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Liste des abréviations 

DBP  dysplasie broncho pulmonaire 

SA  semaine d’aménorrhée 

AG           âge gestationnel 

AMM        autorisation de mise sur le marché 

ICT           indication de la commission de transparence 

NPDC région Nord-Pas-de-Calais 

RCIU retard de croissance intra-utérin 

PMI  protection maternelle et infantile 

CAMSP centre d’action médico-sociale précoce 

CMP  centre médico-psychologique 

CMPP centre médico-psychopédagogique 

 SMR  service médical rendu  
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RESUME 

 

Contexte : Les enfants nés très prématurément sont à haut risque d’infections 

par le VRS. Il existe une immunoprophylaxie par le Synagis® dont la prescription 

s’appuie en France sur l’autorisation de mise sur le marché (AMM) ou les indications 

de la commission de transparence (ICT). 

Méthode : Il s’agit d’une étude de cohorte menée en population dans les 

maternités et les services de néonatalogie des 25 régions françaises incluses dans 

EPIPAGE2. Les données ont été recueillies sur les questionnaires néonataux remplis 

par les médecins et les questionnaires de suivi à 1 an remplis par les parents. 

Résultats : 3660 enfants vivants à 1 an, suivis à 1 an en métropole et 

répondants au questionnaire à 1 an ont été inclus. Notre étude met en évidence que 

la prescription de Synagis® en France s’appuie sur l’ICT, avec 85,6% des enfants 

entrant dans l’ICT réellement traités, et que seulement 53,0% des enfants traités 

reçoivent une cure complète. Sur le plan régional, la médiane des pourcentages 

d’enfants traités entrant dans l’ICT est de 86,4%, et la médiane des pourcentages de 

cures complètes chez les enfants traités est de 53,9%. Les enfants réellement traités 

et recevant une cure complète sont nés plus jeunes, présentent une morbidité 

respiratoire néonatale plus sévère et sont ceux avec le meilleur suivi. 

 Conclusion : Les pratiques de réalisation du Synagis® en  France s’appuient 

davantage sur les indications de la commission de transparence. Seulement la moitié 

des enfants traités reçoivent une cure complète. Les enfants les mieux traités 

semblent être les plus immatures.  
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INTRODUCTION 

 

La prématurité touche aujourd’hui un nombre croissant d’enfants. En France, 

chaque année, plus de 12 000 enfants naissent grands prématurés. Les progrès 

récents en néonatalogie ont permis de prendre en charge ces enfants prématurés 

nés de plus en plus tôt et d’améliorer leur survie, mais il est désormais nécessaire 

d’évaluer les effets de ces soins et l’impact de cette prise en charge immédiate sur 

leur devenir à long terme (1). 

Une première étude EPIPAGE avait été menée en France en 1997 sur les 

grands prématurés afin d’évaluer la morbidité et la mortalité dans cette population. 

Elle avait montré qu’en dépit des progrès accomplis la mortalité et la morbidité 

néonatales restaient élevées et les handicaps fréquents (1).  Depuis cette étude, de 

nombreux traitements médicaux, dont le Palivizumab - Synagis®, ont vu le jour d’où 

la nécessité de faire à nouveau le point sur la prise en charge des grands 

prématurés en France. L’étude EPIPAGE2 a été menée en ce sens en 2011 sur le 

plan national.  

La dysplasie broncho-pulmonaire est la principale complication respiratoire de 

la prématurité. Elle a été décrite pour la 1ère fois par Northway (2) en 1967 comme 

une maladie pulmonaire chronique du prématuré ayant présenté un syndrome de 

détresse respiratoire sévère à la naissance nécessitant une ventilation prolongée. De 

nombreux auteurs ont ensuite défini la DBP comme la persistance d’anomalies 
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respiratoires à 28 jours de vie.  En 1988, Shennan (3) a montré que la dépendance 

en oxygène à 36 SA était mieux corrélée au devenir respiratoire de ces prématurés. 

La définition de la DBP correspondait alors à la persistance d’une 

oxygénodépendance à 36 SA. En 2001, Jobe et Bancarali (4) ont classé la DBP 

selon le grade de sévérité : légère (oxygénothérapie pendant au moins 28 jours de 

vie et air ambiant à 36 SA), modérée (oxygénothérapie pendant au moins 28 jours et 

FiO2 < 30% à 36 SA) et sévère (oxygénothérapie à 28 jours et FiO2 > ou = à 30% à 

36 SA). Actuellement, la DBP se présente comme une détresse respiratoire 

néonatale faisant parfois suite à une maladie des membranes hyalines concernant 

des enfants ayant souvent  reçu une corticothérapie anténatale, du surfactant à la 

naissance et parfois une corticothérapie post-natale. Il s’agit d’une affection 

pulmonaire chronique caractérisée par un défaut d’alvéolarisation, de micro 

vascularisation et de synthèse du surfactant à l’origine d’un développement 

pulmonaire anormal et d’une fragilité pulmonaire accrue. 

