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INTRODUCTION  

  

Le virus respiratoire syncytial (VRS), appartenant à la famille des Pneumoviridae, 

représente l'une des principales étiologies virales à l’origine d’infections des voies 

respiratoires inférieures, telles que la bronchiolite et la pneumonie, avec des 

implications significatives en termes de morbidité et de mortalité.  

Ce pathogène représente une préoccupation majeure de santé publique, 

particulièrement chez les nourrissons, les jeunes enfants, les personnes âgées et les 

immunodéprimés. Sa saisonnalité automno-hivernale est responsable d’un nombre 

conséquent de passages aux urgences et d’hospitalisations. L’impact du VRS va au-

delà des conséquences médicales, affectant également les systèmes de santé en 

termes de coûts et de ressources. 

Du fait de l’ampleur de son impact sur la santé mondiale, la compréhension 

approfondie des mécanismes pathogènes, des stratégies de prévention et des options 

thérapeutiques pour le VRS demeure un domaine de recherche critique.  

L’étude des mécanismes physiopathologiques de ce virus constitue un élément 

indispensable pour appréhender les développements thérapeutiques recherchés pour 

lutter contre ce pathogène.  

En analysant les avancées dans les traitements antiviraux, l'exploration des vaccins 

potentiels, et l'émergence d'approches thérapeutiques novatrices, ce travail 

bibliographique vise à offrir un aperçu critique des stratégies récentes et en cours de 

développement pour lutter contre les épidémies liées au VRS. En mettant en lumière 

les progrès récents, cette thèse aspire à orienter la pratique clinique en offrant des 

perspectives actualisées sur la gestion et la prévention du VRS.  
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I. GÉNÉRALITÉS SUR LE VRS  

A. Découverte et historique  

D’après certaines études, le VRS bovin et le VRS humain seraient dérivés d’un ancêtre 

commun (1). Elles suggèrent que le VRS humain aurait émergé il y a environ 550 ans, 

résultant d'une transmission inter-espèces du VRS bovin vers l'homme. 

En 1956, Morris et al. (2) isolent un virus d'un chimpanzé présentant des symptômes 

respiratoires, ils le nomment CCA (Chimpanzee Coryza Agent). Après avoir cultivé ce 

nouvel agent, ils ont exposé d'autres chimpanzés aux produits de la culture cellulaire, 

provoquant chez eux des symptômes similaires et la production d'anticorps dirigés 

contre le CCA. 

En 1957, ce même virus est identifié par Robert M. Chanock (3) chez des enfants 

atteints d’infections respiratoires basses (4). L’agent isolé dans cette étude se 

caractérise par l'apparition d'un effet cytopathogène syncytial dans les cultures de 

cellules KB (lignée cellulaire dérivée de cellules cancéreuses humaines), conduisant 

à son appellation de "virus respiratoire syncytial". Cet effet se décrit par la formation 

de syncitia, de larges cellules polynucléées produites par la fusion de cellules 

infectées. 

 

Figure 1. Mise en évidence de l’effet cytopathogène du VRS par Robert M. Chanock 

en 1957, au May-Grunewald-Giemsa, et au grossissement x360 (3). L’effet 

cytopathogène est visible sur les cellules KB en contact avec le virus (à droite) en 

comparaison aux cellules KB normales (à gauche).  
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B.  Taxonomie et classification  

Le VRS appartient à l’ordre des Mononegavirales qui est un ordre regroupant des virus 

partageant des caractéristiques structurales et moléculaires communes : ce sont tous 

des virus enveloppés à ARN simple brin, non segmentés et de polarité négative. 

Les virus inclus dans cet ordre appartiennent à onze familles différentes, et peuvent 

être représentées selon un arbre phylogénétique (figure 2).  

 

Figure 2. Arbre phylogénétique de l’ordre des Mononegavirales et des Jingchuvirales 

(5). 

Avant 2016, les pneumovirus faisaient partie de la famille des Paramyxoviridae et de 

la sous-famille des Pneumoviridae. Depuis 2016, la sous-famille a été élevée au statut 

de famille : le VRS appartient donc à la famille des Pneumoviridae et du genre 

Orthopneumovirus du fait d’une organisation génomique différente, de l’attachement 

via la protéine G chez les pneumovirus versus les protéines à activité hémagglutinine 

H ou HN chez les Paramyxoviridae et de l’absence d’un multiple de 6 pour toute 

délétion ou insertion au sein du génome des pneumovirus, caractéristique des 

Paramyxoviridae (5–7) .  
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C. Génome  

Le VRS est un virus enveloppé à ARN simple brin, non segmenté, de polarité négative 

(3’ - 5’). Son génome, d’une taille de 15,2 kb est composé de 10 gènes codant pour 

11 protéines.  De l’extrémité 3’ à 5’, la séquence génétique (schématisée en figure 3) 

est composée des gènes suivants : 

- NS1 et NS2 : codent respectivement pour les protéines non structurales NS1 et 

NS2 ; 

- N :  code pour la nucléoprotéine ; 

- P :  code pour la phosphoprotéine ; 

- M :  code pour la protéine de matrice ; 

- SH :  code pour une petite protéine hydrophobe ; 

- G :  code pour la glycoprotéine G ; 

- F :  code pour la glycoprotéine de fusion ; 

- M2 :  code pour deux protéines : M2-1 et M2-2 ; 

- L : code pour la protéine large. 

En partie 3’, le génome débute par une région non codante promotrice ou leader (Le), 

en amont du gène NS1, qui permet la fixation de la polymérase pour débuter la 

transcription de l’ARN en ARNm monocistronique coiffé et polyadénylé ainsi que la 

réplication du génome en antigénome (5’-3’) (8).  

Au niveau 5’, en aval du gène codant pour la protéine L, une séquence extragénique 

terminale non codante appelée trailer (Tr) est importante, elle aussi, pour le démarrage 

de la synthèse d'ARN du fait de sa complémentarité de base avec l'extrémité 3’ de 

l'antigénome. De plus, cette séquence possède une région qui inhibe la formation des 

granules de stress dans la cellule hôte, lui conférant une résistance aux réponses de 

l’organisme (9). 

La transcription des différents ORF (Open Reading Frame), ou cadres de lecture, est 

séquentielle. Les cadres de lecture des gènes viraux sont séparés par des signaux de 

début de gène, gene start ou GS, et de fin de gène, gene end ou GE. L’ARN 

polymérase débute la transcription du premier cadre de lecture au niveau du GS puis 

termine au niveau du GE en polyadénylant l’ARNm. La polymérase peut ensuite initier 

la transcription du second cadre de lecture ou alors s’arrêter, et ce à chaque ORF. 

Ainsi, la transcription a pour but la production d'ARNm monocistroniques coiffés et 

méthylés en 5' et polyadénylés à leur extrémité 3'. La traduction de l'ARNm viral est 

réalisée avec des composants de l'hôte pour la synthèse des protéines. 
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Figure 3. Schéma de la séquence du génome du VRS. D’après Lay et al. (10). 
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D. Structure 

Le VRS peut se présenter sous différentes formes et tailles : filamenteuse (100 nm à 

1 µm), sphérique ou intermédiaire. Cette variabilité morphologique est causée par la 

protéine de matrice M qui forme une couche structurée sous la membrane des parties 

filamenteuses mais pas sous les membranes des parties sphériques, où la protéine M 

est détachée de la membrane virale. 

