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Dans l'actualité
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Dans l'actualité

nirsévimab (Beyfortus®) et prévention des
infections par le VRS chez les nourrissons

En cas de risque de forme grave : plus pratique que le
palivizumab

e Chez les nourrissons, les infections par le virus respiratoire
syncytial (VRS) sont fréquentes et a l'origine de la plupart des
bronchiolites et aussi de pneumonies. Elles sont rarement graves
chez les nourrissons nés a terme et en bonne santé. La fréquence
des formes graves est beaucoup plus élevée chez certains
nourrissons ayant des facteurs de risque tels que prématurité,
cardiopathie ou affection pulmonaire chronique.

e Pour des nourrissons a risque, en 1999, le palivizumab a été le
premier médicament autorisé dans I'Union européenne en
traitement préventif. C'est un anticorps monoclonal qui entrave
I'entrée du virus dans les cellules. Il diminue le risque
d'hospitalisation, sans diminution démontrée de la mortalité. Il
s'administre par voie intramusculaire une fois par mois pendant
toute la période de circulation du VRS.

e Le nirsévimab est un autre anticorps monoclonal dirigé contre
le VRS, de méme mécanisme d'action que celui du palivizumab. Il
a été autorisé dans I'Union européenne en prévention des
infections par le VRS chez tous les nourrissons, y compris en
I'absence de facteur de risque d'une forme grave. Il s'administre
par voie intramusculaire en dose unique avant ou au cours de la
premiére saison d'exposition des nourrissons au VRS.

e Un essai randomisé, en double aveugle, versus placebo, chez
environ 3 012 nourrissons nés a terme et en bonne santé, a
montré une diminution de la fréquence des infections
symptomatiques sévéres par le VRS au cours des 5 mois suivant
I'injection, rapportées chez 1,2 % des nourrissons du groupe
nirsévimab versus 5,4 % dans le groupe placebo. Et une
diminution des hospitalisations pour une infection par le VRS
(0,4 % versus 2 %) ou toutes causes confondues (2,2 % versus
3,7 %). Toutes ces différences sont statistiquement
significatives.

e Un autre essai randomisé, en double aveugle, versus placebo,
de protocole similaire, a inclus environ 1 500 nourrissons
prématurés, sans autre facteur de risque de forme grave
d'infection par le VRS. Dans cet essai, les infections
symptomatiques sévéres par le VRS ont été moins fréquentes
dans le groupe nirsévimab, rapportées chez 2,6 % des
nourrissons versus 9,5 % dans le groupe placebo. Il en a été de
méme pour les hospitalisations pour une infection par le VRS
(0,8 % versus 4,1 %) et toutes causes confondues (5,5 % versus
9,5 %). Toutes ces différences sont statistiquement
significatives.
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Un essai randomisé, en double aveugle, versus palivizumab a
inclus environ 900 nourrissons a risque de forme grave
d'infection par le VRS. Dans cet essai, des hospitalisations pour
une infection par le VRS ont été rapportées chez 0,3 % des
nourrissons du groupe nirsévimab versus 0,6 % dans le groupe
palivizumab (critére secondaire d'évaluation, sans analyse
statistique).

Dans ces essais, il n'a pas été démontré que le nirsévimab
diminue la mortalité.

Le profil d'effets indésirables a court terme du nirsévimab
semble proche de celui du palivizumab avec notamment des :
réactions d'hypersensibilité dont des réactions anaphylactiques ;
réactions locales au point d'injection ; thrombopénies.

L'utilisation du nirsévimab est plus pratique que celle du
palivizumab : une seule injection, au lieu d'une par mois pendant
la période de circulation du VRS. Beyfortus® (nirsévimab) est prét
a I'emploi alors que Synagis® (palivizumab) nécessite des
manipulations avant l'injection.