Le VRS est le principal agent responsable d’infections des voies aériennes 

inférieures chez le nourrisson et l’enfant (5,6). Dans les pays développés, il existe 

des groupes à haut risque bien définis, généralement présentant des pathologies 

chroniques sous-jacentes, comme la DBP, chez qui la progression en infection 

sévère des voies aériennes est plus rapide et peut conduire au décès (7). Les 

enfants nés prématurément, particulièrement ceux présentant une dysplasie 

broncho-pulmonaire et âgés de moins de 6 mois au début de l’épidémie sont donc à 

très haut risque de complications (8). La période hivernale est la période la plus à 

risque.  

Il n’existe pas de traitement curatif contre la VRS. Il existe par contre 

aujourd’hui des actions préventives comme l’immunoprophylaxie par le Palivizumab 

Synagis®. L’AMM a été obtenue en Europe en 1999 faisant suite à une étude nord-
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américaine Impact-RSV (5,9) qui avait montré une réduction de 55% (10.6% vs 

4.6%) du taux d’hospitalisation pour bronchiolite à VRS chez les prématurés ayant 

un âge gestationnel inférieur ou égal à 35 SA, âgés de moins de 6 mois au début de 

l’épidémie et chez les enfants de moins de 2 ans présentant une dysplasie broncho-

pulmonaire. En France, l’AMM considère qu’il est recommandé de protéger les 

enfants de 35 SA ou moins et de moins de 6 mois au début de l’épidémie, ainsi que 

ceux de moins de 2 ans et présentant une dysplasie broncho pulmonaire. Elle inclue 

aussi les enfants de moins de 2 ans présentant une cardiopathie avec un 

retentissement hémodynamique. La commission de transparence a, quant à elle, 

restreint les indications du Synagis® aux nourrissons nés à un âge gestationnel de 

32 SA ou moins, présentant une dysplasie broncho-pulmonaire et de moins de 6 

mois au début de l’épidémie, ainsi que les enfants de moins de 2 ans ayant présenté 

une affection respiratoire prolongée (dysplasie broncho pulmonaire sévère et 

traitement de longue durée au cours des 6 derniers mois) ou présentant une 

cardiopathie hémodynamiquement significative. Selon les recommandations, le 

Synagis® doit être réalisé en 5 à 6 injections intramusculaires tous les 28 jours (10), 

d’octobre à février/mars (selon la présence ou non du VRS), à la dose de 15 

mg/kg/injection. Il s’agit d’un anticorps monoclonal dirigé contre la protéine de fusion 

du VRS (11). Il n’est pas décrit d’effets secondaires particuliers. A noter le délai 

d’attente de 30 minutes environ nécessaire après la reconstitution du produit et avant 

l’injection ainsi que le caractère très douloureux de cette injection. Dans la pratique 

quotidienne, on constate une hétérogénéité des pratiques entre les équipes et au 

sein même des équipes. Ceci a été attribué à des indications différentes selon les 

référentiels, à l’absence de recommandation unique, à un manque de conviction de 

certaines équipes quant à l’efficacité du Synagis® qui n’a pour l’instant montré 

qu’une diminution du taux d’hospitalisation (10). Son coût se situe 
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approximativement à 9550 € (8) la cure complète. De plus, la réalisation correcte de 

la cure de Synagis® semblerait compliquée par la disponibilité du produit uniquement 

en pharmacie hospitalière, le temps important consacré à la reconstitution du produit 

et à l’injection, la douleur de l’injection chez l’enfant et le délai entre les injections de 

28 jours nécessitant une bonne compliance parentale au traitement durant toute la 

période épidémique. L’immunoprophylaxie par le palivizumab reste, tout de même, à 

discuter pour certains enfants dans la lutte contre la VRS en complément des 

mesures d’hygiène tant qu’aucun autre traitement ne sera recommandé (12). 

 

Les objectifs de ce travail sont les suivants : 

- décrire les pratiques de prescription et de réalisation du Synagis® sur le plan 

national et dans les différentes régions françaises ayant participé à la cohorte 

EPIPAGE2 selon les cadres d’indication puis selon la qualité de la cure (caractère 

complet ou non)  

-  évaluer les caractéristiques des enfants traités par le Synagis® dans le cadre 

de l’ICT  

- évaluer les caractéristiques des enfants traités ayant reçu une cure incomplète 

de Synagis® 
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MATERIELS ET METHODES 

 

I. Population d’étude 

Notre analyse se basait sur le recueil de données de la cohorte nationale 

EPIPAGE2. Cette étude débutée en mars 2011 dans 25 régions françaises est une 

étude observationnelle analytique prospective menée en population et qui recueille 

des données concernant les prématurés de moins de 34 semaines d’aménorrhée 

(SA). Cette étude est toujours en cours à l’heure actuelle. Tous les prématurés de 34 