Le VRS s’assemble et se détache de la cellule infectée sous forme de filaments. La 

forme filamenteuse possède une protéine de fusion F sous forme pré-fusion, prête à 

libérer le peptide de fusion après clivage, alors que la forme sphérique est dotée d’une 

protéine F sous forme post-fusion, incapable d’infecter une cellule hôte. Les particules 

sphériques du VRS pourraient être le résultat de réarrangements morphologiques des 

particules filamenteuses, provoqués par la disruption, les dommages ou d'autres 

événements (11). 

 

 

  

Figure 4. Photographies de virions du VRS obtenues grâce à une technique d’électron 

cryotomographie (ECT) décrivant la morphologie filamenteuse (à gauche) et sphérique 

(à droite). L’échelle est de 100 nm. D’après Ke et al. (11).  
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Figure 5. Représentation schématique des morphologies du VRS. En A et C, particule 

virale filamenteuse ainsi qu'une vue agrandie de la membrane. En B et D, particule 

sphérique ainsi qu'une vue agrandie de la membrane. D'après Ke et al. (11). 

E. Protéines 

L'enveloppe virale est une bicouche lipidique dérivée de la membrane plasmique des 

cellules hôtes infectées. Elle renferme trois protéines formant des spicules de 15 nm : 

- La glycoprotéine G qui joue un rôle dans l'attachement aux cellules hôtes ; 

- La glycoprotéine de fusion F qui est responsable de la fusion et de l'entrée dans 

la cellule ; 

- La petite protéine hydrophobe SH qui forme un canal ionique pentamérique. 

Son rôle est encore mal connu. Elle semble favoriser la dysfonction ciliaire de 

l’épithélium nasal (12).  

Le VRS comprend six autres protéines structurelles :  

- La protéine large L qui possède toutes les activités enzymatiques nécessaires 

à la transcription et à la réplication du génome viral : 

Ø La synthèse d’ARN via l’activité ARN polymérase ARN dépendante 

(RdRp) ; 

Ø L’ajout de coiffes via son activité polyribonucleotidyltransferase 

(PRNTase) ; 

Ø La méthylation via son activité méthyltransférase (MTase) ; 

- La nucléoprotéine N qui forme un complexe N-ARN pour former la 

ribonucléocapside (NC) hélicoïdale servant de matrice au complexe de 

réplication virale.  
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- La phosphoprotéine P qui possède un rôle de cofacteur permettant la liaison de 

la protéine L sur la nucléocapside ; 

- La protéine de matrice M qui tapisse la face interne de la particule virale et qui 

est impliquée dans l’assemblage et le bourgeonnement de la particule virale ; 

- La protéine M2-1 qui a un rôle indispensable de facteur d’élongation de la 

transcription du VRS (13) ; 

- La protéine M2-2 qui régule la balance entre transcription et réplication de l’ARN 

(14). 

 

Le VRS est constitué aussi de 2 protéines non structurales (NS1 et NS2) qui ont un 

rôle dans le contrôle de la réponse immunitaire de l’hôte en agissant comme des 

antagonistes des interférons de type I et inhibant ainsi la réponse immunitaire innée 

(15). 

 

Figure 6. Schéma de la structure du VRS. D’après Lay et al. (10). 

 
 

1. Protéine G 

La protéine G est une glycoprotéine de type II constituée d’environ 300 acides aminés.  

Son rôle principal consiste en l'attachement de la particule virale à la membrane 

cellulaire, en se liant notamment aux glycosaminoglycanes (GAGs) comme les 

héparanes sulfates, ainsi qu'au récepteur CX3CR1.  
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La protéine G est produite sous deux formes :  

- une forme transmembranaire de taille complète, constituée d’un domaine 

cytoplasmique N-terminal, d’une partie transmembranaire et d’un ectodomaine 

C-terminal. Le domaine extracellulaire est constitué de deux régions mucin-like 

reliées entre elles par une courte région centrale contenant 4 cystéines formant 

2 ponts disulfures, d’une protéine de liaison à l’héparine et d’un motif CX3C 

(16). Cette courte région centrale, hautement conservée pour le VRS, 

correspond au domaine de reconnaissance du CX3CR1. Les régions mucin-like 

sont liées à des atomes d’azote et d’oxygène qui vont constituer 60% de la 

masse moléculaire de la glycoprotéine mature (17). 

- une forme soluble sécrétée (sG) par les cellules infectées synthétisée au cours 

d’une initiation de traduction alternative de la protéine complète (18). La forme 

soluble pourrait posséder des propriétés immunomodulatrices et agir comme 

un leurre antigénique vis-à-vis des anticorps neutralisants, empêchant ainsi la 

neutralisation de la protéine G présente sur les virions infectieux (19). 

 

Figure 7. Structure de la protéine G du VRS. (a) Schéma de l’organisation de la 

protéine G. (b) Schéma des deux formes de la protéine G : à gauche, la forme complète 

et à droite, la forme soluble après protéolyse. Les hexagones verts représentent des 

glycanes liés à l’oxygène. D’après Battles et al. (20). 
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La protéine G est la protéine la plus variable du VRS. Sa grande variabilité de 

séquence, due aux régions mucin-like, est à l'origine de la classification en groupes 

antigéniques du VRS, le VRS-A et le VRS-B. Au cours des 20 dernières années, des 

mutations ayant lieu au niveau du gène codant l’ectodomaine de la protéine G ont 

généré des génotypes émergents détectés à l’échelle mondiale, à l’instar du génotype 

de Buenos Aires (BA) en 1999 et du génotype de l’Ontario (ON1) en 2010 : 

- Le génotype BA diffère des autres VRS-B en raison d’une insertion de 60 

nucléotides disposés comme une répétition en tandem dans la deuxième région 

mucin-like (21). Dans de nombreuses régions du monde comme au Brésil en 

2005 ou encore à Madrid en 2007, ce génotype est devenu l’un des génotypes 

prédominants du VRS-B (22). 

- Le génotype ON1, devenu l’un des génotypes dominants du VRS-A dans de 

nombreuses régions, est distinct du VRS-A suite au même type d’insertion que 

pour le génotype BA, mais de 72 nucléotides (23). 

La propagation rapide de ces génotypes émergents à l'échelle mondiale suggère que 

ces événements de duplication confèrent un avantage sélectif à ces génotypes (24), 

qui est une liaison accrue à la surface cellulaire (25). 

Cette protéine d’attachement a également un rôle dans la pathogénicité du virus. En 

effet, de nombreuses études sur les séquences du gène G ont révélé que les 

génotypes composés de duplications nucléotidiques, comme le génotype ON1, 

présentaient une infectiosité supérieure aux virus où cette duplication était absente 

(25). De même, le VRS-A est associé à des tableaux cliniques plus sévères et à des 

taux d’admissions en soins intensifs plus importants que le VRS-B (26). 
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2. Protéine F 

La protéine F est une glycoprotéine transmembranaire de fusion de type I constituée 

de 574 acides aminés, qui subit des modifications post-traductionnelles par l’ajout de 

5 ou 6 glycanes liés à l’azote selon les souches (27). L’ectodomaine de la protéine F 

est très conservé entre les souches de VRS (seulement 5% de différence entre VRS-

A et VRS-B (20)).  

