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Quelles nouveautés?

Par rapport aux recommandations formulées
en 19999, 20022 et 2004%" cette nouvelle
révision contient des prises de position
concernant les nourrissons chez qui a la nais-
sance a été dépistée une mucoviscidose et les
nourrissons atteints d’amyotrophie spinale.

Introduction

Des recommandations basées sur un consen-
sus pour I'administration de palivizumab en
Suisse ont été formulées pour la premiere fois
en 1999". Une premiére révision a eu lieu en
20022. Lindication élargie aux enfants avec
une malformation cardiaque hémodynamique-
ment significative, acceptée par Swissmedic,
exigea une nouvelle révision en 20042". Les
décisions s’appuyaient sur une étude rando-
misée, placebo-controlée, effectuée en Amé-
rigue du Nord et en Europe, concernant I'ap-
plication de palivizumab chez des enfants
avec une malformation cardiaque hémodyna-
miquement significative®), ainsi que sur une
étude analysant l'incidence en Suisse des
hospitalisations, dues au VRS d’enfants souf-
frant d’'une malformation cardiaque hémody-
namiquement significative®.

Depuis la derniére déclaration de consensus
en 2004 ont été publiées plusieurs études
cliniques sur le VRS et sur "administration de
palivizumab. Aprés un examen approfondi de
ces travaux nous ne voyons pas de raisons
pour une adaptation significative de notre
consensus actuel. Nous souhaitons par contre
attirer I'attention sur les recommandations
actualisées en 2014 par I’American Academy
of Pediatrics pour la prophylaxie par palivizu-
mab chez les nourrissons et petits enfants
avec un risque élevé d’étre hospitalisé suite a
une infection par VRS??. Ces recommanda-
tions révisées font référence a quatre groupes

de patients significatifs pour la Suisse: les
enfants avec des malformations pulmonaires
ou maladies neuromusculaires, avec un déficit
immunitaire, avec un syndrome de Down et
avec une mucoviscidose. Il n’existe, pour au-
cun de ces groupes de patients, des données
basées sur la population concernant le risque
d’étre hospitalisé suite a une infection par
VRS, et pas non plus de données sur l'effica-
cité prophylactique de palivizumab.

Une conférence de consensus en ltalie a tiré
les mémes conclusions?).

Infections a VRS et palivizumab

La bronchiolite & VRS est la maladie des voies
respiratoires inférieures la plus fréquente du
nourrisson et occasionne un taux de 1-2%
d’hospitalisations chez une cohorte annuelle
de nourrissons suite a une insuffisance respi-
ratoire et/ou a une ingestion insuffisante de
liquides. Les facteurs de risque connus, ame-
nant a une hospitalisation sur infection au
VRS sont le jeune age, la prématurité, la
dysplasie broncho-pulmonaire (DBP) et les
malformations cardiaques. Le VRS est res-
ponsable chaque année d’épidémies hiver-
nales. En Suisse s’alternent des épidémies
sévéres commencgant au début de la saison
avec celles plus clémentes, débutant plus
tard®.