SA et moins nés vivants dans les maternités françaises tous niveaux confondus 

étaient éligibles. Etaient exclus : les refus de participation, les mort-nés, les 

interruptions médicales de grossesse. Le recueil des données a été fait 

prospectivement, de manière informatisée, à partir de questionnaires papiers remplis 

par le médecin à la maternité (informations concernant la grossesse, l’accouchement 

et la prise en charge immédiate de l’enfant) ainsi qu’en néonatalogie (bilan de 

l’hospitalisation) et par les parents pour les questionnaires à 1, 2, 5, 8 et 11 ans. Les 

critères d’inclusion de notre étude étaient les prématurés nés entre 23 et 34 SA 

inclus, appartenant à la cohorte EPIPAGE2, sortis vivants d’hospitalisation, suivis à 1 

an en métropole et ayant répondu au questionnaire à 1an. L’exhaustivité des 

inclusions a été vérifiée dans toutes les maternités à partir des cahiers de bloc 

obstétrical. 
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II.  Cadre de l’AMM et des indications de la 

commission de transparence 

Les indications du Synagis® selon l’ICT sont : les enfants avec un âge 

gestationnel de 32 SA ou moins, présentant une dysplasie broncho-pulmonaire 

(c’est-à-dire oxygénodépendance à S36)  et de moins de 6 mois au début de 

l’épidémie (1/10/11).  

Les indications du Synagis® selon l’AMM sont : les enfants de 35 SA ou moins et 

de moins de 6 mois au début de l’épidémie (1/10/11). 

Nous définissions la période épidémique du VRS du 1/10/11 au 31/03/12. 

 

III.  Données sur le Synagis® 

L’immunoprophylaxie par le Synagis® était définie par le regroupement des 

questionnaires néonataux et à 1 an à la question  « Votre enfant a-t-il reçu du 

Synagis® ? », « Combien de doses a-t-il reçu ? » et « Date à laquelle il a reçu le 

première dose ». Nous distinguions ensuite les enfants ayant reçu une cure complète 

et incomplète : 

- la cure « complète » était définie par un enfant ayant reçu au moins autant de 

doses de Synagis® que de mois exposés (6 mois pour les enfants sortis 

d’hospitalisation avant le 1/10/11 ou en cas de sortie pendant la période épidémique 

nombre de mois entre la sortie et le 31/03/12) 

- la cure « incomplète » était définie par un enfant ayant reçu au moins une dose de 

Synagis® mais moins de doses que de mois exposés 

- la classe « non traités » correspondait aux enfants n’ayant pas reçu de Synagis®. 
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IV. Caractéristiques de la population 

L’autre objectif de cette étude était de déterminer les caractéristiques néonatales 

(sexe de l’enfant, âge gestationnel à la naissance, retard de croissance intra utérin, 

dysplasie broncho-pulmonaire, allaitement maternel, suivi organisé à la sortie de 

néonatalogie), environnementales (tabagisme passif, mode de garde, fratrie) et 

sociales (niveau d’étude de la maman et du conjoint, situation professionnelle de la 

maman et de conjoint) des enfants traités par le Synagis®. Pour la recherche de ces 

caractéristiques, nous avons choisi de travailler avec les enfants entrant dans les 

indications de la commission de transparence car il s’agit du cadre de prescription 

majoritaire en France. Nous avons, ensuite, recherché les caractéristiques des 

enfants ayant reçu une cure incomplète. Pour se faire nous avons travaillé sur les 

enfants traités quel que soit le cadre de prescription.  

Le RCIU est défini comme un poids de naissance inférieur à 75% du poids moyen 

des enfants de même âge gestationnel en prenant en compte le sexe de l’enfant. 

L’allaitement maternel est défini comme une alimentation par du lait de mère peu 

importe le mode d’alimentation. Le tabagisme passif est défini par un tabagisme actif 

de la maman ou du conjoint de la maman. Le mode de garde collectif est défini 

comme un mode de garde en crèche ou chez une assistante maternelle. Une famille 

nombreuse est définie comme une famille avec 3 enfants ou plus. Ces données 

étaient recueillies par le regroupement des questionnaires néonataux et des 

questionnaires à 1 an. 
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V.  Stratégie d’analyse 

La première partie de notre étude était consacrée à l’étude des pratiques 

d’administration du Synagis® sur le plan national puis sur le plan régional des 

enfants nés entre 23 et 34 SA.  

Nous avons décrit : 

- le nombre d’enfants entrant dans les indications de l’AMM ou dans l’indication ICT,   

- le nombre d’enfants ayant réellement reçu le traitement dans les indications de 

l’AMM ou dans l’indication ICT,  

- le nombre d’enfants traités, quel que soit le cadre de prescription, ayant reçu une 

cure complète de Synagis®.  

La deuxième partie de notre étude consistait à décrire les caractéristiques des 

enfants entrant dans l’indication ICT et réellement traités par Synagis® puis les 

caractéristiques des enfants traités quel que soit le cadre de prescription ayant reçu 

une cure incomplète . Pour cela nous avons comparé les caractéristiques 

néonatales, environnementales et sociales. Les associations ont été quantifiées par 

l’Odds Ratio (OR) et son intervalle de confiance à 95% (IC95%) en analyse 

multivariée.  