La conservation des séquences de la protéine de fusion contraste avec la variation 

observée pour les autres virus à protéines de fusion de classe I comme pour le VIH ou 

l’hémagglutinine du virus de la grippe. Ainsi, la protéine F ne subit pas de dérive 

antigénique en tant que stratégie d’échappement immunitaire aux anticorps 

neutralisants synthétisés lors d’une infection, ce qui en fait une cible plus intéressante 

pour l’obtention de vaccins contrairement au VIH. 

Son rôle est double : 

- elle facilite l’attachement du virion à la cellule via la nucléoline ou via les 

intégrines (28) ;  

- sa fonction principale est la fusion des membranes virales et cellulaires. 

 

En premier lieu, elle se présente sous forme de 3 monomères inactifs F0. Une étape 

de clivage a lieu à l’intérieur des cellules au niveau de deux sites polybasiques, ce qui 

entraîne l’élimination d’un peptide glycosylé de 27 acides aminés (peptide 27) (29). Ce 

clivage est réalisé par une protéase de type furine au sein de l’appareil de Golgi, qui 

produit deux sous-unités : F1 (partie C-terminale) et F2 (partie N-terminale), ayant une 

masse moléculaire respectivement de 55kDa et 15kDa dans leur forme glycosylée 

(30). Les deux sous-unités sont liées par deux ponts disulfures (31) afin de former un 

hétérodimère. L’association de ces trois hétérodimères donne place à une forme 

sphéroïde mature de la protéine F en forme pré-fusion, située à la surface du virion. 

Au centre de la cavité de cette forme sphéroïde de pré-fusion se trouvent les peptides 

de fusion, localisés en partie N-terminale de chaque sous-unité F1. 

La sous-unité F1 présente trois domaines :  

- les domaines HR-A et HR-B, en hélice a, tous les deux situés en partie C-

terminale de F1 ; 

- le peptide de fusion FP, localisé en partie N-terminale de F1. 
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Ces deux domaines HR-A et HR-B (régions heptatidiques, motif de 7 acides aminés 

où les acides aminés en position 1 et 7 sont hydrophobes) forment respectivement des 

structures en formes de trimères d’épingles à cheveux, semblables à ceux que l’on 

retrouve dans les protéines de fusion de plusieurs virus enveloppés, notamment à la 

protéine gp41 du VIH ou encore à la protéine F du virus parainfluenzae de type 5 (32).  

Chaque monomère présente, au sein de sa sous-unité F1, la succession des régions 

suivantes : FP-HRA-HRB-TM (TM : domaine transmembranaire).  

La forme de pré-fusion, instable, propulsera en surface le peptide de fusion sous 

l’influence de certains signaux d’activation. Lors du déclenchement, le pré-HRA se 

replie en longue hélice HRA et se trimérise. Ensuite, les trois domaines HRB se lient 

à la triple hélice HRA, formant un faisceau de 6 hélices en épingle à cheveux (6HB). 

La bipolarité de ces domaines permet le repliement des domaines HRA avec HRB 

(figure 9).  

L’interaction de ces deux domaines pour chaque monomère formant le 6HB, 

rapproche les membranes virales et cellulaires. La protéine F acquiert ainsi une 

conformation stable et irréversible nommée post-fusion (33) . 

Ensuite, il y a formation d’un pore permettant l’entrée de la nucléocapside virale dans 

le cytoplasme de la cellule hôte. 

 

Figure 8. Maturation de la protéine F. (a) Étapes de clivage et de trimérisation. (b) 

Protéine F sous forme pré-fusion et post-fusion. FP : peptide de fusion ; F1 : partie C-

terminale d’un monomère ; F2 : partie N-terminale d’un monomère. D’après Battles et 

al. (20). 
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Figure 9. Schéma de l’interaction des domaines HRA (en bleu) et HRB (en rouge) 

formant un faisceau stable de 6 hélices (6HB) permettant la fusion des membranes 

virales et cellulaires. D'après McLellan et al. (33). 

En raison de sa conservation de séquence et de sa capacité à induire des anticorps 

monoclonaux puissants, la protéine F est devenue la cible principale pour le 

développement de thérapeutiques.  

Plusieurs sites antigéniques ciblés par les anticorps ont été identifiés, comme décrit 

en figure 10 : Ø, I, II, III, IV et V  

- Le site antigénique Ø est le premier site antigénique identifié. Il est situé à l’apex 

de la forme pré-fusion et absent de la forme post-fusion (34). Il est la cible 

d’anticorps monoclonaux dont le D25 qui est utilisé pour bloquer la protéine F 

dans la conformation pré-fusion, ce qui a permis d’obtenir la structure 

cristallographique de la protéine et de donner naissance au nirsevimab (35) ; 

- Le site antigénique I a une structure conservée entre la conformation pré-fusion 

et post-fusion. Il a été démontré que les anticorps liant ce site sont très 

faiblement voir non neutralisants (36) ; 

- Le site antigénique II est présent dans chacune des conformations. Le 

palivizumab et le motavizumab sont des anticorps monoclonaux qui ciblent ce 

site antigénique (37) ; 
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- Le site antigénique III a mis en évidence un prototype d’anticorps monoclonal 

MPE8 qui est unique de par sa neutralisation croisée de multiples virus de la 

famille des Pneumoviridae (38) ; 

- Le site antigénique IV qui a une structure similaire entre les deux conformations, 

est la cible du clesrovimab (37) ; 

- Le site antigénique V, seulement présent dans la conformation pré-fusion à 

l’image du site Ø, est la cible du suptavumab (37). 

Plus de 60 % des anticorps monoclonaux neutralisants les plus puissants se lient aux 

sites Ø et V, ce qui indique que ces zones sont cruciales pour la reconnaissance par 

le système immunitaire et la neutralisation du virus (39). 

 

Figure 10. Représentation des sites antigéniques de la protéine F du VRS au sein des 

conformations pré-fusion (à gauche) et post-fusion (à droite). Les sites antigéniques 

sont mis en évidence par différentes couleurs : site Ø, rouge ; site I, magenta ; site II, 

orange ; site III, jaune ; site IV, vert ; site V, cyan. D’après Flynn et al. (40).  
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F. Réplication du VRS 

Les mécanismes de réplication restent encore mal connus à ce jour. Le VRS infecte 

les surfaces apicales des cellules épithéliales ciliées des voies aériennes et des 

pneumocytes alvéolaires de type I et II (41).  

Après liaison du virus à la cellule via les protéines G et F, une étape d’endocytose ou 

de macropinocytose a lieu (20). Une vésicule d’endocytose est ainsi formée et le 

complexe ribonucléoprotéique RNP (composé de la nucléocapside et des protéines L, 

P et M2-1) est libéré dans le cytoplasme par fusion entre la membrane cellulaire et 

l’enveloppe virale. La fusion est conditionnée par un changement conformationnel 

majeur de la protéine F qui passe alors d’un état “pré-fusion” à une conformation “post-

fusion”. 

Les étapes de transcription et de réplication du génome viral se déroulent dans le 

cytoplasme de la cellule infectée, au sein des corps d’inclusions cytoplasmique (IBs). 

Ces corps d’inclusions correspondent à des inclusions sphériques au sein du 

cytoplasme, induites par le virus, et où sont concentrés les produits viraux. 

Récemment, il a été démontré que les IBs présentaient les propriétés d'organites sans 

membrane obtenus par séparation de phase liquide-liquide (42). La compartimentation 

des étapes de la synthèse de l'ARN viral dans les IBs induite par le virus est en effet 

une caractéristique commune des Mononegavirales. 

