre administré par voie intra-
musculaire a intervalles mensuels comme
un vaccin passif. 1502 anciens prématu-
rés de < 35 semaines de gestation avec ou
sans DBP ont été enrblés dans la seule
étude randomisée et contrdlée par placebo
(IMPACT)*. Le Palivizumab a permis de ré-
duire le taux d’hospitalisation de 10.6% a
4.8% (réduction relative de 55%). Dans le
sous-groupe avec DBP, le taux d’hospita-
lisation était réduit de 12.8% a 7.9% (ré-
duction relative 39%). La faible mortalité
trouvée dans cette étude, n’a pas été in-
fluencée par le Palivizumab. Par la suite,
plusieurs études européennes et nord-
américaines non-controlées, avec différents
criteres d’inclusion, ont décrit un taux
d’hospitalisation chez les patients traités
par Palivizumab variant de 1.6 a 9.0%>®;
en outre, le Palivizumab était sdr et bien
toléré.?® Dans un récent registre regroupant
les effets médicamenteux indésirables gra-
ves chez les enfants de moins de 2 ans
aux Etats-unis, le Palivizumab figurait par
contre dans 28% des situations comme la
premiére substance suspecte d’effets in-
désirables.? Mais ces données, provenant
de la «Food and Drug Administration (FDA)»
ne permettent pas de tirer de facto des
conclusions quant a une possible relation
de cause a effet.

Palivizumab en Suisse

L’évaluation soigneuse des données dis-
ponibles ainsi qu’une analyse codt-bénéfice
a conduit le groupe de travail interdiscipli-
naire a la conclusion qu’une administration
de routine du Palivizumab selon les critéres
IMPACT n’était pas justifiée.?? Les argu-
ments-clé de cette évaluation étaient I'ef-

ficacité relativement modeste avec I’absen-
ce d’une réduction de la mortalité et des
codts directs trés élevés, entre 60 000-
100 000 Fr. pour la prévention d’une seule
hospitalisation par VRS.

Malgré la publication du Consensus en
automne 1999%2, I'Office Fédéral des As-
surances Sociales (OFAS) a décrété en
2000 la prise en charge limitée du Palivi-
zumab par les caisses-maladie, en s’ap-
puyant sur les critéeres d’inclusion de I’étu-
de IMPACT.” Ces criteres prévoient le rem-
boursement chez, (1) les anciens enfants
prématurés de < 6 mois de vie au début
de la saison VRS, (2) les nourrissons avec
une DBP préexistante traitée jusqu’a I'age
< 12 mois au début de la saison VRS.

Réévaluation de I'efficacité
et de la place du Palivizumab

L’étude IMPACT effectuée durant I’hiver
1996/97 reste, comme mentionnée, la
seule étude contrdlée d’efficacité du Pa-
livizumab qui a été actuellement publiée.
Des études ouvertes, non controlées, pub-
liees ultérieurement, étaient compatibles
avec les résultats du groupe traité par le
Palivizumab de I’étude IMPACT®®, mais des
différences méthodologiques considérables
rendent une comparaison directe avec I'étu-
de IMPACT difficile.

Plusieurs nouvelles études européennes®*
ont montré par ailleurs qu’en I'absence
d’un traitement avec le Palivizumab le taux
d’hospitalisation chez les prématurés sans
DBP (0.7 a 8.9%) était bien plus bas que
le taux d’hospitalisation des études pro-
venant des Etats-Unis, c’est-a-dire com-
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parable au groupe avec traitement dans
I’étude IMPACT. Par contre, ces mémes
études®®*¥ ont trouvé que dans les cas de
DBP les taux d’hospitalisation étaient net-
tement plus élevés (2.9% a 24.1%).

Un relevé détaillé sur 5 ans, effectué dans
une région de Suisse, a montré que les en-
fants avec DBP étaient également plus fré-
guemment hospitalisés pour des infec-
tions a VRS.*® Par contre leur évolution
hospitaliere n’était pas significativement
différente de celle des enfants prématurés
sans DBP ou des enfants nés a terme, en
ce qui concernait I'admission aux soins in-
tensifs, la ventilation mécanique et la mor-
talité (tableau 1). L’absence de mortalité
chez I’enfant prématuré durant la période
d’observation doit étre relevée.

Mise a jour des recommandations

Les recommandations suivantes résultent
de I'absence de nouvelles données con-
trélées sur I'efficacité du Palivizumab ainsi
que des nouvelles données épidémiologi-
ques européennes sur les taux d’hospi-
talisation pour infection & VRS chez le nour-
risson sans prophylaxie:

1. L’administration de Palivizumab de
routine, selon les critéres figurant
dans le Compendium Suisse des
Médicaments ou les indications
émises par I'OFAS, n’est pas re-
commandée. Cette conclusion est
basé sur (1) I'efficacité modeste
du Palivizumab, (2) I’évolution hospi-
taliére, qui en Suisse n’est pas
substantiellement différente entre
anciens prématurés et enfants nés
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Tableau 1: Hospitalisations a la Clinique Pédiatrique Universitaire
de Berne suite a une Infection a VRS documentée virologiquement
du 1.7.1997 au 30.6.2002 (données A. Duppenthaler »1?)

n Soins Intensifs Ventilation mécanique | Mortalité
> 35 AG 516 49 (9.5) 13 (2.5) 1(0.2)
< 35 AG sans DBP 50 9 (18.0) 1(2.0) 0
< 35 AG avec DBP 17 2(11.8) 1(5.9) 0
Total 583 60 (10.3) 15 (2.6) 1(0.2)

Valeurs en pourcent entre parenthése

a terme et (3) une administration
peu économique du Palivizumab.”
Ce dernier argument n’a d’impor-
tance que si on le considére en rela-

tion avec les deux points précédents.

2. Les nourrissons avec DBP présen-
tent un risque clairement plus élevé
d’hospitalisation. Tenant compte de
I’épidémiologie du VRS™ ), qui varie
localement, il peut étre justifié de
traiter des nourrissons avec DBP
sévere par le Palivizumab. Une telle
indication peut, par exemple, inclure
des nourrissons, qui en début de
saison VRS ont < 12 mois de vie et
une DBP oxygéno-dépendante a do-
micile ou qui ont une DBP modérée
a sévere a la sortie de I’hdpital.*”

3. Les parents doivent étre informés
que chez I’enfant avec une DBP, le
Palivizumab réduit le risque d’hospi-
talisation due au VRS approximative-
ment de 40%®, il réduit le risque
d’hospitalisation pour d’autres
causes de 25%.% L’évolution hospi-
taliére en cas d’infection malgré la
prophylaxie n’est pas influencée
positivement.”

4. L’administration de Palivizumab a
des enfants avec d’autres facteurs
de risque (cardiopathie congénitale,
mucoviscidose, immunodéficience)
n’est actuellement pas indiquée,
ni prise en charge par les caisses.
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