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INTRODUCTION

La bronchiolite est une infection virale fréquente, elle touche chaque année
presque un tiers des nourrissons de moins de 2 ans (1). Cette maladie est

épidémique entre le mois de novembre et la mois d’avril dans 'hémisphére nord (2).

Avec une prévalence de 50 a 70%, le virus respiratoire syncytial (VRS) est le
principal virus responsable de la bronchiolite (3). Toutefois, on peut également
retrouver d’autres virus comme le rhinovirus, le virus parainfluenza, le

métapneumovirus (4).

Ce virus touche tout I'arbre respiratoire. Il agresse les cellules de la muqueuse
respiratoire et particulierement les petites voies respiratoires inférieures appelées
bronchioles (5). La destruction des cellules épithéliales infectées, I'inflammation
locale et une sécrétion excessive réactionnelle de mucus entrainent une obstruction
de la lumiére des voies respiratoires. Le VRS utilise le matériel génétique des
cellules épithéliales bordant la muqueuse, pour se multiplier et fusionne les cellules

infectées en syncytia.

Les signes cliniques de la bronchiolite chez le nourrisson sont une dyspnée
expiratoire avec souvent des signes de lutte respiratoire, un wheezing, une toux,
parfois de la fiévre et une altération de I'état général associés a des difficultés
alimentaires (5). Il n’existe pas de traitement curatif. Le traitement est purement
symptomatique a savoir en premiére intention la désobstruction rhinopharyngée et le

fractionnement de I'alimentation. Dans un second temps, si nécessaire, un support



alimentaire (sonde naso gastrique ou hydratation intra veineuse), et éventuellement

un support en oxygéne voire un support ventilatoire peuvent étre instaurés (6).

Durant I'hiver 2020-2021, la pandémie Covid-19 a bouleversée I'épidémiologie des
bronchiolites avec une quasi-disparition de I'épidémie a VRS due aux gestes
barrieres et la diminution de la fréquentation des collectivités (7,8). Par un effet
rebond, I'épidémie de I'hiver 2022-2023 a été particulierement intense et prolongée
prés de deux fois plus élevée que les moyennes des épidémies de référence, en
particulier en ce qui concerne les passages aux urgences et les hospitalisations pour
bronchiolite chez les moins de 2 ans. Cette épidémie a commencé dés la premiére
semaine d’octobre 2022 (soit en moyenne 6 semaines plus tot par rapport a la
période 2015-2020) et a duré jusqu'a mars 2023, s'étendant sur 16 semaines contre

12 en moyenne pour la période 2015-2022 (9) (Figure 1).
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Figure 1 : passages et hospitalisations suite aux passages aux urgences pour
bronchiolite en France, enfants de moins de 2 ans, entre 2018 et 2023. (9)



Lors de la saison 2022-2023 le réseau OSCOUR a fait état de 73 262
passages aux urgences pour bronchiolite dont 26 104 hospitalisations aprés passage
aux urgences en France métropolitaine. Cet épisode a été fortement médiatisé. Cette
augmentation des cas post pandémie Covid 19 semblait étre une conséquence de la
« dette immunitaire », engendrée par la diminution de la circulation de nombreux

agents pathogénes durant la pandémie du Covid-19 (10,11).

En France, on a pu observer que le colt de I'hospitalisation liée au VRS a
augmenté. En 2010-2011 celui-ci était de 93,2 millions d’euros alors qu’a la saison
2017-2018 il était de 124,1 millions d’euros. Les nourrissons de moins d’un an
représentaient 80% de la charge économique (12). Plusieurs modélisations
suggéraient une diminution du fardeau économique et sanitaire du VRS si les
différentes méthodes d’intervention connues comme efficaces étaient correctement

menées (13,14).

Un enfant pouvait se réinfecter a VRS a plusieurs reprises ; les nourrissons étaient
les plus vulnérables, en raison de I'immaturité de leur systeme immunitaire et de leur
incapacité a produire une réponse immunitaire durable (15,16). De plus, les
nourrissons nés a terme et en bonne santé étaient statistiquement les plus
hospitalisés (17,18). Al'inverse, les nourrissons atteints de cardiopathie, de maladies
chroniques respiratoires ou nés prématurés étaient les plus a risque de forme grave

de bronchiolite (18).

Il existe 2 sous types de VRS : A et B qui co-circulaient lors des épidémies

(19). Leurs enveloppes extérieures sont similaires avec 2 glycoprotéines de surface :



protéines G et F. Lors des différentes recherches thérapeutiques, la protéine F était

le plus souvent ciblée, car celle-ci était le site antigénique le plus stable (20).

Le palivizumab (nom commercial : Synagis ®), commercialisé en 1998, était
un traitement prophylactique de l'infection a VRS (21). Il s’agissait du premier
anticorps monoclonal anti-infectieux contre ce virus. Il était indiqué dans la
prévention des infections respiratoires basses sévéres causées par les VRS A et B.
Les indications étaient limitées aux enfants a haut risque d'infection grave par le VRS
(22). Le colt de ce traitement était élevé a savoir environ 2250 euros au total.
Compte tenu de la courte durée d’action (21 jours), une protection optimale
nécessitait une injection mensuelle durant toute la période épidémique (soit 5
injections). La délivrance était hospitaliere et le produit devait étre reconstitué.
L'impact sur la diminution de la mortalité due au VRS et sur la durée d’hospitalisation

n’était pas démontré (23).

Le nirsevimab (nom commercial : Beyfortus ®), commercialisé depuis
septembre 2023, est un anticorps monoclonal humain recombinant a action
prolongée de type IgG1k dirigé contre la protéine F du VRS qui a été modifié par une
triple substitution d’acides aminés (YTE) dans la région Fc pour prolonger la demi-vie
sérique (150 jours) (24). De plus, en ciblant le site @ de la protéine de fusion du VRS
(F), le nirsevimab a la capacité de neutraliser le VRS, avec une puissance 50 fois
supérieure a celle du palivizumab (25). Une seule injection a le potentiel de protéger
contre le VRS pendant toute une saison épidémique ce qui pourrait favoriser une

meilleure adhésion au traitement et diminuer les colts (26).

Des études précliniques ont montré l'efficacité de ce traitement préventif pour

réduire significativement les hospitalisations pour infection a VRS et les infections



des voies respiratoires toutes causes confondues (27). Cela a été observeé aussi bien
chez les enfants nés a terme en bonne santé, que chez ceux avec facteurs de risque

(prématurités, maladies chroniques respiratoires ou cardiaques) (28).

Au cours de saison 2022-23 du VRS, I'essai clinique « Harmonie »
(nirsevimab vs contréle) conduit dans 3 pays européens (France, Allemagne et
Royaume —uni) chez plus de 8000 enfants de moins de 12 mois a montré une forte
réduction des hospitalisations pour bronchiolite a VRS de 83 % (IC95 : 68-92, p <
0,0001) avec une réduction de 75 % des formes séveres. Toutes infections
respiratoires confondues, une réduction de 58 % de I'ensemble des hospitalisations

pendant la saison du VRS a été aussi observée (IC95 = 40-72, p < 0,001) (29).

Les effets indésirables retrouvés dans cet essai étaient une éruption cutanée (0,7 %),
de la fiévre (0,5 %) et une réaction au site d’injection (0,3 %), Aucun effet indésirable
grave n’a été rapporté. La sécurité de ce traitement a également été évaluée dans
I'étude MEDLEY chez des grands prématurés et des nourrissons atteints d'une
maladie pulmonaire chronique ou d'une cardiopathie congénitale (30). Le profil de

tolérance du nirsevimab a semblé comparable a celui du palivizumab.

En France, afin d'immuniser les enfants de moins de 6 mois avant le début de
la période épidémique, 270 000 doses de nirsevimab ont été rendues disponibles a
partir du 15 septembre 2023 (31). Initialement I'injection était délivrée dans les
maternités et en pharmacie d’officine. A la suite d’une rupture des stocks, due a la

forte demande, l'injection a été réservée aux maternités.

