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Liste des abréviations

VRS : Virus Respiratoire Syncitial
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DS : Déviation Standard

USC : Unité de surveillance continue
USI : Unité de soins intensifs

El : Evénement indésirable

EIG : Evénement indésirable grave
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Introduction

1) Le virus respiratoire syncytial (VRS)

Le VRS est un virus composé d’'un acide ribonucléique (ARN) simple brin enveloppé. I
appartient au genre Orthopneumovirus et a la famille des Paramyxoviridae. Il posséde un
tropisme pour les voies respiratoires. Parmi ses glycoprotéines de surface, deux sont
importantes : la protéine G d’attachement a la cellule hote et la protéine F de fusion entre la
membrane du virus et celle de la cellule héte permettant la pénétration de celui-ci a l'intérieur

de la cellule héte puis sa multiplication.

Le VRS infecte les cellules épithéliales des voies aériennes jusqu’aux alvéoles, causant
une obstruction au niveau des bronchioles via l'inflammation, 'oedéme, la nécrose des

cellules épithéliales et 'augmentation de la production de mucus (1,2).

La contamination est interhumaine, favorisée par la mise en collectivité. Le virus se
transmet soit directement par les sécrétions contaminées soit indirectement par les mains ou
les objets contaminés. L'incubation dure 2 a 8 jours et I'élimination du virus se prolonge sur

3 a7jours (3).

) La Bronchiolite

1. Définition

La bronchiolite aigue du nourrisson est un épisode aigu de géne respiratoire survenant
chez un enfant 4gé de moins de 12 mois (4). Elle débute par une rhinite suivie d’'une toux.
Ensuite apparaissent des réles sibilants en cas d’atteinte bronchiolaire et ou des réles

crépitants si I'atteinte est alvéolaire, accompagnés ou non de signes de lutte respiratoire.

L'obstruction des voies aériennes a la fois endoluminale par les sécrétions et murale par
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inflammation pariétale, entraine un piégeage d’air et contribue au sifflement expiratoire

audible (wheezing) (3).

Le virus le plus fréquemment responsable de bronchiolite est le VRS. D’autres virus
peuvent étre identifiés, notamment le métapneumovirus, les rhinovirus, les adénovirus, les

virus influenzae, parainfluenzae et les bocavirus (2,5,6).

2. Criteres de gravité et de vulnérabilité

Les critéres déterminant la gravité d’'une bronchiolite sont (4) :

- L’altération de I'état général

- La fréquence respiratoire >60/min ou <30/min, la présence d’apnées, une respiration
superficielle, la fréquence cardiaque <80/min ou >180/min

- L’intensité des signes de détresse respiratoire

- La diminution des prises alimentaires <50% des prises habituelles

- Une Sp02 <92% en air ambiant.

Il peut également y avoir des critéres de vulnérabilité (4) :

- Un nourrisson prématuré de <2 mois d’age corrigé

- La prématurité <36 semaines d’aménorrhée (SA)

- La présence de comorbidités : une cardiopathie congénitale avec shunt, une
pathologie pulmonaire chronique dont la dysplasie bronchopulmonaire, un déficit
immunitaire, une pathologie neuromusculaire, un polyhandicap

- Un contexte social ou économique défavorable, une incapacité de recours aux soins

lors du retour a domicile
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- Pour les prématurés <35 SA, le tabagisme pendant la grossesse, le tabagisme passif,
la naissance durant la période épidémique, la présence d’une fratrie, le mode de garde
en créche, 'absence d’allaitement maternel

- Le tabagisme passif, qui augmente le risque de recours aux soins ou d’hospitalisation

en réanimation.

3. Prise en charge de la bronchiolite
La prise en charge de la bronchiolite consistait essentiellement en un traitement
symptomatique par les lavages de nez au sérum physiologique et le fractionnement

alimentaire. Un traitement en ambulatoire pouvait étre proposé pour les formes sans gravité.

En revanche, les nourrissons présentant un ou plusieurs critéres de gravité ou de
vulnérabilité devaient étre hospitalisés afin de bénéficier éventuellement d'une
oxygeénothérapie voire d’'une ventilation non invasive, d’'une nutrition sur sonde nasogastrique
ou d'une hydratation par voie intraveineuse. Les nourrissons présentant des apnées, un
épuisement respiratoire avec une capnie >46-50 mmHg, un pH <7,34 ou une augmentation
rapide des besoins en oxygene étaient systématiquement hospitalisés en unité de

surveillance continue (USC) ou en réanimation (3,4).

4. Epidémiologie

Le VRS était une cause majeure d’infection des voies respiratoires inférieures chez les
nourrissons (7). Il était la premiére cause d’hospitalisation et de décés d’infection des voies
respiratoires chez les enfants avant 'age d’'un an (1,8). Environ 90% des enfants étaient
infectés par le VRS avant 'dge de deux ans (2). Méme si les enfants prématurés et les

enfants atteints de pathologies cardiopulmonaires étaient les plus a risque de bronchiolite
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sévere, la majorité des hospitalisations concernaient des nourrissons nés a terme, en bonne

santé (8,9).

Le VRS causait chaque année une épidémie de bronchiolites, conduisant a de
nombreuses consultations en médecine libérale, aux urgences et hospitalisations, dont 20%
en unité de soins intensifs (USI) (10). Selon I'étude BRONCHIOPIC, qui répertoriait les
hospitalisations des enfants de moins de 5 ans en lien avec une infection a VRS, de 2011 a
2018 en France, il y a eu en moyenne 50 878 hospitalisations par an pour infection a VRS
dont 69% concernaient des nourrissons de moins de 1 an et 30% concernaient des
nourrissons de moins de 3 mois (8). En résultait une pression croissante chaque hiver sur le
systéme de soin en général notamment sur les services d’urgences et d’hospitalisation en

pédiatrie (10-12).

Particuliérement 'année 2022-2023, durant la saison épidémique de début octobre 2022
a mi-janvier 2023, il y a eu 73 262 consultations aux urgences pour bronchiolite et 26 104

hospitalisations selon le réseau de surveillance OSCOUR en France (12).

5. Prévention de la bronchiolite a VRS

L’objectif de la prévention du VRS était de réduire I'incidence de la bronchiolite a VRS et
de différer I'age du premier épisode afin de diminuer les hospitalisations des nourrissons pour

bronchiolite et de ce fait la pression hospitaliere en période épidémique.

Des mesures générales pouvaient étre mises en place et étaient préconisées depuis

plusieurs années :

- L’éviction des facteurs favorisants : arrét du tabagisme passif, mise en collectivité

aprés 6 mois pour les enfants les plus a risque.
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- Linformation sur le mode de contamination et I'éducation aux désobstructions
rhinopharyngées.

- L'apprentissage des régles d’hygiéne simples : lavages des mains avant de s’occuper
de I'enfant, port d’'un masque par I'entourage en cas d’infection ORL.

- La décontamination quotidienne des objets et des surfaces en collectivité (3).

) Le PALIVIZUMAB

Depuis 1999, il existait une immunisation passive contre le VRS via un anticorps, le
PALIVIZUMAB. L'étude IMpact-RSV, avait montré une réduction de 55% du taux
d’hospitalisation pour une bronchiolite a VRS chez les prématurés nés avant 35 SA agés
de moins de 6 mois au début de I'épidémie et chez les enfants de moins de 2 ans avec
une dysplasie bronchopulmonaire (13). Ayant une demi-vie courte, il nécessitait d’étre
administré une fois par mois pendant toute la saison épidémique par injection

intramusculaire a la dose de 15mg/kg.

En raison de son co(t élevé, il était réservé aux nourrissons les plus fragiles et les
plus a risque d’infection des voies respiratoires graves, c’est-a-dire les nouveau-nés

prématurés ou les nourrissons atteints de pathologies cardio-pulmonaires (14).

IV) Le NIRSEVIMAB

1. Définition
Le NIRSEVIMAB est un anticorps monoclonal IgG1k, a demi-vie longue, neutralisant la
protéine F de fusion du VRS (15). Il permet de conférer aux nourrissons une immunité

passive durant toute la saison épidémique du VRS en une injection intra-musculaire unique,
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a la dose de 50 mg pour les nourrissons de moins de 5 kg et 100 mg pour les nourrissons de

plus de 5kg (16).

2. Efficacité

Les études pré-cliniques ont mis en évidence l'efficacité du Nirsevimab.

Un premier essai randomisé de phase 2b évaluait la tolérance et I'efficacité du Nirsevimab
en comparaison a un placebo chez les nourrissons prématurés nés apres 29 SA. Celui-ci
montrait une diminution des infections a VRS traitées médicalement de 70,1% et une
diminution des hospitalisations pour bronchiolite a VRS de 78,4% dans le groupe Nirsevimab

dans les 150 jours suivant l'injection (17).

Ensuite, dans I'étude MELODY dont I'objectif principal était d’étudier l'efficacité du
Nirsevimab sur les bronchiolites a VRS traitées médicalement dans les 150 jours suivant
I'injection, les nourrissons nés aprés 35 SA étaient randomisés dans le groupe Nirsevimab
ou le groupe placebo. Cette étude montrait une diminution des infections a VRS de 76,4%
chez les enfants immunisés par le Nirsevimab et une diminution des hospitalisations de

76,8% (18,19).

