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Ce consensus a été publié
également dans
Paediatrica (Paediatrica.
2017;28[2]:14-6).

Quelles nouveautés?

Par rapport aux recommandations formulées en 1999
[1], 2002 [2] et 2004 [21] cette nouvelle révision contient
des prises de position concernant les nourrissons chez
qui a la naissance a été dépistée une mucoviscidose et
les nourrissons atteints d’'amyotrophie spinale.

Introduction

Des recommandations basées sur un consensus pour
I'administration de palivizumab en Suisse ont été for-
mulées pour la premiere fois en 1999 [1]. Une premiére
révision a eu lieu en 2002 [2]. L'indication élargie aux
enfants avec une malformation cardiaque hémodyna-
miquement significative, acceptée par Swissmedic,
exigea une nouvelle révision en 2004 [21]. Les décisions
s'appuyaient sur une étude randomisée, placebo-
controlée, effectuée en Amérique du Nord et en Eu-
rope, concernant 'application de palivizumab chez des
enfants avec une malformation cardiaque hémodyna-
miquement significative [3], ainsi que sur une étude
analysant l'incidence en Suisse des hospitalisations,
dues au virus respiratoire syncytial (VRS) d’enfants
souffrant d'une malformation cardiaque hémodyna-
miquement significative [4].

Depuis la derniere déclaration de consensus en 2004
ont été publiées plusieurs études cliniques sur le VRS
et sur 'administration de palivizumab. Aprés un exa-
men approfondi de ces travaux nous ne voyons pas de
raisons pour une adaptation significative de notre con-
sensus actuel. Nous souhaitons par contre attirer l'at-
tention sur les recommandations actualisées en 2014
par '«American Academy of Pediatrics» pour la pro-
phylaxie par palivizumab chez les nourrissons et pe-
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tits enfants avec un risque élevé d’étre hospitalisé suite
a une infection par VRS [22]. Ces recommandations ré-
visées font référence a quatre groups de patients signi-
ficatifs pour la Suisse: les enfants avec des malforma-
tions 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 don-
nées sur l'efficacité prophylactique de palivizumab.
Une conférence de consensus en Italie a tiré les mémes
conclusions [23].

Infections a VRS et palivizumab

La bronchiolite a VRS est la maladie des voies respira-
toires inférieures la plus fréquente du nourrisson et
occasionne un taux de 1-2% d’hospitalisations chez
une cohorte annuelle de nourrissons suite a une insuf-
fisance respiratoire et/ou a une ingestion insuffisante
de liquides. Les facteurs de risque connus, amenant 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 hivernales. En
Suisse s’alternent des épidémies séveres commengant
au début de la saison avec celles plus clémentes, débu-
tant plus tard [5].

En dehors des mesures générales de prévention d’ex-
position, la seule mesure préventive possible pour les
patients a risque est I'immunisation passive avec le
palivizumab (Synagis®), un anticorps neutralisant mo-
noclonal anti-VRS. Le palivizumab est administré pen-
dant la saison du VRS par voie intramusculaire, a in-
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tervalles mensuels, a une dose de 15 mg/kg de poids
corporel. Une étude randomisée, placebo-controlée
(étude IMPACT) a démontré que le palivizumab réduit,
chez d’anciens prématurés <35 SG, de fagon significa-
tive le taux d’hospitalisation de 10,6% a 4,8% (réduc-
tion relative de 55%) [6]. Dans un sous-groupe avec
DBP, le taux d’hospitalisation n’a été réduit que de fa-
¢on non significative de 12,8% a 7,9% (réduction rela-
tive de 39%). La mortalité n’a pas été influencée. Dans
des études non controlées avec des criteres d’inclusion
inhomogenes, les taux d’hospitalisation de patients
traités par palivizumab se situent entre 1,6% et 9,0%
[7-14]. Le palivizumab est sir et bien toléré [7]. Une
étude, basée sur les signalements d’effets non désirés
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 [15]. Un lien de
cause a effet n'a pourtant pas été établi [16]. Un groupe
d’experts interdisciplinaire a élaboré aux Etats Unis
des recommandations pour l'indication du palivizu-
mab, adaptées plusieurs fois et actualisées une der-
niére fois en 2014 [22]. Nouvellement I'indication du pa-
livizumab pour prématurés est formulée de maniére
nettement plus restrictive que dans les versions précé-
dentes. Les recommandations nationales d’autres pays
variaient déja énormément et restent en général plus
restrictives.