La protéine L est responsable de la transcription des premiers ARNm viraux à partir 

de l’ARN génomique parental. La transcription commence par la reconnaissance de la 

séquence Le de l'extrémité 3' du génome, puis, la protéine L initie la synthèse de l'ARN 

à partir du 1er ou du 3ème nucléotide de cette séquence (43). Elle va ensuite transcrire 

séquentiellement les différents gènes, en initiant et en terminant la transcription de 

chaque cadre de lecture par les GS et GE qui encadrent chacun des gènes codant 

pour une protéine (10). 

Les ARNm viraux sont coiffés en 3’ et polyadénylés en 5’ par la polymérase virale et 

possèdent ainsi les mêmes caractéristiques que les ARNm cellulaires. Ils seront donc 

traduits dans le cytoplasme de la cellule infectée afin de produire des protéines virales. 

Les intermédiaires de réplication seront générés dans un deuxième temps. La protéine 

L initie la réplication sur le nucléotide terminal de l'extrémité 3' de la séquence Le du 

génome, afin de lier le brin naissant à la nucléoprotéine et ainsi de le protéger des 

RNAses sous forme encapsidé. La protéine L ignore les signaux GS et GE pour 

répliquer jusqu’à la fin du génome. La polymérase virale assure la réplication du 
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génome viral en antigénome qui sert de matrice pour la synthèse de nouveaux ARN 

génomiques viraux.  

Le passage de la transcription à la réplication n'est pas encore totalement élucidé, 

mais il serait médié par M2-2 (14). Un niveau élevé de monomère de nucléoprotéine 

dans le cytoplasme de la cellule infectée a été supposé être un signal de passage à la 

réplication. Cependant, il a été observé qu'un niveau élevé de nucléoprotéine 

augmente la réplication mais aussi la transcription des ARNm en même temps (44). 

Après association aux protéines du complexe RNP et à la protéine de matrice M, les 

génomes synthétisés gagnent les sites de bourgeonnement où se sont concentrées 

les glycoprotéines virales afin de former de nouvelles particules virales 

bourgeonnantes à la surface de la membrane plasmique (20). Les virions se détachent 

et sont libérés dans un processus de maturation dépendant de la protéine M sous 

forme de particules filamenteuses. Avec le temps, la couche M se dissocie de la 

membrane virale, créant des régions non filamenteuses et conduisant à des particules 

sphériques ou pléiomorphes du virus, formes considérées moins infectieuses (11). 

 

Figure 11. Cycle de réplication virale du VRS. La zone blanche au sein du cytoplasme 

correspond aux corps d’inclusion cytoplasmique (IBs), zones où ont lieu les étapes de 

transcription et de réplication virale. HSPG : protéoglycane à héparane sulfate ; RNP 

: ribonucléoprotéine. D’après Battles et al. (20). 
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G. Physiopathologie 

L’infection par le VRS est marquée par plusieurs étapes successives (45) :  

- Le VRS se fixe sur les cellules épithéliales de la muqueuse nasale et pharyngée 

et les infecte ; 

- Ces cellules épithéliales du nasopharynx se détachent et sont aspirées, 

transportant le virus vers les cellules des voies respiratoires inférieures, ce qui 

propage l’infection le long du tractus respiratoire ; 

- La réplication du virus entraîne une desquamation des cellules épithéliales, une 

infiltration de cellules inflammatoires, un œdème, une augmentation des 

sécrétions muqueuses et une altération de l'action ciliaire. Des études in vitro 

ont montré que l’infection par le VRS provoquait une diminution de la fréquence 

des battements de cils des cellules épithéliales dans les 30 minutes suivants 

l’infection, jusqu’à une perte complète des battements dans les 3 à 5 jours (46)  ; 

- L’élimination des cellules épithéliales infectées par le VRS dans la lumière 

accélère l'élimination du virus mais contribue également à l'obstruction des 

voies respiratoires par un ensemble de débris composés de mucus, de cellules 

desquamées et de fibrine. L’obstruction est favorisée par la perte de clairance 

muco-ciliaire. Ainsi, les alvéoles pulmonaires sont dilatées par l’air piégé en leur 

sein, ce qui engendre une atélectasie locale. 

 

Figure 12. Photomicrographies de coupes histologiques pulmonaires colorées à 

l'hématoxyline et à l'éosine. A gauche, une coupe de bronchiole d’un animal sain. A 

droite, une coupe de bronchiole d’un animal 7 jours après une infection par le VRS. 

Les zones péribronchiques et l'interstitium pulmonaire environnant des animaux du 

groupe VRS sont infiltrés par de nombreuses cellules inflammatoires. On observe une 

différence nette de lumière entre les deux bronchioles, provoquée par l'œdème.  

D’après Tan et al. (47). 
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H. Diagnostic virologique 

1. Intérêt 

Actuellement, le diagnostic virologique des infections respiratoires communautaires 

est généralement réservé aux cas d'infections symptomatiques nécessitant une 

hospitalisation. Des recommandations ont récemment été émises en décembre 2023 

par la Société Française de Microbiologie. Dans ce contexte, le diagnostic virologique 

joue un rôle crucial en permettant : 

- de caractériser le virus responsable de la pathologie ; 

- de mettre en place un traitement antiviral adéquat s’il existe ; 

- d'éviter la prescription injustifiée d'antibiotiques ; 

- de mettre en œuvre des mesures d'isolement strictes pour prévenir le risque 

d’infections nosocomiales. 

- d’établir des recensements épidémiologiques pour identifier les pathogènes circulant 

à différentes échelles (locale, régionale, nationale) grâce à divers réseaux de 

surveillance. A l’instar du réseau Sentinelles pour la médecine de ville, du réseau 

RENAL (Réseau National des Laboratoires) pour le milieu hospitalier et RELAB 

(Réseau de Laboratoire) pour la biologie privée, les données collectées peuvent être 

analysées et restituées de manière hebdomadaire dans un bulletin épidémiologique, 

consultable en ligne. 

 

2. Type de prélèvement 

Le VRS est majoritairement recherché au niveau de l'épithélium respiratoire via un 

écouvillonnage nasopharyngé, ou par lavage-aspiration nasal chez le jeune enfant. En 

fonction du contexte clinique, il peut être recherché dans des prélèvements des voies 

respiratoires inférieures, tels que des aspirations trachéales et liquides de lavage 

bronchoalvéolaire. 

La qualité du prélèvement est cruciale pour l'efficacité des techniques de détection du 

VRS, et dépend largement de la concentration en cellules épithéliales. En effet, lors 

de l'infection cellulaire par ces virus, les particules virales restent liées aux membranes 

des cellules infectées ou non encore infectées. Il est donc essentiel que le prélèvement 

recueille suffisamment de cellules respiratoires, que ce soit par aspiration ou par 

grattage. La compétence de l'opérateur est donc un facteur déterminant. 
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3. Culture cellulaire 

L’isolement viral en culture cellulaire consiste à inoculer une couche de cellules par un 

prélèvement respiratoire et de surveiller l’apparition d’un effet cytopathogène résultant 

de la multiplication virale, qui peut se manifester plusieurs jours voire plusieurs 

semaines après l’inoculation.  

 

Figure 13. Culture cellulaire de VRS, mis en évidence par la formation de syncytia. 

