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PREAMBULE

Le Comité consultatif national de I'immunisation (CCNI) donne a I'Agence de la santé publique du
Canada (ASPC) des conseils continus et a jour liés a 'immunisation dans le domaine de la médecine,
des sciences et de la santé publique.

En plus de la prise en compte du fardeau associé aux maladies et des caractéristiques vaccinales,
'ASPC a élargi le mandat du CCNI de facon a lui permettre d’inclure I'étude systématique des facteurs
liés aux programmes dans la formulation de ses recommandations axées sur des données probantes.
Cette initiative devrait aider le CCNI a prendre des décisions en temps opportun en ce qui a trait aux
programmes de vaccination a fonds publics a échelle provinciale et territoriale.

Les nouveaux facteurs que le CCNI devra examiner de facon systématique sont les suivants :
économie, équité, éthique, acceptabilité et faisabilité. Les déclarations du CCNI ne nécessiteront pas
toutes une analyse approfondie de I'ensemble des facteurs programmatiques. Méme si I'étude
systématique des facteurs liés aux programmes sera effectuée a l'aide d'outils fondés sur des
données probantes afin de cerner les problémes distincts susceptibles d’avoir une incidence sur la
prise de décision pour I'élaboration des recommandations, seuls les problemes distincts considérés
comme étant propres au vaccin ou a la maladie évitable par la vaccination seront inclus.

L’ASPC confirme que les conseils et les recommandations figurant dans la présente déclaration
reposent sur les connaissances scientifiques les plus récentes et diffuse ce document a des fins
d’'information. Les personnes qui administrent le vaccin doivent également connaitre le contenu de la
monographie de produit pertinente. Les recommandations d’utilisation et les autres renseignements
qui figurent dans le présent document peuvent différer du contenu de la monographie de produit
rédigée par le fabricant du vaccin au Canada. Les fabricants ont fait homologuer les vaccins et ont
démontré leur innocuité et leur efficacité potentielle lorsqu’ils sont utilisés conformément a la
monographie de produit uniguement. Les membres du CCNI et les agents de liaison doivent se
conformer a la politique de I’ASPC régissant les conflits d’intéréts, notamment déclarer chaque année
les conflits d’'intéréts possibles.
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SOMMAIRE DE L'INFORMATION CONTENUE DANS LA
PRESENTE DECLARATION DU CCNI

Le texte suivant résume l'information importante pour les vaccinateurs. Voir le reste de la Déclaration
pour plus de précisions.

1. Quoi?
a) Maladie du virus respiratoire syncytial

Le virus respiratoire syncytial (VRS) provoque chague année au Canada des éclosions de maladies
des voies respiratoires (VR), de la fin de 'automne jusqu’au début du printemps. C’est la cause la
plus fréquente des maladies des VR inférieures chez les jeunes enfants dans le monde entier. Si de
nombreuses infections sont de simples rhumes, les enfants de moins de 2 ans risquent de contracter
une maladie sévere comme la bronchiolite ou la pneumonie et peuvent étre hospitalisés. Les
probléemes de santé sous-jacents, notamment la naissance prématurée, les maladies pulmonaires
chroniques et les cardiopathies congénitales (CPC), prédisposent aux maladies sévéres attribuables
au VRS. Les réinfections peuvent se produire tout au long de la vie, car I'infection ne produit gu’une
immunité partielle et temporaire, bien que les réinfections soient généralement moins sévéeres que la
maladie initiale.

b) Palivizumab

Il n'existe actuellement aucun vaccin pour prévenir linfection par le VRS. Le seul moyen de
prophylaxie est une protection passive temporaire avec la préparation d’anticorps monoclonaux
palivizumab (Synagis™®). Le palivizumab (PVZ) a uniquement été étudié chez les enfants agés de
moins de 2 ans présentant des problemes de santé sous-jacents. Son efficacité potentielle dans les
premiéres études était de 38 a 78 % pour différents groupes de patients; les études ultérieures,
principalement d’observation, ont montré une grande variation de I'effet, certaines études ne montrant
aucun bienfait. Le PVZ est utilisé depuis plus de 2 décennies dans de nhombreux pays et présente un
bon bilan en matiére d’innocuité, les trés rares cas d’anaphylaxie constituant le principal événement
indésirable grave (EIG). Il s’agit d’un produit colteux, dont les estimations du rapport codt/efficacité
(ou du rapport qualité/prix) sont trés variables. Les rapports colt/efficacité différentiels (RCED)
estimés allaient de moins de 1 000 $ par année de vie ajustée par la qualité (AVAQ) a plus de
2 millions de dollars par AVAQ selon divers scénarios. Dans divers groupes a haut risque, de 64 a
100 % des estimations étaient inférieures a 50 000 $ par AVAQ. Dans de rares cas, il peut étre
dominant (c.-a-d. moins colteux et plus efficient). Des vaccins contre le VRS sont actuellement a
I'étude.

2. Qui?

Voici les recommandations du CCNI relatives au processus décisionnel a I'échelle des programmes
de santé publique :

e Le PVZ devrait étre proposé : aux nourrissons prématurés de moins de 30 semaines d’age
gestationnel (SAG) et qui sont &gés de moins de 6 mois au début de la saison du VRS ou
pendant celle-ci; aux enfants agés de moins de 24 mois qui souffrent d’'une maladie
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pulmonaire chronique (MPC) due a la prématurité et qui ont besoin d’'une oxygénothérapie
continue dans les 6 mois précédant la saison du VRS ou pendant celle-ci; aux nourrissons de
moins de 12 mois atteints d’'une cardiopathie chronique hémodynamiquemment significative
(CPCHS), mais non congénitale; aux enfants agés de 12 a 24 mois qui attendent une
transplantation cardiaque ou qui ont en subie une dans les 6 mois suivant le début de la saison
du VRS; ainsi qu’aux nourrissons de moins de 36 sAG, qui sont agés de moins de 6 mois, qui
vivent dans des communautés inuites éloignées du Nord et qui nécessiteraient un
déplacement en avion advenant une hospitalisation. Pour les enfants atteints a la fois d’'une
CPCHS et d'une MPC, il y a lieu de suivre les recommandations relatives & une MPC.

e Le PVZ peut étre envisagé pour les nourrissons prématurés nés de 30 a 32 sAG, qui sont
agés de moins de 3 mois et qui présentent un risque élevé d’exposition au VRS; pour certains
enfants de moins de 24 mois qui souffrent d’'une MPC sévére due a la fibrose kystique (FK)
ou a une autre étiologie et qui ont besoin d’une oxygénothérapie continue ou d’'une ventilation
assistée dans les 6 mois précédant la saison du VRS ou pendant celle-ci; pour les nourrissons
de moins de 12 mois atteints d’'une cardiopathie chronigue autre que congénitale, importante
sur le plan hémodynamique; pour les enfants de 12 & 24 mois en attente d’'une transplantation
cardiaque ou ayant subi une transplantation cardiaque dans les 6 mois précédant le début de
la saison du VRS; et pour les enfants de moins de 24 mois présentant une immunodéficience
sévere. |l peut également étre envisagé pour les nourrissons nés a terme et agés de moins de
6 mois vivant dans des communautés inuites éloignées présentant des taux élevés
d’hospitalisation due au VRS parmi les nourrissons nés a terme; et pour les nourrissons de
moins de 36 sAG, qui sont 4gés de moins de 6 mois et qui vivent dans d’autres communautés
éloignées présentant des taux d’hospitalisation liés au VRS élevés et ou un déplacement par
avion s’imposerait pour une hospitalisation. Le PVZ peut étre envisagé en dernier recours pour
le contrble des éclosions de VRS dans les unités néonatales de soins intensifs (UNSI) en cas
d’échec de toutes autres mesures.

e Le PVZ ne doit pas étre proposé aux nourrissons par ailleurs en bonne santé nés a 33 sAG
ou apres; ni aux fréres et sceurs d’'une naissance multiple qui ne remplissent pas les conditions
requises pour une prophylaxie. Il ne devrait pas étre offert systématiquement aux enfants de
moins de 24 mois atteints de FK; ni aux enfants de moins de 24 mois atteints du syndrome de
Down sans autres criteres pour le PVZ; ni aux nourrissons nés a terme et en bonne santé
vivant dans des communautés inuites nordiques éloignées, a moins que le taux
d’hospitalisation due au VRS y soit trés élevé. Il ne devrait pas étre utilisé pour prévenir une
respiration sifflante récurrente ou I'asthme en I'absence d’autres indications.

e Le PVZ ne devrait pas étre administré pour prévenir I'infection par le VRS associée a une
hospitalisation chez les enfants admissibles qui demeurent hospitalisés. Il peut étre envisagé
pour le contrdle d’éclosions du VRS dans les UNSI en cas d’échec de toutes autres mesures.

Etant donné qu’au Canada, le PVZ n’est pas facilement disponible & 'achat, aucune recommandation
particuliere n’est faite pour le processus décisionnel a I'échelle individuelle.

3. Comment?

e Ladose de PVZ est de 15 mg/kg par injection intramusculaire (IM), en commengant au début
de la saison locale du VRS. Les enfants admissibles qui sont hospitalisés doivent recevoir leur
premiere dose a leur sortie de I'hépital (ou dans les 48 a 72 heures avant leur sortie pour
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faciliter 'échange des fioles). L’intervalle entre la premiére et la deuxiéme dose devrait étre de
21 & 28 jours, et de 28 a 35 jours entre les doses suivantes, pour un maximum de 4 doses.

e Une dose supplémentaire devrait étre administrée apres un pontage cardiaque ou une
oxygénation par membrane extracorporelle. Une dose supplémentaire peut étre envisagée
dans les régions nordiques éloignées ou les éclosions de VRS peuvent durer plus longtemps
gu’ailleurs.

e Le PVZdoit étre arrété pour le reste de la saison si un enfant est hospitalisé pour une infection
par le VRS.

e Si possible, des cliniques ou des rendez-vous doivent étre organisés pour faciliter 'échange
des fioles, afin de réduire les colts.

e Le PVZ est contre-indiqué chez les personnes présentant une réaction d’hypersensibilité
importante connue au PVZ ou a tout composant du produit (anticorps monoclonal humaniseé,
glycine, histidine). Une maladie modérée a sévere, avec ou sans fiévre, est une raison de
différer I'utilisation du PVZ, pour éviter de superposer des événements indésirables (El) du
PVZ a la maladie sous-jacente, ou de déterminer par erreur une manifestation de la maladie
sous-jacente comme une complication du PVZ. La décision de différer I'utilisation du PVZ
dépend de la gravité et de I'étiologie de la maladie sous-jacente. Les maladies mineures telles
gue le rhume, avec ou sans fievre, ne sont pas des contre-indications a l'utilisation du PVZ.

¢ Le PVZ contient uniquement des anticorps contre le VRS et peut étre co-administré avec tout
autre vaccin vivant ou inactive.

4. Pourquoi?

Le PVZ est recommandé pour les nourrissons et les jeunes enfants présentant des problémes de
santé qui les rendent plus vulnérables a une maladie sévére liée au VRS nécessitant une
hospitalisation et éventuellement une admission en unité de soins intensifs (USI) et une ventilation
mécanique (VM).

Bien que le risque de maladie sévére liée au VRS soit réduit, le PVZ ne prévient pas toutes
hospitalisations. On pense qu’il permet de prévenir de 40 a 80 % des hospitalisations, selon I'age et
I'état de santé sous-jacent. Par conséquent, sont également importants d’autres moyens de protection
contre le VRS : comme limiter I'exposition des enfants a haut risque aux personnes souffrant d’'une
toux et d’'un rhume, assurer une hygiéne appropriée des mains et prévenir I'exposition a la fumée de
cigarette.

Bien que tout jeune enfant puisse étre hospitalisé en raison du VRS, la plupart d’entre eux ne
développeront pas une forme sévére de la maladie. Le PVZ n’est pas recommandé pour les enfants
présentant un risque moindre de maladie sévére, soit en raison de son codt, soit en raison du manque
de renseignements sur son efficacité.
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|. INTRODUCTION

Le virus respiratoire syncytial (VRS) est la cause la plus fréquente des maladies des voies
respiratoires (VR) inférieures chez les jeunes enfants dans le monde entier * 2,

A I'heure actuelle, le seul agent immunisant existant pour la prévention des maladies graves liées au
VRS est le palivizumab (PVZ), un anticorps monoclonal anti-VRS. Plusieurs vaccins candidats actifs
font actuellement I'objet d’essais cliniques chez les nourrissons, les femmes enceintes et les adultes
3, Les vaccins contre le VRS ne seront pas abordés dans cette déclaration.

En juin 2002, Santé Canada a approuvé le palivizumab (Synagis™®) pour la prévention des maladies
graves des VR inférieures causées par le VRS chez les nourrissons présentant un risque élevé de
développer une forme grave de la maladie. En 2003, le Comité consultatif national de I'immunisation
(CCNI) a publié des recommandations sur I'utilisation du PVZ pour la prévention de la maladie liée au
VRS “. A I'époque, il recommandait d’utiliser le PVZ pendant la saison du VRS chez les nourrissons
prématurés (ceux de 32 sAG ou moins) agés de moins de 6 mois au début de la saison du VRS, chez
les enfants de moins de 24 mois atteints d’'une maladie pulmonaire chronique (MPC) due a la
prématurité ayant nécessité une oxygénothérapie ou une thérapie médicale au cours des 6 mois
précédents, ou d’autres troubles pulmonaires nécessitant une oxygénothérapie, et chez les enfants
de moins de 24 mois atteints d’une cardiopathie congénitale hémodynamiquement significative
(CPCHS). La prophylaxie par PVZ pourrait également étre envisagée pour les enfants nés a moins
de 35 sAG, qui ont moins de 6 mois au début de la saison du VRS, et qui vivent dans des
communautés nordiques éloignées “. Depuis la Déclaration de 2003, les recommandations du CCNI
ont été modifiées dans le Guide canadien d’'immunisation (GCI), mais aucune nouvelle déclaration
n'a été publiée. Depuis 2013, en plus des recommandations ci-dessus, le GCI indique que la
prophylaxie par PVZ peut étre bénéfique pour certains nourrissons de 33 a 35 sAG, qui ont moins de
6 mois au début de la saison du VRS, et qu’elle peut étre envisagée pour les nourrissons de ce groupe
d’age gestationnel (AG) qui vivent dans des communautés rurales ou éloignées, en fonction d’'une
évaluation de I'accés aux soins médicaux (p. ex., nécessité d’un transport aérien vers les installations
hospitaliéres) et d’autres facteurs connus pour augmenter le risque. De plus, la prophylaxie par PVZ
devrait étre envisagée pour tous les enfants inuits des communautés nordiques éloignées qui sont
agés de moins de 6 mois au début de la saison du VRS, peu importe I'AG.

Depuis la publication de la Déclaration du CCNI en 2003, une série de documents d’orientation
actualisés sur le PVZ ont été publiés par des comités d’experts, dont 'American Academy of
Pediatrics (AAP) en 2009 et en 2014 >7 et la Société canadienne de pédiatrie (SCP) en 2015 &,
lesquels ont formulé des recommandations sur la prophylaxie par PVZ qui different considérablement
des orientations du CCNI de 2003, ce qui suggere la nécessité de réévaluer les recommandations du
CCNI. On trouvera a 'Annexe A un résumé des criteres actuels d’admissibilité au PVZ dans les
provinces et territoires (PT) canadiens et dans 10 autres pays de I'hémisphere Nord, intitulé
« Recommandations pour l'utilisation du palivizumab au Canada et a I'étranger ».

L’objectif du présent document est de mettre a jour les recommandations précédentes du CCNI
concernant l'utilisation du PVZ, en tenant compte des données récentes sur le fardeau de la maladie
(FdM) lié au VRS, de l'efficacité potentielle et réelle du PVZ chez les nourrissons a risque d’'une
maladie liée au VRS plus sévére, ainsi que des répercussions économiques associées a l'utilisation
du PVZ.
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Objectif des orientations

L’objectif de la présente déclaration d’'un comité consultatif est de passer en revue les données
probantes et d’élaborer des orientations en vue de stratégies visant a prévenir les conséquences
séveres de l'infection par le VRS chez les enfants a haut risque d’une forme sévere de la maladie,
par I'administration d’un anticorps monoclonal.

Il. METHODOLOGIE

Le processus d’élaboration des recommandations du CCNI est décrit en détail ailleurs °.

En bref, voici les étapes générales de la préparation de la présente déclaration du comité consultatif
du CCNI :

1. Synthése des connaissances;

2. Synthese du corpus de données sur les avantages et les risques, compte tenu de la qualité
des données probantes synthétisées ainsi que de 'ampleur et de la certitude des effets
observés dans I'ensemble des études;

3. Transposition des données probantes en recommandations.

De plus amples renseignements sur les méthodes fondées sur des données probantes du CCNI sont
disponibles dans le document suivant : Recommandations pour limmunisation fondées sur des
données probantes — Méthodes du CCNI, janvier 2009, RMTC.

Pour répondre a l'objectif de cette déclaration, 3 analyses systématiques de la littérature ont été
réalisées avec la méthodologie standard du CCNI :

(1) Le FdM lié au VRS chez les jeunes enfants de pays a revenu élevé comparables au Canada :

Une premiére recherche dans la littérature de 2000 a février 2017 a permis de récupérer
2389 documents. En raison du grand nombre de documents, I'évaluation ultérieure s’est limitée
aux examens systématiques, avec louti AMSTAR (outil d’évaluation des examens
systématiques) 1°. Six examens ont été retenus, affichant des notes de 6 a 7 en moyenne; et
aucun n’a obtenu une note plus élevée. Ces examens ont porté sur la littérature de 1995 a 2015.

Une deuxieme recherche dans la littérature de 2014 a septembre 2018 a permis de récupérer
1022 documents, dont 29 ont été retenus pour I'évaluation finale de la qualité et I'extraction des
données. La date de début a été choisie de maniére a pouvoir obtenir des données a partir du
moment ou 'AAP a modifié en 2014 sa recommandation concernant |'utilisation du PVZ. Deux
examinateurs ont évalué de maniéere indépendante le risque de biais (RdB) pour chaque étude,
en utilisant un outil modifié basé sur I'outil d’évaluation des études de cohortes observationnelles
et des études transversales (Quality Assessment Tool for Observational Cohort and Cross-
sectional Studies) et I'outil QUIPS (Quality in Prognostic Studies). Pour les comparaisons au sein
d’'une méme étude, 2 examinateurs ont évalué de maniéere indépendante le degré de certitude
des données probantes (CDP) pour chaque résultat (élevée, modérée, faible ou trés faible), en
utilisant les principes de la méthode GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation). Les désaccords ont été résolus par consensus. Les détails de la


http://www.phac-aspc.gc.ca/publicat/ccdr-rmtc/09vol35/acs-1/index-fra.php
http://www.phac-aspc.gc.ca/publicat/ccdr-rmtc/09vol35/acs-1/index-fra.php
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méthodologie et les résultats de cette recherche sont présentés dans le manuscrit de Wingert et
al. 2021 ! et résumés dans les Sections IlI.1 et I11.2 de la présente déclaration.

Une troisieme recherche de la littérature du 1°" septembre 2018 au 29 juillet 2020, avec la méme
stratégie, a permis de récupérer 699 documents supplémentaires, dont 14 ont été retenus pour
I'évaluation de la qualité et I'extraction des données.

La recherche de la littérature plus récente n’ayant pas fourni de données sur certaines questions
pour lesquelles des recommandations étaient nécessaires, on a plutdt évalué les références
antérieures pertinentes relevées dans les examens systématiques ou dans les articles acceptés
a partir de la recherche 2014-2018. Quinze études ont été retenues pour I'évaluation de la qualité.
Les renseignements provenant de ces études et de la recherche 2018-2020 sont présentées
dans les Sections I11.1 et 111.2 du présent document.

(2) Lefficacité de la prophylaxie par PVZ sur la réduction des complications associées au VRS chez
les nourrissons :

Pour plus de détails sur la méthodologie et les résultats, dans le document « NACI Literature
Review on the Effects of Palivizumab Prophylaxis on Reducing the Complications Associated with
Respiratory Syncytial Virus in Infants » (en anglais seulement) qui sera bientét disponible. Les
données sont résumées a la Section IV.2 de la présente déclaration 2.

(3) Le rapport colt/efficacité de la prophylaxie par PVZ pour le VRS :

Pour plus de détails sur la méthodologie et les résultats, voir le document intitulé « Cost-
Effectiveness of Palivizumab Prophylaxis for Respiratory Syncytial Virus (RSV) : A Systematic
Review » (en anglais seulement). Les données sont résumées a la Section V.1 de la présente
déclaration.

En plus de ces examens systématiques, d’autres recherches de la littérature ont été effectuées :

(4) Une analyse environnementale des recommandations relatives a I'utilisation du PVZ dans les PT
canadiens et dans d’autres pays de I’hémisphére Nord;

(5) Une revue rapide de la littérature sur I'innocuité du PVZ;

(6) Des revues informelles de la littérature quand des renseignements étaient nécessaires pour
répondre a des questions précises.

Les résultats des examens (4) et (5) sont ajoutés aux Annexes A et B du présent document. Les
renseignements et les données tirés des examens informels (6) sont présentés dans le texte du
présent document.

Afin d’élaborer des recommandations détaillées et appropriées au sujet des programmes
d'immunisation, le CCNI tient compte d’un certain nombre de facteurs. Outre I'évaluation critique des
données probantes relatives au FdM et aux caractéristiques vaccinales, telles que l'innocuité,
I'efficacité potentielle, 'immunogénicité et I'efficacité réelle, le CCNI utilise un cadre publié et revu par
des pairs ainsi que des outils fondés sur des données probantes pour s’assurer que les questions



10| UTILISATION RECOMMANDEE DU PALIVIZUMAB (PVZ) POUR REDUIRE LES COMPLICATIONS DE

L’'INFECTION PAR LE VIRUS RESPIRATOIRE SYNCYTIAL CHEZ LES NOURRISSONS

liées a I'éthique, a I'équité, a la faisabilité et a 'acceptabilité (EEFA) sont systématiquement évaluées
et intégrées dans ses directives 3. Le secrétariat du CCNI a appliqué ce cadre et les outils
d’accompagnement fondés sur des données probantes (filtres d’éthique intégrés, matrice d’équité,
matrice de faisabilité, matrice d’acceptabilité) pour prendre systématiquement en compte ces facteurs
programmatiques afin d’élaborer des recommandations claires et completes pour une prise de
décision rapide et transparente. Pour plus de détails sur I’élaboration et I'application du cadre EEFA
du CCNI et des outils fondés sur des données probantes (y compris les filtres d’éthique intégrés, la
matrice d’équité, la matrice de faisabilit¢é et la matrice d’acceptabilité), voir le document
https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2020.05.051.

Pour la présente déclaration, le CCNI a passé en revue les principales questions pour les examens
systématiques de la littérature telles que proposées par le groupe de travail sur le VRS. Aprés des
recherches dans la littérature et une évaluation critique des différentes études, des recommandations
ont été proposées pour l'utilisation du PVZ. Le président du groupe de travail sur le VRS et le médecin
spécialiste de 'Agence de la santé publique du Canada (ASPC) ont présenté les données et les
recommandations proposées au CCNI le 5 février 2020. Aprés un examen attentif des données et la
tenue de consultations lors des réunions du CCNI du 5 février 2020, du 24 septembre 2020 et du
22 octobre 2021, les membres du comité ont voté certaines recommandations. On trouvera dans le
texte une description des considérations pertinentes, des justifications des décisions et des lacunes
dans les connaissances.

. EPIDEMIOLOGIE

Le VRS est un virus a acide ribonucléique (ARN) enveloppé appartenant a la famille des
Paramyxoviridae. Il existe 2 sous-groupes basés sur des différences dans la protéine de surface G,
et de nombreux génotypes dans ces sous-groupes. L’humain est la seule source d’infection et la

transmission se fait par exposition directe ou indirecte aux sécrétions respiratoires contenant le virus
14

Le VRS infecte presque tous les nourrissons avant I'age de 2 ans * 2. Les présentations cliniques les
plus courantes du VRS chez les jeunes enfants nécessitant une hospitalisation (HVRS) sont la
bronchiolite (une infection aiglie des VR inférieures associée a une tachypnée, avec toux et respiration
sifflante) et la pneumonie * 1, La primo-infection ne confére pas une immunité protectrice compléte.
Les réinfections se produisent tout au long de la vie, mais sont généralement moins sévéres, et se
présentent principalement comme une maladie des VR supérieures chez les enfants plus agés et les
adultes 4.

Les taux d’'HVRS sont les plus élevés chez les enfants de moins d’un an, et plus particulierement au
cours des 2 premiers mois de la vie 6. Les taux d’HVRS par année par 1000 enfants dans les pays a
revenu élevé sont de 26,3 (Intervalle de confiance [IC] a4 95 % : 22,8 a 30,2 %); 11,3 (ICa95%: 6,1
a209%)etl4 (ICa95%:0,9a209%) pour les groupes d’age 0 a 5mois, 6 a 11 mois et 12 a
59 mois respectivement 2. Au Canada, des taux similaires de 20; 10,2 et 4,8 par 1000 enfants par
année sont signalés pour les enfants agés de moins de 6 mois °, de moins d’'un an, et de 1 a 3 ans,
respectivement 7. En Ontario, 9 % des admissions annuelles a I'hopital pour des enfants agés de
moins d’un an ont été attribuées au VRS . Le taux de létalité dans les pays a revenu élevé est
généralement inférieur a 0,5 %, et des taux plus élevés figurent chez les nourrissons présentant des
comorbidités 118, Un total de 82 % des déces dans une étude canadienne concernaient des enfants
présentant des facteurs de risque sous-jacents de maladie séveére liée au VRS 19,


https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2020.05.051
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La plupart des enfants de moins de 2 ans ayant subi une HVRS ne présentent aucune comorbidité %
17 mais des taux d’HVRS et des durées d’hospitalisation plus élevés, ainsi qu’un plus grand nombre
d’admissions en unité de soins intensifs (USI), ont été signalés chez les prématurés et chez les
enfants atteints d’'une MPC ou d’une cardiopathie congénitale (CPC) 1 8 17, Les enfants atteints
d’autres maladies pulmonaires non associées a la prématurité, comme la FK 2°, ou d’autres maladies
chroniques, notamment I'immunodéficience 2 #, et les enfants vivant dans des communautés
indigenes du Grand Nord # peuvent également présenter un risque accru de maladie sévére liée au
VRS. Le VRS est de plus en plus reconnu comme une cause importante de morbidité et de mortalité
chez les personnes agées 2.

Dans les climats tempérés, le VRS provoque des épidémies chaque hiver. Au Canada, la saison du
VRS commence généralement en octobre ou novembre et dure jusqu’en avril ou mai, la plupart des
cas étant signalés entre décembre et mars 2°. Les études sur les tendances temporelles des taux
d’HVRS ont donné des résultats contradictoires, probablement en raison de différences dans les
politiques de dépistage, la sensibilité des tests de diagnostic utilisés et les critéres d’hospitalisation?.
Une étude américaine récente a fait état d’'une diminution des taux d’'HVRS de 1997 a 2012 pour tous
les nourrissons, y compris pour ceux atteints d'une MPC et a risque élevé de CPC %,

1.1 Fardeau de la Maladie Dans Certains Groupes a Haut Risque

Les données issues de I'examen systématique du FdM (ESFdM) lié au VRS réalisé en vue de
I'élaboration de la présente déclaration sont résumées et intégrées dans les sections pertinentes qui
suivent. Compte tenu du petit nombre d’articles relevés et de I'hétérogénéité de la méthodologie
utilisée ainsi que des résultats étudiés, linterprétation des résultats doit étre considérée avec
prudence. Des renseignements provenant d’études antérieures et de la revue de la littérature 2018-
2020 sont également présentés ici.

[11.1.1 Nourrissons Prématurés Sans Cardiopathie Congénitale ou Maladie Pulmonaire
Chronique

111.1.1.1 Hospitalisation

Le risque d’'HVRS augmente en fonction de la diminution de '’AG. Dans une étude prospective basée
sur une population de jeunes enfants hospitalisés pour une maladie des VR inférieures liée au VRS
et confirmée en laboratoire entre 2000-2005, Hall et al. ont signalé des taux d’HVRS par
1000 nourrissons de moins de 24 mois de 19,3; 18,7; 6,3; 6,9 et 5,3 pour les moins de 29 sAG, de 29
a 31 sAG, de 32 a 34 sAG et de 35 sAG ou plus, et des nourrissons a terme, respectivement. Dans
leur étude, 38 % des nourrissons présentaient d’autres affections a haut risque et 20 % avaient recu
du PVZ 18,

L’ESFdM lié au VRS chez les jeunes enfants, limité aux publications allant de 2014 a septembre 2018,
et la revue actualisée de 2020 n’ont pas permis de relever d’étude sur le FdM lié au VRS chez les
prématurés de moins de 29 sAG. Les données issues d’études portant sur des nourrissons moins
prématurés sont resumées ci-apres.

Lors de comparaisons entre les études, une étude avec une CDP modérée a faible a révélé des taux
similaires d’'HVRS chez les nourrissons de 29 a 32 sAG et ceux de 33 a 36 sAG au cours de leur
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premiéere saison du VRS (risque relatif [RR] de 1,20; IC a 95 % : 0,92 a 1,56 %) ?’. Une autre étude,
présentant également une CDP modérée a faible, a révélé un RR d’'HVRS de 2,05 (IC 495 % : 1,89
a 2,22 %) pour les nourrissons de 33 a 36 sAG et les nourrissons a terme agés de moins de 24 mois
28 Une CDP trés faible a été constatée pour le taux d’'HVRS dans une étude portant sur les
nourrissons de moins de 33 sAG comparativement aux nourrissons a terme lors de leur premiére
saison du VRS (RR 3,88; IC 295 % : 1,13 a 13,30 %) *°.

Les proportions mises en commun de patients ayant subi une HVRS (Tableau 1) étaient de 5,1 %;
2,8 %; 3,3 % et 4,1 % pour les nourrissons de 29 a moins de 33 sAG 2”29 de 32 a 34 sAG %, de 32
ou 33 a 35 sAG 27283035 et de 35 sAG *, respectivement. Le taux d’'HVRS chez les enfants a terme
en bonne santé était de 1,2 %. Trois des quatre études de ce groupe ont fait état d’'un taux d’HVRS
pendant la premiére année de vie (0,8 % a 1,5 %) 2337, et une étude a fait état d’un taux d’'HVRS
jusqu’a I'age de 24 mois (1,3 %) 8.

Tableau 1. HVRS : proportions mises en commun par AG

SAG Taux d’HVRS ICa95% | NPe d'études | Risque de biais

29 —-<33¢% 4,0a6,3 Modéré

32-34° 1,6a4,0 Elevé

32/33-35° 2,7a4,1 Modéré (5), élevé (3)
351 28a5/4 Elevé

Naissance a 11a1,2 Modéré

terme, en

bonne santé ©

a. Farber 2016 ¢7, Fauroux 2014 2°

b. Ambrose 2014 30

c. Ambrose 2014 29, Blanken 2016 3!, Carbonell-Estrany 2015 32, Farber 2016 27, Helfrich 2015 28, Korsten 2016
33, Ryan 2016 %4, Stranak 2016 3

d. Ambrose 2014 0

e. Fauroux 2014 2°, Helfrich 2015 28, McLaurin 2016 37, Zomer-Kooijker 2014 36

Les comparaisons entre études utilisant des données regroupées (toutes évaluées avec la méthode
GRADE avec une CDP trés faible en raison de la nature indirecte des données probantes) ont révélé
un RR pour le taux d’HVRS pour les prématurés par rapport aux enfants a terme de 4,3 (IC a 95 %::
3,7 a 4,8 %; p=0,000) pour les nourrissons de 29 a 32 sAG jusqu’a moins de 33 sAG et de 2,8 (IC a
95 % : 2,5 a 3,1 %, p=0,000) pour les nourrissons de 32 a 35 sAG. Les différences de risque réelles
étaient respectivement de 3,9 % (ICa95%:2,7a5,1 %) etde 2,1 % (ICa9 %: 1,4 a 2,8 %).

La mise a jour de la littérature de 2020 a permis de relever 2 études qui ont fait état d’'un taux d’'HVRS
chez des prématurés par ailleurs en bonne santé. Dans un essai controlé randomisé (ECR)
multinational visant a évaluer I'efficacité du nirsevimab (un nouvel anticorps monoclonal actif contre
le VRS), les taux d’HVRS dans les 150 jours suivant I'administration du placebo étaient de 4,3 % et
de 4,0 % chez les nourrissons de 29 sAG ou plus & 32 SAG ou moins, et de plus de 32 sAG,
respectivement (RdB faible) *. Le taux d’'HVRS pendant la saison du VRS était de 3,4 % chez les
nourrissons de 33 a 35 sAG dans une étude de cohorte rétrospective réalisée au Québec de 2015 a
2017 par Papenburg et al. (RdB modéré) *°. En outre, un examen systématique, qualifié de moyen
par AMSTAR, a fait état de 7 études prospectives observationnelles réalisées entre 2000 et 2008. Le
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taux regroupé d’HVRS pour les nourrissons autrement en bonne santé de 33 a moins de 35 sAG était
de 3,4 % ou de 5,5 pour 100 patients-saisons “°.

La littérature antérieure a été examinée pour trouver des données sur des nourrissons plus
séverement prématurés. Les taux d’HVRS pour les nourrissons pendant leur premiere saison du VRS
dans le bras placebo d’un ECR mené en 1996-1997 sur le PVZ étaient (% et IC : 95 %) de 10,0 (2,8
a 23,7 %), de 7,7 (3,6 a 14,1 %), de 10,1 (5,1, & 17,3 %) et de 8,2 (3,1 a 17 %) pour les nourrissons
de moins de 29 sAG, de 29 & 32 sAG, de 32 a 35 sAG et de 33 a 35 sAG respectivement (RdB faible)
41 Dans une étude de cohorte historique de I'ére pré-PVZ, Stevens et al. ont rapporté des taux
d’'HVRS chez les nourrissons prématurés d’'un an (age corrigé) sans MPC de 10,2 %; de 8,6 %; de
6,8 % et de 4,3 % pour des nourrissons de 26 SAG ou moins, de 27 & 28 sAG, de plus de 28 &4 30 sAG,
et de plus de 30 a 32 sAG respectivement. Pour tous les nourrissons de 30 SAG ou moins, le taux
d’HVRS était de 8,1 % (RdB modéré) “2. Boyce et al., a partir des données Medicaid du Tennessee
de 1989 a 1993, ont estimé les taux d’HVRS au cours des 6 premiers mois de vie a 93,8; 81,8 et 79,8
par 1000 enfants pour les nourrissons de 28 sAG ou moins, de 29 a moins de 33 sAG, et de 33 a
moins de 36 sAG respectivement, et a 44,1 par 1000 enfants pour les nourrissons a faible risque
(nourrissons a terme sans MPC ou CPC, ou autre maladie chronique). Les taux d’HVRS au cours des
seconds 6 mois de vie étaient de 46,1; de 50 et de 34,5 par 1000 enfants pour ceux de 28 sAG ou
moins, de 29 a moins de 33 SAG, et de 33 a 36 SAG respectivement, et de 15 pour les nourrissons a
faible risque (RdB modéré) 3. D’autres études d’observation, avec un RdB faible 4 ou modéré 4547,
ont rapporté des taux d’'HVRS de 10,4 %; de 7,7 %; de 13 % et de 13,5% au cours de la premiere
année de vie pour les nourrissons nés a moins de 29 sAG, a moins de 28 sAG, a moins de 29 sAG
ou a 30 sAG ou moins, sans autres comorbidités. Ces prématurés précoces regoivent peu ou pas
d’anticorps maternels et leurs VR plus étroites les rendent plus vulnérables aux effets d’une infection
par le VRS.

Les nourrissons de 29 a 32 sAG courent également un risque accru d’HVRS par rapport aux
nourrissons a terme en bonne santé, mais les taux d’'HVRS sont inférieurs a ceux des nourrissons
plus prématurés, soit de 5,7 a 9,9 % au cours de leur premiéere saison du VRS (RdB modéré) 45 45,
Les nourrissons de 32 ou 33 a 35 sAG ont présenté des taux d’HVRS de 2,8 a 6,5 % au cours de leur
premiére année de vie ou de leur premiéere saison du VRS (RdB modéré) 448, Dans I'étude de Boyce
et al., les taux d’'HVRS chez les prématurés au cours des seconds 6 mois de vie étaient similaires a
ceux des nourrissons a terme a faible risque au cours des 6 premiers mois (RdB modéré) “. Dans
une autre étude, les taux d’'HVRS chez les prématurés de 32 a 34 sAG (dont 20 % ont recu du PVZ)
étaient similaires a ceux des nourrissons a terme agés d’'un mois a l'age de 4,2 a 4,5 mois (RdB
modéré) °.

L’age chronologique est un facteur de risque important pour le taux d’HVRS (RdB modéré) 16 43 49,
les taux globaux d’HVRS étant les plus élevés a I'age de moins de 3 mois *°.

[11.1.1.2 Durée de L’Hospitalisation Liée au VRS

D’aprés 'ESFdM, la comparaison de la durée du séjour a I'hopital (DSH) était disponible dans
2 études. Dans l'une d’entre elles, présentant une CDP de modérée a faible, la différence moyenne
de la DSH entre des nourrissons agés de moins de 24 mois de 33 & 36 sAG et des nourrissons nés
a terme était de 1,0 jour (IC a 95 % : 0,88 a 1,12 %) %8, tandis que dans l'autre, présentant une CDP
trés faible, la différence moyenne de la DSH entre des nourrissons agés de moins de 12 mois, de 29
a 32 sAG, et ceux de 33 a 35 sAG était de 4,0 jours (IC a 95 % : 1,54 a 6,46 %) *°.
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La moyenne de la DSH dans des études mises en commun (groupe unigue) était de 10 jours, de
7,7 jours, de 5,5 jours, de 4,5 jours et de 7 jours, pour des nourrissons de 29 a 32 sAG *°, de 29 a
34/35 sAG %051, de 33 a 34 sAG %50, de 32/33 a 35 sAG 283033 gt de 35 SAG *° respectivement. La
DSH des nourrissons nés a terme et en bonne santé était de 3,5 jours) 2% 375253 (Tableau 2).

Tableau 2. DSH pour une HVRS : proportions mises en commun par AG

SAG DA el ICa95% | NPedétudes Risque de biais

(en jours)

29-32° 7,7a123 Modéré
29 —34/35° 6,1a9.2 Modéré
33-34°¢ 0,6a10/4 Modéré, faible
32/33-35¢ 2,3a6,8 Modéré (1), faible (2)
35°¢ 49a09,1 Modéré
Naissance a 23a4,7 Elevé (1), modéré (2),
terme, en bonne faible (1)
santé |

Anderson 2017, AJ Perin %

Anderson 2017, AJ Perin °, Rajah 2017 51

Anderson 2017, AJ Perin %9, Helfrich 2015 28

Ambrose 2014 3, Helfrich 2015 28, Korsten 2016 33

Anderson 2017, AJ Perin 50

Luchsinger 2014 %2, Caserta 2017 53, McLaurin 2016 27, Helfrich 2015 28

~ooooTw

Les comparaisons entre les études (CDP trés faible) a I'aide de données mises en commun ont
montré des différences moyennes de la DSH entre les nourrissons prématurés et les nourrissons nés
aterme de 6,5 jours (ICa 95 % : 3,9 29,1 %; p < 0,000), de 1,0 jour (ICa 95 % : 8,6 a 10,6 %) et de
4,2 jours (IC & 95 % : 5,3 a 13,7 %) pour les nourrissons nés entre 29 et 32 sAG, entre 32/33 et
35 sAG et entre 29 et 35 SAG, respectivement.

La mise a jour de la littérature de 2020 a répertorié 3 études ayant fait état de ce résultat. La DSH
médiane était de 7,0 jours (fourchette : 2 - 20) chez les nourrissons nés entre 29 et moins de 36 sAG
(RdB faible) % et de 7,0 jours (écart interquartile [EIQ] : 3 - 12) chez les nourrissons nés entre 29 et
34 sAG (RdB modéré) 5. Les auteurs Anderson et al. ont fait état d'une DSH médiane de 6 (EIQ : 3-
11), 5 (EIQ : 3-10) et 5 jours (EIQ : 3-8) chez les nourrissons nés entre 29 et 32 sAG, entre 33 et
34 sAG et a 35 sAG, respectivement (RdB faible) *°. En outre, et a titre de comparaison, 4 études ont
fait état de la DSH de nourrissons nés a terme et en bonne santé. La DSH médiane était de 4 jours
(fourchette : 1-23) [RdB modéré] °¢ et de 1,9 jour (EIQ : 1,1-2,9) [RdB faible] %’. La DSH moyenne
(écart-type) était de 5 jours (2,2) [RdB modéré] %8 et de 5,9 (2,99); 5,4 (2,89) et 5,84 jours (3,13) pour
différents génotypes du VRS dans une étude de Midulla et al. (RdB faible) °°.

La littérature antérieure a également fait état de durées médianes d’hospitalisation plus longues chez
les nourrissons prématurés que chez les nourrissons nés a terme . Dans une étude de cohorte
prospective réalisée en 2008-2009, les nourrissons nés entre 28 et 33 SAG hospitalisés pour un VRS
confirmé présentaient une DSH moyenne de 7,2 + 3,3 jours (RdB faible) L.
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111.1.1.3. Admission en Unité de Soins Intensifs et Ventilation Mécanique

Dans 'ESFdM, une étude portait sur 'admission en USI, la DSH en USI, la ventilation mécanique
(VM) et sa durée chez les nourrissons nés entre 29 et 32 SAG par rapport aux nourrissons nés entre
33 et 35 sAG. Aucune différence significative n’a été constatée pour I'un ou l'autre de ces parameétres
(CDP faible a tres faible) °.

Les proportions mises en commun (groupe unique) de patients ayant subi une HVRS et admis en USI
étaient de 51,7; 19,1; 31,5 et 13,9 pour les nourrissons nés entre 29 et 32 sAG %, 32 a 34 sAG ¥, 32
a 35sAG 30 3 %0 et 4 35 SAG ¥, respectivement. Le taux d’admission en US| des nourrissons
hospitalisés nés a terme et en bonne santé était de 15,8 % 3”52 53 (Tableau 3).

Tableau 3. HVRS : proportions mises en commun d’admissions en USI par AG
SAG %USI | Icagse% | Lomhre Risque de biais
études
29-32° 41,3; 62,1 Modéré
33-34° 2,3; 35,8 Modéré
32-35° 13,1; 53,6 Modéré (2), faible (1)
354 2,6; 25,2 Modéré
Naissance a 5,4; 30,0 Modéré (2), élevé (1)
terme, en
bonne santé ©

a. Anderson 2017, AJ Perin %°

b. Ambrose 3°

c. Ambrose 30, Anderson 2017. AJ Perin %0, Straniak 2016 3°
d. Ambrose?°

e. Caserta 2017 %3, Luchsinger 2014 52, McLaurin 2016 3°

Les comparaisons entre les études (CDP trés faible) a I'aide de données mises en commun ont
montré que le RR concernant les admissions en USI chez les nourrissons prématurés hospitalisés
par rapport aux nourrissons nés a terme était de 3,3 (ICa 95 % : 1,9 a 5,7 %; p = 0,000), de 2,0 (IC
a95%:1,0a4,0%; p=0,000)etde 3,3(Ca9% %:1,9ab5,6%;p=0,000) pour les nourrissons
nés entre 29 et 32 sAG, entre 32 et 35 SAG et entre 29 et 35 sAG, respectivement. Les différences
relatives aux risques réels étaient respectivement de 35,9 % (IC a 95 % : 19,8 a 52,0 %; p = 0,000),
de 15,7 % (ICa 95 % : 8,0 2 39,4 %; p =0,194) et de 36,2 % (IC a 95 % : 22,5 a 49,9 %; p = 0,000).

En ce qui concerne la DSH en USI, les données mises en commun (groupe unigue) ont montré une
DSH de 9,0; 7,0 et 6,7 jours pour les nourrissons nés entre 29 et 32 sAG *°, entre 29 et 34/35 sAG %
51 et entre 33 et 35 sSAG 3% %0, respectivement. Aucune étude ne portait sur la DSH en USI pour les
nourrissons nés a terme et en bonne santé (Tableau 4).
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Tableau 4. DSH en USI pour cause de VRS : proportions mises en commun par AG
DSH moyenne — Nombre : -
SAG (en jours) IC a9 % détudes Risque de biais
29-32° 7,0; 11,0 Modéré
29 —34/35° 4,7;9,2 Modéré
32-35¢ 5,5; 8,0 Modéré, faible

a. Anderson 2017, AJ Perin 50
b. Anderson 2017, AJ Perin %, Rajah 2017 5!
c. Anderson 2017, AJ Perin %0, Strarnak 3°

Les proportions mises en commun de patients hospitalisés (groupe unique) placés sous VM étaient
de 27,0 %; 22 % et 14,0 % pour les nourrissons nés entre 29 et 32 sAG *°, entre 29 et 34/35 sAG **
51 entre 32/33 et 35 sAG 3 35 50 respectivement. Le taux de nourrissons nés a terme et en bonne
santé placés sous VM était de 14,0 % 52 53 (Tableau 5).

Tableau 5. HVRS : proportions mises en commun de nourrissons placés sous VM par AG
sAG %\Z&us IC a95 % c’i\’lgtrﬂ 3;2 Risque de biais

29-32°2 17,8; 36,2 Modéré

29 —34/35° 18,0; 26,0 Modéré

32/33-35° 10,0; 18,0 Modeéré (2), faible

Naissance a terme, 9,0-21,0 Modéré, élevé

en bonne santé ¢

a. Anderson, AJ Perin 30

b. Anderson, AJ Perin 50, Rajah 2017 51

c. Anderson, AJ Perin %0, Ambrose 3°, Stranak 2016 3°
d. Caserta 2017 53, Luchsinger 2014 52

Les comparaisons entre les études (CDP trés faible) a I'aide de données mises en commun ont
montré que le RR concernant la VM chez les nourrissons prématurés hospitalisés par rapport aux
nourrissons nés a terme était de 1,9 (IC a 95%: 1,4 a2,6 %; p <0,000), de 2,3 (IC a95%:
1,8a2,9%;p<0,000)etde1,0(ICa95%:0,76 a 1,32 %; p < 0,000) pour les nourrissons nés entre
29 et 32 sAG, entre 29 et 35 sAG et entre 33 et 35 SAG, respectivement. Les différences relatives
aux risques réels étaient respectivement de 13,0 % (2,0; 24,0; p=0,020), 18,0% (9,9; 26,1;
p = 0,000) et de 0,00 % (-7,2; 7,2; p = 1,000).

La durée moyenne de la VM observée dans des études mises en commun (groupe unigue) était de
10 jours (ICa95%: 7,6 a2 12,4 %); 8,6 jours (ICa 95 % : 7,3a9,8%) et de 6,5 jours (IC a 95 % :
3,5 a 9,4 %) pour les nourrissons nés entre 29 et 32 sAG (une étude, RdB modéré) °, entre 29 et
35 sAG (2 études, RdB modéré) 0 5! et entre 33 et 35 SAG (2 études, RdB modéré, faible) 35 5°,
respectivement. Aucune étude n’a fait état de la durée de la VM chez les nourrissons nés a terme et
en bonne santé.

La mise a jour des recherches dans la littérature de 2020 a permis de repérer 3 études portant sur les
admissions en USI. La prise en charge en USI des nourrissons ayant subi une HVRS concernait 25 %
des nourrissons nés entre 29 et 35 sAG (RdB faible) %; 64,2 % des nourrissons nés entre 29 et
34 sAG (RdB modéré) > et 48 %, 46 % et 49 % des nourrissons nés entre 28 et 32 sAG, entre 33 et
34 sAG et a 35 sAG, respectivement (RdB faible) °. Six études portaient sur la prise en charge en
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USI de nourrissons nés a terme et en bonne santé. Les pourcentages étaient de 29 % °7; 43,3 % °2;
20 % %2 et 9 % *° dans les études présentant un RdB faible et de 3,4 % %6 et 2 % 8 dans les études
présentant un RdB modéré.

La DSH médiane en USI était de 6 jours pour les nourrissons nés entre 29 et 34 sAG (RdB modéré)
54 et de 6 (3-11), 5 (3-10) et de 5 (3-6) jours pour les nourrissons nés entre 29 et 32 sAG, entre 33 et
34 sAG et a 35 sAG, respectivement (RdB faible) *°. Pour les nourrissons nés a terme et en bonne
santé, la DSH médiane en USI était de 4 jours (EIQ : 3; 7,6) [RdB faible] " et de 0 jour (fourchette :
0 - 15) [RdB modéré] 6.

La proportion de nourrissons ayant subi une HVRS placés sous VM était de 5 % pour les nourrissons
nés entre 29 et 35 sAG (RdB faible) %; de 31,8 % pour les nourrissons nés entre 29 et 34 sAG (RdB
modéré) >* et de 22 %; 20 % et 15 % pour les nourrissons nés entre 28 et 32 sAG, entre 33 et 34 sAG
et a 35 sAG, respectivement (RdB faible) >°.

La littérature antérieure a également révélé que les nourrissons prématurés présentaient un risque
accru d’admission en USI par rapport aux nourrissons nés a terme . Dans une étude de cohorte
prospective réalisée en 2008-2009, 5,9 % des nourrissons nés entre 28 et moins de 33 sAG ont di
étre admis en USI (RdB faible) 5. Un examen systématique ultérieur d’études réalisées pendant la
période 2000-2014, dont la qualité a été jugée moyenne par AMSTAR, portant sur des nourrissons
nés entre 33 et 35 sAG sans comorbidité, a révélé que 22,2 % des nourrissons ont di étre admis en
USI pendant une durée médiane de 8,3 jours et que 12,7 % ont eu besoin d’'une VM pendant une
durée médiane de 4,8 jours “°. Plus les nourrissons étaient jeunes, plus les taux d’admission en USI
étaient élevés. Dans un rapport sur les nourrissons nés entre 32 et 35 sAG, aucun nourrisson agé de
plus de 6 mois n’a eu besoin de soins intensifs, mais 14 % des nourrissons agés de 3 & moins de
6 mois et 27 % de ceux agés de moins de 3 mois ont été admis en USI (ages réels) 4.

[11.1.1.4. Mortalité

Dans une méta-analyse d’études réalisées pendant la période 1990-2007, la mortalité toutes causes
confondues au cours de la premiére saison d’infections par le VRS était de 0,99 % et de 0,13 % pour
les nourrissons nés a 32 sAG ou moins et entre 32 et 35 sAG, respectivement. La mortalité attribuable
au VRS était de 0,03 % pour les 2 groupes combinés (qualité de I'examen jugée moyenne par
AMSTAR) 4. Dans un autre examen systématique de la littérature de 1975 a 2011, le taux de létalité
moyen pondéré pour les nourrissons agés de 24 mois maximum, ayant subi une HVRS, étaitde 1,2 %
(fourchette : 0 - 8,3 %; médiane : 0 %; n = 10) pour les nourrissons prématurés nés a moins de
37 sAG, alors gu’il était de 0,2 % (fourchette : O - 1,5 %; médiane : 0,0 %; n = 6) pour les enfants ne
présentant aucun facteur de risque d’infection sévére par le VRS (qualité de I'examen jugée faible par
AMSTAR) %, Dans I'ESFdM, une étude présentant une CDP trés faible a fait état d’'un décés attribué
au VRS chez les nourrissons nés entre 29 et 32 sAG et d’aucun décés dans le groupe de nourrissons
nés entre 33 et 35 sAG, sans différence significative *°.

[11.1.1.5. Scores D’Evaluation des Risques

Si la prématurité, quel que soit son degré, peut accroitre dans une certaine mesure le risque d’'HVRS,
il Nest pas possible d’administrer une prophylaxie a I'ensemble des nourrissons concernés. Au
Canada, de 7,7 a 8,0 % des nourrissons nés au cours d’une année sont des prématurés nés a moins
de 37 sAG ¢, et on estime que 5 % des nourrissons de la cohorte de naissance sont nés entre 32 et
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35 sAG ¥ Des scores d’évaluation des risques ont été mis au point pour tenter de déterminer les
nourrissons prématurés par ailleurs en bonne santé nés entre 29 et 30 SAG ou plus, ou a plus de
32 sAG, qui présentent un risque considérablement accru de développer une infection sévere par le
VRS; ils sont actuellement utilisés dans plusieurs PT du Canada et a I’échelle internationale (voir
'Annexe A). Les facteurs de risques définis comme significatifs et utilisés dans ces scores
d’évaluation des risques varient considérablement. La validité de ces scores, en particulier des scores
validés avec des données datant de plusieurs années ou issues de différents contextes
géographiques, a été remise en question 734 6871,

Le facteur de risque le plus fréquemment repéré est le jeune age chronologique pendant la saison du
VRS. D’autres facteurs, notamment des facteurs liés a I'environnement et a I'h6te, accroissent le
risque d’exposition au VRS ou d’infection plus sévere par le VRS. Le risque d’HVRS associé a chaque
facteur a été difficile a déterminer en raison de résultats irréguliers dans différentes études. La plupart
des facteurs liés a I'environnement et a I’hdte n"augmentent que légérement le risque d’'HVRS; et la
contribution de chaque facteur au FdM est limitée 7 7°. Dans une analyse de régression logistique
multiple des facteurs de risques, qui comprenaient le sexe masculin, la fréquentation d’une garderie,
I'exposition a la fumée, I'absence d’allaitement et la présence d’autres enfants dans le foyer, seuls la
prématurité et le jeune age chronologique ont été corrélés de maniére indépendante a une infection
plus sévere par le VRS apres la prise en compte d’autres covariables ©°.

