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Résumeé

Contexte : Depuis |'autorisation du palivizumab en 2002, des programmes de vaccination
pour la prévention du virus respiratoire syncytial (VRS) chez les nourrissons ont été mis en
place au Canada. Toutefois, ils ont été limités aux nourrissons présentant le risque le plus élevé
de maladie grave due au VRS. L'autorisation de nouveaux produits d'immunisation passive
pour prévenir le VRS, notamment un nouvel anticorps monoclonal (nirsevimab) et un vaccin
administré pendant la grossesse (protéine F stabilisée en conformation préfusion contre le VRS
[VRSpréF)), offre la possibilité de prévenir le VRS chez un plus grand nombre de nourrissons
canadiens. L'objectif de cet article est de résumer les recommandations du Comité consultatif
national de I'immunisation (CCNI) sur la prévention du VRS chez les nourrissons.
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Méthodes : Le CCNI a défini des questions clés relatives a ses politiques et a procédé a un s Département de médecine

examen et a une synthése des données probantes. Et il a formulé des recommandations
fondées sur des données probantes en tenant compte de la charge de morbidité a prévenir, de
la sécurité et de |'efficacité des nouveaux produits d'immunisation, des données économiques
et de |'éthique, de I'équité, de la faisabilité et de I'acceptabilité.

Résultats : Le nirsevimab et le VRSspréF protégent contre les conséquences graves de
la maladie a VRS, en permettant d’éviter I'hospitalisation et I'admission en unité de soins
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intensifs. La protection offerte par le nirsevimab peut étre [égerement plus élevée et durer plus
longtemps que celle offerte par le VRSpréF. Le nirsevimab et le VRSpréF présentent également
une fréquence comparable d’effets indésirables chez les personnes enceintes et les nourrissons.
Le vaccin VRSpréF peut augmenter le risque d'effets indésirables locaux graves par rapport

au placebo chez les récipiendaire enceintes. Lors les essais cliniques du VRSpréF, on a observé
un déséquilibre dans les naissances prématurées tardives entre les receveurs du vaccin et ceux
du placebo. On ne sait pas s'il existe une relation de cause a effet avec le vaccin; les données
actuellement disponibles ne sont pas concluantes.

Conclusion : Sur la base de nouvelles données, le CCNI recommande de mettre en place un
programme universel de vaccination contre le VRS pour tous les nourrissons. Actuellement, le
nirsevimab est préféré au VRSpréF. Le programme peut étre introduit par étapes en fonction de
I'accés a |'offre, de la rentabilité et de I'accessibilité financiere des options disponibles.
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Introduction

Le virus respiratoire syncytial (VRS) est |'un des virus respiratoires
les plus fréquents chez les nourrissons et les jeunes enfants,
dont la quasi-totalité est infectée avant I'dge de deux ans. Le
VRS peut provoquer des maladies respiratoires graves chez les
nourrissons, les jeunes enfants et les adultes plus dgés. Environ
1% a 2 % des nourrissons seront hospitalisés au cours de leur
premiére année de vie (1). Le VRS présente un profil d'activité
saisonnier, les infections étant généralement plus fréquentes en
hiver; on observe des variations dans le moment et I'ampleur du
pic. Avant la pandémie de COVID-19, la saison du VRS dans la
plupart du Canada s’'étendait généralement de novembre a avril.

La maladie sévére a VRS est la plus fréquente chez les jeunes
nourrissons au cours des premiers mois de leur vie. Bien

que le risque de maladie grave a VRS soit plus élevé chez

les nourrissons présentant certaines affections médicales,
notamment celles liées a la prématurité, les nourrissons nés

a terme représentent le plus grand nombre de nourrissons
atteints d'une maladie grave a VRS. Les nourrissons souffrant
de certaines affections médicales restent exposés au risque de
maladie grave a VRS au cours de leur deuxiéme saison du virus.