Les paramètres qualitatifs ont été décrits en termes de fréquences et de 

pourcentages. Les paramètres numériques gaussiens ont été décrits en termes de 

moyennes et de déviations standards et les paramètres numériques non gaussiens 

en termes de médianes et d’intervalles interquartiles. La normalité des paramètres 

numériques a été vérifiée graphiquement et testée à l’aide du test Shapiro-Wilk. Les 

comparaisons des deux groupes de patients ont été réalisées à l’aide d’un test du 

Chi-deux ou de Fisher exact pour les paramètres qualitatifs, à l’aide d’un test de 
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Cochran-Armitage pour les paramètres qualitatifs ordinaux, à l’aide d’un test t de 

Student pour les paramètres continus gaussiens, et à l’aide d’un test U de Mann-

Whitney pour les paramètres continus non gaussiens. Les statistiques ont été 

réalisées par l’unité de méthodologie bio statistique du CHRU de Lille (EA2694). Le 

niveau de significativité a été fixé à 5 %. Les analyses statistiques ont été effectuées 

à l’aide du logiciel SAS (SAS Institute version 9.4).  

 

Conflit d’intérêt 

Le recueil des données concernant le Synagis® a été financée par Abott. Cependant 

le contrat précise que l’analyse et la publication des résultats ne relèvent que de la 

décision de l’unité INSERM U1153. 
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RESULTATS 

 

I. Diagramme de flux  

5566 enfants sont nés vivants et prématurés entre 23 et 34 SA en France lors 

de la période d’inclusion. 316 sont décédés en salle de naissance et 443 sont 

décédés en néonatalogie. Les parents de 340 enfants ont refusé l’inclusion portant à 

4467 le nombre d’enfants inclus dans EPIPAGE2. Parmi eux, 4186 enfants résidaient 

en métropole, étaient encore suivis et avaient répondu au questionnaire à 1an dont 

3660 enfants qui constituaient notre population d’analyse (figure 1). 
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5566 enfants nés vivants entre 23 et 34 SA 

  

 

4807 enfants entre 23 et 34 SA sortis vivants de néonatalogie 

 

 

4467 enfants entre 23 et 34 SA inclus dans Epipage 2 

 

 

4186 enfants vivants à 1 an et suivis en métropole 

 

 

 

 

3660 enfants vivants à 1 an, suivis à 1 an en métropole et répondants au 

questionnaire à 1 an  

 

Figure 1 : Diagramme de flux de l’étude 

 

316 décès en salle de naissance 
443 décès en néonatalogie 
 

340 refus d’inclusion dans Epipage 2 
 

22 décès entre la sortie de 
néonatalogie et le suivi à 1 an 
259 enfants suivis dans les DOM 
 

141 refus de suivi à 1 an 
385 non répondants à 1 an 
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II.  Etude nationale  

Dans notre cohorte de 3660 enfants, 99,3% des enfants entraient dans les 

indications de l’AMM et 37,0% des enfants entraient dans les indications de la 

commission de transparence. Parmi ceux qui entraient dans les indications de la 

commission de transparence, 98,5% étaient nés entre 23 et 26 SA, 79,2% entre 27 

et 28 SA. On observait une diminution des indications de la commission de 

transparence à partir de 29 SA avec 25,6% d’enfants concernés entre 29 et 31 SA et 

1,1% à 32 SA (figures 2 et 3). 

 

 

Figure 2: Histogramme du pourcentage d’enfants entrant dans les indications 

ICT en population nationale par âge gestationnel 
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Figure 3: Histogramme du pourcentage d’enfants entrant dans les indications 

de l’AMM en population générale par âge gestationnel 
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 Dans notre population d’analyse, 1351 enfants entraient dans les indications de 

la commission de transparence et 1156 recevaient effectivement au moins une dose 

de Synagis® alors qu’ils entraient dans les indications de la commission de 

transparence, soit un taux de traitement de 85,6%.  

Dans le cadre de l’AMM, 3636 enfants entraient dans ses indications et 1932 enfants 

recevaient effectivement au moins une dose de Synagis®, soit un taux de traitement 

de 52,7% (figures 4 et 5). 

 

 

Figure 4: Histogramme du pourcentage d’enfants réellement traités entrant 

dans les indications ICT en population générale par âge gestationnel 
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Figure 5: Histogramme du pourcentage d’enfants réellement traités entrant 

dans les indications de l’AMM en population générale par âge gestationnel 
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Parmi les enfants traités par Synagis® (quel que soit le cadre de prescription), 

seulement 53,0% des enfants recevaient une cure complète. Les enfants les mieux 

protégés étaient ceux nés entre 23 et 26 SA avec un taux de cures complètes de 

68,5%, puis ce taux diminuait progressivement de 52,8% pour les enfants nés entre 

27 et 28 SA à 47,2% pour les enfants nés entre 29 et 31 SA jusqu’à 36,6% pour les 

enfants nés entre 32 et 34 SA (figure 6). 