I11.1.2 Maladie Pulmonaire Chronique Due a la Prématurité et Autres Maladies Pulmonaires
Chroniques

La MPC a été définie par TAAP comme « une naissance a moins de 32 semaines d’age gestationnel
avec une supplémentation nécessaire en O, pendant au moins les 28 premiers jours suivant la
naissance » 8. Certaines études ont défini la MPC comme la nécessité d’'une supplémentation en
oxygene a 36 semaines d’age post-conceptuel. LESFdM et les recherches actualisées dans la
littérature de 2020 n’ont mis au jour aucune étude sur ce groupe de risque.

Dans un examen systématique des données jusqu’en décembre 2015, dont la qualité a été jugée
moyenne par AMSTAR, les taux d’HVRS des enfants atteints d’'une MPC dans les 2 premiéres années
de leur vie, sans prophylaxie, étaient de 12 a 21 %, avec une moyenne pondérée de 16,8 %. La MPC
était associée a un taux plus élevé d’'HVRS que dans d’autres groupes a haut risque et constituait un
facteur de risque indépendant significatif dHVRS avec des rapports de cotes (RC) de 2,2 a 7,2 2.
Une déclaration de la SCP a fait état d’'un taux d’'HVRS de 6,0 a 22,6 % dans des études réalisées
entre 1995 et 2009 8.

Une étude de cohorte rétrospective menée de 1992 a 1996 a mis en évidence un taux d’'HVRS de
16,8 % au cours de la premiére année de vie (RdB modéré) 2. Le taux d’HVRS était de 12,8 % pour
les enfants agés de 24 mois ou moins présentant une MPC dans le groupe témoin d’'un ECR sur le
PVZ (RdB modéré) “¢ et de 15,7 % dans les 12 mois suivant la sortie initiale des enfants, dans le
groupe témoin d'une étude d’observation sur le PVZ (RdB modéré) 4. Une étude menée entre 1989
et 1993 a fait état de taux d’hospitalisation plus élevés au cours de la premiere année de vie qu'au
cours de la deuxieme (38,8 % contre 7,3 %) [RdB modéré] *3. Les auteurs Winterstein et al. ont
comparé les taux d’'HVRS chez des nourrissons atteints d’'une MPC et chez des nourrissons nés a
terme, en bonne santé et ayant des fréres et sceurs. Le taux maximal d'HVRS chez les nourrissons
atteints d’'une MPC était de 15,3/1 000 patients-saisons a I'dge de 9 mois. Le taux d’'HVRS des
nourrissons atteints d’'une MPC a 18,5 mois était semblable a celui des nourrissons nés a terme et en
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bonne santé agés d’un mois (9/1 000 patients-saisons) 3. Dans cette étude, 42,7 % des nourrissons
atteints d’'une MPC avaient recu du PVZ.

Il existe peu de données sur les résultats autres que I'’hospitalisation. Dans I'examen systématique de
Paes, dont la qualité a été jugée moyenne par AMSTAR, la moyenne de la DSH pour cause de VRS
était de 4 a 11 jours, une étude ayant révélé que 29 % des nourrissons hospitalisés ont été admis en
USI et que 24 % ont été placés sous VM 72, Dans I'étude de cohorte rétrospective de Stevens et al.
(RdB faible), la moyenne de la DSH était de 9,4 jours et 9,1 % des nourrissons ont été admis en USI
42 Une méta-analyse, dont la qualité a été jugée moyenne par AMSTAR, a fait état d’un taux de
mortalité toutes causes confondues de 0,34 % pendant la premiére saison d’infections par le VRS 74,
Dans un examen systématique de la littérature de 1975 a 2011, le taux de létalité moyen pondéré
chez les nourrissons agés de 24 mois ou moins ayant subi une HVRS était de 4,1 % (fourchette :
0 - 10,5 %; médiane : 7,0 %; n = 6) chez les enfants atteints d’'une MPC (qualité de I'analyse jugée
faible par AMSTAR) ¢,

Les données sur le risque de VRS chez les enfants atteints d’'une MPC dont I'étiologie est autre que
la prématurité sont limitées. L'ESFdM a révélé 2 études. Des taux accrus d’HVRS ont été signalés
chez des nourrissons de moins de 24 mois atteints d’'une maladie pulmonaire kystique congénitale
(MPKC) [8,3 %, ICa95 % : 0,5 a 16,2 %] "° (RdB modéré) et chez des enfants atteints d’une maladie
pulmonaire interstitielle chronique (MPIC) recevant des corticostéroides (30 %, IC a 95%:
9,9 a50,1 %) "® [RdB élevé]. Dans les comparaisons entre les études (CDP trés faible), le RR
concernant les HVRS par rapport aux nourrissons nés a terme 28 2% 36.37 (RdB modéré) était de 6,9
(ICa95%:5,3a8,9%; p=0,000) pour la MPKC et de 25,0 (IC a 95 % : 14,3 4 43,6 %; p = 0,000)
pour la MPIC. Les différences relatives aux risques réels étaient de 7,1 % (ICa 95 % : 1,5 a 12,7 %;
p = 0,013) pour la MPKC et de 28,8 % (IC a4 95 % : 8,7 a 48,9 %; p = 0,005) pour la MPIC.

La moyenne de la DSH était de 11,25 jours (IC 295 % : 9,29 a 13,21 %) pour la MPKC (RdB faible)
et de 6 jours (IC a2 95 % : -0,6 a 12,6 %) pour la MPIC (RdB modéré). Dans les comparaisons entre
les études (CDP trés faible), les différences moyennes relatives a la DSH étaient, par rapport aux
nourrissons nés a terme, de 7,8 jours (IC a 95%: -1,8 2 17,3 %; p <0,112) pour la MPKC et de
25jours (ICa95%: -4,2a9,2 %; p=0,465) pour la MPIC. Aucun des patients de ces 2 études n'a
été admis en USI pour cause de VRS.

Dans un rapport antérieur, les auteurs Kristensen et al. ont fait état des taux d’'HVRS suivants chez
des enfants agés de moins de 24 mois: 27,3 % pour la MPIC; 13,7 % pour les malformations
pulmonaires congénitales; 8,3 % et 9,3 % pour d’autres anomalies congénitales des VR et de 9,9 a
15,9 % pour certaines affections neuromusculaires altérant la capacité a évacuer les sécrétions des
VR. En revanche, le taux global dans ce groupe d’age était de 2,8 % (RdB modéré) 2L,

[11.1.3 Fibrose Kystique

L’ESFdM a révélé 2 études portant sur des nourrissons atteints de fibrose kystique (FK). La proportion
mise en commun de taux d’HVRS était de 12,3 % (IC a 95 % : 1,3 a 30,8 %) [RdB élevé] /- 8. Dans
les comparaisons entre les études, le RR concernant le taux d’HVRS par rapport aux nourrissons nés
a terme était de 10,3 (IC a 95 % : 3,3 a 31,6 %; p < 0,000) et la différence relative aux risques réels
était de 11,1 % (IC a 95 % : - 3,7 & 25,9 %; p = 0,140). Une étude ayant recensé un faible nombre
d’admissions a fait état d’'une moyenne de la DSH de 47,00 jours (12,53; 81,47) [RdB modéré€], un
chiffre beaucoup plus élevé que dans les études publiées précédemment, mais non commenté par
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les auteurs 7. L'autre étude (RdB modéré) a fait état d'une moyenne de la DSH de 10 jours 8. En
raison d’'un manque de données (écart-type non communiqué par les auteurs Groves et al.), aucune
mise en commun n’a été effectuée a partir de ces études pour ce résultat.

Dans I'étude de Bjornson, la proportion de la population a risque qui a été admise en USI pour cause
de VRS était de 2,4 % (IC a 95 % : -0,9 a 5,6 %) [RdB modéré] "’. Sur les 5 nourrissons admis a
I'hépital, 2 ont été admis en USI (40 %) et 1 nourrisson a eu besoin d’'une VM. La durée moyenne de
admission en USI était de 5,00 jours (IC a 95 % : -2,84 a 12,84 %) [RdB modéré] ”’. L’autre étude
n'a pas fait état d’admissions en USI 8,

Des rapports antérieurs indiquent également que les HVRS sont plus fréquentes chez les enfants
atteints de FK que chez les enfants en bonne santé. Dans un examen systématique dont la qualité a
été jugée moyenne par AMSTAR, les taux d’'HVRS étaient de 6,4 a 18,1 %, soit de 2,5 a 4,3 fois plus
élevés que chez les enfants en bonne santé. La moyenne de la DSH était de 2 a 11 jours, et une
admission en USI a été signalée chez 12,5 % des nourrissons (1 patient hospitalisé sur 8) 2. Un autre
examen systématique de la prophylaxie par PVZ en cas de FK, dont la qualité a été jugée bonne par
AMSTAR, a signalé des taux d’HVRS chez des nourrissons n’ayant pas recu de PVZ de 7,5a 11,7 %
20

[11.1.4 Cardiopathie Congénitale

Les enfants atteints d’'une CPCHS présentaient un risque élevé de morbidité et de mortalité dues au
VRS a une époque ou la chirurgie corrective était généralement retardée. Les chirurgies précoces
étant devenues la norme, on s’attend a ce que le risque d’infection sévére par le VRS ait diminué,
bien gue les données permettant de l'affirmer soient rares. Une étude américaine a montré une
diminution des taux d’HVRS avant que la prophylaxie par PVZ ne soit recommandée pour ce groupe
de patients 7°.

L’ESFdM a mis au jour une étude portant sur des enfants atteints d’'une CPCHS. D’aprés les données
combinées de 1997 et de 2000, l'incidence des HVRS pour 1 000 naissances de nourrissons atteints
d’une CPCHS était de 23 (IC 2 95 % : 20 a 26 %) [RdB modéré] ’°. Il n’a pas été possible d’effectuer
une comparaison du taux d’'HVRS entre les études pour les nourrissons nés a terme en bonne santé.
Pour les autres résultats liés a I’hospitalisation, seules les données combinées, y compris les données
publiées plusieurs années aprés la mise sur le marché du PVZ, ont été présentées, et ces résultats
ont donc été exclus de l'analyse.

Dans les études antérieures, un examen systématique des données de 1995 a 2015, dont la qualité
a été jugée moyenne par AMSTAR, a fait état de taux d’'HVRS de 3,8 a 10,2 % chez les enfants agés
de moins de 2 ans atteints d’'une CPCHS . Une déclaration de la SCP a fait état de taux d’'HVRS de
1,3 a4 15 % dans des études réalisées entre 1992 et 2008 &.

Le taux d’'HVRS diminue avec I'dge. Dans le groupe placebo d’'un ECR de 1998 a 2002, les taux
étaient de 9,7 % pour tous les nourrissons (agés de moins de 24 mois); de 12,2 % pour les
nourrissons agés de moins de 6 mois; de 7,3 % pour les nourrissons agés de 6 a 12 mois et de 4,3 %
pour ceux agés de 1 a 2 ans (RdB faible) 8. Dans les études d’observation, le taux d’HVRS chez les
nourrissons atteints d’'une CPCHS est également significativement plus élevé chez les nourrissons
agés de moins de 12 mois que chez ceux agés de 12 a 24 mois. Dans I'étude mise au jour de
'ESFdM, portant sur les taux d’HVRS aux Etats-Unis de 1997 & 2012 et couvrant les périodes pré et
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post-PVZ, 85 % des hospitalisations sont survenues au cours de la premiére année de vie 7°. A
Taiwan, pour la période 2005-2010, les auteurs Chiu et al. ont fait état de taux d’'HVRS de 4,8 % et
de 2,1 % avec une CPCHS cyanotique et acyanotique, respectivement, au cours de la premiére année
de vie; ainsi que de 0,9 % et de 0,56 % au cours de la deuxieme année (RdB modéré) 8. L’auteur
Resch a fait état d’'un taux d’hospitalisation de 9,6 % dans une étude menée de 2004 a 2008 sur des
enfants atteints d’'une CPCHS et d’'une CPC non hémodynamiquement significative, dont certains ont
recu du PVZ, 56 infections sur 58 étant survenues au cours de la premiére année de vie 8. Dans une
étude menée auprés denfants atteints d’'une CPC (pas nécessairement hémodynamiquement
significative) s’appuyant sur les données de I'assurance-maladie Medicaid de 1989 a 1993, le taux
estimé d’'HVRS était de 9,2 % la premiéere année et de 1,8 % la deuxieme année (RdB modéré) *3.

Dans I'examen systématique de Checchia, la médiane de la DSH, en cas d’'HVRS, des enfants atteints
d’'une CPCHS était de 7 & 9,7 jours. La proportion de patients hospitalisés admis en USI était de 30,4
a 46 %; la DSH médiane en USI était de 10 jours et la proportion de patients placés sous VM était de
30 % %°. Dans le groupe placebo de 'ECR mené de 1998 a 2002, la moyenne de la DSH était de
13,3 jours; 38,1 % des patients hospitalisés ont été admis en USI pendant une durée moyenne de
19,2 jours et 22,2 % ont eu besoin d’'une VM pendant une durée moyenne de 25,3 jours (RdB faible)
8_ Dans I'étude menée par PY Chu, les enfants atteints d’'une CPCHS (avec ou sans prophylaxie par
PVZ) ayant subi une HVRS présentaient une moyenne de DSH plus longue (12,1 contre 3,4 jours,
p < 0,001), des taux plus élevés de VM (21,9 % contre 2,3 %, p < 0,001) et des taux plus élevés de
mortalité associée au VRS (2,8 contre 0,1 %, p < 0,001) par rapport aux enfants ne présentant pas
de CPCHS 7®,

Les auteurs Feltes et al. ont fait état d’'un taux de déces liés au VRS chez des nourrissons hospitalisés
atteints d’'une CPCHS de 0,6 % (RdB faible) &. Dans une méta-analyse d’études réalisées entre 1990
et 2007, le taux de mortalité toutes causes confondues au cours de la premiere saison d’infections
par le VRS était de 4,17 % et la mortalité attribuable au VRS était de 0,62 % (qualité de I'analyse
jugée moyenne par AMSTAR) 74, Dans le cadre d’'un examen systématique de la littérature publiée
de 1975 a 2011, le taux moyen pondéré de létalité chez les nourrissons agés de 24 mois ou moins
ayant subi une HVRS était de 5,2 % (fourchette : 2,0 — 37,0 %; médiane : 5,9 %; n=7) chez les
enfants atteints d’'une CPC (qualité de I'examen jugée faible par AMSTAR) €6,

[11.1.5 Syndrome de Down

D’aprés des données probantes, les enfants atteints du syndrome de Down présentent un risque plus
élevé de subir une HVRS que les enfants en bonne santé. Ce risque supérieur s’explique en partie par
des comorbidités telles que la CPC, la MPC et la prématurité. Si I'on exclut les enfants présentant ces
comorbidités, le risque reste accru. Parmi les explications possibles, citons les anomalies
anatomiques des VR supérieures, une malacie des VR, des troubles de la déglutition, une hypotonie
et un dysfonctionnement du systéme immunitaire .

L’ESFdM n’a pas mis au jour d’études sur des enfants atteints du syndrome de Down se limitant &
des enfants agés de moins de 2 ans. On a relevé une seule étude d’observation présentant une CDP
modérée et comparant les résultats relatifs au VRS chez des enfants atteints du syndrome de Down
et chez des enfants en bonne santé agés de moins de 3 ans. Chez les enfants atteints du syndrome
de Down et ne présentant pas d’autres facteurs de risques d’infection sévere par le VRS, le taux
d’HVRS observé était de 2 % contre 1,1 % chez les sujets témoins en bonne santé; mais les données
relatives aux HVRS présentaient certaines incohérences et n’ont pas pu étre évaluées davantage. La
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médiane de la DSH était de 5 jours contre 2 jours pour les sujets témoins en bonne santé (différence
moyenne de 3,00 jours, IC a 95 % : 1,95 a 4,05 %) [CDP faible] 8.

Une méta-analyse publiée en 2018 portant sur des études réalisées jusqu’en mai 2017, dont la qualité
a été jugée moyenne par AMSTAR, a fait état d’'un RC mis en commun, pour les HVRS, de 8,69 (IC
a 95%: 7,33 410,30 %) par rapport aux sujets témoins en bonne santé pour tous les cas de
syndrome de Down et d’'un RC mis en commun de 16,66 (IC a 95 % : 7,22 a 38,46 %) lorsque seules
les études excluant les enfants présentant d’autres facteurs de risque connus d’infection sévére par
le VRS étaient incluses (2 études). Les taux réels d’HVRS dans ce sous-groupe étaient de 7,6 et
9,7 %. Les enfants atteints du syndrome de Down, y compris ceux qui présentaient des facteurs de
risque connus d’infection sévere par le VRS, présentaient une augmentation de la DSH (différence
moyenne mise en commun de 4,73 jours; IC a 95 % : 2,12 a 7,33 %), des besoins en oxygene (RC
mis en commun : 6,53; IC a 95 % : 2,22 & 19,19 %), des admissions en USI (RC mis en commun :
2,56; IC a 95%: 1,17 a 5,59 %) et des besoins en VM (RC mis en commun: 4,56; IC a 95 %:
2,17 4 9,58 %), ainsi que du taux de mortalité associée au VRS (RC mis en commun : 9,4;1Ca95 % :
2,26 a 39,15 %) par rapport aux nourrissons du groupe témoin non atteints du syndrome de Down &,
Les auteurs indiguent que, dans la seule étude incluant uniquement des nourrissons ne présentant
aucun autre facteur de risque, aucun déces n’a été observé et la DSH, les besoins en oxygéne, les
admissions en USI et la VM ne différaient pas de ceux rapportés pour I'ensemble du groupe. Un
examen systématique antérieur (1995-2015), dont la qualité a été jugée moyenne par AMSTAR, a fait
état de taux d’'HVRS de 3,6 a 13,5 % chez des nourrissons atteints du syndrome de Down et ne
présentant aucun autre facteur de risque connu d’infection sévére par le VRS. Le rapport de risque
par rapport aux nourrissons en bonne santé était de 3,5 a 10,5 et la moyenne de la DSH était de 4-
5 jours 22,

[11.1.6. Enfants Immunodéprimés

Le VRS peut donner lieu a une morbidité et une mortalité importantes chez les enfants
immunodéprimés. Les anticorps sériques et sécrétoires jouent un rdle important dans la prévention
de l'infection par le VRS. En outre, les lymphocytes T sont nécessaires pour éliminer efficacement le
virus. Il existe trés peu de données liées a la population concernant le FdM par le VRS dans ce groupe.
Bien que la plupart des infections surviennent chez les jeunes enfants, les enfants plus agés et les
adultes immunodéprimés sont également exposés a un risque d’infection séveére et de déceés liés au
VRS. La morbidité varie selon la sévérité de 'immunodépression 2.

L'ESFdAM a mis en évidence 2 études portant sur des enfants immunodéprimés. Une étude
multicentrique menée aux Etats-Unis de 2004 & 2012 a fait état ’HVRS chez des receveurs de greffes
hépatiques agés de moins de 18 ans 8. Des analyses multivariées ont défini I'adge de moins de 2 ans
au moment de la greffe comme un facteur prédictif dHVRS (p < 0,001). Le taux d’'HVRS dans les
2 premieres années suivant la greffe (pour tous les patients de moins de 18 ans) était de 5,3 % (IC a
95 % : 4,4 a 6,2 %) [RdB modéré]. Les comparaisons entre les études (CDP tres faible) ont démontré
un RR concernant les HVRS de 4,4 (IC 495 % : 4,0 a 4,9 %; p < 0,000) par rapport aux nourrissons
nés a terme en bonne santé. La différence relative aux risques réels était de 4,1 % (IC & 95 % :
3,2 25,04 %; p =0,000). La proportion de patients hospitalisés qui ont été admis en USI était de
22,2 % (IC a 95 % : 15,2 & 29,2 %) [RdB faible]. Le RR concernant les admissions en USI chez les
enfants ayant subi une HVRS était de 1,4 (IC a 95 % : 0,8 - 2,5 %; p = 0,242; CDP trés faible) par
rapport aux enfants nés a terme et en bonne santé. La différence relative aux risques réels était de
6,4% (ICa95%: -7,8a20,6 %; p=0,375; CDP trés faible). Parmi les patients admis a I’hopital,
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10,4 % (IC a 95 % : 5,2 a 15,5 %) ont été placés sous VM (RdB faible). Le RR concernant la VM chez
les enfants admis a I'hépital était de 0,7 (IC a 95%: 0,5a 1,1 %; p =0,156) par rapport aux
nourrissons nés a terme et en bonne santé, avec une différence relative aux risques réels de -3,6 %
(ICa95 % :-11,5a4,3 %, p=0,372; CDP trés faible) &.

La deuxiéme étude portait sur les infections par le VRS chez les sujets de moins de 18 ans atteints
de drépanocytose. Cette étude rétrospective monocentrique a fait état d’'un taux d’'HVRS de 63 pour
1 000 années-personnes (IC a 95 % : 44 a 87 %) pour les enfants de moins de 2 ans (RdB modéré).
D’autres résultats (DSH, admission en USI, VM) ont été communiqués pour tous les sujets de moins
de 18 ans uniguement et ne différaient pas significativement de ceux des nourrissons nés a terme et
en bonne santé, agés de moins de 2 ans .

Un examen systématique antérieur, dont la qualité a été jugée moyenne par AMSTAR, a indiqué que
la plupart des infections par le VRS chez les receveurs de cellules souches hématopoiétiques et de
transplantations d’organes pleins surviennent au cours des 2 premiéres années suivant la
transplantation. Les enfants immunodéprimés agés de moins de 2 ans ayant subi une HVRS
présentaient une DSH médiane de 7 et 10 jours, avec une admission en US| dans 13 et 19,1 % des
cas et une intubation et/ou une VM dans 3 et 14,3 % des cas. Les taux globaux de |étalité étaient de
0 et 4,8 % 2. Dans une étude danoise portant sur des enfants de moins de 2 ans, réalisée entre 1997
et 2003, les taux de premiere HVRS étaient de 21,3 % chez ceux présentant une immunodéficience
congénitale et de 8,4 % chez ceux atteints d’un cancer, tandis que le taux global dans ce groupe
d’age était de 2,8 %. La DSH n’a pas augmenté (RdB modéré) 2.

Les auteurs El Saleeby et al. ont fait état d’infections par le VRS chez 58 patients de moins de 21 ans
atteints d’un cancer, dans le Tennessee, entre 1997 et 2005. Dans I'analyse multivariée, un age
de 2 ans ou moins et une numération lymphocytaire absolue de moins de 100/mm?3 au moment de
leur infection se sont avérés des facteurs prédictifs indépendants de la survenue d’une infection aigtie
des VR inférieures, avec un RC de 9,84 (IC a95%: 1,95a49,8%) et de 7,17 (IC a 95%:
1,17 a 44,03 %) respectivement. Ces facteurs étaient également associés de maniére significative au
déces ®. Dans une étude menée a Seattle portant sur des receveurs d’'une greffe de cellules souches
hématopoiétiques, dont la plupart étaient des adultes, une numération lymphocytaire absolue de
100/mm? ou moins au moment de l'apparition des symptomes était un facteur de risque de
progression de l'infection par le VRS &,

111.1.7 Enfants Résidant Dans des Communautés Eloignées

L’ESFdM a mis au jour 2 études sur des nourrissons vivant dans des communautés éloignées. Les
données de ces études n’ont pas été mises en commun en raison de différences dans leur conception
et dans les populations de patients.

Une étude réalisée en 2009 auprés de nourrissons vivant dans des communautés inuites du Nord du
Canada (environ 20 % de la cohorte de naissance, avec ou sans prématurité ou comorbidités) a fait
état d’'un taux global d’'HVRS de 66,9 admissions pour 1 000 naissances vivantes par an chez des
enfants 4gés de moins d’un an (RdB élevé), avec des taux régionaux d’HVRS de 2,0 % dans les
Territoires du Nord-Ouest; de 7,5 % au Nunavut et de 17,6 % au Nunavik. Dans différentes régions
du Nunavut, les taux étaient de 19,5 %; 9,1 % et 3,7 % 2.
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L’autre étude portait sur des nourrissons amérindiens nés a terme et en bonne santé, vivant dans des
réserves du Sud-Ouest des Etats-Unis . Le taux d’HVRS était de 12,8 % (IC 2 95 % : 10,1 a 15,5 %)
[RdB élevé]. Dans les comparaisons entre les études (CDP trés faible), le RR concernant ’'HVRS était
de 10,7 (ICa95%: 9,4 a 12,1 %; p < 0,000). La différence relative aux risques réels était de 11,6 %
(IC a 95%: 8,94 14,3%; p=0,000). La moyenne de la DSH était de 4,7 jours (IC a 95 %:
4,2 45,2 %) [RdB modéré]. La difféerence moyenne relative a la DSH par rapport aux nourrissons nés
a terme et en bonne santé était de 1,2 jour (IC 295 % :-0,10 & 2,5 %; p < 0,802; CDP trés faible). La
proportion de patients hospitalisés admis en USI (RdB modéré) était de 6,3% (IC & 95%:
1,0 4 11,6 %). Le RR relatif aux admissions en USI était de 0,4 (IC &4 95 % : 0,04 a 1,2 %; p = 0,091).
La différence relative aux risques réels était de -9,5 % (ICa 95 % : -22,9 a 3,9 %; p = 0,164). La DSH
moyenne en USI était de 5,2 jours (IC 495 % : 2,1 a 8,3 %) [RdB modéré]. Une VM a été nécessaire
pour 2,5 % des patients hospitalisés (IC a 95 % : 0,9 a 5,9 %) [RdB modéré] pour une durée moyenne
de 6,5 jours (ICa 95 % : 3,6 & 9,4 %) [RAB modéré].

La mise a jour des recherches dans la littérature de 2020 n’a pas mis en évidence d’études sur les
populations vivant dans des communautés éloignées. Aprées ces recherches, les résultats d’une étude
d’observation récente menée au Nunavik (Québec) ont été publiés (RdB élevé) °°. Pendant la
période 2013-2019, le taux d’'HVRS était de 5,0 % pour tous les nourrissons agés de moins d’'un an
(7,3 % apreés prise en compte d’une éventuelle sous-détection du test expéditif d’antigene par rapport
a la réaction de polymérisation en chaine), un taux beaucoup plus faible que celui communiqué
en 2009 .,

D’apres des études antérieures, les enfants vivant dans des communautés inuites nordiques
éloignées présentent des taux élevés d’infection par le VRS. En 2002, 16,6 % des nourrissons de I'ile
de Baffin agés de moins d’'un an ont été admis a I'hépital régional de Baffin pour cause de VRS (RdB
modéré). Les taux variaient de 6,3 % pour les nourrissons d’lqaluit & 34,9 % pour ceux des
communautés rurales a haut risque. Pour les nourrissons agés de moins de 6 mois, le taux global
d’HVRS était de 25 %, et de 51 % dans les communautés a haut risque °1. Les auteurs Singleton et
al. ont indiqué que le district du YK en Alaska présentait le taux le plus élevé d’'HVRS au monde;
43,9 % des nourrissons prématurés et 14,8 % des enfants nés a terme agés de moins d’'un an ayant
été hospitalisés chaque année avant la mise sur le marché du PVZ (RdB élevé) %2, Ces taux sont
plusieurs fois supérieurs aux taux globaux de 1 a 2 % pour les nourrissons nés a terme publiés dans
les pays développés. En outre, les nourrissons infectés doivent souvent étre transportés en avion vers
des hdpitaux communautaires ou des établissements de soins tertiaires.

Les données sur le FdM par le VRS chez les enfants vivant dans d’autres communautés autochtones
d’Amérique du Nord sont trés limitées et il n’existe aucune information sur les autres communautés
éloignées.

111.1.8 Autres Nourrissons Présentant un Risque Elevé

L’ESFdM et la mise a jour des recherches dans la littérature de 2020 n’ont pas déterminé de groupes
supplémentaires présentant un risque de développer une infection sévére par le VRS.
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[11.2. Infection par le VRS et Séquelles a Long Terme : Respiration Sifflante
Récurrente, Asthme et Fonction Pulmonaire

Plusieurs études ont montré que la survenue d’une infection aiglie des VR inférieures causée par le
VRS dans la petite enfance est associée a une respiration sifflante récurrente dans I'enfance. D’apres
certaines études, la respiration sifflante récurrente survenant aprés une telle infection est passagere,
la respiration sifflante diminuant et atteignant un niveau de fond au cours des 10 premiéres années
% Onignore si le VRS survenu dans la petite enfance prédispose au développement de I'asthme, ou
si les nourrissons génétiquement prédisposés a I'asthme présentent un risque accru de développer
une infection sévere par le VRS dans la petite enfance %, mais il existe des preuves indirectes de
cette derniére hypothése. Dans une cohorte prospective de nourrissons nés a terme et en bonne
santé, les nourrissons qui ont développé ultérieurement une infection sévére par le VRS et une
respiration sifflante postérieure au VRS ont obtenu des résultats plus faibles aux tests de la fonction
pulmonaire pendant la période néonatale que ceux qui n‘ont pas développé d’infection ou de
respiration sifflante 3, et une autre étude a montré une hyper-réactivité bronchique chez des
nourrissons nés a terme par ailleurs en bonne santé ayant développé ultérieurement une bronchiolite
sévere %, Des facteurs génétiques prédisposant a une infection sévére par le VRS ont été décrits
%_Une association entre I'infection précoce par le rhinovirus et I'asthme a été établie *°, ainsi qu'une
association entre I'asthme et la fréquence des infections virales respiratoires dans la petite enfance
plutét qu’une étiologie particuliere °’. Un examen récent de I'Organisation mondiale de la santé a
déterminé que des données probantes non concluantes ne permettent pas d’établir un lien de
causalité entre l'infection des VR inférieures par le VRS et la respiration sifflante récurrente dans
'enfance ou l'asthme et que ces données ne définissent pas d'effet substantiel de l'anticorps
monoclonal contre le VRS sur ces résultats %.

L’ESFdM a mis en évidence 6 études portant sur les séquelles respiratoires a long terme de l'infection
par le VRS chez le nourrisson.

Une étude portant sur des enfants nés entre 32 et 35 sAG, ayant subi ou non une HVRS a un age de
moins de 12 mois, a révélé de Iégéres augmentations des proportions d’enfants présentant une
respiration sifflante simple (moins de 3 épisodes en 12 mois) signalée par les parents ou le médecin
(RR: 1,4; IC a 95%: 1,15a 1,60 %; augmentation absolue : 18 %), une respiration sifflante
récurrente (3 épisodes ou plus en 12 mois) signalée par les parents ou le médecin (RR : 1,70; IC a
95 % : 1,27 a 2,29 %; augmentation absolue : 19 %), ou un sifflement sévére signalé par le médecin
(une hospitalisation ou plus ou 3 épisodes ou plus médicalement assistés ou sous traitement
médicamenteux pour le sifflement pendant 3 mois consécutifs ou 5 mois cumulés) [RR : 1,59; IC a
95 % : 1,13 a 2,24 %; augmentation absolue : 14 %] de I'age de 2 a 6 ans. Il existait peu ou pas de
différence dans la respiration sifflante au cours de la 6° année, avec un RR de 1,16 (IC & 95 % :
0,70-1,93%), un RR de 1,28 (IC & 95%: 0,71a2,32%) et un RR de 0,91 (IC a 95%:
0,44 a 1,88 %) pour la respiration sifflante simple, récurrente et sévére, respectivement. On a observé
une légére augmentation de I'utilisation de bronchodilatateurs (RR : 1,48; IC &4 95 % : 1,23 a 1,77 %;
augmentation absolue : 8 %), de corticostéroides inhalés (RR: 1,65; IC a 95 % : 1,13 a 2,40 %;
augmentation absolue : 10 %) et de corticostéroides par voie orale (RR: 1,71; IC & 95%:
1,06 a 2,74 %; augmentation absolue : 8 %) et une augmentation plus importante de ['utilisation
d’antagonistes des récepteurs des leucotrienes (RR : 2,52; IC a 95 % : 1,43 a 4,42 %; augmentation
absolue : 10 %) de I'age de 2 a 6 ans (CDP faible pour tous les résultats) 32.
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Une étude a comparé la respiration sifflante chez les nourrissons nés a moins de 33 sAG par rapport
aux nourrissons nés a terme dans I'année suivant une HVRS. Il n’y avait pas de différence significative
entre les 2 groupes en ce qui concerne les sifflements simples, récurrents ou sévéres (RR : 0,54; IC
a95%:0,18 a 1,55 %; RR:0,80; ICa95 % :0,04 a 16,14 %; RR : 0,00; ICa 95 % :-0,34 &4 0,34 %,
respectivement, mais les chiffres concernant le VRS étaient peu nombreux) [CDP tres faible] 2.

Une étude sur la respiration sifflante au cours de la premiére année de vie chez des nourrissons nés
a terme et en bonne santé, infectés par le VRS, ayant subi ou non une HVRS, n’a révélé que peu ou
pas de différence entre les 2 groupes en ce qui concerne le nombre de jours de respiration sifflante
par mois, selon les parents (différence moyenne de 0,70; IC 495 % : -0,94 & 2,34 %) (CDP tres faible)
36

Le RR d’asthme diagnostiqué par un médecin a I'dge de 7 ans chez les nourrissons nés a terme et
en bonne santé, dont la mére était asthmatique et qui avaient été atteints du VRS plutdt que par une
autre infection respiratoire au cours de la premiére année de vie, était de 2,33 ICa 95 %: 1,35 a
4,05 %; augmentation absolue de 15 %, RC 2,82; IC a 95%: 1,38 a 5,77 %; p = 0,005). Aprés
ajustement pour le nombre total d’infections respiratoires, le RC était de 1,26 (IC a 95 % : 0,54 a
2,91 %; p = 0,59 (CDP tres faible) ¥’.

Aucune différence n’était a noter en matiére d’asthme diagnostiqué par un médecin entre 28 et 31 ans
chez les personnes nées a terme selon gu’elles ont ou non subi une HVRS avant I'age de 24 mois
(RR1,82;1Ca95 % :0,84 a 3,94 %) (CDP trés faible). On a constaté une augmentation de I'utilisation
autodéclarée de bronchodilatateurs (RR 2,17; IC a 95 % : 1,08 a 4,34 %), mais aucune différence
dans l'utilisation autodéclarée de corticostéroides inhalés (RR 1,56; IC &4 95 % : 0,62 a 3,89 %) (CDP
tres faible) *°.

Certaines études ont également abordé la fonction pulmonaire. On n’observait que peu ou pas de
différence dans la proportion d’enfants nés entre 32 et 35 sAG et dont I'écart Z du volume expiratoire
maximal par minute (VEM1) était de -2 ou -1 dans la 6° année de vie selon qu’ils aient ou non subi
une HVRS avant I'age de 12 mois (RR 0,83; IC a 95 % : 0,45 a 1,53 %) (CDP faible) 2.

Les nourrissons ayant subi ou non une HVRS avant I'age de 24 mois ont été évalués a 'age de 17 a
20 ans ou de 28 a 31 ans. Avant 'administration du bronchodilatateur, on a observé une légere
diminution du pourcentage moyen de la valeur prédite du VEM1 (différence moyenne de -7,63; IC a
95 % : -11,35 a -3,91 %) et du pourcentage moyen de la capacité vitale forcée (CVF) [différence
moyenne de -4,74; IC a 95 % : -7,80 a -1,67 %] (CDP faible). On ne constatait que peu ou pas de
différence dans le pourcentage moyen de la valeur prédite du VEM1/de la CVF (différence moyenne
de -3,20; IC a 95%: -9,07 a 2,67 %) ou le pourcentage moyen de la valeur prédite du volume
expiratoire maximal aprés 50 % de la CVF expirée (DEM50) [différence moyenne de -4,00; IC a4 95 % :
-14,95 a 6,95 %] (CDP tres faible) ° 1%, De méme, peu ou pas de différence dans le changement du
pourcentage moyen de la valeur prédite du VEM1 (différence moyenne de 0,81; IC a 95 % : -0,67 a
2,30 %) [CDP faible] apres I'administration du bronchodilatateur. Les données sont trés incertaines
en ce qui concerne la modification du pourcentage moyen de la valeur prédite de la CVF (différence
moyenne de 0,60; IC a 95 % : -0,67 a 1,87 %) [CDP tres faible], le VEM1/la CVF (différence moyenne
de -0,20; IC 495 % : -2,71 a 2,31 %) et la modification du pourcentage moyen de la valeur prédite du
DEM50 (différence moyenne de 3,70; IC & 95 % : -5,42 a 12,82 %) apres l'administration d’un
bronchodilatateur (CDP trés faible). On n’a constaté que peu de différence, sinon aucune, pour la
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fraction d’oxyde d’azote dans I'air expiré entre les personnes ayant ou non subi une HVRS avant 'age
de 24 mois (différence moyenne de -1,00; IC a 95 % : -14,49 a 12,49 %) [CDP faible] °° 100,

Les données d’une seule étude ont montré des taux de respiration sifflante récurrente apres une
HVRS dans la petite enfance de 12,4 % (IC a 95 % : 6,3 & 18,5 %; RdB modéré) pour la respiration
sifflante récurrente signalée par les parents ou diagnostiquée par le médecin et de 8,0 % (IC 495 % :
3,0 a 13,0 %) pour la respiration sifflante sévere diagnostiquée par le médecin a I'age de 6 ans 2.
Dans d’autres études, les taux d’asthme diagnostiqué par un médecin aprés une HVRS au cours de
la premiére année de vie étaient de 26,9 % (IC & 95 % : 14,9 a 39,0 %; RdB faible) a 'age de 7 ans
9- et de 23,3 % (IC a 95 % : 10,6 a 35,9 %; RdB modéré) a 'age de 28 a 31 ans *°.

La mise a jour de la revue de la littérature de 2020 a permis de repérer 2 études portant sur la
respiration sifflante récurrente ou 'asthme a long terme. Dans une étude prospective de cohorte de
naissance, des enfants prématurés nés entre 25 et 32 sAG ont fait I'objet d’'un suivi a 'age de 6 ans
pour une respiration sifflante signalée par les parents au cours des 12 mois précédents. Une
respiration sifflante a été signalée chez 27,7 % des enfants ayant subi une HVRS dans la petite
enfance, contre 17,6 % de ceux qui ne I'ont pas été (RC 1,80; IC a 95%: 1,11 a 2,85 %). Apres
ajustement pour la prise en compte des facteurs de confusion, le RC étaitde 1,89 (ICa95 % : 1,06 a
3,32 %). Une fois stratifiée en fonction d’'une prédisposition atopique (définie comme une affection
atopique chez au moins un parent), la différence n’était significative que pour le groupe sans
prédisposition atopique (RdB élevé) 102,

Une étude de cohorte appariée rétrospective portant sur des nourrissons nés a terme et ne souffrant
pas d’'une CPCHS, d’une MPC, ni d’une anomalie des VR, ayant ou non été infectés par le VRS au
cours de la premiére année de vie, a évalué I'asthme ou les troubles réactifs des VR, connus a partir
de bases de données de réclamations administratives, au cours des 5 premiéres années de vie.
L’incidence cumulative de I'asthme ou des troubles réactifs des VR chez les enfants avec ou sans
antécédent d’infection par le VRS était, dans 3 bases de données administratives, respectivement de
25,2 % contre 11,4 % (RCa 2,6; ICa 95 % : 2,5 a 2,9 %; p < 0,0001); de 35,4 % contre 16,7 % (RCa
2,8:2,6a2,9%;p<0,0001), et de 24,4 % contre 12,7 % (RCa 2,2 : 2,0 a 2,4 %; p < 0,0001) [RdB
élevé] 102,

1.3 Réinfection par le VRS

Les réinfections par le VRS se produisent tout au long de la vie. L'immunité naturellement acquise ne
protége pas contre une infection ultérieure, bien qu’elle puisse en modifier la sévérité, l'infection initiale
étant généralement l'infection la plus sévere pendant I'enfance %1%, En outre, 2 sous-groupes de
VRS distincts sur le plan antigénique, A et B, peuvent circuler au cours de la méme saison 105 106,
Dans une étude portant sur 30 nourrissons de moins de 2 ans atteints de dysplasie broncho-
pulmonaire (DBP), un enfant a connu 2 HVRS au cours de la méme saison (3,3 %) 197, Deux études
prospectives menées en Espagne aupres d’enfants nés a 32 sAG ou moins ont fait état dHVRS
récurrentes au cours de la méme saison chez 6/584 (1,0 %) et 9/999 (0,9 %) des patients 18 109 pPour
ces raisons, les déclarations antérieures du CCNI # et de 'AAP ° recommandaient la poursuite du PVZ
lorsqu’un nourrisson présentait une infection malgré I'administration d’'une prophylaxie.

Cependant, des données plus récentes suggérent que les infections répétées par le VRS au cours de
la méme saison sont rares. Une étude au Danemark portant sur 240 prématurés nés a moins de
28 sAG ou dont le poids de naissance était inférieur a 1 000 g n’a signalé qu’un seul enfant ayant subi
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2 HVRS au cours de la méme saison (0,4 %) 1°. Dans un essai du PVZ controlé par placebo chez
des enfants atteints de CPC, seul 0,39 % des enfants (3 sur 648 dans le groupe placebo et 2 sur 639
ayant recu le PVZ) a connu plus d’une HVRS au cours de la méme saison &. Dans une autre étude
portant sur 429 nourrissons prématurés suivis pendant un an, aucune réinfection par le VRS n’a été
constatée 11, Une étude menée en milieu ambulatoire a permis de recenser 726 infections des VR
inférieures par le VRS chez des enfants de moins de 5ans au cours de 8 saisons de VRS
successives. On a dénombré 56 réinfections, une seule s’étant produite au cours de la méme saison
112 Dans une autre étude en milieu ambulatoire portant sur des enfants de moins de 5 ans, sur
1 802 enfants présentant des infections des VR dues au VRS sur 2 saisons, un seul a connu
2 infections au cours de la méme saison, I'une par le VRS-A et l'autre par le VRS-B '3, En raison de
la rareté des infections répétées au cours d’'une méme saison, 'AAP (2014) © et la SCP (2015) 8
recommandent maintenant d’interrompre la prophylaxie mensuelle si un enfant subit une HVRS
malgré I'administration du PVZ.

1.4 Risque D’Infection par le VRS Dans une Fratrie Avec Naissances
Multiples

Dans le cadre d’une étude cas-témoins portant sur des prématurés atteints de DBP,14 ensembles de
jumeaux et 2 ensembles de triplés ont été appariés a 34 enfants uniques en fonction de la date de
naissance et de I'AG. Le risque de développer une maladie due au VRS était significativement plus
élevé chez les nourrissons issus de naissances multiples que chez les enfants uniques (53 % contre
24 %; p = 0,01), tout comme le taux d’HVRS (32 % contre 18 %; p = 0,05) et le taux de pneumonie
liée au VRS (24 % contre 6 %, p = 0,05). Aprés prise en compte des facteurs de confusion dans une
analyse de régression logistique multiple appariée, la naissance multiple n’était encore associée de
facon significative qu’au développement d’une pneumonie (p = 0,048) %, Dans une autre étude,
Resch et al. ont évalué rétrospectivement les taux d’hospitalisation pour cause de maladie respiratoire
chez 435 prématurés nés entre 29 et 36 SAG sans MPC. lIs ont constaté que les naissances multiples
étaient associées a une HVRS (55 % contre 15 %, p = 0,013). Aucune analyse multivariée visant a
prendre en compte les facteurs de confusion n’a été effectuée *°.

En revanche, 2 études prospectives plus importantes sur les facteurs de risque liés a 'lHVRS portant
sur un total de 2 326 prématurés ont révélé des proportions similaires de nourrissons issus de
naissances multiples dans les groupes ayant connu une HVRS et dans les groupes témoins * 116

Dans une étude rétrospective portant sur des nourrissons hospitalisés pour bronchiolite liée au VRS,
les jumeaux représentaient 7,6 % (66/875) des hospitalisations. Sur les 53 paires de jumeaux dont
au moins I'un d’entre eux avait subi une HVRS, si 'un des jumeaux était hospitalisé, I'autre avait 34 %
de chances d’étre également hospitalisé pour une bronchiolite (24 % de chances d’étre hospitalisé
pour une bronchiolite positive au VRS) pendant la méme période. Cependant, les nourrissons du
groupe de jumeaux étaient plus jeunes et avaient un AG inférieur a celui des enfants uniques. Dans
'analyse multivariée, le fait d’étre né jumeau ne constituait pas un facteur de risque significatif pour
la sévérité de la maladie liée au VRS 17,
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1.5 Infections par le VRS Liées aux Soins de Santé

Le VRS se transmet fréquemment dans les hopitaux, y compris dans les unités néonatales de soins
intensifs (UNSI) 118, Les données disponibles indiquent que les taux d’infection par le VRS au cours
de I'hospitalisation a la naissance ne difféerent pas entre les nourrissons qui recoivent une prophylaxie
par PVZ pendant leur séjour en UNSI et ceux qui recoivent une PVZ & partir de la sortie de I'hdpital
119121 Ces études ont été jugées de qualité passable (critéres de Harris) 22, La Déclaration du CCNI
de 2003 sur le PVZ n’aborde pas la question de I'administration du PVZ aux patients hospitalisés.* La
Déclaration de 'AAP de 2014 indique que les nourrissons en UNSI qui remplissent les conditions
requises pour une prophylaxie peuvent recevoir une dose entre 48 et 72 heures avant leur sortie de
I'ndpital ou rapidement aprés 6. La SCP indique que pour les nourrissons admissibles qui rentrent a
la maison pour la premiéere fois au cours de la saison du VRS, 'administration du PVZ devrait
commencer juste avant la sortie &. Le livre vert du Royaume-Uni indique que les nourrissons des UNSI
gui appartiennent aux groupes de risque pertinents doivent commencer a recevoir le PVZ entre 24 et
48 heures avant leur sortie 2. Pour éviter le gaspillage lorsque des flacons sont ouverts
quotidiennement pour des nourrissons uniques qui vont bient6t sortir de I’hépital, il a été suggéré de
coordonner les administrations a 3 fois par semaine %%,

Le PVZ a été fréquemment utilisé pour maitriser les épidémies de VRS dans les UNSI. Dans certains
cas, il a été administré a tous les nourrissons exposés 118 124127 dans d’autres, seulement a ceux qui
auraient été admissibles au PVZ en tant que patients externes 118 127.128 | @ PVZ a été mis en place
apres I'échec d’autres mesures de maitrise de l'infection dans certaines éclosions % 124 et au
moment de la reconnaissance de I'éclosion dans d’autres 118 125128 | e rgle supplémentaire joué par
le PVZ dans la maitrise de ces éclosions n’a pas pu étre déterminé 8. Le PVZ peut étre utile lorsque
d’autres mesures n’ont pas permis de maitriser une éclosion ou lorsque I'on prévoit que I'observance
des recommandations de maitrise de I'infection sera faible 118 126,

Bien que le sujet ne soit pas abordé dans les déclarations de 'AAP 2014 ou de la SCP, la Déclaration
de '’AAP 2009 sur le PVZ indique que les nourrissons qui ont commencé une prophylaxie au PVZ
antérieurement dans la saison et qui sont hospitalisés au moment ou une dose est prévue doivent
recevoir cette dose comme prévu °. De méme, un livre vert du Royaume-Uni indique que les
nourrissons qui ont commencé un traitement au PVZ mais qui sont ensuite hospitalisés doivent
continuer a le recevoir pendant leur séjour a I'hopital 12,

V. PRODUIT

IV.1 Preparation Autorisée au Canada

Le seul produit dont I'usage soit actuellement autorisé au Canada pour la prévention des maladies
graves liées au VRS est le PVZ (Synagis™P, AbbVie AstraZeneca, Mississauga, Ontario). Le PVZ est
un anticorps monoclonal humanisé (IgG1k) produit par la technologie de I’ADN recombinant, dirigé
contre un épitope du site antigénique A de la protéine F du VRS, une protéine de surface qui est
hautement conservée parmiles isolats du VRS. Il s’agit d’'un composite de séquences d’acides aminés
d’origine humaine a 95 % et d’origine murine a 5 % 1?°. Son usage a été autorisé au Canada en 2002.
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La solution injectable de PVZ est disponible en flacons a usage unique de 50 mg/0,5 ml et de
100 mg/1 ml. Les ingrédients non médicinaux qu’elle contient sont le chlorure, la glycine, I'histidine et
I'eau aux fins d’injection 2°,

V.2 Efficacité {otentielle et Efficacité Reelle

Les études sur I'efficacité potentielle et I'efficacité réelle du PVZ dans la prévention des conséquences
séveres de l'infection par le VRS chez les enfants a haut risque de maladie sévére liée au VRS sont
rapportées dans le document « NACI Literature Review on the Effects of Palivizumab Prophylaxis on
Reducing the Complications Associated with Respiratory Syncytial Virus in Infants » (en anglais
seulement) qui sera bient6t disponible. Les résultats en sont résumés ci-dessous. Dans des
populations mixtes de nourrissons a risque d’infection sévere par le VRS, la prophylaxie par PVZ est
associée a des réductions de 38 a 86 % du risque d’HVRS, le nombre de sujets a traiter (NST) pour
prévenir une hospitalisation étant de 2 a 24. Les différences d’état de santé au sein des populations
mixtes empéchent de tirer des conclusions définitives sur les avantages relatifs pour les différents
groupes de patients. Les études portant sur des populations mixtes ne seront pas commentées plus
avant ici, mais sont incluses dans la revue de la littérature qui sera bientdt disponible.

IV.2.1 Nourrissons Prématurés Sans Maladie Pulmonaire Chronique Infantile
IV.2.1.1 Hospitalisations Associées au VRS

Douze études ont examiné l'effet de la prophylaxie par PVZ sur 'HVRS chez les prématurés sans
MPC : un examen systématique et une méta-analyse de qualité moyenne 74, 4 rapports d’ECR de
bonne qualité ** “® ou de qualité moyenne 111 130 6 études de cohorte par observation dont la qualité
était bonne 3!, moyenne ou passable 2”44 49 ou faible 4" 132, et une étude cas-témoin de qualité
passable 1%,

L’examen systématique et la méta-analyse des études menées entre 1990 et 2007 ont révélé que,
par rapport a I'absence de prophylaxie, l'utilisation du PVZ était associée a 72 % de moins d’'HVRS
chez les nourrissons nés a 32 sAG ou avant, et a 74 % de moins chez les nourrissons nés entre 32
et 35 sAG 7. L'ECR IMpact réalisé en 1996 a indiqué une diminution de 78 % du taux d’'HVRS chez
les prématurés agés de 6 mois ou moins sans MPC ayant recu du PVZ, avec un NST de 16 . La
diminution était de 47 % pour les nourrissons nés a 32 sAG ou avant et de 72 % pour ceux nés entre
32 et 35 SAG 4,

L’étude de Notario et al. a analysé de facon plus approfondie les données de 'ECR IMpact par
groupes d’AG. Le PVZ a permis des réductions significatives du taux d’hospitalisation pour les
nourrissons nés entre 28 et 31 sAG (73 %), entre 29 et 32 SAG (80 %), entre 32 et 34 sAG (82 %) et
entre 32 et 35 sAG (82 %), mais pas pour ceux nés a moins de 29 sAG ou entre 33 et 35 sAG. Les
chiffres dans ces 2 derniers groupes étaient faibles #*. Le NST variait de 13 a 21 et diminuait avec
laugmentation de I'AG. Il a été constaté un effet protecteur significatif similaire a la prophylaxie par
PVZ dans un ECR ultérieur portant sur des nourrissons nés entre 33 et 35 sAG suivis entre 2008 et
2010 (82 %, NST : 24) 1! et un petit ECR portant sur des nourrissons nés a 32 sAG ou moins suivis
entre 2009 et 2011 (RC 0,26; NST : 5) 1%,

Dans I'étude cas-témoins prospective jugée de qualité passable, menée de 2002 a 2006, I'efficacité
réelle du PVZ pour la prévention d’'une HVRS était de 74 % chez les nourrissons nés entre 29 et
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35 sAG. Lefficacité n’a pas été observée chez les nourrissons nés a moins de 29 sAG, mais les
effectifs étaient faibles 133.

Les études d’observation de cohorte ont donné des résultats contradictoires quant a I'incidence de la
prophylaxie par PVZ sur ’'HVRS chez les prématurés. Une étude de cohorte rétrospective de qualité
passable portant sur des enfants nés entre 2012 et 2015 a révélé un taux d’'HVRS de 38 % plus bas
au cours de la premiére saison du VRS chez les nourrissons nés entre 29 et 32 sAG ayant recu du
PVZ par rapport aux nourrissons qui n‘ont recu aucune prophylaxie (NST : 53), mais aucune
différence statistiquement significative dans les HVRS chez les nourrissons nés entre 33 et 36 sAG
ayant ou non recu une prophylaxie par PVZ. Cependant, le nombre d’enfants ayant effectivement
recu le PVZ qui leur avait été prescrit dans ce groupe était faible 2.

Dans une étude d’observation jugée de qualité passable, la prophylaxie par PVZ n’a pas réduit de
maniere significative le taux d’'HVRS chez les nourrissons nés a 28 sAG ou avant sans MPC suivis
entre 2011 et 2013 par rapport a un groupe témoin historique né entre 2000 et 2008 *4. Cependant,
la taille des échantillons était faible.