Des programmes de vaccination pour la prévention du VRS chez
les nourrissons sont disponibles au Canada depuis |'autorisation
du palivizumab en 2002 (2,3); cependant, ces programmes

sont limités aux nourrissons présentant le risque le plus élevé

de maladie grave a VRS. Santé Canada a récemment autorisé
deux vaccins, tous deux basés sur la protéine F stabilisée en
conformation de préfusion contre le VRS (vaccin VRSpréF),

pour protéger les adultes contre le VRS : Le nirsevimab
(BEYFORTUSMC, Sanofi) est un anticorps monoclonal autorisé
avec l'indication de protéger directement tous les nourrissons au
cours de leur premiére saison de VRS et les enfants qui restent
vulnérables a la maladie sévere causée par le VRS au cours de
leur deuxieme saison de VRS. Le vaccin VRSpréF (ABRYSVOMC,
Pfizer) est un vaccin autorisé avec |'indication de protéger les
nourrissons lors de leur premiére saison de VRS par le transfert
passif d'anticorps maternels au feetus par I'immunisation active
d’une femme enceinte ou d’'une personne enceinte entre 32 et
36 semaines de gestation.

Le Comité consultatif national de I'immunisation (CCNI) fournit
a I'’Agence de la santé publique du Canada (I’Agence) des
recommandations (4) concernant |'utilisation des vaccins et des
produits d'immunisation contre le VRS, qui reflétent les données
les plus récentes sur I'épidémiologie du VRS, les pratiques
d'immunisation, ainsi que |'autorisation et la disponibilité des
produits au Canada. Les recommandations tiennent également
compte de I'éthique, de I'équité, des considérations de
faisabilité et d'acceptabilité, ainsi que de I'analyse économique.
Le CCNI a mis a jour ses conseils sur la prévention du VRS chez
les nourrissons, a la suite de I'autorisation de nouveaux produits
destinés a protéger les nourrissons contre le VRS. Ce travail a été

mené par le groupe de travail sur le VRS (GT VRS) et a impliqué
une analyse et une évaluation approfondies de la littérature, ainsi
que des discussions et des débats au niveau scientifique et au
niveau de la pratique clinique.

Méthodes

Le groupe de travail du CCNI sur le VRS a examiné les questions
clés avant de procéder a |'examen et a la synthése des données
probantes. En tenant compte de la charge de morbidité a
prévenir, de la charge de morbidité, de la sécurité, de I'efficacité,
de I'éthique, de I'équité, de I'acceptabilité, de la faisabilité

et des facteurs économiques, le GT VRS a proposé au CCNI

des recommandations relatives a |'utilisation du vaccin. Toutes
les preuves ont été examinées selon la méthodologie GRADE
(Grading of Recommendations, Assessment, Development,

and Evaluation) et résumées dans des tableaux de preuves. Le
CCNI a approuvé des recommandations spécifiques fondées

sur des données probantes et a résumé le raisonnement et les
considérations pertinentes dans la déclaration.

Résultats

Efficacité potentielle

Les données issues de trois essais contrélés randomisés

(ECR) (5-8) suggerent que le nirsevimab permet a réduire les
admissions en unité de soins intensifs (USI), les hospitalisations
et les infections des voies respiratoires (IVR), toutes liées au VRS,
et suivies médicalement chez les nourrissons qui entament leur
premiére saison d'infection par ce virus. Chez les nourrissons
considérés comme présentant un risque élevé et entrant dans
leur premiére et deuxiéme saison de VRS, les données suggeérent
que le nirsevimab entraine probablement une réduction des
admissions en US| associées au VRS, des hospitalisations
associées au VRS et des IVR liées au VRS ayant fait I'objet

d’une prise en charge médicale, par rapport au palivizumab.
Cependant, les preuves de |'effet du nirsevimab sur la mortalité
due au VRS chez les nourrissons étaient limitées.