En Suisse, le groupe de travail interdisciplinaire
constitué en 1999 a conclu, apres une étude approfon-
die des données disponibles et une analyse de cott/
efficacité que 'administration de routine de palivizu-
mab n’était, d’apres les critéres IMPACT, pas justifiée
[1]. Déterminants pour cette appréciation ont été 'effi-
cacité modeste, 'absence d’impact sur la mortalité
ainsi que les colts élevés de CHF 60000 a 100000
pour éviter une seule hospitalisation due au VRS. Mal-
gré cela, I'Office Fédéral des Assurances Sociales
(OFAS) a décidé en 2000, en se basant sur les critéres
d’inclusion de I'’étude IMPACT [6], la prise en charge li-
mitée du palivizumab par les assurances maladie (1)
pour les anciens prématurés agés <6 mois au début de
la saison a VRS et (2) pour les enfants traités pour une

Tableau 1: Risque d’hospitalisation due au VRS pour enfants avec ou sans malformation
cardiaque congénitale hémodynamiquement significative dans le Canton de Berne,

1997 a 2003 [4].

Age (en mois)

Taux d’hospitalisation <6 6-12 12-24 >24
Enfants avec une 2,5(0,8-5,6) 2,0(0,9-3,8 0,5(0,1-1,8) 1,3(0,6-2,3)
malformation cardiaque’

Enfants sans malforma- 1,8 (1,6-2.0) 1,2 (1,1-1,3) 0,2 (0,16-0,23) 0,7 (0,6-0,8)
tion cardiaque’

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
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DBP 4gés <12 mois au début de la saison du VRS. En
2002, le groupe de travail interdisciplinaire a for-
mulé les recommandations pour la Suisse [2]. Ces re-
commandations ont été révisées et reformulées en
2004. Le palivizumab est recommandé pour les en-
fants prématurés <31 SG avec une DBP sévere (selon la
définition) jusqu’a I'age de 12 mois. L'indication pour
les enfants prématurés <31 SG avec une DBP de sévé-
rité modérée est posée individuellement, le palivizu-
mab n’étant pas recommandé pour les enfants préma-
turés <31avec une DBP légere.

Palivizumab pour enfants avec
une malformation cardiaque

Selon I'étude randomisée, placebo-controlée mention-
née plus haut [3], 'administration de palivizumab a des
enfants de <24 mois avec une malformation cardiaque
aréduit 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 réduc-
tion significative aux enfants de <6 mois (12,2% vs
6,0%) et aux enfants avec une malformation cardiaque
non cyanogeéne (11,8% vs 50%). Une réduction de la
mortalité n’a pas été démontrée. Sur la base de ces ré-
sultats, 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 ac-
tuelles. Elle inclut les enfants avec une malformation
cardiaque hémodynamiquement significative jusqu’a
'age de 12 mois [22].