Dans une étude jugée de bonne qualité, le PVZ n’était pas significativement efficace dans les cohortes
d’enfants nés entre 32 et 35 sAG en 2002 et 2003 3. Une autre étude de cohorte de nourrissons nés
entre 32 et 34 sAG de 1995 a 2004, jugée de qualité passable, a indiqué une réduction significative
d’'HVRS au Texas (RC =0,45;1C a 95 % : 0,26 40,78 %; p = 0,005), mais pas en Floride (RC = 0,81;
ICa95%:0,42 a1,58 %; p = 0,54) *°.

Dans une étude jugée de qualité faible, il a été constaté que la prophylaxie par PVZ réduisait
significativement les HVRS dans une cohorte d’enfants nés a 30 sAG ou moins entre 1999 et 2004
(1,1 % contre 13,6 %, NST : 9) /.

En résumé, il existe de bonnes données probantes, basées sur des critéres techniques cotés
précoces, de lefficacité du PVZ chez les prématurés nés entre 28 et 35 sAG. Les résultats
contradictoires des études d’observation sur les nourrissons nés entre 32 et 36 sAG sont difficiles a
expliquer, mais peuvent en partie étre dus a des différences dans les plans des études, I'observance,
le lieu et I'époque. Trois études, I'une de bonne qualité et deux de qualité passable, ont suggéré une
absence d’effet chez les nourrissons nés a moins de 29 sAG, mais cela peut étre le résultat du petit
nombre de nourrissons sans MPC dans ce groupe de grands prématurés 4% 4+ 133 Une étude
d’observation de faible qualité a étayé un effet protecteur chez les nourrissons nés a 30 sAG ou moins.
En général, il semble gqu’il existe des données probantes a I'appui de l'efficacité du PVZ dans la
réduction des HVRS chez les enfants nés prématurément, bien que les données ne permettent pas
de définir clairement le degré de prématurité auquel le PVZ est le plus efficace.

IV.2.1.2. Mortalité

La seule étude ayant examiné la mortalité toutes causes confondues consistait en un examen
systématique et une méta-analyse de qualité moyenne, menés par Checchia et al. chez les
nourrissons nés a 32 sAG ou avant. Pour les receveurs du PVZ, le risque de mortalité toutes causes
confondues était significativement réduit (RC = 0,25; ICa 95 % : 0,13 a 0,49 %; p < 0,001) par rapport
aux receveurs du placebo ou a I'absence d’intervention, tandis que chez les nourrissons nés entre 32
et 35 sAG, la différence n’était pas significative (RC = 0,22; IC a 95 % : 0,03 a 1,89 %; p = 0,085) .
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Il est possible qu’il y ait une incidence différentielle de la prophylaxie par PVZ sur la mortalité toutes
causes confondues dans cette population, témoignant d’un effet protecteur chez les nourrissons nés
a 32 sAG ou avant, mais pas a des niveaux de prématurité moindres (entre 32 et 35 sAG). Cependant,
ces résultats reposent sur un petit nombre d’études qui sont peut-étre insuffisantes pour détecter une
différence de mortalité chez les enfants moins prématurés.

IV.2.1.3 Séquelles a Long Terme
IV.2.1.3.1 Respiration Ssifflante Récurrente et Asthme Atopique

Six rapports ont examiné I'effet de la prophylaxie par PVZ sur le risque de respiration sifflante au
cours des premiéres années de vie : 2 rapports de qualité moyenne ou passable issus d’'un ECR !
134 et 4 rapports provenant de 2 études de cohorte dont la qualité était soit bonne %, soit moyenne
ou passable 3¢ 137 goit faible 1%, Une étude ! s'intéressait uniquement a la respiration sifflante
signalée par les parents, tandis que les 5 autres s’intéressaient a la respiration sifflante diagnostiquée
par le médecin ou a la fois signalée par les parents et diagnostiquée par le médecin. Trois études ont
révélé que la prophylaxie par PVZ chez des prématurés par ailleurs en bonne santé, nés entre 33 et
35 sAG 11138 gy a 35 sAG ou moins %, a entrainé une réduction significative (de 46 a 66 %) du
risque de respiration sifflante chez les enfants au cours de la premiére année de vie !, jusqu’a I'age
de 3 ans 8, ou jusqu’a 2 ans apres le suivi démarré au plus tard a I'age de 36 mois %,

Dans un autre rapport issu de I'étude de cohorte de Simoes et al., les enfants qui avaient recu une
prophylaxie par PVZ présentaient une incidence significativement réduite de respiration sifflante
diagnostiquée par un médecin 24 mois apres l'inscription a I'étude, et un délai significativement plus
long avant un troisieme épisode de respiration sifflante diagnostiqué par un médecin par rapport aux
enfants n’ayant regu aucune intervention, mais uniguement chez les enfants sans antécédents
familiaux d’asthme ou d’atopie. Il n’y avait pas de différence significative dans ces résultats chez les
enfants ayant des antécédents familiaux d’asthme ou d’atopie **°.

Un suivi de la cohorte d’enfants nés entre 33 et 35 SAG et examinés une premiere fois pour cause de
respiration sifflante a 'age de 3 ans '* a révélé des taux réduits de respiration sifflante récurrente
diagnostiquée par un médecin au cours des 6 premieres années de vie chez les enfants ayant regu
une prophylaxie par PVZ par rapport aux enfants n’en ayant pas recu. Cependant, cette association
n’a été trouvée que dans les sous-groupes d’enfants ayant des antécédents familiaux d’allergie. Les
auteurs ont distingué I'asthme atopique (respiration sifflante récurrente et IgE élevées) de la simple
respiration sifflante récurrente, et ont constaté que les taux d’asthme atopique étaient similaires chez
les enfants ayant recu du PVZ et ceux n’en ayant pas recu, indépendamment des antécédents
familiaux d’allergie 7. Lors du suivi a 'age de 6 ans des nourrissons ayant participé a I'ECR de
Blanken et al., la différence entre les enfants ayant regu le PVZ ou le placebo n’était significative que
pour ceux dont les parents avaient signalé une respiration sifflante peu fréquente (de 1 a 3 épisodes
par an). On ne notait pas de différence significative en ce qui concerne I'asthme diagnostiqué par un
médecin ou le recours a des médicaments contre I'asthme au cours des 12 mois précédents, et la
fonction pulmonaire a I'dge de 6 ans ne différait pas entre les groupes 4.

Il semble que le PVZ puisse avoir un effet constant de réduction de l'incidence de la respiration
sifflante récurrente chez les jeunes enfants au cours des premiéres années de vie, mais les résultats
sont contradictoires quant a l'incidence relative du PVZ par rapport & des antécédents familiaux
d’atopie sur la respiration sifflante récurrente ultérieure chez les enfants plus agés. Ces études ne
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permettent pas non plus de savoir a quel niveau de prématurité le PVZ peut étre le plus efficace pour
avoir une incidence a long terme. Le NST pour prévenir un cas de respiration sifflante récurrente était
de 7 a 8 chez les nourrissons nés entre 32 et 35 sAG ou entre 33 et 35 sAG 111136138 de 10 chez les
nourrissons nés entre 29 et 32 sAG %6 et de 15 chez les nourrissons nés avant 29 sAG 3¢,

IV.2.1.3.2 Parameétres de Croissance

Une étude de cohorte de qualité passable a évalué les paramétres de croissance a I'age de 6 ans
chez des enfants nés entre 33 et 35 SAG ¥, L’étude n’a trouvé aucune différence significative en
matiere de poids, de taille ou d’'indice de masse corporelle entre les enfants ayant recu du PVZ et
ceux n’en ayant pas recu.

IV.2.2 Nourrissons Prématurés Atteints d’'une Maladie Pulmonaire Chronique Infantile
IV.2.2.1 Hospitalisations Associées au VRS

Cing études ont examiné ce résultat. Un ECR de bonne qualité portant sur des enfants nés a 35 sAG
ou avant et agés de 24 mois maximum atteints de DBP, réalisé en 1996, a révélé un risque réduit
d’HVRS pour les enfants receveurs de PVZ par rapport aux nourrissons ayant recu un placebo
(RR=0,61;I1C a95 % : 0,40 a 0,95 %; NST : 21) *é. Dans une étude d’observation jugée passable, la
prophylaxie par PVZ a réduit le taux d’HVRS de 86 % (NST : 13) au cours des 6 premiers mois suivant
la sortie initiale de I'hépital pour les nourrissons atteints de MPC suivis entre 2011 et 2013, par rapport
a un groupe témoin historique né entre 2000 et 2008. Selon I’AG, la réduction était significative pour
les enfants nés a 28 sAG ou moins (89 %, NST : 12) et non pour ceux nés entre 29 et 35 sAG, mais
les effectifs de ce dernier groupe étaient faibles 44.

Une étude d’observation de cohorte prospective antérieure de faible qualité portant sur des
nourrissons nés a 32 sAG ou moins, réalisée entre 1999 et 2002, avait constaté que la prophylaxie
par PVZ était associée a une réduction du risque d’'HVRS (RR =0,15; IC a 95 % : 0,05 a 0,49 %;
p <0,01; NST: 3) lors de la premiére infection par le VRS ¥, Une autre étude d’observation
prospective de faible qualité qui portait sur des enfants agés de 24 mois maximum atteints de MPC a
également rapporté une réduction du risque d’'HVRS (RR = 0,28; IC a 95 % : 0,14 40,58 %; p < 0,007;
NST : 8) “¢. Dans une étude cas-témoins prospective, jugée de qualité passable, portant sur des
nourrissons nés a 35 sAG ou moins et agés de moins de 12 mois ou de 12 a 24 mois, menée entre
2002 et 2006, aucune réduction significative du taux d’hospitalisation n’a été observée %,

Les résultats suggérent que la prophylaxie par PVZ permet de réduire le risque d’HVRS dans cette
population, mais l'influence de I’AG sur ce bienfait n’est pas claire.

IV.2.2.2 Mortalité

Une méta-analyse de qualité moyenne n’a pas montré d’effet du PVZ par rapport a I'absence
d’intervention ou a I'administration d’un placebo sur la mortalité toutes causes confondues pour les
prématurés atteints de MPC (0,22 % contre 0,34 %; RC de Peto: 0,83; IC a 95 % : 0,13 a 5,25 %),
mais on ne dénombrait que 3 événements dans le groupe avec prophylaxie et 2 événements dans le
groupe placebo/absence d’intervention 7.
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IV.2.3 Enfants Atteints de Fibrose Kystique
IV.2.3.1. Hospitalisations Associées au VRS

Six études ont examiné ce résultat. Un examen systématique jugé de bonne qualité a repéré un ECR
mené entre 1998 et 2001. L’étude n’a trouvé aucune différence significative en matiére d’HVRS chez
les enfants atteints de FK ayant recu soit une prophylaxie par PVZ, soit un placebo (RR : 1,02; IC a
95 % : 0,06 a 16,09 %). Cependant, un seul enfant de chaque groupe a subi une HVRS 40141 Une
petite étude d’observation de qualité passable a révélé que les témoins historiques suivis entre 1997
et 2002 n’ayant pas regu de PVZ présentaient plus de risque de subir une HVRS que les enfants
ayant recu du PVZ entre 2003 et 2007 (21,3 % contre 4,4 %, p = 0,027; NST : 6) '8, Trois autres
études d’observation n’ont trouvé aucune différence significative en matiere d’'HVRS entre les
receveurs de PVZ et les témoins. Dans I'étude de Bjornson et al. réalisée entre 2000 et 2017 et jugée
de qualité passable, le taux d’hospitalisation était de 2,7 % pour les receveurs de PVZ contre 6,0 %
pour les témoins (p = 0,20). Aprés ajustement pour la prise en compte des facteurs de confusion, le
taux d’'HVRS n’était toujours pas significativement inférieur chez les enfants ayant recu du PVZ par
rapport a ceux qui n’en avaient pas recu. Cependant, le taux d’hospitalisation pour maladie
respiratoire était significativement réduit chez les enfants ayant regu du PVZ, et le taux général de
dépistage du VRS était faible (53 %) 7. Une étude de grande envergure réalisée entre 1999 et 2006,
de faible qualité %2, et une petite étude portant sur les enfants ayant recu du PVZ réalisée entre 2001
et 2005 avec des témoins historiques entre 1997 et 2000, également de faible qualité 143, n'ont pas
conclu a un bienfait significatif de la prophylaxie par PVZ par rapport a I'absence d’intervention en
matiere d’HVRS ultérieure. Une étude cas-témoins de qualité passable, menée entre 2001 et 2012,
n’a pas trouvé de réduction significative du taux d’HVRS entre le groupe ayant recu du PVZ (5 %) et
le groupe témoin (2,9 %) 144,

Les résultats de ces études ne permettent pas de tirer de conclusions sur I'efficacité de la prophylaxie
par PVZ pour réduire le risque d’HVRS chez les enfants atteints de FK. Seule I'étude d’observation
de Groves et al. a trouvé un effet préventif significatif de la prophylaxie par PVZ sur ’'HVRS 78, Le taux
d’'HVRS dans le groupe témoin de cette étude était trés élevé, mais le nombre de participants était
faible. La plupart des études étaient menées sur de petits effectifs et peut-étre insuffisantes pour
détecter un effet. L’exception est la grande étude de Winterstein et al., qui a utilisé une base de
données administrative des professionnels de la santé %2, Il se peut que certains enfants atteints de
FK, par exemple ceux souffrant d'une MPC importante au cours de la premiére ou deuxiéme année
de vie, en retirent un bienfait.

IV.2.3.2 Autres Résultats dus au VRS en Matiére D’Hospitalisation
IV.2.3.2.1 Durée de L’'Hospitalisation Associée au VRS

Une étude d’observation de cohorte de qualité passable a examiné l'effet du PVZ sur la durée de
'HVRS chez les enfants atteints de FK. La moyenne de la DSH était significativement moindre chez
les receveurs de PVZ (5,7 + 2,4 jours) que chez les témoins (47 + 39 jours), p = 0,048 7’. Une petite
étude de cohorte historique antérieure de faible qualité n’a trouvé aucune différence significative dans
le nombre médian de jours d’'HVRS chez les receveurs de PVZ (11, EIQ : 3-14) par rapport aux
enfants ayant recu un placebo (13, EIQ : 2-14) [RC = 0,46; IC a4 95 % : 0,16 a 1,31 %] 4.
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A I'heure actuelle, compte tenu des résultats d’'une seule petite étude jugée de faible qualité et peut-
étre insuffisante pour détecter une différence, aucune conclusion ferme ne peut étre tirée quant a
I'effet de la prophylaxie par le PVZ sur la durée de I'HVRS chez les enfants atteints de FK.

IV.2.3.2.2. Hospitalisation Dans une Unité de Soins Intensifs en Raison du VRS

Une étude a évalué ce résultat. Aucun des 183 receveurs de PVZ n’a été hospitalisé en USI en raison
du VRS, tandis que 2 des 84 témoins l'ont été. Parmi les patients ayant subi une HVRS, 2 des
5 patients du groupe témoin ont di étre admis en USI 77,

IV.2.3.2.3 Besoin D’Assistance Respiratoire en Raison du VRS

L’étude de Robinson et al. a examiné l'effet de la prophylaxie par PVZ sur le recours a
I'oxygénothérapie en raison du VRS chez les enfants atteints de FK. Aucune différence significative
entre les groupes n’a été constatée en ce qui concerne la nécessité d’'une oxygénothérapie; toutefois,
le nombre de résultats était faible (groupe prophylaxie par PVZ, n = 1; groupe placebo, n =0) 49,
Dans I'étude de Bjornson, une assistance respiratoire accrue, sous forme soit de VM, soit
d’'oxygénothérapie, a été nécessaire pour 2,2 % des receveurs de PVZ et 1,2 % du groupe témoin

(p = 0,58).” Dans I'étude de Buchs, aucun patient n’a eu besoin d’oxygéene supplémentaire ni de VM
144

IV.2.3.3 Mortalité Toutes Causes Confondues

L’étude d’ECR a examiné I'efficacité de la prophylaxie par PVZ pour réduire la mortalité toutes causes
confondues chez les enfants atteints de FK. Cependant, comme aucun déces n’a été recensé dans
'un ou l'autre groupe au cours des 6 mois de suivi de I'étude, aucune conclusion ne peut étre tirée
guant a l'effet de la prophylaxie par PVZ sur ce résultat 4°. Une étude de cohorte plus importante
menée par Fink et al. n’a pas non plus signalé de différence dans la mortalité toutes causes
confondues avant I'age de 2 ans entre ceux qui ont recu du PVZ et ceux qui n’en ont pas regu 4.

IV.2.3.4. Séquelles a Long Terme
IV.2.3.4.1 Fonction Pulmonaire

Une petite étude de cohorte historique de qualité passable n’a révélé aucune différence significative
dans la fonction pulmonaire (évaluée par la mesure du VEM1) a I'age de 6 ans entre les enfants
atteints de FK selon qu’ils avaient recu ou non du PVZ 78, L’étude de cohorte de Fink et al., jugée de
faible qualité, n’a pas non plus trouvé de différence dans le VEM1 a I'age de 7 ans entre ceux qui
avaient recu du PVZ et ceux qui n’en avaient pas regu 4°,

IV.2.3.4.2 Parameétres de Croissance

L’ECR n’a révélé aucune différence significative entre les groupes PVZ et placebo lors du suivi de
12 mois en ce qui concerne la prise de poids ou le rapport poids/taille 1°. Une petite étude de cohorte
historiqgue n’a trouvé aucune différence significative dans les paramétres de croissance (poids, taille,
indice de masse corporelle) a 'dge de 6 ans entre les enfants, selon gu’ils aient recu ou non une
prophylaxie par PVZ 8, L'étude cas-témoin de Buchs et al. n’a pas non plus trouvé de différence
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significative entre les receveurs du PVZ et les témoins en ce qui concerne la croissance au cours des
3 premiéres années de vie 144,

IV.2.3.4.3 Colonisation par P. aeruginosa et S. aureus

L’ECR n’a trouvé aucune différence statistiqguement significative dans le nombre d’enfants présentant
une colonisation des VR par P. aeruginosa chez les enfants ayant recu du PVZ par rapport a ceux
ayant recu un placebo, aprés 12 mois de suivi 1°. Dans I'étude de Groves et al., le temps médian
avant I'apparition d’un premier isolat de P. aeruginosa était significativement plus court chez les
enfants ayant recu du PVZ que chez les autres, et le RR d’apparition d’un premier isolat au cours de
la période d’étude était également significativement plus élevé chez les enfants ayant recu du PVZ.
Cependant, lors du suivi a 'dge de 6 ans, il n’y avait pas de différence significative entre les 2 groupes
en ce qui concerne les taux de colonisation chronique par P. aeruginosa 8.

L’étude de Buchs et al. a rapporté que la prophylaxie par PVZ n’avait pas d’effet significatif sur I'age
de la premiére colonisation par P. aeruginosa ou S. aureus, ni sur la proportion d’enfants colonisés
par P. aeruginosa a I'adge de 3 ans. En revanche, la proportion d’enfants colonisés par S. aureus a
'age de 3 ans était significativement plus élevée chez les receveurs de PVZ (97 %) que chez les
témoins (85 %) %4, L’étude de Fink et al. n’a pas non plus signalé de différence dans le délai de

premiere colonisation par P. aeruginosa entre les enfants ayant recu ou non une prophylaxie par PVZ
145

Les résultats de ces études ne montrent aucune différence significative pour ce qui est des séquelles
a long terme constatées entre les enfants atteints de FK ayant regu une prophylaxie par PVZ et ceux
n’en ayant pas recu. Cependant, le nombre d’enfants étudiés était faible.

IV.2.4 Enfants Présentant une Cardiopathie Congénitale HEmodynamiquement Significative
IV.2.4.1. Hospitalisations Liées au VRS

Cing études ont examiné I'efficacité potentielle ou I'efficacité réelle de la prophylaxie par PVZ chez
les enfants atteints de CPCHS. Un ECR de bonne qualité réalisé entre 1998 et 2002 & a montré que
le ratio d’'HVRS des enfants atteints de CPCHS agés de 24 mois ou moins au début de la saison de
VRS et ayant regu une prophylaxie par PVZ diminuait de maniére assez significative par rapport a
celui des enfants ayant un placebo (RD=45 %, p=0,003; NST : 23). Ce résultat était statistiquement
significatif chez les enfants atteints de coronaropathie acyanotique (RD=58 %, p=0,003; NST : 15),
mais pas chez les enfants atteints de coronaropathie cyanotique (RD=29 %, p=0,285). Une étude de
cohorte observationnelle de qualité passable portant sur des nourrissons agés de moins d’'un an, dont
des receveurs de PVZ sur la période 2013-2015 suivis prospectivement et des témoins de la période
2010-2015 identifiés rétrospectivement, a permis de déceler une réduction significative de 49 %
(NST : 45) pour tous les cas et de 65 % (NST : 31) pour le sous-groupe présentant une CPCHS
cyanotique, ainsi qu’'une réduction non significative de 35 % dans le sous-groupe des patients
présentant une maladie acyanotique %5, Un RR significatif de 0,28 (réduction de 72 %, NST : 7)
d’hospitalisation pour tous les cas de CPCHS agés de moins d’un an a été rapporté dans une petite
étude observationnelle de qualité passable portant sur des receveurs de PVZ inscrits entre 2014 et
2016 et des témoins historiques nés dans la période 2007-2009 7. Une étude de cohorte
observationnelle antérieure de faible qualité, portant sur des receveurs de PVZ sur la période 2003-
2007 et des témoins historiques nés entre 1998 et 2003 n’avait pas établi qu’une prophylaxie par PVZ
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entrainait une réduction significative des HVRS par rapport & I'absence d’intervention chez des
enfants atteints de CPC nés a 36 sAG ou moins et &gés de 24 mois ou moins au début de la saison
de VRS (RR=0,58; IC 295 % : 0,21 a 1,65 %); cependant, le ratio de HVRS dans la population témoin
s’est révélé trés faible (2,9 %) 8. Une étude prospective de cas-témoins de qualité passable, menée
de 2002 a 2006, n’avait pas permis d’observer une efficacité réelle significative du PVZ, que ce soit
au cours de la premiére ou de la deuxieme année de vie 3.

Ces études montrent des résultats contradictoires concernant I'effet protecteur du PVZ sur le
ratio d'HVRS des nourrissons atteints de CPCHS. Les 2 études qui n’ont pas montré d’effet significatif
133,148 comptaient moins de participants que 2 études plus importantes qui ont montré une réduction
du risque comprise entre 45 et 49 % 8146, Une de ces études a montré une protection significative
chez les enfants atteints de cardiopathie cyanogene, mais pas chez ceux atteints de cardiopathie
acyanogene %, tandis que I'autre a montré le contraire 8. Les raisons de ces divergences ne sont
pas évidentes, mais peuvent étre dues a une taille d’échantillon insuffisante pour détecter une
différence dans les sous-groupes.

IV.2.4.2. Autres Résultats dus au VRS en Matiére D’Hospitalisation
IV.2.4.2.1. Durée de L'Hospitalisation Associée au VRS

L’ECR portant sur des enfants atteints de CPCHS et agés de 24 mois ou moins a constaté que les
receveurs de PVZ présentaient une diminution relative significative du nombre total de jours de
HVRS/100 enfants par rapport aux receveurs de placebo (RD=56 %, p=0,003) 8. Pour ceux admis a
I'h6pital en raison du VRS, la moyenne de la DSH était de 10,8 jours pour les receveurs de PVZ et de
13,3 jours pour les receveurs du placebo, ce qui ne constitue pas une différence significative. Dans
'étude de Chiu et al., la DSH n’était pas significativement différente entre les patients ayant recu du
PVZ et ceux n’en ayant pas regu, tant a I'échelle du groupe entier que de chaque sous-groupe
(patients présentant une CPCHS cyanotique et patients présentant une CPCHS acyanotique) 4.

IV.2.4.2.2 Admission et Durée du Séjour en Unité de Soins Intensifs en Raison du VRS

L’ECR portant sur des enfants atteints de CPCHS agés de 24 mois ou moins a signalé que par rapport
aux receveurs d’'un placebo, le groupe de patients ayant recu du PVZ avait montré une diminution
relative du nombre d’admissions en USI, sans que la réduction soit significative (RD=46 %, p=0,094)
8_ Dans les études de cohorte observationnelles, le rapport de Chiu et al. ne signale aucune différence
significative dans les taux d’admission en USI chez les personnes ayant recu du PVZ et celles n’en
ayant pas regu, que ce soit sur 'ensemble du groupe ou sur les sous-groupes (CPCHS cyanotique et
acyanotique); et Harris et al., non plus, n'ont trouvé aucune différence significative dans le taux
d’admission en USI. Dans les 3 études, les proportions de nourrissons ayant subi une HVRS et qui
ont d0 étre admis en USI n’étaient pas non plus significativement différentes dans les groupes de
patients qui avaient recu du PVZ par rapport aux groupes qui n’en avaient pas regu 80146, 148,

Dans I'ECR, le nombre total de jours/100 enfants dans une USI en raison du VRS ne différait pas
significativement entre les receveurs de PVZ et les receveurs de placebo . Dans I'étude de cohorte
de Harris, la DSH en US| est passée de 14,9 a 10 jours, mais la différence n’était pas significative 4,
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IV.2.4.2.3 Utilisation de la Ventilation Mécanique Liée au VRS

L’ECR de Feltes et al. n’a pas permis de déceler une différence significative dans I'utilisation de la
VM, rapportée en nombre total de jours/100 enfants, entre les enfants atteints de CPCHS et agés de
24 mois ou moins au début de la saison de VRS qui ont recu du PVZ et ceux qui ont regu un placebo
(RD=41 %, p=0,282) .

IV.2.4.2.4. Durée de L’'Oxygénothérapie due au VRS

L’ECR a révélé que, par rapport au placebo, les enfants ayant recu la prophylaxie par PVZ affichaient
un nombre total de jours/100 enfants sous oxygénothérapie (RD=73 %, p=0,014) significativement
inférieur &,

Ces résultats suggerent que pour les enfants atteints de CPCHS et ayant subi une HVRS, le fait
d’avoir recu du PVZ n’a pas d’incidence sur la sévérité de la maladie, telle gu’elle se manifeste par la
DSH, l'admission en USI, la DSH en USI ou la nécessité de recourir a la VM, bien que le nombre
d’études soit faible.

IV.2.4.3 Mortalité toutes causes confondues

L’ECR de Feltes et al. et I'étude de cohorte de Harris et al. ont tous deux examiné la mortalité toutes
causes confondues dans cette population & 48 |’ECR ne fait apparaitre aucune différence
significative dans la mortalité toutes causes confondues entre les enfants atteints de CPCHS et agés
de 24 mois ou moins au début de la saison de VRS qui ont recu du PVZ par rapport & ceux qui ont
recu un placebo. L’étude de Harris et al. a rapporté un décés dans le groupe sans intervention et
aucun déces dans le groupe avec prophylaxie par PVZ.

L’ECR fait état de déces dus au VRS chez 2 des 639 receveurs de PVZ et 4 des 648 patients témoins
(p 0,46) .

I\VV.2.5 Enfants Atteints du Syndrome de Down
IV.2.5.1 Hospitalisations Associées au VRS

Trois études ont examiné l'effet de la prophylaxie par PVZ sur la réduction des HVRS chez les
nourrissons atteints du syndrome de Down. Une petite étude de cohorte observationnelle de qualité
passable menée aupres d’enfants sur la période 2012-2014 a révélé que le ratio d’hospitalisation des
enfants atteints du syndrome de Down sans autres critéres justifiant une prophylaxie par PVZ n’était
pas significativement différent entre ceux qui avaient recu du PVZ et ceux qui n’en avaient pas regu
(3 % contre 15 %, p 0,075) #°. Une étude de cohorte antérieure plus importante, de faible qualité, a
comparé des enfants canadiens atteints du syndrome de Down qui avaient recu du PVZ sur la période
2005-2012 avec les données d’un registre néerlandais portant sur des enfants atteints du syndrome
de Down, nés sur la période 2003-2005 et qui n'avaient pas recu de PVZ 0, Aprés ajustement en
fonction des données CPCHS, des CPC non significatives, d’AG et de poids de naissance, I'analyse
arévélé que, par rapport a I'absence d’intervention, la réception de PVZ était associée a une réduction
statistiquement significative de 72 % des HVRS (ratio du taux d'incidence [RTI]=3,63 IC 295 % : 1,52
a 8,67 %; p=0,002; NST : 12).
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Une réduction significative des hospitalisations a également été constatée lorsque l'analyse a été
restreinte aux enfants présentant au moins un critére de risque standard pour la prophylaxie VRS
(CPCHS, naissance a <35 sAG, MPC) [RTI 3,39 (1,02-11,25)]. Cependant, lorsque l'analyse a été
restreinte aux enfants ne présentant aucun critére standard de risque de VRS, la différence dans les
ratios HVRS entre les enfants recevant une prophylaxie par PVZ et les enfants ne recevant aucune
intervention n’était pas significative (RT1=6,57; IC & 95 % : 0,70 & 62,16 %). La troisieme étude,
classée de bonne qualité, a rapporté une diminution globale des HVRS aprés que la prophylaxie par
PVZ eut été approuvée au Japon pour tous les enfants atteints du syndrome de Down. Pour tous les
enfants, le rapport de cotes ajusté (RCa) des patients qui recevaient du PVZ était de 0,41 (ICa 95 % :
0,18 &4 0,92 %; p=0,03), mais il N’y avait pas de différence dans les ratios HVRS entre les groupes de
patients non atteints de CPCHS (RCa 0,43; IC 4 95 % : 0,04 a 4,26 %; p=0,47) ou ne présentant pas
de facteurs de risque supplémentaires d’HVRS (RCa 0,68; IC a 95 % : 0,06 a 7,73 %, p=0,75) L.

IV.2.5.2 Autres Résultats dus au VRS en Matiére D’Hospitalisation
IV.2.5.2.1 Durée de L’'Hospitalisation Associée au VRS

L’étude observationnelle de Yi et al. a révélé gu’il n’y avait pas de différence significative dans le
nombre moyen de jours d’HVRS chez les receveurs de PVZ par rapport aux enfants ne recevant
aucune intervention (6,4 contre 12,4 jours; p=0,48) 1*0.

IV.2.5.2.2. Admission et Durée du Séjour en Unité de Soins Intensifs en Raison du VRS

L’étude d’observation de Yi et al. a rapporté qu’aucun des 532 enfants ayant regu une prophylaxie
par PVZ n’a été admis dans une USI, alors gu’il y a eu 4 admissions en USI (p 0,0085) parmi les
233 enfants n’ayant pas recu de PVZ. La DSH en USI a été de 10,3 jours °,

I\V.2.5.2.3 Utilisation et Durée D’Utilisation de la Ventilation Mécanique Liée au VRS

Dans I'étude de Yi et al., aucun enfant ayant regu une prophylaxie par PVZ n’a eu besoin d’'une V\M;
4 enfants ont eu besoin d’'une VM (p 0,0085) dans le groupe sans PVZ. La durée moyenne d'utilisation
de la VM a été de 10,3 jours *.

IV.2.5.2.4 Utilisation et Durée de L'Oxygénothérapie en Raison du VRS

L’étude de Yi et al. a révélé que les enfants ayant recu une prophylaxie par PVZ avaient
significativement moins eu besoin d’'une oxygénothérapie complémentaire (2/532, 0,004 % contre
19/233; 0,08 %; p<0,001); le nombre moyen de jours d’utilisation de I'oxygénothérapie de ces enfants
a également été inférieur (4 contre 13,7 jours; p=0,046) par rapport a celui des enfants n’ayant pas
recu de PVZ* .

La signification des résultats de ces études, I'une de faible qualité **° et I'autre portant sur un trés petit
nombre d’enfants 14°, n’est pas claire; elle suggéere cependant que le PVZ peut ne pas étre bénéfique
aux enfants atteints du syndrome de Down et qui ne présentent pas d’autres affections pouvant
justifier 'administration de PVZ. D’autres études seraient nécessaires pour pouvoir tirer des
conclusions sur les avantages du PVZ pour cette population.
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IV.2.6 Nourrissons Vivant Dans des Communautés Eloignées
IV.2.6.1 Hospitalisations Associées au VRS

Deux études de cohorte de faible qualité ont examiné ce résultat °> %2, ['étude de Banerji et al.
comprenait des enfants inuits du Nunavut, au Canada, qui étaient nés a moins de 36 sAG et/ou qui
présentaient une maladie cardiaque ou respiratoire importante et étaient agés de moins de 6 mois au
début de la saison 2009-2010 du VRS. Le ratio dHVRS chez les enfants ayant recu du PVZ était
significativement inférieur (2/91; 2,2 %) a celui des enfants pouvant recevoir 'administration de PVZ
mais n’ayant recu aucune intervention (5/10, 50 %) (RC=0,04; IC & 95 % : 0,008 & 0,26 %; p=0,0005).
Le NST pour prévenir une hospitalisation était de 2 °2, Comme tous les nourrissons admissibles au
PVZ n’ont pas été recensés, le taux de réduction réel est probablement inférieur & celui rapporté.
Dans I'étude de Singleton et al., le ratio des HVRS a été évalué chez les enfants autochtones d’Alaska
avant et aprés l'introduction d’'un programme de prophylaxie par PVZ pour les nourrissons a haut
risque en 1998.0n a constaté une réduction significative des HVRS chez les nourrissons nés a
36 sAG ou moins (taux relatif 0,34; IC & 95%: 0,17 & 0,68 %; p<0,001). Aprés lintroduction du
programme PVZ, le taux de premiére hospitalisation parmi les nourrissons a haut risque était de 0,55
pour 1000 jours de protection par le PVZ et de 1,07 pour 1000 jours non protégés (taux relatif 0,52;
IC a95%:0,28 a 0,93 %). Le NST pour prévenir une HVRS était de 4 *2.

Bien que les nourrissons inuits vivant dans des communautés nordiques éloignées soient réputés
présenter un risque élevé d’HVRS 2%, les données sur l'efficacité réelle du PVZ pour prévenir
I'hospitalisation dans ce groupe sont trés limitées. Aprés I'achévement de la revue de littérature sur
I'efficacité réelle du PVZ, les résultats d’un programme de prophylaxie par PVZ aux nourrissons nés
a terme en bonne santé et agés de moins de 3 mois pendant la saison du VRS au Nunavik (Québec)
sont devenus disponibles *°. La qualité de I'étude a été jugée passable. Entre novembre 2016 et juin
2019, 73 % des 646 nourrissons nés a terme et en bonne santé admissibles ont recu du PVZ;
cependant, seuls 37 % d’entre eux ont recu toutes les doses recommandées a temps.

L’efficacité réelle du PVZ a été évaluée 1) en comparant le taux d’'HVRS chez les nourrissons qui ont
recu toutes les doses de PVZ a temps et ceux qui n’ont pas recu de PVZ et 2) en comparant ce méme
taux pendant les périodes de protection et de non-protection. Le ratio HVRS est de 10/237 pour les
nourrissons (4,2 %) qui ont recu du PVZ et de 7/177 (4,0 %) pour ceux qui n’en ont pas regu.
L’efficacité réelle directe du PVZ a été calculée a -6,7 % avec un large IC a 95 % : de -174,8 a 85,5 %.
Les ratios HVRS étaient de 37,6/100 000 jours protégés par le PVZ et de 39,1/100 000 jours non
protégés, soit un effet protecteur direct de 3,8 % avec un IC 495 % : de -1167,6 a 64,9 %. Les limites
de I'étude comprennent de petits nombres d’HVRS, une grande variation des ratios HVRS au cours
des différentes années et un taux élevé de co-infections avec d’autres virus respiratoires. Pour plus
de détails, voir le Tableau des données a I’Annexe C.

IV.2.7. Impact des Changements Dans les Recommandations Pour la Prophylaxie par PVZ.

Plusieurs études ont été répertoriées dans la littérature sur le FdM lié au VRS, décrivant I'impact des
recommandations révisées de ’AAP de 2014 concernant l'utilisation du PVZ sur le taux d’'HVRS au
travers d’analyses de périodes séquentielles avant et aprés la mise en ceuvre de ces
recommandations révisées °. Ces études ne répondaient pas aux critéres de la revue de la littérature,
parce que les enfants qui ont recu ou non du PVZ n’ont pas été recensés. Elles sont résumées ici.
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Dans une étude monocentrique menée dans un centre tertiaire du Dakota du Nord, le ratio dHVRS
pour 1000 enfants de moins de 24 mois était de 5,37 dans la période ayant précédé la révision de
2014 (saisons 2012-2013 et 2013-2014) et de 5,78 dans la période I'ayant suivie (saison 2014-2015)
[différence de +0,4; IC 495 % : -1,2 a +2 %,; p=0,622]. Le nombre d’admissions liées au VRS était de
194. Le nombre de doses de PVZ administrées pour 1000 enfants de moins de 24 mois était de 21,7
pendant la période ayant précédé la révision de 2014 et de 10,3 doses pendant la période I'ayant
suivie, soit une réduction de 11,4 doses (IC a 95 % : 14,3 a 8,4 %; p < 0,001) %3,

Une autre étude monocentrique réalisée dans le Milwaukee s’est intéressée au ratio dHVRS chez les
nourrissons de moins d’un an nés a 29-35 sAG ou plus et aux proportions de toutes les admissions
liees au VRS dans ce groupe d’AG 2 saisons avant et 2 saisons aprés la mise en ceuvre des directives
de I'AAP de 2014 (2012-2017). Le ratio d’'HVRS était de 91. Il n’y a pas eu de différence significative
dans le nombre d’admissions ou la proportion d’admissions dans ce groupe d’AG avant et apres la
mise en ceuvre des nouvelles directives. La DSH a augmenté, passant d’'une médiane de 5,86 jours
avant a une médiane de 7,86 jours (p 0,02) apres la mise en ceuvre, mais il n’y a eu aucune différence
dans les admissions en USI, le recours a une oxygénothérapie ou a une VM %4,

Une étude monocentrique réalisée en Ohio a examiné le taux HVRS chez les nourrissons de moins
de 12 mois avant et aprés la mise en ceuvre des directives de 2014. Sur 1063 HVRS, les nourrissons
nés a 29%7-34%7 sAG représentaient 7,1 % (34/482) durant la saison 2013-2014 et 9,8 % (57/581)
durant la saison 2014-2015 (une différence non significative). Les nourrissons nés a 29-34 sAG et
agés de moins de 6 mois constituaient 3,5 % (17/482) des HVRS en 2013-2014, contre 7,1 % (41/581)
en 2014-2015 (p = 0,01).

Parmi les nourrissons de 290/7-346/7 sAG autrement en bonne santé et agés de moins de 3 mois, la
fréquence d’administration d’oxygéne (40,0 % contre 78,9 %; p 0,05), celle des admissions en USI
pédiatrique (30,0 % contre 68,4 %; p 0,04), le recours a la VM (10,0 % contre 52,6 %; p 0,04) et la
moyenne de la DSH (1,8 contre 8,8 jours; p 0,04) étaient tous plus élevés durant la saison 2014-2015.
Aucun écart de morbidité n'a été observé entre les saisons 2013-2014 et 2014-2015 chez les
prématurés agés de 3 a moins de 6 mois ou de 6 a moins de 12 mois. L’admissibilité au PVZ a diminué
de 32,3 % durant la saison 2013-2014, passant a 1,8 % en 2014-2015 (p < 0,001) %,

Une vaste étude a utilisé des bases de données commerciales et Medicaid pour évaluer des
nourrissons nés entre le 1¢ juillet 2011 et le 30 juin 2016. Les nourrissons ont été classés comme
prématurés ou a terme et les HVRS des nourrissons 4gés de moins de 6 mois ont été recensés. Les
ratios de comparaison des taux d’hospitalisation des prématurés et des enfants a terme ont été
calculés. Avant la révision des directives, les ratios saisonniers entre prématurés et enfants nés a
terme étaient compris entre 1,6 et 3,4. Apres la révision, ils étaient compris entre 2,6 et 5,6. De 2014
a 2016, le risque associé a une prématurité de 29 a 34 sAG par rapport a une naissance a terme était
significativement plus élevé que sur la période de 2012 a 2014 (2,00; p<0,0001 pour les nourrissons
assurés commercialement et 1,46; p<0,0001 pour les nourrissons assurés par Medicaid, p<0,0001).

L utilisation du PVZ a diminué de 74 a 97 % pour ce qui est des sAG et des différents groupes d’age
155

Une étude antérieure utilisant des bases de données similaires a évalué les taux d’utilisation de PVZ
et I’'HVRS chez les prématurés de 29 a 36 sAG pendant la saison 2014-2015 pour les comparer avec
ceux de la saison 2013-2014. Le recours a la prophylaxie par PVZ chez les nourrissons de 29 a
34 sAG a diminué de 62 & 95 % (p < 0,01) au cours de la saison 2014-2015 par rapport a la saison
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2013-2014. Par rapport a la saison 2013-2014, les ratios d’HVRS sur la saison 2014-2015 ont été
multipliés par 2,7 (p 0,02) et 1,4 (p 0,03) chez les nourrissons nés entre 29 et 34 sAG, agés de moins
de 3 mois, et bénéficiant respectivement d’'une assurance commerciale et de Medicaid. Aucune
différence significative n’a été observée pour les enfants agés de 3 a 6 mois °°.

Une autre étude s’est penchée sur l'effet du changement des recommandations pour les enfants
souffrant de CPCHS. Les directives 2014 de '’AAP recommandent la prophylaxie par PVZ pour les
enfants des leur premiére année de vie, alors que les directives précédentes la recommandaient pour
les enfants de moins de 2 ans. Une base de données administrative de soins de santé nationale
américaine a été examinée afin de recenser les enfants 4gés de moins de 24 mois atteints de CPC
et ayant subi une HVRS au cours des saisons 2012-2014 et 2014-2016 du VRS. Le nombre d’HVRS
était de 644 durant les saisons 2012-2013 et 2013-2014, contre 625 au cours des saisons 2014-2015
et 2015-2016. Aucun changement n’a été observé au niveau de la DSH, du taux d’admission en USI
ou de la mortalité a I'hépital pour les enfants de 13 a 24 mois atteints de CHC aprés la modification
des recommandations. Aucun déceés n’a été enregistré chez les 13-24 mois, quelle que soit la saison.
La population étudiée n’a pas été restreinte aux patients souffrant de CPCHS °7,

Par suite de la publication des recommandations révisées de 'AAP en 2014, I'ltalie a mis en place
des limites similaires pour l'utilisation du PVZ chez des prématurés par ailleurs en bonne santé a
automne 2016. Dans une population de 284 902 enfants 4gés de moins de 2 ans dans une région
du pays, le nombre d’HVRS était de 1729. A la suite du changement de politique, une réduction du
nombre d’HVRS, de 6,3/1000 (IC &4 95 % : 6,0 a 6,7 %) a 5,5/1000 (IC a 95 % : 5,0 & 5,9 %), a été
observée. Il n’y avait pas de différence significative pour ce qui est des sAG ou de I'age des enfants
admis du fait du VRS durant les 2 saisons ayant précédé le changement de politique et la saison

I'ayant suivi. Le nombre de prescriptions de PVZ a diminué de 48 % aprés le changement de politique
158

Une analyse rétrospective des HVRS d’enfants d’'un an ou moins sur 3 saisons consécutives de VRS
(2014-2015, 2015-2016, 2016-2017) a été réalisée dans un seul centre tertiaire en Italie. Le nombre
total d’admissions dues au VRS pour les 3 saisons était de 366. La proportion de prématurés a
augmenté au cours des 3 saisons, passant respectivement de 6,6 % a 7,3 %, puis a 9,2 % pour le
groupe des 29 a moins de 36 sAG; et de 5,1 % a 6,4 % puis a 8,3 % pour le sous-groupe des 33 a
moins de 36 SAG. Ces augmentations n’étaient pas statistiquement significatives, mais la taille de
I'échantillon était faible °.

Une autre étude de cohorte rétrospective du ratio d’'HVRS chez les nourrissons nés de 29 a 35 sAG
dans la saison ayant précédé (2015-2016) ou suivi (2016-2017) I'introduction des recommandations
plus restreintes pour la prophylaxie par PVZ a été menée dans 3 UNSI en ltalie. Au total, 262, puis
274 nourrissons ont été admis dans I'étude en 2015-2016 et 2016-2017, respectivement. L'HVRS est
survenue chez 1,9 et 5,1 % des nourrissons durant les saisons 2015-2016 et 2016-2017,
respectivement (RC: 2,77; IC & 95%: 0,98 a 7,8 %; p 0,045). La proportion de nourrissons ne
recevant pas de PVZ a augmenté de maniére significative, passant de 63,7 % en 2015-2016 a 80,6 %
en 2016-2017(p < 0,0001)

En résumé, il existe peu de données basées sur la population concernant I'effet du changement des
recommandations de 'AAP de 2014 sur les HVRS de prématurés de 29 a 35/36 sAG. Une petite
étude monocentriqgue n’a montré aucune différence dans les ratios HVRS globaux. Une vaste étude
s’appuyant sur une base de données administrative a montré un ratio d’HVRS multiplié par 1,4 & 2,7
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chez les prématurés agés de moins de 3 mois. D’autres études ont examiné les proportions d’enfants
nés de 29 a 35sAG ayant subi une HVRS. Deux études monocentriques n’ont montré aucune
différence dans cette proportion. Une d’entre elles n’a montré aucune différence au niveau de la
morbidité des patients admis, tandis que l'autre a fait état d’'une évolution vers un plus jeune age, et
d’'une morbidité plus élevée chez les patients admis de moins de 3 mois, mais pas chez les
nourrissons plus ageés.

Une autre grande étude de base de données a comparé les ratios de prématurés et de nourrissons
nés a terme parmi ceux admis en raison du VRS, concluant & une augmentation (multiplication par
1,5 & 2). Une étude portant sur des enfants atteints de CPC agés de 13 a 24 mois n’a montré aucune
augmentation de la morbidité chez ceux qui ont subi une HVRS. Un changement de politique similaire
a eu lieu en ltalie; aussi, deux études réalisées n’'ont montré aucun impact significatif, tandis qu’une
troisieme montrait une multiplication par 2,7 du ratio d’'HVRS chez les nourrissons de 29 a moins de
36 sAG. Cependant, on observe d’'importantes variations dans les ratios HVRS d’une saison a l'autre,
et ces études n’ont couvert gu'une ou deux saisons avant et aprés le changement de politique.

IV.3 Immunogénicité

IV.3.1 Niveaux de Palivizumab

Le PVZ est un agent d'immunisation passive. |l a été démontré qu’une concentration sérique de PVZ
de 30 ug/mL réduisait de 99 % la réplication du VRS dans les poumons de rats de laboratoire 1. Sur
la base de ces données, une concentration de 40 ug/mL ou plus a été choisie arbitrairement comme
niveau cible privilégié dans les essais cliniques réalisés chez les nourrissons 4 8 162 Dans ces
études, 5 doses de 15 mg/kg ont été administrées aux patients a des intervalles de 30 jours. Un
modele informatique pharmacocinétique basé sur les données de 22 essais cliniques a suggéré que
ce schéma permettrait de fournir des niveaux supérieurs au niveau cible pendant une période de
6 mois 13,

La demi-vie du PVZ est comprise entre 19 et 27 jours %4, L’administration de doses successives
permet d’accroitre les creux sériques de PVZ. Les écarts-types entre les creux sérigues moyens,
30 jours apres l'administration des doses (une, deux, trois et quatre) de 15 mg/kg étaient
respectivement de 37+21 ug/mL, 57+41 ug/mL, 68+51 ug/mL et 72+50 ug/mL 5. Dans une étude du
PVZ chez des enfants atteints de CPC, les concentrations sériques (écart-type moyen) avant la
deuxiéme et la cinquieme dose étaient de 55,5 +19 ug/mL et 90,8 +35 ug/mL. Chez 139 patients ayant
subi un pontage cardiaque, les taux de PVZ mesurés juste avant et le jour suivant le pontage étaient
respectivement de 98,0 +52 ug/mL et 41,4 +33 ug/mL, soit une diminution de 58 % (p=0,0001) #°.
Conformément aux directives précédentes du CCNI et aux recommandations de I'AAP, les enfants
atteints de CPC et devant continuer a recevoir une prophylaxie doivent se voir administrer une dose
de 15 mg/kg de PVZ apres le pontage cardiaque * 8. L’AAP suggére également que si la prophylaxie
est toujours indiquée, une dose supplémentaire de 15 mg/kg doit étre envisagée a la fin de
'oxygénation par membrane extracorporelle .

La possibilité d’administrer moins de 5 doses de PVZ a été explorée. Une récente étude de
modélisation a prédit que des niveaux de 30 a 40 ug/mL seraient maintenus pendant 181 jours si les
doses 1 et2 étaient administrées a 29 jours d'intervalle, et les 3 doses suivantes a 38 jours
d’intervalle. Avec seulement 4 doses, ces niveaux seraient maintenus pendant 143 jours %, La SCP
recommande que les programmes administrent un maximum de 3 a 5 doses; 4 doses sont
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probablement suffisantes dans tous les groupes a risque si la prophylaxie par PVZ est commencée
uniguement en cas de circulation du VRS dans le milieu, en particulier si les doses 2, 3 et 4 sont
administrées a 38 jours d'intervalle 8.

Cependant, 'administration a 38 jours d’intervalle est plus complexe a mettre en ceuvre et peut
entrainer plus de gaspillage; un intervalle de 35 jours peut étre plus pratique. Dans le cadre d’'un
programme déployé en Colombie-Britannique, 4 doses de PVZ ont été administrées avec un intervalle
de 21 & 28 jours entre les 2 premiéres doses et de 28 a 35 jours entre les doses suivantes. Dix des
666 nourrissons (1,5 %) ont nécessité une hospitalisation. Tous étaient des cas d’infection malgré
'administration du PVZ, a I'exception d’'une paire de jumeaux qui ont été hospitalisés 65 jours apres
avoir regu leur 4¢ dose. Un total de 18 autres patients (2,7 %) ont été hospitalisés pour bronchiolite
alors gu'ils recevaient du PVZ, mais n’avaient pas été testés pour le VRS. Un schéma de 3 doses a
été prévu pour 514 enfants a faible risque nés de 29 a moins de 35 sAG et ne présentant aucune
maladie pulmonaire ni CPC. Un enfant a subi une HVRS alors qu'’il recevait du PVZ, et un autre a été
admis 58 jours apres avoir recu sa troisieme dose 7,

Une autre étude de cohorte portant sur 391 enfants atteints de CPC en Colombie-Britannique et ayant
recu 4 doses de PVZ de 2012 & 2016 a montré un taux d’admission pour infection avérée ou
potentielle (non testée) des VR inférieures par le VRS de 6,2 pour 100 approbations de PVZ % un
taux similaire aux 5,3 % observés chez les receveurs de PVZ dans une version d’essai clinique
impliquant 'administration de 5 doses mensuelles chez des enfants atteints de CPC (les maladies
respiratoires qui n‘ont pas été testées pour le VRS ont été exclues) . Un seul enfant a d( étre
hospitalisé plus de 30 jours aprés sa derniere dose de PVZ. Dans une autre étude, les niveaux
d’anticorps neutralisants protecteurs (définis comme le titre de neutralisation [NT95] de = 1 pour
12 dilutions) étaient présents en moyenne 55 jours (intervalle 28-105 jours) apres la derniére dose de
PVZ. Des niveaux d’anticorps neutralisants protecteurs ont également été trouvés chez 54 % des
nourrissons témoins agés de 4 a 11 mois qui n’avaient pas recu de PVZ, ce qui donne a penser que
la réponse humorale aux infections subcliniques par le VRS peut contribuer a atteindre des titres de
neutralisation qui persistent apres I'administration de PVZ %°,

Des inquiétudes ont été exprimées quant a I'importante variabilité inter et intra-individuelle des
niveaux de PVZ 163 165 et aux implications pour la protection si moins de doses de PVZ ou des
intervalles de dose plus longs devaient étre utilisés. Des creux faibles aprés la premiére dose avaient
conduit a suggérer la mise en place d'un intervalle plus court entre les premiére et deuxieme doses
170 Des creux de moins de 40 ug/mL aprés la premiére dose ont été rapportés chez 33 % des
receveurs %4 Dans un rapport, 46 % des infections contractées malgré le traitement sont survenues
dans l'intervalle suivant la premiére dose ", mais ce taux élevé n’a pas pu étre reproduit dans
d’autres études. Une étude rétrospective sur 42 patients ayant subi une HVRS malgré I'administration
de PVZ montre une corrélation entre des niveaux de PVZ plus faibles et 'admission en USI. Les
niveaux moyens étaient de 47,2 ug/mL chez les patients ayant nécessité un séjour en USI et de
98,7 ug/mL chez les autres (p < 0,0001). Dans I'analyse multivariée de I'étude ci-dessus, incluant les
facteurs de confusion potentiels, le seul paramétre associé a I'admission en USI était le niveau de
Pvz1iz,
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IV.3.2. Schémas Posologiques et Saisonnalité du VRS

La « saison du VRS » annuelle est la période pendant laquelle le risque de contracter le VRS est
suffisamment éleveé pour justifier une prophylaxie des nourrissons a haut risque. La saison commence
généralement en octobre ou novembre au Canada et se termine en avril ou mai, la plupart des cas
se produisant entre les mois de décembre et mars. La durée de la saison annuelle du VRS varie en
fonction de I'année et du lieu. Des études ont montré une variation de 13 a 23 semaines a divers
endroits aux Etats-Unis 7 et de 90 a 181 jours & Hamilton, en Ontario 3. Comme 5 doses mensuelles
doivent fournir des niveaux de protection pendant plus de 6 mois, 'AAP recommande un nombre
maximal de 5 doses ©. Il est possible d’optimiser l'utilisation du PVZ en s’appuyant sur les données
du laboratoire de virologie local afin de déterminer quand commencer la prophylaxie 173,

Lorsque de telles données ne sont pas disponibles, la date de début peut étre déterminée sur la base
des données d’HVRS pédiatriques, ou des données des saisons précédentes. Dans certaines
régions, 4 doses mensuelles peuvent suffire 4. Au Canada, certains programmes commencent
systématiquement en novembre ou décembre, tandis que d’autres s’appuient sur les données locales
des laboratoires et les données d’hospitalisation pour définir les dates de début et de fin de la saison
de VRS (voir 'Annexe A). Si cette derniére solution est plus compliquée a mettre en ceuvre que
l'utilisation de dates fixes, elle peut permettre une utilisation plus efficace du produit.