Les résultats de deux ECR (9,10) suggerent que le vaccin
VRSpréF administré aux femmes et personnes enceintes entraine
une réduction des admissions en US| associées au VRS, des
hospitalisations associées au VRS et des IVR liées au VRS et
suivies médicalement chez les nourrissons qui entament leur
premiére saison de VRS. Toutefois, les données disponibles sur
I'effet du vaccin VRSpréF sur la mortalité due au VRS chez les
nourrissons sont limitées. Aucune donnée n’est disponible sur
I'efficacité ou l'innocuité de doses supplémentaires de VRSpréF
administrées au cours de grossesses ultérieures.
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Par rapport au palivizumab, le nirsevimab a une demi-vie

plus longue et une efficacité protectrice comparable, voire
meilleure (lorsque le nirsevimab a été comparé au palivizumab,
I'efficacité potentielle du vaccin [EV] était de 53 %; [IC a

95 % : —279 %-94 %] a 150 jours pour l'infection des voies
respiratoires attribuables au VRS avec hospitalisation). En outre,
I'augmentation de la demi-vie prédite peut signifier que le
nirsevimab doit étre administré une fois par saison, alors que le
palivizumab doit étre administré une fois par mois.

Comparé au VRSpréF, le nirsevimab peut étre légérement plus
efficace et offrir une durée de protection plus longue. L'examen
des données disponibles issues des essais cliniques a démontré
I'efficacité du virus VRSpréF pour la prévention de la maladie
grave a VRS chez un nourrisson au cours des premiers mois de
sa vie (EV de 57 %; IC de 99,17 % : 10 %-81 % a 180 jours pour
les IVR attribuables au VRS avec hospitalisation). Les données
disponibles pour le nirsevimab démontrent une efficacité
vaccinale plus élevée pour une période potentiellement plus
longue (EV de 81 %,; IC a 95 % : 64 %-91 % a 150 jours pour les
IVR attribuables au VRS avec hospitalisation).

Innocuité

Les données suggérent que chez les nourrissons qui entament
leur premiére saison de VRS, le nirsevimab, a la suite de
I'administration, n’est pas susceptible d’augmenter le risque

de manifestations cliniques inhabituelles (MCI) systémiques et
locales graves par rapport au placebo. Chez les nourrissons
considérés comme présentant un risque élevé et entrant dans
leur premiére et deuxiéme saison de VRS, le nirsevimab n’est pas
susceptible d’augmenter le risque de MCI systémiques et locales
graves par rapport au palivizumab. En outre, aucune différence
significative n'a été observée en termes de MCI graves lorsque le
nirsevimab a été comparé a un placebo ou au palivizumab.

Chez les femmes enceintes et personnes enceintes, le vaccin
VRSpréF peut ne pas entrainer une augmentation des de MCI
systémiques graves, mais peut augmenter le risque d'effets
indésirables locaux graves par rapport au placebo. En ce qui
concerne les effets potentiels sur le foetus, lorsque VRSpréF

est administré pendant la grossesse, le recu n’entraine pas
d'augmentation des MCI systémiques graves par rapport au
placebo chez les nourrissons qui entament leur premiére saison
de VRS. Lorsque le VRSpréF est administré pendant la grossesse,
la fréquence des MCI graves était comparable chez les femmes
enceintes, ainsi que chez les nourrissons, qu'ils aient recu le
VRSpréF ou le placebo. Cependant, un déséquilibre a été
observé dans les naissances prématurées entre les bénéficiaires
du VRSpréF et ceux du placebo. On ne sait pas s'il existe une
relation de cause a effet avec le vaccin; les données actuellement
disponibles ne sont pas concluantes. Limiter I'administration

du vaccin aux intervalles approuvés par Santé Canada entre

32 et 36 semaines d'age gestationnel réduira le risque
d’accouchement prématuré. Le CCNI continuera a surveiller les
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données relatives a l'innocuité du vaccin VRSpréF et mettra a
jour sa recommandation si nécessaire.

Ethique, équité, faisabilité et acceptabilité

Lors de l'interprétation des tendances épidémiologiques

pour éclairer les recommandations, il faut tenir compte des
considérations d'équité, notamment la reconnaissance du fait
que les preuves disponibles pour certaines populations sont
limitées et peuvent étre biaisées, par exemple, en raison de
limitations systémiques dans les données disponibles pour les
groupes racisés. Il convient de prendre en considération les
divers contextes des communautés concernées par I'équité. Les
groupes autochtones dans différents contextes (e.g., urbains,
ruraux, dans les réserves, hors des réserves) sont un exemple

de contextes diversifiés qui peuvent s’appliquer. Les transports
médicaux complexes pour le traitement du VRS peuvent avoir
une incidence disproportionnée sur la santé des nourrissons et
perturber la communauté. Les situations de transport complexes
comprennent des situations ou la distance de transport peut étre
tres longue (e.g., transport par ambulance terrestre sur plusieurs
heures), mais aussi des distances plus courtes qui nécessitent un
transport aérien ou d'autres transports ou stratégies complexes.