Chez les nourrissons prématurés et agés de moins de 6 mois, et
chez ceux atteints d'une affection pulmonaire chronique ou d'une
cardiopathie congénitale, selon des données d'un essai versus
placebo et d'un essai de faible niveau de preuves versus
palivizumab, |'efficacité et les effets indésirables du nirsévimab
semblent proches de ceux du palivizumab. Chez les nourrissons
nés a terme et en bonne santé, les formes graves d'infections par
le VRS sont rares, d'ou un intérét moins évident chez eux, méme
si un essai a montré un moindre risque d'infections
symptomatiques sévéres et d'hospitalisations. Le nirsévimab est
plus pratique a utiliser que le palivizumab, car il s'injecte une
seule fois et est disponible sous une forme préte a I'emploi.

Comparer pour décider

Les infections par le virus respiratoire syncytial, en bref

Chez les nourrissons, le virus respiratoire syncytial (VRS), cause fréguente
d'infections respiratoires, est a I'origine de la plupart des bronchiolites et
aussi de pneumonies. En zone de climat tempéré dans I'hémisphére nord,
ces infections surviennent en général par épidémies entre les mois de
novembre et mars. Elles évoluent le plus souvent de facon spontanément
favorable en 8 a 15 jours en moyenne. Elles sont rarement graves chez
les enfants nés a terme et en bonne santé. Chez ces enfants, environ 1 %
a 2 % des bronchiolites conduisent a une hospitalisation, surtout lors de la
premiére année de vie. La frégquence des hospitalisations est beaucoup
plus élevée chez certains nourrissons ayant des facteurs de risque de
forme grave, notamment ceux prématurés nés avant la 35e semaine
d'aménorrhée, et ceux atteints d'une affection pulmonaire chronique ou
d'une cardiopathie congénitale. Au cours de I'hospitalisation, des
traitements invasifs sont parfois nécessaires, tels qu'une intubation ou
une ventilation assistée (1a4).

Prévention des infections par le VRS : le palivizumab chez certains
nourrissons a risque de forme grave. Les moyens de prévention tels
que l'allaitement maternel, la réduction de I'exposition au VRS ou a la
fumée de tabac, et une bonne hygiéne des mains, semblent peu efficaces
en raison de l'ubiquité et de la forte contagiosité du VRS. Toutefois, des
guides de pratique cliniqgue recommandent le lavage des mains et des
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jouets partagés et I'isolement des nourrissons atteints pour limiter la
propagation du virus (3,5).

Le palivizumab est un anticorps monoclonal dirigé contre la protéine de
fusion (protéine F) du VRS. Il entrave |'étape de fusion membranaire,
essentielle a la pénétration du virus dans les cellules. En 1999, il a été le
premier médicament autorisé dans I'Union européenne en prévention des
infections par le VRS, uniquement pour certains nourrissons a risque accru
de forme grave. Dans cette situation, deux essais versus placebo ont
montré que le palivizumab diminue le risque d'hospitalisation pour
infection par le VRS : environ 5 % versus 10 % dans les groupes placebo
(différences statistiquement significatives). Son efficacité sur la mortalité
n'est pas démontrée. Selon ces données et celles d'études
épidémiologiques, les nourrissons qui semblent le plus tirer parti du
palivizumab sont : les prématurés nés avant 32 semaines d'aménorrhée,
agés de moins de 6 mois et qui ont eu une dysplasie bronchopulmonaire a
la naissance ; les nourrissons de moins de 2 ans ayant une maladie
pulmonaire chronique ; et les nourrissons ayant une cardiopathie
congénitale avec persistance d'un trouble hémodynamique. Il s'administre
une fois par mois par voie intramusculaire durant toute la période de
circulation du VRS (1,3,4,6).

Quelle nouveauté ?

Un autre anti-protéine F, mais avec une durée d'élimination
plus longue

Le nirsévimab est un autre anticorps monoclonal dirigé contre la
protéine F du VRS, Sa structure a été modifiée pour allonger sa demi-vie
d'élimination plasmatique (1).

Le nirsévimab a été autorisé dans I'Union européenne en prévention des
infections par le VRS chez les nouveau-nés et les nourrissons a l'approche
ou au cours de leur premiere saison d'exposition au VRS, y compris chez
ceux qui n'ont pas de facteur de risque de forme grave de l'infection (1).