On peut s'attendre a des cas occasionnels d’HVRS avant ou apres la saison principale dans certaines
régions, mais le bienfait maximal de la prophylaxie sera obtenu pendant le pic de la saison.

IV.4 Données sur L'Innocuité

Le PVZ est généralement considéré comme un produit sdr. Depuis la description des événements
indésirables (El) dans la Déclaration sur le PVZ du CCNI 2003 4, il n’y a pas eu d’alertes de sécurité,
mais le nombre de nourrissons exposés au PVZ a considérablement augmenté. Le CCNI a déterminé
gue cela justifiait une nouvelle évaluation des données sur l'innocuité du PVZ. Une recherche
documentaire rapide des publications a partir de 2003 et un examen des données du Programme
canadien de vigilance ont été effectués. Le rapport complet est joint au présent document a
'Annexe B.

IV.4.1 Revue Rapide de la Littérature

Ont été recensés : 9 ECR, 2 études de cohorte basées sur des populations, 26 rapports descriptifs
de registres ou de cohortes et 2 études de cas. Les El les plus fréquemment signalés et considérés
comme liés au PVZ étaient les suivants : réactions au niveau du site d’injection, fievre, nervosité ou
irritabilité, toux, rhinite et diarrhée. Les EIG liés au PVZ ont été trés rares : ils ont été signalés chez
1 % ou moins des receveurs, la plupart des études n’en signalant aucun. La plupart étaient des
réactions d’hypersensibilité. Trois cas d’anaphylaxie ont été repérés. L’arrét de I'administration du
PVZ pour cause d’El a été décidé pour 0 & 2,3 % des receveurs. Aucun décés n’a été attribuable au
PVZ. Les injections répétées d’'un anticorps monoclonal humanisé ont suscité des inquiétudes quant
au développement d’'une maladie a médiation immunitaire. Les études n’ont montré aucun risque
accru de maladie auto-immune ou d’atopie chez les enfants exposés au PVZ.
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IV.4.2 Données du Programme Canada Vigilance

Une analyse des El signalés au Programme Canada Vigilance (anciennement Programme canadien
de surveillance des effets indésirables des médicaments) de Santé Canada a permis de recenser
259 cas d’El par suite de 'administration de PVZ, dont 237 ont été classés comme graves. Les El les
plus fréquents étaient d’ordre respiratoire (137 patients [53 %], dont 113 ont eu des infections),
principalement rapportés en raison de I'échec du PVZ, suivis de réactions d’hypersensibilité (23
patients, 9 %). Les autres El rapportés sont des complications attendues des affections sous-jacentes
pour lesquelles le PVZ est recommandé, et sont conformes a ceux rapportés dans la monographie
du produit. Le réle du PVZ dans ces El est inconnu, car la causalité n’a pas été évaluée.

IV.5 Administration du Vaccin
Le PVZ est administré a raison de 15 mg/kg de poids corporel, par injection IM.

Pour les intervalles entre les doses et le nombre de doses, voir la Section IV.3 sur 'immunogénicité,
ci-dessus.

IV.6 Conditions D’Entreposage

Le PVZ doit étre conservé entre +2 et +8 °C dans son emballage d’origine. Il ne doit pas étre congelé.
Les flacons sont & usage unique et ne contiennent pas d’agent de conservation.

Si un flacon entier (500 mg, 1 g) n'est pas nécessaire pour l'injection mensuelle d’un patient, les
médecins prendront des dispositions pour que plusieurs patients recoivent du PVZ dans les 6 heures
4 ou le méme jour de clinique 1®, afin de réduire le plus possible le gaspillage du produit. Les flacons
ouverts contenant du produit non utilisé dans les 6 heures doivent étre jetés et non conservés. La
mise en place de consultations hebdomadaires pour les nourrissons admissibles dans une localité
particuliere facilite une utilisation efficace et un gaspillage minimal.

V.7 Administration Simultanée D’Autres Vaccins

Le PVZ est un anticorps dirigé spécifiguement contre le VRS; il ne contient pas d’autres anticorps ni
de sérum humain. En conséquence, il n’est pas censé interférer avec la réponse immunitaire aux
vaccins vivants ou inactivés 7 12°, Les enfants recevant du PVZ doivent recevoir tous les vaccins
infantiles d’'usage et tout autre vaccin qui pourrait étre indiqué en raison d’'un état de santé sous-
jacent, compte tenu des schémas recommandés.
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IV.8. Contre-Indications et Précautions
Contre-indications

Une forte hypersensibilité a 'un des composants du PVZ constitue une contre-indication a I'utilisation
de ce produit.

Précautions

Les maladies mineures telles que le rhume, avec ou sans fiévre, ne sont pas des contre-indications a
l'utilisation du PVZ. Par contre, une maladie modérée a sévere, avec ou sans fievre, est une raison
d’envisager de différer I'utilisation du PVZ, pour éviter de superposer les El du PVZ a la maladie sous-
jacente, ou de déterminer par erreur une manifestation de la maladie sous-jacente comme une
complication du PVZ. La décision de différer I'utilisation du PVZ dépend de la sévérité et de I'étiologie
de la maladie sous-jacente.

V.ECONOMIE

V.1 Examen Systématique

Un examen systématique du rapport colt/efficacité de la prophylaxie par PVZ pour le VRS a été
réalisé. Des études menées dans les pays de 'OCDE et publiées entre 2000 et 2018 ont été
examinées. L’examen original a été publié 7. Pour les besoins de la prise de décision du CCNI, des
modifications ont été effectuées au rapport et a I'analyse concernant 'examen original, qui se trouve
dans un supplément du CCNI intitulé « Rapport colt/efficacité du PVZ pour le virus respiratoire
syncytial (VRS) : un examen systématique » qui sera bient6t disponible. Les changements incluent la
devise en dollars canadiens, une section sur les études canadiennes, d’autres sous-groupes déclarés
et des commentaires supplémentaires. Les résultats de ce supplément sont résumés ici. Sur les
28 études incluses dans l'analyse finale, 20 étaient des analyses codt/utilité et 8 des analyses
colt/efficacité. Deux évaluations économiques étaient fondées sur des essais " 18, et les autres
étaient fondées sur des modéles.

Les études en question ont été menées aux Etats-Unis (n=6), au Canada (n=5), aux Pays-Bas (n=3),
au Royaume-Uni (n=3), en Espagne (n=3), en Autriche (n=2), en Allemagne (n=2) ainsi qu’en ltalie,
au Mexique, en Nouvelle-Zélande et en Suede (1 chacun). Les analyses de cas de base ont été
effectuées du point de vue du payeur du systéme de santé (n=15) ou du point de vue sociétal (n=13).
Huit des études portant sur la perspective du payeur ont effectué des analyses supplémentaires d’'un
point de vue sociétal. La majorité des études étaient parrainées par l'industrie (n=17, 61 %). Les
résultats du rapport colt/efficacité ont été produits sous forme de RCED, représentés principalement
en tant que codt différentiel par AVAQ supplémentaire (n=20) et colt par HE (n=6). Les RCED ont
été ajustés en dollars canadiens de 2017 (CAD).

La prophylaxie par PVZ a varié d’'une stratégie dominante (c.-a-d. moins codteuse et plus efficiente)
a un RCED de 2 975 489 $ par AVAQ. La grande variation des RCED dépendait de la perspective,
du cadre de I'étude, de la population, de I'épidémiologie locale du VRS, du systéme de santé et des
principaux parametres d’entrée du modéle, tels que le taux de réduction de 'HVRS (39 %-96 %), la
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mortalité estimée liée au VRS (1 %-8,1 %), le colt du PVZ (1 099 $-2 198 $ par flacon de 100 mg),
les posologies et I'utilisation des flacons.

V.1.1 Evaluations Economiques Avec des Résultats Exprimés en Codt par AVAQ

Les données sont résumées dans les Tableaux 1 et 2. En ce qui concerne les études présentant le
rapport colt/efficacité en fait de colt par AVAQ du point de vue du payeur du systéme de santé,
22 estimations de ce rapport ont été réalisées pour les prématurés, allant de 6 216 $ a 938 623 $ par
AVAQ 8217918 | es sous-groupes pour lesquels le nombre d’estimations est le plus élevé sont (i) les
prématurés stratifiés en fonction des scores de facteurs de risque 18518618 (i) les nourrissons atteints
de CPC 82 179,181,182, 190192 " ot (jjj) les nourrissons atteints d’'une MPC 82 181,182,187, 191 | 5 proportion
d’estimations du rapport colt/efficacité rapportées qui se situent en dessous de différents seuils est
indiqguée dans le Tableau 1. La plus grande concordance entre les estimations rapportées tombant
sous le seuil communément utilisé de 50 000 $ par AVAQ concernait les nourrissons atteints d’une
MPC (n =6 sur 6 études), les prématurés (n=18/22) et les nourrissons atteints de CPC (n=8/10). Pour
les prématurés, aucune tendance particuliere n’a été détectée entre 'AG en semaine et le RCED.
D’un point de vue sociétal, la prophylaxie par PVZ a été considérée comme une stratégie dominante
(c.-a-d. moins colteuse et plus efficiente) dans certains cas pour les prématurés 183 193195 |eg
nourrissons nés a terme dans I'Arctique canadien % et les nourrissons atteints de CPC 12,
Cependant, une grande hétérogénéité a été observée dans la conception de I'étude et les paramétres
du modeéle parmi les études examinées, y compris celles qui ont indiqué que la prophylaxie par PVZ
constituait une stratégie dominante. Il ne semble pas y avoir de facteur commun expliquant la
dominance de la prophylaxie par PVZ. Dans d’autres scénarios, des RCED supérieurs a 2 000 000 $
par AVAQ ont été observés. D’une maniére générale, on s’attendrait a ce que les RCED du point de
vue sociétal soient inférieurs a ceux du point de vue du payeur, mais cette tendance n’a pas été
observée. Les estimations du point de vue du payeur et du point de vue sociétal provenaient souvent
d’études différentes et I'on a pu observer une hétérogénéité dans les conceptions de modeles et des
différences entre les codts relatifs au milieu et I'épidémiologie du VRS qui peuvent expliquer des
RCED plus importants dans le cadre d’'une perspective sociétale.

Douze de ces études étaient parrainées par I'industrie. Il a été noté que 50 % de toutes les estimations
de moins de 200 000 $ par AVAQ et 19 % de toutes les estimations de plus de 200 000 $ par AVAQ
provenaient d’études financées par l'industrie (S. Mac, communication personnelle, mars 2019).
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Tableau 6. Résumé des estimations du RCED par problémes de santé et perspective (N=20 études)

Problémes de santé

200 000 $/AVAQ

Prématuré Pré,maturés Arctique canadien**
MPC CPC [ Prématuré |présentant presentant FK Tous les | Zonesa
une MPC des facteurs ¢ haut
de risque* nourrissons risque
Perspective du payeur
Nombre d’estimations 6 10 22 4 14 2 6 2
RCED (minimum) 4 786 11 668 6216 15 202 215 167 107 Dominant | Dominant
RCED (maximum) 46 821 164 946 938 623 131 874 205 563 693 105 178 057 391
(I;’ropprtion des estimations 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.17 0.50
ominantes
Nombre d’estimations du
CE inférieures a 1.00 0.80 0.82 0.75 0.64 0.0 0.67 1.00
50 000 $/AVAQ
Nombre d’estimations du
CE inférieures a 1.00 0.90 0.86 0.75 0.86 0.0 0.67 1.00
100 000 $/AVAQ
Nombre d’estimations du
RCE inférieures a 1.00 1.00 0.91 1.00 0.92 0.50 1.00 1.00
200 000 $/AVAQ
Perspective sociétale
Nombre d’estimations 1 8 23 3 6 0 6 2
RCED (minimum) 28 529 | Dominant | Dominant 18 717 21931 S.0. Dominant | Dominant
RCED (maximum) 28 529 209 666 2 975 489 138 282 635 172 S.0. 175 291 Dominant
Proportion des estimations | - 0.13 0.13 0.0 0.0 s.0. 0.17 1.00
dominantes
Nombre d’estimations du
CE inférieures a 1.00 0.63 0.39 0.67 0.17 S.0. 0.67 1.00
50 000 $/AVAQ
Nombre d’estimations du
CE inférieures a 1.00 0.63 0.48 0.67 0.50 S.0. 0.67 1.00
100 000 $/AVAQ
Nombre d’estimations du
RCE inférieures a 1.00 0.88 0.52 1.00 0.67 S.0. 1.00 1.00

Tous les RCED sont exprimés en dollars canadiens (CAD) de 2017 par AVAQ. Dominant = moins colteux et plus efficient
MPC, maladie pulmonaire chronique; CPC, cardiopathie congénitale; FK, fibrose kystique
*  facteurs de risque majeurs : age chronologique de moins de 10 semaines au début de la saison du VRS, étre né au cours des
10 premiéres semaines de la saison du VRS, fréres et sceurs d’age scolaire, fréquentation d’'une garderie. Facteurs de risque
mineurs : la mére fume pendant la grossesse, sexe masculin.
** Les nourrissons de moins d’un an vivant sur I'lle de Baffin et les nourrissons de moins d’un an vivant dans les zones & haut
risque de Ile de Baffin (définies comme ayant des taux d’HVRS supérieurs a 500 pour 1 000 naissances vivantes).
L’estimation de I'efficacité dans le modele est tirée d’'une étude sur les prématurés.
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(N=14 études)

Tableau 7. Résumé des estimations du RCED par age gestationnel et perspective

RCED : Prématuré par age gestationnel en semaines

200 000 $/AVAQ

26-28 <29 29-30 29-32 <32 <33 32-35

Perspective du payeur
Nombre d’estimations 3 3 2 3 6
RCED (minimum) 6216 9 989 12 710 16 434 26 170
RCED (maximum) 24 009 58 872 25 065 42 730 919 073
Proportion des estimations
dominantes 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
Nombre d’estimations du
CE inférieures a 1.00 0.67 1.00 1.00 0.67
50 000 $/AVAQ
Nombre d’estimations du
CE inférieures a 1.00 1.00 1.00 1.00 0.67
100 000 $/AVAQ
Nombre d’estimations du
RCE inférieures a 1.00 1.00 1.00 1.00 0.83
200 000 $/AVAQ

Perspective sociétale
Nombre d’estimations 4 5 2 3 4
RCED (minimum) 165 301 22 765 449 264 Dominant 32 390
RCED (maximum) 2406619 | 1359641 |1083976 Dominant 338 823
Prop_ortlon des estimations 0.00 0.00 0.00 1.00 0.00
dominantes
Nombre d’estimations du
CE inférieures a 0.00 0.40 0.00 1.00 0.75
50 000 $/AVAQ
Nombre d’estimations du
CE inférieures a 0.00 0.80 0.00 1.00 0.75
100 000 $/AVAQ
Nombre d’estimations du
RCE inférieures a 0.25 0.80 0.00 1.00 0.75

Tous les RCED sont exprimés en dollars canadiens (CAD) de 2017 par AVAQ. Dominant = moins codteux et plus efficient.
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V.1.2 Evaluations Economiques Avec des Résultats Exprimés en Colts par Hospitalisation
Evitée

Six études ont fait état du rapport colt/efficacité quant au colt par HE 17 197-201 Une étude portant
sur des nourrissons nés a terme et en bonne santé dans différentes régions de I'Arctique canadien a
comparé 2 scénarios de prophylaxie par PVZ pour les nourrissons agés de moins de 6 mois, du point
de vue du payeur. Le RCED allait d’'une position dominante (c.-a-d. moins codteuse et plus efficiente)
dans certaines régions arctiques a 593 250 $/HE dans les Territoires du Nord-Ouest /. Toujours du
point de vue du payeur, une étude menée en Floride auprés de prématurés (moins de 32 sAG), de
nourrissons nés a terme atteints d’'une CPC, d’'une MPC, auprés de ces 3 groupes et de nourrissons
sans indication de PVZ, a fait état dun RCED compris entre 413 127 $/HE (prématurés) et
2 924 911 $/HE (nourrissons sans indication) 2°1,

D’un point de vue sociétal, une étude néerlandaise portant sur des prématurés (moins de 28 sAG)
présentant des facteurs de risque supplémentaires (DBP, sexe masculin, poids de naissance inférieur
a 2 500 grammes) a révélé des RCED compris entre 24 875 $/HE et 1 572 268 $/HE selon le mois
de la prophylaxie 1°®. Dans une étude allemande portant sur les prématurés (moins de 35 sAG)
présentant des facteurs de risque supplémentaires, les RCED d’un point de vue sociétal étaient
compris entre 11 821 $/HE et 364 462 $/HE pour les prématurés présentant une MPC et des facteurs
de risque et les prématurés de sexe masculin sans MPC et sans frére ou soceur scolarisé,
respectivement 1. Une étude néo-zélandaise a analysé le rapport colt/efficacité de la prophylaxie
chez les prématurés (moins de 28, 29-31 sAG) avec ou sans MPC d’un point de vue sociétal. Les
RCED variaient de 33 376 $/HE pour les prématurés renvoyés a domicile sous oxygéne, a
37 213 $/HE pour les nourrissons sans MPC, de 28 sAG ou moins, a 193 859 $/HE pour les
prématurés (29 a 31 sAG) avec MPC 200,

V.1.3 Evaluations Economiques Avec des Résultats Exprimés en Rapports Différents

Une évaluation économique portant sur des nourrissons nés a terme et atteints de CPC dans I'Ouest
du Canada a montré que, d’'un point de vue sociétal, le RCED du scénario de base était de 18 155 $
par jour d’HE %8, Une étude portant sur des prématurés (moins de 32 sAG) ou atteints de MPC ou de
CPC significative en France a montré que, d’'un point de vue sociétal, le RCED du scénario de base
était de 43 856 $ par année de vie gagnée et de 33450 $ par année de vie gagnée pour les
prématurés atteints de MPC et les prématurés atteints de CPC, respectivement. Du point de vue du
payeur, le RCED était de 16 368 $ par année de vie gagnée pour les nourrissons atteints de MPC 202,
Dans une étude sur les prématurés atteints de MPC aux Etats-Unis, le modeéle a utilisé une réduction
de l'incidence de linfection par le VRS, allant de 50 % (66 494 $ par épisode d’infection par le VRS
évité) a 83 % de réduction (la prophylaxie par PVZ est une stratégie dominante, c.-a-d. moins
colteuse et plus efficiente) du point de vue du payeur 78,

V.1.4 Evaluations Economiques Dans des Contextes Canadiens

Cing évaluations économiques ont été réalisées dans des contextes canadiens 148 186. 189,196,197 /| ag
populations étudiées étaient les nourrissons nés a terme de I'Arctique canadien %6197, |es prématurés
186 les nourrissons atteints de FK 8 et les nourrissons atteints de CPC 48, Ces études supposent
'administration de 4,5 a 6 doses de PVZ par saison de VRS au colt de 1599 $ a 1 718 $ (CAD de
2017) pour 100 mg de PVZ. Dans les études ci-dessus, l'efficacité réelle du PVZ a été mesurée
relativement a la réduction du taux d’'HVRS, qui se situait entre 42 et 96 %. Les taux de mortalité ont
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été incorporés dans 2 modeles, a 1 et 8,1 % 186 1%_ [ es séquelles ont été incorporées dans 2 modeles
(dans I'un les séquelles de l'infection par le VRS, dans l'autre les séquelles associées a la FK) 185 189,
Les parametres les plus influents sur les résultats du rapport codt/efficacité dans les 5 études
canadiennes étaient les suivants : le taux d’HVRS % 197 |e colt du PVZ 48 189 gt |e colt de
I'hospitalisation 1% 197 qui comprend les codits médicaux de I'hospitalisation et les colts de transport
vers le centre médical.

Dans l'Arctique canadien, la prophylaxie par PVZ a été considérée comme rentable pour certains
sous-groupes de nourrissons, parce que le PVZ peut éviter les colts élevés des hospitalisations liés
aux frais de transport. C’était surtout le cas pour les milieux ou les taux de base d’HVRS étaient
élevés. Du point de vue du payeur, le PVZ peut étre considéré comme rentable selon les seuils
couramment utilisés pour tous les nourrissons nés a terme de I'lle de Baffin &gés de moins d’'un an
(46 151 $/AVAQ) ou de moins de 6 mois (11 925 $/AVAQ), tous les nourrissons nés a terme agés de
moins d’un an en milieu rural (28 965 $/AVAQ), les nourrissons agés de moins d’'un an en milieu rural
a haut risque (391 $/AVAQ) et les nourrissons agés de moins de 6 mois en milieu rural ou dans des
zones rurales a haut risque (dominant).

Toutefois, il n’était pas rentable pour les nourrissons de moins d’'un an (178 057 $/AVAQ) ou de moins
de 6 mois (120 817 $/AVAQ) résidant a Igaluit 1°¢. Les RCED n’étaient pas rentables en ville parce
que le PVZ n’a pas permis d’éviter les colts de transport associés a une HVRS. Du point de vue
sociétal, les RCED étaient Iégérement inférieurs, mais suivaient une tendance semblable. Banerji et
al. ont inclus des nourrissons nés a terme dans 8 régions arctiques : les Territoires du Nord-Ouest, le
Nunavut, le Nunavut sans lgaluit, les 3 sous-régions du Nunavut (Kitikmeot, Kivalliq et Qikigtaaluk),
la région de Qikigtaaluk sans Igaluit, et le Nunavik (Nord du Québec); ils ont rapporté les colts par
HE dans 2 scénarios distincts : prophylaxie jusqu’a la fin de la saison du VRS (scénario A) et
prophylaxie jusqu’a I'dge de 5 mois (scénario B).

La prophylaxie par PVZ était une stratégie dominante (c.-a-d. moins codlteuse et plus efficiente) a
Kitikmeot (scénarios A et B) et a Kivalliq (scénario B); 24 981 $/HE a Kivalliq (scénario A); 5 042 $/HA
(scénario B) et 31 104 $/HE (scénario A) au Nunavut sans lgaluit; 15 829 $/HE (scénario B) et
45 060 $/HE (scénario A) au Nunavut; 16 979 $/HE (scénario B) et 32 899 $/HE (scénario A) au
Nunavik. Dans toutes les autres régions, les RCED étaient supérieurs a 100 000 $/HE *’. Les RCED
variaient beaucoup d’une région a l'autre. Le PVZ avait tendance a étre rentable au seuil de 50 000 $
par AVAQ dans les régions ou les taux d’HVRS étaient plus élevés (fourchette : de 97,8 a
296,1 admissions dues au VRS pour 1 000 au Nunavik, dans la région de Kivallig, dans la région de
Kitikmeot et au Nunavut), tandis que le PVZ n’était pas rentable au seuil de 100 000 $ par AVAQ dans
les régions ou les taux d’HVRS étaient plus faibles (fourchette : de 16,6 a 49,4 admissions dues au
VRS pour 1 000 dans les Territoires du Nord-Ouest et la région de Qikigtaaluk) 7.

Du point de vue du payeur, le PVZ a été jugé rentable selon les seuils couramment utilisés pour les
prématurés de 32 a 35 sAG (20 814 $/AVAQ incluant 'asthme comme conséquence de l'infection par
le VRS et 35119 $/AVAQ excluant I'asthme). En utilisant 2 ensembles de scores de facteurs de
risque, les RCED étaient de 251 $ par AVAQ et de 5 906 $ par AVAQ pour les nourrissons ayant des
scores élevés (risque élevé), de 29 901 $ par AVAQ et de 38 566 $ par AVAQ pour les scores
moyens, et de plus de 50 000 $ par AVAQ (92 649 $—-919 073 $) pour les scores inférieurs ou
I'absence de facteurs de risque . Pour les nourrissons de moins de 24 mois atteints de FK, le PVZ
a été jugé peu rentable du point de vue du payeur (693 105 $/AVAQ pour tous et 167 107 $/AVAQ
pour les nourrissons a haut risque) 8. Dans I'étude du rapport colt/efficacité du PVZ chez les enfants
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de moins de 24 mois atteints de CPC, du point de vue sociétal, le RCED était de 18 155 $ par jour
d’HE et a été jugé peu rentable 48

Ces 3 dernieres études peuvent étre généralisées a la plupart des provinces canadiennes étant donné
qu’elles ont utilisé des codlts de PVZ (1468 $—1505$ par flacon de 100 mg, codts originaux)
semblables a ceux des autres provinces canadiennes, des posologies proches de 5 injections par
saison (de 4,5 a 5,39 flacons par saison), des codts de soins de santé de la Colombie-Britannique et
de I'Ontario, et qu’elles ont inclus des paramétres de modele pertinents pour le systeme de santé
canadien. Il n’y avait pas d’études sur la rentabilité de la prophylaxie par PVZ pour les nourrissons
des petites provinces canadiennes (p. ex., les provinces maritimes).

Tableau 8. Caractéristiques des études canadiennes
AT Posologie Cot par unité Hospitalisation séquelle lige
. ' | Population (par . Réduction Mortalité au VRS
annee saison) (non ajuste)  Pvz PR 0 [PV (%) incluse?
Tam et al Nourrissons fCI::Cuc:nu.nl’ilaI\!re du 1 % (les
2009 19 " [nés aterme, (5 doses 220 $/kg d’u 1,4-114% |6.3-51.2% [78% 2 deux Non
ile de Baffin noUrfiSSon groupes)
Arctique .
canadien Co0t unitaire du
Banerji et 6 doses flacon : NI; 0
al., 2016 % ) (maximum) [226 $/kg du NI NI 96% NI Non
Egugltsesr?:: nourrisson
s
Smart et |Prématurés . NR (82% 3,9% (les .
al., 2010 |de 32- 5.39 vials [>0"% j$;i2505 1,8% 10,0% back deux 8‘;'”’]“':‘2)”
186 35 sAG 9 calculation) |groupes)®
0,
McGirr et [, oo (1az S/Z - NI (déces  |Oui
al., 2017 | r?]ois 5doses (100 mg: $1505 |0 9 I38% 55% lié ala FK |(progression
189 e utilisé) de la FK)
reduction)
NI
. 0,2 %
Harris et A !
CPC, age . NI (42 % par |(1/41, pas
i!é, 2011 < 24 mois 4.5 doses |100 mg: $1 468 1,7% 2,9% rétrocalcul)  |de PVZ): Non
0 % (0/292,
Pvz

a Estimation = données d’IMpact pour les prématurés
b Taux de mortalité annuel basé sur un échantillon canadien de prématurés (33-35 sAG) ayant subi une HVRS
¢ Taux d’hospitalisation x risque relatif (RR) de 3,6 (pour les nourrissons atteints de FK a haut risque)

NI : non indiqué
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V.1.5 Hétérogénéité des Résultats : Parameétres Clés

Les paramétres influents les plus fréqguemment rapportés touchant le RCED étaient les taux d’'HVRS
et le colt du PVZ utilisé. La réduction du taux d’'HVRS a fortement varié entre 39 et 96 % selon la
population concernée et la source des données. Le colt d’'un flacon de 100 mg de PVZ se situait
également entre 1 099 $ et 2 198 $ (CAD de 2017). Cependant, l'utilisation du flacon et la posologie
n‘ont eu une incidence sur les RCED que dans 4 études 181 183 195 200 et 3 études 185 187, 200,
respectivement. Dans les études portant sur le gaspillage de médicaments, les RCED ont fluctué
jusqu’a 50 % en fonction de l'utilisation présumée des flacons.

Une étude néo-zélandaise émet I'hypothése selon laquelle le non-partage des flacons (un flacon
entier de 100 mg est utilisé par injection) a entrainé une augmentation du colt par cas évité allant
jusgu’a 50 % (c.-a-d. un moins bon rapport qualité/prix) 2%, tandis qu’une autre étude en Espagne a
conclu a un RCED inférieur (c.-a-d. un meilleur rapport qualité/prix) lorsque des flacons de 50 mg
étaient utilisés au lieu de 100 mg &. La littérature a indiqué que I'efficience en matiere d’utilisation
des flacons peut étre atteinte pour le PVZ 2%, L’actualisation a également été souvent rapportée
comme ayant une influence sur le RCED. Les taux d’actualisation variaient selon les études (3-5 %).
A I'heure actuelle, les lignes directrices canadiennes recommandent un taux d’actualisation de 1,5 %
pour les codits et les résultats 2°4,

V.1.6 Application Généralisée des Etudes Incluses au Contexte Canadien

La plupart des résultats des études peuvent étre appliqués de fagon générale au systeme de santé
canadien, puisqu’il s’agissait d’évaluations économiques réalisées dans des pays de 'OCDE ayant
des composantes de soins de santé semblables a celles du Canada 2%. Les 6 études américaines
constituent les seules exceptions. La perspective sociétale ou du payeur peut influencer les colts et
les bienfaits inclus dans I'analyse. Parmi les études qui ont utilisé une perspective sociétale, les colts
suivants, hors du systéme de soins de santé, ont été pris en compte : perte de temps de travail due a
I'asthme; colts indirects des infections nosocomiales; frais de déplacement (c.-a-d. hétel, transport);
perte de productivité (c.-a-d. soins, loisirs, productivité future des enfants) et absentéisme scolaire.

D’aprés 3 études canadiennes, le colt par flacon de 100 mg de PVZ utilisé dans les modéles se situait
entre 1599 $ et 1 718 $ (CAD de 2017). Les modéles du Royaume-Uni ont utilisé un codt inférieur
pour le PVZ, soit de 1099 $ a 1240 $ par flacon de 100 mg, et les colts des autres études (a
I'exception de celles des Etats-Unis) se situaient entre 1 386 $ et 2 035 $ (CAD de 2017). Le nombre
de doses par saison variait de 3,88 a 6 doses. Dans le sous-ensemble de pays dont la structure des
soins de santé est semblable a celle du Canada, presque tous les modéles indiquaient 5 doses de
PVZ par saison, a I'exception de Resch et al. (Autriche) ®, Nuijten et al., Sanchez-Luna et al. et

Schmidt et al. (tous provenant d’Espagne), ol le nombre moyen de doses était de 4 par saison 83 1
195

Malgré les similitudes dans le codt et la posologie de la prophylaxie par PVZ, les taux de réduction
estimés concernant 'HVRS varient de 39 a 96 % selon la population de nourrissons et les ouvrages
référencés. Un total de 68 % des études (S. Mac, communication personnelle, juin 2019) ont utilisé
'ECR IMpact-VRS pour certains des parameétres de leur modele, un essai qui a inclus des enfants
canadiens et a conclu que la réduction du taux d’'HVRS était de 78 % pour les prématurés, de 39 %
pour les enfants atteints de MPC et de 55 % dans I'ensemble. Bien que le sous-groupe de sujets
canadiens de cette étude ait montré une réduction globale de 40 % du taux d’'HVRS, la tendance était
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semblable a celle observée chez les sujets américains (56 %) et britanniques (64 %) “8. Il est a noter
qgue 'ECR IMpact-VRS a été réalisé en 1996 et qu'avec les changements dans la gestion de la
prématurité, de la MPC et de la CPC, ainsi que de l'infection par le VRS, les paramétres du modéle
basés sur cette étude peuvent ne plus convenir aujourd’hui.

V.2 Etude Codt/Efficacité au Nunavik (Québec)

En plus des études de I'examen systématique, les résultats préliminaires d’une étude codt/efficacité
dans la région du Nunavik, dans le Nord du Québec, ont été communiqués au CCNI le 13 mars 2019
(R. Gilca, Institut national de santé publigue du Québec, communication personnelle,
18 novembre 2020) 26, A partir de la saison de 2016-2017, les nourrissons nés a terme en bonne
santé agés de moins de 3 mois au début de la saison du VRS ou nés pendant la saison du VRS sont
devenus admissibles a un maximum de 3 doses de PVZ. Pour la saison de 2017-2018, les
nourrissons répondant a ces critéres pouvaient recevoir jusqu'a 5 doses. Les objectifs étaient
d’estimer le cot des soins de santé de 'HVRS au sein de la population ciblée et le cot du programme
de PVZ, et d’estimer le colt par HE.

L’analyse ci-dessous est basée sur les 2 premiéres années du programme. Elle est en cours de mise
a jour pour inclure 4 années de données et sera publiée. Les conclusions restent inchangées.

Tableau 9. Efficacité du palivizumab
Incidence pour 100 000 jours-patients du taux d’HVRS
Efficacité*
Non protégé PVZ — Protégé

2017

Du 1¢ janvier au 30 avril 58,1 37,5 35,5%
Du 1°f janvier au 31 mai 45,5 33,8 25, 7%
2018

Du 1¢ janvier au 31 mai 22,5 14,5 35,6%
Du 1¢ janvier au 30 juin 17,8 13,0 27,3%

* Efficacité = 1- (incidence avec PVZ /Incidence sans PVZ)
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Tableau 10. Scénarios de colts évités
Colts évités :
(coGt moyen en 2017 2018
Scénarios / hypothéses Fabsence de
programme,
codts totaux ratio codts totaux ratio
2014-2016 = du dépensé/ RCI du dépensé/ RCI
156 914 $) programme avorté programme avorté
1. Efficacité du PVZ =
36 %*; la réduction
des co(ts est $55 861 $291 533 5 0,19 $369 641 7 0,15
proportionnelle a
I'efficacité
2. Toute réduction
observée en 2017
est due au PVZ $139 395 $291 533 2 0,48 $369 641 3 0,38
(réduction=89 %)**
3. Toute réduction
observée en 2018
est due au PVZ $112 040 $291 533 3 0,38 $369 641 3 0,30
(réduction=71 %)**

RCI : rendement du capital investi
*La valeur d’efficacité estimée la plus élevée, basée sur les saisons de 2017 et 2018
**Scénario extréme

Les codts du programme ont largement dépassé les colts d’hospitalisation et de transport. Pour étre
neutre quant aux co(ts, le programme devrait éviter de 9 a 11 hospitalisations par an (codts totaux
du programme/colt moyen de 2014-2016 par hospitalisation = 33 600 $). Un nombre aussi élevé
d’hospitalisations n'a pas été observé dans cette population (moyenne pour 2014-2016 =
7 hospitalisations).

Cette étude présente plusieurs limites, notamment la petite taille de la population, qui compte environ
220 nourrissons nés a terme et en bonne santé entre le 1°" octobre et le 30 juin de chaque année et
dispersés dans beaucoup de trés petites collectivités. Le nombre d’hospitalisations de nourrissons de
0 a 2 mois nés a terme et en bonne santé au Nunavik était faible (inférieur aux prévisions) et tres
variable d’'une année a l'autre. Les colts totaux de I'hospitalisation et du transport sont donc
également trés variables. Le colt du programme est semblable d’une année a l'autre. Le colt du PVZ
constitue la composante principale, mais le colt d’administration n’est pas négligeable (plus de 135 $
par dose). L’efficacité du PVZ permettant de prévenir I'HVRS était faible. De nombreux nourrissons
hospitalisés présentaient des co-infections avec d’autres virus. Des problemes d’acceptabilité sociale
et de respect du programme PVZ étaient également observés.
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VI. FACTEURS DETHIQUE, D’EQUITE, DE FAISABILITE ET
D’ACCEPTABILITE A PRENDRE EN CONSIDERATION

Le cadre EEFA, évalué par des pairs 13, a été appliqué aux présentes directives pour garantir la prise
en compte systématique des facteurs essentiels a la prise de décision globale en matiere de
programmes de vaccination et a la mise en ceuvre réussie des recommandations. L’utilisation de ce
cadre permet au CCNI d’examiner toutes les données disponibles, d’en faire le bilan et de résumer
de maniére transparente le raisonnement justifiant ses recommandations appropriées et opportunes.
Les outils fondés sur des données probantes associés au cadre (filtres d’éthique intégrés, matrice
d’équité, matrice de faisabilité, matrice d’acceptabilité) garantissent que les questions liées a 'EEFA
découlant des conseils des comités d’experts sont systématiquement et adéquatement intégrées.

Considérations relatives a I’éthique

Pour soutenir la délibération et la prise de décision en matiére d’éthique, les filtres d’éthique intégrés
du CCNI pour les dimensions éthiques fondamentales (respect des personnes et des collectivités,
bienfaisance et non-malfaisance, justice, confiance) et les dimensions éthiques procédurales
(imputabilité, inclusion, responsabilité, réactivité, transparence) ont été appliqués. Le CCNI a suivi sa
méthodologie établie, ses procédures d’opération normalisées et ses directives en matiére de conflits
d’intéréts afin de garantir une analyse solide des données probantes, avec une transparence sur les
éléments connus et inconnus, ainsi que la CDP, et de maintenir la confiance des intervenants.

Afin de respecter le droit d’exercer un choix éclairé, le CCNI a examiné les meilleures données
probantes actuelles pour les groupes de nourrissons et d’enfants a risque de VRS et les a résumées
pour les intervenants tout au long de ce document d’orientation, y compris les données récentes sur
le FAM lié au VRS, l'efficacité potentielle et I'efficacité réelle du PVZ chez les nourrissons risquant
d’étre atteints d’'une maladie liée au VRS plus séveére et les répercussions économiques de l'utilisation
du PVZ. Dans ses délibérations, le CCNI a également pris en compte les éléments permettant de
réduire le plus possible le risque de préjudice et d’optimiser les bienfaits pour toutes les populations
principales potentielles. Ces résultats doivent étre interprétés avec prudence étant donné que
certaines préoccupations potentielles ont été déterminées concernant la disponibilité des données
probantes; un petit nombre d’articles a été déterminé pour certains groupes et situations a risque, et
une forte hétérogénéité a été observée dans la méthodologie utilisée et les résultats étudiés.

De plus, en I'absence de données probantes indiquant une réduction des taux de mortalité due au
VRS ou des bienfaits a long terme découlant du PVZ, le co(t élevé des programmes de prophylaxie
par PVZ doit également étre équilibré par rapport aux codts d’autres interventions de soins de santé
si ces derniéres peuvent étre compromises par la fourniture de programmes de PVZ. Par conséquent,
le CCNI continuera a surveiller les données probantes liées a l'utilisation du PVZ dans différents
groupes, y compris le rapport colt/efficacité des programmes de PVZ et les autres posologies et
produits plus récents qui pourraient étre plus rentables, et mettra a jour la Déclaration et les
recommandations au besain.

Considérations relatives a I’équité

Le CCNI a examiné I'épidémiologie du VRS et les résultats de 'ESFdM lié au VRS chez les jeunes
enfants dans les pays a revenu élevé comparables au Canada (résumé a la Section Ill) afin de
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déterminer les inégalités distinctes associées a la COVID-19, les raisons possibles de ces inégalités
et les interventions proposées pour réduire les inégalités et améliorer I'accés au vaccin lorsqu’il sera
disponible.

Le risque de maladie sévére due au VRS est influencé par 'AG a la naissance, les problémes de
santé sous-jacents et 'age. Comme il n'est pas possible de fournir une prophylaxie par PVZ a tous
les nourrissons présentant un certain risque accru de maladie liée au VRS, elle devrait en principe
étre fournie aux groupes a haut risque présentant un risque équivalent de maladie sévere. Des
recommandations précises sont nécessaires pour une prophylaxie sélective par PVZ pour des sous-
groupes a haut risque identifiables de nourrissons et d’enfants qui sont plus vulnérables que d’autres
aux El de linfection par le VRS, et dont le risque d’issue sévére se situe dans une fourchette
semblable et pour lesquels la prophylaxie par PVZ s’est avérée efficace. Cependant, la nature limitée
et 'hétérogénéité des données disponibles rendent I'évaluation du degré de risque quelque peu
arbitraire.

Pour certaines maladies tres rares, le risque de maladie sévere due au VRS peut étre élevé, mais les
données épidémiologiques ne sont pas disponibles, et le nombre d’enfants atteints de certaines
maladies rares peut ne pas étre suffisant pour que l'efficacité réelle du PVZ soit étudiée. Dans ces
circonstances, une extrapolation peut étre faite a partir des données sur les conditions de similitude
physiopathologique avec un risque accru recensé de VRS et ou le PVZ s’est avéré efficace. Dans la
plupart des PT, les médecins peuvent demander le PVZ par exception pour les enfants qui ne
répondent pas aux critéres précis pour recevoir le PVZ. Si une telle pratique permet une certaine
souplesse d'utilisation pour les enfants atteints de maladies rares, cela peut également introduire des
inégalités. Ceux qui font des demandes d’exception et ceux qui évaluent ces demandes doivent le
faire de maniére équitable, pour éviter toute iniquité.

Les nourrissons vivant dans des communautés inuites nordiques éloignées et dans d’autres
communautés rurales isolées peuvent également présenter un risque accru de conséquences
séveres résultant d’'une infection par le VRS. L’acces local limité aux soins médicaux peut exiger des
évacuations médicales nécessitant un transport aérien vers des installations hospitalieres. Par
conséquent, des ressources supplémentaires peuvent étre nécessaires pour la fourniture de la
prophylaxie par PVZ et pour la surveillance et le suivi des nourrissons vivant dans des endroits
éloignés. La prophylaxie par PVZ doit également étre fournie aussi pres du domicile que possible,
étant donné que le nombre et la fréquence des visites sur une courte période et les intervalles stricts
entre les injections peuvent constituer un obstacle pour les familles en raison des frais a débourser si
la famille doit parcourir une certaine distance pour recevoir le PVZ ou prendre un congé pour ces
visites. Dans ces cas, il peut étre nécessaire d’apporter une aide a certaines familles pour qu’elles
puissent bénéficier du programme de prophylaxie par PVZ. Le CCNI continuera a surveiller les
données probantes relatives a la sévérité de la maladie due au VRS chez les nourrissons atteints
d’affections préexistantes et chez les nourrissons vivant dans des communautés inuites nordiques
éloignées et d’autres communautés rurales éloignées.

Considérations relatives a la faisabilité

La fourniture de la prophylaxie par PVZ est complexe : son intégration dans les programmes de
vaccination active existants n’est pas possible en raison du calendrier posologique et de la nature
saisonniere de la maladie. En particulier, la nécessité de procéder a de multiples injections sur une
courte période peut poser des problémes de calendrier; jusqu’a 4 doses doivent étre administrées a
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des intervalles de 28 a 35 jours pendant la période ou I'épidémie annuelle locale de VRS est en cours.
Contrairement aux vaccins, la dose de PVZ dépend du poids, et le moment précis des visites pour
I'administration du PVZ est crucial pour une protection appropriée. |l n’est pas possible de combiner
toutes les visites avec celles pour d’autres vaccins ou les soins d’'usage aux enfants.

De plus, le PVZ est fourni en flacons multidoses qui, une fois ouverts, doivent étre utilisés dans les
6 heures ou jetés et donc gaspillés. Le partage des flacons peut étre difficile dans les petites
communautés ou trés peu d’enfants sont candidats pour recevoir le PVZ, ce qui augmente encore le
colt. Par conséquent, les considérations importantes pour la mise en ceuvre d’'un nouveau
programme de prophylaxie par PVZ comprennent la limitation de la prophylaxie aux groupes
présentant le plus grand risque de résultats séveres, la programmation de cliniques particuliéres
d’administration du PVZ pendant la saison du VRS, la reconnaissance de I'impact potentiel sur les
programmes locaux existants et la mobilisation des soighants locaux dans la planification de la mise
en ceuvre du programme.

Considérations relatives a I’acceptabilité

On dispose actuellement de données tres limitées sur I'acceptabilité de la prophylaxie par PVZ et la
perception de la maladie liée au VRS par les parents ou les tuteurs de nourrissons a haut risque. Les
obstacles probables a I'acceptabilité et a 'observance des conditions de traitement sont les suivants :

e Le nombre et la fréquence des visites, en particulier si les familles doivent parcourir une
certaine distance pour recevoir la prophylaxie et s’il n’est pas possible de combiner les visites
pour recevoir le PVZ lors de visites pour d’autres vaccins ou les soins de santé d’'usage.

e Les dépenses personnelles si les rendez-vous nécessitent un déplacement sur une longue
distance vers le centre de traitement et un arrét de travail.

e Le manque de connaissances sur le risque d’infection par le VRS chez les enfants a risque
élevé.

Certaines données indiguent que les populations autochtones du Canada courent un risque plus élevé
de non-observance que les populations non autochtones et que I'acceptation est plus faible dans les
populations nordiques éloignées 2°7- 208, |es infirmiéres et sages-femmes qui travaillent avec une
population du Nord canadien ont également exprimé des préoccupations concernant le manque de
données sur l'efficacité potentielle et I'innocuité du PVZ chez les nourrissons nés a terme et en santé
207 La faible acceptabilité de la prophylaxie par le PVZ par les familles peut entrainer une diminution
de I'adhésion au calendrier posologique du PVZ et ainsi en diminuer I'efficacité 2°°. Par conséquent,
la mise en ceuvre d’'un nouveau programme doit prévoir une formation continue pour les
professionnels de la santé locaux, les familles et tuteurs des nourrissons pour lesquels le PVZ est
indiqué et les amener a participer activement a la planification de 'intervention. Sont également des
considérations importantes : la fourniture du PVZ dans des cliniques locales aussi proches du domicile
gue possible et des ressources suffisantes pour fournir une aide aux familles qui peuvent avoir besoin
d’un soutien supplémentaire pour pouvoir se rendre & la clinique.
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Vil. RECOMMANDATIONS

Par suite de I'examen approfondi des données probantes disponibles, qui sont résumées ci-dessus,
ainsi que de I'évaluation systématique des facteurs d’éthique, d’équité, de faisabilité et d’acceptabilité
a prendre en considération au moyen du cadre EEFA, évalué par les pairs, le CCNI formule les
recommandations suivantes fondées sur des données probantes.

RECOMMANDATIONS RELATIVES AU PROCESSUS DECISIONNEL A
L’ECHELLE DES PROGRAMMES DE SANTE PUBLIQUE

(c.-a-d. les PT qui prennent des décisions concernant les programmes d’immunisation a fonds publics)

Dans I'examen de ces recommandations et aux fins de la mise en ceuvre des programmes a fonds
publics, les PT peuvent tenir compte de facteurs programmatiques locaux (p. ex., programmes en
cours, ressources). Sachant qu’il existe des différences dans les contextes opérationnels au Canada,
les administrations peuvent se référer au tableau des options de gestion ci-dessous pour un résumeé
des mérites relatifs de la vaccination de différents groupes a risque élevé, si des priorités doivent étre
établies pour la mise en ceuvre des programmes d’'immunisation ciblée.

1. Nourrissons prématurés sans cardiopathie congénitale ni maladie
pulmonaire chronique

Recommandation 1.1 : Le CCNI recommande que le PVZ soit proposé aux nourrissons nés a
moins de 30 sAG et 0 jour et &gés de moins de 6 mois au début de la saison du VRS ou pendant
celle-ci. (Forte recommandation du CCNI)

» Le CCNI conclut qu'il existe des données probantes suffisantes pour recommander I'utilisation
du PVZ dans cette population (données probantes de catégorie B).

Recommandation 1.2 : Le CCNI recommande que le PVZ puisse étre envisagé pour les
nourrissons nés entre 30 et 32 sAG et 6 jours et 4gés de moins de 3 mois au début ou la saison
du VRS ou pendant celle-ci, s’ils présentent un risque élevé d’exposition au VRS en raison de
la fréquentation d’une garderie ou de la présence d’un autre enfant d’age préscolaire ou
d’autres enfants a la maison. (Recommandation discrétionnaire du CCNI)

» Le CCNI conclut qu’il n'existe pas de données probantes suffisantes pour recommander
l'utilisation du PVZ dans cette population (données probantes de catégoriel). Cette
recommandation est donc fondée sur I'avis d’experts.

Recommandation 1.3 : Le CCNI recommande que le PVZ ne soit pas proposé aux nourrissons
par ailleurs en bonne santé, nés a 33 sAG et 0 jour ou aprés. (Forte recommandation du CCNI)

» Le CCNI conclut qu’il existe des données probantes suffisantes pour déconseiller I'utilisation du
PVZ dans cette population (données probantes de catégorie C).
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Sommaire des données probantes et justification :

¢ |l existe de bonnes données probantes indiquant que le risque d’'HVRS est plus élevé chez les
enfants prématurés d’un AG inférieur, avec des taux signalés de 7,7 a 13,6 % au cours de la
premiere année de vie chez les enfants de moins de 28 ou 29 sAG #**’. Ces nourrissons
recoivent peu ou pas danticorps maternels et leurs VR plus étroites augmentent leur
vulnérabilité aux effets de l'infection par le VRS.

o |l existe de bonnes données probantes indiquant que les nourrissons de 30 a 32 sAG sont
également exposés a un risque accru d’HVRS par rapport aux nourrissons a terme, mais les
taux d’HVRS sont plus faibles, soit de 5,1 dans 'ESFdM de 2014 a 2018 (voir la Section
[11.1.1), soit entre 5,7 et 9,9 % dans la littérature antérieure 41434546 et de 4,3 % dans une étude
plus récente 38, Il existe des données probantes suffisantes pour démontrer que les taux
d’HVRS chez les nourrissons nés entre 29 et 32 et entre 33 et 35 sAG sont 4,6 et 2,8 fois plus
élevés que chez les nourrissons a terme, respectivement (Section lll.1.1.). Des études
antérieures ont montré des données contradictoires sur le risque d’'HVRS chez les nourrissons
de 32 a 35 sAG. Des taux de 2,85 a 6,5 % au cours de la premiére année de vie ou de la
premiéere saison du VRS ont été signalés 44548 tandis que 2 études plus récentes ont fait état
de taux de 4,0 et 3,4 % %%, Le taux d’'HVRS pour les enfants a terme en bonne santé dans
'ESFdM était de 1,2 %.

¢ |l existe des données probantes suffisantes pour démontrer que les prématurés ayant subi
une HVRS ont une DSH plus longue que les enfants nés a terme, la différence moyenne entre
les prématurés et les enfants a terme étant de 7,97 jours pour les enfants de 29 a 32 sAG et
de 1,06 jour pour les enfants de 32 et de 33 & 35 sAG. Il existe des données probantes
suffisantes démontrant que les prématurés ayant subi une HVRS ont un taux d’admission en
USI plus élevé que les enfants nés a terme, avec un RR de 4,0 pour les nourrissons de 29 a
32 sAG et de 3,0 pour ceux de 32 a 35 sAG. Il existe des données probantes suffisantes
démontrant que les nourrissons prématurés de 29 a 35 sAG ayant subi une HVRS ont un taux
d'utilisation de la VM plus élevé que les enfants nés a terme, avec un RR de 1,9 pour les
nourrissons de 29 a 32 sAG et de 1,2 pour ceux de 33 a 35 sAG (Section 111.1.1).

¢ |l existe des données probantes suffisantes démontrant que I'dge chronologique est un facteur
de risque important pour 'HVRS, la plupart des infections se produisant dans les 2 ou
3 premiers mois de la vie 1649

e |l n'existe pas de données probantes suffisantes pour démontrer I'efficacité réelle du PVZ pour
réduire le risque d’'HVRS chez les nourrissons prématurés de moins de 30 sAG. Trois études,
deux qualifiées de bonnes et une de passable, n'ont pas montré d’effet significatif sur le taux
d’HVRS dans ce groupe, mais le nombre de participants était faible (228 au total pour les
3 études). Une étude plus importante portant sur des nourrissons prématurés de 30 sAG ou
moins, jugée de faible qualité, a montré une réduction de 92 % avec un NST de 9.

e |l existe de bonnes données probantes démontrant que le PVZ est efficace pour réduire le
taux d’HVRS de 38 a 80 % chez les nourrissons prématurés de 32 SAG ou moins qui ne sont
pas atteints d’'une MPC ou d’'une CPCHS (NST : 53, 5, 17).

¢ |l existe des données probantes contradictoires concernant I'effet du PVZ sur le taux dHVRS
chez les nourrissons prématurés de 32 a 35 sAG qui ne sont pas atteints d’'une MPC ou d’'une
CPCHS. Deux ECR et une étude d’observation ont montré des réductions de 55 a 82 % (NST :
22, 24) ainsi que de 55 %, tandis que 3 études d’observation n'‘ont pas montré d’effet
significatif.