Ces résultats étaient confirmés par I'étude HARMONIE, une étude randomisée en deux
groupes, Nirsevimab contre absence d’intervention, qui incluait des nourrissons de moins de
12 mois, nés apres 29 SA qui débutaient leur premiére saison hivernale. Son objectif principal
était d’étudier I'efficacité du Nirsevimab sur les hospitalisations pour bronchiolite a VRS.
Cette étude montrait une diminution de 83% des hospitalisations dues au VRS, une
diminution de 76% de I'incidence des hospitalisations pour infection sévére a VRS et une
diminution de 58% de l'incidence des hospitalisations pour infection des voies respiratoires

inférieures toutes causes dans le groupe immunisé par le Nirsevimab (20).
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3. Tolérance

Les études pré-cliniques ne rapportaient aucun événement indésirable grave pouvant
étre en lien avec le Nirsevimab et pas de différence significative en termes de type et de
fréquence d’événement indésirable entre les nourrissons recevant le Nirsevimab et ceux
recevant un placebo ou le Palivizumab. Les événements indésirables d’intérét particulier
incluaient : une hypersensibilité, une maladie du complexe immun, une thrombocytopénie.
Dans ces études, les événements indésirables étaient gradés selon la classification
commune des événements indésirables (Common Terminology Criteria for Adverse Events

(CTCAE v5.0) (21).

Dans I'étude de phase 2b qui concernait les nourrissons nés entre 29 et 34+6 SA en
bonne santé, la fréquence des événements indésirables graves était de 11,2% dans le
groupe Nirsevimab et de 16,9% dans le groupe placebo. La majorité étaient de grade 1 ou
2 de sévérité. Des événements indésirables d’intérét particulier étaient reportés chez 5 des
968 enfants recevant le Nirsevimab (0,5%) (trois nourrissons présentaient une éruption
cutanée et un nourrisson présentait des pétéchies) et chez 3 des 479 enfants recevant le
placebo (0,6%) (les trois nourrissons présentaient une éruption cutanée). Tous étaient de

grade 1 de sévérité et aucun n’a pu étre rapporté a I'injection de Nirsevimab (17).

Dans I'’étude MEDLEY, qui comparait les événements indésirables chez des nouveau-nés
prématurés ou porteurs d’'une cardiopathie ou d’une pathologie pulmonaire ayant regu soit le
Nirsevimab, soit le Palivizumab, l'incidence des événements indésirables était similaire entre
les deux groupes. La fréquence d’au moins un événement indésirable grave dans la
population des nourrissons prématurés était de 5.3% dans le groupe Palivizumab et 6.9%
dans le groupe Nirsevimab. Dans la population des nourrissons avec une pathologie
pulmonaire ou une cardiopathie, la fréquence des événements indésirables graves était de

20% dans le groupe Palivizumab et 19,2% dans le groupe Nirsevimab. Aucun n’était rapporté
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au traitement. Deux événements indésirables d’intérét particulier étaient reportés, une
thrombopénie induite par I'héparine chez un enfant avec une cardiopathie et un rash

maculopapuleux, tous deux ayant regu une injection de Nirsevimab (16).

Dans I'étude MELODY, des événements indésirables graves étaient reportés chez 125
des 1998 nourrissons (6.3%) recevant le Nirsevimab et chez 74 des 996 nourrissons (7.4%)
recevant un placebo. Dans cette étude, un seul événement indésirable pouvant étre en lien
avec le Nirsevimab a été reporté, il s’agissait d’une éruption cutanée généralisée de grade 3
sans symptbme systémique 6 jours aprés l'injection, ayant disparu 20 jours aprés sans
traitement particulier. Aucune réaction anaphylactique ou d’hypersensibilité sévére n’était

rapportée (18,19).

Dans I'étude HARMONIE, la majorité des événements indésirables reportés étaient de
grade 1 ou 2 de sévérité. 86 enfants (2,1%) présentaient un événement indésirable en lien
avec le traitement dans le groupe Nirsevimab. Quatre enfants présentaient un événement
indésirable d’intérét particulier: une réaction cutanée avec fievre, une éruption
maculopapuleuse, une dermatite allergique dans le groupe Nirsevimab et une allergie
alimentaire chez un enfant dans le groupe placebo. Tous étaient considérés de grade 1 ou 2
de séverité. Un nourrisson présentait un événement indésirable de grade 3 de sévérité a type
de spasmes infantiles (Syndrome de West), 23 jours aprés l'injection du traitement. La
relation de cause a effet ne pouvant étre exclue, il était considéré comme en lien avec le
Nirsevimab. Cependant l'incidence de cet événement était dans la limite des taux attendus

pour un essai de cette taille (<0.1%) (20).

20



4. AMM et premiére campagne d’immunisation en France
Ce traitement préventif recevait une autorisation de mise sur le marché européenne le 31
octobre 2022 pour lequel la Haute Autorité de santé donnait un avis favorable au

remboursement le 19 juillet 2023.

Le traitement était recommandé pour tous les enfants nés durant la saison épidémique
ou agés de moins de 6 mois débutant leur premiére saison épidémique a VRS ainsi que les
enfants de moins de 2 ans a risque d’infection grave a VRS. La campagne nationale
d'immunisation contre le VRS en France pour la saison épidémique 2023-2024 concernait
donc tous les nouveau-nés et nourrissons nés depuis le 6 février 2023 (22,23). Elle était prise

en charge financiérement par I'Etat.

L'immunisation par Nirsevimab était proposée a chaque nouveau-né dés le 15 septembre
2023 en maternité. Au total, 230 000 doses de Nirsevimab étaient mises a disposition par le
gouvernement frangais a partir du 15 Septembre. Avec 62 000 naissances par mois en
France, malgré la priorisation des doses pour les maternités, 'ensemble des doses était

épuisé des janvier 2024.

Des données d’efficacité et de tolérance du Nirsevimab chez le nourrisson étaient donc
disponibles dans les essais précliniques rapportés. Cependant il ne s’agissait que de quatre
essais, sur des populations triées par des criteres d’inclusion stricts. Peu d’enfants inclus
dans ces études étaient immunisés en maternité, la moitié de la population incluse étant agée
de moins de 3 mois (17-20). Enfin la mise a disposition d’'un nombre limité de doses de
Nirsevimab lors de cette premiére année de commercialisation et la vulnérabilité particuliere
des nouveau-nés et trés jeunes nourrissons a l'infection a VRS a incité les sociétés savantes

a privilégier une administration de ce traitement préventif en maternité. L'acceptabilité (traitée
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dans un autre travail de thése (24)) et la tolérance en vie réelle du Nirsevimab administré a

la naissance n’étaient pas connues.

V)  Objectif de I'’étude
L’objectif principal de cette étude était d’évaluer la tolérance en vie réelle du Nirsevimab
dans les 30 jours suivant son administration. Les objectifs secondaires étaient d’évaluer sa

tolérance dans les 2 heures, 7 jours et 14 jours suivant son administration.
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Matériels et Méthodes

1) Caractéristiques générales de I'étude SEASON-RSV

Il s’agissait d’'une étude de cohorte prospective, longitudinale, monocentrique,
observationnelle, menée a la maternité Jeanne de Flandre, du CHU de Lille. Les inclusions
avaient lieu du 18 septembre 2023 au 23 janvier 2024. Les inclusions dans I'étude étaient

arrétées quand il n’y avait plus de dose de Nirsevimab disponible a la maternité.

) Ethique

L’étude était approuvée par un comité d’éthique indépendant (CPP lle de France lll, Paris
France ; référence : 2023-A01890-45, datant du 14 Septembre 2023) (Annexe 1). L'étude
était enregistrée par la Commission nationale de protection des données (Commission

Nationale de I'lnformatique et des Libertés, Paris, France) (Annexe 2).

lll) Critéres d’inclusion et de non inclusion

L'étude était proposée a tous les nouveau-nés pris en charge a la maternité Jeanne de
Flandre entre le 18 septembre 2023 et le 23 janvier 2024, que les parents aient accepté ou

non le traitement préventif par NIRSEVIMAB.

Pour étre en maternité, les nourrissons devaient avoir un age gestationnel supérieur
a 34 SA et/ou un poids supérieur a 1800g, et étre en bonne santé. Les parents devaient
disposer d’une protection sociale et d’'un moyen de communication (téléphone ou e-mail) et

au moins un parent devait bien comprendre le frangais pour permettre le suivi.
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Les nouveau-nés ne pouvaient pas étre inclus en cas de naissance en dehors de la
période d’inclusion, de naissance sous x ou de placement pour raison sociale, de déficience
intellectuelle des parents, de parents sous tutelle ou curatelle, de refus des parents de
participer a I'étude, de barriére de la langue, d’absence de protection sociale des parents ou

d’absence ce moyen de communication permettant le suivi.

Les patients étaient sortis de I'étude s’ils étaient perdus de vue ou en cas de refus de

poursuivre leur participation a I'étude.

IV)  Critéres de jugement

Le critére de jugement principal était la fréquence d’au moins un évenement indésirable

grave dans les 30 jours suivant l'injection du traitement préventif par NIRSEVIMAB.

Les criteres de jugement secondaires étaient la fréquence d’au moins un événement
indésirable a 2 heures, 7 jours, 14 jours et 30 jours de linjection, la fréquence des
evénements indésirables dans les 30 jours selon que la naissance était prématurée ou non,
le sexe de l'enfant, le type d’alimentation et la description des différents événements

indésirables selon I'acceptation ou non du traitement préventif.

V) Définitions

Selon I'Article R1123-46 du Code de Santé Publique, un événement indésirable
rassemblait toute manifestation nocive survenant chez une personne qui se préte a une
recherche biomédicale que cette manifestation soit liée ou non a la recherche ou au produit

sur lequel porte cette recherche.
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Un événement ou effet indésirable grave rassemblait tout événement ou effet indésirable
qui entrainait la mort, mettait en danger la vie de la personne qui se prétait a la recherche,
nécessitait une hospitalisation ou la prolongation de [I'’hospitalisation, provoquait une
incapacité ou un handicap important ou durable, ou bien se traduisait par une anomalie ou
une malformation congénitale, et s’agissant du médicament, quelle que soit la dose

administrée (25).