En dehors des mesures générales de préven-
tion d’exposition, la seule mesure préventive
possible pour les patients a risque est I'immu-
nisation passive avec le palivizumab (Syna-
gis®), un anticorps neutralisant monoclonal
anti-VRS. Le palivizumab est administré pen-
dant la saison du VRS par voie intramuscu-
laire, a intervalles mensuels, a une dose de 15
mg/kg de poids corporel. Une étude randomi-
sée, placebo-contrdlée (étude IMPACT) a dé-
montré que le palivizumab réduit, chez d’an-
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ciens prématurés < 35 SG, de fagon
significative le taux d’hospitalisation de 10.6%
a 4.8% (réduction relative de 55%)¢. Dans un
sous-groupe avec DBP, le taux d’hospitalisa-
tion n’a été réduit que de fagon non significa-
tive de 12.8% a 7.9% (réduction relative de
39%). La mortalité n'a pas été influencée.
Dans des études non contrdlées avec des
critéres d’inclusion inhomogenes, les taux
d’hospitalisation de patients traités par palivi-
zumab se situent entre 1.6% et 9.0%"'%. Le
palivizumab est s(r et bien toléré”). Une étude,
basée sur les signalements d’effets non dési-
rés graves chez des enfants en dessous de 2
ans faits a la Food and Drug Administration
aux USA, associe le palivizumab avec 28% des
signalements™. Un lien de cause a effet n’a
pourtant pas été établi'®. Un groupe d’experts
interdisciplinaire a élaboré aux Etats Unis des
recommandations pour l'indication du palivi-
zumab, adaptées plusieurs fois et actualisées
une derniére fois en 201422, Nouvellement
I'indication du palivizumab pour prématurés
est formulée de maniere nettement plus res-
trictive que dans les versions précédentes.
Les recommandations nationales d’autres
pays variaient déja énormément et restent en
général plus restrictives.

En Suisse, le groupe de travail interdiscipli-
naire constitué en 1999 a conclu, apres une
étude approfondie des données disponibles
et une analyse de co(t/efficacité que I'admi-
nistration de routine de palivizumab n’était,
d’aprés les critéres IMPACT, pas justifiée'.
Déterminants pour cette appréciation ont été
I’'efficacité modeste, 'absence d’impact sur la
mortalité ainsi que les colits élevés de CHF
60000 a 100000 pour éviter une seule hos-
pitalisation due au VRS. Malgré cela, I'Office
Fédéral des Assurances Sociales (OFAS) a
décidé en 2000, en se basant sur les critéres
d’inclusion de I'étude IMPACT®, la prise en
charge limitée du palivizumab par les assu-
rances maladie (1) pour les anciens prématu-
rés agés < 6 mois au début de la saison a VRS
et (2) pour les enfants traités pour une DBP
agés < 12 mois au début de la saison du VRS.
En 2002, le groupe de travail interdisciplinaire
a formulé les recommandations pour la
Suisse?. Ces recommandations ont été révi-
sées et reformulées en 2004. Le palivizumab
est recommandé pour les enfants prématurés
< 31 SG avec une DBP sévére (selon la défini-
tion) jusqu’a I'dge de 12 mois. Lindication
pour les enfants prématurés < 31 SG avec une
DBP de sévérité modérée est posée indivi-

Groupe interdisciplinaire composé de membres ?du Groupe d’infectiologie pédiatrique suisse (PIGS) °du Groupe de travail suisse de pneumologie pédiatrique (SAPP) °de la Société
suisse de cardiologie pédiatrique (SSCP) “de la Société suisse de néonatologie (SSN)

13



PAEDIATRICA

Vol. 28 Nr. 2 2017

duellement, le palivizumab n’étant pas recom-
mandé pour les enfants prématurés < 31 avec
une DBP légeére.

Palivizumab pour enfants avec une
malformation cardiaque

Selon I’étude randomisée, placebo-controlée
mentionnée plus haut®, I'administration de
palivizumab a des enfants de < 24 mois avec
une malformation cardiaque a réduit le risque
d’hospitalisation due au VRS de 9.7% a 5.3%
(réduction relative 45%, intervalle de
confiance 95% 23-67%). Lanalyse de sous-
groupes limite la réduction significative aux
enfants de < 6 mois (12.2% vs 6.0%) et aux
enfants avec une malformation cardiaque non
cyanogene (11.8% vs 5.0%). Une réduction de
la mortalité n’a pas été démontrée. Sur la
base de ces résultats, la liste des indications
du palivizumab a été élargie aux USA et, sur
la base de nouvelles données, encore une fois
adaptée dans les recommandations actuelles.
Elle inclut les enfants avec une malformation
cardiaque hémodynamiquement significative
jusqu’a I'age de 12 mois??.