 

 

Figure 6: Histogramme du pourcentage d’enfants traités ayant reçu une cure 

complète en population générale par âge gestationnel 
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III. Etude régionale 

Sur le plan régional, parmi les 25 régions participant à EPIPAGE2, on notait un 

taux de réalisation de l’immunoprophylaxie par le Synagis® chez les enfants entrant 

dans les indications de la commission de transparence compris entre 71,6% et 

100%. La médiane des pourcentages d’enfants traités par région selon l’ICT était à 

86,4%. La région surlignée en noir correspondait à la région du NPDC. Les 2 régions 

pour lesquelles il n’y a pas de données sont en fait des régions pour lesquelles 1 des 

2 variables est manquante pour tous les enfants (figure 7). 

 

 

Figure 7 : Histogramme du pourcentage d’enfants entrant dans les indications 

ICT et réellement traités par Synagis® selon la région de suivi 
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Sur le plan régional, parmi les 25 régions participant à EPIPAGE2, on notait un 

taux de cures complètes chez les enfants traités par Synagis® quel que soit le cadre 

de prescription compris entre 15,4% et 71,8%. La médiane des pourcentages 

d’enfants traités ayant reçu une cure complète se situait à 53.9 %. La région 

surlignée en noir correspondait à la région du NPDC. Les régions pour lesquelles il 

n’y a pas de données sont en fait des régions pour lesquelles la variable est 

manquante pour tous les enfants (figure 8). 

 

 

Figure 8: Histogramme du pourcentage d’enfants traités ayant reçu une cure 

complète de Synagis® selon la région de suivi 
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Lors de l’analyse de ce taux de cures complètes par région par âge 

gestationnel, on notait que celui-ci diminuait progressivement alors que l’âge 

gestationnel augmentait, le taux de cures complètes était compris entre 0 et 100% 

pour les 23-26 SA, entre 0 et 100% pour les 27-28 SA et entre 22,1 et 76,6% pour 

les 29-31 SA. La médiane des pourcentages d’enfants ayant reçu une cure complète 

entre 23 et 26 SA était à 68,0%, la médiane entre 27 et 28 SA était à 54,3%, la 

médiane entre 29 et 31 SA était à 46,2% (figures 9, 10, 11 et 12). La région surlignée 

en noir correspondait à la région du NPDC. Les régions pour lesquelles il n’y a pas 

de données sont en fait des régions pour lesquelles 1 des 2 variables est manquante 

pour tous les enfants.  

 

 

Figure 9: Histogramme du pourcentage d’enfants traités nés entre 23 et 26 SA 

ayant reçu une cure complète de Synagis® selon la région de suivi 
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Figure 10: Histogramme du pourcentage d’enfants traités nés entre 27 et 28 SA 

ayant reçu une cure complète de Synagis® selon la région de suivi 
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Figure 11: Histogramme du pourcentage d’enfants traités nés entre 29 et 31 SA 

ayant reçu une cure complète de Synagis® selon la région de suivi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

% Cures complètes / 29-31 SA 



MALEXIEUX Stéphanie Résultats 

 

____ 
23 

IV. Facteurs déterminants de la réalisation et de la 

qualité de la cure 

Le tableau 1 permettait l’étude de l’association entre certaines caractéristiques 

néonatales, sociales et environnementales et la réalisation d’au moins une dose de 

Synagis® chez les enfants entrant dans les indications de la commission de 

transparence. Après analyse multivariée, on mettait en évidence une association 

statistiquement significative selon laquelle plus l’enfant né prématuré, présente un 

retard de croissance, est suivi au CAMSP, plus il recevra de Synagis® dans les 

indications de la commission de transparence.  

Les caractéristiques suivantes ont été étudiées mais ne sont pas statistiquement 

associées à la réalisation d’au moins une dose de Synagis® chez les enfants entrant 

dans l’indication ICT : 

- Sexe masculin 

- Tabagisme pendant la grossesse 

- Tabagisme maternel 

- Niveau d’étude maternel 

- Niveau d’étude paternel 

- Activité professionnelle mère 

- Activité professionnelle père 

- Suivi : réseau, consultations anciens prématurés, en service de néonatalogie, PMI, 

CMP, CMPP 

- Mode de garde collectif 

- Famille nombreuse 
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Tableau 1: Déterminants néonataux, parentaux, sociaux et environnementaux 

de recevoir une dose de Synagis® dans le cadre ICT 

 

Déterminants DM T 

N=1156 

NT 

N=185 

P ORa (IC) 

 

p 

AG, (médiane, IIQ) 0 27(26-29) 29(27-30) <0,0001 0,7(0,6-0.8)ƚ <0,0001 

RCIU, n(%) 0 163(14,1) 17(9,2) 0,0689 1,4(1,1-1,9) 0,0079 

DBP, n(%) 71 189(17,2) 14(8,1) 0.023 1,3(0,9-1,7) 0,1032 

Allaitement maternel, 

n(%) 

114 35(3,3) 9(5,5) 0,1594 0,7(0,5-1,1) 0,1466 

Tabagisme paternel, 

n(%) 

136 426(40,7) 73(46,2) 

 

0,1896 0,8(0,7-1,0) 0,0714 

Suivi : 

- CAMSP, n(%) 