Pourtant, 'immunisation par la vaccination a suscité de plus en plus de
réticence ces derniéres années dans le monde entier, de fagon variable selon les

pays (32). Si on compare la France a d’autres pays européens, on voit que la



réticence a la vaccination est plus forte en France (33). Par exemple, le taux
d’acceptation vaccinale des patients pour la COVID 19 a été de 44% contre 66% en
Italie (34). Différents facteurs d’influence ont été rapportés pour expliquer

« I'hésitation vaccinale » notamment en pédiatrie tels que les connaissances
générales des parents, les expériences passées en lien avec la vaccination ou les
professionnels de santé, le contexte politique, la religion et la peur des effets

secondaires a court et long terme (35).

L'immunisation des nourrissons contre le VRS a l'aide d'un nouvel anticorps
monoclonal a constitué une nouvelle approche, nécessitant une analyse des

attitudes des parents envers cette solution prophylactique en vie réelle.

L'objectif de cette étude a donc été d'évaluer I'acceptabilité du Nirsevimab
pour les nouveau-nés par les parents en maternité, et d'identifier les raisons

conduisant a I'acceptation ou au refus de ce traitement préventif.
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METHODES

1. Caractéristiques générales de I'étude :

Cette étude monocentrique prospective, observationnelle, longitudinale et a
été menée entre le 18 septembre 2023 et le 11 janvier 2024 a la maternité du Centre
Hospitalier Universitaire de Lille. Le recrutement a pris fin lorsque le nirsevimab n’a

plus été disponible dans cette maternité.

2. Population étudiée :

a) Caractéristiques de la population :

Les nouveau-nés nés entre le 18 septembre 2023 et le 11 janvier 2024 qu’ils
soient admis dans 'unité kangourou ou dans le service conventionnel ont été inclus.
Les nouveau-nés de la maternité de I’'Hopital Jeanne de Flandres avaient un terme

supérieur a 34 semaines d’aménorrhée et pesaient plus de 1800g a la naissance.

Les nouveau-nés hospitalisés dans le service de néonatologie pour une pathologie

néonatale puis réadmis en maternité pour la fin du séjour ont également été inclus.
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b) Critéres d’inclusion et de non-inclusion :

Les critéres d’inclusion étaient :

e Nourrissons nés a la maternité Jeanne de Flandre entre le 18 septembre 2023
et le 11 janvier 2024 inclus,

e Dont au moins un parent comprend bien le francais (oral et écrit),

e Avec une affiliation a un régime de sécurité sociale,

e Etun moyen de communication (téléphone ou adresse e-mail) permettant le
suivi.

Les critéres de non-inclusion étaient :

e Enfants nés dans une autre maternité,

¢ Naissance sous X ou placement pour raison sociale,
e Barriere de la langue (parlée ou écrite),

e Enfants nés de parent sous tutelle ou curatelle,

e Absence de protection sociale des parents,

e Absence de moyen de communication pour permettre le suivi.

3. Produit et modalité d’administration

La solution injectable du nirsevimab se trouvait en seringue pré remplie,
conservée au réfrigérateur. L'injection se faisait en intramusculaire, sur la face
antéro-externe de cuisse du nouveau-né pendant que le nouveau-né était en train de

s’alimenter au sein ou au biberon. La dose recommandée était de 50 mg pour les
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nourrissons de moins de 5 kg et de 100 mg si le poids était supérieur ou égal a 5 kg.
Le traitement était commandé, en dotation dans le service de maternité, et renouvelé

toutes les semaines.

4. Critére de jugement principal

Le critére de jugement principal était 'acceptation ou non du traitement

préventif par le nirsevimab et les raisons d’acceptation ou de refus parental.

L'objectif secondaire était de mettre en évidence les facteurs prédictifs

d’acceptation ou de refus de I'injection.

5. Déroulé de I’étude

Lors du premier examen clinique du nouveau-né en maternité, réalisé par un
pédiatre ou un interne de pédiatrie au cours des premiéres 24h, I'information
concernant la bronchiolite due au VRS et le nirsevimab était délivrée aux familles.
Dans un souci de reproductibilité, les différentes informations a donner aux parents

lors des examens médicaux étaient affichées dans le service (annexe 1).

Pour la bronchiolite, les parents recevaient les informations suivantes : le
caractére fréquent de cette pathologie, le nombre de consultations en ville ou en
hopital en période épidémique, le risque d’hospitalisation en secteur conventionnel
et/ou en réanimation, la gravité chez les enfants de moins de 6 mois et le fait qu’il n’y

ait pas de traitement spécifique.
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Pour le nirsevimab, les parents recevaient les informations suivantes : « ce
n’est pas un vaccin méme s’il est injecté par voie intra-musculaire, il y a peu d’effets
secondaires rapportés, il protége contre les formes graves de bronchiolite a VRS
pendant 6 mois, il n’est pas disponible en officine de ville (au moment de I'étude),
cette famille de médicament est utilisée via le palivizumab chez les prématurés

depuis des années. »

Un prospectus contenant ces informations était disponible dans le carnet de santé

également.

Les parents avaient la possibilité de réfléchir lors de I'’hospitalisation, de
minimum 48 heures, et d’accepter ou non l'injection. Une fois la décision prise, les
parents faisaient part de leur choix aux puéricultrices du service ou aux médecins

présents.

Si les parents acceptaient, I'injection était réalisée avant la sortie de maternité

par les puéricultrices ou les médecins.

La tracabilité était faite sur le site de prescription SILLAGE du CHU de Lille et
I'étiquette du numéro de lot était collée dans le carnet de santé de I'enfant dans la

rubrique « autres vaccinations ».

A la sortie de la maternité, 'examen pédiatrique était réalisé par un médecin
différent de celui qui a effectué I'examen d'entrée et fourni les informations sur la
prophylaxie. L'étude était alors proposée, que I'enfant ait regu ou non l'injection. Si un
des parents acceptaient de participer a I'étude, ceux-ci recevaient un formulaire
d’information et un formulaire de non-opposition (annexe 2). Le questionnaire de

I'étude était complété par les parents avec I'aide du médecin.
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Cette thése fait partie d’'une étude plus large intitulée « SEASON-VRS », qui a
cherché a étudier également la tolérance du nirsevimab, I'efficacité de cette
immunisation a la fin de la saison épidémique et I'impact de cette immunisation a la
fin de la 2eme saison épidémique des enfants inclus. Un suivi a 2 ans des patients
était donc nécessaire. Dans le cadre des travaux réalisés par la suite, les parents
étaient informés du suivi a travers des questionnaires envoyés par téléphone via une
application sécurisée. Une feuille avec des QR codes était remise a la sortie de
maternité (annexe 3), pour répondre directement aux questionnaires. Le numéro
d’inclusion des patients était communiqué dans le premier SMS de suivi afin

d’anonymiser les réponses lors des suivis ultérieurs.

6. Recueil des données

Les variables recueillies pour chaque patient, par questionnaire étaient des
données générales concernant I'enfant et sa famille. Le questionnaire complet est

disponible en annexe (annexe 4).

Concernant le nouveau- né : le sexe, le poids de naissance, la date de

naissance, le terme de naissance, le score d’Apgar étaient relevés.

Concernant la mére : I'age, la gestité, la parité, le statut marital, le niveau
d’études, la catégorie socioprofessionnelle, la profession et le tabagisme y compris
lors de la grossesse étaient relevés. Les données concernant la grossesse et

I'accouchement étaient également rapportées a savoir le mode d’obtention de la

15



grossesse (naturelle ou par Procréation Médicale Assistée) et la voie

d’accouchement (voie basse ou césarienne).

Concernant le 2eme parent : la présence du conjoint lors de 'accouchement

et/ou lors de la premiére nuit et son activité socio-professionnelle étaient relevées.

Concernant I'entourage : les antécédents familiaux a la recherche d’'un
asthme, d’'un eczéma, d’un terrain allergique (rhino-conjonctivite) chez les
apparentés au premier degré et la présence d’autres enfants au domicile étaient

recueillis.

