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Vitamin K-Prophylaxe bei Neugeborenen:

Neue Empfehlungen

Message:
Alle Neugeborenen brauchen
eine Vitamin K-Prophylaxe:
3 Dosen Konakion® MM 2 mg
per os im Alter von4 Stunden,
4 Tagen, 4 Wochen (NEU)

In der Schweiz erhalten Gber 99% aller
Neugeborenen eine orale Vitamin K-Pro-
phylaxe am 1. und 4. Lebenstag entspre-
chend den Richtlinien, die 1994 publiziert
wurden® ?, Diese Richtlinien waren mit
dem Ubergang von den frither verwende-
ten fettldslichen Konakion®-Tropfen zu ei-
ner neuen galenischen Form von Vitamin
K1 in Form von Gallensauren-Lecithin-
Misch-Mizellen (Konakion® MM) verbunden?.

Die prospektive Uberwachung der Inzidenz
von Vitamin K-Mangelblutungen in der
Schweiz hat gezeigt, dass Blutungen in der
ersten Woche ganzlich verschwunden
sind. Die Zahl von so genannten Spéatblu-
tungen, die nach der ersten Lebenswoche
bis zum 6. Lebensmonat auftreten kénnen,
ist wohl zurlickgegangen, aber nicht ganz
verschwunden. Betrug diese in den Jahren
1986-88 noch 7.1/100 000 Neugebore-
ne, waren es in den letzten 6 Jahren noch
2.6/100 0007%9. 14 von 19 in den letz-
ten 6 Jahren von Spatblutungen betroffe-
ne Kinder hatten ein angeborenes Leber-
leiden, das erst nach Auftreten der Blutung
diagnostiziert wurde. Die Hoffnung, mit der
neuen wasserléslichen galenischen Form
von oralem Vitamin K auch Kinder mit ei-
nem noch unentdeckten cholestatischen
Grundleiden zu schitzen, hat sich somit
nicht ganz erfillt. Bei 6 der 19 Patienten
wurde die Vitamin K-Prophylaxe nicht durch-

gefihrt. Unterlassung oder Verweigerung
der Vitamin K-Prophylaxe erhdhten das Ri-
siko einer Spéatblutung um das 50fache!

Erfahrungen in anderen Landern zeigen
bessere Resultate. Die intramuskulare Ver-
abreichung von Vitamin K nach der Geburt
schutzt praktisch zu 100%, ebenso die
tagliche Zufuhr von geringen Mengen
(25 g/Tag). Solche Mengen werden den
Formula-Milchen zugesetzt und werden z.B.
in Holland fir voll gestillte Kinder als
téglicher Zusatz empfohlen®.

In Deutschland ist die Prophylaxe mit 3 per-
oralen Dosen Vitamin K blich. Die Inzidenz
der Spatblutungen konnte zwar nicht vollig
eliminiert werden. Betrachtet man nur die-
jenigen Kinder, bei denen die Prophylaxe
mit Konakion® MM durchgefihrt wurde, ist
die Inzidenz um das 6fache tiefer als in der
Schweiz (0.44/100 000)".

Aus Grinden der Praktikabilitat mdchten
wir in der Schweiz ebenfalls eine dritte Do-
sis empfehlen, die am Ende der Neuge-
borenenperiode im Alter von einem Monat
anlasslich der von der Schweizerischen Ge-
sellschaft fiir Padiatrie vorgesehenen Vor-
sorgeuntersuchung verabreicht werden
kann. Die Applikation soll ins Gesund-
heitsheft eingetragen werden. Die Bezah-
lung ist geméss KVG geregelt*. Die Aus-
wirkungen der neuen Empfehlungen wer-
den wiederum mit dem péadiatrischen
Erfassungssystem von seltenen Erkran-
kungen (SPSU) dokumentiert®.