D'après Ashrafuzzaman et al. (48). 

De par ses contraintes (technique complexe, temps de culture, pré-analytique, risque 

de contamination, …) et les avancées technologiques, elle a été remplacée dans les 

laboratoires de biologie médicale par des techniques de biologie moléculaire qui 

permettent un rendu en quelques heures. Elle est toutefois maintenue dans des 

laboratoires de recherche, mais également au CNR des virus respiratoires notamment 

pour caractériser les souches circulantes. 

4. Détection des antigènes viraux par immunofluorescence 

L'immunofluorescence est une méthode qui vise à détecter la présence d'antigènes 

viraux dans les prélèvements en utilisant des anticorps monoclonaux spécifiques liés 

à la fluorescéine. Des inclusions vertes sont observées dans les cellules infectées au 

microscope à fluorescence. Cette méthode nécessite une expertise technique, car 

l'interprétation des lames est souvent délicate, et elle requiert l'utilisation d'un 

microscope à fluorescence, limitant son application aux laboratoires spécialisés. 
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Figure 14. Immunofluorescence indirecte du VRS au sein de cellules épithéliales 

infectées. D’après Sarmiento et al. (49). 

 

5. Les tests rapides d’orientation diagnostique 

Les tests rapides d’orientation diagnostique (TROD) par technique 

immunochromatographique correspondent à une méthode permettant de détecter la 

présence d'antigènes viraux en utilisant des anticorps monoclonaux spécifiques (anti-

VRS) fixés sur une membrane. Après dépôt du prélèvement respiratoire et en cas de 

présence du virus, l’antigène viral migre par capillarité et un complexe antigène-

anticorps se forme. Le complexe est révélé par une bande colorée, résultant d’une 

réaction enzyme-substrat ou d’un second anticorps selon les tests.  

 

Les principales caractéristiques de ces tests sont qu’ils fournissent un résultat en 10 à 

30 minutes et qu’ils sont simples d’utilisation, sous forme de tests unitaires. Ainsi, ils 

peuvent être réalisés par un opérateur non spécialisé, soit au laboratoire de biologie 

médicale, soit directement à proximité du patient, au cabinet médical ou en pharmacie.  

Le rapport datant de mai 2023 de la Haute Autorité de Santé évaluant l’intérêt des 

TROD a rendu son expertise concernant les TROD VRS (50), et révèle :  

- Une excellente spécificité de l’ordre de 98% 

- Des niveaux de sensibilité moyenne, avoisinant les 75% chez l’enfant contre 

20% chez l’adulte. Ces valeurs diffèrent de celles transmises par les 

laboratoires.  



 43 

La sensibilité varie selon l’âge du patient, la durée des symptômes et la souche de 

VRS en cause. En effet, la sensibilité diminue avec l’âge des patients, c’est pourquoi 

ces tests sont recommandés seulement chez le nourrisson. De plus, un génotype B et 

des symptômes prolongés sont associés significativement à des faux-négatifs, ce qui 

montre leur manque de sensibilité (51). 

 

6. La sérologie  

La sérologie présente très peu d’intérêt dans le diagnostic virologique des infections 

respiratoires du fait de l’apparition d’anticorps plusieurs jours après le début de 

l’infection. 

On constate chez les nourrissons plusieurs facteurs limitant l'intérêt de cet examen 

(52) :  

- une production d’anticorps inconstante ou en quantité insuffisante à cause du 

système immunitaire non pleinement développé ; 

- une disparition de l’immunité souvent au bout de quelques mois, ce qui favorise 

les récidives de bronchiolites ou de pneumonies ; 

- La présence quasi-constante d'anticorps anti-VRS d'origine maternelle pouvant 

compliquer l'interprétation des résultats de la sérologie chez l'enfant.  

 
Les tests sérologiques sont plus utiles pour confirmer une infection passée plutôt que 

pour diagnostiquer une infection actuelle. Cela peut être pertinent pour des études 

épidémiologiques ou pour évaluer l'immunité dans une population.  

 

 

7. La biologie moléculaire 

 

Le diagnostic virologique d’une infection au VRS repose de nos jours sur la biologie 

moléculaire grâce à la RT-PCR (Reverse Transcription - Polymerase Chain Reaction).  

 

Pour le VRS, les deux gènes les plus fréquemment recherchés sont les gènes de la 

nucléocapside (N) ou de la protéine de fusion (F) (53). La sensibilité des techniques 

de RT-PCR est largement supérieure à celle de la culture cellulaire. Les techniques 
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de PCR sont devenues la méthode de diagnostic de référence en raison de leurs 

performances diagnostiques élevées.  

La recherche du VRS est fréquemment associée à celle d’autres agents pathogènes 

responsables d’infections respiratoires par l’intermédiaire de PCR multiplexes qui sont 

des techniques permettant l’amplification simultanée de plusieurs cibles d’agents 

pathogènes. Il existe des techniques recherchant les principaux agents épidémiques 

que sont les virus de la grippe, le VRS et le SARS-CoV2, mais aussi des PCR 

multiplexes à visée syndromique qui recherchent un groupe spécifique de pathogènes 

lié à un syndrome clinique particulier, tel qu’un syndrome respiratoire.  

Le séquençage du génome entier du VRS est un outil intéressant pour mieux 

appréhender l’épidémiologie du VRS et ainsi fournir des éléments importants 

susceptibles d’avoir un impact sur la sensibilité et l’efficacité des différentes stratégies 

thérapeutiques.  

Il est intéressant de séquencer le gène de la glycoprotéine d’attachement G, en raison 

de sa variabilité, mais aussi de séquencer le gène F étant donné qu’il constitue la cible 

de la plupart des vaccins et traitements par anticorps monoclonaux. 

Cette analyse n’est pas réalisée en routine mais dans certains laboratoires dont les 

CNR (Centre Nationaux de Référence).  
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II. IMPACT DU VRS EN SANTÉ PUBLIQUE 

Le VRS est un virus strictement humain et ubiquitaire. Il touche l’ensemble de la 

population, du nouveau-né à l’adulte. Les symptômes les plus fréquents d’une infection 

par le VRS sont une congestion nasale, une toux légère et une fièvre modérée ou 

absente. Toutefois, selon l’âge du patient, son système immunitaire et son terrain 

physiopathologique, la sévérité clinique de l’infection peut varier de la simple rhinite au 

syndrome de détresse respiratoire aiguë. Chaque année, les épidémies représentent 

un enjeu de santé publique majeur au niveau mondial, lié aux saturations des services 

de soin et aux coûts nécessaires pour faire face à ce fardeau. 

A. Chez le nouveau-né, le nourrisson et l’enfant 

1. Epidémiologie 

 

Le VRS est la première cause mondiale d’infections respiratoires chez le nourrisson. 

C’est un virus quasi obligatoire : presque tous les enfants sont infectés au moins une 

fois dans les deux années suivant la naissance (54). 

Il est la principale étiologie des bronchiolites du nourrisson faisant de lui l’une des 

principales causes d’hospitalisation due aux IVRI (infection des voies respiratoires 

inférieures) et la deuxième cause de mortalité infantile après le paludisme au niveau 

mondial (54,55).  

 

La transmission est interhumaine et se fait généralement par : 

- Contact direct via les sécrétions orales ou nasopharyngées 

- Contact indirect par l’intermédiaire d’objets préalablement contaminés par une 

personne infectée. 