Concernant la bronchiolite, on interrogeait les parents sur leurs connaissances
préalables, si dans leur entourage il y avait eu des épisodes de bronchiolite avec ou
sans hospitalisation y compris en réanimation pédiatrique, s’ils connaissaient ou pas
ce traitement préventif avant 'accouchement et par quels moyens de

communications (réseaux sociaux, meédias, professionnels de santé...).

La derniere question du questionnaire était une question ouverte pour que les

parents puissent donner leurs raisons d’acceptation ou de refus du traitement.
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7. Analyse des données

Les analyses statistiques ont été réalisées a l'aide du logiciel SAS (version 9.4
ou supérieure) et conduites a I'Unité Statistique, Evaluation Economique, Data-
management (SEED) du CHU de Lille sous la responsabilité de Hélene Behal. Tous

les tests statistiques ont été bilatéraux avec un risque de premiére espéce de 5%.

Les variables qualitatives ont été décrites par les effectifs et pourcentages.
Les variables quantitatives ont été décrites par la moyenne et I'écart type en cas de
distribution gaussienne, ou par la médiane et l'interquartile (i.e. 25iéme et 75iéme
percentiles) dans le cas contraire. La normalité des distributions a été testée par un

test de Shapiro-Wilk et vérifiee graphiquement par des histogrammes.

Des comparaisons en fonction de I'acceptation ou du refus d’'une injection de
nirsevimab ont été réalisées a 'aide du test du Chi-deux (ou du test exact de Fisher
en cas d’effectif théorique<5) pour les variables qualitatives et a I'aide du test t de
Student (ou U de Mann-Whitney en cas de distribution non Gaussienne) pour les

variables quantitatives.

Les variables significatives au seuil p <0,10 ont été ajoutées dans un modéle
de régression logistique multivarié aprés avoir vérifié la colinéarité par les VIF
(Variance Inflation Factor). En cas de colinéarité entre certaines variables, une
sélection clinique a été faite avant introduction dans le modéle multivarié. Les odds-
ratios et leurs intervalles de confiance a 95% ont été dérivés du modéle comme
mesure de la taille d’effet multivarié avec le groupe refusant I'injection comme

référence.
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8. Aspects éthique et réglementaires et gestion des données

Ce travail de recherche a été déclaré auprés de la Commission Nationale de
I'Informatique et des Libertés (CNIL), via le site intranet du CHU de Lille, sans avis

défavorable.

De plus, I'étude a été présentée au comité de protection de personne lle de France

[, l'avis favorable a été obtenu le 06/09/2023 (référence : 2023-A01890-45).

Il a été donné a chaque titulaire de I'autorité parentale des patients un
formulaire d’'information et de non-opposition, signé par le médecin présentant
I'étude. Les patients ou les familles des patients pouvaient s’opposer a l'utilisation
des données s'ils le souhaitaient en adressant un mail a I'investigateur principal sur

une adresse mail dédiée et étaient libre de quitter 'étude quand ils le souhaitaient.
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RESULTAT

1. Caractéristiques générales de la population

a) Diagramme de flux

1730 naissances sur la période

I

Inclusion :
477 nouveaux nes

de 466 méres

1067 doses de
nirsevimab 50 mg

Groupe injection Groupe non-injection
437 patients (refus) 40 patients

b) Représentativité de la population de I’étude

Les 477 nouveau-nés et les 466 meres inclus ont été comparés a la
population des méres et bébés pris en charge a la maternité de Jeanne de Flandre
mais non inclus dans 'étude. Les caractéristiques des nourrissons inclus étaient
similaires a celles des nourrissons non inclus. Les méres des nourrissons inclus et
les méres des nourrissons non inclus différaient statistiquement concernant la

gestité, la parité et I'allaitement.
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Tableau 1 : Comparaison des caractéristiques des meres et nourrissons inclus

et non inclus dans I'étude

Variables Groupe étude Non inclus P
(n=477) (n =1253)
Age maternel, médiane 31,0 31,5 0,10
Gestité, médiane 2,08 2,52 < 0,001
Parité, médiane 1,77 1,98 < 0,001
Prématurité, n (%) 38 (8%) 73 (6%) 0,10
Poids <2500 g, n (%) 38 (8%) 83 (7%) 0,33
Allaitement, n (%) 344 (72%) 717 (58%) <0,001

c) Description de la population incluse

1) Caractéristiques des méres

Parmi les 466 méres analysées, 'age médian était de 31 ans, IQR (27,0 ;

35,0), 84% des méres avaient un niveau scolaire supérieur ou égal au baccalauréat

et 23 % des méres n’avaient pas d’emplois avant ou pendant la grossesse.

L’ensemble des caractéristiques concernant les meéres sont rapportées dans le

tableau 2 ci-dessous.
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Tableau 2 : Caractéristiques méres ayant accepté la participation a I’étude

(n=466).

Caractéristiques

Effectif (%)

Age maternel

Médiane (Q1-Q3)

31,0 (27,0 ; 35,0)

Moyenne +/- écart type 30,2 +/-5,3
Minimum/maximum 15,0/43,0
Parité Médiane (Q1-Q3) 1,9 (1,0-2,0)
Moyenne +/- écart type 1,8+/-0,9
Minimum/maximum 1,0/6,0
Gestité Médiane (Q1-Q3) 2,2 (1,0-3,0)
Moyenne +/- écart type 2,1 +/-1.2
Minimum/maximum 1,078,0
Statut marital Mere seule 17 (4%)
En couple 449 (96 %)
Niveau d’études Inférieur au baccalauréat 74 (16%)

Baccalauréat et études supérieures

392 (84%)

Activité professionnelle

Emploi
Pas d’emploi

356 (77 %)
106 (23 %)

Détails des professions

Agriculteur, exploitant

Artisan, commercgant

Cadre, profession intellectuelle
supérieure

Profession intermédiaire
Employé

Ouvrier

Sans activité professionnelle

21 (5 %)
14 (3 %)
159 (34 %)

58 (12%)
154 (33 %)
6 (1,2 %)
112 (24 %)

Terrains allergiques

113 (24 %)

Asthme 48 (10 %)
Rhinite 60 (13 %)
Conjonctivite 30 (6 %)
Eczéma 34 (7 %)
Tabagisme 57 (12 %)
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2) Caractéristiques des 2éme parents

Concernant le conjoint et/ou la conjointe, 96 % étaient présents lors de
'accouchement, 72 % était présent pour la 1ere nuit en maternité. 90 % des

conjoints avait un emploi au moment du questionnaire. (Tableau 3)

Tableau 3 : Caractéristiques des 2éme parents (n=466)

Caractéristiques Effectif (%)
Présence durant I’'accouchement 446 (96 %)
Présence la premiére nuit 334 (72 %)
Activité professionnelle Emploi 421 (90 %)
Pas d’emploi 37 (8 %)
Détails professions Agriculteur, exploitant 12 (6 %)
Artisan, commergant 51 (11 %)
Cadre, profession 152 (33 %)

intellectuelle supérieure
Profession intermédiaire 51 (11 %)

Employé 122 (26 %)

Ouvrier 30 (6 %)

Sans activité

professionnelle 59 (13 %)
Tabagisme 112 (24 %)

3) Caractéristiques des nourrissons et mode d’accouchement

La grossesse était obtenue de fagon naturelle pour 89 % pour femmes. Il 'y
avait 8 % de nourrissons nés avant 37 semaines d’aménorrhée et également 8% nés

avec un poids inférieur a 2500 grammes. (Tableau 4)
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Tableau 4 : caracteéristiques des nourrissons (n=477) et de I’'accouchement

Caractéristiques Effectif (%)
Obtention de la grossesse Procréation médicale 52 (11 %)
Naturelle 425 (89%)
Voie d’accouchement Voie basse 388 (81 %)
Césarienne 89 (19 %)
Grossesse gémellaire 11 (2 %)
Sexe Fille 219 (46 %)
Gargon 258 (54 %)
Terme de naissance Terme > 37 SA 439 (92%)
Prématurité (< 36 SA + 6 jours) 38 (8 %)
Poids de naissance >2500 grammes 439 (92 %)
<2500 grammes 38 (8 %)
Score d’Apgar a 5 minutes de vie >6 449 (94 %)
<6 28 (6 %)
Transfert en néonatalogie 11 (2 %)