Die umstrittene prépartale Vitamin K-Verab-
reichung an Schwangere, die unter enzymin-

* Von der Eidg. Kommission fur allgemeine Leistungen
(ELK) genehmigt, die Bestéatigung durch das Eidg. De-
partement des Innern ist noch ausstehend.

duzierenden Medikamenten stehen, wird
nur noch in ganz speziellen Fallen empfoh-
len®, Solche Ausnahmen sind geplante
vorzeitige Entbindung vor der 37. Schwan-
gerschaftswoche, Medikamentenkombina-
tions-Therapien und vorbestehende hepa-
tische Grunderkrankungen der Mutter.
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Empfehlung zur Vitamin K-Prophylaxe
bei Neugeborenen (ab Januar 2003)

Gesunde Neugeborene:
(> 34 Schwangerschaftswochen; > 2000 g Geburtsgewicht)

Alter Zeitpunkt Dosis
4 Stunden | bei der Geburt 2 mg Konakion® MM oral
4 Tage mit dem Screening-Test «Guthrie» 2 mg Konakion® MM oral

4 Wochen | mit der Vorsorgeuntersuchung 1 Monat | 2 mg Konakion® MM oral

Kranke Neugeborene / Friihgeborene mit i.v.-Zugang
oder nicht normal erndhrbare Sauglinge:

Alter Zeitpunkt Dosis

4 Stunden | nach der Geburt 0.5 mg Konakion® MM i.v.
(oder i.m.)

4 Wochen 2 mg Konakion® MM oral

Sondersituationen:

Schwangere Frauen, die unter einer Dauermedikation mit gewissen enzyminduzieren-
den Medikamenten” stehen, benétigen in der Regel keine antenatale Vitamin K-
Substitution. Ausnahmen sind geplante vorz. Entbindung (< 37 SSW), Medikamenten-
kombinations-Therapien* und hepatische Grunderkrankung bei der Mutter: Gabe

von 20 mg/Tag Konakion® MM oral 7-10 Tage vor erwarteter Geburt.

* Phenobarbital, Phenytoin, Carbamazepine, Primidone, Rifampicin, INH

Gestillten Kindern, deren Mitter unter Phenprocoumon (Marcoumar®) stehen,
soll wochentlich 1 mg Konakion® MM oral zugefiihrt werden.

Der kurzen Halbwertszeit wegen ist diese Vorsichtsmassnahme beim Einsatz
von Acenocoumarol (Sintrom®) nicht notwendig.

Beobachtet man beim Sé&ugling einen Ikterus prolongatus (sichtbar gelbe Haut nach
dem 14. Lebenstag), so soll eine Cholestase ausgeschlossen werden (Bestimmung
des direkten Bilirubins).

Liegt beim Kind eine Grundkrankheit mit gestorter Vitamin K-Resorption vor,
soll entsprechend substituiert werden.

Bei jedem Séaugling mit Blutungen ohne ersichtliche Ursache ist eine Thromboplastin-

zeit-Bestimmung (Quick oder INR), allenfalls erweiterte Gerinnungsabklérungen,
angezeigt.
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Prophylaxie a la vitamine K chez le nouveau-ne:
nouvelles recommandations

Message:
Tous les nouveau-nés ont besoin
d’une prophylaxie a la vitamine K:
2 mg de Konakion® MM a la nais-
sance et au 4e jour de vie, puis, et
c’est nouveau, a 4 semaines de vie.

En Suisse, plus de 99% des nouveau-nés
recoivent une prophylaxie a la vitamine K
les ler et 4e jours de vie, selon les re-
commandations de 1994%2. Ces derniéres
avaient été mises au point lors du rem-
placement des anciennes gouttes liposo-
lubles de vitamine K (Konakion®) par la
nouvelle forme galénique de Konakion®
MM faite de micelles mixtes de lécithine
et acide biliaire?.

La surveillance prospective a révélé qu’en
Suisse les hémorragies sur manque en vi-
tamine K avaient complétement disparu
pendant les premiéres semaines de vie.
Les hémorragies dites tardives, pouvant
survenir aprés quelques semaines de vie
et jusqu’a I’age de 6 mois, ont vu leur in-
cidence diminuer mais n’ont pas disparu.
S’il y en avait 7.1/100 000 nouveau-nés
en 1986-1988, il y en a eu encore 2.6/
100 000 ces six derniéres années® 9,
Des 19 nourrissons ayant présenté une hé-
morragie tardive ces six derniéres années,
14 souffraient d’une hépatopathie non
diagnostiquée auparavant. L’espoir de pro-
téger ainsi des nourrissons présentant une
cholestase non diagnostiquée grace a cet-
te nouvelle forme galénique hydrosoluble
de vitamine K ne s’est donc pas complé-
tement réalisé. Chez 6 de ces 19 patients
la prophylaxie & la vitamine K n’avait pas
été administrée. L’oubli ou le refus de pro-

phylaxie a la vitamine K augmente de 50
fois le risque d’hémorragie tardive!