 

155 

 

380(36,5) 

 

34(23,3) 

 

0,0017 

 

1,3(1,1-1,6) 

 

0,0168 

 

T : traités / NT : non traités 

DM : données manquantes / IIQ : intervalle inter-quartile / ORa : OR ajusté 

ƚ : OR pour une augmentation d’une semaine d’âge gestationnel 
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Le tableau 2 permettait l’étude de l’association entre certaines caractéristiques 

néonatales, sociales et environnementales et la réalisation d’une cure incomplète de 

Synagis® quel que soit le cadre de la prescription.  Après analyse multivariée, on 

mettait en évidence une association statistiquement significative selon laquelle moins 

l’enfant né prématuré, moins il présente une dysplasie broncho pulmonaire, et moins 

il est suivi en réseau, plus il sera à risque de recevoir une cure incomplète de 

Synagis® quel que soit le cadre de la prescription.  

Les caractéristiques suivantes ont été étudiées mais ne sont pas statistiquement 

associées à la réalisation d’une cure incomplète de Synagis® : 

- RCIU 

- Sexe masculin 

- Allaitement maternel 

- Tabagisme pendant la grossesse 

- Tabagisme paternel et maternel 

- Niveau d’étude maternel 

- Niveau d’étude paternel 

- Activité professionnelle mère 

- Activité professionnelle père 

- Suivi : consultations anciens prématurés, en service de néonatalogie, CMP, CMPP 

- Mode de garde collectif 

- Famille nombreuse 
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Tableau 2: Déterminants néonataux, parentaux, sociaux et environnementaux 

de recevoir une cure incomplète de Synagis®  

 

Déterminants DM CI 

N=864 

CC 

N=965 

P ORa (IC) 

 

P 

AG, (médiane, IIQ) 0 29(27-30) 28(26-30) <0,0001 1,1(1,1-1,2)ƚ <0,0001 

DBP, n(%) 80 53(6,4) 125(13,4) <0,0001 0,7(0,6-0,9) 0,0003 

Suivi : 

- réseau, n(%) 

- PMI, n(%) 

- CAMSP, n(%) 

 

99 

153 

178 

 

 

390(48,0) 

219(27,9) 

225(29,3) 

 

 

591(63,8) 

225(25,0) 

308(34,5) 

 

<0,0001 

0,1831 

0,0218 

 

 

0,7(0,7-0,8) 

1,1(1,0-1,2) 

0,9(0,8-1,0) 

 

<0,0001 

0,1769 

0,1709 

 

CI : cure incomplète / CC : cure complète  

DM : données manquantes / IIQ : intervalle inter-quartile / ORa : OR ajusté 

ƚ : OR pour une augmentation d’une semaine d’âge gestationnel 
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DISCUSSION 

 

Notre étude a permis de mettre en évidence les résultats suivants :  

- 99,3% des enfants nés entre 23 et 34 SA entrent dans les indications du Synagis® 

selon l’AMM et seulement 37,0% selon l’ICT. 

- les pratiques de réalisation du Synagis® en France s’appuient plutôt sur les 

indications de l’ICT : 85,6 % des enfants qui doivent être traités selon ces indications 

ont reçu du Synagis®. Ce pourcentage d’enfants réellement traités est de 90,0% 

chez les enfants nés entre 23 et 26 SA, de 72,0% chez les enfants nés entre 27 et 

28 SA. Ce pourcentage diminue fortement à partir de 29 SA (<20,0%) et très 

fortement pour les enfants nés à 32 SA (0,2%). 

- parmi les enfants traités par le Synagis® quel que soit le cadre de prescription 

seulement 53,0% reçoivent une cure complète. 

- la médiane du taux de traitement des enfants entrant dans l’ICT par région est de 

86,4% et la médiane du taux de cures complètes chez les enfants traités par 

Synagis® est de 53,9%. 

- les enfants qui reçoivent réellement du Synagis® alors qu’ils appartiennent à l’ICT 

sont, de manière statistiquement significative, de plus petit âge gestationnel, 

présentent un  retard de croissance intra-utérin, et sont suivis en consultations au 

CAMSP.  

- les enfants qui reçoivent une cure incomplète de Synagis sont, de manière 

statistiquement significative, de plus grand âge gestationnel, présentent moins de 

dysplasie broncho pulmonaire, et sont moins suivi en consultations de réseau. 
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Le but de notre étude était d’analyser l’évolution des pratiques d’utilisation du 

Synagis® en néonatalogie chez les grands prématurés à partir des données 

d’EPIPAGE2. Ce travail est justifié par une réanimation néonatale de plus en plus 

poussée chez des enfants nés de plus en plus prématurés avec un taux de survie qui 

croît et donc une nécessité de mieux connaître les spécificités de cette population 

pédiatrique qui a tendance à s’accroître (13). Notre étude portait sur les pratiques de 

prescription et de réalisation du Synagis® en France.  