4) Environnement

L’allaitement maternel exclusif était le mode d’alimentation pour 65 % des
nourrissons. Dix pour cent des méres ont poursuivi un tabagisme pendant la
grossesse. Il y avait au moins un autre enfant au domicile pour 57 % des familles et

dans 15 % des cas il y avait un terrain allergique. (Tableau 5)

Tableau 5 : environnement du nourrisson

Caractéristiques Effectif (%)
Allaitement Maternel exclusif 309 (65 %)
Mixte ou artificiel 168 (35 %)
Exposition tabac intra utéro 46 (10 %)
Présence d’autre enfant au 270 (57 %)
domicile
Terrains allergiques fratrie 70 (15 %)
Asthme 47 (10 %)
Rhinite 9 (2 %)
Conjonctivite 2 (0,4 %)
Eczéma 26 (5 %)
Suivi envisagé Pédiatre ou médecin traitant 407 (84 %)
Protection Maternelle et 70 (15 %)
Infantile
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d) Connaissances des parents sur la bronchiolite et le nirsevimab

Parmi les 477 nouveaux nés inclus, 92 % des parents connaissaient la
bronchiolite. 41 % des parents avaient un enfant dans leur entourage proche ayant
eu une bronchiolite, 23 % connaissaient un enfant hospitalisé pour une bronchiolite,
dont 5 % en réanimation néonatale ou pédiatrique. 51 % des parents avaient
connaissance du nirsevimab avant le séjour en maternité. Cette information avait été

délivrée par :

- Un professionnel de santé (médecin généraliste, sage-femme,
pharmacien...) : 23 %
- Les médias ou les réseaux sociaux : 29 %,

- La famille ou I'entourage proche : 11 %.

2. Résultat concernant I'objectif principal

1730 enfants sont nés pendant la période de I'étude. Dans I'étude 477
participants (28%) ont été enrélés : 437 dans le groupe nirsevimab (injection) et 40
dans le groupe de contréle (non-injection). Le taux d'acceptation du nirsevimab était
de 91,6 % avec un intervalle de confiance a 95% entre 89,1 et 94,2 % dans cette

population.
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3. Raisons d’acceptation et de refus

Les raisons d’acceptation (plusieurs possibles) recueillies dans le groupe

nirsevimab étaient les suivantes :

Protection du nouveau-né : 56 %

Information anténatale par un professionnel médical ou paramédical : 36 %
Bonne information médicale délivrée en maternité : 34 %

Pour diminuer le recours aux soins (consultation, hospitalisation...) : 32 %
Antécédents familiaux de bronchiolite ou d’asthme : 18 %

Ainé fréquentant la collectivité : 13 %

Information anténatale par les médias ou réseaux sociaux : 12 %
Nouveau-né avec facteurs de risque (prématurité ou autre pathologie) : 7 %

Conseillé par la famille : 7 %

Les raisons de refus du nirsevimab, rapportées dans le groupe non-injection

étaient les suivantes :

Absence de recul : 35 %

La peur des effets secondaires : 23 %

La voie d’injection intra-musculaire : 20 %

Non obligatoire : 15 %

Doute sur efficacité : 15 %

Pas d’antécédents dans la famille proche : 13 %
Pas de connaissance sur la bronchiolite : 10 %

Nouveaux né avec une pathologie néonatale : 5 %.
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4. Comparaison des 2 groupes selon le statut injection ou non
a) Comparaison de la population

1) Analyse univariée

A partir des données du questionnaire, une comparaison était faite entre les
patients selon qu’ils avaient regus ou non le nirsevimab, afin d’identifier des facteurs

prédictifs d’acceptation ou de refus de I'injection.

Nous avons retrouveé des différences statistiquement significatives entre les
deux groupes (Tableau 6). Les méres du groupe injection étaient significativement
plus agées par rapport a celle du groupe non-injection (p= 0,015). Les femmes
primipares et primigeste était plus représentées dans le groupe non-injection (p=
0,001 et p= 0,02). Le niveau d’études dans le groupe non-injection chez les méres
par rapport au groupe injection était plus bas mais non significatif (niveau inférieur au

baccalauréat).

La présence du conjoint lors de la premiéere nuit était significativement plus
fréquente par rapport au groupe non-injection (p= 0,031), tout comme le fait d’avoir

une activité professionnelle (p= 0,005) (Tableau 7).
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Tableau 6 : Comparaison en analyse univariée des caractéristiques des méres
des patients avec ou sans injection

Variables Groupe contréle  Groupe nirsevimab p
(n = 40) (n=437)
Age maternel, médiane 28,5 (25.5; 33.0) 32.0 (28.0; 35.0) 0,015
Parité, médiane (IQR) 2,1(x1,2) 1,7 (£ 0,9) 0,001
Gestité, médiane (IQR) 25(x1,4) 2,0(x1,2) 0,02
Statut marital
Mére seule 1 (3 %) 16 (4 %) 1,00
Couple 39 (97 %) 421 (96 %)
Niveau d’études
Niveau inférieur baccalauréat 10 (25 %) 64 (15 %) 0,08
Baccalauréat et études 30 (75 %) 373 (85 %)
supeérieures
Activité professionnelle
Emploi 26 (70 %) 341 (80 %) 0,05
Pas d’emploi 14 (30 %) 92 (20 %)
Terrain allergique 7 (18 %) 106 (32 %) 0,34
Tabagisme 7 (18 %) 50 (11 %) 0,30

Tableau 7 : Comparaison en analyse univariée des caractéristiques du 2eme
conjoint selon le statut injection ou non du nourrisson

Variables Groupe contréle Groupe nirsevimab P
Présence durant 36 (90 %) 410 (94 %) 0,32
I’'accouchement

Présence la premiére nuit 23 (57 %) 321 (71 %) 0,031
Activité professionnelle 29 (78 %) 389 (89 %) 0,005
Terrain allergique 3 (8 %) 86 (20 %) 0,05
Tabagisme 13 (33 %) 99 (23 %) 0,14

On ne retrouvait pas de différence significative selon les caractéristiques du

nourrisson et les données de I'accouchement (Tableau 8).
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Tableau 8 : Comparaison en analyse univariée des caractéristiques du

nourrisson et de 'accouchement selon le statut injection ou non du nourrisson

Variables Groupe controle Groupe nirsevimab p
Obtention grossesse

Procréation médicale 3 (8 %) 49 (11 %) 0,60
Naturelle 37 (94 %) 388 (89 %)

Voie d’accouchement

Voie basse 31 (78 %) 357 (82 %) 0,63
Césarienne 9 (22 %) 80 (18 %)

Grossesse

Simple 40 (100 %) 415 (95 %) 0,24
Gémellaire 0 (0 %) 22 (5 %)

Sexe

Gargon 19 (47 %) 239 (54 %) 0,38
Fille 21 (53 %) 198 (46 %)

Naissance

Aterme 39 (97 %) 400 (91 %) 0,35
Prématuré < 37 SA 1 (3 %) 37 (9 %)

Poids de naissance

< 25009 2 (5 %) 36 (8 %) 0,76
>2500g 38 (95 %) 401 (92 %)

Score d’Apgara 5 min>6 38 (95 %) 411 (94 %) 1,00
Transfert en néonatalogie 2 (5 %) 9(2 %) 0,23

La présence d’un autre enfant au domicile était significativement plus élevée

dans le groupe non-injection que dans le groupe injection (p= 0,002) (Tableau 9).
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Tableau 9 : Comparaison en analyse univariée de I’environnement des
nourrissons.