Les évenements indésirables étaient gradés selon la terminologie commune des
événements indésirables (Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE v5.0))

(21).

Dans cette étude, les événements indésirables considérés comme graves étaient les

symptémes ayant entrainé une consultation aux urgences ou une hospitalisation.

VI) Déroulé de I’étude

L'immunisation passive par le NIRSEVIMAB contre le VRS était expliquée et proposée
par les pédiatres de maternité ou les internes en pédiatrie aux parents de chaque enfant
admis a la maternité de Jeanne de Flandre, CHU de Lille, du 18 septembre 2023 au 23
janvier 2024 lors du premier examen clinique aprés la naissance. Un document résumant les
informations essentielles concernant la bronchiolite, le VRS et le NIRSEVIMAB était présenté
puis mis dans le carnet de santé, a disposition des parents (Annexe 3). Les parents pouvaient

réfléchir pendant tout le séjour en maternité et choisir d’immuniser ou non leur nouveau-né.

L'injection avait lieu aprés 24 heures de vie et avant la sortie, pendant une alimentation
au sein ou au biberon. Une étiquette avec le numéro de lot du produit était collée dans le
carnet de santé dans la catégorie « autres vaccinations » avec la date du jour et la signature

du pédiatre pour la tracabilité.
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La participation a I'étude SEASON-RSV était proposée par une autre personne du
service, indépendamment de I'acceptation ou non du traitement préventif, lors de la sortie de

maternité.

Les parents acceptant la participation a I'étude signaient un document de non-opposition
et remplissaient un premier questionnaire en maternité (Annexe 4). Ce questionnaire
comprenait des renseignements permettant le suivi, des questions d’ordre démographique,
les antécédents familiaux ainsi que les raisons d’acceptation ou de refus du traitement
préventif. lls recevaient en maternité un numéro d’inclusion permettant d’anonymiser les
données. Des QR-codes menant aux questionnaires de suivi a 2 heures/7 jours, 14 jours, et
30 jours de l'injection sur la plateforme Lime Survey étaient également remis a I'inclusion en
maternité (Annexe 5). Un SMS de rappel était envoyé a J7, J14, J30 de l'injection avec un
lien menant au questionnaire concerné et un rappel du numéro d’inclusion de I'enfant. Les
participants n’ayant pas répondu aux différents questionnaires étaient contactés par

téléphone et I'investigateur remplissait le questionnaire avec les parents par téléphone.

Une comparaison de la population incluse avec la population non incluse était effectuée
sur la période de I'étude grace aux données recueilles auprés du DIM concernant I'age de la
mere, sa parité et gestité, le terme de naissance, le poids de naissance et le mode

d’alimentation (allaitement maternel ou lait artificiel).

Vil) Données collectées

Les événements indésirables étudiés a 2 heures de I'injection comportaient :

- Des symptémes locaux : douleur, apparition d’'un cedéme local, rougeur, induration au

point d’injection, modification de la couleur du membre ;
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- Des symptémes généraux d’anaphylaxie : cedéme du visage, géne respiratoire, éruption

cutanée, diarrhées ou vomissements ;

- La nécessité d'un avis médical urgent ou d’'une prolongation d’hospitalisation.

Les données recueillies a J7, J14 et J30 de I'injection étaient :

- Des symptdbmes d’ordre généraux : constatation de pleurs inhabituels, de
régurgitations, de coliques, de vomissements, d’'une paleur, d’'un encombrement nasal, d’'une
toux, d’'une fiévre, de mouvements anormaux, d’'un malaise, d’'une bronchiolite, d’'une
éruption cutanée, d’'une mycose, d’une constipation, de diarrhées, de difficultés alimentaires,

d’'une géne respiratoire ;

Une consultation chez un médecin en ville, aux urgences ou une hospitalisation dans

un service conventionnel, de soins intensifs ou de réanimation.

Ces évenements indésirables étudiés étaient ceux retrouvés dans les études pré-

cliniques de tolérance du NIRSEVIMAB (16-20).

VIIl) Statistiques

Le calcul du nombre de patients a inclure s’est fait sur la proportion d’acceptation du
traitement par les parents et non sur des objectifs de tolérance du traitement. En se basant
sur une moyenne de 450 naissances par mois a la maternité du CHU de Lille, nous attendions
environ 2250 naissances sur les 5 mois d’inclusion initialement prévus, de septembre a
février. Supposant que 50% des parents seraient d’accord pour participer a I'étude, nous

estimions inclure environ 1125 enfants dans I'étude.

Les variables qualitatives étaient décrites par les effectifs et pourcentages pour chaque

modalité.
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La comparaison du groupe Nirsevimab et du groupe contréle concernant la fréquence des

événements indésirables était réalisée avec des tests du Chi2 ou de Fisher exact.
Tous les tests statistiques étaient bilatéraux avec un risque de premiére espece de 5%.

Les données étaient analysées avec le logiciel SAS (version 9.4, SAS Institute Inc., Cary,
NC, USA) et conduites au sein de [l'unité statistique, évaluation économique et

datamanagement (SEED) du CHU de Lille.
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Résultats

1) Population

Sur les 1730 nouveau-nés admis a la maternité Jeanne de Flandre sur la période de

I'étude, 466 parents de 477 nouveau-nés acceptaient de participer a I'étude (27,5%), dont

437 (91,6%) dans le groupe Nirsevimab et 40 (8,4%) dans le groupe contréle. A J30 de

I'injection, les parents de 270 (61,7%) nouveau-nés remplissaient le questionnaire dans le

groupe Nirsevimab et 27 (67,5%) dans le groupe contrdle (Figure 1).

n=1730

Nouveau-nés admis 3 la maternité Jeanne de
Flandre durant la période de I'étude

[

Non inclus n=1253

|

Participation non proposée ou refusée

Participants a I'étude
n=477 nouveau-nés (de 466 méres)

[

[

|

Groupe Nirsevimab
n=437

Groupe Contréle
n=40

Suivi a 2 heures*®
n=351

I

Suivi a 7 jours
n=351

Suivi a 7 jours
n=33

Suivi a 14 jours
n=338

Suivi @ 14 jours
n=32

Suivi a 30 jours
n=270

Suivi a 30 jours
n=27

*Complété ¢ J7 par les parents

Figure 1 : Flow Chart des enfants inclus et suivis dans I’étude

Il N’y avait pas de différence significative concernant les caractéristiques des nouveau-

nés a l'inclusion entre les deux groupes (Tabl

eau 1).
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Tableau 1 : Description de la population des enfants inclus (n=477)

Variables Groupe controle Groupe Nirsevimab p*
(n=40) (n=437)

Age de la mére, moyenne (SD) 30.0(6.1) 31.2 (5.0) 0.02
Parité, moyenne (SD) 2.1(1.2) 1.7 (0.9) 0.001
Gestité, moyenne (SD) 2.5(1.4) 2.0(1.2) 0.02
Statut marital : vit avec le partenaire, n (%) 39 (97.5) 421 (96.3) 1.00
Niveau d’éducation de la mere (baccalauréat ou plus), n (%) 19 (47.5) 283 (64.8) 0.03
Activité professionnelle de la mére, n (%) 26 (70.3) 339 (77.6) 0.07
Activité professionnelle du partenaire, n (%) 29 (78.4) 389 (89.0) 0.005
Grossesse spontanée 37 (92.5) 388 (88.8) 0.60
Naissance par césarienne 9(22.5) 80 (18.3) 0.51
Grossesse unique 40 (100.0) 415 (95.0) 0.24
Présence du partenaire lors de la naissance 36 (90.0) 410 (93.8) 0.32
Partenaire présent lors de la lere nuit 23 (57.5) 311 (71.2) 0.07
Sexe masculin 19 (47.5) 239 (54.7) 0.38
Naissance prématurée 1(2.5) 37 (8.5) 0.35
Poids de naissance < 2500 g 2 (5.0) 36 (8.2) 0.76
Allaitement maternel 22 (55.0) 287 (65.7) 0.18
APGAR 3 5 min > 6 38 (95.0) 411 (94.1) 1.00
Transfert en unité de soins intensifs néonataux 2 (5.0) 9(2.1) 0.23
Suivi par un médecin traitant ou un pédiatre 34 (85.0) 373 (85.4) 0.95
Présence d’autres enfants a domicile 32 (80.0) 238 (54.5) 0.002
Antécédent de tabagisme maternel 7 (17.5) 50 (11.4) 0.30
Tabagisme maternel durant la grossesse 6 (15.0) 40 (9.2) 0.26
Antécédent de tabagisme chez le partenaire 13 (32.5) 99 (22.7) 0.14
Antécédent d’allergie chez la mere 7 (17.5) 106 (24.3) 0.34
Antécédent d’allergie chez le partenaire 3(7.5) 86 (19.7) 0.06
Antécédent d’allergie dans la fratrie 8(20.0) 61 (14.0) 0.30
Antécédent de bronchiolite dans la famille 12 (30.0) 179 (41.0) 0.18
Connaissances anténatales concernant la bronchiolite 35 (87.5) 405 (92.7) 0.22
Connaissances anténatales concernant le Nirsevimab 13 (32.5) 240 (54.9) 0.007

Par un professionnel de santé 6 (15.0) 105 (24.0) 0.20

Par les médias ou les réseaux sociaux 6 (15.0) 134 (30.7) 0.04

Par la famille 3(7.5) 50 (11.4) 0.79

*Test du Chi? ou test de Fisher exact
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Selon les données recueillies auprés du DIM, les caractéristiques des nouveau-nés

inclus ne différaient pas de celles des nouveau-nés non inclus. En revanche, les méres des

nouveau-nés inclus et non inclus présentaient des différences significatives en termes de

gestité, parité et choix d’allaitement maternel (Tableau 2).