 

Le R0 (taux de reproduction de base) est estimé à environ 3 (56). 

 

En France, la bronchiolite touche chaque hiver près de 30 % des nourrissons de moins 

de 2 ans soit environ 480 000 nourrissons par an (57).  La surveillance est coordonnée 

par Santé Publique France (SPF) dans le cadre de la surveillance des infections 

respiratoires aiguës, à l’aide de différents acteurs : 

- Les données de la médecine ambulatoire (SOS Médecins) ;  

- Les données des services d’urgences (OSCOUR®) ;  
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- Le réseau Sentinelles, mis en place par l’INSERM (Institut national de la santé 

et de la recherche médicale) qui est un réseau de médecins généralistes et de 

pédiatres répartis sur tout le territoire français participant à la veille sanitaire ; 

- Le réseau RENAL (Réseau National des Laboratoires), qui transmet les 

données des centres hospitaliers pour la surveillance à l’hôpital au CNR des 

virus des infections respiratoires ;  

- Le réseau RELAB (Réseau de laboratoires privés), qui est un réseau de 

surveillance basé sur les données des laboratoires de biologie médicale en ville 

qui sont également en lien avec le CNR des virus des infections respiratoires. 

 

Les épidémies sont saisonnières. Elles débutent généralement, pour les régions 

tempérées comme la France métropolitaine, en novembre et se terminent en avril avec 

un pic d’incidence en fin d’année (54). Les VRS-A et B sont présents simultanément 

mais l’un peut dominer pendant une saison épidémique. Pour exemple, pendant la 

saison 2023-2024, le VRS-A a dominé. Le VRS circule concomitamment avec d’autres 

virus respiratoires saisonniers tels que les virus de la grippe sur plusieurs semaines.  

 

Depuis l’émergence du SARS-CoV2, la saisonnalité des épidémies de bronchiolite a 

été très perturbée :  

- L’épidémie de la saison 2020-2021 a commencé très tardivement, début février 

2021 avec une amplitude inférieure à la saison précédente et avec une nouvelle 

augmentation atypique de mai à août ;  

- Les épidémies de 2021-2022 et 2022-2023 ont débuté début octobre soit 6 

semaines plus tôt qu’habituellement.  Celle de 2022-2023 a connu une durée 

prolongée et une forte intensité (presque deux fois supérieure aux valeurs 

relevées au cours des épidémies précédentes en nombre de passages aux 

urgences pédiatriques et d’hospitalisations) ayant pour conséquence une 

tension exceptionnelle sur le système de soins pédiatriques et ambulatoires. Le 

bilan annuel de SPF de la surveillance hivernale 2022-2023 permet de 

dénombrer (58) :  

Ø Environ 73 000 passages aux urgences pour bronchiolite ; 

Ø 26 000 hospitalisations après passage aux urgences pour bronchiolite ; 

Ø Près de 11 000 actes SOS Médecins pour bronchiolite. 

- La saison 2023-2024 a été classée en situation épidémique à compter de mi-

octobre, soit 4 semaines plus tôt qu’en moyenne, mais deux semaines plus 
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tardivement que les deux saisons précédentes. Le bulletin de SPF réalisant le 

bilan de la saison soulève plusieurs points (59) :  

Ø L’intensité de l’épidémie est comparable à celle des épidémies avant 

l’émergence du SARS-CoV2, mais est largement inférieure à celle de la 

saison 2022-2023. En effet, la proportion d’hospitalisations pour 

bronchiolite des nourrissons de moins de 2 ans après passage aux 

urgences est dans des niveaux comparables aux épidémies prises en 

référence. 

Ø La part des hospitalisations pour bronchiolite parmi l’ensemble des 

hospitalisations après passage aux urgences chez les moins de 2 ans 

est de 44,3% au pic épidémique fin novembre ; 

Ø La campagne d’immunisation par nirsevimab a été débutée avant 

l’épidémie, à compter de mi-septembre 2023. 

 

Dans les territoires d’outre-mer, la saisonnalité des épidémies est sensiblement 

identique à celle de la France métropolitaine avec 1 mois ou 2 de décalage sauf la 

Guyane qui n’a pas de saisonnalité marquée. En effet, la Guyane connaît deux 

périodes où la circulation du virus est plus intense : de juin à juillet, lorsque le VRS 

circule en Amérique du Sud, et de septembre à janvier, en raison de l'importation du 

virus depuis la métropole par le tourisme. 
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Figure 15. Graphique représentant le nombre de passages aux urgences et 

d’hospitalisations suite aux passages aux urgences pour bronchiolite en France 

métropolitaine chez les enfants de moins de 2 ans, au cours des périodes épidémiques 

de 2018 à 2023. D’après Santé Publique France (58). 

 

La mortalité dans les pays industrialisés est faible, estimée à 0,1% (60). Elle est plus 

élevée chez les sujets immunodéprimés et les porteurs de malformations congénitales. 

Cependant, le taux de passages aux urgences et d’hospitalisations est non 

négligeable et entraîne un engorgement des services de soins pendant les périodes 

épidémiques. 

 

En Europe, le réseau européen RESCEU estime 250 000 hospitalisations pour 

infections respiratoires dues au VRS chez les enfants de moins de 5 ans. La 

bronchiolite y représente près de 2% des hospitalisations des nourrissons (61). 

 

Aux Etats-Unis d’Amérique (EUA), chaque année, 20% des nourrissons subissent une 

consultation à la suite d’une maladie causée par le VRS, soit environ 800 000 

nourrissons (45).  
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Au niveau mondial, le VRS est responsable chaque année, chez les enfants de moins 

de 5 ans de (60,61) : 

- 33 millions d’épisodes d’infections aiguës des voies respiratoires basses ; 

- 3,6 millions d’hospitalisations ; 

- Entre 26 000 et 101 000 décès, avec de nombreuses disparités et une 

proportion plus importante dans les pays défavorisés. En effet, plus de 97 % 

des décès attribuables au VRS surviennent dans les pays à revenu faible et 

intermédiaire ; 

- D’une admission sur 5 en réanimation pour infection aiguë des voies 

respiratoires inférieures. 

 

2. Clinique 

 

L’incubation de la maladie est d’environ 4 jours. L’infection est progressive : elle 

commence par le nez, les sinus, l’oreille moyenne puis enfin les bronches. C’est 

pourquoi il peut y avoir différentes présentations cliniques au cours d’une infection par 

le VRS : des infections de la sphère ORL (rhinites et otites) et des voies respiratoires 

basses (bronchiolites). 

 

La symptomatologie est marquée par des symptômes pseudo-grippaux et des 

manifestations affectant les voies respiratoires supérieures (congestion nasale, 

rhinorrhée, toux). Chez les nouveau-nés et les enfants de moins de 2 ans, le tableau 

clinique peut évoluer vers une bronchiolite qui est le syndrome clinique le plus courant 

associé à une infection sévère par le VRS.  