Variables Groupe Groupe p

contréle Nirsevimab
Allaitement 22 (55 %) 287 (65 %) 0,18
Exposition tabac intra utéro 6 (15 %) 40 (9 %) 0,25
Présence d’un autre enfant au domicile 32 (80 %) 238 (54 %) 0,002
Terrain allergique fratrie 8 (20 %) 61 (14 %) 0,30
Suivi envisagé par médecin traitant ou 34 (85 %) 373 (85 %) 0,95
pédiatre

2) Analyse multivariée :

Le résultat de I'analyse multivariée est représenté tableau 10. Une
augmentation de I'age maternel était associée a une probabilité accrue d'accepter le
nirsevimab. La multiparité était un facteur qui diminue la probabilité de réaliser
I'injection. Pour le conjoint le fait qu'il ait un emploi significativement et
indépendamment associé a I'acceptation de l'injection. Le terrain allergique du
conjoint et sa présence la 1ere nuit en maternité n’était pas significatif en analyse

multivariée.

Tableau 10 : analyse multivariée des variables associées a I’acceptation du
nirsevimab

Variables OR IC95 % p

Age maternel 1.1 1,1-1,2 0,0006
Parité 0,3 0,1-0,6 0,003
Activité professionnelle meére 1.3 0,6-27 0,5
Activité professionnelle conjoint 4.5 1,8-11,2 0,001
Terrain allergique conjoint 2,7 0,8-8,7 0,10
Présence du conjoint la 1ere nuit 1.4 0,7-3,0 0.34

OR : Odds ratio ; IC : Intervalle de confiance
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b) Comparaison des informations des parents

1) Analyse univariée

Les connaissances et informations anténatales des parents sont présentées

dans le tableau 11.

Les connaissances des parents au sujet de la bronchiolite n’étaient pas un

élément associé a I'acceptation. En revanche le fait d’avoir regu une information

anténatale concernant le nirsevimab était significativement associée a I'acceptation

de l'injection (p= 0,008). La connaissance prénatale de cette injection était

significativement associée a I'acceptation lorsque l'information était délivrée par les

meédias ou les réseaux sociaux et non significative si I'information était donnée par le

personnel soignant et/ ou par la famille.

Tableau 11 : Comparaison en analyse univariée des informations anténatales

Variables Groupe Groupe p
contrdle nirsevimab

Connaissances générales 37 (87 %) 405 (93 %) 0,22

concernant la bronchiolite

Antécédents familiaux de 12 (30 %) 179 (41 %) 0,18

bronchiolite

Antécédents familiaux de 9 (23 %) 123 (28 %) 0,58

bronchiolite hospitalisé

En secteur conventionnel 6 (15 %) 104 (24 %) 0,24

En réanimation 3 (8 %) 19 (4 %) 0,41

Informations anténatales 13 (35 %) 240 (55 %) 0,008

concernant le nirsevimab

Par professionnel de santé 6 (15 %) 104 (24 %) 0,21

Via les médias/ réseaux sociaux 6 (15 %) 134 (31 %) 0,035

Par I'entourage 3 (8 %) 49 (11 %) 0,60
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2) Analyse multivariée

L'information anténatale concernant le nirsevimab n’était pas un facteur en analyse
multivariée associé significativement a I'acceptation, (OR = 1,9 [IC 95% : 0,36- 3,4] ;

p=0,08).
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DISCUSSION

1. Résultats principaux

L’acceptation du nirsevimab a été tres élevée au cours de cette premiére
saison d'immunisation dans notre centre avec un taux de 91,6%, malgré la nécessité
d’une injection intra-musculaire chez un nouveau-né et la « nouveauté » du

traitement.

Depuis l'autorisation de mise sur le marché, des données ont été publiées
pour 2 pays européens, a savoir : 'Espagne et le Luxembourg. En ce qui concerne
I'Espagne un programme de vaccination universel a débuté fin septembre 2023.
Deux études régionales réalisées en Galice et en Navarre, ont montré des taux
d’'immunisation similaires a savoir 91,7% et 92% de la population cible (36,37). Quant
au Luxembourg, I'étude nationale a montré que le taux de traitement moyen était de

84%, avec des variations entre 66 et 94% en fonction des 4 maternités du pays (38).

Lors de notre étude, certains facteurs ont influencé I'acceptation du
nirsevimab a savoir I'age plus élevé de la mére, une parité et une gestité plus faible,
la présence d'autres enfants a la maison, un partenaire ayant un emploi et
I'information prénatale. La principale motivation pour accepter le traitement était « de
protéger mon bébé », tandis que le motif le plus fréquent de refus était I'absence de

données a long terme sur le nirsevimab.

L'information des parents semblait cruciale. Son positionnement idéalement
avant la grossesse serait plus efficace. Dans une étude internationale, des

questionnaires portant sur la vaccination et le VRS, ont été distribués a des parents
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qui attendaient leur premier bébé ou déja parents d’enfants de moins de deux ans
afin de déterminer les raisons de leur acceptation ou de leur refus (39). Les 5969
parents, interrogés ont nommeé 2 raisons principales pour vacciner leur enfant. La
premiére est « pour protéger mon enfant contre les maladies infantiles évitables » et
en deuxieme « certaines maladies infantiles sont graves ». Les réponses liées aux
refus étaient « inquiétudes quant a I'innocuité des vaccins » et le « manque de
recommandation de la part des professionnels de la santé ». Ces données
rejoignaient les réponses des parents inclus dans notre étude. Il était également
montré que I'acceptation vaccinale par les parents était liée au risque percgu et a la
gravité de la maladie évitable. Lorsqu’ils étaient informés de I'existence du VRS et de
I'innocuité des anticorps monoclonaux, 60 % des parents étaient susceptibles
d’accepter cette vaccination pour leur nourrisson, d’autant plus si celle-ci était

recommandée par un professionnel de santé.

Une étude espagnole, a évalué la connaissance des parents sur la
bronchiolite, le VRS et le nirsevimab (40). Il s’est avéré que sur les 3 217 réponses,
96 % des parents connaissaient la bronchiolite, 47 % connaissaient le VRS,
notamment aprés la naissance du premier enfant. La plupart des informations sur le
VRS ou la bronchiolite provenaient de la famille (31,2 %), et seulement 4,8 % avaient
été informés par des professionnels de santé. Enfin, 11 % des répondants
connaissaient le nirsevimab. Les résultats de cette étude étaient similaires aux notres
: 97 % des parents ont accepté I'immunisation, et 78 % ont dit vouloir protéger leur

bébé pendant la période la plus vulnérable.
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2. Forces et limites de I’étude

La principale limite de cette étude résidait dans le fait qu’elle soit
monocentrique. En effet, le taux d’acceptation pouvait varier d’'un centre a l'autre
(38). Cela a toutefois permis d’assurer une formation efficace du personnel soignant
et d’homogénéiser les informations délivrées car elles étaient centralisées. Cela
n’aurait pas forcément pu étre reproductible dans d’autres hépitaux. Une liste
d’informations concernant la bronchiolite et le nirsevimab a partager aux parents lors
de I'entrée de I'enfant en maternité par le médecin était, par exemple, disponible

dans les postes de soins (annexe 1).

D’autre part, le nombre d’enfants inclus était inférieur aux prévisions,
entrainant un manque de puissance de notre étude. Ceci était en partie lié a la
disponibilité restreinte des doses de nirsevimab sur le territoire francais. Sur cette
période, alors qu’on a recensé 1730 naissances, seules 1067 doses étaient
disponibles a la maternité Jeanne de Flandre. La période d’inclusion a été réduite de
1 mois, et le recrutement a cessé lorsque les doses disponibles ont été épuisées. De
plus, seuls 27 % des parents ont accepté de participer a I'étude, alors que le taux
d'immunisation global était de 61 % dans notre centre. En outre, la taille du groupe
contréle était de taille inférieure au groupe injection. Ce déséquilibre était lié a la
difficulté d’inclure des nourrissons dont les parents ne souhaitaient pas l'injection et

pouvaient étre réticent a participer a une étude scientifique.