Tableau 2 : Caractéristiques des méres et leurs nourrissons inclus et non inclus

Variables Population incluse Population non p*
(n=477) incluse (n=1253)
Age de la mére, moyenne [DS] 31.0 [5.1] (n=466*) 31.5[5.5] (n=1203%*) 0.10
Gestité, moyenne [DS] 2.1[1.2] (n=477) 2.5[1.7] (n=1057) <0.001
Parité, moyenne [DS] 1.8 [0.9] (n=477) 2.0[1.2] (n=1062) <0.001
Prématurité, n (%) 38 sur 477 (8.0%) 73 sur 1253 (5.8%) 0.10
Poids <2500g, n (%) 38 sur 477 (8.0%) 83 sur 1253 (6.5%) 0.33
Allaitement maternel, n (%) 344 sur 477 (72.1%) 717 sur 1239 (57.9%) <0.001

DS, déviation standard
*11 grossesses gémellaires dans la population incluse et
**29 grossesses gémellaires et 21 données manquantes dans la population non incluse.

) Evénements indésirables graves

A deux heures de l'injection, aucun événement indésirable grave n’était rapporté, aucun

nourrisson ne présentait une réaction nécessitant une consultation médicale (Tableau 3).

A J7, J14 et J30, il n'y avait pas de différence significative en termes de fréquence

d’événements indésirables graves entre les deux groupes (J7 n=9, 2.6% dans le groupe

Nirsevimab, n=0 dans le groupe contrdle, p=1.00 ; J14, n= 7, 2.1% dans le groupe

Nirsevimab, n= 3, 9.0% dans le groupe contrble, p=0.18 ; J30 n=13, 4.8% dans le groupe

Nirsevimab, n=2, 7.4% dans le groupe controle, p= 0.10). A J30, la fréquence cumulée des

événements indésirables graves n’était pas différente entre les deux groupes, (n=26, 9.4%

dans le groupe Nirsevimab, n=3, 10.0% dans le groupe contréle, p= 1.00) (Tableau 4).
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lll) Description des événements indésirables

La plupart des événements indésirables recensés étaient de grade 1 ou 2 de sévérité.

A deux heures de l'injection, les plus fréquents étaient la douleur (n=12, 3,4%) et un

érythéme au point d’injection (n=6, 1,7%). (Tableau 3).

Tableau 3. Tolérance du Nirsevimab dans les 2 heures aprés injection (n=351)*.

Evénements indésirables N (%)
Au moins 1 événement indésirable** 21 (6.0)
Evénement indésirable grave 0 (0)
Nourrisson examiné par un médecin pour un évenement indésirable 0 (0)
Evenements indésirables systémiques 6 (1.7)
Aucun 347 (98.9)
Diarrhée 2 (0.6)
Respiration anormale 2 (0.6)
Eruption cutanée 1 (0.3)
Autre événement indésirable systémique*** 1 (0.3)
(Edéme du visage 0 (0)
Vomissement 0 (0)
Evenements indésirables locaux 20 (5.7)
Aucun 334 (95.2)
Douleur 12 (3.4)
Rougeur au point d’injection 6 (1.7)
Induration au point d’injection 1 (0.3)
(Edéme local 0 (0)
Modification de la couleur du membre 0 (0)
Autres événements indésirables locaux*** 1 (0.3)

* complété a J7 par les parents
** nombre de nourrissons concernés. Un nourrisson peu avoir présenté un ou plusieurs événements indésirables.
*** la case était cochée mais les parents n‘ont pas donné de détail.

A7 jours, de l'injection, il n’y avait pas de différence significative en termes de fréquence

et de type d’événements indésirables entre les deux groupes (n=173, 49.3% dans le groupe

Nirsevimab ; n=18, 54.5% dans le groupe contréle, p=0.56). Les événements indésirables
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les plus fréquemment rapportés étaient des régurgitations (n=102, 29.1% dans le groupe
Nirsevimab ; n=12, 36.4% dans le groupe contréle, p=0.38), des coliques (n=59, 16.8% dans
le groupe Nirsevimab ; n=6, 18.2% dans le groupe controle, p=0.81), le nez encombré et de
la toux (n=40, 11.4% dans le groupe Nirsevimab ; n=1, 3.0% dans le groupe contréle,

p=0.23).

Cing enfants consultaient aux urgences. Tous appartenaient au groupe Nirsevimab
(1.4%). Les motifs de consultation étaient une respiration anormale (n=2), un nez encombré
(n=3), des difficultés alimentaires (n=1). Certains nourrissons consultaient pour plusieurs

motifs.

Quatre nourrissons étaient hospitalisés. Tous avaient regu le Nirsevimab. Les motifs
d’hospitalisation étaient un malaise avec paleur et respiration anormale (n=1), des difficultés
alimentaires (n=2), une bronchiolite (n=1), des coliques (n=2), des régurgitations (n=2), de la

constipation (n=1). Certains nourrissons étaient hospitalisés pour plusieurs motifs.

A 14 jours de l'injection, il N’y avait pas de différence significative en termes de fréquence

et de type d’événement indésirable entre les deux groupes (n=192, 56.8% dans le groupe
Nirsevimab ; n=20, 62.5% dans le groupe contréle, p=0.53). Les événements indésirables
les plus fréquemment rapportés étaient les régurgitations (n=94, 27.8% dans le groupe
Nirsevimab ; n=8, 25.0% dans le groupe contrble, p=0.73), les coliques (n=85, 25.1% dans
le groupe Nirsevimab ; n=13, 40.6% dans le groupe contrble, p=0.06), le nez encombré
(n=51, 15.1% dans le groupe Nirsevimab ; n=4, 12.5% dans le groupe contrdle, p=1.00), une
éruption cutanée (n=42, 12.4% dans le groupe Nirsevimab ; n=4, 12.5% dans le groupe

controle, p=1.00).

Trois nourrissons présentaient une bronchiolite entre J7 et J14 de l'injection : deux dans

le groupe Nirsevimab (0.6%) et un dans le groupe contréle (3.1%). Dans le groupe
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Nirsevimab, I'un consultait son médecin traitant et bénéficiait d’un traitement ambulatoire, le
second était hospitalisé pour difficultés alimentaires dans le cadre de sa bronchiolite. Le 3e,
qui n’avait pas recu le Nirsevimab, présentait des signes de détresse respiratoire, de la toux,

un encombrement nasal et était hospitalisé.

Quatre nourrissons consultaient aux urgences : trois dans le groupe Nirsevimab (0.9%)
et un dans le groupe contréle (3.1%). Les motifs de consultation aux urgences étaient des
coliques (n=3), un encombrement nasal (n=3), une rhinorrhée (n=2), de la fievre (n=1), des
difficultés alimentaires (n=1), des pleurs (n=1), des vomissements (n=1), des troubles du
transit (n=1), des régurgitations (n=1), de la constipation (n=1). Certains enfants consultaient

pour plusieurs motifs.

Quatre nourrissons étaient hospitalisés : trois dans le groupe Nirsevimab (0.9%) et un
dans le groupe contrdle (3.1%). Les motifs d’hospitalisation étaient un encombrement nasal
(n=4), une rhinorrhée (=2), des difficultés alimentaires (n=2), des régurgitations (n=2), une
éruption cutanée (n=2), une bronchiolite (n=1), des mouvements anormaux (n=1), de la toux
(n=1), une géne respiratoire (n=1), des vomissements (n=1), de la fiévre (n=1). Certains

enfants étaient hospitalisés pour plusieurs motifs.

A 30 jours de l'injection, il N’y avait pas de différence significative en termes de fréquence

d’événements indésirables entre les deux groupes (n=155, 57.4% dans le groupe
Nirsevimab, n=11, 40.7% dans le groupe contréle, p=0.10). Le seul événement indésirable
pour lequel une différence significative était observée était la présence de régurgitations a
J30, plus fréquemment rapportée dans le groupe Nirsevmab que dans le groupe contrdle
(n=84, 31.1% dans le groupe Nirsevimab, n=2, 7.4% dans le groupe contrdle, p=0.01). Les
événements indésirables les plus fréequemment rapportés étaient les régurgitations, les

coliques (n=86, 31.9% dans le groupe Nirsevimab, n=4, 14.8% dans le groupe contrdle,
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p=0.08), le nez encombré (n=47, 17.4% dans le groupe Nirsevimab, n=4, 14.8% dans le

groupe contréle, p=1.00).

Quatre nourrissons présentaient une bronchiolite entre J14 et J30 de linjection : trois
dans le groupe Nirsevimab (1.2%) et un dans le groupe contrdle (3.7%). Concernant le
nourrisson n'ayant pas recgu le Nirsevimab, la PCR a la recherche de virus respiratoires était
positive pour le VRS. Il consultait pour une rhinorrhée, des signes de détresse respiratoire,
de la toux et des difficultés alimentaires. Il était hospitalisé en USI et nécessitait la mise en
place d’une oxygénothérapie et d’'une sonde nasogastrique pour |‘alimentation. Concernant
les trois nourrissons ayant recgu le Nirsevimab, pour [‘'un d’entre eux, la PCR a la recherche
des virus respiratoires était négative pour le VRS, et positive a Enterovirus-Rhinovirus et
Mycoplasma pneumoniae. |l consultait pour des signes de détresse respiratoire, de la fievre
et de la toux. Il était hospitalisé dans un service de pédiatrie conventionnel et ne nécessitait
ni oxygene, ni support alimentaire. Les deux autres nourrissons ayant recu le Nirsevimab ne
consultaient pas de professionnel de santé et n’étaient pas testés virologiquement ni

hospitalisés.