¢ |l existe des données probantes suffisantes (un examen systématique) d’une association entre
le traitement par le PVZ et une baisse de la mortalité toutes causes confondues chez les
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nourrissons de 32 sAG ou moins, mais pas de données probantes démontrant I'effet du PVZ
sur la mortalité spécifique au VRS .

e Chez les prématurés, les RCED étaient inférieurs a 50 000 $ par AVAQ dans 82 % des
estimations (perspective du payeur) et étaient dominants (c.-a-d. moins co(teux et plus
efficients) chez les nourrissons de moins de 32 sAG (perspective sociétale). Aucune tendance
précise n'a été détectée entre les seuils de sAG et le RCED, mais le nombre d’estimations
dans les groupes de sGA était faible. Les RCED étaient inférieurs & 50 000 $ par AVAQ dans
100 % des estimations pour les nourrissons de moins de 29 sAG, 67 % pour les nourrissons
de 29 a 32 sAG, 100 % pour les nourrissons de moins de 32 sAG et de moins de 33 sAG ainsi
gue 67 % pour les nourrissons de 32 a 35 sAG (perspective du payeur). Dans une étude
canadienne, les RCED étaient inférieurs a 50 000 $ par AVAQ pour les nourrissons de 32 a
35 sAG présentant un score de risque élevé ou modéré de VRS (perspective du payeur).

e Bien que le fardeau de la maladie soit plus élevé chez les nourrissons de 30 a 35 sAG que
chez les nourrissons nés a terme et que I'efficacité réelle du PVZ soit bien démontrée chez
les nourrissons de 30 a 32 sAG, le codt d'utilisation du PVZ dans ces groupes d’AG plus élevé
est préoccupant. Au Canada, on estime que 8 % des nourrissons naissent prématurément ¢’
et que 5% de la cohorte des naissances peut naitre entre 32 et 35sAG 3. Les
recommandations sont fondées sur l'administration d’'une prophylaxie aux nourrissons
prématurés les plus a risque.

Recommandation 1.4 : Le CCNI recommande que le PVZ ne soit pas proposé aux nourrissons
ou aux fréres et sceurs issus de naissances multiples, qui ne remplissent pas les conditions
requises pour bénéficier d’'une prophylaxie. (Forte recommandation du CCNI)

» Le CCNI conclut gu'il existe des données probantes suffisantes pour déconseiller I'utilisation du
PVZ dans cette population (données probantes de catégorie C).

Sommaire des données probantes et justification :

e La plupart des études sur les jumeaux et autres naissances multiples ont fait état de risques
similaires d’'HVRS chez les nourrissons issus de naissances multiples et de naissances
uniques, que ce soit sans %116 ou apres 47 ajustement des facteurs de confusion.

e Une étude a signalé un taux d’'HVRS plus élevé chez les nourrissons issus de naissances
multiples, mais les facteurs de confusion potentiels n’ont pas été pris en compte 1°,

¢ |l n'existe pas de données sur l'utilisation du PVZ dans ce groupe.

e Les données probantes sont basées sur I'examen d’études clés, sans évaluation formelle de
la qualité.
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2. Maladie pulmonaire chronique due a la prématurité et autres maladies
pulmonaires chroniques

Recommandation 2.1 : Le CCNI recommande que le PVZ soit proposé aux nourrissons atteints
d’une maladie pulmonaire chronique associée a la prématurité (définie comme 32 sAG ou
moins et un recours a une oxygénation complémentaire de plus de 21 % pendant au moins les
28 premiers jours apres la naissance) qui sont agés de moins de 24 mois au début de la saison
du VRS et qui ont eu besoin d’une oxygénothérapie continue dans les 6 mois précédant le
début de la saison du VRS ou pendant celle-ci. (Forte recommandation du CCNI)

» Le CCNI conclut qu’il existe de bonnes données probantes pour recommander I'utilisation du PVZ
dans cette population (données probantes de catégorie A).

Sommaire des données probantes et justification :

e Le taux d'HVRS chez les nourrissons atteints d’'une MPC associée a la prématurité au cours
des 2 premiéres années de vie est élevé (12 a 21 %) 2444872 Pour les patients hospitalisés,
des taux élevés d’admission en USI (29 %) et de VM (24 %) ont été rapportés 2.

¢ |l existe de bonnes données probantes démontrant que le PVZ réduit le taux d’'HVRS chez les
nourrissons de 35 sAG ou moins atteints d'une MPC et 4gés de moins de 24 mois (RD, 39 %,
NST : 21) “8. Il existe des données probantes suffisantes démontrant que le PVZ réduit le taux
d’HVRS chez les nourrissons atteints d’'une MPC pendant les 6 premiers mois suivant leur
sortie initiale (RD, 86 %; NST : 13) * et de faibles données probantes chez les nourrissons
atteints d’'une MPC agés de moins de 6 mois au début de la saison du VRS (RD, 85 %, 72 %;
NTS : 3, 8) %639, Les données probantes portant sur I'effet du PVZ sont insuffisantes chez les
nourrissons atteints d’'une MPC agés de moins de 12 mois ou de 6 a 12 mois. Il n’existe pas
de données probantes concernant I'effet du PVZ sur d’autres résultats liés a I’hospitalisation
ou sur les séquelles a long terme du VRS chez les nourrissons atteints d’'une MPC. Il n’y a pas
suffisamment de données probantes démontrant que le PVZ a un effet sur la mortalité toutes
causes confondues ou sur la mortalité liée au VRS chez les enfants atteints d’'une MPC,
puisque les nombres étudiés sont insuffisants pour détecter un effet ™.

e Les études sur le rapport colt/efficacité de la prophylaxie par PVZ ont fait état de RCED
inférieurs a 50 000 $ par AVAQ dans toutes les estimations (du point de vue sociétal ou du
payeur); les RCED pour les nourrissons renvoyés chez eux sous oxygéene étaient inférieurs a
50 000 $ par HE et inférieurs a 50 000 $ par année de vie gagnée.

Recommandation 2.2 : Le CCNI recommande que le PVZ puisse étre envisagé pour les enfants
de moins de 24 mois atteints d’'une maladie pulmonaire chronique sévere ou d’une autre
étiologie (p. ex., une maladie pulmonaire kystique congénitale, une maladie pulmonaire
interstitielle chronique, des malformations pulmonaires congénitales, des anomalies
congénitales des voies respiratoires ou des affections neuromusculaires réduisant la capacité
a évacuer les sécrétions des voies respiratoires) ou qui ont besoin d’une assistance
respiratoire a domicile (p. ex., oxygénation complémentaire, ventilation mécanique, ventilation
en pression positive continue, trachéotomie) s’ils ont besoin d’une oxygénation
complémentaire ou d’une ventilation assistée dans les 6 mois précédant le début de la saison
du VRS ou pendant celle-ci. (Recommandation discrétionnaire du CCNI).
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» Le CCNI conclut gqu'il n'existe pas de données probantes suffisantes pour recommander
lutilisation du PVZ dans cette population (données probantes de catégoriel). Cette
recommandation est donc fondée sur l'avis d’experts.

Sommaire des données probantes et justification :

e |l existe des données probantes suffisantes pour démontrer 'augmentation des taux dHVRS
chez les nourrissons atteints d’'une MPC dont I'étiologie est autre que la prématurité (MPKC :
8,3 %; MPIC : 30 %; malformations congénitales des poumons et des VR : 8,3 & 13,7 %); et
certaines affections neuromusculaires qui réduisent la capacité a évacuer les sécrétions des
VR :9,9 a 15,9 % 217576),

¢ |l n'existe pas de données probantes concernant I'effet du PVZ sur le VRS dans ces affections.

e On présume que les nourrissons présentant une MPC de sévérité comparable a une MPC
attribuable a la prématurité peuvent tirer des bienfaits du PVZ.

3. Fibrose kystique

Recommandation 3.1: Le CCNI recommande que le PVZ ne soit pas proposé
systématiquement aux enfants agés de moins de 24 mois atteints de fibrose kystique. (Forte
recommandation du CCNI)

» Le CCNI conclut qu'il existe des données probantes suffisantes pour déconseiller I'utilisation
systématique du PVZ dans cette population (données probantes de catégorie D).

Sommaire des données probantes et justification :

e L’HVRS est plus fréguente chez les enfants atteints de FK que chez les enfants en bonne
santé. Le taux d’HVRS dans I'examen systématique était de 12,3 % (Section 111.1.3). On
dispose de données limitées sur les autres résultats liés aux hospitalisations.

e Les données probantes démontrant I'effet de I'administration systématique de PVZ aux
nourrissons atteints de FK sur le taux d’HVRS sont contradictoires, toutes les études sauf
une ne montrant aucun effet 77:78:140.142-144,

e |l existe des données probantes suffisantes pour démontrer que I'administration
systématique de PVZ aux nourrissons atteints de FK ne modifie pas de maniére significative
la fonction pulmonaire a long terme, la croissance ou la colonisation bactérienne des VR
78,140,144,145.

¢ Une étude canadienne a estimé un RCED de plus de 600 000 $ par AVAQ (perspective du
payeur) pour la prophylaxie systématique par le PVZ chez les nourrissons atteints de FK 8,

Recommandation 3.2 : Le CCNI recommande d’envisager I'utilisation du PVZ chez les enfants
agés de moins de 24 mois atteints de fibrose kystique et présentant une maladie pulmonaire
chronique séveére, définie par le recours a une oxygénation complémentaire permanente dans
les 6 mois précédant le début de la saison du VRS ou pendant celle-ci. (Recommandation
discrétionnaire du CCNI)
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» Le CCNI conclut que les données sont insuffisantes pour en recommander I'utilisation dans cette
population. (Données probantes de catégorie 1). Cette recommandation est donc fondée sur I'avis
d’experts.

Sommaire des données probantes et justification :

e |l nexiste pas de données probantes sur le FdM lié au VRS dans le sous-groupe des
nourrissons atteints de FK et présentant une MPC sévére dans la petite enfance.

¢ |l n’existe pas de données probantes concernant I'effet du PVZ sur le VRS dans ce sous-
groupe.

e On présume que les nourrissons présentant une maladie pulmonaire liée a la FK de sévérité
comparable a une MPC attribuable a la prématurité peuvent tirer des bienfaits du PVZ.

4. Cardiopathie congénitale et autres cardiopathies chroniques

Recommandation 4.1 : Le CCNI recommande que le PVZ soit proposé aux nourrissons atteints
d’une cardiopathie congénitale hémodynamiquement significative (évaluée par un cardio-
pédiatre) et &gés de moins d’un an au début de la saison du VRS. (Forte recommandation du
CCNI)

» Le CCNI conclut qu'il existe de bonnes données probantes pour recommander I'utilisation du PVZ
dans cette population (données probantes de catégorie A).

Sommaire des données probantes et justification :

¢ |l existe de bonnes données probantes démontrant que les enfants agés de moins de 2 ans
atteints d’'une CPCHS présentent un risque accru d’'HVRS, les taux rapportés variant de 2,3 a
10,2 % 65,79,80_

¢ |l existe de bonnes données probantes démontrant que le taux d’HVRS chez les nourrissons
atteints de CPC est nettement plus élevé au cours de la premiére année de vie que de la
deuxiéme année 43 7% 81

¢ |l existe de bonnes données probantes démontrant que le PVZ réduit le risque d’HVRS chez
les enfants atteints d’'une CPCHS agés de moins de 24 mois (RD, 45 %, NST : 23) &. || existe
de bonnes données probantes démontrant que le PVZ réduit le risque d’'HVRS chez les
enfants atteints d’'une CPCHS agés de moins de 6 mois (RD, 51 %, NST :16) et des données
probantes suffisantes chez les enfants agés de moins de 12 mois (RD, 49 % a 72 %, NST :
45, 7) 44,80,147.

¢ |l existe de bonnes données probantes démontrant que le PVZ réduit le nombre total de jours
d’HVRS chez les enfants atteints d’'une CPCHS &, mais pas la DSH des enfants admis pour
le VRS 8214 ainsi que de bonnes données probantes démontrant que le PVZ n’a pas
d’incidence sur la proportion d’enfants hospitalisés admis en USI, la DSH en USI ou la
proportion d’enfants nécessitant une VM 80146148 || n’existe pas de données probantes
suffisantes concernant I'effet du PVZ sur la mortalité toutes causes confondues ou la mortalité
due au VRS chez les enfants atteints de CPCHS 8148,

e Les études sur le rapport colt/efficacité de la prophylaxie par le PVZ ont fait état d'un RCED
inférieur a 50 000 $ par AVAQ dans 80 % des estimations selon la perspective du payeur et
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63 % des estimations selon la perspective sociétale. Un RCED de 18 155 $ par jour d’HE a
été estimé dans une étude canadienne 4,

Recommandation 4.2 : Le CCNI recommande que le PVZ puisse étre envisagé pour les
nourrissons agés de moins d’un an au début de la saison du VRS qui présentent une
cardiopathie chronique hémodynamiquement significative (évaluée par un cardio-pédiatre)
d’une autre étiologie. (Recommandation discrétionnaire du CCNI)

» Le CCNI conclut gqu’il n'existe pas de données probantes suffisantes pour recommander
lutilisation du PVZ dans cette population (données probantes de catégoriel). Cette
recommandation est donc fondée sur l'avis d’experts.

Sommaire des données probantes et justification :

¢ |l n’existe pas de données probantes sur le FdM lié au VRS ou sur l'utilisation du PVZ dans ce
groupe.

e On présume gue les nourrissons présentant une dysfonction cardiaque d’'une sévérité similaire
a celle des enfants atteints de CPCHS peuvent tirer des bienfaits du PVZ.

Recommandation 4.3 : Le CCNI recommande que le PVZ puisse étre envisagé pour les enfants
agés de 12 a 24 mois au début de la saison du VRS s’ils sont en attente d’une transplantation
cardiaque ou S’ils ont recu une transplantation cardiaque au cours des 6 derniers mois.
(Recommandation discrétionnaire du CCNI)

» Le CCNI conclut qu'il nexiste pas de données probantes suffisantes pour recommander
l'utilisation du PVZ dans cette population (données probantes de catégoriel). Cette
recommandation est donc fondée sur I'avis d’experts.

Sommaire des données probantes et justification :

¢ |l n'existe pas de données probantes sur le FdM lié au VRS ni sur l'utilisation du PVZ dans ce
groupe.

¢ On suppose que ces nourrissons auront un dysfonctionnement cardiaque séveére et recevront
probablement un traitement immunosuppresseur pendant la saison du VRS et gu'ils pourraient
tirer des bienfaits du PVZ.

Recommandation 4.4 : Le CCNI recommande que dans le cas des enfants présentant a la fois
une cardiopathie congénitale hémodynamiquement significative et une maladie pulmonaire
chronique, les recommandations relatives a la maladie pulmonaire chronique (ci-dessus)
soient suivies. (Forte recommandation du CCNI)

» Le CCNI conclut qu’il n’existe pas de données probantes suffisantes pour appuyer une
recommandation pour cette population (données probantes de catégorie |).
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Sommaire des données probantes et justification :

¢ Il nexiste pas de données probantes sur le FdM lié au VRS ni sur I'efficacité du PVZ pour ce
groupe.

¢ Une MPC peut justifier une prophylaxie pour une deuxieme saison de VRS, alors que la
CPCHS seule ne le justifie généralement pas.

5. Syndrome de Down

Recommandation 5.1: Le CCNI recommande que le PVZ ne soit pas proposé
systématiquement aux enfants 4gés de moins de 24 mois atteints du syndrome de Down.
(Forte recommandation du CCNI)

» Le CCNI conclut qu'il existe des données probantes suffisantes pour déconseiller I'utilisation
systématique du PVZ dans cette population (données probantes de catégorie D).

Sommaire des données probantes et justification :

e Les HVRS sont plus fréquentes chez les enfants atteints du syndrome de Down qui ne sont
pas atteints d’'une CPCHS, d’une MPS ou ne sont pas nés prématurés par rapport aux enfants
en bonne santé. On dispose de données limitées sur les autres résultats liés aux
hospitalisations 2283,

e Trois études sur la prophylaxie par le PVZ chez des nourrissons atteints du syndrome de Down
et qui ne sont pas atteints d’'une CPCHS, d’'une MPS ou ne sont pas nés prématurés n’ont
montré aucun effet sur le taux d’hospitalisation 149-152,

Recommandation 5.2 : Le CCNI recommande que le PVZ soit proposé aux enfants atteints du
syndrome de Down qui remplissent les conditions requises pour bénéficier d’'une prophylaxie
en raison d’une CPCHS, d’une maladie pulmonaire chronique, d’une prématurité ou d’une
immunodéficience. (Forte recommandation du CCNI)

» Le CCNI conclut qu'il existe des données probantes suffisantes pour recommander I'utilisation
du PVZ dans cette population (données probantes de catégorie B).

Sommaire des données probantes et justification :
¢ Voir les données probantes pour la CPCHS, la MPC, la prématurité ou 'immunodéficience,
ci-dessus.

e Une étude a révélé une réduction des taux d’'HVRS chez les nourrissons atteints du
syndrome de Down qui répondaient aux critéres standards pour recevoir le PVZ 1%,
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6. Enfants immunodéprimés

Recommandation 6.1 : Le CCNI recommande que le PVZ puisse étre envisagé pour les enfants
agés de moins de 24 mois qui sont sévérement immunodéprimés. (Recommandation
discrétionnaire du CCNI)

» Le CCNI conclut qu’il n'existe pas de données probantes suffisantes pour recommander
l'utilisation du PVZ dans cette population (données probantes de catégoriel). Cette
recommandation est donc fondée sur l'avis d’experts.

Sommaire des données probantes et justification :

e |l existe peu de données liées a la population concernant le FdM associé au VRS chez les
enfants immunodéprimés. Des taux accrus d’HVRS ont été signalés chez les enfants de moins
de 2 ans atteints d’'une immunodéficience primaire (21,3 %) et de cancer (8,4 %) 2.

e Des données limitées suggérent que les enfants dgés de 2 ans ou moins et ceux dont le
nombre absolu de lymphocytes est moins de 100/mm? sont les plus a risque de maladie sévére
liée au VRS 858788,

e Aucune étude recensee n’a évalué l'efficacité réelle de la prophylaxie par le PVZ chez les
enfants immunodéprimés.

7. Enfants résidant dans des communautés éloignées

Recommandation 7.1 : Le CCNI recommande que le PVZ soit proposé aux enfants de moins de
36 sAG et agés de moins de 6 mois vivant dans des communautés inuites éloignées du Nord
et qui auraient besoin d’un transport aérien pour étre hospitalisés. (Forte recommandation du
CCNI)

» Le CCNI conclut qu'il existe des données probantes suffisantes pour recommander ['utilisation
du PVZ dans cette population (données probantes de catégorie B).

Sommaire des données probantes et justification :

e |l existe de bonnes données probantes démontrant que les prématurés vivant dans des
communautés inuites éloignées du Nord présentent des taux trés élevés d’HVRS et
nécessitent fréquemment un transfert aérien vers des établissements de soins tertiaires 239192,

e Les données probantes démontrant I'efficacité du PVZ sur les taux d’'HVRS chez les enfants
inuits nés prématurés sont de faible qualité (NST : 4, 2) 92152,

Recommandation 7.2 : Le CCNI recommande que le PVZ ne soit pas systématiquement offert

aux nourrissons nés a terme en bonne santé vivant dans les communautés inuites éloignées
du Nord. (Forte recommandation du CCNI)

» Le CCNI conclut que les données probantes sont insuffisantes pour recommander une
prophylaxie systématique par le PVZ dans cette population (données probantes de catégorie ).
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Cette recommandation est donc fondée sur I'avis d’experts. Le CCNI continuera a surveiller les
données probantes au fil de leur évolution.

Sommaire des données probantes et justification :

e Les taux dHVRS dans ces communautés sont tres variables selon les communautés et les
années 2390-92,

e |l existe une étude de qualité moyenne montrant 'absence d’effet de la prophylaxie par le PVZ
sur les HRVS chez des nourrissons nés a terme et en bonne santé vivant dans une population
inuite du Nord du Canada, ou le taux d’'HRVS est de 5 % chez tous les nourrissons agés de
moins d’un an *°,

¢ Une étude qualitative sur la prophylaxie par le PVZ chez des nourrissons nés a terme et en
bonne santé vivant dans une population inuite du Nord du Canada a mis en évidence
d’importants problémes d’acceptabilité et de faisabilité 2°7.

Recommandation 7.3 : Le CCNI recommande que la prophylaxie par le PVZ puisse étre
envisagée pour les nourrissons nés a terme et en bonne santé, agés de moins de 6 mois au
début de la saison du VRS ou pendant celle-ci, et vivant dans des communautés inuites
éloignées du Nord ou I'on a recensé des taux d’hospitalisation en raison du VRS trés élevés
pour les nourrissons nés a terme. (Recommandation discrétionnaire du CCNI)

» Le CCNI conclut que les données probantes sont insuffisantes pour formuler une
recommandation en faveur ou a I'encontre de l'utilisation du PVZ chez les nourrissons nés a
terme et en bonne santé qui vivent dans des communautés inuites éloignées du Nord ou les taux
d’HVRS sont trés élevés (données probantes de catégoriel). Par conséquent, cette
recommandation est fondée sur l'opinion d’experts, compte tenu du FdM élevé dans ces
communautés et du besoin de transport aérien si une hospitalisation ou des soins ambulatoires
spécialisés sont nécessaires. Le CCNI continuera a surveiller les données probantes au fil de
leur évolution.

Sommaire des données probantes et justification :

e Les enfants nés a terme et vivant dans certaines communautés inuites éloignées du Nord sont
associés a des taux trés élevés d’'HVRS et nécessitent frequemment un transfert aérien vers des
établissements de soins tertiaires 239192, Des taux d’HVRS atteignant de 20 a 50 % de toutes les
naissances vivantes ont été signalés dans certaines communautés éloignées.

e |l nexiste aucune étude sur la prophylaxie par le PVZ chez les nourrissons a terme en bonne
santé vivant dans des communautés inuites éloignées du Nord ou les taux d’'HVRS sont trés
élevés.

e Les études sur le rapport colt/efficacité de la prophylaxie par le PVZ ont estimé des RCED
inférieurs a 50 000 $ par AVAQ pour les nourrissons nés a terme résidant dans certaines
communautés de I'Est de I'Arctique canadien, ou les taux d’HVRS sont élevés, alors que le PVZ
était dominant (c.-a-d. moins colteux et plus efficient) dans d’autres collectiviés sélectionnées.
Cependant, ces estimations étaient fondées sur des données sur I'efficacité réelle du PVZ chez
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des nourrissons prématurés; I'efficacité réelle chez les nourrissons nés a terme reste donc a
établir 1%,

e Une étude qualitative sur la prophylaxie par le PVZ chez des nourrissons nés a terme et en
bonne santé vivant dans une population inuite du Nord du Canada a mis en évidence
d’'importants défis d’acceptabilité et de faisabilité 207,

Recommandation 7.4 : Le CCNI recommande que le PVZ soit envisagé pour les nourrissons
de moins de 36 sAG et agés de moins de 6 mois vivant dans d’autres communautés éloignées
ou I’on a observé des taux élevés d’hospitalisation en raison du VRS et qui auraient besoin
d’un transport aérien pour étre hospitalisés. (Recommandation discrétionnaire du CCNI)

» Le CCNI conclut qu’il nexiste pas de données probantes suffisantes pour recommander
lutilisation du PVZ dans cette population (données probantes de catégoriel). Cette
recommandation est donc fondée sur l'avis d’experts.

Sommaire des données probantes et justification :

¢ |l existe peu de données probantes sur le FdM lié au VRS chez les nourrissons vivant dans
d’autres communautés autochtones éloignées en Amérique du Nord et aucune donnée
probante sur les nourrissons vivant dans d’autres communautés éloignées.

e |l n'existe pas de données probantes concernant I'effet du PVZ sur le VRS dans ces
communautés. Une étude sur le motavizumab, un autre anticorps monoclonal agissant
contre le VRS, a fait état d’'une réduction relative de 87 % du risque d’'HVRS chez des
enfants amérindiens nés a terme et en bonne santé, vivant dans des réserves du Sud-
Ouest des Etats-Unis #°.

8. Prévention de la respiration sifflante récurrente

Recommandation 8.1 : Le CCNI recommande que le PVZ ne soit pas utilisé pour la prévention
de la respiration sifflante récurrente ou de I’asthme en I'absence d’autres indications. (Forte
recommandation du CCNI)

» Le CCNI conclut qu’il n'existe pas de données probantes suffisantes pour recommander
l'utilisation du PVZ pour prévenir ces affections (données probantes de catégorie l). Cette
recommandation est donc fondée sur I'avis d’experts.

Sommaire des données probantes et justification :

e Onignore sile VRS survenu dans la petite enfance prédispose au développement de I'asthme,
ou si les nourrissons génétiguement prédisposés a l'asthme présentent un risque accru
d’infection sévére par le VRS nécessitant une hospitalisation dans la petite enfance.

¢ Une respiration sifflante récurrente dans I'enfance se produit chez les enfants nés a terme et
en bonne santé ayant subi une HVRS dans I'enfance dans des proportions similaires a celles
signalées chez les enfants a haut risque de VRS dans I'enfance ?°.

e Bien que 'administration de PVZ aux nourrissons nés a moins de 36 sAG ait une incidence
sur les sifflements récurrents diagnostiqués par un médecin au cours des 6 premiéres années
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de vie (NST : 3 a 15), les résultats sont contradictoires quant a I'efficacité réelle du PVZ en
I'absence ou en présence d’antécédents familiaux d’atopie 111134138,

¢ |l n'existe pas de données sur I'effet de la prise précoce de PVZ sur les sifflements ou I'asthme
ultérieurs chez les enfants de plus de 7 ans ou chez les adultes.

9. Utilisation du PVZ chez les nourrissons hospitalisés

Recommandation 9.1 : Le CCNI recommande que le PVZ ne soit pas utilisé systématiquement
pour maitriser ou prévenir les infections par le VRS dans les unités néonatales de soins
intensifs ou dans d’autres unités hospitalieres. (Forte recommandation du CCNI)

» Le CCNI conclut gu’il existe des données probantes suffisantes pour déconseiller I'utilisation du
PVZ dans cette population (données probantes de catégorie D).

Sommaire des données probantes et justification :

e Des études ont montré que les taux d’infection par le VRS en UNSI ne différaient pas lorsque

les nourrissons recevaient une prophylaxie par le PVZ en UNSI ou apreés la sortie de I’hdpital
119-121

Recommandation 9.2 : Le CCNI recommande que la prophylaxie par le PVZ puisse étre
envisagée lorsque toutes les autres mesures de maitrise d’une épidémie de VRS dans une
UNSI ont échoué. (Recommandation discrétionnaire du CCNI)

» Le CCNI conclut qu’il n’existe pas de données probantes suffisantes pour recommander
lutilisation du PVZ dans cette situation (données probantes de catégoriel). Cette
recommandation est donc fondée sur l'avis d’experts.

Sommaire des données probantes et justification :

e Le PVZ, en plus d’autres mesures de maitrise des infections, a été utilisé pour maitriser les
épidémies dans les UNSI, mais le role précis joué par le PVZ n’est pas clair 118124128

Recommandation 9.3 : Le CCNI recommande que les nourrissons qui remplissent les
conditions requises pour recevoir une prophylaxie par le PVZ et qui sortent de I’hopital
pendant la saison du VRS recoivent leur premiere dose de 48 & 72 heures avant leur sortie de
I’hépital si possible, ou rapidement apres. (Forte recommandation du CCNI)

» Le CCNI conclut gu'il n'existe pas de données probantes suffisantes pour recommander
l'utilisation du PVZ dans cette situation (données probantes de catégoriel). Cette
recommandation est donc fondée sur l'avis d’experts.

Sommaire des données probantes et justification :

e L’administration de la premiere dose avant la sortie de I'hopital évite la nécessité d’'une visite
dans un établissement de soins de santé peu aprés la sortie et peut améliorer I'observance.
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e A I'hopital, pour éviter le gaspillage lors de I'ouverture des flacons pour chaque nourrisson,
I'administration peut étre coordonnée a 3 fois par semaine.

Recommandation 9.4 : Le CCNI recommande qu’un nourrisson qui a commencé une
prophylaxie par le PVZ plus t6t dans la saison et qui est réhospitalisé a la date a laquelle une
dose doit étre administrée recoive cette dose comme prévu, a condition que I’établissement
d’admission soit en mesure de fournir du PVZ a la date prévue. (Forte recommandation du
CCNI)

» Le CCNI conclut gu'il n'existe pas de données probantes suffisantes pour recommander
l'utilisation du PVZ dans cette situation (données probantes de catégoriel). Cette
recommandation est donc fondée sur l'avis d’experts.

Sommaire des données probantes et justification :

o Le fait de respecter le calendrier posologique du PVZ de I'enfant évite de devoir reporter les
rendez-vous et peut améliorer 'observance.

10. Posologie du palivizumab

Recommandation 10.1 : Le CCNI recommande que le PVZ soit administré a une dose de
15 mg/kg par injection intramusculaire. La premiere dose doit étre administrée au début de la
saison en cours du VRS, telle que déterminée par les données de laboratoire locales ou les
données sur les hospitalisations pédiatriques. Si ces données ne sont pas disponibles en
temps voulu, la date de début peut étre prédéterminée sur la base des dates des saisons
locales précédentes du VRS. L’intervalle entre la premiére et la deuxiéme dose doit étre de 21
a 28 jours et, entre les doses suivantes, de 28 a 35 jours. (Forte recommandation du CCNI)

» Le CCNI conclut qu'il existe des données probantes suffisantes a I'appui de ce calendrier
posologique du PVZ (données probantes de catégorie B).

Sommaire des données probantes et justification :

e Une dose de 15 mg/kg tous les 30 jours a permis d’obtenir des taux sériques cibles de PVZ
gue I'on présume étre protecteurs sur la base d’études animales 2,

¢ Des intervalles plus longs entre les doses ont été utilisés sur la base de la demi-vie de 19 a
27 jours du PVZ et de I'accumulation observée du PVZ aprés la deuxiéme dose #8164166.167

e Les données probantes sont basées sur I'examen d’études clés, sans évaluation formelle de
la qualité.

Recommandation 10.2 : Le CCNI recommande d’administrer un maximum de 4 doses, avec les
exceptions suivantes : (Forte recommandation du CCNI)

a. Siunenfant subit un pontage cardiaque et continue a avoir besoin de PVZ aprés I'opération,
une dose doit étre administrée dés que possible aprées le pontage.

b. Siun enfant est soumis & une oxygénation par membrane extracorporelle et qu’il continue
a avoir besoin de PVZ, une dose doit étre administrée a la fin de la procédure.
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c. Une dose supplémentaire peut également étre envisagée dans les régions nordiques
éloignées ou les éclosions de VRS peuvent durer plus longtemps qu’ailleurs.

» Le CCNI conclut que les données probantes sont insuffisantes pour déterminer le nombre optimal
de doses de PVZ (données probantes de catégorie ). Cette recommandation est donc fondée
sur 'avis d’experts.

Sommaire des données probantes et justification :

o Des études indiquent que 4 doses sont suffisantes pour assurer une protection pendant toute
la saison habituelle du VRS 166169,

e Une étude portant sur des enfants subissant un pontage cardiaque a rapporté une diminution
de 58 % du niveau de PVZ apres le pontage &. On suppose que I'oxygénation par membrane
extracorporelle puisse avoir un effet semblable °.

e On peut économiser les doses en faisant ce qui suit :

- Ne commencer le PVZ que lorsque la saison locale du VRS a débuté 173 174;

- Favoriser un intervalle plus long entre les doses aprés la deuxieme dose;

- Organiser des cliniques ou des rendez-vous pour 'administration de PVZ qui facilitent
le partage des flacons.

e Les données probantes sont basées sur 'examen d’études clés, sans évaluation formelle de
la qualité.

Recommandation 10.3 : Le CCNI recommande d’interrompre le traitement par PVZ pour la
saison si un enfant est hospitalisé en raison d’une infection par le VRS. (Forte recommandation
du CCNI)

» Le CCNI conclut qu'il existe des données probantes suffisantes indiquant que les infections
séveres récurrentes par le VRS au cours d’'une méme saison sont rares (données probantes de
catégorie B).

Sommaire des données probantes et justification :

e Les taux rapportés de seconds épisodes d’HVRS au cours de la méme saison varient de 0 a
1,0 % de la cohorte étudiée &% 108111 3 I'exception d’un taux de 3,3 % dans le cadre d’une trés
petite étude en 1988 1°7.

e Les données probantes sont basées sur 'examen d’études clés, sans évaluation formelle de

la qualité.
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RECOMMANDATIONS RELATIVES AU PROCESSUS DECISIONNEL A
L’ECHELLE INDIVIDUELLE

(c.-a-d. les personnes souhaitant prévenir la maladie du VRS ou un clinicien souhaitant conseiller des
patients individuels souffrant d’affections non incluses actuellement dans les programmes de santé
publique sur la prévention du VRS)

Le PVZ n’est pas facilement disponible a I'achat privé au Canada, il est colteux et son codt peut ou
non étre remboursé par les régimes d’assurance privés. Aucune recommandation particuliére n’est
formulée pour le processus décisionnel a I'échelle individuelle. Les recommandations ci-dessus
relatives au processus décisionnel a I'échelle des programmes de santé publique peuvent s’appliquer.
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TABLEAU DES OPTIONS DE PRISE EN CHARGE

(Recommandations

relatives au processus décisionnel

programmes de santé publique)

a l'échelle des

Il existe différentes options pour I'utilisation du PVZ, et la décision quant aux options a privilégier
dépendra des facteurs a considérer énuméreés ci-dessous :

Options

Facteurs a considérer

Points de décision

Cohortes arisque :

Le PVZ, un anticorps monoclonal qui
assure une protection passive temporaire
contre l'infection sévére par le VRS, est le
seul traitement prophylactique
actuellement disponible.

Le PVZ n’a été étudié que chez les
enfants agés de moins de 24 mois
présentant des pathologies sous-jacentes
les exposant a un risque accru de maladie
sévére liée au VRS. Il n’est pas
recommandé pour les nourrissons nés a
terme et en bonne santé, ni pour les
personnes agées de plus de 24 mois.

1. Les prématurés en bonne

santé :

Les prématurés en bonne santé
présentent un risque accru d’infection
sévere par le VRS par rapport aux enfants
nés a terme. Le risque d’hospitalisation est
le plus élevé chez les enfants de moins de
30 sAG (7,7 a 13 %), mais il augmente
également chez les enfants entre 29 et

32 sAG et 33 et 35 sAG (4,6 et 2 a 3 fois
plus que chez les enfants nés a terme).

Le PVZ a été efficace pour prévenir
I'hospitalisation dans des études portant
sur des nourrissons de 32 sAG ou moins
(diminution du taux de 38 a 74 %, NST : 9
a 54 dans différentes études). Pour les
nourrissons entre 32 et 35 sAG, des
diminutions de taux de 72 a 83 % avec un
NST de 12 a 14 ont été rapportées, mais
certaines études n’ont montré aucun effet.
Les études portant sur les nourrissons de
moins de 29 sAG n’ont pas montré d’effet,
mais les nombres étudiés étaient trés
faibles.

Epidémiologie

Le risque de maladie
sévére due au VRS est
influencé par I'AG a la
naissance, les probléemes
de santé sous-jacents et
'age. Les nourrissons
présentent le risque le
plus élevé de maladie
sévére due au VRS au
cours de leur premiére
saison de VRS et surtout
avant I'adge de 3 mois.

- Favoriser la prophylaxie
par PVZ chez les
nourrissons présentant
le risque le plus élevé
d’infection sévere par le
VRS permet une
utilisation plus efficace
du PVZ.

Pour les prématurés en
bonne santé, le PVZ est
recommandé pour les
enfants de moins de

30 sSAG, car ils sont les
plus a risque.

Si les ressources le
permettent, le PVZ peut
étre envisagé pour ceux
de 30 & 32 sAG s'ils sont
a haut risque
d’exposition au VRS et
agés de moins de

3 mois.
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Options

Facteurs a considérer

Points de décision

Au Canada, de 7,7 a 8 % des naissances
ont lieu a moins de 37 sAG et environ 5 %
entre 32 et 35 sAG.

Les études codlt/efficacité de la
prophylaxie par PVZ chez les prématurés
par ailleurs en bonne santé ont fait état de
RCED allant de 6 216 $ par AVAQ a

938 623 $ par AVAQ, avec une tendance
a des RCED plus importants par suite
d’'une augmentation de 'AG. Aucune
estimation dominante n’a été déterminée
(c.-a-d. moins co(teuse et plus efficiente)
et 82 % des estimations ont montré des
RCED de moins de 50 000 $ par AVAQ.

2. Enfants atteints d’une
MPC associée a la
prématurité ou a une autre
étiologie :

L’utilisation du PVZ peut étre
personnalisée en fonction de
la sévérité de la MPC (p. ex.,
la dépendance a I'oxygéne).

Les enfants atteints de MPC associée a la
prématurité présentent un risque de 12 a
21 % de subir une HVRS. Le PVZ est
efficace pour prévenir 'hospitalisation
(réduction du taux de 39 % et NST : 21 au
cours des 2 premiéres années de vie; et
de 86 %, NST : 13 au cours de la premiére
anneée).

Il existe des données sur les taux accrus
d’HVRS en ce qui concerne les MPC
découlant d’autres étiologies, mais le PVZ
n'a pas été étudié.

Certaines données indiquent que les
enfants atteints de FK présentent un
risque accru d’'HVRS, mais les études
menées a ce jour indiquent que le PVZ
n’offre pas de protection.

Le rapport colt/efficacité de la prophylaxie
par PVZ chez les enfants atteints de MPC
associée a la prématurité fait état de
RCED allant de 4 786 $ par AVAQ a

46 821 $ par AVAQ. Aucune estimation
dominante n’a été déterminée (c.-a-d.
moins colteuse et plus efficiente).

Le VRS provoque des
épidémies annuelles de
I'hiver jusqu’au début du
printemps.

- L'utilisation des données
locales actuelles pour
déterminer quand
commencer la
prophylaxie par PVZ
permet une utilisation
plus efficace du PVZ.

- L'utilisation de dates de
début fixes basées sur
les saisons locales de
VRS des années
précédentes peut étre
plus réalisable si les
données locales
actuelles ne sont pas
disponibles ou ne le sont
pas en temps voulu.

Données sur I’'innocuité

Le PVZ est un produit sdr,
avec peu d’El autres que
des réactions locales
transitoires. Deux cas
d’anaphylaxie ont été
signalés apres
'administration de plus de
2 millions de doses de
PVZ.

Economie :

Le PVZ est coliteux, et le
principal colt des
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Options

Facteurs a considérer

Points de décision

3. Enfants atteints d’une
CPCHS ou d’une
cardiopathie
hémodynamiquement
significative d’une autre
étiologie :

L’utilisation du PVZ peut étre
personnalisée en fonction de
la sévérité de la dysfonction
cardiaque.

Les enfants atteints d’'une CPCHS
présentent un risque de 9,7 % de subir
une HVRS, la quasi-totalité des infections
survenant au cours de la premiere année
de vie. Le PVZ est efficace pour prévenir
I'hospitalisation (réduction du taux de 45 a
72 %, NST : 7 & 45) dans la plupart des
études, bien que 2 petites études n’aient
montré aucun effet.

Il N’y a pas de données sur la maladie liée
au VRS et l'utilisation du PVZ chez les
enfants atteints d’'une CPCHS d’une autre
étiologie.

Le rapport colt/efficacité de la prophylaxie
par PVZ chez les enfants atteints de
CPCHS a fait état de RCED allant de

11 668 $ par AVAQ a 164 946 $ par
AVAQ. Aucune estimation dominante n’a
été déterminée (c.-a-d. moins colteuse et
plus efficiente) et 80 % des estimations
ont montré des codts de moins de

50 000 $ par AVAQ.

4. Syndrome de Down,
immunodéprimés et autres
maladies chroniques

Les recommandations sont basées sur
I'efficacité du PVZ et le risque de maladie
sévere liée au VRS dans les différents
groupes a risque. Pour certaines maladies
trés rares, le risque de maladie sévére liée
au VRS peut étre élevé, mais des
données épidémiologiques ne sont pas
disponibles.

De méme, le nombre d’enfants atteints de
certaines maladies rares n’est pas
suffisant pour que l'efficacité du PVZ soit
étudiée.

Dans ces circonstances, une extrapolation
peut étre faite a partir de données sur des
conditions de similarité
physiopathologique avec un risque accru
attesté du VRS et une efficacité du PVZ.

programmes de
prophylaxie est le produit
lui-méme. Les études ont
rapporté un large éventail
de RCED en fonction de la
population, du milieu, des
taux d’hospitalisation de
base, ainsi que de la
structure du modele et de
la conception de I'étude.
Des RCED estimés a
moins de 50 000 $ par
AVAQ ont été signalés
dans certains scénarios,
mais dominants (c.-a-d.
moins colteux et plus
efficients) dans trés peu
d’entre eux.

Contrairement aux
vaccins, la dose de PVZ
varie en fonction du poids.
Une fois ouvert, un flacon
doit étre utilisé le jour
méme ou jeté.

- Le partage des flacons
en planifiant
'administration de PVZ
a un certain nombre
d’enfants le méme jour
permet de réduire les
codts.

Cela peut étre difficile a
mettre en place dans les
petites communautés ou
peu d’enfants sont
candidats pour recevoir
le PVZ et dans ces
situations, le co(t est
plus élevé.

En I'absence de données
probantes indiquant une
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Options

Facteurs a considérer

Points de décision

Aucune étude sur le rapport colt/efficacité
de la prophylaxie par PVZ n’a été
déterminée pour ces populations.

5. Utilisation du PVZ pour les
prématurés de moins de

37 sAG ou pour les
Nourrissons nés a terme
vivant dans des
communautés inuites
éloignées.

L’utilisation du PVZ chez les
nourrissons nés a terme
peut étre basée sur les taux
locaux d’hospitalisation des
nourrissons nés a terme
atteints du VRS et sur les
codts de transport vers des
hépitaux éloignés.

Des études indiquent que les enfants
vivant dans certaines communautés
inuites éloignées, y compris les
nourrissons nés a terme, présentent un
risque élevé d’'HVRS.

Des données limitées indiquent que le
PVZ réduit les HVRS chez les nourrissons
de moins de 37 sAG vivant dans des
communautés inuites éloignées (réduction
du taux de 96 %, 66 %, NST : 2, 4).

Une étude proposant le PVZ a des enfants
inuits nés a terme dans une région ou le
taux de base d’'HVRS n’était pas tres
élevé n’a montré aucun effet.

Une modélisation canadienne a indiqué
gue la prophylaxie par PVZ pour les
nourrissons nés a terme pourrait étre
dominante (c.-a-d. moins colteuse et plus
efficiente) dans les communautés inuites
éloignées présentant des taux de base
d’HVRS tres élevés. Les RCED étaient
inférieurs a 50 000 $ par AVAQ dans 75 %
des estimations, mais l'efficacité était
basée sur des études portant sur des
prématurés.

6. Utilisation du PVZ pour les
nourrissons nés a terme et
vivant dans d’autres
communautés autochtones
éloignées ou d’autres
communautés éloignées.

L’utilisation du PVZ chez les
nourrissons nés a terme
peut étre basée sur les taux
locaux d’HVRS des
nourrissons nés a terme et
sur les codlts de transport
vers des hopitaux éloignés.

Des données limitées indiquent que les
taux d’'HVRS pourraient étre plus élevés
dans d’autres communautés autochtones
isolées. Il n'y a pas de données en
provenance du Canada.

Il nexiste pas de données sur I'utilisation
du PVZ dans ces communauteés.

réduction des taux de
mortalité dus au VRS ou
des bienfaits a long terme
découlant du PVZ, le co(t
élevé de la prophylaxie
par PVZ doit étre équilibré
par rapport aux co(ts
d’autres interventions de
soins de santé si ces
derniéres peuvent étre
compromises par la
fourniture de programmes
de PVZ.
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VIll. PRIORITES DE RECHERCHE

Il est recommandé de poursuivre la recherche afin D’éclaircir les points suivants :

1.

Corrélation sérologique de la protection :

La détermination du niveau minimal d’anticorps requis pour protéger contre une infection
sévere par le VRS chez les humains et la mise au point d’'un test commercial de détection des
anticorps anti-VRS permettraient une utilisation plus judicieuse des produits colteux a base
d’anticorps monoclonaux, car de nombreux nourrissons développeront des anticorps naturels
au cours de leur premiere ou deuxieme année de vie.

Efficacité potentielle et réelle des anticorps monoclonaux anti-VRS chez les
nourrissons vivant dans des communautés éloignées, en particulier chez les
nourrissons inuits du Grand Nord :

Il existe de (bonnes) données probantes indiqguant un FdM élevé lié¢ au VRS chez les
nourrissons inuits du Grand Nord, mais les données sur I'efficacité réelle du PVZ pour prévenir
I'hospitalisation et la nécessité d’un transfert aérien sont limitées.

FdM lié au VRS chez les nourrissons atteints du syndrome de Down et efficacité potentielle
et réelle de l'anticorps monoclonal anti-VRS pour prévenir I’hospitalisation chez cette
population :

La littérature indique que les nourrissons atteints du syndrome de Down sans criteres cliniques
reconnus pour une prophylaxie par PVZ peuvent présenter des taux élevés d’HVRS. Les
raisons de cette susceptibilité ne sont pas claires, mais peuvent étre liées a 'immunodéficience
de cette population. Il existe trés peu de données sur l'utilisation du PVZ chez les nourrissons
atteints du syndrome de Down.

Efficacité potentielle et réelle de I’anticorps monoclonal anti-VRS chez les prématurés par
ailleurs en bonne santé, nés a moins de 29 sAG :

Les études sur l'efficacité potentielle et réelle de la prophylaxie par PVZ chez les grands
prématurés de moins de 29 sAG n‘ont pas montré de protection, mais le nombre de
nourrissons étudiés était trés faible. Ce genre d’études n’a pas pu étre réalisé dans les pays
ol le PVZ est désormais recommandé pour ces nourrissons. A noter que le Royaume-Uni et
la Suisse ne recommandent pas le PVZ pour les prématurés en bonne santé.
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IX. PROBLEMES LIES A LA SURVEILLANCE
Epidémiologie :

1. La mise en place d’'un systéme de surveillance du VRS avec des données pour chaque PT,
analogue a la Surveillance de linfluenza, pourrait fournir des données opportunes permettant
de déterminer quand les programmes de prophylaxie avec anticorps monoclonal anti-VRS
devraient commencer et se terminer le plus efficacement possible.

2. Etudes du fardeau de la maladie séveére liée au VRS dans les populations immunodéprimées,
stratifiées par groupe d’age (en se concentrant particulierement sur les enfants agés de 2 ans
ou moins) et par sévérité de 'immunodépression (en se concentrant particulierement sur les
enfants présentant des déficits en anticorps, car ils pourraient ne pas bénéficier des vaccins
contre le VRS a I'avenir et donc continuer a justifier une prophylaxie passive monoclonale contre
le VRS).

Classement des Etudes Individuelles, Force des Recommandations, Catégorie
des Données Probantes

Tableau 11. Classement des études individuelles : niveaux de données probantes selon la
méthodologie de recherche

Niveau Description
I Données probantes provenant d’'un ou de plusieurs essais controlés randomisés.
Données probantes provenant d’'un ou de plusieurs essais controlés sans

-1 S r

randomisation.

Données probantes obtenues au moyen d’études analytiques de cohortes ou cas-
-2 témoins, réalisées de préférence dans plus d’'un centre ou par plus d’un groupe de

recherche utilisant des indicateurs cliniques de résultats de I'efficacité potentielle du
vaccin.

Données probantes obtenues a partir de plusieurs séries chronologiques avec ou
sans intervention. Les résultats spectaculaires obtenus dans un contexte non

-3 contr6lé (comme les résultats de l'introduction de la pénicilline dans les

années 1940) pourraient aussi étre considérés comme faisant partie de ce type de
données probantes.

Opinions d’autorités respectées fondées sur des expériences cliniques, études
descriptives et rapports de cas ou rapports de comités d’experts.
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Tableau 12. Classement des études individuelles : cote de qualité (validité interne) des
données probantes

Cote_ o!e Description
qualité
Bonne Une étude (y compris les méta-analyses ou les examens systématiques) qui répond

bien a tous les critéres relatifs a la méthodologie*.

Une étude (y compris les méta-analyses ou les examens systématiques) qui ne
Passable | répond pas (ou ne répond pas clairement) & au moins 'un des critéres relatifs a la
méthodologie*, mais ne comportant aucune « lacune fatale » connue.

Etude (notamment les méta-analyses ou les recensions systématiques) ayant au
moins une « lacune majeure » propre a la méthodologie ou une accumulation de
lacunes moins importantes ne permettant pas de formuler des recommandations a
partir des résultats de I'étude.

Faible

* Les criteres généraux propres a la méthodologie sont décrits dans l'article de Harris RP, Helfand M, Woolf SH et al.
« Current methods of the US Preventive Services Task Force: a review of the process ». Am J Prev Med 2001;20:21-35%?2,
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Tableau 13. Recommandations du CCNI : force de la recommandation et catégorie des

données probantes

FORCE DE LA RECOMMANDATION DU CCNI CATEGORIE DES DONNEES PROBANTES

D’apreés les facteurs ne se limitant pas a la
force des données probantes (p. ex., besoin
en matiere de santé publique)

D’aprés I’évaluation de I’ensemble des données
probantes (telles qu’elles sont résumées dans le
tableau sommaire des données probantes,
Tableau 1, ou le niveau et la qualité des études
individuelles sont évalués)

Forte
« devrait/ne devrait pas étre réalisée »

» Les avantages connus/attendus I'emportent
sur les inconvénients connus/attendus
(« devrait »)

OU les inconvénients connus/attendus
'emportent sur les avantages
connus/attendus (« ne devrait pas »)

» Conséquence : Une recommandation forte
s’applique a la plupart des
populations/personnes et doit étre suivie, a
moins qu'’il n’existe une justification claire et
convaincante d’utiliser une autre approche

A — Données probantes suffisantes pour
recommander I'immunisation

B — Données probantes acceptables pour
recommander 'immunisation

C — Données probantes contradictoires; cependant,
d’autres facteurs peuvent influer sur la prise de
décision

D — Données probantes acceptables pour déconseiller
'immunisation

E — Données probantes suffisantes pour déconseiller
limmunisation

| — Données probantes insuffisantes (en quantité ou
en qualité); cependant, d’autres facteurs peuvent
influer sur la prise de décision

Facultative
« peut étre pris en compte »

» Les avantages connus/attendus sont a peu
prés équivalents aux inconvénients
connus/attendus OU les données probantes
n’indiquent pas avec certitude les avantages
et les inconvénients

» Conséquence : Une recommandation
facultative peut étre envisagée pour certaines
populations/personnes dans certaines
circonstances. D’autres approches peuvent
étre acceptables.

A — Données probantes suffisantes pour
recommander I'immunisation

B — Données probantes acceptables pour
recommander 'immunisation

C — Données probantes contradictoires; cependant,
d’autres facteurs peuvent influer sur la prise de
décision

D — Données probantes acceptables pour déconseiller
immunisation

E — Données probantes suffisantes pour déconseiller
limmunisation

| — Données probantes insuffisantes (en quantité ou
en qualité); cependant, d’autres facteurs peuvent
influer sur la prise de décision
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LISTE DES ABREVIATIONS

Abréviation Terme

AAP American Academy of Pediatrics

AG Age gestationnel

ARN Acide ribonucléique

ASPC Agence de la santé publique du Canada

AVAQ Année de vie ajustée par la qualité

CAD dollar canadien

CCNI Comité consultatif national de 'immunisation
CDP Certitude des données probantes

CPC Cardiopathie congénitale

CPCHS Cardiopathie congénitale hémodynamiguement significative
CVF Capacité vitale forcée

DBP Dysplasie broncho-pulmonaire

DEM50 Débit expiratoire maximal aprés 50 % de la CVF expirée
DSH Durée de séjour a I'hopital

ECR Essai contrdlé randomisé

EEFA Ethique, équité, faisabilité, acceptabilité

El Evénement indésirable

EIG Evénement indésirable grave

EIQ Ecart interquartile

ESFdM Examen systématique du fardeau de la maladie
FdM Fardeau de la maladie
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FK Fibrose kystique

GCI Guide canadien d’'immunisation
HE Hospitalisation évitée

HVRS Hospitalisation due au VRS

IC Intervalle de confiance

IgE Immunoglobuline E

IM Intramusculaire

MPC Maladie pulmonaire chronique
MPIC Maladie pulmonaire interstitielle chronique
MPKC Maladie pulmonaire kystique congénitale
NI Non indiqué

NST Nombre de sujets a traiter

PT Provinces et territoires

PVvZz Palivizumab

RC Rapport de cotes

RCa Rapport de cotes ajusté

RCED Rapport colt/efficacité différentiel
RCI Rendement du capital investi

RD Diminution relative

RdB Risque de biais

RR Risque relatif

RTI Ratio du taux d'incidence

SAG Semaines d’age gestationnel
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SCP Société canadienne de pédiatrie

UNSI Unité néonatale de soins intensifs

uslI Unité de soins intensifs

VEM1 Volume expiratoire maximal par minute
VM Ventilation mécanique

VR Voies respiratoires

VRS virus respiratoire syncytial

VRS-A Virus respiratoire syncytial-A

VRS-B Virus respiratoire syncytial-B
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ANNEXE A : CRITERES ACTUELS DE RECEPTION DU
PALIVIZUMAB DANS LES PROVINCES ET TERRITOIRES DU
CANADA ET A L’'ECHELLE INTERNATIONALE

Les critéres d’admissibilité a la prophylaxie par PVZ ont été obtenus de tous les PT canadiens et de
10 pays de 'némisphere Nord. Les données sont résumées dans le tableau ci-dessous :

Le Canada :

Nourrissons prématurés sans maladie pulmonaire chronigue ni cardiopathie congénitale
hémodynamiguement significative

Le CCNI a recommandé en 2003 une prophylaxie par PVZ pour les nourrissons de 32 sAG ou moins
et 4gés de moins de 6 mois au début de la saison du VRS. Le GCI actuel indique que certains
nourrissons de 33 a 35 sAG peuvent également en bénéficier, en fonction de considérations locales.
La SCP a déclaré en 2015 qu'’il est raisonnable, mais pas essentiel, de proposer une prophylaxie aux
prématurés nés a moins de 30 SAG et &gés de moins de 6 mois.