Cette étude a été conduite en conditions réelles avec un recrutement

prospectif. Les nourrissons inclus ne différaient pas des nourrissons non inclus
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concernant leurs caractéristiques et celles de leurs parents. Par conséquent, les
participants étaient probablement représentatifs des nourrissons nés dans le service
de maternité du Centre Hospitalier Universitaire de Lille. Par exemple, 'dge moyen
de notre échantillon de meres était de 31,0 ans soit identique a '’dge moyen de la
mere a la naissance en France métropolitaine en 2023 d’aprés les données de
'INSEE (41). Le taux de césarienne était de 20 % correspond aux taux retrouves

dans la littérature dans une maternité de niveau Il (42).

De plus, la méthodologie prospective de notre étude permettait une
minimisation du biais de mémorisation, en évitant les différents oublis a propos des
informations nécessaires a I'étude. Le questionnaire standardisé était rapide a
compléter, et incluait des informations médicales, qui pouvaient étre consultées dans

le dossier des méres en cas de nécessité.

3. Perspectives

L'acceptation de I'immunisation dépendait de nombreux facteurs. Comme le
suggerait cette étude, la communication jouait un réle crucial, qu'elle soit relayée par
les médias, les professionnels de santé, ou soutenue par la politique de santé
publique. On pouvait faire le paralléle avec la vaccination en général. D’autres
facteurs étaient retrouvés comme les connaissances générales des parents, la
perception du risque associé a une maladie, les expériences passées en matiere de
vaccination, ainsi que les convictions religieuses (35). Les médias et surtout Internet
sont les principales sources d’informations sur la vaccination. Néanmoins I'adhésion
vaccinale était plus efficiente chez les parents informés par un professionnel de
santé (43).
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La couverture médiatique de I'épidémie de bronchiolite durant I'hiver post-
COVID 2022-2023, parallelement a la levée des restrictions, semblait avoir
sensibilisé les parents aux risques liés a la bronchiolite. Cette médiatisation a
probablement renforcé leur désir de protéger leurs enfants contre le VRS et a
influencé leurs attitudes a I'égard de 'immunisation. Une diminution significative des
infections a VRS pourrait réduire la pression sur le systéme de santé et entrainer
également une baisse de la couverture meédiatique de la bronchiolite. Cette
diminution de l'information relayée par les meédias pourrait a son tour réduire
'adhésion des parents au nirsevimab. |l semblait donc crucial de mettre en place une
politique de santé publique axée sur la diffusion d’informations claires sur le
nirsevimab pour assurer un taux d'immunisation satisfaisant a I'’échelle nationale. Les
professionnels de santé ont joué un rdle essentiel de transmission de I'information et
de plus grande acceptabilité de ce traitement préventif (43). La qualité des
informations fournies par les professionnels de santé a été I'une des raisons pour

lesquelles les parents ont accepté le traitement par nirsevimab dans notre étude.

De multiples stratégies de prévention des infections par VRS ont été
développés pour la population pédiatrique. Il s’agissait d’autres anticorps
monoclonaux pour 'immunoprophylaxie passive des nourrissons de moins de 6
mois, de vaccins vivants atténués pour 'immunisation active des nourrissons plus
ageés (>6 mois) mais également par passage transplacentaire des anticorps chez les
femmes enceintes immunisées. Par exemple, le clesrovimab était un anticorps
monoclonal a demi-vie prolongée, portant la méme mutation YTE que le nirsevimab,
et ciblant principalement le site IV de la protéine F du VRS. Cette molécule était en

phase IlIb/lll d’essai clinique chez les nourrissons (44). Par ailleurs, certains essais
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cliniques portant sur les vaccins vivants atténués contre le VRS envisageaient une
administration par voie intranasale (45). Cette approche permettrait d’éviter I'injection
intramusculaire, souvent a l'origine de réticence chez les parents pour les
nourrissons.

En ce qui concerne, la vaccination des femmes enceintes, I'effet de la
vaccination maternelle pour la protection néonatale était bien établi pour la grippe, le
tétanos et la coqueluche (46-48). Lors de I'essai de phase 2b, le vaccin RSVpreF
administré chez la femme enceinte contre placebo a montré une incidence d’effets
indésirables similaires entre les 2 groupes (49). Dans le cadre d’'un essai mondiale
de phase 3 en double aveugle, I'efficacité de ce vaccin a été évaluée, pour les
maladies graves des voies respiratoire inférieurs associées au VRS (50). Dans les 90
jours suivant la naissance ['efficacité potentielle du vaccin était estimé a 82 % (IC a
99,5 %, 40-96), soit une forte diminution de l'incidence des IVRI a VRS nécessitant
une assistance médicale. Cette méthode d'immunisation passive pourrait, limiter le
recours au nirsevimab car permettrait d’éviter une injection aux nouveau-nés (51).
Toutefois, des études plus poussées seront nécessaires pour déterminer la meilleure

méthode d’immunisation (52).

La HAS a récemment émis des recommandations sur la prévention du VRS en
France, soulignant I'importance de laisser aux parents le choix entre la vaccination
des femmes enceintes (avec le vaccin bivalent recombinant Abrysvo®) entre la 32e

et la 36eme SA, et/ou l'injection de nirsevimab pour le nourrisson (53).

Enfin, il important de notifier que les souches de VRS peuvent muter et
développer des résistances, en réponse a la pression sélective exercée par les

traitements par anticorps (54). Bien que les souches résistantes au palivizumab
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soient rares, une étude a détectée une résistance au VRS chez 5,4 % des enfants
traités (55). Pourtant, 'utilisation de ce médicament était limitée aux nourrissons avec
facteurs de risque, depuis plus de 20 ans. Dans les essais cliniques MELODY et
MEDLEY, aucun des sujets présentant une infection respiratoire basse a VRS et
nécessitant une prise en charge médicale, n'a présenté de variant d’échappement
associé a une résistance au nirsevimab (24,27). La réduction de I'efficacité du
nirsevimab pourrait entrainer une diminution de I'acceptation et un recours a d’autres

stratégies d’immunisation.

L'infection grave par le VRS avec atteinte des voies respiratoires inférieures
était plus fortement associée au développement de maladie sifflante et/ou asthme
que l'infection non sévére par le VRS (56). L'étude prospective INSPIRE regroupant
une cohorte d’enfants nés a terme et en bonne santé, a démontré que les
nourrissons non infectés par le VRS avaient un risque réduit de développer de
I'asthme infantile par rapport aux nourrissons infectés (57). A ce stade, peu d’études
ont évalué la prévention de I'apparition d’'une maladie sifflante respiratoire/ asthme
aprés une immunisation par le nirsevimab ou par la vaccination maternelle (58). Il est
essentiel de déterminer si la prévention primaire de I'infection a VRS pendant la
petite enfance, une période clé pour le développement pulmonaire et immunitaire,
pourrait diminuer le risque d’asthme infantile, pour élaborer des stratégies efficaces
visant a prévenir la morbidité respiratoire infantile a long terme (59). Etant donné le
fardeau mondial de I'asthme en tant que maladie chronique, méme une petite
diminution de l'incidence entrainerait des répercussions significatives en termes de

santé publique (60).
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CONCLUSION

Cette étude nous a permis d’évaluer le taux d’acceptation de ce nouveau
traitement, le nirsevimab, en vie réelle, ainsi que d’identifier les raisons motivant
I'acceptation ou le refus de ce traitement. L’acceptation était de 91,6 %. Les
principales raisons de l'acceptation de lI'immunisation étaient la volonté de protéger
les nouveau-nés et l'information regue durant la période anténatale au sujet du
nirsevimab. Les motifs de refus incluaient le manque de recul et la crainte des effets

secondaires.

Etaient associés a une meilleure acceptation de I'immunisation la parité plus faible,

I'activité professionnelle du conjoint, 'age maternel plus élevé.