Une étude basée sur la population dans le
Canton de Berne*, analysant les données sur
les hospitalisations de 1997 a 2003, conclut
que, pour les enfants avec une malformation
cardiaque selon la définition mentionnée plus
haut®, le risque absolu d’une hospitalisation
due au VRS est quatre fois moindre qu’aux
USA™). Les taux d’hospitalisation selon I’age
sont résumés dans le tableau 1. Les risques
absolus d’hospitalisation due au VRS ainsi
établis se trouvent, en comparaison interna-
tionale, dans la zone de la population générale
sans facteurs a risque. Pour le groupe d’age
des nourrissons < 6 mois, pour lequel a été
démontrée une diminution significative du
risque par le palivizumab®, le risque relatif
d’hospitalisation pour les enfants avec une
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malformation cardiaque congénitale ne se
situe qu’a 1.4 (intervalle de confiance de 95%
0.6-3.1). Dans cette étude a été documentée
une mortalité significativement plus élevée
pour les enfants avec une malformation car-
diaque congénitale (1/10vs. 0/719, p=0.014).
Il s’agit en fait d’un seul décés, qui n"aurait pas
pu étre évité, la malformation cardiaque
n’ayant été diagnostiquée que lors de I’hospi-
talisation due au VRS. Il a été calculé pour
différentes classes d’age qu’entre 80 et 259
patients avec une malformation cardiaque
congénitale devraient étre traités afin d’éviter
une seule hospitalisation due au VRS,

Recommandations révisées pour
I'administration du palivizumab en
Suisse

Sur la base des données présentées concer-
nant I'épidémiologie des hospitalisations
dues au VRS d’enfants avec des facteurs de
risque et concernant I'efficacité chez les en-
fants avec une malformation cardiaque
congeénitale, le groupe de travail interdiscipli-
naire formule les recommandations suivantes:

1) Ladministration de routine de palivizumab
selon les indications enregistrées auprés
de Swissmedic ou retenues comme obliga-
toirement remboursées par les assurances
maladie par 'OFAS n’est pas recomman-
dée. Décisif pour cette prise de position a
été (1) I'efficacité modeste du palivizumab
(2) qu’en Suisse le décours le décours de
I’hospitalisation due au VRS d’anciens pré-
maturés sans facteurs de risque supplé-
mentaires ne differe pas de fagon substan-
tielle de celui de non-prématurés, (3) que
’administration de palivizumab n’est pas
économique.

2)Anciens prématurés avec une dysplasie
broncho-pulmonaire (DBP): les nourrissons

Age (en mois)

Taux
d'hospitalisation <6 <12 12-24 <24
Enfants avec
une malformati- 2.5 (0.8-5.6) 2.0 (0.9-3.8) 0.5 (0.1-1.8) 1.3 (0.6-2.3)
on cardiaque’
Enfants sans 0.2
malformation 1.8 (1.6-2.0) 1.2 (1.1-1.3) 016 '0 23 0.7 (0.6-0.8)
cardiaque' (B 16025
Risque relatif

1.4 (0.6-3.1) 1.6 (0.8-3.2) 2.7 (0.7-9.7) 1.8 (1.0-3.3)

" pour 100 années patient; intervalle de confiance 95% entre parenthéses.
Tableau 1: Risque d’hospitalisation due au VRS pour enfants avec ou sans malformation car-
diaque congénitale hémodynamiquement significative dans le Canton de Berne, 1997 & 20034).

14

avec une DBP ont un risque d’hospitalisa-
tion nettement plus élevé. Le groupe de
travail recommande donc I’'administration
de palivizumab pour les enfants avec un age
chronologique de < 12 mois au début de la
saison a VRS avec une DBP séveére selon la
définition de consensus internationale'”
(tabl. 2). Le palivizumab peut étre envisagé
pour les enfants avec une DBP de sévérité
modérée. Lindication est posée par les
néonatologues et les pneumologues pé-
diatres responsables. Le palivizumab n’est
pas recommandé pour les enfants avec une
DBP légeére.