Dans cette situation, le nirsévimab diminue-t-il le risque d'une forme
grave d'infection par le VRS et les hospitalisations, le recours a une
ventilation assistée, ou la mortalité par rapport au palivizumab chez les
nourrissons ayant des facteurs de risque, ou par rapport a un placebo
chez ceux nés a terme et en bonne santé ? Au prix de quels effets
indésirables ?

Quelle efficacité ?

Diminution des hospitalisations, sans efficacité démontrée
sur la mortalité

L'efficacité du nirsévimab dans la prévention des infections par le VRS a
été évaluée surtout dans deux essais randomisés, en double aveugle,
versus placebo, de protocoles similaires : un essai dit Melody chez des
nourrissons nés a terme et en bonne santé ; et un essai dit Study 3 chez
des nourrissons prématurés, nés entre la 29e semaine et la 35 semaine
d'aménorrhée, sans autre facteur de risque (1,7310).

Un essai dit Medley randomisé, en double aveugle, versus palivizumab a
inclus des nourrissons prématurés (nés avant la 36e semaine
d'aménorrhée) ou des nourrissons atteints d'une affection pulmonaire liée
a une prématurité ou d'une cardiopathie congénitale. Cet essai avait
comme objectif principal I'évaluation des effets indésirables du
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nirsévimab. L'évaluation de I'efficacité a été considérée comme
secondaire, rapportée sans analyse statistique (1).

Nourrissons sans facteur de risque : moins d'hospitalisations.
L'essai "Melody" a inclus 3 012 nourrissons en bonne sant¢, nes a partir
de la 35e semaine d'aménorrhée. A l'inclusion, environ 59 % des
nourrissons étaient agés de 3 mois ou moins, et 9 % étaient dgés de plus
de 6 mois. Avant leur premiére saison d'exposition au VRS, ces
nourrissons ont recu une seule injection, soit de nirsévimab (50 mg ou
100 mg en fonction de leur poids), soit d'un placebo (1,7,8).

Le critére principal d'évaluation a été la proportion de nourrissons atteints
d'une infection symptomatique sévére par le VRS au cours des cing mois
suivant l'injection. Une telle infection a été rapportée chez 1,2 % des
nourrissons du groupe nirsévimab versus 5,4 % dans le groupe placebo.
Une infection des voies respiratoires basses toutes causes confondues a
été rapportée chez 8,5 % des nourrissons versus 14 %. Ces différences
sont statistiquement significatives (1,7,8).

Des hospitalisations pour une infection par le VRS ont été rapportées chez
0,4 % des nourrissons du groupe nirsévimab versus 2 % dans le groupe
placebo. Et des hospitalisations pour une infection des voies respiratoires
basses toutes causes confondues chez 2,2 % versus 3,7 %. Ces
différences sont statistiquement significatives aussi (1,7,8).

Nourrissons prématurés, nés entre la 29¢ et la 35¢ semaine
d'aménorrhée, et en bonne santé : moins d'hospitalisations aussi.
L'essai "Study 3" a inclus 1 453 nourrissons en bonne santé, mais nés
prématurément entre la 29e semaine et la 35¢ semaine d'aménorrhée.
Ces nourrissons n'avaient pas d'antécédent de dysplasie
bronchopulmonaire. Ils n'étaient pas atteints de cardiopathie congénitale
compliquée ni d'affection pulmonaire chronique. A I'inclusion, 86 % des
nourrissons étaient agés de 6 mois ou moins. Avant leur premiére saison
d'exposition au VRS, les nourrissons inclus ont recu une seule injection
soit de 50 mg de nirsévimab quel que soit leur poids, soit d'un

placebo (1,9).

Au cours des cing mois suivant l'injection, 2,6 % des nourrissons du
groupe nirsévimab ont eu une infection symptomatique sévére par le VRS
versus 9,5 % dans le groupe placebo (p < 0,001). 20 % ont eu une
infection des voies respiratoires basses toutes causes confondues, versus
26 % (différence statistiquement significative) (1,9).