Ces données seront essentielles pour préparer les futurs messages de
prévention et d’information sur la bronchiolite et le nirsevimab, destinés aux parents,
afin d’'améliorer la couverture immunitaire. De plus, les différents moyens
d’informations et de communication seront a renforcer pour maintenir un taux
d’immunisation élevé. D’autres études seraient nécessaires pour évaluer
I'émergence de résistances a ce traitement, ainsi que pour trouver la meilleure
stratégie afin de limiter la morbidité de la bronchiolite a VRS, tout en allégeant le
fardeau médico-économique, notamment avec la possibilité de vacciner les femmes

enceintes.
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ANNEXE 1

Injections par BEYFORTUS ou NIRSUVIMAB :

# Entrée par pédiatre / interne
Parler de la bronchiolite : patho fréguente, infections des voies respiratoires, plus graves chez les moins de & mois,

nombreuses consultation hospitalisations, pas de traitement spécifiques...

Puis parler du BEYFORTUS :
PAS un vaccin
Peu d'effets secondaires (moins que pour les vaccins en général)
Anti corps famille de traitement depuis longtemps utiliser, molécule utiliser chez les grands prématurés
1 injection qui protége pendant & mois des formes graves de bronchio & VRS
= Mon disponible en pharmacie de ville car rupture de stock pour l'instant.
Leur laisse le prospectus vert d'information, normalement doit £tre dans le carnet de sante

Q0 Q0

&ils disent owi dés le début faire prescription « sur événement » : BEYFORTUS 50mg
Les parents peuvent réfléchir et dire leur souhait durant le séjour.

+ Lors de 'hospitalisation -
Les parents peuvent faire part de leur souhait a la puéricultrice, qui réalisera I'injection dans I'idéal quand Fenfant
sera au sein / biberon.
Bien mettre dans le carnet de santé dans |a partie « autre vaccination » I'étiguette ou le numéro du lot.

* Ay moment de |a sortie par pédiatre [ inteme :
Re demander si I'injection a été faite ou si on doit |a faire avant |a sortie.

Demander aux parents s'ils veulent participer a I'étude/ thése gue le beébé ai recu ou non linjection
2 Theése sur 2 ans : suivi du bébé, via des questionnaires envoyés directement par sms (3-4 questions max,
migins de 1 min)
2 Questionnaires & 17, 115 de l'injection, 1 fois par mois pendant & mois puis 1 ans puis 2 ans
2 Anonyme, lors du 1% sms avec le 1® guestionnaire numéro d'inclusion/ d’anonymat (initial bb + nombre).
2 Dans I'idéal remplir avec les parents le questionnaire en chambre au moment de |a sortie

Donner aux parents la feuille « formulaire d'information et de non opposition » signée par péd/interne
+ avec la feuille des QR codes (feuille si besoin et surtout ou I'adresse mail est notée)

+ ROPR feuille de non opposition (3/3) : mettre &tigquette de I'enfant et signer.
= Metire questionnaire + feuille de non opposition dans la bannette prévue a cet effet.

Parents A garder, A mettre dans la bannette

3 ismsﬂu_]_;s?-. -

=

| Bemd b




ANNEXE 2

« Etude INACTIVE VRS

\\

CcH

ILLE

Formulaire d’information et de non - opposition

Nom complet de I'étude : « Sécurité, Efficacité et Acceptabilité d'une Seule dOse de
Nirsevimab dans la prévention de l'infection a VRS chez le jeune nourrisson en vie réelle »
Acronyme de 'étude : INACTIVE-VRS

Promoteur : CHU de Lille

Investigateur Principal / Coordinateur : Pr Frangois DUBOS
Service de linvestigateur — Urgences pédiatriques & maladies infectieuses

Madame, Monsieur,

Vous et votre/vos enfant(s) nouveau-né(s) étes actuellement pris(e) en charge dans le service de la
maternité suite a cette/ces naissance(s). Dans le cadre de votre suivi, les soignants que vous avez
rencontrés ont collecté des données concernant leur état de santé.

Le service de la maternité du CHU de Lille a mis en place une étude concernant la protection de tous
les nouveau-nés contre l'infection due au VRS, virus a l'origine des épidémies de bronchiolite du
nourrisson. Nous vous proposons de participer a cette recherche.

Les recueils de données de cette étude seront anonymes et concernent les aspects démographiques
(4ge, sexe, situation professionnelle,...), et les raisons pour lesquelles vous avez souhaité ou pas
souhaité proposer ce traitement préventif a votre enfant nouveau-né. Vos données seront recueillies
dans votre dossier de soin, identifiées par un code de confidentialité, puis analysées de maniére
globale sans qu'il ne soit plus possible de vous identifier. Le traitement des données se fera dans le
service des urgences pédiatriques et maladies infectieuses du CHU de Lille sous la responsabilité du
Professeur Frangois DUBOS.

Vos données de santé seront conservées pendant 15 ans.

Conformément aux articles L. 1121-1 et suivants du Code de la Santé Publique, ce projet a été étudié
par le Comité de Protection des Personnes ............coooiiiiiiii i e
qui a émis un avis favorable a sa réalisationle ...........................

Conformément a la Loi Informatique et Libertés relative a la protection des données modifiée le 12
décembre 2018 - titre Il « Traitements relevant du régime de protection des données & caractére
personnel prévu par le réglement (UE) 2016/679 du 27 avril 2016 » - chapitre |l « droits de la personne
concernée », vous disposez des droits suivants :

Droit d’acceés
Vous pouvez a tout moment obtenir au cours ou a l'issue de la recherche, communication de vos
données de santé détenues par votre médecin (article 12 RGPD).

Droit a l'information : Vous disposez d'un droit d'information sur les données personnelles vous
concernant collectées, traitées ou, le cas échéant, transmises a des tiers (article 15 RGPD).

Droit a la rectification : Vous avez le droit de demander la correction des données personnelles
incorrectes vous concernant (articles 16 et 19 RGPD).

Droit d’effacement : Vous avez le droit de demander I'effacement des données personnelles vous

concernant uniqguement si ces données ne sont plus nécessaires aux fins pour lesquelles elles ont &té
collectées (articles 17 et 19 de la RGPD).
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Droit a la limitation du traitement des données : Sous certaines conditions, vous avez le droit de
demander une limitation du traitement. Dans ce cas, vos données pourront uniguement étre stockées
mais pas utilisées dans le cadre du traitement, sauf avec votre consentement exprés (articles 18 et 19
RGPD).

Droit a la portabilité des données : Vous avez le droit de recevoir vos données personnelles qui ont
été fournies a la personne responsable de I'essai clinique. Vous pouvez ensuite demander que ses
données vous soient transmises ou, si cela est techniguement possible, qu’elles soient transmises a un
autre organisme de votre choix (Article 20 GDPR).

Droit d’opposition : Vous avez le droit de vous opposer & tout moment au traitement de vos données
personnelles (article 21 RGPD). Le traitement est alors arrété par le promoteur, sauf motifs légitimes et
impérieux, ou pour la constatation, I'exercice ou la défense de droits en justice.

Consentement au traitement des données personnelles et droit de révoquer ce consentement.
Le traitement de vos données personnelles n'est autorisé qu'avec votre consentement (article 6 RGPD).
Vous avez le droit de révoquer votre consentement au traitement de vos données personnelles a tout
moment (article 7, paragraphe 3 RGPD).

Pour exercer I'un de ces droits, vous pouvez contacter le médecin investigateur de I'étude ou le
responsable de la protection des données du promoteur (DPO).

Vous avez également le droit de déposer une plainte auprés de la Commission Nationale Informatique
et Libertés (CNIL) si vous estimez que le traitement de vos données personnelles est réalisé en violation
de vos droits en utilisant le lien suivant : https://www.cnil.fr/fr/webform/adresser-une-plainte

Contact du responsable de la protection des données (DPO) :
Anthony BOUZIDI

CHU de Lille

Responsable de la protection des données (CIL/DPO)

2 avenue Oscar Lambret 59037 LILLE CEDEX

DPO@chru-lille.fr

Contact CNIL

Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés
3 Place de Fontenoy TSA 80715

75334 PARIS CEDEX 07

Responsable du traitement des données :

Frédéric BOIRON
CHU de Lille

Votre participation ou non a cette étude n’entrainera aucune conséquence sur la qualité des soins
qui vous seront prodigués dans la structure que vous consultez et aucune contrainte ni aucun
risque.