Dix nourrissons consultaient aux urgences : neuf dans le groupe Nirsevimab (3.3%) et un
dans le groupe contréle (3.7%), p=1.00. Les motifs de consultation étaient un encombrement
nasal (n=7), de la toux (n=6), une rhinorrhée (=5), des régurgitations (n=4), de la fieévre (n=3),
des coliques (n=3), des difficultés alimentaires (n=2), des vomissements (n=2), des diarrhées
(n=2), une bronchiolite (n=2), de la constipation (n=1), des troubles du transit (n=1), des

pleurs (n=1). Certains nourrissons consultaient pour plusieurs motifs.

Quatre nourrissons du groupe Nirsevimab étaient hospitalisés dans un service
conventionnel (1.5%). Les motifs d’hospitalisation étaient un encombrement nasal (n=2), une

rhinorrhée (n=1), de la fievre (n=1), de la toux (n=1), des difficultés alimentaires (n=1), des
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régurgitations (n=1), de la constipation (n=1). Certains nourrissons étaient hospitalisés pour

plusieurs motifs. (Tableau 4).

Tableau 4. Analyse comparative des événements indésirables dans le groupe

Nirsevimab et dans le groupe contrdle a J7, 14 et 30 de son administration.

Els Jour 7 Jour 14 Jour 30
Groupe Groupe p Groupe Groupe p Groupe Groupe p
Nirsevimab  Contrdle Nirsevimab  Controle Nirsevimab  Controle
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Tous les Els 173 (49.3) 18(54.5) 0.56 192(56.8) 20(62.5) 0.53 155(57.4) 11(40.7) 0.10
Els graves 9 (2.6) 0(0.0) 1.00 7(2.1) 3(9.0) 0.18 13 (4.8) 2(7.4) 0.63
Els cumulés 185 (52.7) 18(54.5) 0.84 262(73.3) 24(72.7) 0.93 295(84.3) 24(75.0) 0.18
Els graves cumulés 9 (2.6) 0(0.0) 1.00 15 (4.4) 2(6.5) 0.64 26(9.4) 3(10.0) 1.00
Pleurs 11(3.1)  3(9.1) 0.10 19 (5.6) 2(6.3) 0.70 14 (5.2) 2(7.4) 0.65
Régurgitations 102 (29.1) 12(36.4) 0.38 94(27.8) 8(25.0) 0.73  84(31.1) 2(7.4) 0.01
Coliques 59(16.8) 6(18.2) 0.81  85(25.1) 13(40.6) 0.06 86(31.9) 4(14.8) 0.08
Vomissements 7 (2.0) 2(6.1) 0.18 7(2.1) 0(0.0) / 4(1.5) 0 (0.0) /
Anémie 1(0.3) 1(3.0) / 1(03)  0(0.0) / 0(0.0) 0(0.0) /
Rhinorrhée NA NA / 11 (3.6) 3(9.4) 0.11 24(89) 3(11.1) 0.72
Encombrement nasal 40 (11.4) 1(3.0) 0.23 51(15.1) 4(12.5) 1.00 47(17.4) 4(14.8) 1.00
Toux 40 (11.4) 1(3.0) 0.23 15 (4.4) 3(9.4) 0.20 25(9.3) 2(7.4) 1.00
Fievre 0(0.0) 0(0.0) / 3(0.9) 0(0.0) / 5(1.5) 0(0.0) /
Otite moyenne aigue NA NA / 0(0.0) 0(0.0) / 1(0.3) 0 (0.0) /
Crise d’épilepsie/malaise 1(0.3) 1(3.0) / 2 (0.6) 0(0.0) / 1(0.4) 0(0.0) /
Bronchiolite 1(0.3) 0(0.0) / 2(0.6) 1(3.1) / 3(1.2) 1(3.7) /
Eruption cutanée & mycose* 16(4.6) 4(12.1) 0.08 42 (12.4) 4(12.5) 1.00 20(11.1) 2(7.4) 0.75
Constipation 27(7.7) 6(18.2) 0.05 31(9.2) 5(15.6) 0.22 19 (7.0) 2(7.6) 1.00
Diarrhée NA NA / 11(3.3)  0(0.0) 0.61 5(1.9) 1(3.7) /
Difficultés alimentaires 8(2.3) 0(0.0) 1.00 4(1.2) 1(3.1) / 8(3.0) 1(3.7) 0.58
Respiration anormale 5(1.4) 0(0.0) / 8(2.4) 2(6.3) 0.21 14 (5.2) 0(0.0) 0.62
Autre** 1(0.3) 0 (0.0) / 11 (3.3) 0(0.0) 0.61 6(2.2) 2(7.4) 0.16
Consultation avec un médecin 26(7.4) 7(21.2) 0.02 50(14.8) 7(21.9) 0.30 41(15.2) 4(14.8) 1.00
Consultation aux urgences 5(1.4) 0(0.0) / 3(0.9) 1(3.1) / 9(3.3) 1(3.7) 1.00
Hospitalisation 4(1.1) 0(0.0) / 3(0.9) 1(3.1) 4 (1.5) 0(0.0) /
Hospitalisation un USI NA NA / NA NA / 0(0.0) 1(3.7) /

El, événement indésirable ; USI, unité de soins intensifs ; NA, Non accessible
*Les éruptions cutanées étaient de I'acné du nourrisson (n= 40), des érythemes fessiers (n=3), ou des éruptions cutanées

non spécifiques

**qutres : conjonctivites (n=7), COVID (n=1), ou non spécifié (n=12)
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IV) Tolérance a 30 jours selon la prématurité, le poids de naissance, le
sexe, le mode d’alimentation, le terrain atopique familial.

Il n’y avait pas de différence significative de tolérance du Nirsevimab selon la prématurité,

le poids de naissance, le sexe ou la présence ou non d’un terrain atopique familial. Dans le

groupe Nirsevimab, il y avait moins d’événements indésirables graves chez les nourrissons

allaités que chez les nourrissons alimentés par un lait artificiel (OR 0,36 ; [0,16-0,82]).

(Tableau 5)

Tableau 5. Evénements indésirables dans les 30 jours selon la prématurité, le poids de

naissance, le sexe, la modalité d’alimentation et les antécédents familiaux d’allergie.

(437 injections de Nirsevimab).

Variables Aumoins1El OR 95%ClI p* Aumoins1EIG OR 95% Cl p*
dans les 30 dans les 30 jours
jours (n=295) (n=26)

Naissance prématurée, n (%) 25(86.2) 1.18 0.38-4.86 1.00 4(17.4) 2.21 0.50-7.52 0.25
Naissance a terme, n (%) 270 (84.1) 22 (8.7)

Poids de naissance < 2500 g, n (%) 24 (89.3) 1.53 0.44-8.24 0.78 3(14.3) 1.79 0.31-6.90 0.42
Poids de naissance = 2500 g, n (%) 271 (84.4) 23 (8.9)

Sexe masculin, n (%) 134 (83.8) 0.93 0.52-1.65 0.80 11(8.9) 0.91 0.40-2.06 0.82
Sexe féminin, n (%) 161 (84.7) 15 (9.7)

Allaitement maternel, n (%) 215(84.0) 0.92 0.47-1.77 0.80 14 (6.8) 0.36 0.16-0.82 0.01
Alimentation artificielle, n (%) 80 (85.1) 12 (16.9)

Antécédents familiaux d’allergie, n (%) 113 (81.9) 0.75 0.42-1.33 0.32 13(11.7) 1.56 0.69-3.51 0.28
Pas d’antécédent familial d’allergie, n (%) 182 (85.8) 13(7.8)

*Test du Chi? ou test de Fisher exact
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Discussion

1) Conclusion de I’étude

Dans cette étude, l'injection de Nirsevimab était trés bien tolérée par les nouveau-nés.
Aucun événement indésirable grave n’était reporté dans les 2 heures suivant l'injection. Il n'y
avait pas de différence significative en termes de type et de fréquence d’événements
indésirables reportés a J7, J14 et J30 entre le groupe contrdle et le groupe Nirsevimab en
dehors d’'une fréquence de régurgitations plus élevée dans le groupe Nirsevimab a J30.
Aucun des événements indésirables graves rapporté a J7, J14 et J30 ne semblait en lien

avec l'injection de Nirsevimab.

i) Comparaison aux études pré-cliniques et ayant suivi la mise sur le
marché

Ces résultats sont similaires a ceux des études précliniques. En effet, les taux
d’événements indésirables graves dans le groupe Nirsevimab (9,4%) et dans le groupe
contréle (10,3%) de notre étude sont comparables a ceux des études preé-cliniques chez les
nourrissons a terme ou prématurés légers en bonne santé (6,3% dans le groupe Nirsevimab,
7,4% dans le groupe contréle dans I'étude MELODY) (18,19) et chez les enfants prématurés
(11,2% dans le groupe Nirsevimab et 16,9% dans le groupe contrdle dans I'’étude de phase

2b) (17).

Les taux d’événements indésirables graves observés dans I'étude HARMONIE (2,2%
dans le groupe Nirsevimab et 1,7% dans le groupe sans injection) semblent inférieurs a ceux
observés dans notre étude (20). Cependant, la période d’inclusion de I'étude HARMONIE
était différente de celle de notre étude avec des inclusions débutant en aodt et non mi-

septembre et s’étendant jusque février, pouvant contribuer a un taux d’événements

38



indésirables plus bas en raison de la moindre présence de viroses intercurrentes en dehors

de la saison épidémique.