Notre analyse est issue d’une étude de cohorte prospective menée en 

population, ce qui en représente un point fort. L’exhaustivité des inclusions a été 

vérifiée grâce aux registres des cahiers d’accouchements dans les différentes 

maternités françaises. Cette étude prévoit un suivi jusqu’à l’âge de 11 ans. Les 

données d’EPIPAGE2 ont été recueillies sur des questionnaires papiers puis traitées 

informatiquement. Les cadres de L’AMM et de l’ICT étaient clairement définis. On 

peut cependant noter que la période considérée comme épidémique allait du 1/10/11 

au 31/03/12 mais qu’en réalité cette période varie d’une année à l’autre. Ceci a pu 

conduire à un biais de classement concernant les enfants considérés comme entrant 

dans le cadre et ceux réellement traités. Ceci a aussi pu conduire à surestimer le 

taux de cures incomplètes. 

Par ailleurs la mesure du nombre de cures venait d’un questionnaire parental. 

Nous n’avons pu vérifier la qualité de ces réponses. Les parents ont cependant pu 

s’appuyer sur les données tracées du carnet de santé. Pour certaines données 

(allaitement, tabagisme) les parents pouvaient oublier des informations concernant la 

santé de leur enfant (biais de mémorisation) ou modifier ces informations (biais de 

prévarication pour le tabagisme par exemple). Cependant dans l’analyse des 

déterminants du fait d’être traité ou pas et du caractère complet ou non d’une cure il 

n’y a pas de raison de penser que ces erreurs de mesure soient différentielles. En 
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effet le recueil de ces données s’est fait en insu des critères étudiés. 

Notre travail a aussi permis de mettre en évidence que parmi les enfants 

entrant dans le cadre de l’ICT, le taux de traitement décroît lorsque l’âge gestationnel 

croît, il est de 90,0% pour les 23-26 SA, il chute à 19,7% à partir de 29 SA et est très 

faible à 32 SA (0,2%). Le clivage 23-26SA / 29-32 SA se retrouve sur l’ensemble de 

nos analyses. Les explications possibles peuvent être une sous-évaluation de la 

gravité de l’état de santé de ces « moins grands » prématurés par rapport aux 

extrêmes prématurés. Les bénéfices démontrés concernant l’intérêt du Synagis® 

montrent surtout un effet sur le taux de ré hospitalisation (14) et Hall et al 

retrouvaient un intérêt encore plus important du Synagis® pour tous les moins de 30 

SA (15).  

Dans le cadre de ce travail, l’un des constats les plus importants est le taux de 

cures complètes de seulement 53,0% tous âges confondus et quel que soit le cadre 

de prescription. A part l’âge gestationnel, la maladie pulmonaire ou le suivi, aucun  

autre élément n’est ressorti de notre analyse afin de sensibiliser les praticiens à un 

« type » d’enfant à risque de recevoir une cure incomplète. Cependant, certaines 

variables du risque de cures incomplètes n’ont pu être mises en évidence à cause 

des données manquantes qui dépassaient 10%. Ce problème est une des difficultés 

dans les études en population à l’échelon national du type d’EPIPAGE2.  

Le taux de cures incomplètes interpelle sur deux plans. Le coût du traitement 

est élevé. Le fait qu’il s’agisse d’une immunoprophylaxie et non d’une vaccination 

réduit l’efficacité du traitement en cas de cure incomplète.  

A l’heure actuelle, il semble que le rapport bénéfice/coût du Synagis® soulève 

beaucoup de questions comme le montre le nombre d’études sur le sujet qui sont 

publiées (8, 16,17). On peut rappeler qu’en 2006 le remboursement du Synagis® a 

été réduit du fait d’un mauvais SMR. Certaines études comme celle de Meissner et 
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Kimberlain en 2013 (8) ont évalué le prix d’une cure de Synagis® à 10 665$ soit 

9550€ (16,17). Sachant que pour éviter une hospitalisation à cause du VRS (dont le 

coût est estimé à 8530$ soit 7637€) il faudrait traiter 19 enfants (NNT du Synagis®) il 

y rapporte un coût de 19 x 9550€ soit 181 450€.  

Le risque principal d’une cure incomplète, en dehors des considérations 

économiques, est une augmentation du nombre d’hospitalisations en lien avec le 

VRS comme le rapporte l’article de Krilov et al publié en 2014 (18). Par ailleurs une 

autre analyse des données d’EPIPAGE2 montrait que chez les enfants traités la 

réalisation d’une cure incomplète augmentait le risque d’hospitalisation pour 

bronchiolite (19). 

 Afin de comprendre les raisons de ce nombre important de cures incomplètes, 

certaines études ont cherché à identifier des causes possibles et il semblerait que la 

compliance parentale soit déterminante. Elle serait directement influencée par le 

niveau socio-économique du foyer, le niveau de compréhension parentale, la 

conviction des parents quant à l’efficacité du Synagis® et la qualité de la relation 

parents-soignants comme l’a montrée l’étude de Frogel en 2010 (20). Par ailleurs le 

caractère douloureux de ces injections mensuelles représente un frein aussi bien du 

côté des soignants que des parents. 