Six PT ont suivi les recommandations actuelles du GCI pour les nourrissons de 32 sAG ou moins et
ont sélectionné les nourrissons de de 33 a 35 sAG (Alb., Man., N.-B., T.N.-O., Ont., Sask.). Les 6 PT
ont utilisé des scores de risque définis pour déterminer 'admissibilité a ce groupe mais les critéres de
risque et les systéemes de notation utilisés variaient d’'un PT a l'autre. Deux PT ont proposé une
prophylaxie pour les nourrissons de 29 sAG ou moins et pour ceux de 29 & 35 sAG présentant des
facteurs de risque (C.-B., Yn). Un territoire a proposé le PVZ pour tous les nourrissons de moins de
36 sAG (Nt) et une seule province a suivi la recommandation du CCNI (Qc). Trois PT ont suivi la
recommandation de la SCP concernant la prophylaxie pour les nourrissons de moins de 30 sAG (T.-
N.-L., N.-E., .-P.-E.).

Maladie pulmonaire chronique due a la prématurité et autres maladies pulmonaires chronigues

En 2003, le CCNI recommandait le PVZ pour les enfants agés de moins de 24 mois au début de la
saison du VRS et présentant une MPC ayant nécessité un traitement au cours des 6 mois précédents
ou d’autres troubles pulmonaires nécessitant une oxygénothérapie, alors que l'actuel GCI ne
mentionne que les enfants présentant une MPC. La SCP recommande la prophylaxie pour les enfants
atteints de MPC agés de moins de 12 mois au début de la saison du VRS qui nécessitent un traitement
continu mais pour leur deuxiéme saison du VRS seulement s’ils ont encore besoin d’oxygéne
supplémentaire ou s’ils ont été sevrés d’oxygéne au cours des 3 mois précédents. Les enfants atteints
de FK, d’obstruction des voies aériennes supérieures ou de troubles pulmonaires chroniques autres
gue la MPC ne devraient pas se voir proposer systématiquement une prophylaxie, mais celle-ci peut
étre envisagée pour ceux agés de moins de 24 mois qui sont sous oxygene a domicile ou qui ont été
hospitalisés de maniére prolongée pour une maladie pulmonaire sévere.

Huit PT ont suivi la recommandation du CCNI concernant la prophylaxie pour les enfants atteints de
MPC (Alb., Man., N.-B., N.-E., Ont., 1.-P.-E., Qc, Sask.), tandis que dans 3 PT, les nourrissons
n’étaient admissibles que jusqu’a I'dge de 12 mois (C.-B., T.-N.-L., Yn). Dans un territoire, tous les
nourrissons atteints de MPC et agés de moins de 12 mois et ceux agés de 12 a 24 mois ayant
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nécessité un traitement au cours des 3 mois précédents étaient admissibles (Nt), tandis que dans un
autre territoire, certains nourrissons atteints de MPC et de moins de 36 sAG et agés de moins de
24 mois n’étaient admissibles qu’au cas par cas (T.N.-O.).

Neuf PT ont fourni une prophylaxie pour d’autres maladies pulmonaires chroniques chez des
nourrissons agés de moins de 24 mois (8) ou de moins de 12 mois (1), certains PT nécessitant une
évaluation individuelle. Les maladies comprenaient la FK (7), les anomalies congénitales des
poumons ou des voies respiratoires (VR) (4) et les affections neuromusculaires affectant la capacité
a évacuer les sécrétions des VR (5). Les autres pathologies incluses étaient la nécessité d'une
assistance respiratoire a domicile (oxygénation, VM, trachéotomie, VPPC) et d’autres handicaps
pulmonaires séveres.

Cardiopathie congénitale

Le CCNI en 2003 et le GCI actuel recommandent la prophylaxie pour les enfants atteints de CPCHS
et &gés de moins de 24 mois. La SCP recommande la prophylaxie pour les enfants agés de moins de
12 mois seulement.

Six PT proposaient une prophylaxie pour les enfants atteints de CPCHS et agés de moins de 24 mois
(Alb., N.-B., T.N.-O., N.-E., 1.-P.-E., Sask.), 4 PT pour les enfants 4gés de moins de 12 mois et pour
les 12 & 24 mois aprés avoir réalisé une évaluation individuelle (C.-B., Man., Ont., Yn). Trois PT ont
limité la prophylaxie aux 12 premiers mois (T.-N.-L., Nt, Qc).

Autres pathologies clinigues

La SCP indique que la prophylaxie peut étre envisagée pour les enfants de moins de 24 mois atteints
du syndrome de Down ou d’'une immunodéficience s'ils sont sous oxygéne a domicile, s’ils ont été
hospitalisés de fagon prolongée pour une maladie pulmonaire sévére ou s’ils sont sévérement
immunodéprimés.

Dix PT ont énuméré d’autres critéres cliniques pour la prophylaxie, certains nécessitant une évaluation
individuelle. Sept d’entre eux proposaient une prophylaxie pour le syndrome de Down (un nécessitant
une comorbidité supplémentaire); 8 pour I'immunodéficience (degré de sévérité variable) et un pour
les affections neuromusculaires sans mention de la clairance des sécrétions respiratoires.

Dans 4 PT, la prophylaxie a été proposée a la fratrie d’'une naissance multiple si 'un des enfants
remplissait les conditions requises pour recevoir une prophylaxie (Alb., C.-B., Ont., Yn), dans tous les
PT a I'exception d’une province (Ontario) uniquement si les nourrissons étaient prématurés. Dans une
province, tous les nourrissons issus d’une naissance multiple (autres que des jumeaux), de 35 sAG
ou moins ¢ et agés de moins de 3 mois étaient admissibles a une prophylaxie (Alb.). Dans un autre
cas, le jumeau d’'un enfant approuvé pouvait étre admissible a la suite d’'une évaluation (T.N.-O.).

Dans tous les PT, a I'exception de 2 (N.-B, Yn), les protocoles indiquaient que d’autres problémes
médicaux pouvaient étre pris en compte sur demande apres une évaluation individuelle.
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Régions éloignées

Cing provinces avaient des criteres précis pour les enfants vivant dans des régions nordiques
éloignées (Man., T.-N.-L., Ont., Qc, Sask.) tandis que 4 autres PT (Alb., C.-B., T.N.-O., Yn) ont tenu
compte des régions éloignées dans les scores de risque. Un territoire a proposé le PVZ pour tous les
nourrissons de moins de 36 sAG (Nt). La plupart ont inclus des nourrissons de 36 sAG ou moins et
agés de moins de 6 mois. L’'un d’entre eux comprenait des enfants nés a terme et 4gés de moins de
3 mois (Qc).

Définition de la saison du VRS et posologie du palivizumab

Dans 6 PT (Alb., C.-B., Ont., Sask., Yn, T.N.-O.), la période de prophylaxie liee au VRS était basee
sur I'épidémiologie locale du VRS et dans 5 PT (T.-N.-L., N.-E., I.-P.-E., Qc, Nt), des dates fixes ont
été utilisées. Aucune information n’a été trouvée pour 2 PT.

L’intervalle recommandé entre les doses de PVZ était de 28 jours dans 6 PT (N.-E., Nt, T.N.-O., 1.-P.-
E., Qc, Sask.) et d’'un mois dans une province (N.-B.). En Alberta, les intervalles recommandés étaient
de 28 jours dans le Nord de I'Alberta mais de 21 jours pour la deuxiéme dose et de 28 jours pour les
doses suivantes dans le Sud de I'Alberta. En Colombie-Britannique et en Ontario, les intervalles
recommandés étaient de 21 a 28 jours pour la deuxiéme dose et de 28 a 35 jours pour les doses
suivantes, tandis qu’a Terre-Neuve-et-Labrador, l'intervalle recommandé pour la deuxiéme dose était
de 28 jours et de 35 jours pour les doses suivantes. Au Yukon, l'intervalle pour la deuxiéme dose était
de 18 & 24 jours et les doses suivantes de 28 a 30 jours. L’intervalle recommandé au Manitoba était
de 28 jours jusqu’a la quatrieme dose, de 35 jours entre les quatrieme et cinquieme doses et de
42 jours entre les cinquiéme et sixieme doses.

Le nombre maximal de doses était de 5 dans 7 PT (Alb., N.-B., N.-E., 1.-P.-E., Ont., Qc, Sask.), de
6 dans une province (Man.), de 6 avec extension en fonction de I'épidémiologie locale dans un
territoire (Nunavut) et de 4 dans une province (T.-N.-L.). En Colombie-Britannique, le nombre maximal
de doses était de 4 pour les nourrissons de moins de 29 sAG et ceux atteints de MPC ou de CPCHS
et de 3 pour les prématurés de 29 sAG ou moins et sans MPC ni CPCHS. Deux territoires n’ont pas
déclaré de nombre maximal (Yn, T.N.-O.).

International :

Nourrissons prématurés sans maladie pulmonaire chronigue ni cardiopathie congénitale
hémodynamiguement significative

Trois pays ont utilisé 'AG seul avec des limites de sAG variables : moins de 26 (Suéde), moins de 29
(E.-U.) et moins de 32 (Pays-Bas). Quatre pays (Autriche, Allemagne, ltalie, Espagne) ont
recommandé une prophylaxie pour tous les nourrissons en dessous d’un certain nombre de sAG (de
moins de 28 a moins de 31) et pour les nourrissons moins prématurés (jusqu’a 34 a 36) en utilisant
des scores de risque. Trois pays (France, Suisse, R.-U.) ne prévoyaient pas de prophylaxie pour la
prématurité a elle seule.
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Maladie pulmonaire chronique due a la prématurité et autres maladies pulmonaires chronigues

Les 10 pays ont recommandé une prophylaxie pour les nourrissons atteints de MPC due a la
prématurité. Huit pays, tous sauf la Suisse et le R.-U., ont inclus les enfants 4gés de moins de 24 mois
ayant nécessité un traitement au cours des 6 mois précédents, 5 d’entre eux incluant tous les
nourrissons de moins de 12 mois et un autre incluant tous les nourrissons de moins de 6 mois, quel
gue soit le traitement. La Suisse a recommandé la prophylaxie uniquement pour les enfants de moins
d’un an. Le R.-U. a recommandé la prophylaxie en utilisant une grille d’AG et d’age chronologique qui
englobait les nourrissons de 34 sAG ou moins et agés de 9 a 1,5 mois.

Huit pays, tous a I'exception de la France et de I'Espagne, ont également recommandé une
prophylaxie pour les enfants 4gés de moins d’'un an ou de moins de 2 ans présentant d’autres
pathologies pulmonaires, soit de maniére systématique, soit sur évaluation individuelle. Il s’agissait
notamment de la FK dans 5 pays, d’affections neuromusculaires interférant avec I'évacuation des
sécrétions respiratoires dans 2 pays, d’anomalies congénitales des VR ou des poumons dans 4 pays,
et dautres conditions telles que les affections pulmonaires chroniques nécessitant une
oxygénothérapie, une VM ou une trachéotomie a long terme.

Cardiopathie congénitale

Les 10 pays ont recommandé une prophylaxie pour les nourrissons atteints d’'une CPC significative,
jusqu’a I'age de 2 ans en France, en Espagne et aux Pays-Bas, pendant la premiere année de vie
seulement en Italie, en Suéde et en Suisse et pendant la premiére année avec une possibilité
d’extension & la deuxiéme année aux E.-U. L’Allemagne a recommandé une prophylaxie jusqu’a I'age
de 6 mois, avec une considération individuelle pour les enfants &gés de 6 & 12 mois. Le R.-U. a inclus
les nourrissons de 26 sAG ou moins a 32 sAG ou moins et agés de 1,5 a 6 mois sur la base d'une
grille utilisant ces 2 paramétres. L’Autriche a recommandé une prophylaxie jusqu’a la correction
chirurgicale ou la transplantation cardiaque, quel que soit 'age.

Autres pathologies cliniques:

D’autres pathologies cliniques ont été prises en compte aprés évaluation individuelle dans 8 pays
(tous sauf la France et 'Espagne). Il s’agissait dimmunodéficiences a des degrés divers dans les
8 pays, d’affections neurologiques ou neuromusculaires sans mention de la clairance des sécrétions
respiratoires en Autriche, en Allemagne, en Suede et en Suisse, de trisomie 21 en ltalie et en Suisse
et d’'anomalies chromosomiques ou de maladies de stockage en Suéde.

Abréviations : Alb. Alberta; C.-B. Colombie-Britannique; Man. Manitoba; N.-B. Nouveau-Brunswick;
T.-N.-L. Terre-Neuve-et-Labrador; T.N.-O. Territoires du Nord-Ouest; N.-E. Nouvelle-Ecosse; Nt
Nunavut; Ont. Ontario; 1.-P.-E. lle-du-Prince-Edouard; Qc Québec; Sask. Saskatchewan; Yn Yukon;
E.-U. Etats-Unis; R.-U. Royaume-Uni
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Receveurs recommandés de la prophylaxie contre le VRS dans les provinces et territoires du Canada

Administration

Groupe

Nourrissons prématurés sans MPC

Enfants atteints d’une maladie respiratoire

Enfants atteints d’une
cardiopathie

Autre*

CCNI (2003) « Recommandée » « Recommandée » « Recommandée » « Peut étre pris en compte »
32 sAG ou moins et enfants agés de Enfants agés de moins de 24 mois avec MPC Enfants agés de moins de Communautés éloignées : Moins de 35sAG et
moins de 6 mois au début de la saison | associée a la prématurité nécessitant une 24 mois avec CPCHS enfants agés de moins de 6 mois, selon I'évaluation
locale du VRS oxygeénation ou un traitement médical au cours de I'acces aux soins médicaux et d’autres facteurs
des 6 mois précédents, ou autres troubles connus pour augmenter le risque
pulmonaires nécessitant une oxygénation
GCI (2013) « Recommandée » « Recommandée » « Recommandée » « Peut étre pris en compte »
32 sAG ou moins et enfants agés de Enfants &gés de moins de 24 mois avec MPC Enfants agés de moins de Enfants nés & 32 a 35 sAG, agés de moins de
moins de 6 mois au début de la saison | associée a la prématurité nécessitant une 24 mois avec CPCHS 6 mois au début de la saison du VRS et vivant dans
locale du VRS oxygénation ou un traitement médical au cours (cyanotique et des communautés rurales ou éloignées, selon
des 6 mois précédents acyanotique) I’évaluation de I'accés aux soins médicaux et
Certains nourrissons nés entre 33 et d’autres facteurs connus pour augmenter le risque
35 sAG et agés de moins de 6 mois au
début de la saison locale du VRS « Devrait étre envisagée »
peuvent en bénéficier; la décision est Tous les enfants inuits 4gés de moins de 6 mois au
fondée sur des considérations locales début de la saison du VRS dans les communautés
éloignées du Nord, quel que soit 'AG
(non recommandée pour les autres enfants des
Premiéres Nations et des Métis en raison de
données insuffisantes)
SCP (2015) « |l est raisonnable de la proposer, « Devrait recevoir » : « Devrait recevoir » « Devrait étre offert »

mais pas essentiel » :

Enfants de moins de30 sAGY et agés
de moins de 6 mois au début de la
saison du VRS

MPC (définie comme le recours a une
oxygénation a 36 sAG) ou qui ont besoin de
diurétiques, de bronchodilatateurs, de stéroides
ou d’'une oxygénation complémentaire en
permanence s'ils sont 4gés de moins d’'un an au
début de la saison du VRS

2¢ saison du VRS s'ils sont toujours sous
oxygénation complémentaire ou s'ils ont été
sevrés au cours des 3 derniers mois

« Peut étre pris en compte »

Syndrome de Down, FK, obstruction des voies
aériennes supérieures ou maladie chronique
des poumons autre qu'une MPC s’ils sont agés
de moins de 24 mois ET sous oxygénation a
domicile ou s’ils ont été hospitalisés de fagon
prolongée pour une maladie pulmonaire sévére.

CPCHS si agés de

< 12 mois au début de la
saison du VRS.

Non indiqué au cours de la
2° saison du VRS

Enfants des communautés éloignées qui
nécessiteraient un transport aérien, nés a < 36 sAG
et agés de < 6 mois au début de la saison du VRS
On ne sait pas si ces lignes directrices devraient
s’appliquer uniquement aux Inuits, a tous les
Autochtones ou a tous les nourrissons des
communautés éloignées. Tenir compte de
I'incidence locale des HVRS.

« Peut étre pris en compte » : Nourrissons inuits nés
a terme agés de moins de 6 mois s'ils vivent dans
des communautés ou les taux d’HVRS demeurent
éleveés.

« Peut étre pris en compte » :
Enfants agés de < 24 mois qui sont séverement
immunodéprimés.
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Administration

Groupe

Nourrissons prématurés sans MPC

Enfants atteints d’une maladie respiratoire

Enfants atteints d’une
cardiopathie

Autre*

Alberta
(2020-2021)

< 2897 SAG, nés apreés le 31 mai 2020

29973287 SAG, nés aprés le
30 septembre 2020

33%7-3587 SAG, nés apres le
31 octobre 2020 ET un score de risque
>55

Prématurés : 33%7-35 97 SAG
autrement en bonne santé ET
jumeaul/triplet/etc. du patient qui peut
bénéficier d’'une immunoprophylaxie
contre le VRS

Prématurés : Naissance multiple (&
I'exclusion des jumeaux) < 35%7 SAG et
nés apres le 30 septembre 2020

3557 sAG ou moins et 4gés de < 2 ans au

1¢" déc. 2020 avec MPC (O a domicile apreés le
31 mai 2020 ou sous prophylaxie a long terme
ou exacerbation récente nécessitant des
stéroides a action systémique)

Trachéotomie et 4gés de < 2 ans au

1°" déc. 2020.

Peut étre envisagé pour un age de < 4 ans au
1¢" décembre 2020 si le sujet a besoin d’un
respirateur.

« Peut étre pris en compte » :

FK si nés pendant la saison en cours (nov.-fév.)

Age < 2 ans au 1 déc. 2020 ET

— Besoin persistant d’'une oxygénation a la
maison

— Aspiration du méconium ou reflux gastro-
cesophagien avec oxygénothérapie
complémentaire a long terme

— Anomalie congénitale des VR (c.-a-d. fistule
trachéo-cesophagienne, hernie
diaphragmatique congénitale, syndrome de
Pierre Robin) avec oxygénothérapie
complémentaire a long terme

— Anomalie congénitale du poumon (c.-a-d.
malformation congénitale des voies aériennes
pulmonaires, pneumopathie interstitielle) avec
oxygénation complémentaire de longue durée

< 2 ans au 1* déc. 2020
avec une CPCHS sévere
(liste des conditions
admissibles et non
admissibles fournie; les
orientations sont
examinées par un
cardiologue)

Trisomie 21 et agés de < 1 an a partir du
1°" décembre 2020

Immunodéficience importante :

— Exception sans restriction d’age :
immunodéficience combinée sévere,

— GCSH, 1" année apres la greffe. Sila 1" année
apres la greffe chevauche 2 saisons du VRS, le
traitement sera fourni a la 2° saison a la demande
du médecin traitant.

Troubles neuromusculaires :
Exception sans restriction d’age : amyotrophie
spinale de type 1 et poids de moins de 15 kg

Les autres enfants agés de moins de 24 mois
peuvent étre pris en considération sur une base
individuelle.

Colombie-
Britannique
(2020-2021)

< 29 sAG et renvoyé a la maison le ou
apres le 1°" septembre 2020

29-3457 sAG et renvoyé a la maison le
ou apreés le 1¢" octobre 2020 ET avec
un score de facteur de risque de

242 points.

< 35 sAG ET multiple d’'un enfant
approuvé ET né le 1° novembre 2019
ou aprés (c.-a-d. agé de moins d’'un an
au début de la saison du VRS)

Ex-prématuré avec DBP/MPC (oxygénation ou
VPPC a > 28 jours d’age) et né le ou apres le
1¢ novembre 2019 ET nécessitant une
oxygénation continue le ou aprés le

1°" juillet 2020

Autre :

— Nécessitant une assistance respiratoire a
domicile (p. ex., oxygénation, VPPC,
ventilation, trachéotomie) le ou aprés le
1¢ novembre 2020 et nés le ou apres le
1° novembre 2018.

CPCHSet<1lanle

1¢ novembre 2020
Nécessite le soutien du
cardio-pédiatre

Invalidité cardiopulmonaire
importante (c.-a-d.
hypertension pulmonaire,
palliation cardiaque, autre)
et nés le ou apres le

1¢ novembre 2018
(approbation nécessaire)

Trisomie 21 et nés le ou aprées le 1°" avril 2020

Nécessite une approbation :

— Immunodéficience séveére (c.-a-d. greffe de
cellules souches, leucémie infantile, protocole
intensif de tumeur cérébrale infantile,
immunodéficience combinée grave, protocole de
chimiothérapie ICE) ET né le ou apres le
1° novembre 2018.
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Administration
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Nourrissons prématurés sans MPC
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Enfants atteints d’une
cardiopathie

Autre*

— Maladie neuromusculaire ET incapacité a
évacuer les sécrétions et nés le ou apres le
1°" novembre 2018 (approbation nécessaire).

— Invalidité pulmonaire importante (c’est-a-dire
DBP séveére, FK symptomatique, autre) et nés
le ou aprés le 1*" novembre 2018
(approbation nécessaire)

Manitoba
(2020-2021)

< 33 sAG et agé de < 6 mois au début
de la saison du VRS

33-35 sAG nés apres le

31 octobre 2020 ET vivant ou résidant
dans une communauté nordique
éloignée

Les sujets nés a 33-35 sAG et dont le
score de risque est de = 65 seront pris
en considération.

Agés de < 24 mois, atteints de DBP et ayant
recu une oxygénothérapie dans les 6 mois
précédant le début de la saison du VRS

Agés de < 12 mois et
atteints d’'une CPCHS
évaluée par un cardio-
pédiatre. Orientation par le
cardio-pédiatre

Les sujets agés de 12-

24 mois et atteints d’'une
CPCHS devraient étre
orientés vers un
spécialiste, mais ils seront
évalués au cas par cas.

Les autres enfants agés de moins de 24 mois
peuvent étre pris en considération sur une base
individuelle.

Nouveau-
Brunswick
(2020-21)

Devrait étre envisagé pour les
nourrissons de < 32%7sAG et agés de
< 6 mois au début de la saison du VRS
(nés le ou aprés le 1° juin 2020)

32Y7 4 35 sAG ET score de risque de
> 49

Devrait étre envisagé pour les enfants de

< 24 mois atteints d'une MPC/DBP ET qui ont
eu besoin d’'une oxygénation ou d’un traitement
médical dans les 6 mois précédant la saison du
VRS (c.-a-d. juin a novembre 2020)

A déterminer au cas par cas :

< 24 mois et trouble neuromusculaire sévere ou
probléme congénital important des VR qui
compromet la capacité & évacuer les sécrétions
respiratoires

Devrait étre envisagé pour
les enfants agés de moins
de 24 mois atteints d’'une
CPCHS (nécessitant une
chirurgie corrective ou
sous traitement cardiaque
pour des raisons
hémodynamiques).

A déterminer au cas par cas :

Syndrome de Down apreés discussion avec la
famille; les sujets &gés de moins de 12 mois seront
approuves.

Terre-Neuve-et-
Labrador
(2020-21)

< 30%7 sAG et &gés de < 6 mois au
début de la saison du VRS (c.-a-d. nés
le ou aprés le 1¢ juin 2020)

< 30% sAG et agés de < 6 mois avec MPC/DBP
au début de la saison du VRS (c.-a-d. nés le ou
aprés le 1° juin 2020)

< 12 mois avec MPC/DBP ET ayant nécessité
une oxygénation et/ou un traitement médical
dans les 6 mois précédant la saison du VRS (c.-
a-d. aprés le 1¢" juin 2020)

< 12 mois et atteints d’'une
CPCHS cyanotique ou
acyanotique (nécessitant
une chirurgie corrective ou
sous traitement cardiaque
pour des raisons
hémodynamiques), selon
I'avis du cardio-pédiatre

Les sujets ayant < 36%7 sAG et < 6 mois d’age au
début de la saison du VRS ET qui vivent dans des
communautés nordiques isolées ou éloignées
devraient absolument étre pris en considération
pour la prophylaxie, sur la base de I'accés aux soins
médicaux et d’autres facteurs connus pour
augmenter le risque (doivent étre nés le ou apres le
1°" juin 2020)

D’autres enfants peuvent étre pris en considération
sur une base individuelle.
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Enfants atteints d’une
cardiopathie

Autre*

Territoires du
Nord-Ouest
(2020-2021)

Prématurés <32%7 sAG et agés de
< 6 mois au 1 décembre 2020 (nés
aprés le 31 mai 2020)

Peuvent étre admissibles, seront
évalués :

Prématurés 33°7-357 sAG ET score
de risque = 55 et nés apres le

31 octobre 2020

Peuvent étre admissibles, seront évalués :

- Prématurés < 3597 SAG et 4gés de < 2 ans au
1¢" décembre 2020 avec MPC, démontrée par
une oxygénation a domicile dans les 6 mois
précédant la saison du VRS OU sous
prophylaxie a long terme ou exacerbation
récente nécessitant des stéroides & action
systémique

Invalidité pulmonaire sévere/trachéotomie et
agés de < 2 ans au 1* décembre 2020

- FK et agés de < 2 ans au 1* décembre 2020

Peuvent étre admissibles,
seront évalués :

CPCHS et agés de < 2 ans
a partir du

1°¢" décembre 2020

Peuvent étre admissibles, seront évalués :

— Déficit immunitaire sévéere et agés de < 2 ans au
1°" décembre 2020

— Trisomie 21 et agés de < 1 an a partir du
1°" décembre 2020

—Jumeau d’un enfant approuvé

D’autres enfants peuvent étre pris en considération
sur une base individuelle.

Nouvelle- .
Ecosse. |.-P.-E.
(2020-2021)

< 30%7 sAG et agés de < 6 mois (c.-a-
d. nés le ou apres le 1°" juin 2020)

< 30% sAG avec DBP/MPC et agés de < 6 mois
d’age (c.-a-d. nés le ou apres le 1* juin 2020)

< 24 mois atteints de DBP/MPC qui ont eu
besoin d’'oxygénation et/ou d’un traitement
médical dans les 6 mois précédant la saison du
VRS (c.-a-d. du 1* juin & novembre 2020).

Nécessitant une consultation :
— Autre MPC sévere

— Hypotonie sévére empéchant une clairance
adéquate des sécrétions respiratoires

< 24 mois atteints d’'une
CPCHS (shunt gauche-
droit nécessitant des
médicaments, CPC en
attente d’une chirurgie,
cyanose en cours)

Déterminé par un cardio-
pédiatre

Nécessitant une consultation :
— Immunodéficience combinée sévére

D’autres enfants peuvent étre pris en considération
sur une base individuelle.

Nunavut
(2020-2021)

< 35% SAG et 4gés de < 6 mois au
début ou pendant la saison du VRS
(nés le ou apres le 1¢ juillet)

< 12 mois au début de la saison du VRS et
atteints d’'une MPC (recours a une oxygénation
a 36 sAG) nécessitant actuellement une
oxygénation complémentaire et/ou un traitement
médical (diurétiques, bronchodilatateurs,
stéroides)

< 24 mois au début de la saison du VRS et
atteints d’'une DBP nécessitant une oxygénation
complémentaire continue OU sevrés de
I'oxygénation complémentaire au cours des

3 derniers mois

Peut étre envisagé pour les enfants < 24 mois
présentant :

- FK

— obstruction des voies aériennes supérieures
— autre MPC

CPCHS < 12 mois au
début de la saison du VRS
(CPC et besoin d’'une
oxygénation
complémentaire et/ou d’'un
traitement médical continu)

Peut étre envisagé pour les enfants < 24 mois

présentant les troubles suivants :

— Immunodéficience en cas d'immunodépression
séveére ou sous oxygénation a domicile, ou
hospitalisation prolongée pour une maladie
pulmonaire sévére.

— Syndrome de Down seulement s'ils sont sous
oxygénation a domicile ou s’ils ont été
hospitalisés de fagon prolongée pour une maladie
pulmonaire sévére.

D’autres enfants peuvent étre pris en considération
sur une base individuelle.
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seulement s'’ils sont sous oxygénation a
domicile ou s’ils ont été hospitalisés de fagon
prolongée pour une maladie pulmonaire sévére.

Ontario
(2020-2021)

< 32 sAG et agés de < 6 mois au début
de la saison locale du VRS ou pendant
celle-ci

33-35 sAG révolues et agés de

< 6 mois au début de la saison locale
du VRS ou pendant celle-ci, qui ne
vivent PAS dans des communautés
isolées ET dont le score de risque se
situe entre 49 et 100

33-35 sAG révolues et 4gés de <6 m
au début de la saison locale du VRS
ou pendant celle-ci, et qui VIVENT
DANS des communautés isolées
définies par 'absence d’acces
immédiat a des soins médicaux (< 30
min, hopital de niveau I) et/ou
incapacité d’accéder rapidement a
des services pédiatriques

(< 90 minutes).

<24 mois atteints d’'une DBP et ayant eu besoin
d’oxygénation et/ou d’un traitement médical
pour une MPC dans les 6 mois précédant la
saison du VRS.

<12 mois et présentant
une CPCHS cyanotique ou
acyanotique; nécessitant
une chirurgie corrective ou
sous traitement cardiaque
pour insuffisance
cardiaque congestive ou
ayant recu un diagnostic
d’hypertension pulmonaire
modérée a sévere

Les enfants agés de 12 a
24 mois souffrant d’'une
CPCHS en cours seront
pris en compte au cas par
cas.

Consultation cardiaque
requise

Enfants < 24 mois atteints du syndrome de Down

Fréres et sceurs issus d’'une naissance multiple si
I'un des enfants remplit les conditions requises pour
la prophylaxie

D’autres enfants peuvent étre pris en considération
sur une base individuelle

Québec
(2020-2021)

< 33 sAG et 4gé de < 6 mois au début
de la saison du VRS

Prématurés agés de < 24 mois au début de la
saison du VRS et atteints d’'une DBP (définie
par la nécessité d’'une oxygénothérapie jusqu’a
au moins 28 jours de vie et de 36 sAG ou plus)
ET recours a une oxygénation au cours des

6 mois précédant ou durant la saison du VRS

Nés a terme, agés de < 24 mois au début de la
saison du VRS ET sujets atteints d'une MPC
autre que la DBP, définie par la nécessité d’'une
oxygénothérapie a la naissance ou persistante
ET la nécessité d’'une oxygénation au cours des
6 mois précédant ou durant la saison du VRS

Agés de < 24 mois au début de la saison du

VRS ET

- FK et symptdmes respiratoires importants ou
retard de croissance

Agés de < 1 an au début
de la saison du VRS et
atteints d’'une CPC, d'une
cardiomyopathie ou d’'une
myocardite entrainant des
conséquences
hémodynamiques
cliniquement significatives
Agés de < 1 an au début
de la saison du VRS et
atteints d’'une hypertension
artérielle pulmonaire
modérée ou sévére

Doit étre demandé par le
cardio-pédiatre

Agés de < 24 mois au début de la saison du VRS et
ayant subi une GCSH ou une greffe de cellules
souches ou d’organes solides dans les 6 mois
précédant ou durant la saison du VRS

< 36 SAG et agés de < 6 mois au début ou pendant
la saison du VRS, résidant au Nunavik

Nourrissons nés a terme agés de < 3 mois au début
de la saison du VRS ou pendant celle-ci, résidant au
Nunavik (en cours de révision)

D’autres enfants peuvent étre pris en considération
sur une base individuelle.
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Receveurs recommandés de la prophylaxie contre le VRS dans les provinces et territoires du Canada

Administration

Groupe

Nourrissons prématurés sans MPC

Enfants atteints d’une maladie respiratoire

Enfants atteints d’une
cardiopathie

Autre*

- Altération significative de I'évacuation des
sécrétions des VR en raison d’anomalies
congénitales des VR supérieures

- Altération significative de I'évacuation des
sécrétions des VR en raison de problemes
neuromusculaires

Saskatchewan
(2020-2021)

< 30 sAG et nés le ou apres le
1°" juin 2020

< 33 sAG et nés le ou apres le
1°" septembre 2020

< 36 sAG et nés pendant la saison
actuelle du VRS (nov. a févr.), ET
score de risque = 60

< 36 sAG et nés pendant la saison
actuelle du VRS et qui vivent a
La Ronge ou au nord de cette ville.

< 2 ans atteints de DBP/MPC ET ayant eu
besoin d’'une oxygénation dans les 6 mois
précédant la saison du VRS

<1 an et atteints de FK

< 2 ans et atteints d’'une
CPCHS évaluée par un
cardio-pédiatre

D’autres enfants peuvent étre pris en considération
sur une base individuelle.

Yukon

(2020-2021)

< 2997 SAG et renvoyé a la maison le
ou apres le 1* septembre 2020

29%7-345"7 SAG et renvoyé a la maison
le ou aprés le 1* octobre 2020 ET
score des facteurs de risque > 41

Les sujets issus d’'une naissance
multiple dont un enfant est approuvé
ET un jumeau admissible sont
admissibles en raison de leur
prématurité.

Prématurés atteints de DBP/MPC (oxygéne ou
VPPC pendant plus de 28 jours) et nés le ou
aprés le 1° novembre 2019 ET sous
oxygeénation continue le ou aprés le

1°" juillet 2020

Trachéotomie / oxygénation continue a domicile
/ ventilation le ou aprés le 1° novembre 2020 et
nés le ou apres le 1* novembre 2018

Maladie neuromusculaire progressive avec
incapacité a évacuer les sécrétions et nés le
1¢" novembre 2018 ou aprés (approbation
nécessaire)

Invalidité pulmonaire importante (malformations
pulmonaires, DBP sévere FK symptomatique,
autre) et nés le ou apres le 1°" novembre 2018
(approbation nécessaire).

CPCHS et nés le ou aprés
le 1* novembre 2019
(détails cliniques et
cardiologue a I'appui
requis)

Handicap
cardiopulmonaire
important (hypertension
pulmonaire, palliation
cardiaque, autre) et nés le
ou apres le

1¢ novembre 2018
(approbation nécessaire)

Trisomie 21 et nés le ou apres le 1*" avril 2020

Immunodéficience sévére (p. ex., greffe de cellules
souches) et nés le ou apres le 1* novembre 2018.
(approbation nécessaire)

* Tous les PT, sauf le Nouveau-Brunswick et le Yukon, indiquent que d’autres problémes médicaux peuvent étre pris en compte sur demande; le protocole n’est pas
clair pour ces 2 administrations.
CPCHS : cardiopathie congénitale hémodynamiquement significative; DBP : dysplasie broncho-pulmonaire; FK : fibrose kystique; GCSH : greffe de cellules souches
hématopoiétiques; MPC : maladie pulmonaire chronique; sAG : semaines d’age gestationnel; VPPC : ventilation en pression positive continue; VR : voies
respiratoires; VRS : virus respiratoire syncytial
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Scores des facteurs de risque pour la prophylaxie du VRS utilisés au Canada

Alberta Colombie- Manitoba Nouveau- T:Lrlrﬁglrr;_s Ontario | Saskatche- Yukon
Facteurs de risque (score > 55) Britannique (score 2 65) Brunswick Ouest (score wan (score
> = > > >
(score 2 42) (score 2 49) (score >55)| 2 49) (score 2 60) > 41)
Mois de naissance ' (Nov.-févr.) \ (Nov.- v (Nov.-janv.) v (Nov.- |V (Nov.-févr.)
mars) janv.) 25 |27
25
Le nourrisson ou un frére/une sceur fréquente une garderie. \ V17
Le nourrisson ou un frére/une sceur < 4 ans fréquente une garderie. \
Le nourrisson ou un frere/une sceur < 4 ans fréquente une garderie = 3 demi- \19
journées par semaine.
Le nourrisson ou les fréres et sceurs fréquentent une garderie = 20 h/semaine V19
ou une maternelle = 3 demi-journées/semaine.
Le nourrisson fréquentera régulierement une garderie pendant les 3 premiers V22 V22
mois apres son retour a la maison.
Le nourrisson fréquentera une garderie OU ses freres et soeurs fréquenteront \17
une garderie ou une école maternelle pendant I'hiver.
Le nourrisson participe & un groupe a domicile ou dans un établissement.
> 5 personnes dans le foyer, y compris le demandeur et les multiples du v V12 N V13 V15 V13 vV15 V12
demandeur
Autre enfant de moins de 5 ans dans le ménage (sans compter les multiples V14 V14
du demandeur)
Congé de I'hopital en déc.-févr. \ (mars dans les \ 20
régions sanitaires
du Nord) 20
Congé de I'hdpital en nov. ou mars \ (avr. dans les \10
régions sanitaires
du Nord) 10
Congé de I'hopital entre nov.-févr. \ 27
29-30°7 SAG V10 V10
Petit pour 'AG (poids de naissance < 10° percentile pour 'AG) v \ V12 \ 14 V12 V14 V8
Petit pour I'AG (poids de naissance < 10° percentile pour I'AG) V8
Sexe masculin \ N v 11 V13 V11 V13
Sexe masculin (tous) ou sexe féminin ne recevant pas de lait maternel \8 V8
Famille immédiate (mére, pére, fréres et soeurs) sans eczéma \ V12 V12
Deux fumeurs ou plus dans le ménage \ \8 \ \10 \8
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Fumeur(s) dans le ménage

V13 v 10 V12
Vit a plus de 2 heures de I'hdpital le plus proche qui fournit un traitement v
contre la bronchiolite
Vit a plus d’une heure de route de I'hépital le plus proche qui fournit un \ 20

traitement contre la bronchiolite

Emplacement éloigné, sans accés routier permanent \

Emplacement éloigné & 100 km ou 1 heure de transport terrestre de \10
I’hépital/centre de soins pédiatriques

Résidence éloignée (le Yukon est considéré comme étant éloigné)

V10
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Sujets chez qui la prophylaxie du VRS est recommandée au niveau international

Administration

Groupe

Nourrissons prématurés

Enfants atteints d’une maladie pulmonaire

Enfants atteints d’une
cardiopathie

Autre

Autriche

2008

Austrian Society
for Pediatrics
and Adolescent

< 28 sAG et agés de

< 12 mois

28-<32 sAG et agés de

< 6 mois avec facteurs de
risque

DBP, agés de moins de 2 ans et ayant nécessité un
traitement au cours des 6 derniers mois

Peut étre pris en compte : autre MPC, FK, agés de
<2ans

CPCHS jusqu’a la correction ou
la transplantation

Peut étre pris en compte;
Age < 24 mois et déficit immunitaire,
maladie neuromusculaire

Medicine 32-<36 sAG et 4gés de <

(OGKJ) 6 mois avec facteurs de risque

Resch 2009, (échelle différente)

2017

France < 32 sAG, agés de < 6 mois au début de la saison du < 2 ans et atteints d’'une
2017 VRS et maladie respiratoire (nécessitant > 28 jours CPCHS

Haute autorité de d’'oxygénation en période néonatale)

santé < 32 sAG, ageés de < 24 mois au début de la saison du

Commission de
la transparence

VRS et maladie respiratoire (nécessitant > 28 jours
d’oxygénation en période néonatale) et DBP modérée ou
sévere nécessitant un traitement au cours des 6 mois
précédents

Allemagne
2017-2018
German Society
for Pediatric

Peut étre administré :

< 2857 SAG et agés de

< 6 mois

29973 3457 sAG et agés de

Devrait recevoir :

Prématurés agés de < 24 mois avec DBP/MPC recevant
une oxygénation ou ventilés au cours des 3 mois
précédant le début de la saison du VRS

Devrait recevoir :

CPCHS

Agés de < 6 mois et nécessitant
une intervention chirurgicale,

« Peut étre pris en compte » :
Immunodéficience sévere

Devrait recevoir :

Infectiology < 6 mois avec prise en compte avec une hypertension artérielle | Syndrome sous-jacent ou affection
(DGPI) des facteurs de risque Syndrome sous-jacent ou affection neurologique avec pulmonaire, une congestion neurologique avec facteurs de risque
MPC veineuse pulmonaire ou une supplémentaires tels que l'insuffisance
cyanose, une insuffisance cardiaque ou la prématurité
cardiague sévere sous
traitement médicamenteux
Peut recevoir :
CPCHS et 4gés entre 6-12 mois
Italie < 29 sAG et agés de Agés de < 12 m avec DBP (définie comme étant le < 1 an avec une CPC sévere A prendre en considération :
2018 < 12 mois recours a une oxygénothérapie pendant = 28 jours aprés | (cardiopathie cyanotique avant
Italian Medicine 29-35 sAG et agés de la naissance) une intervention chirurgicale ou Immunodéficience, syndrome de Down
Agency (AIFA) < 6 mois avec prise en compte aprés une intervention palliative,
Bollani 2015 des facteurs de risque DBP, agés de 1 a 2 ans et ayant nécessité un traitement sous traitement pour une
Belleudi 2018 au cours des 6 mois précédents. insuffisance cardiaque

A prendre en considération :

< 1 an et malformations anatomiques ou maladie
neuromusculaire avec altération de la clairance des voies
aériennes, malformations pulmonaires, fistule trachéo-
ocesophagienne, dysfonctionnement sévere des voies
aériennes supérieures ou trachéotomie

FK

congestive et devant subir une
intervention chirurgicale,
hypertension pulmonaire
modérée a sévere, CPC
réparée chirurgicalement
nécessitant encore un
traitement pour une insuffisance
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Sujets chez qui la prophylaxie du VRS est recommandée au niveau international

Administration

Groupe

Nourrissons prématurés

Enfants atteints d’une maladie pulmonaire

Enfants atteints d’une
cardiopathie

Autre

cardiaque congestive,
nourrissons en attente d’une
transplantation cardiaque ou en
période post-transplantation

Espagne

2005, 2015
Standards
Committee of the
Spanish
Neonatology
Society (SENeo)

< 28%7 SAG et Agés de
< 9 mois

29-31%7 sAG et agés de
< 6 mois

32Y7 4 34%7 SAG et agés de

MPC, agés de < 2 ans et ayant eu besoin d’un traitement
au cours des 6 mois précédents

CPCHS, agés de < 2 ans et
ayant nécessité un traitement
au cours des 12 derniers mois

Figueras- < 6 mois si des facteurs de
Aloy2015 risque sont présents
Suede < 26 sAG et agés de < 6 mois DBP, agés de < 12 mois et ayant nécessité une CPC, agés de < 12 mois et
2015 oxygénothérapie au cours des 6 derniers mois atteints d’'une insuffisance Peut étre considéré sur une base
Swedish Agés de 12 & 24 mois si une oxygénation est toujours cardiaque hémodynamiquement | individuelle :
Medicines nécessaire significative, d’'une hypertension | Agés de < 1 an avec une maladie
Agency pulmonaire prononcée, d'une neuromusculaire, des anomalies
MPC sévere et agés de < 12 mois (atrésie de cardiomyopathie avec chromosomiques, des maladies de stockage
I'cesophage, hernie diaphragmatique, malformations de insuffisance cardiaque ou un déficit immunitaire.
la trachée, des bronches et/ou des poumons) prononcée.
MPC nécessitant une oxygénation a domicile ou une VM | Jusqu’a 2 ans d’age avec
Dans les cas séveres, envisager jusqu’a 2 ans insuffisance cardiaque
complexe
Suisse Non recommandé DBP, agés de <1 an « Peut étre pris en compte » : Autres :
2016 Sévere : recommandé CPCHS, age < 12 mois et CPC Age < 24 mois avec déficiences
Groupe de Modéré : peut étre envisagé cyanotique, hypertension immunitaires, syndrome de Down, troubles
travail Léger : non recommandé pulmonaire sévere, insuffisance | neuromusculaires; peuvent étre envisagés

interdisciplinaire
Aygeman 2016

(les classifications sont définies)

Agés de < 24 mois avec FK; des malformations
pulmonaires anatomiques peuvent étre envisagées dans
certains cas

cardiaque

dans certains cas sélectionnés

Pays-Bas

2006

Dutch
Association for
Pediatrics (NVK)
Whelan 2016

< 32 sAG et age < 6 mois

<1 an avec DBP ou hypertension pulmonaire
< 2 ans avec DBP si une oxygénation ou des
médicaments sont nécessaires

< 1 an avec une pathologie pulmonaire grave due a la FK

CPCHS et agés de < 2 ans

Cas particuliers :
Déficit immunitaire grave et 4gés de < 1 an

Royaume- Uni
2015

Green Book,
(Jevin

Non justifié pour la prématurité
a elle seule

Nourrissons prématurés atteints de DBP modérée ou
sévere (définis comme étant des prématurés qui
présentent des modifications radiologiques compatibles
et qui continuent & recevoir une oxygénation

Nourrissons prématurés avec

CPCHS acyanotique aux ages
chronologiques au début de la
saison du VRS et aux AG ala

< 24 mois, ayant subi une immunodéficience
combinée séveére et incapables de produire
des réponses de lymphocytes T ou de
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Sujets chez qui la prophylaxie du VRS est recommandée au niveau international

Administration

Groupe

Nourrissons prématurés

Enfants atteints d’une maladie pulmonaire

Enfants atteints d’une
cardiopathie

Autre

complémentaire ou une assistance respiratoire a

36 semaines d’age post-menstruel. Les sujets suivants
doivent se voir proposer une prophylaxie :

32V7-34%97 sAG, age < 1,5 mois

28Y7-3297 SAG, Age < 3 mois

24472897 SAG, age < 6 mois

< 2497 sAG, age < 9 mois

b) Les nourrissons atteints de maladies respiratoires qui
ne sont pas nécessairement prématurés mais qui
recoivent toujours une oxygénation au début de la saison
du VRS, notamment :

— hypoplasie pulmonaire

— autres anomalies pulmonaires congénitales

— MPI

— Ceux qui recoivent une ventilation a long terme au
début de la saison s'ils sont 4gés de < 12 mois

— Ceux qui bénéficient d’une ventilation a long terme au
début de la saison si I'age est inférieur a 24 mois et s'il
existe une co-pathologie supplémentaire reflétée par la
dépendance a I'oxygéne

naissance ci-dessous : 30%7-
3297 sAG, age < 1,5m
26Y7-30 sAG, age < 3 mois
<26 Y"SAG, age <6 m

CPC cyanotique ou acyanotique
plus comorbidités importantes,
en particulier si plusieurs
systémes organiques sont
concernés

produire des anticorps — jusqu’a ce que le
systeme immunitaire soit reconstitué

Etats-Unis 2014
(AAP)

« Peut étre administré » dans
le texte; le résumé indique
« Recommandé ».

< 29%7 SAG et 4gés de

< 12 mois au début de la
saison du VRS

(indique que certains experts
estiment qu’étant donné la
faible augmentation du risque,
méme si le sujet est né avant
29 sAG, le PVZ n’est pas
justifié).

« Peut étre administré » dans le texte; le résumé indique
« Recommandé ».

<32%7 sAG avec MPC associée a la prématurité (définie
comme étant la nécessité d’obtenir un apport de > 21 %
en oxygene pendant au moins les 28 premiers jours
apres la naissance, 1" année de vie

2° année : A prendre en considération uniquement si ce
qui précéde est accompagné d’un besoin continu de
soutien médical (stéroides, diurétiques, oxygéne) dans
les 6 mois précédant le début de la 2¢ saison du VRS

« Peut étre pris en compte » :

1" année de vie avec une maladie neuromusculaire ou
des anomalies congénitales des voies respiratoires (VR)
qui alterent la capacité a évacuer les sécrétions des VR

FK avec MPC ou compromission nutritionnelle au cours
de la 1" année de vie; peut étre envisagée au cours de la
2° année de vie si le sujet a déja été hospitalisé pour une

« Peut tirer des bienfaits ». Le
résumé indique qu’il « peut étre
administré » a certains
nourrissons atteints d’une
CPCHS.

Age < 1 an au début de la
saison du VRS avec CPCHS
(avec consultation d'un cardio-
pédiatre)

Les enfants les plus
susceptibles d’en tirer des
bienfaits sont ceux qui sont
acyanotiques et qui recoivent
des médicaments pour contrdler
l'insuffisance cardiaque
congestive et qui devront subir
une chirurgie cardiaque, ainsi
gue les nourrissons atteints
d’hypertension pulmonaire
modérée a sévere.

Autre :

« Peut étre pris en compte » :

Sujets agés de < 24 mois qui sont
profondément immunodéprimés pendant la
saison du VRS

Données insuffisantes pour justifier :
Syndrome de Down sans autres facteurs de
risque

La sélection peut différer chez les enfants
natifs de I'’Alaska en fonction de
I'épidémiologie locale.

Non recommandé pour la prévention de
I'asthme
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Sujets chez qui la prophylaxie du VRS est recommandée au niveau international

Groupe
Administration Enfants atteints d’une
Nourrissons prématurés Enfants atteints d’'une maladie pulmonaire cardiopathie Autre
exacerbation pulmonaire ou une radiographie ou une Cyanotique : en consultation
TDM thoracique anormale qui persiste alors que le sujet avec un cardio-pédiatre
est stable; poids pour la longueur < 10° percentile (liste des groupes « Ne

devraient généralement pas »)

« Peut étre pris en compte » :
Age < 2 ans et transplantation
cardiaque pendant la saison du
VRS.
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Source :

Canada

+ CCNI. Déclaration concernant 'usage recommandé de 'anticorps monoclonal anti-VRS
(palivizumab). RMTC. 2003;29. DCC-7, 8.

* ASPC. GCI : Partie 5 - Agents d'immunisation passive. Accés :
https://www.canada.ca/fr/sante-publigue/services/publications/vie-saine/quide-canadien-
immunisation-partie-5-agents-immunisation-passive.html

¢ Robinson J.L., Le Saux N. et Comité des maladies infectieuses et d'immunisation de la SCP.
« Prévenir les hospitalisations pour l'infection par le virus respiratoire syncytial ». Paediatr
Child Health. 2015;20(6):327-333.

» Alberta Health Services. Acceés : https://www.albertahealthservices.ca/assets/info/hp/rsv/if-
hp-rsv-criteria.pdf; https://www.albertahealthservices.ca/frm-18957.pdf

» British Columbia Provincial Health Services Authority. Acceés :
https://www.childhealthbc.ca/sites/default/files/b.c.-rsv-manual-2020-21v2.pdf

* Manitoba Children’s Hospital. Communication personnelle.

« Ministére de la Santé et du Mieux-étre du Nouveau-Brunswick. Communication
personnelle.

* Newfoundland and Labrador Eastern Health. Communication personnelle.

« Territoires du Nord-Ouest. Acces :
https://www.hss.gov.nt.ca/professionals/en/services/seasonal-rsv-prophylaxis-
synagis%C2%AE-program-package-2020-2021

+ |WK Health Centre de la Nouvelle-Ecosse.
Acces : https://www.iwk.nshealth.ca/palivizumab/provincial-quidelines/indications-for-use
* Ministére de la Santé du Nunavut.
Acces : https://www.gov.nu.ca/sites/default/files/11.0 specialized and annual immunization
protocols december 2020.pdf
+ Tle-du-Prince-Edouard. Communication personnelle (utilisation du protocole de la Nouvelle-
Ecosse).
« Ministére de la Santé de I’Ontario.
Acces: https://www.health.gov.on.ca/en/pro/programs/drugs/funded drug/pdf/rsv_season20
20-2021.pdf
* Héma-Québec. Acceés : https://www.hema-
quebec.qc.cal/userfiles/file/media/francais/hopitaux/20-030.pdf
» Saskatchewan Health Authority. Accés :
https://www.saskatoonhealthregion.ca/locations services/Services/Childrens-Services/RSV-
Program/Pages/Forms.aspx
* Ministére de la Santé et des Affaires sociales du Yukon. Acces :
https://yukon.ca/sites/yukon.ca/files/hss/hss-imgs/section 5 -
immunization of special populations october 2020.pdf



https://www.canada.ca/fr/sante-publique/services/publications/vie-saine/guide-canadien-immunisation-partie-5-agents-immunisation-passive.html%23p5a4f
https://www.canada.ca/fr/sante-publique/services/publications/vie-saine/guide-canadien-immunisation-partie-5-agents-immunisation-passive.html%23p5a4f
https://www.albertahealthservices.ca/assets/info/hp/rsv/if-hp-rsv-criteria.pdf
https://www.albertahealthservices.ca/assets/info/hp/rsv/if-hp-rsv-criteria.pdf
file:///C:/Users/dmoore/Documents/to%20sort%20aug%2021/RSV/Envir%20scan/RF%20form%20https:/www.albertahealthservices.ca/frm-18957.pdf
https://www.childhealthbc.ca/sites/default/files/b.c.-rsv-manual-2020-21v2.pdf
https://www.hss.gov.nt.ca/professionals/en/services/seasonal-rsv-prophylaxis-synagis®-program-package-2020-2021
https://www.hss.gov.nt.ca/professionals/en/services/seasonal-rsv-prophylaxis-synagis®-program-package-2020-2021
https://www.iwk.nshealth.ca/palivizumab/provincial-guidelines/indications-for-use
https://www.gov.nu.ca/sites/default/files/11.0_specialized_and_annual_immunization_protocols_december_2020.pdf
https://www.gov.nu.ca/sites/default/files/11.0_specialized_and_annual_immunization_protocols_december_2020.pdf
https://www.health.gov.on.ca/en/pro/programs/drugs/funded_drug/pdf/rsv_season2020-2021.pdf
https://www.health.gov.on.ca/en/pro/programs/drugs/funded_drug/pdf/rsv_season2020-2021.pdf
https://www.hema-quebec.qc.ca/userfiles/file/media/francais/hopitaux/20-030.pdf
https://www.hema-quebec.qc.ca/userfiles/file/media/francais/hopitaux/20-030.pdf
https://www.saskatoonhealthregion.ca/locations_services/Services/Childrens-Services/RSV-Program/Pages/Forms.aspx
https://www.saskatoonhealthregion.ca/locations_services/Services/Childrens-Services/RSV-Program/Pages/Forms.aspx
https://yukon.ca/sites/yukon.ca/files/hss/hss-imgs/section_5_-_immunization_of_special_populations_october_2020.pdf
https://yukon.ca/sites/yukon.ca/files/hss/hss-imgs/section_5_-_immunization_of_special_populations_october_2020.pdf
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International
Autriche, Austrian Society for Pediatrics and Adolescent Medicine :

- Resch B., Manzoni P., Lanari M. et al. « Severe respiratory syncytial virus (RSV) infection in
infants with neuromuscular diseases and immune deficiency syndromes ». Paediatr Respir
Rev. 2009;10:148-53.