De plus, la population incluse dans I'étude HARMONIE était plus 4gée que dans notre
étude avec une moyenne d’age a l'injection du Nirsevimab de 4,5 mois versus 3,4 jours dans
notre étude. L'étude HARMONIE comportait seulement 23% de nourrissons agés de moins
d’'un mois alors que les nourrissons dans notre étude recevaient le traitement dans les
premiers jours de vie, avant la sortie de maternité. Les patients de notre étude étaient, de
par leur trés jeune age, plus fragiles et susceptibles de présenter plus d’événements
intercurrents amenant les parents a consulter en libéral ou aux urgences voire nécessitant
une surveillance en hospitalisation. Ceci pourrait aussi expliquer nos taux d’événements

indésirables graves dans nos deux groupes supérieurs a ceux de I'étude HARMONIE.

Dans I'étude MEDLEY, concernant les nourrissons prématurés, les taux d’événements
indésirables graves étaient similaires a ceux de notre étude (5,3% dans le groupe placebo et
6,9% dans le groupe Nirsevimab). lls étaient en revanche nettement supérieurs dans le sous-
groupe des enfants atteints de pathologies cardio-pulmonaires, (20,4% dans le groupe
placebo et 19,2% dans le groupe Nirsevimab), probablement en lien avec la fragilité de ces
enfants due a leur terrain entrainant plus de consultations médicales et d’hospitalisations

(16).

L'incidence des événements indésirables semblait haute dans notre étude : au moins
un événement indésirable était rapporté a J30 pour 85,8% des nourrissons dans le groupe
Nirsevimab et 73,3% dans le groupe contréle. Ce taux était cependant attendu compte tenu
du design de I'étude avec suivi longitudinal des patients leur demandant de déclarer tout
événement. |l s’agissait cependant de symptémes fréquents en période néonatale comme

les régurgitations, les coliques. Aucun n’a pu étre rapporté au traitement recu. Ces résultats
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étaient également similaires a ceux des études pré-cliniques : dans I'étude de phase 2b,
86,2% dans le groupe Nirsevimab et 86,8% dans le groupe placebo présentaient au moins
un événement indésirable chez les nourrissons prématurés (17) ; dans I'étude MELODY,
83,7% dans le groupe Nirsevimab et 81,8% dans le groupe placebo présentaient au moins
un événement indésirable chez les nourrissons nés a terme (18,19); dans [I'étude
HARMONIE, 36,8% dans le groupe Nirsevimab et 33% dans le groupe sans injection
présentaient au moins 1 événement indésirable (20) ; dans I'étude MEDLEY, concernant les
nourrissons prématurés, 66% dans le groupe Nirsevimab et 65% dans le groupe sans
injection présentaient au moins un événement indésirable, et concernant les nourrissons
avec une pathologie cardiopulmonaire, 71,2% dans le groupe Nirsevimab et 73,2% dans le

groupe placebo présentaient au moins un événement indésirable (16).

Les taux d’événements indésirables plus bas rapportés dans I'étude HARMONIE

étaient probablement en lien avec les mémes raisons que celles citées ci-dessus.

Les événements indésirables les plus frequemment retrouvés dans ces études étaient
la constipation, un reflux gastro-cesophagien, de la fiévre, une rhinopharyngite, une
bronchiolite, des diarrhées, un érytheéme fessier qui sont des symptédmes courants chez les

nourrissons.

Nos résultats étaient confortés par les autres études menées en vie réelle aprés la mise
sur le marché du Nirsevimab. En Galice, sur les 9408 doses de Nirsevimab administrées,
sans suivi individuel des potentiels événements secondaires au traitement, 5 (0.05%)
événements indésirables étaient recensés au systéme de pharmacovigilance, dont 3 (0.03%)
considérés comme sévéres. Aucun n’était considéré en lien avec le traitement (26). Dans
une autre étude réalisée dans la région de Navarre, sur les 1083 doses de Nirsevimab

administrées dans les 7 jours suivant la naissance, aucun événement indésirable n’était
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rapporté (27). De méme pour une troisieme étude réalisée au Luxembourg, sur les 1277

doses administrées, aucun événement indésirable n’était rapporté (28).

Les données de pharmacovigilance frangaise de la premiére campagne d’'immunisation
rapportaient 198 événements sur les 244 495 doses délivrées en ville et en maternité. Dans
74,7% des cas, il s’agissait d’'une déclaration en pharmacovigilance pour moindre efficacité
ou inefficacité du Nirsevimab avec apparition d’'une bronchiolite a VRS malgré 'immunisation.

Aucun événement indésirable grave n’a été directement rapporté au traitement regu (29).

lll) Forces et limites

Il s'agissait d’'une étude de vraie vie, prospective, longitudinale, avec un recrutement
conseécutif et un nombre de patients important. Les patients dans le groupe Nirsevimab
recevaient l'injection dans les premiers jours de vie, de fagon bien plus précoce que dans les
études pre-cliniques (dge moyen de 3 mois) ayant étudié la tolérance. De plus le suivi des
patients était prolongé jusque J30. Il était régulier et réalisé avec une méthodologie fiable
avec un questionnaire complété soit par les parents directement sur une plateforme
sécurisée soit par des professionnels de santé (4 internes de pédiatrie et 1 attachée a la
recherche clinique) qui appelaient les parents dans la semaine suivant la date a laquelle le

questionnaire devait étre complété afin de limiter le biais de mémorisation.

A notre connaissance, il existait peu d’études décrivant spécifiquement la tolérance du

Nirsevimab en vie réelle avec une injection réalisée chez des trés jeunes nouveau-nés.

La principale limite de cette étude était son caractere monocentrique. Les résultats étaient
toutefois en accord avec les autres études réalisées en France et en Europe comme précisé

ci-dessus.

41



Le nombre déséquilibré de patients entre les deux groupes avec un ratio de 10 (groupe
Nirsevimab) pour 1 (groupe contrble), en raison du taux d’acceptation important du
Nirsevimab dans cette étude (92%) pourrait constituer un biais. Cependant, les

caractéristiques initiales des deux populations étaient similaires.

Le nombre de patients inclus était inférieur au nombre attendu principalement en raison
de la disponibilité limitée du traitement préventif. En effet, 1 067 doses étaient disponibles a
la maternité du CHU de Lille sur la période d’étude pour 1 730 naissances sur la période
d’étude. Ainsi, la période d’inclusion était raccourcie d’'un mois et s’est arrétée prématurément
en janvier 2024 au lieu de février 2024 comme prévu initialement en raison de I'absence de
dose disponible de Nirsevimab. Enfin, moins de parents qu’attendu ont été sollicité ou ont

accepté de participer a I'étude (28%, contre 50% attendus).

Cependant, les enfants inclus dans I'étude semblaient représentatifs des enfants nés a
Lille sur la méme période. La comparaison de la population incluse avec la population non
incluse sur la période de I'étude concernant 'age de la mére, le terme de naissance et le

poids de naissance, ne montrait pas de différence significative.

Enfin, malgré les SMS de rappel envoyés aux parents et les appels téléphoniques, le
nombre de perdus de vue augmentait au fil du suivi. A J30, le taux de réponse était de 60%

mais le ratio de 10 :1 entre le groupe Nirsevimab et le groupe contréle était conserve.

IV) Perspectives

1. Efficacité en vie réelle

Comme dans les études pré-cliniques, depuis I'obtention de son autorisation de mise sur

le marché, d’autres études ont montré I'efficacité en vie réelle du Nirsevimab.
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En Galice, une étude a montré une diminution des hospitalisations pour bronchiolite a
VRS de 82% et une diminution des hospitalisations pour bronchiolite sévére a VRS

nécessitant de I'oxygéne de 86,9% lors de la saison 2023-2024 (26).

De méme, une étude menée dans la région de Navarre montrait une efficacité du
Nirsevimab de 88,7% sur la réduction des hospitalisations pour infection respiratoire a VRS

(27).

Une étude menée au Luxembourg confortait ces résultats avec une diminution des
hospitalisations pour infection a VRS de 69% chez les nourrissons de moins de 6 mois par
rapport a la saison 2022-2023 et une augmentation de la moyenne d’age des enfants
hospitalisés passant de 7,8 mois pour I'année 2022-2023 a 14,4 mois pour la saison 2023-

2024 (28).

En France, une étude cas-témoin montrait une efficacité du Nirsevimab de 83% sur les
hospitalisations pour bronchiolite a VRS entre octobre et décembre 2023 (30). Une 2° étude
cas-témoin retrouvait une efficacité de 75,9% du Nirsevimab sur les bronchiolites a VRS

hospitalisées entre septembre 2023 et janvier 2024 (31).

Aux Etats-Unis, une étude réalisée entre octobre 2023 et février 2024 montrait une
efficacité de 90% du Nirsevimab sur les hospitalisations pour infection respiratoire a VRS

(32).

L'intensité de [I'épidémie de bronchiolite lI'hiver 2022-2023, trées médiatisée, était
certainement la cause de I'acceptation importante du traitement par les parents des nouveau-
nés, dans notre étude (92%) mais aussi en France et en Europe (92% dans I'étude menée

dans la région de Navarre en Espagne, 84% dans I'étude menée au Luxembourg (24,27,28)).

Grace a cette protection massive, I'épidémie 2023-2024 a été nettement moins

importante et le systéeme de santé moins saturé. Selon le réseau de surveillance OSCOUR,
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I'épidémie de bronchiolite durant I'hiver 2023-2024 était comparable a celles datant d’avant

I’émergence de la COVID-19 et nettement inférieure a celle de la saison 2022-2023 (33).

Deux études menées par l'institut Pasteur et Santé publique France montraient I'efficacité
en vie réelle du Nirsevimab et son impact sur la saison 2023-2024 avec une diminution du
nombre de nourrissons hospitalisés en réanimation pour bronchiolite a VRS estimée entre
76 et 81% et 5800 hospitalisations aprés passage aux urgences évitées grace a l'injection

de Nirsevimab (29).