D’autres pays ont adopté des modes de
prophylaxie a la vitamine K conduisant a
de meilleurs résultats. Une protection de
pratiguement 100% est atteinte par I’ad-
ministration intramusculaire de vitamine K
a la naissance voire quotidiennement en
faible quantité (25 pg/jour) peros. Ce der-
nier mode de prophylaxie peut étre réali-
sé en enrichissant les préparations lactées
en vitamine K ou, comme en Hollande, par
des administrations quotidiennes aux
nourrissons allaités®.

En Allemagne, la prophylaxie de routine
consiste en I'administration de 3 doses de
vitamine K per 0s. Les hémorragies tardi-
ves n’ont toutefois pas pu étre éliminées
mais on a pu constater que chez les nour-
rissons recevant du Konakion MM®, leur in-
cidence est 6 fois inférieure a celle de la
Suisse (0.44/100 000)".

En Suisse, pour des raisons pratiques,
nous désirons recommander une 3e dose
de vitamine K, 3e dose pouvant étre don-
née a la fin de la période néonatale, lors
du contréle de routine du premier mois
prescrit par la Société suisse de pédiatrie.
Son administration devra étre notifiée dans
le carnet de santé. Son remboursement
est réglementé par la LAMAL®. La portée
de ces nouvelles recommandations sera
évaluée ultérieurement par la SPSU (Swiss
Paediatric Surveillance Unit)®.

L’administration dans le pré-partum de vi-
tamine K aux femmes enceintes prenant

* Accepté par la Commission fédérale des prestations
générales, une confirmation par le Département fédéral
de Iintérieur est encore en attente.

des médicaments inducteurs enzymati-
ques ne peut plus étre recommandée que
dans des situations trés particulieres:
naissance prématurée planifiée, combi-
naison thérapeutique, hépatopathie ma-
ternelle préexistante.
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Recommandations pour la prophylaxie a la vitamine K
chez les nouveau-nés (dés janvier 2003)

Nouveau-nés sains
> 34 semaines de gestation; > 2000 g de poids de naissance

Age Occasion Dose
4 heures a la naissance 2 mg de Konakion® MM per os
4 jours lors du «Guthrie» 2 mg de Konakion® MM per os

4 semaines | lors du 1 contrdle chez le pédiatre | 2 mg de Konakion® MM per os

Nouveau-nés malades / Prématurés perfusés / Nouveau-nés a jeun

Age Occasion Dose
4 heures a la naissance 0.5 mg de Konakion® MM iv (ou im)
4 semaines 2 mg de Konakion® MM per os

Situations particuliéres:

Les femmes enceintes sous traitement de longue durée par certains médicaments
inducteurs enzymatiques* n’ont, en principe, pas besoin de complément prénatal de
vitamine K (exception: accouchement planifié avant 37 semaines de gestation, poly-
thérapie*, hépatopathie maternelle; administration de 20 mg/jour de Konakion® MM
per os pendant 7 a 10 jours avant I'accouchement).

* Phénobarbital, phénytoine, carbamazépine, primidone, rifampicine, INH

Les nouveau-nés allaités dont la mere prend de la phenprocoumone (Marcoumar®)
devraient recevoir 1 mg de Konakion® MM p.o. par semaine. En raison de la courte T
1/2 de I’Acenocoumarol, ces mesures de prudence ne sont pas nécessaires avec le
Sintrom®.

Une cholestase devrait étre exclue (mesure de la bilirubinémie directe) en cas d’ictere
prolongé chez un nouveau-né (> 14 jours de vie).

Un nourrisson présentant des troubles de la résorption de la vitamine K doit bénéficier
d’une substitution vitaminique adéquate.

La mesure du temps de thromboplastine (Quick ou INR), voire d’autres tests de la

coagulation, est indiquée chez chaque nourrisson présentant des saignements sans
cause évidente.