- Osterreichische Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendheilkunde (OGKJ). « Konsensuspapier
zur prophylaxe der RSV-infektion mit palivizumab und post-RSV-atemwegserkrankung ».
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1. Introduction

Le PVZ est considéré comme étant un produit siir. Depuis la description des El dans la déclaration
sur le PVZ du CCNI 2003 4, il n’y a pas eu d’alertes de sécurité mais le nombre de nourrissons
exposés au PVZ a considérablement augmenté. Le CCNI a déterminé que cela justifiait une
nouvelle évaluation des données sur linnocuité du PVZ et a indiqué qu'une recherche
documentaire rapide et un examen des données du Programme Canada Vigilance ?1° seraient
effectués.

2. Méthodologie

2.1 Revue rapide de la littérature

Une revue rapide de la littérature sur l'innocuité du PVZ a été réalisée a partir des sources
suivantes :

- Un examen systématique de I'innocuité du PVZ publié en 2013 (dont la qualité a été jugée
moyenne par AMSTAR) a été utilisé pour cibler les études publiées avant 2013 21, Ces études
ont été examinées.

- Une recherche documentaire, basée sur la question de recherche ci-dessous, a été effectuée.
La stratégie de recherche, élaborée avec un bibliothécaire de Santé Canada (LG), tenait
compte des publications a partir de 2013 et a été exécutée le 24 avril 2019. La stratégie de
recherche détaillée est présentée ci-dessous. En raison de contraintes de temps, la recherche
documentaire s’est limitée a 2 bases de données bibliographiques (MEDLINE et EMBASE).

- Les études citées dans les références obtenues lors de la recherche qui n’étaient pas incluses
dans (1) ou (2) ont également été examinées.

La sélection, I'évaluation de I'admissibilité, I'extraction des données et I'évaluation de la qualité
ont été effectuées par un seul examinateur. Un tableau récapitulatif des données avec des
évaluations de la qualité des données probantes selon la méthodologie standard du CCNI
(Tableau B) a été produit (Tableau C). Les résultats des études acceptées ont été synthétisés de
maniere narrative.

Question de recherche : Quelle est I'innocuité du PVZ chez 'humain?

P (population) : Humains (sans restriction liée a I'age)

| (intervention) : PVZ administré par voie IM

C (comparaison) :  Placebo, autre anticorps monoclonal ou aucun
R (résultats) : Evénements indésirables

Repérage des études admissibles :

Les articles extraits de la recherche documentaire de Santé Canada ont été chargés dans
RefWorks (ProQuest LLC, Ann Arbor, MI) et téléchargés dans DistillerSR (Evidence Partners,
Ottawa, Canada). Les articles en double ont été supprimés. Les enregistrements ont été triés en
fonction du titre et du résumé. Les textes intégraux des articles qui étaient pertinents selon les




130 | UTILISATION RECOMMANDEE DU PALIVIZUMAB (PVZ) POUR REDUIRE LES COMPLICATIONS

DE L'INFECTION PAR LE VIRUS RESPIRATOIRE SYNCYTIAL CHEZ LES NOURRISSONS

critéres d’inclusion et d’exclusion, ou qui ne contenaient pas suffisamment de données pour étre
exclus, ont été récupéreés et leur admissibilité a été évaluée sur la base des textes intégraux.

Les études ont été incluses si elles satisfaisaient aux critéres suivants :

- L’étude portait sur 'administration du PVZ par voie IM a des enfants.

- L’étude a présenté des données sur 'innocuité ou les El. (Si le PVZ a été administré mais
gu’il n’était pas mentionné dans le résumé, I'étude a néanmoins été incluse pour 'examen
du texte intégral, car les études pouvaient inclure des données sur I'innocuité sans référence
dans le résumé).

Les études ont été exclues si elles satisfaisaient @ au moins I'un des critéres suivants :

L’étude n’a pas fourni de données sur les El ou I'innocuité.

Le PVZ n’a pas été administré par voie IM.

L’étude était rédigée dans une langue autre que 'anglais ou le francgais.

L’étude ne portait pas sur des humains.

L’article était un éditorial ou une opinion.

L’étude ne présentait que des recherches secondaires (les examens systématiques ont été
acceptes).

ogrwWNE

2.2 Données du Programme Canada Vigilance

Le Programme Canada Vigilance (PCV) est le programme de surveillance post-
commercialisation de Santé Canada au sein de la Direction des produits de santé commercialisés
(DPSC) qui recueille et évalue les déclarations d’El présumés des produits de santé. L objectif du
PCV est de détecter les éventuels signalements en matiére d’'innocuité des réactions indésirables
associés aux produits de santé. Les déclarations de réactions indésirables sont des associations
présumées qui refletent I'opinion ou I'observation du déclarant et ne reflétent pas une évaluation
de Santé Canada quant a I'association entre le produit de santé et la réaction. L’inclusion d’'une
réaction particuliere ne signifie pas nécessairement qu’elle a été causée par le produit de santé
suspecté. Un événement indésirable grave (EIG) signifie qu’'un événement a nécessité une
hospitalisation ou la prolongation d’une hospitalisation existante, a causé une malformation
congénitale, a entrainé un handicap ou une incapacité persistante ou importante, a mis la vie en
danger ou a entrainé la mort. D’autres événements médicaux importants susceptibles de mettre
le patient en danger ou de nécessiter une intervention peuvent également étre considérés comme
étant graves.

Les rapports au PCV jusqu’au 31 décembre 2018 ont été téléchargés le 5 avril 2019. De plus, la
DPSC effectue des examens périodiques de linnocuité si des signalements apparaissent
(MedEffetM© Canada). Aucun examen de l'innocuité n'a été justifié.
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3. Résultats

3.1 Revue de la Littérature
3.1.1 Essais Controlés Randomisés

Neuf ECR a double insu ont été relevés. Quatre étaient contrdlés par placebo #880111.140.141
2 comparaient les formes lyophilisées et liquides du PVZ #2213 et 3 comparaient le PVZ au
motavizumab (MVZ) (un autre anticorps monoclonal dirigé contre le virus respiratoire syncytial
[VRS], qui n’a pas été autorisé) 214216, La qualité de 7 d’entre eux a été jugée bonne, tandis qu’un
111 3 été jugée passable. Le neuviéme était un résumé de conférence évalué dans le cadre d’'un
examen systématique, qui comprenait des renseignements supplémentaires et dont la qualité a
été jugée bonne.

Dans 'ECR IMpact initial sur le PVZ, qui portait sur des enfants de 35 SAG ou moins et agés de 6 mois ou
moins ou de 24 mois ou moins chez les sujets atteints de DBP, les taux d’El signalés par I'investigateur a
l'insu comme étant potentiellement liés au médicament a I'étude étaient similaires dans les groupes sous
PVZ et sous placebo (11 % et 10 %, respectivement). Il n’y avait pas de différences significatives dans les
types d’El, y compris les réactions au point d’injection. Aucune EIG n’a été observée. Les cas d’arrét du
traitement par PVZ en raison d’un El étaient rares (0,3 %). Il y a eu 4 (0,4 %) décés dans le groupe sous
PVZ et 5 (1 %) dans le groupe placebo pour des raisons jugées non liées au médicament a I'étude. Le
nombre de nourrissons ayant recu du PVZ était de 1 002 48,

Un ECR portant sur des enfants agés de 24 mois ou moins atteints d'une CPCHS a fait état de
taux globaux similaires d’El (96 % contre 97 %) et d’El jugés comme étant liés au médicament &
I'étude par le chercheur en aveugle (7,2 % contre 6,9 %) dans les groupes sous PVZ et sous
placebo, respectivement. Les EIG étaient plus nombreux dans le groupe placebo (63 % contre
55 %, p = 0,005) mais les HRSV étaient incluses dans les EIG. Les EIG jugés liés au médicament
a I'étude étaient rares (0 et 0,5 % dans les groupes sous PVZ et sous placebo, respectivement).
Aucun arrét du traitement pour cause d’El n’a été recensé. Des décés sont survenus dans 3,3 %
des cas dans le groupe sous PVZ et dans 4,2 % des cas dans le groupe placebo mais aucun n’a

été attribué aux médicaments a I'étude. Le nombre de nourrissons ayant regu le PVZ était de 639
80

Les résultats d’'un ECR mené sur le PVZ chez des enfants de moins de 2 ans atteints de FK ont
été présentés sous forme d’'un résumé de conférence *! et constituaient la seule étude d’'un
examen systématique ultérieur 0. |l n’existait pas de différences significatives dans les taux
globaux d’El, d’EIG, d’El liés au médicament & I'étude (5,4 % contre 4,4 %) ou d’EIG liés au
médicament a I'étude (0 contre 2,1 %) dans les groupes sous PVZ et sous placebo,
respectivement. Le traitement par PVZ a été arrété en raison d’un EIG dans un cas. Aucun décés
n’a été recensé. Le nombre d’enfants ayant recu le PVZ était de 92.

Un ECR portant sur des nourrissons prématurés autrement en bonne santé, nés a 33 a 35 sAG
et Agés de 6 mois ou moins, n’a fait état que d’hospitalisations et de décés comme El. Les taux
d’hospitalisation étaient plus élevés avec le placebo qu’avec le PVZ (21,9 % contre 12,6 %,
p = 0,04) mais lorsque les HRSV ont été retirées de ce taux, la différence n’était pas significative
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(19,1 % pour le placebo contre 14,0 % pour le PVZ). Aucun décés n’a été recensé. Le nombre
de nourrissons ayant recu du PVZ était de 214 11,

Deux ECR comparant des préparations lyophilisées et liquides de PVZ administrées a des
enfants atteints d’'une MPC, agés de 24 mois ou moins ou nés a 35 sAG ou moins et agés de
6 mois ou moins 22, ou a des nourrissons nés a 35 sAG ou moins ?** n'ont déterminé aucune
différence significative dans les taux globaux d’El 213 ou d’EIG 212213 Des EIG sont survenus chez
5,9 % et 2,6 % des enfants ayant recu du PVZ lyophilisé et chez 8,5 % et 3,3 % des enfants ayant
pris du PVZ liquide dans les 2 études mais aucun n’a été jugé lié aux médicaments a I'étude. Un
décés a été recensé chez un enfant ayant recu du PVZ lyophilisé, décés jugé non lié au

médicament a I'étude 2'2. Le nombre total de nourrissons exposés au PVZ était de 413 22 et 305
213

Dans un ECR comparant le PVZ au MVZ chez des nourrissons prématurés nés a 35 sAG ou
moins et agés de 6 mois ou moins ou agés de 24 mois ou moins atteints d'une MPC, les taux
globaux d’El et d’EIG étaient similaires. Les El observés dans le groupe sous PVZ étaient des
affections de la peau et du tissu sous-cutané dans 18,5 % des cas, des réactions au site
d’injection dans 2,7 % des cas et des troubles psychiatriques (agitation, somnolence, instabilité,
irritabilité) dans 2,9 % des cas. Des El considérés comme étant des réactions d’hypersensibilité
cutanée possibles sont survenus chez 0,2 % des nourrissons ayant recu du PVZ. Aucun cas
d’anaphylaxie n’'a été recensé. Le taux d’EIG dans le groupe sous PVZ était de 15,3 %. Le lien
entre les El et le médicament a I'étude n’a pas été établi. Le traitement par PVZ a été interrompu
en raison d’un El dans 0,3 % des cas. Le taux de mortalité était de 0,1 % avec le PVZ et aucun
décés n’a été considéré comme étant lié au PVZ. Le nombre d’enfants ayant recu le PVZ était de
3 298 214, Une deuxieme étude comparant le PVZ au MVZ portait sur des enfants agés de 24 mois
ou moins atteints d’'une CPCHS. Les taux globaux d’El et d’EIG étaient similaires avec les
2 produits. Dans le groupe sous PVZ, des El et des EIG jugés liés au médicament a I'étude sont
survenus chez 8,8% et 1,0% des enfants, respectivement. Le traitement par PVZ a été
interrompu chez un patient (0,2 %) en raison d’une éruption maculaire. Le taux de mortalité était
de 1,6 %, aucun déceés n’étant lié au médicament a I'étude. Le nombre d’enfants ayant recu du
PVZ était de 612 2%, Une troisiéme étude comparant le PVZ au MVZ chez des nourrissons
prématurés nés a 35 sAG ou moins et agés de 6 mois ou moins ou agés de 24 mois ou moins et
atteints d’'une MPC, a utilisé un schéma d’expériences croisées, faisant état des El pour chaque
médicament avant et aprés le croisement. Le taux d’El liés au PVZ était de 9,3 %. Aucun EIG lié
au PVZ n’a été recensé. Le traitement par PVZ a été interrompu en raison d’un El dans un cas
(0,6 %). Aucun déces n’a été recensé. Le nombre d’enfants ayant recu le PVZ était de 161 2°,

3.1.2. Etudes de Cohorte Basée sur une Population

Deux études de cohorte représentatives de la population, jugées de bonne qualité, ont été
menées en Suéde et au Danemark a l'aide de registres nationaux de santé pour étudier des
évenements spécifiques survenus chez des patients ayant recu du PVZ par rapport au reste de
la population. La population ajustée en fonction de I'age était de 1 351 265 enfants dont
1 192 sous PVZ. La premiére étude s’est intéressée a l'incidence des maladies auto-immunes,
qui n’était pas significativement accrue chez les enfants ayant regu le PVZ, avec des taux de
0,54 % chez les enfants suédois et de 0,60 % chez les enfants danois non exposés au PVZ et de
0,76 % chez les enfants sous PVZ, avec un rapport de risque ajusté de 1,54, et un IC & 95 % :




133 | UTILISATION RECOMMANDEE DU PALIVIZUMAB (PVZ) POUR REDUIRE LES COMPLICATIONS

DE L’INFECTION PAR LE VIRUS RESPIRATOIRE SYNCYTIAL CHEZ LES NOURRISSONS

de 0,80 a 2,95 % 2'7. La deuxieme étude portait sur I'atopie. Un risque accru d’asthme a été
observé avec I'exposition au PVZ (rapport de risque : 1,49; IC a4 95 % : 1,32 a 1,68 %) mais aprés
une analyse a posteriori utilisant un score de propension pour équilibrer les facteurs de confusion,
ce risque n’était plus significatif (rapport de risque : 0,91; IC a 95 % : 0,56 & 1,48 %). Les
chercheurs n’ont pas observé d’augmentation du risque de dermatite atopique (rapport de risque :
1,18; 1C a 95 % : 0,94 a 1,48 %) ou de rhinoconjonctivite allergique (rapport de risque : 1,14; IC
a95%:0,92 a 1,42 %) 28,

3.1.3 Registres Prospectifs et Etudes de Cohorte

Le registre CARESS (Canadian RSV Evaluation Study of Palivizumab) a décrit les EIG signalés
chez 13 025 enfants sous PVZ (nés a 35 sAG ou moins ou atteints d'une CPCHS ou d’'une DBP
ou d’autres affections médicales complexes) ayant regu 57 392 doses de PVZ de 2008 a 2013.
Les hospitalisations pour cause d’infections des voies respiratoires (VR) ont été exclues. Les
chercheurs ont recensé 62 EIG chez 52 nourrissons. L'incidence des EIG considérés comme
étant possiblement ou probablement liés au PVZ était de 2,8 pour 10 000 patients-mois ou de 2,4
pour 10 000 doses, 14 EIG étant survenus chez 6 patients (0,05 %). Toutes ces réactions
évoquaient des réactions d’hypersensibilité et sont réapparues avec les doses suivantes chez les
4 enfants ayant bénéficié d’'une nouvelle administration du traitement : érythéme généralisé et
bronchospasme apres les 2°¢ et 3° doses; urticaire généralisée peu apreés la 3° dose; érythéme
facial 5 minutes aprés l'injection; éruption cutanée localisée prés du site d’injection apres les 2°¢
et 3° doses; et vomissements prolongés et congestion nasale aprés chacune des 4 doses chez
2 nourrissons. Le traitement par PVZ a été interrompu chez ces 6 patients et chez 14 autres, dont
3 ont été hospitalisés pour des IVR et 11 pour des El n’ayant pas été qualifiés d’EIG (éruption
cutanée sur la cuisse, troubles gastro-intestinaux, irritabilité et « malaise »). Les chercheurs ont
recensé 5 décés, non liés au PVZ 17°. Dans un rapport antérieur sur les données du
registre CARESS sur la période 2005-2009, 5 286 enfants ont recu 19 485 doses de PVZ.
Soixante-et-un (61) EIG ont été dénombrés dont 56 hospitalisations pour des infections
respiratoires. Les 5 autres EIG n’ont pas été décrits en détail. Le traitement par PVZ a été
interrompu chez 1,7 % des enfants pour cause d’El. Les chercheurs ont recensé 5 décés jugés
probablement non liés ou non liés au PVZ2'°, Un examen des données du registre CARESS
jusqu’en 2010 a fait état de 8 décés dont aucun n’était lié au PVZ 22°. Les données du
registre CARESS combinées a une étude de cohorte prospective menée en ltalie ont été
présentées pour la période 2001-2014. Sur 14 468 enfants traités par PVZ, 15 EIG liés au PVZ
ont été signalés chez 7 patients (0,05%). Les 15EIG étaient tous des réactions
d’hypersensibilité. Ces résultats se recoupent avec ceux de I'auteur Chen ci-dessus 21,

D’aprés les données du registre allemand du PVZ, datant de la période 2002-2007, 10 686 sujets
ont recu 49 608 doses de PVZ. Des EIG possiblement ou probablement liés au PVZ sont
survenus chez 10 sujets (0,09 %), soit un taux de 2 pour 10 000 doses. Les EIG étaient les
suivants : dyspnée ou cyanose avec ou sans fievre (4), et éruption cutanée, thrombocytopénie,
ostéomyélite, convulsions, hyporéactivité, fievre avec agitation. Trois décés ont été recensés dont
un non lié au PVZ et 2 non évaluables 2?2, Une publication ultérieure a présenté les données du
méme registre pour la période 2009-2016 au cours de laquelle 12 729 sujets ont recu
63 572 doses. Des EIG probablement liés au PVZ ont été signalés dans 8 cas (0,06 %), soit 1,3
pour 10 000 doses. Ces événements ont été décrits comme suit : arrét respiratoire (2), éruption
cutanée, éruption cutanée avec fiévre, urticaire, agitation, érythéme au site d’injection et




134 | UTILISATION RECOMMANDEE DU PALIVIZUMAB (PVZ) POUR REDUIRE LES COMPLICATIONS

DE L’INFECTION PAR LE VIRUS RESPIRATOIRE SYNCYTIAL CHEZ LES NOURRISSONS

restriction aigle de la mobilité des jambes (1 chacun). Neuf décés ont été recensés; aucun n’était
lié au PVZ 2%,

Une étude d’observation prospective internationale menée dans 15 pays de ’hémisphére Nord a
porté sur 565 nourrissons prématurés (nés a 35 sAG ou moins) et 4gés de 6 mois ou moins ou
de 24 mois ou moins, atteints d’'une DBP et ayant recu du PVZ en 1998 et en 1999. Un total de
45 nourrissons ont présenté un ou plusieurs El, parmi lesquels 39 ont développé 40 El considérés
comme étant liés au PVZ (7 %). Les El liés au PVZ les plus fréquents étaient les réactions au site
d’injection (12), la fievre (8), la diarrhée (4) et la nervosité ou l'irritabilité (4). Aucun n’était un EIG.
Le traitement par PVZ a été interrompu en raison d’El dans 11 cas dont 3 ont été considérés
comme étant possiblement ou probablement liés au PVZ: désaturation en oxygene
immédiatement aprés [I'injection, cedéme abdominal et périphérigue et gastro-entérite.
Deux décés ont été recensés, sans lien avec le PVZ 2?4, Une étude d’observation prospective
internationale menée dans 17 pays européens et en Arabie saoudite portait sur 285 nourrissons
prématurés nés a 29 a 32 sAG, agés de 6 mois ou moins et ayant recu du PVZ en 2000 et
en 2001. Sept El (fievre, entérite, bronchite, rhinite, toux, pneumonie bactérienne, conjonctivite)
ont été jugés liés au PVZ chez 5 patients (2,5 %), dont un (pneumonie bactérienne) était un EIG
(0,35 %). En outre, un cas de bronchiolite liée au VRS a été classé comme étant un EIG pouvant
étre lié au PVZ. Le traitement par PVZ a été interrompu dans 2 cas en raison d’El, dont I'un
(fievre) a été considéré comme étant probablement lié au PVZ. Aucun décés n’a été recensé 22,
Une étude d’observation prospective internationale menée dans 7 pays d’Amérique latine a porté
sur 459 patients sous PVZ (nés a 35 sAG ou moins ou atteints d’'une DBP ou d’'une CPCHS)
en 2011 et en 2012. Les chercheurs ont dénombré 1 165 El. Au total, 135 EIG sont survenus
chez 102 patients mais aucun n’a été considéré comme étant lié au PVZ. Trois décés non liés au
PVZ ont été recensés 2%,

Une étude d’observation prospective multicentrique réalisée en France a présenté les données
de 516 enfants ayant recu du PVZ pour une prématurité (nés a 32 sAG ou moins et atteints d’'une
DBP et agés de 6 mois ou moins ou nés a 35 sAG ou moins et atteints d’'une DBP et &gés de
moins de 2 ans) en 1999 et en 2000. Quinze (15) El jugés comme étant potentiellement liés au
PVZ ont été recensés: apnée (n=3), fievre (n=3), douleur au site d’injection (n=2),
hyperventilation (n =2) et asthénie, vomissements, bronchite, toux, urticaire (1 cas chacun).
Aucun EIG n’a été recensé. Les chercheurs ont dénombré 10 décés dont aucun n’a été attribué
au PVZ 2?7, Une étude d’observation prospective multicentrique réalisée ultérieurement en France
a fait état d’EIG chez 1 371 personnes ayant recu 6 257 doses de PVZ. Aucun EIG n’a été jugé
comme étant lié au PVZ. Six décés ont été recensés dont aucun n’était attribuable au PVZ 2%,
Une étude d’observation prospective multicentrique menée au Japon a suivi 304 enfants agés de
moins de 24 mois ayant recu du PVZ de 2013 & 2015. Les enfants étaient immunodéprimés ou
atteints du syndrome de Down. Au total, 220 El sont survenus chez 99 enfants, dont 33 El chez
25 enfants (8 %) ont été considérés comme étant éventuellement liés au PVZ : pneumonie (3),
infection par le VRS (3), autres infections (11), inflammation des VR supérieures (5), asthme (1),
diarrhée (2) et divers (8). En tout, 89 EIG sont survenus chez 53 patients. Parmi ceux-ci, 8 EIG
survenus chez 7 patients (2,3 %) ont été considérés comme étant liés au PVZ (pneumonie [4],
infection par le VRS [2] et bronchite et inflammation des VR supérieures [1 chacun]). Pour
5 autres EIG survenus chez 4 patients (choc septique, infection liée & un dispositif, asthme, lésion
hépatique liée au médicament, néphroblastome), le lien avec le PVZ était considéré comme étant
indéterminable. Le traitement par PVZ a été interrompu pour cause d’El chez 7 patients 2. Une
étude d’observation prospective multicentrique menée en Espagne auprés de 1 919 nourrissons
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prématurés nés a 32 sAG ou moins et agés de 6 mois ou moins n’a signalé aucun déceés lié au
PVZ %,

Dans 7 études d'observation prospectives de plus petite taille, un total de 560 nourrissons ont
recu du PVZ; aucun EIG lié au PVZ n’a été signalé 44 230-235,

Une étude d’observation rétrospective multicentrique réalisée en Pologne a fait état de
3 241 doses de PVZ administrées & 1 021 enfants. Les chercheurs ont recensé 108 El survenus
chez 84 patients sous PVZ (8,2 %), les plus fréquents étant la nervosité (40), la fievre (24), les
réactions au site d’injection (15), la diarrhée (4) et les vomissements (4). Il n’a pas été précisé si
les El indiqués étaient des EIG, ni s'ils avaient un lien avec le PVZ. De méme, les décés ou les
arréts du traitement par PVZ pour cause d’El n‘ont pas été précisés 2%, Une étude descriptive
rétrospective/prospective monocentrique réalisée au Qatar n’a fait état d’aucun El et d’aucun
décés attribuable au PVZ chez 429 nourrissons prématurés nés a 35 sAG ou moins et agés de
6 mois ou moins ou de 2 ans ou moins, et atteints d'une MPC ou d’'une CPCHS 2%, Une étude
rétrospective multicentrique menée au Canada, portant sur 187 enfants atteints de FK et agés de
moins de 2 ans, n’a fait état d’aucun EIG li¢ au PVZ 7. Une étude de cohorte rétrospective
monocentrigue menée en Corée, portant sur 75 nourrissons prématurés nés a 35 sAG ou moins
et agés de 2 ans ou moins, et atteints d'une MPC, a fait état de 3 réactions au site d’injection et
d’aucun symptdme d’événement systémique, respiratoire ou gastro-intestina 8.

Deux études portant sur des enfants ayant recu du PVZ pendant une ou deux saisons n'ont
observé aucune différence dans la fréquence ou les types d’El entre la 1™ et la 2° saison;
toutefois, le nombre de sujets était faible (1" saison : 103; 2° saison : 119) 231232,

3.1.4. Etudes de Cas D’Evénements Indésirables Graves Attribués au PVZ

Une étude de cas a décrit une anaphylaxie non mortelle survenue 20 minutes aprés
I'administration d’une dose de PVZ %9, ’enfant avait regu 5 doses de PVZ pendant la saison
précédente et une dose antérieure pendant la saison en cours. Les cas d’anaphylaxie signalés
sont rares. En 2002, les fabricants ont signalé 2 cas d’anaphylaxie aprés I'administration de
2 000 000 doses de PVZ 24,

Dans une autre étude de cas, un enfant a développé une apnée, une bradycardie et une
désaturation en oxygéne 8 heures aprés I'administration de la 1" dose de PVZ. D’apres I'analyse
de ses prélévements réalisés a I'aide d’'un écouvillon nasopharyngé, I'enfant était porteur du virus
parainfluenza 1 et d’un rhinovirus/entérovirus. L’examen des données signalées a la Drug
Commission of the German Medical Association de 1998 a 2017 a révélé 93 cas
d’apnée/bradycardie, de désaturation ou d’événements cardiorespiratoires aprés 'administration
du PVZ, tous ayant été associés a une infection concomitante, sauf 29. Les chercheurs ont
recensé 3cas mortels d'événements cardiorespiratoires dans les 48 heures suivant
'administration du PVZ, tous sans infection concomitante mais tous avec une CPC séveére. Les
auteurs ont conclu que linsuffisance des renseignements ne permettait pas d’évaluer
I'association d’événements cardiorespiratoires aprés I'administration du PVZ 241,
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3.1.5. Détection et Signification Clinique des Anticorps Anti-Palivizumab

Dans une étude antérieure, des anticorps anti-PVZ ont été décelés chez 1,2 % des patients sous
PVZ et 2,8 % des patients sous placebo, ce qui indique que la liaison du PVZ aux anticorps n’était
pas spécifique 8. Dans des études ultérieures, des anticorps anti-PVZ ont été décelés chez 1,5
a 5,9 % des patients sous PVZ 212.213.216.230-232 1| ag gnticorps étaient généralement présents de
fagcon passagére et a de faibles niveaux et aucune augmentation n’a été observée lors de
'administration des doses ultérieures, ni aucune différence dans les réponses entre la 1™ et la
2¢ année d’exposition au PVZ #1232 |_es anticorps anti-PVZ n’étaient pas associés a la présence
ou au type d’El, y compris les réactions potentiellement & médiation immunitaire, et n’ont pas
influé sur les niveaux de PVZ.

3.2 Données du Programme Canada Vigilance

Au total, 259 cas uniques d’El ont été recensés aprés l'administration du PVZ jusquau
31 décembre 2018, parmilesquels 237 ont été considérés comme étant graves. Les événements
les plus fréquents étaient d’ordre respiratoire (137 patients, 53 % dont 113 ont eu des infections),
principalement rapportés en raison de I'échec du PVZ, suivis de réactions d’hypersensibilité
(23 patients, 9 %). Les autres événements rapportés sont des complications attendues des
affections sous-jacentes pour lesquelles le PVZ est recommandé et sont conformes a ceux
rapportés dans la monographie du produit. Le rdle du PVZ dans ces El est inconnu, car la
causalité n’a pas été évaluée.

4. Résumeé

Les El les plus fréqguemment signalés et considérés comme étant liés au PVZ étaient les
suivantes : réactions au niveau du site d’injection, fiévre, nervosité ou irritabilité, toux, rhinite et
diarrhée. Les EIG liés au PVZ étaient rares. lIs ont été signalés chez 1 % ou moins des patients,
la plupart des études n’en ayant signalé aucun. La plupart étaient des réactions d’hypersensibilité.
Trois cas d’anaphylaxie ont été identifiés. L’arrét de 'administration du PVZ pour cause d’El a été
décidé pour 0-2,3 % des receveurs. Aucun déces n’a été attribuable au PVZ.

Les injections répétées d’'un anticorps monoclonal humanisé suscitent des inquiétudes quant au
développement d’'une maladie & médiation immunitaire 21" 242, Les études n’'ont montré aucune
augmentation du risque de maladie auto-immune ou d’atopie chez les enfants exposés au PVZ.
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Tableau A : Stratégie et résultats de recherche

Medline

Base(s) de données : Ovid MEDLINE(R) ALL, de 1946 au 23 avril 2019
Stratégie de recherche :

Numéro

Recherches

Résultats

1

palivizumab/

688

2

anticorps att., monoclonaux/ et (vaccins contre le virus respiratoire syncytial/ ou
virus respiratoire syncytial, humain/ ou infections par le virus respiratoire syncytial/)

863

(palivizumab* ou MEDI 493 ou anticorps monoclonal MEDI-493 ou anticorps
monoclonal MEDI 493 ou anticorps monoclonal MEDI493 ou MEDI-493 ou
MEDI493 ou Synagis ou Abbosynagis ou Synagys ou ([virus respiratoire syncytial*
ou VRS] adj5 monoclonal*).ti,kf,kw.

600

(palivizumab* ou MEDI 493 ou anticorps monoclonal MEDI-493 ou anticorps
monoclonal MEDI 493 ou anticorps monoclonal MEDI493 ou MEDI-493 ou
MEDI493 ou Synagis ou Abbosynagis ou Synagys ou ([virus respiratoire syncytial*
ou vrs] adj5 monoclonal*).ab. /freq=2

556

1 ou 2 ou 3 ou 4 [palivizumab]

1141

déces/ ou « effets secondaires et réactions indésirables liés aux médicaments »
att./ ou surveillance att. du produit, post-commercialisation/ ou évaluation des
risques/ ou facteurs de risques/ ou innocuité/ anomalies att., induites par le
meédicament/ ou tests de toxicité/ ou allergénes/ ou hypersensibilité att./ ou
mutageneése att./ ou interactions aliments-médicaments att./ ou interactions herbes-
médicaments att./ ou mortalité liée au médicament/

1755435

(postcommercialisation ou post-commercialisation ou événements indésirables ou
anaphylaxie* ou complication? ou dermatite* ou hypersensibilité* ou préjudice ou
préjudice ou nocif ou intolérance* ou tolérance* ou effets toxiques* ou urticaire ou
poison* ou cardiotoxicité* ou cytotoxicité* ou dermatotoxicité* ou dermotox* ou
embryotox* ou fetotox* ou genotox* ou hepatotox* ou immunotox* ou maternotox*
ou nephrotox* ou neurotox* ou ototoxique* ou iatrogéne* ou tératogéne* ou
mutagéne* ou carcinome* ou déces* ou mortalité* ou danger* ou létal* ou

« potentiellement mortel » ou mortel* ou sr ou innocuité ou dangereux ou
(secondaire ou involontaire ou non intentionnel ou indésirable ou inattendu ou
indésirable ou grave* ou sévére ou allergique ou allergie) adj3 (effet* ou
événement* ou incidence* ou interaction* ou résultat* ou réaction* ou
réponse*).ti,kf,kw.

1746562

(postcommercialisation ou post-commercialisation ou évenements indésirables ou
anaphylaxie* ou complication? ou dermatite* ou hypersensibilité* ou préjudice ou
préjudice ou nocif ou intolérance* ou tolérance* ou effets toxiques* ou urticaire ou
poison* ou cardiotoxicité* ou cytotoxicité* ou dermatotoxicité* ou dermotox* ou
embryotox* ou fetotox* ou genotox* ou hepatotox* ou immunotox* ou maternotox*
ou nephrotox* ou neurotox* ou ototoxique* ou iatrogéne* ou tératogéne* ou
mutagéne* ou carcinome* ou décés* ou mortalité* ou danger* ou létal* ou

« potentiellement mortel » ou mortel* ou slrr ou innocuité ou dangereux ou
(secondaire ou involontaire ou non intentionnel ou indésirable ou inattendu ou
indésirable ou grave* ou sévere ou allergique ou allergie) adj3 (effet* ou

2287607
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Numéro

Recherches

Résultats

évenement* ou incidence* ou interaction* ou résultat* ou réaction* ou réponse*).ab.
[freq=2

6 ou 7 ou 8 [évenements indésirables]

4455565

10

5et9

398

11

limite 10 & yr= « 2013-A présent »

150

Embase

Base(s) de données : Embase, de 1974 au 23 avril 2019
Stratégie de recherche :

Numéro

Recherches

Résultats

1

*palivizumab/

817

2

*anticorps monoclonal/ et (*infection par le virus respiratoire syncytial/ ou *vaccin
contre le virus respiratoire syncytial/ ou *virus respiratoire syncytial humain att./)

48

(palivizumab* ou MEDI 493 ou anticorps monoclonal MEDI-493 ou anticorps
monoclonal MEDI 493 ou anticorps monoclonal MEDI493 ou MEDI-493 ou
MEDI493 ou Synagis ou Abbosynagis ou Synagys ou (virus respiratoire syncytial*
ou vrs) adj5 monoclonal*)).ti,kw.

934

(palivizumab* ou MEDI 493 ou anticorps monoclonal MEDI-493 ou anticorps
monoclonal MEDI 493 ou anticorps monoclonal MEDI493 ou MEDI-493 ou
MEDI493 ou Synagis ou Abbosynagis ou Synagys ou ([virus respiratoire syncytial*
ou vrs] adj5 monoclonal*).ab. /freq=2

808

1 ou 2 ou 3 ou 4 [palivizumab]

1317

*Décés att./ ou *innocuité du médicament/ ou *surveillance post-commercialisation
att./ ou *évaluation des risques/ ou *facteur de risque/ ou *innocuité/ ou *toxicité
pour le développement/ ou *toxicité att. pour la reproduction/ ou *étude de toxicité
att./ ou *tests de toxicité/ ou *toxicologie/ ou *« toxicité et intoxication att. »/ ou
*parametres toxicologiques att./ or *substance toxique att./ ou *allergénicité att./ ou
*carcinogénicité att./ ou *mutagénicité att./ ou *mutagénese/ ou *contre-indication
médicamenteuse att./ or *effet des médicaments/ or *réaction indésirable des
médicaments att./ ou *« toxicité et intoxication médicamenteuse » att./ ou
*interaction aliments-médicaments/ ou *interactions herbes-médicaments/ ou *effet
secondaire att./

1204250

(postcommercialisation ou post-commercialisation ou événements indésirables ou
anaphylaxie* ou complication? ou dermatite* ou hypersensibilité* ou préjudice ou
préjudice ou nocif ou intolérance* ou tolérance* ou effets toxiques* ou urticaire ou
poison* ou cardiotoxicité* ou cytotoxicité* ou dermatotoxicité* ou dermotox* ou
embryotox* ou fetotox* ou genotox* ou hepatotox* ou immunotox* ou maternotox*
ou nephrotox* ou neurotox* ou ototoxique* ou iatrogéne* ou tératogéne* ou
mutagéne* ou carcinome* ou décés* ou mortalité* ou danger* ou létal* ou

« potentiellement mortel » ou mortel* ou sdr ou innocuité ou dangereux ou
(secondaire ou involontaire ou non intentionnel ou indésirable ou inattendu ou
indésirable ou grave* ou sévere ou allergique ou allergie) adj3 (effet* ou
évenement* ou incidence* ou interaction* ou résultat* ou réaction* ou
réponse®).ti,kw.

2146080
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Numéro

Recherches

Résultats

(postcommercialisation ou post-commercialisation ou évenements indésirables ou
anaphylaxie* ou complication? ou dermatite* ou hypersensibilité* ou préjudice ou
préjudice ou nocif ou intolérance* ou tolérance* ou effets toxiques* ou urticaire ou
poison* ou cardiotoxicité* ou cytotoxicité* ou dermatotoxicité* ou dermotox* ou
embryotox* ou fetotox* ou genotox* ou hepatotox* ou immunotox* ou maternotox*
ou nephrotox* ou neurotox* ou ototoxique* ou iatrogéne* ou tératogéne* ou
mutagéeéne* ou carcinome* ou décés* ou mortalité* ou danger* ou létal* ou

« potentiellement mortel » ou mortel* ou sdr ou innocuité ou dangereux ou
(secondaire ou involontaire ou non intentionnel ou indésirable ou inattendu ou
indésirable ou grave* ou sévere ou allergique ou allergie) adj3 (effet* ou
évenement* ou incidence* ou interaction* ou résultat* ou réaction* ou
réponse*).ab. /freq=2

3293097

6 ou 7 ou 8 [évenements indésirables]

4866691

10

5et9

302

11

limite 10 & yr= « 2013-A présent »

131
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Figure 1. Organigramme
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Tableau B : Niveau de données probantes selon la méthodologie de la
recherche et de la cote de qualité des données probantes (validité

interne)

1. Classement des études individuelles : Niveaux de données probantes selon la
méthodologie de recherche

Niveau

Description

Données probantes provenant d’'un ou de plusieurs essais contrblés randomisés.

-1

Données probantes provenant d’'un ou de plusieurs essais controlés sans
randomisation.

-2

Données probantes obtenues dans le cadre d’études analytiques de cohortes ou cas-
témoins, réalisées de préférence dans plus d’'un centre ou par plus d’'un groupe de
recherche utilisant des indicateurs cliniques de résultats de I'efficacité potentielle du
vaccin.

Données probantes obtenues a partir de plusieurs séries chronologiques avec ou sans
intervention. Les résultats spectaculaires obtenus dans un contexte non contrdlé
(comme les résultats de l'introduction de la pénicilline dans les années 1940) pourraient
aussi étre considérés comme faisant partie de ce type de données probantes.

Opinions d’autorités respectées fondées sur des expériences cliniques, études
descriptives et études de cas ou rapports de comités d’experts.

2. Classement des études individuelles : Cote de qualité (validité interne) des données

probantes
Cote de o
L Description

qualité

Bonne pne étude (y E:Ompris Igs méta—qnalyses ou les examens systématiques) qui répond bien
a tous les critéres relatifs a la méthodologie*.
Une étude (y compris les méta-analyses ou les examens systématiques) qui ne répond

Passable | pas (ou ne répond pas clairement) a au moins I'un des critéres relatifs a la
méthodologie*, mais ne comporte aucune « lacune fatale » connue.
Une étude (y compris les méta-analyses ou les examens systématiques) ayant au moins

Faible une « lacune fatale » propre a la méthodologie* ou une accumulation de lacunes moins

importantes ne permettant pas de formuler des recommandations a partir des résultats
de I'étude.

* Les critéres généraux propres a la méthodologie sont décrits dans I'article de Harris RP, Helfand M, Woolf SH et al.
« Current methods of the US Preventive Services Task Force: a review of the process ». Am J Prev Med 2001;20:21-
35122,
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Tableau C : Résumé des données probantes liées a I'innocuité du palivizumab

Ordre d’énumération : examens systématiques (par ordre alphabétique), suivis d’études individuelles par ordre décroissant selon le
niveau de données probantes, puis la qualité des données probantes, puis par ordre alphabétique

DETAILS DE L’ETUDE RESUME
’ Niveau des|Qualité
Etude Plan de I’étude |Participants |Résumé des principaux résultats données
probantes
Robinson et  [Examen Enfants atteints|Un seul ECR répertorié : Cohen et al. 2005. Les auteurs de I'examen systématique ont |I Bonne
al. 2016 140 |systématique |de FK agés de [obtenu des renseignements supplémentaires auprés des auteurs. )
desECR:un [<2ans Evaluée a
Financement |ECR répertorié Suivi jusqu’a 150 jours (30 jours aprés la derniére dose) laide
de 'ECR Multicentriqgue |pyz : 92 d’AMSTAR
initial : . . Définition des El et des EIG, et évaluation de leur lien avec le médicament a I'étude (8/10)
Industrie Etats-Unis Placebo : 94
) (40 sites) Nombre d’enfants présentant un événement :
Financement 96 % ont regu
de 'examen : |1998-2001 les 5 doses I Rapport de
) ) N PVZ (n = 92) P a_cebo cotes (IC a
National Répartition (n=94) 95 %)
Institute for aléatoire selon Tout EI 89 (96,7 %) 90 (95,7 %) 1,32
Health un rapport 1:1 (0,29 - 6,06)
Research dans le groupe El connexes | 5 (5,4 %) 4 (4,3 %) 1,29
sous PVZ (0,34 -4,98)
15 mg/kg ou Tout EIG 19 (20,7 %) 16 (17,0 %) 1,27
dans le groupe (0,61 - 2,65)
placebo tous les EIG 0 2 21 %) 0,02
Mois x 5 mois connexes (0,01 - 4,22)

Aucun détail fourni sur les événements

Aucun déces
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DETAILS DE L’ETUDE RESUME
: Niveau des|Qualité
Etude Plan de I’étude |Participants |Résumé des principaux résultats données
probantes
Un participant du groupe sous PVZ a interrompu définitivement son traitement en
raison d’'un EIG sans rapport avec le médicament a I'étude.
Wegzyn et al.,|Examen Enfants nés a |Examen systématique sans méta-analyse. Chaque étude sur I'innocuité du PVZ Pas Moyenne
2014 211 systématique |35 sAG ou répertoriée dans cet examen est présentée séparément dans ce tableau, par auteur. |d’évalua-
d’ECR et moins OU Les résultats des études suivantes sont présentés ailleurs dans ce tableau : tion selon
d’études présentant une les
prospectives  |CPC Carbonell-Estrany et al., 2010 duCCNI {104
Feltes et al., 2003 d’AMSTAR)
Financee par |- 0 2013 (N = 42 000) Feltes et al., 2011
AbbVie Inc. Mpact-RSV, 1998 (5/10)

Comparaison de
la prophylaxie
par PVZ a
'absence
d’intervention

¥ oKX ¥ X X X X X X X X ¥

(données de I'examen systématique non utilisées)

Groothuis, 2001

Groothuis, 2003
Lacaze-Masmonteil et al., 2002
Lacaze-Masmonteil et al., 2003
Mitchell et al., 2011

Paes et al., 2012

Turti et al., 2012
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DETAILS DE L’ETUDE RESUME
Niveau des|Qualité
Etude Plan de I’étude |Participants |Résumé des principaux résultats données
probantes
Blanken et al.,|ECR Nourrissons Suivi jusqu’a I'age de 1 an (tenue, par les parents, d’un journal quotidien) I Passable
2013 111 prématurés
Multicentrique ~ |autrementen seys les déces et les hospitalisations ont été signalés. Les réactions locales au site
bgnqe sante, |d'injection et les consultations médicales pour des symptémes non respiratoires n’ont
Pays-Bas nésa33-  |pas été consignées. (Vérification
Financement : [(16 sites) 3 iAG etages limitée des El)
d? < 6 mois au Aucun décés
) début de la
Laboratoires saison du VRS -
Abbott Hospitalisations PVZ (n = 214) | Placebo
Avr. 2008 — (n=215)
etla Nombre d’enfants hospitalisés 27 (12,6 %) 47 (21,9 %)*
Netherlands |géc. 2010 PVZ - 214 Nombre d’hospitalisations 32 52
Organization : Infection par le VRS 2 11
for Health Autre maladie respiratoire 6 6
Placebo : 215 Gastro-entérite 6 10
Research and | - o Chirurgie 6 13
Development ;gz?(;ﬁgo:el on Eetard staturo-pondéral g 2
utre
ggnr:‘fgg%t;e Injections Nombre d’hospitalisations hors VRS 30 (14,0 %) | 41 (19,1 %)™
sous PVZ meédianes =
(15 mg/kg) ou le 4 dans chaque [« p=0,04*p=0,16
groupe placebo groupe
pendant la
saison hivernale
Carbonell- ECR Nourrissons Suivi pendant 150 jours aprés la randomisation (30 jours aprés la derniére dose I Bonne
Estrany et al. prématurés prévue)
2010 =4 International -  |N€s &35 sAG
24 pays oumoins et |Définition des El et des EIG
d’Europe, agés de Lien entre les
Amériques, =6moisOU ) jen entre les El et le médicament a I'étude non précisé Eletle
Australie, médicament &
Nouvelle-
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DETAILS DE L’ETUDE RESUME
] Niveau des|Qualité
Etude Plan de I’étude |Participants |Résumé des principaux résultats données
probantes
Promoteur : [Zélande, < 24 mois Mortalité : PVZ : 4 (0,1 %), MVZ : 8 (0,2 %). Aucun déces n’a été considéré comme I'étude non
Medimmune |[Bulgarie, atteints d’'une |étant lié au médicament a I'étude. précisé
Turquie, Israél, [MPC ayant
Islande et necessite une | Eyénement Palivizumab Motavizumab
Russie prise en charge (n =3 298)
oty |t (0=3319
sites z
6 derniers mois El 12 640 12 467
>1El 2837 (86,0 %) | 2839 (85,6 %)
Troubles psychiatriques* 96 (2,9 %)** 64 (1,9 %)
Affections de la peau et du tissu sous- | 609 (18,5) 687 (20,7 Y%)****
Saisons du cutané ***
VRS : PVZ: 3298 Réaction au site d’injection 88 (2,7 %) 106 (3,3 %)
nov. 2004 - mai |[MVZ: 3315 > 1 El, le niveau 3 correspondant a la 292 (8,9 %) 271 (8,2 %)
2006 sévérité maximale.
> 1 El de niveau 4 61 (1,8 %) 54 (1,6 %)
21EIG 506 (15,3 %) 485 (14,6 %)
= 1 El entrainant I'arrét du traitement 10 (0,3 %) 13 (0,4 %)
Répartition
aléatoire selon * agitation, somnolence, instabilité et irritabilité;
un rapport 1:1
(15 mg/kg de **n=0,01
PVZ ou MVZ) a
g'(i)r:'?eurglle ** Réactions possibles d’hypersensibilité cutanée chez 0,2 % des patients
sous PVZ et chez 0,7 % des patients sous MVZ
**** n < (0,001 (test de probabilité exacte de Fisher) Pas d’autres différences
significatives
Feltesetal. [ECR Nourrissons Suivi jusqu’a 150 jours (30 jours apres la derniere dose prévue). Toute modification I Bonne
2003 &0 agés de défavorable de I'état de santé de I'enfant signalée et évaluée par un chercheur en
International -
Etats-Unis,
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DETAILS DE L’ETUDE RESUME
: Niveau des|Qualité
Etude Plan de I’étude |Participants |Résumé des principaux résultats données
probantes
Canada, Suede, |< 24 mois aveugle afin de déterminer le lien avec le médicament a I'étude. Définition des El et
Pologne, présentant une |des EIG
France,
Royaume-Uni  [cpCcHS 3,3 % des enfants sous PVZ, 4,2 % des enfants sous placebo sont décédés; aucun
Appuyée par déceés n’a été attribué au PVZ.
Medimmune |(76 sites) Chaque enfant ’
suivi pendant Catégorie d’El Palivizumab Placebo Valeur p
une seule
saison ' (n=639) (n=648)
1998-2002 Nombre d’El 4169 4518
Nombre d’enfants présentant des | 611 (95,6 %) 625 (96,5 %) | 0,477
El
PVZ : 639 - Evénements cardiovasculaires 286 (44,8 %) 315 (48,6 %) | 0,180
Répartition Placebo : 648 | - Systéme respiratoire 525 (82,2 %) 547 (84,4 %) | 0,296
aléatoire selon Intervention médicale nécessaire | 588 (92,0 %) 605 (93,4 %) | 0,392
un rapport 1:1 EIG 354 (55,4 %) 409 (63,1 %) | 0,005*
dans le groupe Déceés 21 (3,3 %) 27 (4,2 %) 0,463
sous PVZ EI connexes 46 (7,2 %) 45 (6,9 %) 0,914
(15 mg/kg) ou El connexe entratnant 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) —
dans le groupe
placebo tous les un arrét définitif
30 jours; total EIG connexes 0 (0,0 %) 3 (0,5 %) 0,249
de 5 doses
* Lorsque les EIG signalés pendant les HVRS ont été retirés de I'analyse, la valeur p
était de 0,043.
Feltesetal. [ECR Enfants agés |[Suivi jusqu’a 150 jours (30 jours apreés la derniére dose). Toute modification I Bonne
2011 216 de <24 mois  |defavorable de I'état de sante de I'enfant signalée et évaluée par un chercheur en
International — [Présentant une faveugle afin de déterminer le lien avec le médicament a I'étude. Définition des El et
16 pays deS EIG

d’Amérique du
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DETAILS DE L’ETUDE RESUME
Niveau des|Qualité
Etude Plan de I’étude |Participants |Résumé des principaux résultats données
probantes
Appuyée par |Nord, d’Europe, [CPCHS
Medimmune |Bulgarie, Israél, Résultat, n (%) PVZ MvZ
Liban, Russie
(n=612) (n=618)
(134 sites) MVZ : 624 >1El 566 (92,5 %) 575 (93 %)
> 1 El connexe 54 (8,8 %) 51 (8,3)
2005-2006, PVZ : 612 21 EIG 304 (49,7 %) 292 (47,2 %)
2007-2008 =1 EIG connexe 6 (1,0 %) 5 (0,8 %)
> 1 El connexe entrainant 'arrét du 1(0,2 %) * 0
médicament a 'étude
Déces** 10 (1,6 %) 9 (1,5 %)
Etude de non- * Eruption cutanée maculopapulaire
infériorité
comparant le ** Non liés au médicament a I'étude
MVZ au PVZ
Valeurs p calculées a 'aide du test de probabilité exacte de Fisher. Aucune différence
significative entre les groupes
Répartition
aléatoire selon
un rapport 1:1
dans le groupe
sous PVZ ou
dans le groupe
sous MVZ
(15 mg/kg) tous
les 30 jours;
total de 5 doses
Fernandez et [ECR Nourrisson Suivi de la randomisation jusqu’au jour 150 de I'étude I Bonne
al. 2010 2% prématuré né a
Hémisphere du |39 SAG ou  Ipéfinition des El et des EIG; évaluation de la causalité
Sud, moins et agé
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DETAILS DE L’ETUDE RESUME
: Niveau des|Qualité
Etude Plan de I’étude |Participants |Résumé des principaux résultats données
probantes
international — [de < 6 mois Types d’El similaires dans les 4 groupes
Chili, Nouvelle- |OU
Financée par |Z€lande, o PVZ MVZ
Medimmune ~ Australie agé de < PPMMM MMPPP  [PVZtotal [MMPPP  [PPMMM
24 mois avec
(18 sites) MFC associee avant la apres la avant la apres la
argmaturité dose 3 dose 3 dose 3 dose 3
ﬁécessitam o e (n=83) (n=78) |(n=161) [(n=83) [(n=82)
aioment El (n) 186 230 416 175 222
2006-2007 médical au Sujets 64 (77,1 %) |70 (89,7 %)|134 66 (79,5 %) |68 (82,9 %)
cours des présentant
- . |2 1El
6 derniers MoIS| S E| Connexe [9(10.8%) |6 (7.7 %) |15 (9,3 %) |13 (15,7 %)| 11 (13.4 %)
MVZ (M) ou >1EIG 4 (4,8 %) 12 (15,4 %)| 16 10 (12,0 %)|5 (6,1 %)
PVZ (P) > 1EIG 0 0 0 2 (2,4 %)** |0
connexe
15 mg/kg tous ';/'F'\)/'I\;’“F;r/li 881 El ayant 0 1(1,3%)* [1(0,6%) [2(2,4%)* |0
les 30 jours, MMMMM.: 93 gnt:al_r;e I arrtet
5 doses. les données L emer
<(1  don Déces 0 0 0 2 (2,4 %)* |0
u dernier
Répartition ’
alégtoire selon g;c;ugtzn ont 1 Syndrome de Lyell staphylococcique
un rapport 1:1:1 extraites) . i .
de la fagon **  Troubles visuels; érytheme polymorphe
suivante :
MMPPP; *** Ppeumonie, septicémie, sans rapport avec le médicament a I'étude
PPMMM;
MMMMM
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DETAILS DE L’ETUDE RESUME

] Niveau des|Qualité

Etude Plan de I’étude |Participants |Résumé des principaux résultats données
probantes

IMpact-RSV  |ECR Enfants nés a |Suivi pendant 150 jours a partir de la randomisation (30 jours aprés la derniére I Bonne

Study Group 35 sAG ou injection prévue)

1998 8 International ~ |Moins et agés

Financement :

non indiqué;
contributions
de

MedImmune

(Canada 9 sites,
Royaume-Uni
11 sites, Etats-
Unis 119 sites)

Saison des
infections par le
VRS 1996-1997

Randomisés
selon un rapport
de 2:1 entre une
dose de

15 mg/kg de
PVZ ou un
placebo tous les
30 jours; total
de 5 doses

de < 6 mois au
début de la
saison des
infections par
le VRS.