Facteurs économiques

Le secrétariat du CCNI a procédé a des examens

systématiques (11) et a une évaluation fondée sur de nouveaux
modeéles économiques (12) afin d'étayer la prise de décision
concernant |'utilisation du nirsevimab et du VRSpréF pour

la prévention du VRS chez les nourrissons. Les analyses
économiques fondées sur des modéles ont montré qu’un
programme de nirsevimab pour tous les nourrissons et un
programme de VRSpréF pour toutes les femmes et personnes
enceintes n'étaient pas rentables aux seuils de rentabilité
couramment utilisés, méme avec une durée de protection
modélisée plus longue. Toutefois, les programmes qui limitent
I'utilisation du nirsevimab aux personnes présentant un risque
médical accru di au VRS (défini comme une prématurité
inférieure ou égale a 36%7 semaines d'age gestationnel dans
I'analyse économique) ou vivant dans des environnements ou le
taux d'hospitalisation pour cause de VRS et les codts de santé
sont plus élevés, ont été jugés rentables a un seuil de rentabilité
de 50 000 dollars par année de survie ajustées pour la qualité de
vie. L'administration de VRSpréF a toutes les femmes enceintes
et aux personnes enceintes, associée a un programme de
nirsevimab pour les personnes a haut risque, pourrait s'avérer
rentable dans les régions ou les taux d'hospitalisation pour cause
de VRS et les colts des soins de santé sont élevés.

Discussion

Recommandations
Compte tenu de la charge de morbidité importante que
représente le VRS pour tous les nourrissons et de I'incidence du
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VRS sur le systéme de santé canadien, le CCNI recommande de
mettre en place un programme universel de vaccination contre
le VRS pour tous les nourrissons. Actuellement, le nirsevimab
est préféré au palivizumab et au vaccin VRSpréF. Le programme
pourrait étre déployé par étapes, en fonction de I'acces a
I'offre, de la rentabilité et du caractére abordable des options
disponibles.

Le CCNI recommande aux programmes de vaccination contre
le VRS d'utiliser le nirsevimab pour prévenir les maladies
graves dues au VRS. Les programmes peuvent se développer
et s'étendre au fil du temps en fonction de I'acces a |'offre, de
la rentabilité et de I'abordabilité des options disponibles. Le
nirsévimab doit étre utilisé en priorité chez les nourrissons dans
le cas suivants.

Priorité 1

e Aux nourrissons qui entament leur premiére saison du VRS
ou qui sont nées au cours de celle-ci et qui présentent un
risque accru de maladie sévére liée au VRS, notamment ceux
qui sont nés a moins de 37 semaines d'adge gestationnel
(tableau 1).

e Aux nourrissons qui entament leur deuxiéme saison du VRS
ou qui sont nés au cours de celle-ci et qui présentent un
risque accru de maladie sévére liée au VRS (tableau 1).

e Aux nourrissons qui entament leur premiéere saison du VRS
ou naissent au cours de celle-ci et dont le transport pour le
traitement de la maladie sévére liée au VRS est complexe,
ou dont le risque de maladie sévere liée au VRS concerne
des déterminants sociaux et structurels de la santé comme
ceux gque connaissent certaines communautés autochtones
parmi les populations des Premiéres Nations, des Métis et
des Inuits.

Priorité 2

e Sile prix du nirsevimab permet de rentabiliser ces
programmes, le CCNI recommande d’envisager I'utilisation
du nirsevimab pour tous les nourrissons de moins de 8 mois
qui entament leur premiére saison d'infection par le VRS
ou qui sont nés au cours de cette saison, dans le cadre de
programmes de vaccination universelle visant a prévenir
I'infection grave par le VRS.