Il serait intéressant de suivre I'acceptabilité de ce traitement lors de la prochaine saison.
L’excellente tolérance du Nirsevimab devrait étre un argument de promotion de ce traitement

préventif efficace malgré des épidémies moins fortes et moins médiatisées.

Dans une autre partie de cette étude menée a la maternité du CHU de Lille portant sur
'acceptabilité de ce traitement préventif, un des arguments des parents refusant le
Nirsevimab était le manque de recul de ce nouveau traitement. Les données de tolérance en
vie réelle comme rapportées ici constitueront un argument de poids pour rassurer les parents

hésitants a immuniser leur enfant (24).

Enfin, la diminution du nombre d’infection des voies respiratoires inférieures a VRS des
nourrissons immunisés lors de leur premiere saison a VRS pourrait faire craindre une
recrudescence des cas d’infection a VRS chez ces enfants lors de leur deuxiéme saison de
VRS et ainsi étre pourvoyeur d’asthme du nourrisson. Cependant, les enfants de I'étude
MELODY étaient suivis jusqu’a leur deuxiéme saison épidémique de VRS et n’ont pas
présenté plus d’infections respiratoires ni d’infections respiratoires plus sévéres que les
enfants n’ayant pas regu le traitement préventif (34). Les nourrissons de la cohorte lilloise

étaient suivis sur leur deuxiéme année de vie pour voir I'existence ou non d’'un rebond en
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deuxiéme saison de circulation du VRS. D’autres études seront nécessaires pour préciser

les enjeux a long terme de ce nouveau traitement préventif.

2. Vaccination pendant la grossesse

Un vaccin anti VRS réalisable chez la femme enceinte entre 32 et 36 semaines

d’aménorrhée était développé et mis sur le marché le 6 juin 2024, I'Abrysvo (RSVpreF).

Il s‘agissait d’'un vaccin bivalent, recombinant, agissant sur la glycoprotéine F de préfusion

du VRS.

Il permettait la production d’anticorps anti-VRS par la femme enceinte et le passage de
ceux-ci par voie transplacentaire afin d'immuniser 'enfant dés la naissance si cette derniere

avait lieu au moins 14 jours apres la vaccination.

Dans les études pré-cliniques, I'efficacité du vaccin Abrysvo était similaire a celle du
Nirsevimab, 81,8% d’efficacité sur les hospitalisations pour infection sévere des voies
respiratoires inférieures a VRS dans les 90 jours suivant la naissance et 69,4% d’efficacité
dans les 180 jours aprés la naissance. Son profil de tolérance était également satisfaisant :
les événements indésirables recenseés dans les études pré-cliniques étaient similaires entre
le groupe ayant regu le vaccin et le groupe ayant regu un placebo : 13,8 % d’événements
indésirables chez les femmes enceintes ayant regu le vaccin contre 13,1% chez celles ayant
regu le placebo. Il en était de méme pour les nourrissons avec 37,2% d’événements
indésirables chez les nourrissons de mére vaccinées contre 34,5% chez les nourrissons de
méres ayant regu un placebo. Les événements indésirables étaient en majorité de gravité

légére a modérée (35).
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Selon les recommandations de la HAS, les parents choisissaient entre la vaccination de
la femme enceinte ou 'immunisation du nourrisson a la naissance. Si la vaccination de la
femme enceinte avait lieu moins de 14 jours avant la naissance, il était recommandé de
réaliser I'immunisation du nourrisson a la naissance en rattrapage. Il était recommandé de

réaliser une immunisation par le Nirsevimab en cas d'immunodépression maternelle (36).

L’arrivée sur le marché de ce nouveau vaccin destiné aux femmes enceintes pourrait étre
préféré des parents car il évite une injection intra musculaire aux nourrissons. Il pourrait étre

intéressant d’étudier les préférences des parents et les raisons justifiant leur choix.

3. Apparition de résistances

Le risque de mutation des souches de VRS existait, avec un risque de développer des
résistances, en lien avec la pression de sélection exercée par l'injection d’anticorps. Les
souches de VRS résistantes au Palivizumab étaient rares jusque-la. Mais celui-ci n’était
administré qu’a une faible proportion de nourrissons (37,38). Cependant, avec I'extension de
I'utilisation du Nirsevimab, le taux de souches résistantes pourrait s’accroitre et entrainer une
diminution d’efficacité de ce traitement préventif dans les années a venir. Un suivi de

I’épidémiologie est donc nécessaire.
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Conclusion

Le Nirsevimab, anticorps monoclonal de longue durée d’action contre le VRS, était
trés bien toléré par les nouveau-nés ayant regu l'injection avant la sortie de maternité a
I’hépital Jeanne de Flandre du CHU de Lille. Trés bien accepté par les parents, il a permis
de réduire I'épidémie 2023-2024 ayant suivi sa mise sur le marché. D’autres études sont
nécessaires afin d’améliorer encore la stratégie d’'immunisation des nouveau-nés et des
nourrissons avec cet anticorps monoclonal, considérant la disponibilité récente d’une
vaccination maternelle contre le VRS pendant la grossesse et 'émergence potentielle de

souches de VRS résistantes au traitement a surveiller.
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Annexe n°1 : Accord du comité de protection des personnes

Comité de protection des personnes lle de France Il
Avis sur une demande initiale

Ccpp

Nom du CPP: Comité de protection des personnes lle de France Il

Adresse : Hopital TARNIER COCHIN - 89, rue d'Assas 75006 PARIS France
Courriel : cpp.iledefrance3@orange.fr

Téléphone : 0616191639

Promoteur / Demandeur

Promoteur : CHU Lille
Représentant légal (UE): -

Mandataire : -

Dossier

Numéro SI : 23.03087.000388

Numéro national : 2023-A01890-45
Référence interne : 2023/0532

Réglementation : Loi Jardé

Qualification : Catégorie 3

Produit ou acte : Médicaments a usage humain

Investigateur : Pr Frangois DUBOS

Titre : Etude INACTIVE-VRS : 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

Ce dossier a été étudié en séance le 06/09/2023 et mandat a été donné au président du CPP d’émettre
I"avis 3 réception des réponses du déposant aux derniéres demandes. Au vu des réponses obtenues,
I"avis suivant a donc été émis. Cet avis court a compter du changement de statut sur le SI.

Considérant que les conditions éthiques sont remplies notamment ou regard des éléments de I'article
L.1123-7 du code de la santé publique, I'examen du comité permet de conclure que la recherche peut
étreréalisée et derendre I'avis suivant :

Cet avis est valable deux ans. Conformément & I'article L.1123-11 du code de la santé publique, le promoteur
doit déclarer au CPP le début de la recherche. Cette déclaration se fait directement sur le SIRIPH2G (bouton
“démarrer I'étude”)

Sivous n‘avez pas été en mesure d'inclure un premier participant a la recherche dans ce délai, vous pouvez
demander au CPP une prorogation de cet avis avant la fin de validité de ce dernier (article R.1123-26 du code de
la santé publique)
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Annexe n°2 : Attestation de déclaration a la CNIL

.
73

CHU

LILLE

DIRECTION GENERALE

DEPARTEMENT DES RESSOURCES NUMERIQUES

NRé! ; DEC24-198

BOUZIDI Anthony
Dékgué & la protection des
données

CAUMELET Louse

Adjointe au Délégué & la
protection des données

Secstariat Diection des
Ressources Numérique
Tél. 0320 444426
Fax: 03.20.44.58.59

Attestation de déclaration d’un traitement informatique

L'équipe Déléguée a la Protection des Données du GHT Lille Métropole
Flandre intérieure atteste que le fichier de traitement ayant pour finalité :
Sécurité, Efficacité et Acceptabilité d'une Seule dOse de Nirsevimab dans
la prévention de I'infection 8 VRS chez le jeune nourrisson en vie réelle
mis en ceuvre en 2023, a bien été déclaré par DAMIA MEDDOUR.

La déclaration est intégrée dans le registre des traitements du Centre
Hospitalier Régional Universitaire de Lille.

Attestation réalisée pour valoir ce que de droit.

Faita LILLE, le 16/08/2024

Le Délégué a la protection des données
BOUZIDI Anthony

Son adjointe

CALMELET Louise

Toute P dewra éve a:
CHRU de Lille
Département Ressources Numériques
ex Clinique Fontan - 2" dage - e du Professeur Laguesse
59037 LILLE Cedex
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Annexe n°3 : Brochure d’information sur la bronchiolite et son traitement préventif

remise en maternité

LE TRAITEMENT PREVENTIF

des bronchiolites
du nourrisson*

Impact de la bronchiolite

Modalités d'administration

mdnanImMmmmathm
risque de la bronchiolite, infection virale les voles respiratoires. Cette maladie

Lhospitalisation en cas de bronchiolite est nécessaire quand I'enfant a un besoin accru
en oxygéne, quand il a des difficultés alimentaires importantes, et quand des soins inten-
sifs peuvent &tre requis pour l'aider A respirer (ventilation non invasive).

Au-deld de cela, il n'existe pas de traitement spécifique contre le VRS. Les antibiotiques
ne sont pas nécessaires, car il s'agit d'un virus et non d'une bactérie.

Lépidémie 2022 a été particuliérement virulente, dans un contexte de pénurie de per-
sonnels soignants. Des nourrissons ont di étre transférés parfois & plus d'2h de route de
leur domicile.

En 2023, un nouveau médicament préventif est disponible pour les nourrissons : il s'agit
d'anticorps dirigés contre le VRS, A la différence d'un vaccin, il 'agit de délivrer directe-
ment les anticorps A 'organisme : le médicament n'entraine pas de réaction immunitaire.