PAEDIATRICA



Vol. 13 No.6 2002 58

Update zum Konsensus-Statement zur Pravention von Respiratory
Syncytial Virus (RSV)-Infektionen bei Sauglingen mit dem humani-
sierten monoklonalen Antikorper Palivizumab (Synagis®)

Einleitung

Im Herbst 1999 vertffentlichte eine von
den Schweizerischen Gesellschaften fir
Neonatologie und Infektiologie und von der
Schweizerischen Arbeitsgruppe fur padiatri-
sche Pneumologie beauftragte interdiszip-
lindre Arbeitsgruppe ein «Konsensus-Sta-
tement zur Pravention von RSV-Infektionen
bei Neugeborenen und Sauglingen mit dem
humanisierten monoklonalen Antikdrper
Palivizumab (Synagis®)»"2. Diese Empfeh-
lungen werden im vorliegenden Dokument
aktualisiert und prazisiert.

RSV-Infektion

Die durch RSV verursachte Bronchiolitis ist
die bei weitem haufigste untere Atemwegs-
infektion des S&auglings und fuhrt bei 1-2%
der jahrlichen Geburtskohorte zur Hospita-
lisation infolge respiratorischer Insuffizienz
und/oder ungentgender Nahrungs- und
Flussigkeitsaufnahme. Etablierte Risiko-
faktoren fur eine RSV-bedingte Hospitali-
sation sind geringes chronologisches Alter
(d.h. Sauglinge unter 2 Monaten), Frithge-
burtlichkeit, bronchopulmonale Dysplasie
(BPD) bzw. Chronic Lung Disease (CLD)
und kongenitale Herzvitien. RSV verursacht
jahrliche Epidemien im Winter, wobei in der
Schweiz frihbeginnende, hochfrequente
Epidemien mit spatbeginnenden, nieder-
frequenten Epidemien alternieren?.

Palivizumab (Synagis®)

Palivizumab ist ein RSV neutralisierender
monoklonaler Antikorper. Er wird wahrend
der RSV-Saison in monatlichen Abstanden
als passiver Impfstoff intramuskular ver-

abreicht. In der bisher einzigen randomi-
sierten und placebo kontrollierten Studie
(IMPACT-Studie)®, an der 1502 ehemalige
Frihgeborene < 35 Schwangerschaftswo-
chen mit oder ohne BPD teilnahmen, wur-
de nachgewiesen, dass Palivizumab die
Hospitalisationsrate von 10,6% auf 4,8%
senkt (relative Reduktion von 55%). In der
Subgruppe mit BPD verringerte sich die
Hospitalisationsrate von 12,8% auf 7,9%
(39%). Die in dieser Studie geringe Letalitat
wurde durch Palivizumab nicht beeinflusst.
Spatere, unkontrollierte Studien aus Euro-
pa und Nordamerika mit jeweils unter-
schiedlichen Einschlusskriterien ergaben
bei mit Palivizumab behandelten Patienten
Hospitalisationsraten zwischen 1,6 und
9,0%%9. Unter Studienbedingungen zeich-
nete sich Palivizumab als sichere und gut
vertragliche Substanz aus®®. Eine neue,
auf Meldungen an die Food and Drug-Admi-
nistration (FDA) beruhende Zusammen-
stellung Uber schwere Medikamentenne-
benwirkungen bei Kindern < 2 Jahren in
den USA brachte Palivizumab mit 28% der
Féalle in Zusammenhang®. Eine kausale Ver-
knupfung konnte aber nicht hergestellt wer-
den.

Palivizumab in der Schweiz

Die interdisziplinare Arbeitsgruppe kam
nach sorgféltiger Analyse der verfligha-
ren Daten und einer Kosten-Effektivitats-
Analyse zum Schluss, dass die routine-
massige Verabreichung von Palivizumab ge-
mass IMPACT-Kriterien nicht gerechtfertigt
ist??. Fur diese Beurteilung massgebend
waren die relativ bescheidene Wirksam-
keit, die fehlende Beeinflussung der Le-
talitat sowie die hohen direkten Kosten von

Fr. 60 000.- bis Fr. 100 000.- zur Verhu-
tung einer einzigen RSV-bedingten Hos-
pitalisation.