Une étude basée sur la population dans le Canton de
Berne [4], analysant les données sur les hospitalisa-
tions de 1997 a 2003, conclut que, pour les enfants avec
une malformation cardiaque selon la définition men-
tionnée plus haut [3], le risque absolu d'une hospitali-
sation due au VRS est quatre fois moindre qu’aux USA
[19]. Les taux d’hospitalisation selon l'dge sont ré-
sumés dans le tableau 1. Les risques absolus d’hos-
pitalisation due au VRS ainsi établis se trouvent, en
comparaison internationale, dans la zone de la popu-
lation générale sans facteurs a risque. Pour le groupe
d’age des nourrissons <6 mois, pour lequel a été dé-
montrée une diminution significative du risque par le
palivizumab [3], le risque relatif d’hospitalisation
pour les enfants avec une 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 cardiaque congénitale
(1/10 vs. 0/719, p=0,014). Il s’agit en fait d'un seul décés,
qui n’aurait pas pu étre évité, la malformation car-
diaque n’ayant été diagnostiquée que lors de I'hospi-
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talisation due au VRS. Il a été calculé pour différentes
classes d’age qu’entre 80 et 259 patients avec une mal-
formation cardiaque congénitale devraient étre trai-
tés afin d’éviter une seule hospitalisation due au VRS

[4].

Recommandations révisées pour I'admi-
nistration du palivizumab en Suisse

Sur la base des données présentées concernant I'épidé-
miologie des hospitalisations dues au VRS d’enfants
avec des facteurs de risque et concernant l'efficacité
chez les enfants avec une malformation cardiaque
congénitale, le groupe de travail interdisciplinaire for-
mule les recommandations suivantes:

1. L'administration de routine de palivizumab selon
les indications enregistrées auprés de Swissmedic
ou retenues comme obligatoirement remboursées
par les assurances maladie par I'OFSP n’est pas re-
commandée. Décisif pour cette prise de position a
été (1) l'efficacité modeste du palivizumab (2) qu'en
Suisse le décours de I'hospitalisation due au VRS
d’anciens prématurés sans facteurs de risque sup-
plémentaires ne différe pas de fagon substantielle
de celui de non-prématurés, (3) que 'administration
de palivizumab n’est pas économique.

2. Anciens prématurés avec une dysplasie bron-
cho-pulmonaire (DBP): les nourrissons avec une DBP
ont unrisque d’hospitalisation nettement plus élevé.
Le groupe de travail recommande donc I'administra-
tion de palivizumab pour les enfants avec un age
chronologique de <12 mois au début de la saison a
VRS avec une DBP sévere selon la définition de
consensus international [17] (tab. 2). Le palivizumab

Tableau 2: Indication a I'administration de palizivumab aux enfants de <12 mois au
début de la saison a VRS selon la gravité de la dysplasie broncho-pulmonaire (DBP) [17].
Le CPAP étant utilisé aussi pour des pathologies non pulmonaires, en janvier 2017 la
Société Suisse de Néonatologie a précisé un consensus suisse: le besoin en oxygéne a
36 semaines est défini par un test de réduction de I'oxygéne de 30 minutes, pendant
lequel la saturation doit étre d’au moins 90%.

Degré de DBP Définition

Administration de palivizumab

FiO2 >0,21 pendant au moins 28 jours et:

DBP sévére

- <32 SG; Fi02 >0,3 et/ou VPP/CPAP a Conseillée

36 semaines ou au retour a domicile

->32 SG; Fi02 >0,3 et/ou VPP/CPAP
a b6 jours ou au retour a domicile

DBP modérée -<32 SG; FiO2 <0,3 a 36 semaines

Indication individuelle

ou au retour a domicile

->32 SG; Fi02 <0,3 a 56 jours
ou au retour a domicile

DBP légére

—<32 SG; Fi02=0,21 a 36 semaines

Non recommandée

ou au retour a domicile

—-2>32 SG; Fi02=10,21 a 56 jours
ou au retour a domicile
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peut étre envisagé pour les enfants avec une DBP de
sévérité modérée. L'indication est posée par les néo-
natologues et les pneumologues pédiatres respon-
sables. Le palivizumab n’est pas recommandé pour
les enfants avec une DBP légére.