Ces injections s’ajoutent aux nombreuses expériences douloureuses subies par 

cette population de nouveau-nés vulnérables. Les conséquences néfastes de 

l’expérience douloureuse sur le développement neurologique du prématuré ont été 

étudiées. Elles ont montré chez l’animal une aggravation de lésions neurologiques 

préexistantes associée à une augmentation de l’apoptose neuronale médiée par des 

phénomènes excitotoxiques sous l’effet du stress engendré par la douleur (21).  

Face à ces questions, les récentes publications étudient les alternatives 

possibles au Palivizumab. La question d’autres thérapeutiques telles que le 
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Motavizumab, à priori 100 fois plus puissant, associé à une réduction relative du 

risque d’hospitalisations liées au VRS de 87%, est toujours d’actualité bien que 

l’évaluation de ce traitement n’en soit encore qu’à la phase III de l’essai clinique. Par 

ailleurs cet essai ne concerne pour l’instant que les enfants à terme. Face à toutes 

ces dépenses de santé dont les indications et les règles de réalisation sont peu 

respectées, certains soumettent l’idée de plutôt favoriser des actions plus simples 

comme l’encouragement de l’arrêt du tabagisme passif ou l’encouragement de 

l’allaitement maternel en vue de réduire le taux de bronchiolites. Les règles d’hygiène 

simples en période épidémique doivent être respectées. La prévention restera le 

principal mode d’action contre le VRS tant qu’il n’y aura pas de de traitement curatif 

recommandé. La Ribavirine est le seul autorisé mais non recommandé du fait des 

effets secondaires : diminution de la densité osseuse, risque carcinogène et 

tératogénicité (22). 

Il est important de rester prudent sur l’extension de l’utilisation du Synagis®. Les 

études sur le Synagis® se multiplient quand bien même son efficacité et son coût 

sont toujours discutés. Certaines d’entre elles comme celle de Yoshihara et al en 

2013 (23) cherchent à étendre les indications du Synagis® aux prématurés de 33-35 

SA en prévention des récurrences d’épisodes de sibilants dans la petite enfance. 

Toutefois, il s’agit d’études non randomisées de faibles effectifs qui demandent à être 

confirmées par des études de meilleur niveau de preuve.  

 

 

 



MALEXIEUX Stéphanie Conclusion 

 

____ 
32 

CONCLUSION 

Par rapport aux objectifs que nous nous étions fixés au début de cette étude, 

notre analyse a permis de mettre en évidence que : 

- 37,0% des grands prématurés entrent dans les indications du Synagis®  selon 

l’ICT. 

- les pratiques de réalisation du Synagis® en France s’appuient plutôt sur les 

indications de la commission de transparence. 

- 85,6 % des enfants qui doivent être traités selon les indications de l’ICT sont traités 

- parmi les enfants traités par le Synagis® quel que soit le cadre de prescription 

seulement 53,0% reçoivent une cure complète soit un peu plus de la moitié des 

enfants recevant du Synagis®. 

- que les enfants qui reçoivent réellement du Synagis® alors qu’ils appartiennent à 

l’ICT et les enfants traités qui reçoivent une cure complète de Synagis sont, de 

manière statistiquement significative, les plus immatures et les plus graves. 

 

Ces éléments doivent nous amener à repenser les indications du Synagis® chez 

le grand prématuré. Les déterminants des cures incomplètes pourraient aider à 

mieux cibler les familles pour lesquelles le projet d’une cure paraisse raisonnable. 
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Contexte : Les enfants nés très prématurément sont à haut risque d’infections par le 

VRS. Il existe une immunoprophylaxie par le Synagis® dont la prescription s’appuie en 

France sur l’autorisation de mise sur le marché (AMM) ou les indications de la commission 

de transparence (ICT). 

Méthode : Il s’agit d’une étude de cohorte menée en population dans les maternités 

et les services de néonatalogie des 25 régions françaises incluses dans EPIPAGE2. Les 

données ont été recueillies sur les questionnaires néonataux remplis par les médecins et 

les questionnaires de suivi à 1 an remplis par les parents. 

Résultats : 3660 enfants vivants à 1 an, suivis à 1 an en métropole et répondants au 

questionnaire à 1 an ont été inclus. Notre étude met en évidence que la prescription de 

Synagis® en France s’appuie sur l’ICT, avec 85,6% des enfants entrant dans l’ICT 

réellement traités, et que seulement 53,0% des enfants traités reçoivent une cure 

complète. Sur le plan régional, la médiane des pourcentages d’enfants traités entrant dans 

l’ICT est de 86,4%, et la médiane des pourcentages de cures complètes chez les enfants 

traités est de 53,9%. Les enfants réellement traités et recevant une cure complète sont nés 

plus jeunes, présentent une morbidité respiratoire néonatale plus sévère et sont ceux avec 

le meilleur suivi. 

 Conclusion : Les pratiques de réalisation du Synagis® en France s’appuient 

davantage sur les indications de la commission de transparence.Seulement la moitié des 

enfants traités reçoivent une cure complète. Les enfants les mieux traités semblent être les 

plus immatures.  
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