Des hospitalisations pour une infection par le VRS ont été rapportées chez
0,8 % des nourrissons du groupe nirsévimab versus 4,1 % dans le groupe
placebo (p < 0,001). Et des hospitalisations pour des atteintes
respiratoires toutes causes confondues chez 5,5 % versus

9,5 % (différence statistiquement significative). Aucun nourrisson n'a eu
besoin d'un recours a une ventilation assistée dans le groupe nirsévimab
versus 2,2 % dans le groupe placebo (absence d'analyse statistique) (a)
(1,9).

Nourrissons a risque d'une forme grave d'infection par le VRS :
efficacité du méme ordre que celle du palivizumab. L'essai "Medley"
versus palivizumab a inclus 925 nourrissons a risque accru d'une forme
grave d'infection par le VRS, les deux tiers en raison d'une prématurité
(nés avant la 36e semaine d'aménorrhée), et un tiers en raison d'une
affection pulmonaire chronique ou d'une cardiopathie congénitale. 22 %
des nourrissons inclus étaient nés avant la 29e semaine d'aménorrhée.
Parmi les nourrissons n'ayant comme facteur de risque que la
prématurité, 83 % étaient agés de 6 mois ou moins. Les nourrissons ont
regu soit du nirsévimab (50 mg ou 100 mg selon leur poids en une seule
injection), soit du palivizumab (15 mg/kg a raison d'une injection par mois
pendant 5 mois) (1).
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Au cours des 5 mois suivant la premiére injection, des infections
symptomatiques séveéres par le VRS ont été rapportées chez 0,6 % des
nourrissons du groupe nirsévimab versus 1 % dans le groupe palivizumab,
des hospitalisations pour une infection par le VRS chez 0,3 % versus

0,6 %, avec recours a une ventilation assistée chez 0,3 % des patients
dans les deux groupes (1). Toutefois, cet essai n'était pas congu pour
savoir si I'efficacité du nirsévimab était ou non supérieure a celle du
palivizumab et les résultats sur ces critéres secondaires d'évaluation ont
été rapportés sans analyse statistique.

Pas d'efficacité démontrée pour diminuer la mortalité. Les trois
essais "Melody", "Study 3" et "Medley" n'ont pas été congus pour évaluer
I'efficacité du nirsévimab sur la mortalité. Au total, dans ces essais,

11 nourrissons sont morts dans les groupes nirsévimab (3 594 patients au
total ; soit 0,31 %), versus 3 dans les groupes placebo (1 487 patients au
total ; soit 0,2 %), et versus 1 dans le groupe palivizumab (309 patients ;
soit 0,32 %) (1,8).

Quels effets nocifs ?

Effets indésirables proches du palivizumab, selon des
données a court terme

Le nirsévimab ayant le méme mécanisme d'action que celui du
palivizumab, il est prévisible qu'il ait un profil d'effets indésirables en
partie commun avec celui du palivizumab. Le palivizumab expose surtout
a des : réactions d'hypersensibilité dont dyspnées, cyanoses, insuffisances
respiratoires aigués, éruptions cutanées, urticaires, rares réactions
anaphylactiques parfois mortelles ; réactions locales (dont rougeurs,
cedemes, hématomes) ; fieévres ; convulsions ; thrombopénies. Des
asthmes et des troubles psychiques tels qu'agitations et agressivités ont
aussi été rapportés (1,4,6,11).

L'évaluation des effets indésirables du nirsévimab repose surtout sur les
données des trois essais "Melody", "Study 3" et "Medley", avec un suivi
d'au maximum un an environ (1).

Réactions d'hypersensibilité. Dans les deux essais versus placebo, des
réactions d'hypersensibilité cutanées généralisées ont été rapportées chez
15 % des patients des groupes nirsévimab versus 14 % de ceux des
groupes placebo, des réactions cutanées associées a des symptémes
généraux chez 9,7 % versus 8,8 % et de la fievre chez 0,2 % versus

0,1 % (1,12).

Dans l'essai versus palivizumab, des réactions cutanées ont été
rapportées chez 18 % des patients du groupe nirsévimab versus 15 % de
ceux du groupe palivizumab et des réactions d'hypersensibilité chez 18 %
versus 14 % (1).