3)Enfants avec une malformation cardiaque
congénitale hémodynamiquement significa-
tive: vu l'efficacité modeste du palivizu-
mab?®), le petit risque d’hospitalisation en
Suisse qui, dans la comparaison internatio-
nale, se situe dans la zone d’incidence pour
les enfants sans facteurs de risque, et les
colts extrémement élevés qui en résultent
pour éviter une hospitalisation due au
VRS#, I"'administration de routine aux en-
fants avec une malformation cardiaque
congénitale n’est pas recommandée. En
présence de facteurs de risque individuels,
le palivizumab peut étre indiqué pour des
enfants avec un age chronologique de < 12
mois au début de la saison a VRS. Les fac-
teurs de risque sont les malformations
cardiaques cyanogenes, les malformations
avec une hypertension pulmonaire sévere
et/ou une insuffisance cardiaque clinique-
ment manifeste, lorsqu’ une correction
chirurgicale n’est pas envisageable avant la
saison a VRS, Lindication est posée par
le cardiologue pédiatre responsable.

4)Autres facteurs de risque: théoriquement
I’indication a une prophylaxie contre le VRS
pourrait &tre discutée pour les nouveau-nés
chez lesquels le dépistage néonatal intro-
duit en 2011 a révélé une mucoviscidose.
La grande variabilité clinique (les pro-
blémes respiratoires étant souvent discrets
chez le nourrisson) et I'absence absolue de
données sur l'utilité de la prophylaxie
contre le VRS aupres de cette population,
ne justifient pas une indication généralisée
du palivizumab. Cela vaut aussi pour les
nourrissons avec une amyotrophie spinale
ou une myopathie comparable. Pour les
nourrissons avec d’autres facteurs de
risque comme p.ex. les déficits immuni-
taires, le syndrome de Down, les malforma-
tions pulmonaires, les maladies neuromus-
culaires ou autres maladies consomptives,
le palivizumab n’est ni enregistré ni rem-
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boursé par les assurances maladie. Dans
les cas particuliers ou I'administration pa-
rait raisonnable, le financement et I’admi-
nistration off-label doivent étre réglés au
préalable par le médecin prescripteur.

5) Le palivizumab n’est ni indiqué ni efficace?”
pour le traitement d’une infection a VRS.

6) Globalement il n’existe pas d’indication pour
le palivizumab au dela de I’dge de 2 ans.

7)Recommandations générales: il est impor-
tant d’informer soigneusement les parents
concernés que le palivizumab ne réduit que
partiellement le risque d’hospitalisation
due au VRS pour les enfants avec une DBP
ou une malformation cardiaque (de 40-50%
pour des infections a VRS, de 25% pour les
infections des voies respiratoires de tout
genre) et que le décours d’une infection a
VRS, survenue malgré le traitement au pali-
vizumab et nécessitant une hospitalisation,
ne sera pas influencé positivement. Les
parents devraient aussi étre rendus atten-
tifs au fait que I'exposition a la fumée de
cigarettes et la fréquentation d’une
créche' augmentent le risque d’hospitali-
sation et devraient étre évités dans la me-
sure du possible pour les patients a risque.
On peut par ailleurs profiter de la consulta-
tion pour conseiller la vaccination active
contre le pneumocoque (vaccination re-
commandée complémentaire pour tous les
nourrissons dés I’age de 2 mois, inclus les
enfants prématurés <32 SGresp.< 1500 g
et les patients a risque pulmonaire et car-
diaque) et la grippe (patients a risque pul-
monaire et cardiaque des I'dge de 6 mois).

Degré de DBP  Définition

FiO2 > 0.21 pendant au moins 28 jours et:

DBP sévére
ou au retour a domicile

(www.bag.admin.ch/infekt/vaccination/f/index.htm)

Les frais de traitement par Synagis ® pour
la DBP et les indications cardiaques sont
frais de traitement par Synagis® sont pris
en charge par I'Al.
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