Veuillez agréer, Madame, Monsieur, I'expression de nos salutations dévouées

Professeur Docteur
Adresse professionnelle :
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NON OPPOSITION

Cadre réservé au service

Nom/prénom/identifiant du patient :

Date de délivrance de I'information (si nominative):
Opposition exprimée : O oui O non

Nom et Signature du responsable de l'inclusion

Lorsque sont requises l'information et la non-opposition de la personne, il doit pouvoir en étre justifié
ultérieurement

Plusieurs organisations sont possibles.

On pourra notamment procéder de telle sorte que le document d’information comprenne deux feuillets
identiques. L’un est alors remis au patient ; I'autre est conservé dans son dossier. Les deux feuillets
sont datés et identifient lisiblement le professionnel ayant effectué l'information. L’exemplaire
conservé au dossier est signé par le professionnel.

Une autre option est de mentionner au dossier médical du patient que " le patient n'a pas exprimé
d’opposition a I'utilisation de ces données”, qu’ " un document d’information lui a été remis le (date)" et
de conserver dans le dossier un exemplaire du formulaire d’information.
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ANNEXE 3

& otA

o u Chers parents,

Pour commencer, l'équipe de la maternité vous remercie de
participer a I'étude SEASON-RSV.

Comme expliqué en maternité, le suivi de votre enfant
s'effectuera jusqu'a ses 6 mois.

Pour ce faire, nous avons besoin de votre participation pour
remplir au fur et 2 mesure les questionnaires de suivi.

Vous trouverez ci dessous les QR CODES permettant de renseigner
I'évolution de votre enfant a chaque étape.

Votre numéro d'inclusion alloué en maternité est unique et vous
permettra de vous identifier de maniére anonyme.

Mon numeéro d'inclusion :

@ Voici les QR codes correspondant aux dates de
suivi :

7eme Jour 15eme Jour ler Puis tous
Mois les mois

Une adresse mail est mise a votre disposition pour toute question

E-mail : seasonrsv@gmail.com
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ANNEXE 4

Jour de Uinjection :

RECUEIL initial de donnéesala | .. [ S o I1

maternité (WP1)

date de sortie si non fait

\ Numéro de téléphone :

Maman

Age: ....... ans
Gestité (nombre de grossesse confirmées) : ........
Parité (nombre d’accouchement) : ...........

Statut marital

O Mamanisolée

(cochez) [ Couple (marié, pacsé, concubinage...)
[0 Autres (précisez) : ...........

Etudes [0 Etudes supérieurs (licence, master,

(Cochez) doctorat...)

J Baccalauréat
O Niveau inférieur baccalauréat

Autre parent: ...........

Activités professionnelles :

1- Activité salariée

2- Autre activité

3- Retraité

4- Au foyer

5- Congé parental

6- Chomeur

7- Eleve, en formation, étudiant
8- Autre inactif

Profession:

Autre parent : ..............

1- Agriculteur, exploitant

2- Artisans, commercant ou chef
d’entreprise

3- Cadre ou profession intellectuelle
supérieure

4- Profession intermédiaire

5- Employé

6- Ouvrier

7- Retraités

8- Autres, sans activité professionnelle

Evaluation de la douleur
lors du remplissage du
questionnaires sur une
échelle de 0 « absence de
douleur » a 10 « douleur
maximale imaginable »

012345678 910

Grossesse

] Spontanée O PMA
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Voie d’accouchement

Voie basse : oui/ non (non=césarienne)
Si oui, instrumentale (forceps, spatule ou
ventouse) : oui/non
Sinon: césarienne en urgence : oui/ non

Grossesse multiple

Oui/non Si oui (entourez) : jumeaux /
triplets /ou +

Conjoint Présent lors de l'accouchement : oui/ non
Présent la 1ere nuit aprés accouchement : oui /non
Enfant
Sexe (Entourez) F /M
Date de naissance @ | ...... [eennns Y
Terme de naissance Poids de naissance: ..................... g
(134 a 36 SA + 6jours
[ Plus de 37 SA
Allaitement 1 Maternel 1 Mixte L Artificiel
Score d’apgar 5min: 10 min :
Transfert en néonatologie Oui/non
Suivi envisagé [0 Pédiatre [IPMI [OMédecin généraliste [

sage femme

Nombres d’enfants a la
maison (entourez)

12 3 456 7 >7

Tabagisme (Entourez)

Maman : oui/ non
Conjoint: oui/non

pendant grossesse : oui /non

Terrains allergiques
(Entourez)

Parents 1 (maman) : Oui/Non

Si Oui (entourez) : asthme / conjonctivite / rhinite /
eczéma
Parents 2 ou pére biologique : Oui / Non

Si Oui (entourez) : asthme / conjonctivite / rhinite /
eczéma
Frére ou sceur du bébé : Oui/ Non

Si Oui (entourez) : asthme / conjonctivite / rhinite /
eczéma

Avez-vous déja entendu Oui/ non
parler de la

bronchiolite ?

Episodes de bronchiolite | Oui/Non
dans votre entourage ? Sioui:

(Entourez)

Hospitalisation lors de 'épisode de bronchiolite ? Oui /
Non
Si oui, avec séjour en Réanimation ? Oui/ Non
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Oui/non

Avez-vous déja entendu | Sioui: Parqui?

parler du NIRSUVIMAB [1Sage-femme

ou BEYFORTUS ? [ Médecin traitant
L] Pédiatre
[ Réseaux sociaux
1 Médias (télévision, radio...)
1 Famille ou entourage
I Journaux scientifiques
Ll Autres: ........

A quelmoment?:
1 Avant la grossesse
1 Pendant la grossesse

Pourquoi avoir accepté le traitement préventif de la bronchiolite a VRS ?  (Texte libre ;

plusieurs raisons possibles)

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

..................

Pourquoi ne souhaitez-vous pas le traitement préventif de la bronchiolite a VRS ? {Texte

libre ; plusieurs raisons possibles)

..........................................................................................................................................
..........................................................................................................................................
..........................................................................................................................................

..........................................................................................................................................
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Résumé :

Introduction : La bronchiolite est une infection virale fréquente du nourrisson, entrainant un
lourd fardeau médical et économique. Le nirsevimab, un anticorps monoclonal, disponible
depuis septembre 2023 en France, est indiqué pour la prévention de la bronchiolite due au VRS
chez les nourrissons. L'objectif principal de ce travail était d’évaluer I'acceptabilité de
limmunisation par le nirsevimab en vie réelle et les motifs d’acceptation ou de refus.

Méthodes : il s’agissait d’'une étude de cohorte prospective, monocentrique a la maternité
Jeanne de Flandre Lille du 18/09/2023 au 11/01/2024, incluant les nouveau-nés dont les
parents avaient donné leur consentement pour participer a I'étude et au suivi. Un questionnaire
était compété avec les parents qu'ils aient accepté ou non I'injection pour leur nouveau-né.

Résultats principaux : Un total de 477 nouveau-nés et 466 meres ont participé a I'étude, avec
un taux d'acceptation du nirsevimab de 91,6 %. Les principales motivations d'acceptation
étaient la protection du nouveau-né (54 %) et le fait d'avoir regu une information anténatale
appropriée (36 %). Parmi ceux qui ont refusé l'injection, les raisons invoquées étaient le
manque de recul (35 %) et la crainte des effets secondaires (23 %). Une meilleure acceptation
de l'immunisation était associée a une parité plus faible, a l'activité professionnelle du conjoint
et a un age maternel plus avance.

Conclusion : L'acceptabilité était élevée dans notre étude (91,6%) malgré la nécessité d’'une
injection intra-musculaire et la nouveauté du traitement. L'information anténatale des futurs
parents parait essentielle via les différents moyens de communications disponibles pour
maintenir un taux d’immunisation élevé.
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