Trotz Publikation dieses Konsensus-State-
ments im Herbst 199942 verfligte das Bun-
desamt fir Sozialversicherungen (BSV) im
Jahr 2000 in Anlehnung an die Einschluss-
kriterien der IMPACT-Studie® die limitierte
Kassenzulassigkeit von Palivizumab 1. fur
ehemalige Frihgeborene im Alter von < 6
Monaten zu Beginn der RSV-Saison und 2.
fur Kinder mit vorbestehender und bereits
behandelter BPD im Alter von < 12 Mona-
ten zu Beginn der RSV-Saison.

Neubeurteilung von Wirksamkeit
und Stellenwert von Palivizumab

Wie erwéahnt, blieb die im Winter 1996/97
durchgefihrte IMPACT-Studie die einzige
zurzeit publizierte kontrollierte Wirksam-
keitsstudie. Spétere offene und nicht kon-
trollierte Palivizumab-Studien waren zwar
mit dem Ergebnis des Verum-Arms der
IMPACT-Studie vereinbar®®, wiesen aber
betrachtliche methodologische Unterschie-
de auf, wodurch ein direkter Vergleich mit
der IMPACT-Studie erschwert wird.

Andererseits zeigten neue Studien aus
verschiedenen Landern Europas'®*¥, dass
Hospitalisationsraten fiir unbehandelte
Frihgeborene ohne BPD mit 0,7 bis 8,9%
deutlich geringer ausfielen als in Nord-
amerika und mit der Verum-Gruppe der
IMPACT-Studie vergleichbar waren. Bei Vor-
liegen einer BPD wurden in den gleichen
Studien*® allerdings deutlich hohere Hos-
pitalisationsraten von 2,9% bis 24,1% er-
mittelt.

PAEDIATRICA



Detaillierte, Gber 5 Jahre erhobene Daten
aus einer Region der Schweiz zeigen, dass
Kinder mit BPD zwar haufiger wegen einer
RSV-Infektion hospitalisiert werden*?, dass
sich der Hospitalisationsverlauf beztglich
Intensivpflegebedirftigkeit, mechanischer
Beatmung und Letalitat aber nicht signifi-
kant von Friihgeborenen ohne BPD und von
termingeborenen Sauglingen unterscheidet
(Tabelle 1). Besonders beachtenswert ist
die im Beobachtungsintervall fehlende Le-
talitat unter Friihgeborenen.

Uberarbeitete Empfehlungen

Der Mangel an neuen kontrollierten Daten
zur Wirksamkeit von Palivizumab sowie der
Einbezug neuer europdischer Daten zur Epi-
demiologie von RSV-Hospitalisationen bei
unbehandelten Sauglingen fuhren zu fol-
genden Empfehlungen:

1. Die routinemassige Verabreichung
von Palivizumab geméss den im
Arzneimittelkompendium festgehalte-
nen oder den vom BSV erlassenen
Indikationen wird nicht empfohlen.
Entscheidend fir dieses Statement
sind, dass 1. die Wirksamkeit von
Palivizumab bescheiden ist, 2. sich
der RSV-Hospitalisationsverlauf
ehemaliger Friihgeborener in der
Schweiz nicht substanziell von
nicht Friihgeborenen unterscheidet
und 3. die Verabreichung von
Palivizumab nicht wirtschaftlich ist®.
Diesem letzten Argument kommt
nur im Zusammenhang mit den
beiden ersten Bedeutung zu.

2. Sauglinge mit BPD weisen ein sub-
stanziell erhohtes Hospitalisations-

3. Die Verabreichung von Palivizumab
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Tabelle 1: Virologisch bewiesene RSV-Hospitalisationen
an der Universitats-Kinderklinik Bern vom 1.7.1997 bis 30.6.2002
(Datenbank A. Duppenthaler - 2)

n Intensivbehandlung | Mechanische Beatmung | Letalitat
> 35 SSW 516 49 (9,5) 13 (2,5) 1(0,2)
< 35 SSW ohne BPD | 50 9 (18,0) 1(2,0) 0
< 35 SSW mit BPD 17 2(11,8) 1(5,9) 0
Total 583 60 (10,3) 15 (2,6) 1(0,2)

Daten in Klammern geben Prozentwerte an
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Mise a jour du Consensus sur la prévention de I'infection a Virus
Respiratoire Syncyitial (VRS) avec I'anticorps monoclonal huma-
nisé Palivizumab (Synagis®) chez le nouveau-né et nourrisson

Introduction

Un groupe interdisciplinaire mandaté par
les Sociétés Suisses de Néonatologie et
d’Infectiologie ainsi que le Groupe Suisse
de Pneumologie Pédiatrique a publié en
automne 1999 un consensus sur la pré-
vention des infections a VRS chez le nou-
veau-né et nourrisson par administration
d’anticorps monoclonaux humanisés Pali-
vizumab (Synagis®).?? Dans le présent do-
cument, ces recommandations sont ac-
tualisées et précisées.