Réactions au site d'injection. Des réactions au site d'injection telles
que douleurs, indurations, cedémes, ont été rapportées chez 0,4 % des
patients des groupes nirsévimab versus aucun cas dans les groupes
placebo (1,12).

Thrombopénies. Dans les deux essais versus placebo, des
thrombopénies ont été rapportées chez 1 % des patients des groupes
nirsévimab versus 0,5 %. Dans l'essai versus palivizumab, elles ont été
rapportées chez 0,8 % des patients du groupe nirsévimab versus

0,3 % (1).

Quelle praticité ?
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Plus pratique que le palivizumab

Beyfortus® est présenté en seringues préremplies prétes a I'emploi et
s'injecte une seule fois avant ou au cours de la premiére saison
d'exposition au VRS, ce qui est plus pratique que pour Synagis®
(palivizumab) qui s'injecte une fois par mois pendant toute la saison
épidémique, avec des manipulations nécessaires pour préparer la
dose (6,12).

Qu'en disent les autres ?

Les données d'évaluation clinique du nirsévimab chez les nourrissons en
prévention des infections par le VRS au cours de leur premiére saison
d'exposition au virus ont été analysées par la Haute autorité de santé
frangaise (HAS) et par I'Agence suédoise du médicament. Voici des
extraits de leurs conclusions (traduction par nos soins).

HAS (France). Chez les nourrissons a risque élevé d'infection par le VRS
et éligibles au palivizumab, la HAS a conclu que : « Beyfortus
(nirsévimab) n'apporte pas d'amélioration du service médical rendu
(ASMR V) par rapport a Synagis (palivizumab) ».

Chez les nourrissons avec ou sans facteurs de risques et non éligibles au
palivizumab, la HAS a conclu que : « Beyfortus (nirsévimab) apporte une
amélioration du service médical rendu mineure (ASMR 1V) » (13).

Likemedelsverket (Suéde). « Beyfortus peut étre considéré comme
une avancée thérapeutique comparé au Synagis pour une population plus
large que celle indiquée pour le Synagis. La décision de recourir [au
nirsévimab] doit reposer sur des critéres individuels, épidémiologiques et
économiques » (14).

En pratique

Chez les nourrissons a risque d'une forme grave d'infection par le VRS,
I'efficacité et les effets indésirables du nirsévimab semblent proches de
ceux du palivizumab. Le nirsévimab est toutefois plus pratique a utiliser,
car il s'injecte une seule fois et est disponible sous une forme préte a
I'emploi.

Chez les nourrissons nés a terme et en bonne santé, par rapport a un
placebo, le nirsévimab semble diminuer la fréquence des infections
symptomatiques séveéres par le VRS et les hospitalisations, y compris
toutes causes confondues. Les formes graves d'infection a VRS étant rares
chez ces nourrissons, l'intérét du nirsévimab est plus incertain chez eux.

©Prescrire

a- Un autre essai dit Harmonie, randomisé, sans procédure d'aveugle, a évalué une injection
unique de nirsévimab versus absence d'injection chez 8 058 nourrissons nés a partir de la
29e semaine d'aménorrhée et 4gés de moins de 1 an. Ces nourrissons n'avaient pas de
facteur de risque justifiant une administration de palivizumab. D'apres les quelques données
rendues disponibles lors d'un congreés, 0,3 % des nourrissons du groupe nirsévimab ont été
hospitalisés pour une infection par le VRS au cours de leur premiére saison d'exposition au
virus versus 1,5 % dans le groupe témoin (p < 0,001) (réf. 13,15,16).

REPERES DE SURVEILLANCE

Lors d'un traitement par nirsévimab

Au moment de l'injection et immédiatement aprés : étre attentif aux
signes de réactions d'hypersensibilité graves justifiant notamment
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d'administrer sans délai de I'adrénaline, tels qu'angicedéme, éruption
cutanée brusque, dyspnée, bronchospasme, hypotension artérielle
majeure (1).
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