Le CCNI recommande également de considérer le VRSpréF
comme une décision individuelle prise par une femme enceinte
ou personne enceinte, avec des renseignements provenant de
son fournisseur de soins de grossesse, avant ou pendant : la
saison du VRS, afin de prévenir la maladie grave du VRS chez
leur nourrisson. A I'heure actuelle, le CCNI ne recommande
pas de programme du vaccin VRSpréF. De nouvelles données
et informations devraient apparaitre au fil du temps et le CCNI
réexaminera cette recommandation a |'avenir.

Pour I"administration du vaccin VRSpréF, il convient de tenir
compte du moment de la gestation et du début de la saison

du VRS. Par exemple, le VRSpréF pourrait étre administré a
partir de septembre pour protéger les nourrissons qui devraient
naitre pendant la saison du VRS en novembre, a condition que
I'age gestationnel soit de 32 semaines ou plus au moment de la
vaccination.

Les peuples autochtones subissent une forte charge de
morbidité due a des facteurs sociaux, environnementaux et
économiques, enracinés dans |'histoire de la colonisation

et du racisme systémique (i.e., I'iniquité structurelle); cette
recommandation en faveur de I'administration du nirsevimab
pour les nourrissons autochtones vise a remédier aux graves
iniquités sanitaires existantes et a donner la priorité a une
intervention pour les personnes qui ont été historiquement
marginalisées et qui continuent de |'étre. Les transports
médicaux complexes pour le traitement du VRS peuvent avoir
une incidence disproportionnée sur la santé des nourrissons et

Tableau 1 : Définition des nourrissons présentant un risque accru de maladie sévére liée au VRS

Nourrissons présentant un risque accru de maladie
sévere liée au VRS durant leur premiére saison
d'infection du VRS

respiratoires

Tous les enfants prématurés (i.e., nés a moins de 37 sAG)

Maladie pulmonaire chronique, y compris dysplasie broncho-pulmonaire, nécessitant une
ventilation assistée continue, une oxygénothérapie ou un traitement pour maladie chronique
au cours des 6 mois précédant le début de la saison du VRS

Fibrose kystique avec atteinte respiratoire et/ou retard de croissance
Cardiopathie chronique hémodynamiquement significative
Immunodéficience sévére

Anomalies congénitales séveres des voies respiratoires entravant I'évacuation des sécrétions

Maladie neuromusculaire entravant |'évacuation des sécrétions respiratoires

Syndrome de Down

Nourrissons qui courent un risque accru continu de
maladie sévere liée au VRS durant leur deuxieme
saison du VRS

Toutes les personnes énumérées ci-dessus, a |'exception des nourrissons nés a moins de
37 sAG et des nourrissons atteints du syndrome de Down qui ne souffrent pas d'une autre
maladie figurant sur cette liste

Abréviations : sGA, semaines d'age gestationnel; VRS, virus respiratoire syncytial
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perturber la communauté. Les situations de transport complexes
comprennent celles ou la distance de transport peut étre trés
longue (e.g., transport par ambulance terrestre sur plusieurs
heures), mais aussi des distances plus courtes qui nécessitent un
transport aérien ou d'autres stratégies complexes.

Limites
Les autorités sont encouragées a définir la saison du VRS et a
administrer le nirsevimab en fonction de I'épidémiologie locale.

Conclusion

Pour la prévention du VRS chez les nourrissons, le CCNI
recommande de mettre en place un programme universel

de vaccination contre le VRS pour tous les nourrissons. Le
programme pourrait &étre déployé par étapes, en fonction de
|"accés a |'offre, de la rentabilité et du caractére abordable des
options disponibles. Le nirsévimab est préféré au palivizumab.
Dans les contextes ou la disponibilité du nirsevimab est limitée
ou inexistante, le palivizumab doit étre utilisé conformément
aux recommandations du CCNI 2022 (3). Le nirsevimab est
également préféré au VRSpréF. S'il est prévu que le nirsevimab
soit administré a un nourrisson en bonne santé, il se peut que
le VRSpréF pendant la grossesse n'apporte pas de bénéfice
supplémentaire au nourrisson en bonne santé. Le CCNI
réexaminera les preuves et les recommandations disponibles en
cas de nouvelles données ou d'indications de produits.
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