Ces i sont efficaces pendant au moins 5 mols aprés l'injection unique
intra-musculaire, dans une des cuisses. lis peuvent étre administrés dés le premier jour
de vie et atteignent leur taux maximum en 5 jours. Des mesures d'antidouleur seront
réalisées avant lMinjection.

Les effets secondaires sont exceptionnels et classiques (rougeur, gonflement modéré au
point d'injection, pleurs, fibvre) : Iinjection est dans la majorité des cas trés bien tolérée.
MhmwlbmnthMaMmM
sur le nombre de de 80%). Outre protéger les enfants
qui bénéficieront de linjection, I'intérét sera également de diminuer la contagion et
diminuer les transmissions.

Clest pourquol nous vous proposons de réaliser cette injection A la maternité.

Le but est de donner une protection la plus précoce, car cette maladie peut toucher les
nouveau-nés dés les premiers jours de vie et est souvent moins bien tolérée A cet ige.
Cette injection n'est pas obligatoire mais vivement conseillée pour protéger votre enfant.
Elle est gratuite, le médicament étant déliveé par I'Etat.

Nous vous conseillons, au-deld du médi d'appli les rh
apprises lors du Covid-19 : lavage des mains, port du masque en cas de nez qui coule,
rhume, maladie d'un proche... Cela protégera votre enfant non seulement du Covid mais

aussi des autres virus étre p yeurs de bronchiolite.
Nous restons 4 votre disposition pour répondre & toutes vos questions.

Les pédiatres infectiologues
Ce des saciété

mmawmma‘ Socité Frangaise de Pr e
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Annexe n°4 : Questionnaire complété par les parents en maternité a I'inclusion

. ese , . Jour de l'injection :
RECUEIL initial de donnéesala | ... /wrrf ooo.... Ou date de sortie
maternité (WP1) si non fait

‘ Numéro de téléphone :

Maman

Age: ... Ans
Gestité (nombre de grossesse confirmées) : ........

Parité (nombre d’accouchement) : ...........

Statut marital

o0 Maman isolée

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

Etudes 0 Etudes supérieurs (licence, master,

(Cochez) doctorat...)

O Baccalauréat
o Niveau inférieur baccalauréat

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

Activités professionnelles :

1- Activité salariée

2- Autre activité

3- Retraité

4- Au foyer

5- Congé parental

6- Chémeur

7- Eleve, en formation, étudiant

8- Autre inactif

Profession :

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

1- Agriculteur, exploitant

2- Artisans, commerg¢ant ou chef d’entreprise
3- Cadre ou profession intellectuelle supérieure
4- Profession intermédiaire

5- Employé

6- Ouvrier
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7- Retraités

8- Autres, sans activité professionnelle

Evaluation de la douleur lors

du remplissage du

questionnaires surune échelle |0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

de 0 « absence de douleur » a

10 « douleur maximale
imaginable »

Grossesse

O Spontanée o PMA

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 I'accouchement : oui / non
Présent la lere nuit aprés accouchement : oui /non
Enfant
Sexe (Entourez) F/ M
Date de naissance @ | ... [ . Y-
Terme de naissance Poids de naissance : ..................... g
0 34 a 36 SA + 6jours
0 Plus de 37 SA
Allaitement O Maternel O Mixte O Artificiel
Score d’apgar 5 min: 10 min:
Transfert en néonatologie Oui / non
Suivi envisagé O Pédiatre oOPMI 0O Médecin généraliste 0O sage
femme

Nombres d’enfants a la
maison (entourez)

1 2 3 45 6 7 >7

Tabagisme (Entourez)

Maman : oui/non  pendant grossesse : oui /non

Conjoint : 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
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Avez-vous déja entendu
parler de la bronchiolite ?

Oui/ non

Episodes de bronchiolite
dans votre entourage ?
(Entourez)

Oui / Non

Sioui :

Hospitalisation lors de I'épisode de bronchiolite ? Oui /
Non

Si oui, avec séjour en Réanimation ? Oui / Non

Avez- vous déja entendu
parler du NIRSUVIMAB ou
BEYFORTUS ?

Oui / non
Sioui: Parqui?
O Sage-femme
0 Médecin traitant
O Pédiatre
O Réseaux sociaux
o0 Médias (télévision, radio...)
O Famille ou entourage
o Journaux scientifiques
o Autres : ........
A quel moment ? :
0 Avant la grossesse
O 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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Annexe n°5 : Questionnaire de tolérance du Nirsevimab a J7, J14, J30.

Etude SEASON-RSV

Questionnaire WP2 : Etude de tolérance du NIRSEVIMAB 3 J7, J14, J30.

Numéro d’inclusion :

Votre enfant a-t-il recu une injection
de NIRSEVIMAB depuis le dernier
questionnaire ?

Sioui :

A quelle date ? ...........

Poids de I'enfant le jour de I'injection : .....

Sioui:
Signes locaux suite a linjection :

Signes généraux immédiatement
apreés l'injection :

o000 0o

coooCLop

Douleur locale

(Edéme

Rougeur au point d’injection
Induration locale

Modification de la couleur du membre
Autre : .........

Aucun

(Edeme du visage, des lévres, de la langue
Géne respiratoire

Eruption cutanée généralisée

Diarrhée

Vomissement

Autre : .....

Aucun

> Si oui, ces symptémes ont-ils entrainé une
consultation ou hospitalisation ?

Q
Q

o000

Pas de consultation/hospitalisation
Consultation chez le médecin traitant
/pédiatre

Consultation aux urgences
Hospitalisation en secteur conventionnel
Hospitalisation en soins
intensifs/réanimation

Dans les 7 ou 14 derniers jours, votre
enfant a-t-il présenté :

o0 0o

Pleurs inhabituels
Régurgitations
Coliques

Troubles du transit
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Diarrhées

Constipation

Vomissements

Eruption cutanée

Géne respiratoire

Mouvements anormaux

Malaise

Difficultés alimentaires

Infection des voies respiratoires hautes
Toux

Fievre

Otite moyenne

Anémie

Bronchiolite

Rhinorrhée

Encombrement nasal

Candidose

Infection des voies respiratoires basses
Autre: .....

Aucun

> Si oui, ces symptémes ont-ils entrainé une
consultation ou hospitalisation ?

Q
Q

ooo

Pas de consultation/hospitalisation
Consultation chez le médecin
traitant/pédiatre

Consultation aux urgences
Hospitalisation en secteur conventionnel
Hospitalisation en soins
intensifs/réanimation
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AUTEUR : Nom : TESTARD Prénom : CLARA
Date de soutenance : 4 mars 2025

Titre de la thése : Tolérance du Nirsevimab administré en maternité : étude SEASON-RSV de
cohorte longitudinale monocentrique.

Thése - Médecine - Lille « Année 2025 »

Cadre de classement : Pédiatrie

DES + FST/option : DES de pédiatrie, FST Urgences pédiatriques
Mots-clés : Nirsevimab, tolérance

Résumé :

Titre : Tolérance du Nirsevimab administré en maternité : étude SEASON-RSV de cohorte
longitudinale monocentrique.

Contexte : La bronchiolite a VRS est la 1ére cause d’infection respiratoire basse du nourrisson et
conduit chaque année a de nombreuses consultations, hospitalisations, voire a des séjours en
réanimation. Un traitement préventif par Nirsevimab, un anticorps monoclonal a demi vie longue contre
la protéine de fusion du VRS, administré par voie intra-musculaire a été mis a disposition en France a
compter du 15 septembre 2023 pour immuniser tous les nourrissons nés a partir du 6 février 2023, a
risque d’infection sévere a VRS. L’objectif de cette étude est d’évaluer la tolérance du Nirsevimab
administré aux nouveau-nés en maternité lors de la premiere saison d’utilisation du Nirsevimab en vie
réelle.

Méthodes : Etude de cohorte longitudinale, prospective, a la maternité du CHU de Lille du 18/09/2023
au 23/01/2024. Tous les enfants nés durant cette période dont les parents étaient d’accord pour
participer étaient inclus. La tolérance du Nirsevimab était évaluée a H2 de I'administration puis par un
questionnaire rempli par les parents a J7, J14, J30 de I'injection et comparée au groupe contrble sans
Nirsevimab.

Résultats : 477 enfants étaient inclus : 437 étaient dans le groupe Nirsevimab (91,6%) et 40 dans le
groupe contréle (8,4%). Les données de tolérance de 297/477 enfants inclus étaient disponibles
jusqu’a J30 (80,5% a J7, 77,5% a J14 et 62,3% a J30). Dans les 2 heures aprés injection, il n’y avait
aucun événement indésirable grave et aucune consultation médicale. Il n’y avait pas d’anaphylaxie ou
de réaction d’hypersensibilité. A J7, J14 et J30, les événements indésirables n’étaient pas différents
entre les 2 groupes en dehors de régurgitations plus fréquentes a J30 dans le groupe Nirsevimab. La
majorité des événements indésirables étaient de grade 1 ou 2. Les événements indésirables les plus
fréquemment rapportés étaient des régurgitations, des coliques, un encombrement nasal ou de la toux.
La fréquence des événements indésirables graves dans les 30 jours n’était pas statistiquement
différente entre les deux groupes (9.4% n= 26 dans le groupe Nirsevimab, 10.0% n=3 dans le groupe
contréle ; p=1.00).

Conclusion : En vie réelle, chez les nouveau-nés immunisés en maternité, la tolérance du Nirsevimab
était trés bonne dans les 30 jours suivant l'injection.

Composition du Jury :

Président : Monsieur le Professeur Frangois DUBOS

Assesseurs : Madame le Docteur Stéphanie LEJEUNE
Madame le Docteur Diariatou DIALLO

Directeur de thése : Madame le Docteur Marion LAGREE
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