. Enfants avec une malformation cardiaque congé-

nitale hémodynamiquement significative: vu l'ef-
ficacité modeste du palivizumab [3], le petit risque
d’hospitalisation en Suisse qui, dans la comparaison
internationale, se situe dans la zone d’incidence pour
les enfants sans facteurs de risque, et les cotits extré-
mement élevés qui en résultent pour éviter une hos-
pitalisation due au VRS [4], 'administration de rou-
tine aux enfants 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 chronolo-
gique de <12 mois au début de la saison a VRS. Les
facteurs de risque sont les malformations car-
diaques cyanogenes, les malformations avec une
hypertension pulmonaire sévéere et/ou une insuffi-
sance cardiaque cliniquement manifeste, lorsqu’
une correction chirurgicale n’est pas envisageable
avant la saison a VRS [19]. L'indication est posée par
le cardiologue pédiatre responsable.

. Autres facteurs de risque: théoriquement l'indication

a une prophylaxie contre le VRS pourrait étre discu-
tée pour les nouveau-nés chez lesquels le dépistage
néonatal introduit en 2011 a révélé une mucovis-
cidose. La grande variabilité clinique (les problemes
respiratoires étant souvent discrets chez le nourris-
son) et 'absence absolue de données sur l'utilité de la
prophylaxie contre le VRS aupres de cette population,
ne justifient pas une indication généralisée du pali-
vizumab. Cela vaut aussi pour les nourrissons avec
une amyotrophie spinale ou une myopathie compa-
rable. Pour les nourrissons avec d’autres facteurs de
risque comme p.ex. les déficits immunitaires, le syn-
drome de Down, les malformations pulmonaires, les
maladies neuromusculaires ou autres maladies
consomptives, le palivizumab n’est ni enregistré ni
remboursé par les assurances maladie. Dans les cas
particuliers ou I'administration parait raisonnable,
le financement et 'administration off-label doivent
étre réglés au préalable par le médecin prescripteur.

. Le palivizumab n’est ni indiqué ni efficace [20] pour

le traitement d’'une infection a VRS.

. Globalement il n'existe pas d’indication pour le pali-

vizumab au dela de I'dge de 2 ans.

Recommandations générales: il est important d’in-
former soigneusement les parents concernés que le
palivizumab ne réduit que partiellement le risque
d’hospitalisation due au VRS pour les enfants avec
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2 LAl prend en charge les
frais de traitement par
Synagis® dés 1.1.2017 aux
conditions suivantes:
chezles enfants de moins
de douze mois souffrant
d’une dysplasie
bronchopulmonaire
sévere ayant nécessité
un traitement médical
dans les six mois
précédant la saison du VRS
et chezles enfants
de moins de deux ans
souffrant d'une
malformation cardiaque
non corrigée ayant une
incidence sur
I'hémodynamique
(voir https://www.bsvlive.
admin.ch/vollzug/
documents/index/page:2/
lang:fre/category:34,
CMRM Circulaire surles
mesures médicales de
réadaption de I'Al/ chiffre
marginal 1023.1).
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une DBP ou une malformation cardiaque (de 40—
50% pour des infections a VRS, de 25% pour les in-
fections des voies respiratoires de tout genre) et que
le décours d'une infection a VRS, survenue malgré le
traitement au palivizumab et nécessitant une hos-
pitalisation, ne sera pas influencé positivement. Les
parents devraient aussi étre rendus attentifs au fait
que l'exposition a la fumée de cigarettes et la fré-
quentation d'une créche [10] augmentent le risque
d’hospitalisation et devraient étre évités dans la
mesure du possible pour les patients a risque. On
peut par ailleurs profiter de la consultation pour
conseiller la vaccination active contre le pneumo-
coque (vaccination recommandée complémentaire
pour tous les nourrissons dés I'age de 2 mois, inclus
les enfants prématurés <32 SG resp. <1500 g et les pa-
tients a risque pulmonaire et cardiaque) et la grippe
(patients a risque pulmonaire et cardiaque des
I'age de 6 mois) (https://www.bag.admin.ch/bag/
fr/home/themen/mensch-gesundheit/uebertrag-
bare-krankheiten/impfungen-prophylaxe.html).
Les frais de traitement par Synagis® pourla DBP et les
indications cardiaques sont pris en charge par I'AL
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