Infection a VRS

La bronchiolite a VRS est, de loin, I’infec-
tion des voies aériennes inférieures du
nourrisson la plus fréguente. Elle conduit
chez 1-2% des nourrissons a I’hospitali-
sation en raison d’insuffisance respiratoire
et/ou d’une alimentation et hydratation in-
suffisantes. Les facteurs de risque recon-
nus favorisant une hospitalisation sont un
jeune age chronologique (c’est-a-dire les
nourrissons de moins de 2 mois), la pré-
maturité, la dysplasie broncho-pulmonaire
(DBP) respectivement la maladie pulmo-
naire chronique (CLD) ainsi que les cardio-
pathies congénitales. Le VRS cause des
épidémies hivernales annuelles. En Suisse,
on observe des épidémies annuelles a dé-
but précoce dans la saison et a incidence
élevée, qui alternent avec des épidémies
a début plus tardif avec une incidence plus
basse.?

Palivizumab (Synagis®)

Le Palivizumab est un anticorps monoclo-
nal neutralisant le VRS. Pendant la saison

du VRS, il doit étre administré par voie intra-
musculaire a intervalles mensuels comme
un vaccin passif. 1502 anciens prématu-
rés de < 35 semaines de gestation avec ou
sans DBP ont été enrblés dans la seule
étude randomisée et contrdlée par placebo
(IMPACT)*. Le Palivizumab a permis de ré-
duire le taux d’hospitalisation de 10.6% a
4.8% (réduction relative de 55%). Dans le
sous-groupe avec DBP, le taux d’hospita-
lisation était réduit de 12.8% a 7.9% (ré-
duction relative 39%). La faible mortalité
trouvée dans cette étude, n’a pas été in-
fluencée par le Palivizumab. Par la suite,
plusieurs études européennes et nord-
américaines non-controlées, avec différents
criteres d’inclusion, ont décrit un taux
d’hospitalisation chez les patients traités
par Palivizumab variant de 1.6 a 9.0%>®;
en outre, le Palivizumab était sdr et bien
toléré.?® Dans un récent registre regroupant
les effets médicamenteux indésirables gra-
ves chez les enfants de moins de 2 ans
aux Etats-unis, le Palivizumab figurait par
contre dans 28% des situations comme la
premiére substance suspecte d’effets in-
désirables.? Mais ces données, provenant
de la «Food and Drug Administration (FDA)»
ne permettent pas de tirer de facto des
conclusions quant a une possible relation
de cause a effet.

Palivizumab en Suisse

L’évaluation soigneuse des données dis-
ponibles ainsi qu’une analyse codt-bénéfice
a conduit le groupe de travail interdiscipli-
naire a la conclusion qu’une administration
de routine du Palivizumab selon les critéres
IMPACT n’était pas justifiée.?? Les argu-
ments-clé de cette évaluation étaient I'ef-

ficacité relativement modeste avec I’absen-
ce d’une réduction de la mortalité et des
codts directs trés élevés, entre 60 000-
100 000 Fr. pour la prévention d’une seule
hospitalisation par VRS.

Malgré la publication du Consensus en
automne 1999%2, I'Office Fédéral des As-
surances Sociales (OFAS) a décrété en
2000 la prise en charge limitée du Palivi-
zumab par les caisses-maladie, en s’ap-
puyant sur les critéeres d’inclusion de I’étu-
de IMPACT.” Ces criteres prévoient le rem-
boursement chez, (1) les anciens enfants
prématurés de < 6 mois de vie au début
de la saison VRS, (2) les nourrissons avec
une DBP préexistante traitée jusqu’a I'age
< 12 mois au début de la saison VRS.