 

La bronchiolite est une inflammation des petites voies aériennes pulmonaires. Elle est 

cliniquement définie par un premier épisode aigu de gêne respiratoire survenant en 

période épidémique, chez un nourrisson de moins de 2 ans, au décours immédiat 

d’une rhinopharyngite peu ou pas fébrile, associant une toux, une dyspnée obstructive 

avec polypnée, un wheezing (respiration sifflante) et/ou des râles sibilants et/ou sous-

crépitants à prédominance extra-respiratoires. Elle est le plus souvent bénigne avec 

une guérison spontanée en une dizaine de jours. Cependant, des formes sévères 

peuvent survenir. 
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Les enfants nés à terme et en bonne santé, sans aucun facteur de risque, représentent 

85% des enfants hospitalisés pour une infection à VRS (55). Cependant, un ensemble 

de facteurs peuvent favoriser l’apparition de la maladie, voir accentuer la sévérité :  

- Facteurs liés à l’hôte : 

Ø Les prématurés sont exposés davantage de par leur manque 

d’exposition au passage transplacentaire des anticorps maternels 

permettant de les protéger, qui a lieu durant le dernier trimestre de 

grossesse ; 

Ø Un âge précoce est également un facteur de risque de gravité. En effet, 

2/3 des hospitalisations surviennent entre 30 et 90 jours après la 

naissance,  ce qui correspond au moment où les immunoglobulines 

maternelles ayant traversé la barrière transplacentaire ont une 

concentration sanguine insuffisante pour protéger le nourrisson (45) ; 

Ø Les pathologies associées (bronchodysplasie, cardiopathie congénitale, 

mucoviscidose, immunodépression) ; 

Ø Une naissance juste avant ou pendant la saison épidémique. 

- Facteurs liés au virus : les infections par le VRS-A sont généralement plus 

sévères que celles liées au VRS-B. 

- Facteurs environnementaux : la pollution, le tabagisme passif, le niveau 

socioéconomique bas ou l’absence d’allaitement maternel majorent le risque 

d’infection. 

 

La gravité des bronchiolites à long terme s’explique par leurs conséquences sous 

forme d’anomalies prolongées de l’arbre respiratoire à l’image de sifflements répétés, 

d’asthme ou de manifestations allergiques (54). L’infection à VRS au cours des 

premiers mois de vie serait associée à un risque accru d’asthme jusqu’à l’adolescence 

voire le début de l’âge adulte. Les mécanismes qui en seraient la cause seraient 

multifactoriels et pourraient être liés à l’absorption d’allergènes aéroportés favorisée 

par les lésions épithéliales causées par le VRS (62). En effet, les enfants présentant 

des antécédents d’IVRI à VRS auraient un risque estimé de 2 à 12 fois plus élevé de 

développer de l’asthme (63). Une étude écossaise portant sur plus de 740 000 

nouveau-nés suivis jusqu'à l'âge de 18 ans a révélé que les enfants hospitalisés pour 

une infection à VRS au cours des deux premières années de leur vie présentaient un 

risque trois fois plus élevé d'être hospitalisés pour asthme et utilisaient deux fois plus 

de médicaments antiasthmatiques que les enfants témoins (64).  
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Le VRS est aussi impliqué dans 5 à 40% des pneumonies du jeune enfant et 10 à 30% 

des bronchites de l’enfant (65).  

 

3. Coûts et impact 

 

L’impact du VRS sur les dépenses est significatif, tant pour les systèmes de santé que 

pour les familles. 

 

En France, les coûts directs des hospitalisations dues au VRS chez les nourrissons 

varient selon l'âge, la saisonnalité et le statut prématuré, avec une prédominance des 

nourrissons de moins d’un an, notamment ceux nés pendant la saison du VRS. Les 

coûts d’hospitalisations comprennent les frais de séjour, les soins intensifs pour les 

cas graves, et les traitements médicamenteux. Les nourrissons de moins d’un an ont 

représenté 80% du fardeau économique associé au VRS. SPF a estimé environ 26 

000 hospitalisations annuelles : les coûts directs sont estimés à plus de 100 millions 

d'euros (66). En plus des coûts liés aux hospitalisations, il existe des dépenses 

relatives aux consultations chez les pédiatres et les médecins généralistes. Le 

développement de nouveaux vaccins et traitements préventifs engendre des coûts 

supplémentaires qui sont nécessaires pour diminuer l’impact des épidémies sur les 

systèmes de santé. Enfin, les tests diagnostiques et les soins de suivi représentent 

des coûts additionnels non négligeables.  

 

Des coûts indirects sont également à noter :  

- Une situation anxiogène pour les nourrissons et les familles pouvant engendrer 

une désorganisation des familles avec une multiplication des arrêts de travail 

pour enfants malades au cours des saisons épidémiques ; 

- Les épidémies peuvent surcharger les structures sanitaires pédiatriques 

d’urgences, d’hospitalisations et de soins critiques, augmentant la demande de 

lits et de personnel médical. Cela peut détourner les ressources des autres 

services de santé ;  

- Les campagnes de prévention pour sensibiliser le public nécessitent des 

investissements en communication et en éducation. 
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Une analyse rétrospective observationnelle italienne, basée sur 2,6 millions de 

patients dont 120 000 enfants âgés de moins de 5 ans de 2010 à 2018, a permis de 

mettre en évidence le taux d’incidence annuel des hospitalisations liées au VRS. Il est 

de 175 à 195 pour 100 000 personnes avec un pic chez les nouveau-nés de 689 à 806 

pour 100 000 habitants. Leur analyse économique a révélé que les coûts des soins de 

santé par patient et par an étaient largement supérieurs chez les patients infectés par 

le VRS par rapport à la population générale : 3605 euros contre 344 euros (55). 

 

Aux Etats-Unis d’Amérique (EUA), les coûts d’hospitalisation sont plus élevés par 

rapport aux autres pays du monde. En effet, chaque année, les coûts liés au VRS sont 

estimés à 1,2 milliard de dollars pour les personnes âgées de plus de 18 ans (67) et à 

environ 700 millions de dollars pour les nourrissons (68). 

 

Au niveau mondial, chaque année, près de 5 milliards d’euros (61) sont dépensés par 

les gouvernements du monde entier pour lutter contre ce virus : ces chiffres font du 

VRS une priorité de santé mondiale. 

 

En conclusion, l’impact du VRS sur les nouveau-nés et les enfants représente un réel 

fléau pour les familles et les systèmes de santé. Les milliers de décès et les millions 

d’hospitalisations à l’échelle mondiale sont à l’origine de dépenses importantes dans 

l’ensemble des pays du monde, nécessitant le développement de thérapeutiques 

capables de prévenir l’intensité des épidémies. 
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B. Chez l’adulte atteint de pathologies chroniques 

La fréquence des infections respiratoires à VRS chez les adultes représente 1 à 10% 

de l’ensemble des infections respiratoires selon les études de la littérature. Chez les 

patients atteints de pathologies chroniques, le VRS représente  2 à 14% des infections 

respiratoires (69).  

 

Une revue systématique de 20 études publiées entre 1996 et 2020 a estimé que les 

adultes présentant une comorbidité (mucoviscidose, insuffisance cardiaque 

congestive, BPCO) avaient un risque estimé 4,1 fois plus important de développer une 

IVRI due au VRS, par rapport aux adultes sains, avec une létalité d’environ 11,7% 

dans les pays industrialisés (70). 

 

Les comorbidités constituent un facteur de risque essentiel d'hospitalisation pour 

cause de VRS dans la population adulte. En France, au cours de la saison épidémique 

2023-2024, 94% des patients admis en réanimation suite à une infection au VRS 

présentaient au moins une comorbidité (59). 