Oou

Enfants agés
de < 24 mois
avec DBP
nécessitant
une prise en
charge
médicale
continue au
cours des

6 derniers mois

PVZ : 1002

Placebo : 500

Les El ont été signalés pendant toute la durée de I'étude. Evalués par les chercheurs
en fonction de leur sévérité et de leur lien potentiel avec le médicament a I'étude

Aucune définition des El et des EIG

Nombre d’enfants ayant signalé un El jugé par le chercheur en aveugle comme étant
lié au médicament a I'étude : placebo (10 %), PVZ (11 %). L'interruption des injections
en raison d’El liés au PVZ a été rare (0,3 %).

Les réactions au site d’injection étaient caractérisées par un érythéme, une douleur,
une induration et un gonflement et des ecchymoses. Elles étaient généralement
légéres et de courte durée; aucune n’était grave.

Cing (1,0 %) enfants du groupe ayant recu un placebo et 4 (0,4 %) du groupe ayant
recu le PVZ sont décédés au cours de I'essai; aucun déces n’a été jugé lié au PVZ.

El les plus fréquemment signalés, jugés par le chercheur en aveugle comme
potentiellement liés au médicament a I'étude (déclarés chez au moins 3 enfants du
groupe ayant recu le PVZ) :

Evénement Placebo (%) | Palivizumab valeur

(%) p

(n =500)

(n=1002)
Fievre 3,0 2,8 0,870
Nervosité 2,6 25 0,865
Réaction au site d’injection 1,6 2,3 0,444
Diarrhée 0,4 1,0 0,357
Eruption cutanée 0,2 0,9 0,179
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DETAILS DE L’ETUDE RESUME
] Niveau des|Qualité
Etude Plan de I’étude |Participants |Résumé des principaux résultats données
probantes

Augmentation de 'AST 0,6 0,5 0,726

IVRS 0,4 0,5 1,000

Fonction hépatique anormale | 0,2 0,3 1,000

T

Augmentation de 'ALT 04 0,3 0,670

Vomissements 04 0,3 0,670

Toux 0,2 0,3 1,000

Rhinite 0,6 0,3 0,406

Abréviations : AST, aspartate aminotransférase; IVRS, infection des voies respiratoires
supérieures; ALT, alanine aminotransférase

1 Se référe principalement a I'élévation des taux d’AST et ’ALT

Makari etal. [ECR Enfants atteints|Surveillé jusqu’au jour 150 (seuls les EIG ont été signalés) I Bonne
2014 212 d’'une MPC

Multicentrique  [agés de Définition des EIG et évaluation de la causalité

< 24 mois OU

Etats-Unis nes a ?’5 S'At‘G Aucune différence dans le taux d’EIG
Financement guén;célgs €
de (51 sites) 596 mois Un sujet du groupe ayant recu le PVZ lyophilisé est mort d’asphyxie; le déces a été
Medimmune jugé non lié au PVZ.

Aucun des EIG n’a été désigné comme étant lié au PVZ.

200522007 (517 ont regu

une formulation
liquide

Randomisés 202 ont regu
selon un rapport une formulation
de 1:1 avec une |lyophilisée
dose de
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DETAILS DE L’ETUDE RESUME
: Niveau des|Qualité
Etude Plan de I’étude |Participants |Résumé des principaux résultats données
probantes
15 mg/kg de EIG (n, 9 %)
PVZen Formulation | Formulation | Total
:‘prmdulatlon lyophilisée liquide
iquide ou _
g (n=413)
ooate s _ , =200 |(n=om
pendant 5 mois $u1ets avec 2 1 EIG 12 (5,9) 18 (8,5) 30 (7,3)
EIG 15 (7,4) 25 (11,8) 40 (9,9)
Bronchiolite 3(1,5 6 (2,8) 9(2,2
Détresse respiratoire 2(1,0 0 2 (0,05)
Autre maladie respiratoire 3(1,5) 2(0,9) 5(1,2)
Infection virale 0 2 (0,9 2 (0,5
Autre infection 2 (1,0 2(0,9) 4 (1,0)
Gastro-entérite 2 (1,0 2(0,9) 4 (1,0)
Déshydratation 0 2(0,9) 2 (0,5)
Malformations 1(0,5) 2(0,9) 3(0,7)
Convulsions 0 2 (0,9 2 (0,5
Divers* 2(1,0) 5 (2,4) 7(1,7)

*Hernie inguinale (2), hernie ombilicale, retard staturo-pondéral, fissure anale, reflux
gastro-cesophagien, hydronéphrose (1 chacun)
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DETAILS DE L’ETUDE RESUME
Niveau des|Qualité
Etude Plan de I’étude |Participants |Résumé des principaux résultats données
probantes
Robbie et Phase 2 de Nourrissons Suivi 30 jours aprées chaque dose de I'étude (Apres le 60¢ jour, les participants ont recu |l Bonne
al. 2014 213 'ECR avec agés de le PVZ en formulation lyophilisée pour le reste de la saison).
schéma <6 mois nés a
d'experiences (35 SAG ou Définition des EIG et évaluation de leur lien avec le médicament a I'étude
croisées moins.
Appuyée par Multicentrique El similaire pour les 2 groupes
Medimmune | .
Etats-Unis i oL o i »
(21 sites) Aucun des EIG n’a été considéré comme étant lié au PVZ.
Nov. 2002 a Aucun décés n’est survenu au cours de I'étude.
févr. 2003 PVZen El, n (%)
formulation PVZ en PVZ en formulation Total
Randomisés  [iquide jour O formulation liquide | lyophilisée n =305
selon un rapport 7 n =152 n =153
de 1:1 avec une Nourrissons avec 76 (50,0) 75 (49,0) 151 (50 %)
dose de PVZ en > d’El
15mg/kg de  [formulation Nombre d’El 113 110 223
PVZ en lyophilisée El liés au PVZ 4 2 6
formulation jour 0:78 Fievre 2 2
liquide ou Injection 2 1 3
lyophilisée le Pneumonie 1 1
jour 0; passage Nourrissons avec 5(3,3) 4 (2,6) 9(2,9)
a l'autre > JEIG
formulation le Nombre d’EIG 5 5 10
30¢ jour, VRS 1 1 2
une dose Fievre 1 0 1
Gastro-intestinal 2 1 3
Pneumonie 1 0 1
Apnée 0 1 1
Déshydratation 0 1 1
VU 0 1 1
EIG liés au PVZ 0 0 0
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DETAILS DE L’ETUDE RESUME
: Niveau des|Qualité
Etude Plan de I’étude |Participants |Résumé des principaux résultats données
probantes
Haerskjold et |Etude de 1 351 265 en- [Suivi jusqu’au 31 déc. 2010 au Danemark et jusqu’au 31 déc. 2011 en Suéde -2 Bonne
al. 2016 227 |cohorte basée |[fants
sur une Définition des cas de maladie auto-immune
population Nés le 1¢ janv.
1999 -31 déc.
Financée par |Suede, 2010
AbbVie Danemark I(Di‘g‘?mlf;‘”;)ogg Le risque de maladie auto-immune n’a pas augmenté de maniére importante aprés
e31 dJE“ '2010 une exposition au PVZ (rapport de risque ajusté pour I'age et le pays : 1,54; IC a
- 94 dec. 95 % : 0,80 & 2,95).
(Suéde)
1999 a 2010
Données des e ) Non exposés : 0,54 % des enfants suédois et 0,60 % des enfants danois ont
registres xpo.se au développé une maladie auto-immune.
nationaux de  |[PVZ:
santé (nouveau-né
prématuré,
enfants atteints
de DBP, Exposés : 9 enfants sur 1 192 ont développé une maladie auto-immune (0,76 %).
enfants atteints |Maladie cceliaque (4), diabéete sucré (2), maladie inflammatoire de l'intestin (2),
d’'une CPCHS) |polyarthrite juvénile (1)
n=1192
Doses

moyennes de
PVZ:
Suéde 5,4

Danemark 4,2
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DETAILS DE L’ETUDE RESUME
] Niveau des|Qualité
Etude Plan de I’étude |Participants |Résumé des principaux résultats données
probantes
Haerskjold et |Etude de 1 351 265 en- |[Suivi jusqu’a I'age de 4 ans ou la fin de I'étude, selon la premiére éventualité -2 Bonne
al. 2017 28 |cohorte basée |[fants
sur une Définition des cas de pathologies atopique
Financée par |Population Nés le 1¢ janv.
AbbVie R 1999 - 31 déc. |un risque accru d’asthme aprés une exposition au PVZ a été observé dans la cohorte
Suede, 2010 de naissances totales (rapport de risque = 1,49; IC 295 % : 1,32 & 1,68 %) et dans la
(Danemark) OU |sous-cohorte des enfants prématurés (rapport de risque = 1,24; 1IC a 95 % : 1,44
Danemark le 1°" juill. 2005 |3 1,70 %).
- 31 déc. 2010
1999 a 2010 (Suede) Toutefois, des analyses a posteriori utilisant un score de propension défini pour
] équilibrer les facteurs de confusion n’ont pas révélé de risque accru d’asthme chez les
Données des  |EXPOse au enfants prématurés (rapport de risque = 0,91; IC 4 95 % : 0,56 & 1,48 %).
: PVZ .
registres .
nationaux de (nquvetau:ne Pas d’augmentation du risque de dermatite atopique (rapport de risque = 1,18; IC
santé prémature, 15 9595 : 0,94 a 1,48 %)
enfants atteints
de DBP, , . . . . - .
enfants atteints E’as d augmentatlgn du risque d‘e rhinoconjonctivite allergique (rapport de
d’une CPCHS) risque = 1,14;I1Ca 95 % : 0,92 & 1,42 %).
n=1192
Doses

moyennes du
PVZ:

Suéde 5,4

Danemark 4,2
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DETAILS DE L’ETUDE RESUME
’ Niveau des|Qualité
Etude Plan de I’étude |Participants |Résumé des principaux résultats données
probantes
Abushahin et |Etude de Enfants nés a [Suivi mensuel pendant le traitement au PVZ et pendant 30 jours aprés la derniére dose|lll S.0.
al. 2018 227 |cohorte 35 sAG ou
descriptive a moins et égés Enregistrement des El (anaphylaxie, fiévre, érythéme, gonflement, éruption, toux,
Financement |centre unique [de < 6 mois respiration sifflante, vomissements et/ou diarrhée) dans les 7 jours suivant I'injection
non précisé OUnes a
Qatar 35SAGOU aycun El et aucun déceés lié au PVZ
moins et agés
Etude do<2anset
rétrospective aueints (?
DBP ou d'une
de 2009 au CPCHS
31 mars 2011; '
étude
prospective du
1 nov.
n =429
2011 22012
Qatar
3 a5 doses de
15 mg/kg de
PVZ par mois
al-Alaiyan et |Etude Enfants nés a [Suivi tous les 25 a 30 jours pendant 7 mois [ S.0.
al. 2015230 |d'observation |35 sAG ou
prospective non |moins et agés |Définition des EIG et évaluation de leur lien avec le médicament a I'étude
Financée par |comparative a [(de <6 mois
AbbVie centre unique  OU 'enfan’ts Total de 7 El chez 5 patients (27,8 %); 6 EIG chez 4 patients
atteints d’'une
Arabie saoudite |MPC et agés

2000-2001

de £ 24 mois
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DETAILS DE L’ETUDE RESUME
] Niveau des|Qualité
Etude Plan de I’étude |Participants |Résumé des principaux résultats données
probantes
7 doses de n=17 EIG : bronchiolite : 3 (1 cas de VRS positif, 2 cas de VRS négatifs); pneumonie : 1;
15 mg/kg de infection thoracique : 2 (VRS négatif dans les 2 cas)
PVZ tous les 124 doses
25 a 30 jours Non grave : méléna (1)
Aucun n’a été considéré comme lié au PVZ.
Arrét du PVZ en raison de I'El dans un cas
Aucun décés
Bjornson et [Cohorte 267 enfants Examen des dossiers médicaux [ S.0.
al. 2018 77 d’observation  [agés de
rétrospective  [< 2 ans atteints Tous les EIG, y compris les réactions allergiques au PVZ, ont été documentés.
comparative de FK
multicentrique Les El sont
Financée par |. 183 receveurs mentionnés
AbbVie Aléchelle de la |du PVZ Aucun EIG n’a été lié au PVZ. dans le
Provmce de résume et les
I'Alberta Moyenne méthodes mais
(2 centres) de4,4+15in- pas dans les
jections résultats.
2000 a 2017
84 participants Aucune
Une dose de n’ont pas regu description du
15 mg/kg de le PVZ. suivi
PVZ par mois

Aucune
définition des
El ou des EIG
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DETAILS DE L’ETUDE RESUME
] Niveau des|Qualité
Etude Plan de I’étude |Participants |Résumé des principaux résultats données
probantes
Borecka et Registre 2008-2009 : Examen des dossiers médicaux 1 S.0.
al. 2016 2% [rétrospectif
d'observation et (Enfants atteints|Les méthodes de suivi des El et leurs définitions ne sont pas précisées. Causalité non
multicentrique  |de DBP ET  |évaluée
enfants Les méthodes
Financée par |Pologne prematures 75,5 % des enfants ont regu toutes les injections prévues. de suivi des EI
AbbVie nés a 30 sAG et leurs
(29 sites) ou moins ; ; = 9 définitions ne
en 2008 OU Dans I'ensemble : 108 EIl pour 3 241 doses (3,33 %) sont pas
enfants . Acisé
2008-20009, rématurés  |E! signalés chez 84 receveurs du PVZ (8,2 %) Precisees.
2009-2010 prem
nés a 28 sAG |
ou moins El les plus fréquents : nervosité (40); fievre (24), réactions au site (15), diarrhée (4),
en 2007 OU vomissements (4); autres = 21.

enfants atteints
de DBP sévere
nécessitant un
traitement
médical
continu

2009-2010 :

Enfants atteints
de DBP ET
enfants
prématurés
nés a 30 sAG
ou moins et
agé de

< 3 mois OU
enfants
prématurés
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DETAILS DE L’ETUDE RESUME
] Niveau des|Qualité
Etude Plan de I’étude |Participants |Résumé des principaux résultats données
probantes
nés a 28 sAG
ou moins et
agés de
< 6 mois
1 021 enfants
3 241 doses,
moyenne
de 3,2+1,04
Castillo et Etude Enfants nés a |Visites mensuelles pendant le traitement au PVZ; appels téléphoniques mensuels i S.0.
al. 2017 26 |d'observation |35 sAG ou pendant un an aprés la premiére dose de PVZ
prospective non |moins OU
Financée comparative a |atteints de Définition des El et des EIG. Evaluation du lien avec le PVZ
AbbVie I'échelle DBP OU d’'une
internationale  [CPCHS

Amérique

latine :
Argentine, Chili,
Colombie,
Equateur,
Mexique, Pérou,
Uruguay.

(24 sites)

Févr. 2011 a
sept. 2012

Maximum de
5 doses de

458 enfants

Total de
1 744 doses

(moyenne de
3,8+1,3
doses)

397 participants ont terminé le suivi d’'un an.
83,7 % des doses administrées
1165 El

102 (22,3 %) patients ont présenté au total 135 EIG mais aucun n’a été considéré
comme lié au PVZ.

3 déces non liés au PVZ

6 événements de douleur au site d’injection chez 3 patients
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DETAILS DE L’ETUDE RESUME
] Niveau des|Qualité
Etude Plan de I’étude |Participants |Résumé des principaux résultats données
probantes
15 mg/kg de
PVZ par mois
Chang et Cohorte Enfants nés & [Aucun renseignement sur le suivi. Aucune définition des El 1] S.0.
al. 2010 28 [rétrospective 35 sAG ou
”]0"‘5 atteints  [Enregistrement des El dans les 7 jours suivant I'injection
Financement [Centre unique |d'une MPC et
non précisé 29263 de Aucun symptdbme systémique, respiratoire ou gastro-intestinal n’a été noté apres les
Corée ans injections
2005-2009 n=75 Un érythéme et un gonflement au site d’injection ont été observés chez 3 patients et se
sont résorbés dans les 3 jours.
15 mg/kg/dose dMoge:rlel 6
tous les 30 jours ozl Aucun décés ni abandon signalés
doses
Chen JJ et Registre Enfants Surveillance active des EIG, suivi mensuel jusqu’a 30 jours aprés la derniére dose de Il S.0.
al. 2015170 |d’'observation  |prématurés PVZ
prospective et [nés a 35 sAG
Financée par |multicentrique fou moins Définition des El et des EIG; évaluation de la causalité
AbbVie,
Medimmune |Canada (n=8224) EIG (a 'exclusion des hospitalisations associées a des infections des VR) : 62 chez
52 nourrissons
(32 sites) Enfants atteints
d'une CPCHS || j¢s au PVZ : 14 (6 nourrissons) : 10 probables (3 nourrissons), 4 possibles
Saisons des ages de (3 nourrissons);
<2ans

infections par le
VRS 2008-2013

(n=1442)

Incidence de 2,8 pour 10 000 patients par mois

(2,4 pour 10 000 doses)
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DETAILS DE L’ETUDE RESUME
Niveau des|Qualité
Etude Plan de I’étude |Participants |Résumé des principaux résultats données
probantes
Doses de Enfants atteints|Non liés au PVZ : 44 (42 nourrissons)
15 mg/kg de de DBP agés
PVZa de <2ans Lien avec le PVZ non classé : 4 (4 nourrissons) avec des dossiers incomplets
intervalles de
16a35jours  |(n =978) Arrét du traitement au PVZ en raison d’un El pergu : 20
entre la 1™ et la
2¢ dose et de Aut : . . . L.
25 2 35 jours utres 9 EIG : 3RIH non liés a la PVZ; 6 liés a la PVZ (voir tableau); 11 autres événements
pour les doses prgb!emes non considérés comme étant un EIG : éruption cutanée sur la cuisse (2), troubles
suivantes médicaux gastro-intestinaux (1), irritabilité (3), malaise (2), non précisé (3)
complexes
5 déces non liés au PVZ
(n=2381)
Nourrissons présentant un EIG lié au PVZ :
_ Age|Description Sévérité |Lien N° |Nouvelle
Total =13 025 ||y avec le administration
PVZ
1 (18 |Aucun El : 1" saison ou |Légére |Probable |2 |Oui. Nouvelle
1r¢ dose de la 2¢ saison administration positive;
57 392 doses érythéme sur le visage
et le corps apres la
3¢ dose
Erythéme sur le visage et
92,7 % le corps plus
(16,1 %) des bronchospasme aprés la
Injections 2¢ et la 3¢ dose de la
prévues ont éte 2¢ saison. Réaction
administrees. allergique possible
2 10,7 [Vomissements prolongés [Modérée |Possible |4 |Oui. Nouvelle

et congestion nasale
apres chaque dose

administration positive;
augmentation des
symptomes apres
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DETAILS DE L’ETUDE RESUME

] Niveau des|Qualité

Etude Plan de I’étude |Participants |Résumé des principaux résultats données
probantes

chaque nouvelle
administration

Les parents ont refusé
le PVZ aprés la
4° dose.

3 10,7 |Vomissements prolongés |Modérée |Possible |4 |Oui. Nouvelle
et congestion nasale administration positive;
apres chaque dose augmentation des
symptémes apres
chaque nouvelle
administration
Les parents ont refusé
le PVZ aprés la
4¢ dose.
4 12,4 |Urticaire généralisée peu [Modérée |Probable |1 |Non
aprés la 3¢ dose
Vomissements aprés les
repas. Hospitalisé toute
une nuit. Réaction
allergique possible
57,3 |[Erythéme sur le visage  [Légére |Probable |1 |Non

5 minutes apres I'injection

Congé du patient apres
une heure
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DETAILS DE L’ETUDE RESUME

Niveau des|Qualité

Etude Plan de I’étude |Participants |Résumé des principaux résultats données
probantes
6 |18 |Eruption localisée prés du |Légére |Possible |2 |Oui. Nouvelle
site d’injection apres la administration positive;
2¢ et la 3¢ dose éruption au site
d’injection aprés la
3¢ dose
Chi et Etude Nourrissons Suivi mensuel pendant le traitement au PVZ et par téléphone jusqu’a 12 mois aprés la |l S.0.
al. 2014 44 d’observation  [nés a 28 SAG |premiéere dose

prospective non [ou moins : 108

Financement : |comparative a
centre unique

Définition des El; classés comme étant sévéres si une visite médicale était nécessaire.

Subventions nourrissons Aucune mention des EIG
du Mackay nés a 29-
Memorial Taiwan 35 sAG atteints|aucune évaluation de la causalité
Hospital de d’'une MPC : 19
Taipei a 2011- 2013 46 EI
Taiwan et de Total : 127
la Taiwan .
) 6 doses de 2 El séveéres (fievre, irritabilité)
Foundatlc_)n of 15 mg/kg de 718 doses
Prematurity PVZ par mois . . . .
Aucun El n’a conduit a l'arrét du traitement au PVZ.

El
Tout symptdbme | Sévere
Nbre (%) Nbre (%)
Evénements
localisés :
Erythéme 1 (0,14 %) 0
Douleur 1 (0,14 %) 0
Evénements
systémiques :
Fievre 12 (1,67 %) 1 (0,14 %)
Toux 11 (1,53 %) 0
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DETAILS DE L’ETUDE RESUME
] Niveau des|Qualité
Etude Plan de I’étude |Participants |Résumé des principaux résultats données
probantes
Rhinorrhée 14 (1,95 %) 0
Vomissements 11 (1,53 %) 0
Diarrhée 6 (0,84 %) 0
Irritabilité 46 (6,41 %) 1 (0,14 %)
Groothuis Etude Enfants Suivi pendant un maximum de 150 jours (30 jours aprés la derniére dose) [} S.0.
d’observation  |prématurés
2001 224 prospective non |nés a 35 sAG  |Définition des El et des EIG (par référence). Evaluation du lien avec le PVZ
comparative a |ou moins, agés
; 4 I'échelle de < 6 mois 0 - s
:Zlgancee par internationale  |OU atteints 93,8 % des participants ont terminé I'étude.
Lab ; deDBP, agés ., - _ .,
aboratoires 15 q de < 24 mois  |Abandon de I'étude pour cause d’El : 11 cas. 3 cas possiblement ou probablement liés
Abbott I’héFr)rElli)éT)hSre nécessitant au PVZ : (désaturation en oxygéne immédiatement apres la 3¢ dose; gastro-entérite;
Nord une cedéme abdominal et périphérique)
intervention R B
(80 sites) médicale < 2 déces non liés au PVZ
dans les
R 6 derniers mois El
Nov. 1998 a —
mars 1999 _ (n =565)
565 >1El 254 (45,0 %)
Une dose de %asféﬁt'gams 2 1 El connexe 39 (6,9 %)
15 mg/kg de 530 onf Nompre d’El connexe 40
PVZ tous les terminé I'étude [ L€S El connexes plus communs :
30 jours Réaction au site d’injection 12/530 (2,3 %)
pendant la Fiévre 8/530 (1,5 %)
fnaf'esg?oggs e Diarrhée 4/530 (0,8 %)
vrs 2P Nervosité/irritabilité 4/530 _ (0,8%)
EIG connexes 0
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DETAILS DE L’ETUDE RESUME
] Niveau des|Qualité
Etude Plan de I’étude |Participants |Résumé des principaux résultats données
probantes
Groothuis Etude Enfants Suivi mensuel et 30 jours apres la derniere dose i S.0.
d’observation  [prématurés
2003 225 prospective non [nés a 29- Définition des El et des EIG; évaluation du lien avec le médicament & I'étude
comparative a |32 sAG sans
Appuyée par !’echellg MPC et ages |arrat de 'administration du PVZ en raison d’El chez 2 participants : trouble gastro-
les internationale  |de < 6 mois au intestinal avec cedéme périphérique et apnée, sévérité modérée, non lié au PVZ; fievre
Laboratoires r,r)omelntlde durant 15 heures aprés la 3¢ dose de PVZ, sévérité modérée, probablement lié au PVZ
Abbott Europe linscription
17 pays) et P
,(Arat?ieys;oudite 285 partici- Aucun déces
pants inscrits | . 3 o 0 %). fie - %) diarrhée. b hiolit
(35 sites) dont 24 n'ont  |E! les plgs fréquents : rhinite (18_ /o_),’toux (,10’ /o_), ievre (7 %), iarrhée, bronchiolite,
pas terminé pharyngite (5 % chacun). La majorité des El étaient Iégers ou modérés.
Oct. 2000 a 9 El chez 6 patients ont été considérés par le chercheur comme étant possiblement ou
avr. 2001 probablement liés au PVZ. Deux patients ont eu des EIG.
lng fn(;(;ksg gg Evénement Lien avec le PVZ Sévérité, gravité
PVZ tous les possible | probable
30 jours Fievre 1 Modérée, sans gravité
pendant la Entérite 1 Légere, sans gravité
saison des Bronchite et rhinite 1 Légeére, sans gravité
infections par le Toux 1 Légére, sans gravité
VRS Pneumonie bactérienne et | 1 Sévere, EIG
conjonctivite
Bronchiolite, infection au | 1 Sévere, EIG
VRS
Kashiwagi et |Etude Enfants agés [Suivi jusqu’a 30 jours aprés la derniére dose i S.0.
al. 2018 22 [prospective de < 24 mois

multicentrique
de surveillance

Définition des El et des EIG et évaluation du lien avec le PVZ
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DETAILS DE L’ETUDE RESUME

] Niveau des|Qualité

Etude Plan de I’étude |Participants |Résumé des principaux résultats données
probantes

Financée par
AbbVie

postcommercia-
lisation

Japon
(64 sites)

Déc. 2013 a
déc. 2015

Une dose de
15 mg/kg de
PVZ par mois
pendant la
saison des
infections par le
VRS

recevant du
PVZ

Immunodé-
primés : 167

Syndrome de
Down : 138

(un patient
avec les deux)

Total = 304

Nombre de
doses par
saison
(moyenne %
SD):

5,3 ( 2,4)

El : 220 (99 patients). 33 (25 patients) ont été considérés comme étant des effets
indésirables des médicaments (EIM).

EIG : 89 (53 patients). 13 (11 patients) ont &té considérés comme étant des effets
indésirables graves des médicaments (EIMG).

EIM : 33 chez 25 patients (pneumonie 3, infection par le VRS 3, autres infections 11,
inflammation des VR supérieures 5, asthme 1, diarrhée 2, divers 8)

EIMG : 13 chez 11 patients

Infections (pneumonie 4, VRS 2, bronchite 1, choc septique 1%, infection liée a un
dispositif 1*); inflammation des VR supérieures 1, asthme 1*; Iésions hépatiques
d’origine médicamenteuse 1*; néphroblastome 1*

*le lien avec le PVZ considérée comme étant indéterminable

Arrét du traitement pour cause d’El dans 7 cas. Un décés (choc septique) est
mentionné mais le nombre total de décés n’est pas précisé.
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DETAILS DE L’ETUDE RESUME

] Niveau des|Qualité

Etude Plan de I’étude |Participants |Résumé des principaux résultats données
probantes

Lacaze- Etude Enfants Suivi jusqu’a 30 jours apres la derniére dose de PVZ i S.0.

Masmonteil et |d’'observation  |prématurés
al. 2002227 |prospective non [nés a 32 SAG  |Aucune définition des El et des EIG. Evaluation du lien avec le PVZ.
comparative ou moins

Financement |Multicentrique |atteints de 10 déces (1,9 %) : insuffisance respiratoire aigtie chez les enfants atteints d’'une MPC

non precisé. SBS gt ageS  Isevere du nouveau-né (5), obstruction de la canule de trachéotomie (2), arrét
isgonnlzu par | France e mols cardiaque peropératoire, coqueluche, insuffisance cardiocirculatoire (1 chacun)
ott France
(106 sites) ou Aucun déceés ou EIG attribuable au PVZ
'Septlzlc?(?c? a Eg;r:tsurés Il'y a eu 15 El jugés par le médecin comme étant potentiellement liés au PVZ :
janv.
nés a 35 sAG %
ou moins n 0
llJSn?n(gj;(l)lfg ((jjee atteints de Apnée 3 0,6
PVZ par mois DBP et agés Fievre 3 0,6
pendant la de<2anset | Douleur au site d'injection | 2 0,4
saison des §o|us traitement| Hyneryentilation 2 0,4
infections par le |2 '°"9 terme Asthénie 1 0,2
VRS Vomissements 1 0,2
Bronchite 1 0,2
Aggravation de la toux 1 0,2
Urticaire 1 0,2
547 inscrits: Total des événements 15 2,9
516 ont regu
au moins
1 dose.
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DETAILS DE L’ETUDE RESUME

] Niveau des|Qualité

Etude Plan de I’étude |Participants |Résumé des principaux résultats données
probantes

Lacaze- Etude Enfants 4gés |Comparaison des évenements survenus au cours de la 1" saison et de la 2¢ saison du |llI S.0.

Masmonteil et [d’observation de < 2 ans nés |[traitement au PVZ
al. 2003 2%t [prospective a  |a 35 SAG ou

Iéchelle moins atteints |1re sajison si le patient a recu le PVZ pour la premiére fois cette saison. 2¢ saison si le
Appuyée par [internationale  |de DBP ET patient a recu = 2 doses au cours de la saison précédente
les nécessitant
Laboratoires |Europe et une prise €n  1givi mensuel jusqu’a 30 jours aprées la derniére injection
Abbott Canada charge
médicale au I . ., ’ . .
) cours des Définition des El et des EIG. Evaluation du lien avec le PVZ
(14 sites) .
6 mois
) précédents OU |Aucun décés n’est survenu au cours de I'etude.
?\?elzsc?ir(])r?se ?)ar le jugés par le
chercheur Aucun sujet n’a abandonné I'étude en raison d’un El.
VRS 1999-2000 | (ormrme J
présentant un |aycune différence importante dans les taux ou les types d’El entre la 1% saison et la

Une dose de risque

15 mg/kg de d’infection
PVZ tous les grave par le
25 a 30 jours VRS
jusqu’a un

2¢ saison

8 El ont été considérés comme étant probablement ou possiblement liés au PVZ :

maximum de  [1re saison : 71 Nombre de sujets
5 doses 1" saison du | 2° saison du Total
2¢ saison : 63 PVZ PVZ
n=134
n=71 n =63
>1 ElI* 23 (32,4 %) 33 (52,4 %) 56 (41,8 %)
> 1 EIG* 9 (12,7 %) 8 (12,7 %) 17 (12,7 %)
El ayant un lien probable | 3 5 8
ou possible avec le PVZ
Fievre 2 2
Infection 1 1
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DETAILS DE L’ETUDE RESUME
: Niveau des|Qualité
Etude Plan de I’étude |Participants |Résumé des principaux résultats données
probantes
Réaction au site 1 1
d’injection
Diarrhée 1 1
Anorexie 1 1
Epistaxis 1 1
Ataxie 1 1
EIG 0 0 0
*La majorité des El étaient d’'une sévérité Iégére ou modérée (90 %) et sont considérés
comme étant non liés au PVZ (92 %).
**La majorité des EIG étaient liés au systéme respiratoire, étaient d’'une sévérité légére
ou modérée, et tous ont été considérés comme n’étant pas ou probablement pas liés
au PVZ.
Manzoni et Registres Nourrissons Suivi mensuel i S.0.
al. 2017 221 |d'observation  |nés a 35 sAG
prospective a  |oumoins et |Dgfinition des El et des EIG et évaluation du lien avec le PVZ
Financée par |'échelle nourrissons
AbbVie internationale attellndt_s de 15 EIG chez 7 patients. Toutes des réactions d’hypersensibilité. EIG chez 49 autres Chevauche-
maladies patients non liés au PVZ ment important
Canada szof"q.‘;‘fs et avec les
admissibles au .
(CA.‘RESS) et PVZ Chevauchement considérable avec les données de CHEN ci-dessus donnees de
Italie (nombre Chen et al.

de sites non
précisé)

2001 a 2014

n =14 468

(CARESS 2008-2013 : 14 EIG liés au PVZ chez 6 patients — tous des réactions
d’hypersensibilité; 62 EIG au total chez 52 patients)
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DETAILS DE L’ETUDE RESUME
] Niveau des|Qualité
Etude Plan de I’étude |Participants |Résumé des principaux résultats données
probantes
Une dose de
15 mg/kg de
PVZ par mois
pendant la
saison des
infections par le
VRS
Mitchell et Registre Enfants Suivi mensuel jusqu’a la fin de la saison des infections par le VRS [} S.0.
al. 20112  |d'observation |admissibles au
prospective et |PVZ:5286  |Aucune définition des El et des EIG
Laboratoires Enfants 61 EIG, 56 = hospitalisations associées & une infection respiratoire Peu de détails
Abbott Canada prématurés sur le suivi,
_ :s%e7uéllelment : 5 déceés attribués a une affection sous-jacente et tous considérés comme n’étant pas pas de
(27 sites) ou probablement pas liés au PVZ définition des
El, pas de
Saisons des Enfants ayant Abandon en raison d'E1,1,7 % ( , b détails sur les
g A, pas d’autres détails) .
infections par le [une MPC : 449 El
VRS de 2005-
2006 4 2008- |Enfants ayant
2009 une CPC : 508
Une dose de Autre : 592
15 mg/kg de
PVZtousles |19 485 doses
30 £ 5 jours (3,7 £1,5)
jusqu’a un
maximum de
5 doses
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DETAILS DE L’ETUDE RESUME
] Niveau des|Qualité
Etude Plan de I’étude |Participants |Résumé des principaux résultats données
probantes
Mori et Etude Enfants agés [Suivi jusqu’a 30 jours aprés la derniére dose i S.0.
al. 2014 234 [prospective non |de < 24 mois
comparative  |présentant des |aucune définition des El et des EIG. Evaluation du lien avec le PVZ
Appuyée par |multicentrique  |états
AbbVie Inc. dimmunode- || oq £ jes plus fréquents, survenant chez 2 10 % des sujets, constituaient VRS, la Peu de
Japon pression gastro-entérite et 'eczéma. La plupart des EIG ont été considérés comme étant Iégers renseigne-
ou modéreés.
(Le nombre de |28 sujets :ﬁ\r,}ts sur le
centres n'est Aucun EIG n’a été considéré comme étant li¢ au PVZ.
pas précisé.) Moyenne de
6,2 doses

Oct. 2011 a
mars 2012

Une dose de
15 mg/kg de
PVZ a
intervalles de
30 jours
pendant la
saison des
infections par le
VRS, jusqu’a un
maximum de

7 doses

Aucun déces

Total (n = 28)
n (%)
Sujets présentant = un El 27 (96,4)
Sujets présentant > un EIG 7 (25,0)
Bronchite 2
Gastro-entérite 3
Encéphalopathie, perforation 1 chacun
gastrique
EIG au moins possiblement lié au | 0
PVZ
El conduisant & l'arrét du 1 (3,6)*
traitement
El ayant entrainé le décés 0

104 jours (apres la 4¢ dose de PVZ)

*Encéphalopathie
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DETAILS DE L’ETUDE RESUME
: Niveau des|Qualité
Etude Plan de I’étude |Participants |Résumé des principaux résultats données
probantes
Null et Etude Participants : a [Suivi ouvert de I'étude IMpact : prophylaxie de la deuxiéme saison i S.0.
al. 2005 2®2  |d’observation |partir de 'TECR
prospective des (IMpact de 1998|suivi mensuel et 30 jours aprés la demiére dose de PVZ
Contributions [sujets d'un ECR
de anterieur 1 annee (définitions et évaluation selon I'étude IMpact de 1998)
Medimmune |
E-U., PVZ:56 Aucun déces
multicentrique
6 ) .
© Placebo : 32 |Aucun abandon pour cause d’El
Saison des A .
infections par le 2° annee Aucun El local ou systémique évocateur d’'un événement d’origine immune
VRS 1997-1998 _ )
PVZ: 88 Evénement 1" saison du | 2¢ saison | Total
Une dose de PVZz du PVZ
15 mg/kg de
PVZ tous les n=32 n=56
30 jours jusqu’a n=8s
un maximum de El liés au PVZ : 2 (6 %) 4(7%) |6(6,8%)
Douleur au site d’injection (légére) | 1 1 2
Elévation Iégére ou modérée du 1 2 3
taux d’AST ou d’ALT
Fievre 1 1
Paes et Registre Nourrissons Des entretiens téléphoniques de suivi ont eu lieu tous les mois jusqu’a la fin de la i S.0.
al. 2012 20 prospectif et prématurés saison des infections par le VRS. En cas d’hospitalisation, les dossiers hospitaliers ont
multicentrique [nés a 35 SAG |été examinés.
Financement : ou moins sans
Laboratoires |Canada mz@laohe Aucune mention d’El Chevauche-
4880 données de
Chen
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DETAILS DE L’ETUDE RESUME
] Niveau des|Qualité
Etude Plan de I’étude |Participants |Résumé des principaux résultats données
probantes
Enfants nés a |8 nourrissons sont décédés au cours de I'étude pour des causes considérées comme
moins de étant non directement liées au PVZ.
Saisons des |35 SAG sans
infections par le |DBP ni CPC
VRS 2006-2010 [mais
présentant
d’autres
troubles
médicaux
sous-jacents :
952
Total 5 832
22 465 doses
3,6 + 1,5 doses
Pedraz 2003 |[Etude de Enfants Suivi mensuel pendant le traitement au PVZ [ S.0.
46 cohorte prématurés
d'observation  [nés a 32 sAG | déces, aucun lié au PVZ
Financement : |[prospective non |ou moins et
Laboratoires ~ |interventionnelle|ages de Aucune mention d’El
Abbott et multicentrique|< 6 mois
Espagne n=1919
(2000-2001,
27 centres;
2001-2002,

21 centres)
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DETAILS DE L’ETUDE RESUME
’ Niveau des|Qualité
Etude Plan de I’étude |Participants |Résumé des principaux résultats données
probantes
2000 a 2002
4 098 doses de
15 mg/kg de
Pvz
Pinquier et Etude 1 371 enfants : [Suivi un an aprés la premiére injection. Examen du dossier médical et appel i S.0O.
al. 2009 228 |d'observation  |nés téléphonique a 4,8 et 12 mois et visite a 12 mois
prospective non [prématurés a
Financée par |comparative |35 SAG ou Définitions des EI non précisées
les multicentrigue  |moins : 878

Laboratoires
Abbott

France
(64 sites)

Déc. 2005 a
avr. 2006

Une dose de

15 mg/kg de
PVZ tous les

31 jours % 6 jour
S

Enfants agés
de<?2ans
atteints de
DBP : 104

Enfants agés
de<?2ans

atteints d’une
CPCHS : 163

Autres : 226

6 257 doses

6 déces (affections cardio-respiratoires sous-jacentes [3], ENN [1], cause non
précisée, tous 2 avec CPC [2]). Aucun déces attribué au PVZ

30 EIG signalés par les chercheurs comme étant probablement liés au PVZ (24 dans
un seul centre). Principalement des symptdmes respiratoires et ORL. L’examen
anonyme de ces 30 EIG par le comité d’évaluation a conclu qu'il n’y avait pas de lien
avec le PVZ.

Aucun abandon pour cause d’El

Les définitions
des El ne sont
pas précisees,
pas de détails
sur les types
d’El.
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DETAILS DE L’ETUDE RESUME
) Niveau des|Qualité
Etude Plan de I’étude |Participants |Résumé des principaux résultats données
probantes
Saez-Llorens |Etude Nourrissons Suivi aux jours 2, 14 et 30 aprés I'administration de la dose [} S.O.
et al. 1998 235 |multinationale |nés a 35 sAG
d'observation ou moins et Analyse d'urine, taux d’AST, taux d’ALT, azote uréique du sang, créatinine, formule
non _ ages d_e sanguine complete avec différentiel le jour de chaque injection et 30 jours apres la
comparative <6 mois OU  |derniére injection. Au cours de toutes les visites de I'étude, le site d'injection a été
Financement |2VEC _ atteintsde  |observé por détecter les réactions locales.
non précisé augmentation  (DBP et ages
de la dose de < 24 mois
Etats-Unis 5 mgikg (11) 2 déceés non liés au PVZ
(7 sites), Costa
Rica (1 site), . . , L, . . .
( ) ; 10 mg/kg (6) 3 patients ont présenté des El jugés par les chercheurs comme étant possiblement liés
Panama (1 site) o S
au médicament étudié :
15 mg/kg (48)
Année d’étude . . , o
non précisée . . 1 patient (5 mg/kg) atteint de DBP et d’'une maladie réactive des VR a eu de la
(2 as doses a [diarrhée, de la fiévre et une exacerbation des symptdmes respiratoires apres la
30 jours deuxiéme injection.
Une dose de  |d'intervalle;
> makg, total de 2 patients (un dans chacun d de 5 et de 15 mg/kg) ont présenté un 1é
10 mg/kg et 190 doses) _ 2 patients (un dans chacun des groupes de 5 et de 15 mg g) ont présenté un léger
15 mg/kg de erythéme (<3 mm) au site d’injection qui n’a duré que quelques heures.
PVvZ .
Aucun EIG
Aucune modification cliniquement pertinente des résultats des épreuves de laboratoire
Saji 2005 243 |Enquéte Nourrissons Questionnaire aux institutions utilisant le PVZ [ S.0.
multicentriqgue |atteints de
Financement CPC Pas de détails sur le suivi ou les définitions des El. Pas de classement en fonction de Questionnaire
non Japon la sévérité ou de la gravité non disponible;
mentionné (n=108) divergences
(61 sites) dans les
données des
El entre le
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DETAILS DE L’ETUDE RESUME
: Niveau des|Qualité
Etude Plan de I’étude (Participants |[Résumé des principaux résultats données
probantes
Oct. 2002 a Moyenne de |9 El chez 5 patients texte et le
mars 2003 3,0+ 1,4 doses tableau
7 (fievre 3, vomissements 2, rhinite 1, tachycardie supraventriculaire 1) jugés non

Une dose de liés au PVZ Données non

15 mg/kg de incluses dans

PVZ par mois 2 (dyspnée, dysphorie) dont le lien avec le PVZ n’a pas pu étre établi le texte ci-

dessus
Aucun décés

Simon 2011 |Registre 10 686 Suivi jusqu’a 4 semaines aprés la derniére dose [} S.0.
222 d’'observation  |receveurs

prospective et Seuls les EIG ont été signalés. Aucune définition des EIG. Evaluation de la causalité Aucune
Appuyée par |multicentrique  |(enfants définition des
Abbott GmbH prématurés  |E|G signalés chez 22 patients (0,21 %) EIG
et Co. Allemagne nés, atteints de
Allemagne (483 S|te§ DBP, atteints Probablement liés au PVZ : 6; possiblement liés au PVZ : 4; non liés ou non

en 2002 a 1 354 [de évaluables : 12

en 2007) ’

2002 3 2007 CPC) Probablement ou possiblement liés au PVZ : dyspnée/cyanose = fiévre (4), éruption

cutanée; thrombocytopénie et pétéchies; ostéomyélite; crise d’épilepsie; absence
49 608 doses [transitoire de réponse; fievre, agitation et difficultés d’alimentation (1 chacun)

Une dose de

15mg/kgde  [Dose moyenne sacti i

PVZ par mois  |de 4.6 Aucune réaction anaphylactique

pendant la . . o .

saison des EIG possiblement ou probablement liés au PVZ : 0,2 pour 1 000 doses

infections par le
VRS

3 déces : mort subite du nourrisson; fievre avec diarrhée et détresse respiratoire; arrét
cardiaque chez un enfant souffrant d’'une CPC complexe, évalué comme étant
probablement non lié au PVZ (1) et non évaluable (2)
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DETAILS DE L’ETUDE RESUME
] Niveau des|Qualité
Etude Plan de I’étude |Participants |Résumé des principaux résultats données
probantes
Simon 2018 |Registre 12 729 Observé pendant le traitement au PVZ et jusqu’au 30 juin de cette saison des i S.0.
(Klin Padiatr) [d’observation [receveurs infections par le VRS
223 prospective et |(enfants
multicentrique  |prématurés  |Seuls les EIG ont été signalés. Définition des EIG et évaluation de la causalité
Financée par nés, atteints de
AbbVie Allemagne DBP, atteints |50 ¢ signalés (105 pour 10 000 doses)
Deutschland d'une CPCHS)
GmbH & Co. (1 005 sites) (331 si les infections associées au VRS sont exclues)
Seules les
N données de la
200922016 ()0 oo pour |Lien probable avec le PVZ : 8 cas (1,3 pour 10 000 doses)
chaque enfant
Une dose de ont été Arrét respiratoire (2), éruption cutanée, éruption avec fiévre, urticaire, agitation,
15 mg/kg de signalées. érythéme au site d’injection, restriction aigiie de la mobilité des jambes, pas de
PVdear |m0|s déficience permanente
pendant la
saison des 63 572 doses
infections par le
VRS Moyenne de
5,0 doses par |9 décés. Aucun lié au PVZ
patient
Simon et Registre Nourrissons Aucune description du suivi [ S.0.
al. 2018 (Euro [prospectif et atteints du
J Ped) ** multicentrique  [syndrome de  [péfinition des EIG (EI non signalés). Evaluation de la causalité

Appuyée par
AbbVie GmbH

Allemagne
(nombre de
sites non
précisé)

Down agés de
< 25 mois : 249

Autres
nourrissons
présentant un
haut risque de
maladie séveére
lie aux
infections par

Au total, 668 EIG signalés aprés 63 572 doses de PVZ (105 EIG pour 10 000 doses)
Syndrome de Down :

28 EIG chez 15 patients (235 EIG pour 10 000 doses)

La procédure
de suivi n'est
pas claire;
données
limitées sur les
EIG.
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DETAILS DE L’ETUDE RESUME
] Niveau des|Qualité
Etude Plan de I’étude |Participants |Résumé des principaux résultats données
probantes
2009 a 2016 le VRS : En excluant les HVRS, la plupart des EIG (n = 20) constituaient hospitalisations liées a
12 480 une infection des VR sans détection d’une infection au VRS.
Une dose de . Données non
15 mg/kg de Moyenne de  [Aucun EIG n’a été lié de maniére causale au PVZ. incluses dans
PVZ par mois  |5,0 doses le texte ci-
pendant la Deux patients sont décédés (sans lien avec le PVZ). dessus
saison des
infections par le
VRS
Turti et Etude 100 enfants Suivi mensuel et 30 et 100 jours aprés la derniére dose de PVZ [} S.0.
al. 2012 2% [prospective non |répondaient
comparative aux criteres de |Définition des El, aucune définition des EIG. Evaluation du lien avec le PVZ
multicentrique  [haut risque
d’infection

Russie
(19 sites)

2009-2010

Une dose de
15 mg/kg de
PVZ tous les
30 £ 5 jours
pendant la
saison des
infections par le
VRS (3 a

5 doses)

sévere par le
VRS.

Enfants nés a
35 sAG ou
moins et agés
de < 6 mois
OU enfants
agés de

< 24 mois
atteints de
DBP ou d’'une
CPCHS

Un arrét de traitement en raison d’une dermatite atopigque non grave

Aucun déces

Nombre
d’évenements
El 84*
El possiblement liés au PVZ | 3
Rhinite 2 **
Dermatite atopique 1
(Iégére)
EIG 10
EIG possiblement liés au 0
PVZ
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DETAILS DE L’ETUDE RESUME
] Niveau des|Qualité
Etude Plan de I’étude |Participants |Résumé des principaux résultats données
probantes
Parrainée par |Total = 100
les Laboratoires *chez 44 sujets
Abbott

**chez 1 sujet




179 | Utilisation recommandée du palivizumab (PVZ) pour réduire les complications de l'infection par le virus respiratoire syncytial

chez les nourrissons

ANNEXE C :

DONNEES SUPPLEMENTAIRES

EFFICACITE REELLE DU PALIVIZUMAB :

TABLEAU DES

DETAILS DE L’ETUDE RESUME
Niveau des
Etude Plan de I’'étude Participants Résumé des principaux résultats données Qualité
probantes
Gilca et Etude de cohorte Cohorte compléte de | Sur 6 saisons, le taux d’HVRS est de 50,2 sur 1 000 chez tous -2 Passable t
al. 2020 £ | rétrospective nourrissons agés de | les nourrissons de moins d’un an (72,6 sur 1 000 aprés
moins d’'un an (nés ajustement* pour la sous-détection). Des analyses de
Appuyée | Multicentrique entre nov. 2012 et sensibilité ont été
par le (Nunavik, Québec); | Juin 2019): *ajustement pour les cas d’infection par le VRS potentiellement effectuées en
Ministere [ 3 centres manqués en raison de la plus faible sensibilité du test rapide considérant la
de la n=2503 de détection d’antigéne (RADT) période
Santé et Du 1€ nov. 2013 au d’élimination
des 31 juin 2019 Nourrissons en santé | Période d'intervention : efficacité réelle directe du PVZ chez les comme €tant des
Services nés a terme : nourrissons en santé nés a terme estimée en comparant jours avec
sociaux du | oo it réelle du Iincidence des HVRS : protection par le
Queébec PZV pour prévenir les | n =2 347 I?VZ ou comme
HVRS 1) chez les nourrissons protégés et non protégés; étant des jours
y ’ sans protection
Période par le PVZ;
Une dose de PVZ d’intervention : 2) pendant les jours protégés et non protégés par le PVZ I'efficacité réelle
tous les 28 jours du PVZ était
jusqu'a un maximum | pe nov. 2016 & Il N’y avait pas de différence dans le taux d’HVRS chez les essentiellement
de 3 doses la juin 2019 groupes qui ont recu ou non du PVZ ou pendant les jours inchangée.

premiere saison
d’intervention, jusqu’a
5 doses pour les

2 saisons suivantes

L’infection par le VRS
a été diagnostiquée
par des RADT (97 %
avant et pendant
l'intervention) ou par
test de polymérase en

Nourrissons en santé
nés a terme agés de
< 3 mois au début de
la saison des
infections par le VRS
ou nés pendant la
saison des infections
par le VRS, suivi

protégés ou non par le PVZ :

Taux ’HVRS  |Efficacité |IC a 95 %

réelle
directe du
PVvZ*

Nourrissons qui

n‘ont pas regu |7/177 (4,0 %)

de PVZ

Nourrissons -174,8 %,

ayant recu 10/237 (4,2 %) 6,7 % 85.6 %

Petit nombre de
cas, grande
variation du taux
d’HVRS selon les
années

Les co-infections
avec d’autres
virus
respiratoires
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DETAILS DE L’ETUDE

avant l'intervention,
73 % pendant
l'intervention).

<lan:
n = 646

469 (73 % des
nourrissons
admissibles) ont regu
du PVZ.

237 (37 %) des
nourrissons
admissibles ont recu
toutes les doses
recommandées a
temps.

de PVZ a temps

(37,6/100 000)

Jours non 9/23 019
protégés** (39,1/100 000)
Jours protégés [10/26 588
-167,6 %
ar le PVZ** 0 ' ’
P 38%  lea9u

*1 - risque relatif (RR) protégé/non protégé x 100 %

**Les infections survenues pendant une période d’élimination de
15 jours commencant apres la période de 28 jours suivant la

derniére dose de PVZ ont été exclues.

RESUME
) Niveau des
Etude Plan de I’'étude Participants Résumé des principaux résultats données Qualité
probantes
chaine (PCR) (24 % | jusqu’a l'age de toutes les doses étaient

fréquentes chez
les nourrissons

protégés et non
protégés.

I Gilca R, Billard M-N, Zafack J, Papenburg J, Boucher FD, Charest H, Rochette M, De Serres G. « Effectiveness of palivizumab immunoprophylaxis to prevent respiratory
syncytial virus hospitalizations in healthy full-term < 6-month-old infants from the circumpolar region of Nunavik, Quebec, Canada ». Preventive Medicine Reports 20
(2020) 101180. https://doi.org/10.1016/j.pmedr.2020.101180

1 Noté selon les criteres décrits dans l'article de Harris RP, Helfand M, Woolf SH et al. « Current methods of the US Preventive Services Task Force: a review of the
process ». Am J Prev Med 2001;20:21
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