Réévaluation de I'efficacité
et de la place du Palivizumab

L’étude IMPACT effectuée durant I’hiver
1996/97 reste, comme mentionnée, la
seule étude contrdlée d’efficacité du Pa-
livizumab qui a été actuellement publiée.
Des études ouvertes, non controlées, pub-
liees ultérieurement, étaient compatibles
avec les résultats du groupe traité par le
Palivizumab de I’étude IMPACT®®, mais des
différences méthodologiques considérables
rendent une comparaison directe avec I'étu-
de IMPACT difficile.

Plusieurs nouvelles études européennes®*
ont montré par ailleurs qu’en I'absence
d’un traitement avec le Palivizumab le taux
d’hospitalisation chez les prématurés sans
DBP (0.7 a 8.9%) était bien plus bas que
le taux d’hospitalisation des études pro-
venant des Etats-Unis, c’est-a-dire com-
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parable au groupe avec traitement dans
I’étude IMPACT. Par contre, ces mémes
études®®*¥ ont trouvé que dans les cas de
DBP les taux d’hospitalisation étaient net-
tement plus élevés (2.9% a 24.1%).

Un relevé détaillé sur 5 ans, effectué dans
une région de Suisse, a montré que les en-
fants avec DBP étaient également plus fré-
guemment hospitalisés pour des infec-
tions a VRS.*® Par contre leur évolution
hospitaliere n’était pas significativement
différente de celle des enfants prématurés
sans DBP ou des enfants nés a terme, en
ce qui concernait I'admission aux soins in-
tensifs, la ventilation mécanique et la mor-
talité (tableau 1). L’absence de mortalité
chez I’enfant prématuré durant la période
d’observation doit étre relevée.

Mise a jour des recommandations

Les recommandations suivantes résultent
de I'absence de nouvelles données con-
trélées sur I'efficacité du Palivizumab ainsi
que des nouvelles données épidémiologi-
ques européennes sur les taux d’hospi-
talisation pour infection & VRS chez le nour-
risson sans prophylaxie:

1. L’administration de Palivizumab de
routine, selon les critéres figurant
dans le Compendium Suisse des
Médicaments ou les indications
émises par I'OFAS, n’est pas re-
commandée. Cette conclusion est
basé sur (1) I'efficacité modeste
du Palivizumab, (2) I’évolution hospi-
taliére, qui en Suisse n’est pas
substantiellement différente entre
anciens prématurés et enfants nés
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Tableau 1: Hospitalisations a la Clinique Pédiatrique Universitaire
de Berne suite a une Infection a VRS documentée virologiquement
du 1.7.1997 au 30.6.2002 (données A. Duppenthaler »1?)

n Soins Intensifs Ventilation mécanique | Mortalité
> 35 AG 516 49 (9.5) 13 (2.5) 1(0.2)
< 35 AG sans DBP 50 9 (18.0) 1(2.0) 0
< 35 AG avec DBP 17 2(11.8) 1(5.9) 0
Total 583 60 (10.3) 15 (2.6) 1(0.2)

Valeurs en pourcent entre parenthése

a terme et (3) une administration
peu économique du Palivizumab.”
Ce dernier argument n’a d’impor-
tance que si on le considére en rela-

tion avec les deux points précédents.

2. Les nourrissons avec DBP présen-
tent un risque clairement plus élevé
d’hospitalisation. Tenant compte de
I’épidémiologie du VRS™ ), qui varie
localement, il peut étre justifié de
traiter des nourrissons avec DBP
sévere par le Palivizumab. Une telle
indication peut, par exemple, inclure
des nourrissons, qui en début de
saison VRS ont < 12 mois de vie et
une DBP oxygéno-dépendante a do-
micile ou qui ont une DBP modérée
a sévere a la sortie de I’hdpital.*”

3. Les parents doivent étre informés
que chez I’enfant avec une DBP, le
Palivizumab réduit le risque d’hospi-
talisation due au VRS approximative-
ment de 40%®, il réduit le risque
d’hospitalisation pour d’autres
causes de 25%.% L’évolution hospi-
taliére en cas d’infection malgré la
prophylaxie n’est pas influencée
positivement.”

4. L’administration de Palivizumab a
des enfants avec d’autres facteurs
de risque (cardiopathie congénitale,
mucoviscidose, immunodéficience)
n’est actuellement pas indiquée,
ni prise en charge par les caisses.
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