 

Au Danemark et en Ecosse, les chercheurs ont constaté que le risque d'hospitalisation 

pour cause de VRS était multiplié par 2 à 4 chez les adultes atteints de BPCO, de 

cardiopathie ischémique, d'accident vasculaire cérébral et de diabète, par 1,5 à 3 chez 

les asthmatiques et par 3 à 7 chez les personnes souffrant d'insuffisance rénale 

chronique (71).   

 

Les estimations des taux d'hospitalisation pour IVRI associées au VRS chez les 

adultes présentant une comorbidité sont rares. L’impact du virus dans cette population 

est sous-estimé de par l’absence de surveillance épidémiologique et l’hétérogénéité 

dans les pratiques de dépistage. 

 

C. Chez l’immunodéprimé 

Le VRS provoque des infections respiratoires graves chez les patients 

immunodéprimés (patients sous chimiothérapie, sous immunosuppresseurs, greffés 

d’organes solides ou de cellules souches hématopoïétiques, …). 
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Une étude américaine menée par Nowalk et al. révèle que chez les patients âgés de 

plus de 18 ans, les patients immunodéprimés étaient les plus touchés par les 

hospitalisations dues au VRS (72).  

 

En période épidémique, il est l’un des virus respiratoires communautaires les plus 

souvent isolés dans les atteintes respiratoires des sujets bénéficiant d’une greffe de 

cellules souches hématopoïétiques (CSH) ou chez qui a été diagnostiqué une 

hémopathie maligne, susceptible d’entraîner le décès de ces patients (73). Le VRS est 

responsable d’environ 30 à 49% des infections virales respiratoires dans cette 

population (74). La plupart des infections à VRS se présentent comme des infections 

des voies respiratoires supérieures (65%), pouvant évoluer en IVRI. La présence d’une 

neutropénie et d’une lymphopénie sont des facteurs de risque de développer une IVRI 

et de décès dans les 90 jours suivant l’infection par le VRS. Chez les receveurs de 

CSH, la complication à long terme la plus largement décrite est une réduction de la 

fonction pulmonaire par diminution du VEMS (volume maximal expiratoire en 1 

seconde). La mortalité s’élève à 18% pour les patients avec hémopathie maligne (73). 

Elle est estimée chez les patients receveurs de CSH par un score, le RSV-ISI 

(Immunodeficiency scoring index for RSV), qui est validé pour prédire le risque de 

mortalité et le risque de progression en IVRI chez ces patients (75). La mortalité est 

de 29% pour les patients présentant un score élevé (73).  

 

De graves complications ont été décrites après infection par le VRS chez des patients 

transplantés pulmonaires, comme l’aggravation de l’échec de l’allogreffe ou encore le 

développement du syndrome de la bronchiolite oblitérante (BOS). Une étude 

multicentrique rétrospective sur 9 années a été réalisée sur une population d’adultes 

ayant subi une transplantation pulmonaire et ayant contracté le VRS. Parmi les 

infections confirmées à  VRS, 74% ont nécessité une hospitalisation. Trois mois après 

l’infection, 28,8% des patients ont présenté un dysfonctionnement de l’allogreffe 

pulmonaire dont 7,9% un rejet aigu du greffon. Le taux de létalité dans ce cadre est 

compris entre 10 et 20% (76). 

 

En conclusion, chez le sujet immunodéprimé, le VRS est à l’origine d’infections 

respiratoires graves et d’une possible dégradation de l’état du patient pouvant conduire 

à son décès. 
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D. Chez la personne âgée 

1. Épidémiologie 

 

Dans cette catégorie de patients immunosénescents, les infections des voies 

respiratoires sont fréquentes. Le VRS peut entraîner des infections respiratoires 

graves, nécessitant souvent des hospitalisations.  

 

Il a été constaté en France, au cours de la saison épidémique 2023-2024, chez les 

personnes âgées de 60 ans et plus, un taux de positivité́ du VRS de 5 % contre 23,7 

% pour le SARS-CoV-2 et 15,1 % pour les virus grippaux (77). En Europe, le taux de 

positivité cumulé pour la saison 2023-2024 chez les personnes âgées de 65 ans et 

plus était de 18,7% pour le VRS, 49,7% pour le virus de la grippe et 79,1% pour le 

SARS-CoV2 ; à l’inverse des enfants de 0 à 4 ans chez qui le taux de positivité cumulé 

est plus élevé pour le VRS (71,3 %), tandis qu’il est de 15,3 % pour le virus de la grippe 

et de 6,1 % pour le SARS-CoV-2.  

 

L’étude américaine menée par Nowalk et al. révèle que les plus de 65 ans seraient 8 

fois plus touchés par les hospitalisations dues au VRS que la population des 18 à 64 

ans (72). La revue systématique avec méta-analyse de Savic et al. a estimé 5,2 

millions de cas, 470 000 hospitalisations et 33 000 décès à l’hôpital liés au VRS chez 

les adultes âgés de 60 ans et plus dans les pays à revenu élevé (78).  

 

En France, chez les adultes de 18 ans et plus, 2 499 hospitalisations ont eu lieu durant 

la saison 2021-2022 et 11 936 au cours de la saison 2022-2023. Les adultes âgés de 

65 ans et plus, selon les données de SPF, représentaient 77 % des hospitalisations 

pour infection à VRS parmi les adultes de 18 ans et plus (7 % de 60-64 ans, 9 % de 

65- 69 ans, 10 % de 70-74 ans, 11 % de 75-79 ans et 47 % de 80 ans et plus). Une 

part importante de comorbidités a été mise en évidence chez 78,6% des patients 

hospitalisés : hypertension artérielle (46 % des cas), insuffisance cardiaque (34 %), 

BPCO (29 %), diabète (22 %) et immunodépression (29 %) (77). 

 

Le taux de létalité hospitalière est estimé à 7,13 % dans la méta-analyse de Savic et 

al. (78). L’âge de plus de 85 ans, les signes de gravité tels que l’insuffisance 

respiratoire aiguë, la nécessité d’une ventilation mécanique invasive ou non ont été 

identifiés comme des facteurs associés à la mortalité intra-hospitalière. Même s’il est 
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connu comme un agent pathogène pédiatrique, 78 à 82% de tous les décès associés 

au VRS surviennent chez des personnes de plus de 65 ans (79). 

 

Aux EUA, les centres américains de contrôle et de prévention des maladies (CDC) 

estiment que le VRS est responsable chaque année aux EUA de 60 000 à 160 000 

hospitalisations et de 6 000 à 10 000 décès chez les personnes âgées (80).  

 

2. Coûts et impact 

 

Les études menées dans les pays à revenu élevé révèlent un fardeau économique 

important chez les plus de 65 ans, notamment aux EUA, de l’ordre de milliards de 

dollars annuellement. L’impact économique du VRS dans cette population a été évalué 

en France : 

- Nuttens et al. ont estimé un fardeau économique annuel de 104 millions d’euros 

en s’appuyant sur des données hospitalières entre 2015 et 2019 (81).  

- Durant la saison 2022-2023, et pour la population âgée de 65 ans et plus, les 

dépenses sont estimées à 110,45 millions d’euros. 

Cependant, les évaluations économiques menées sur les données disponibles sous-

estiment les coûts liés aux soins en ville, aux décompensations et aux déclins 

fonctionnels. 

 

En effet, les personnes âgées sont fréquemment hospitalisées en raison d’une maladie 

due au VRS et peuvent souffrir d’une perte de fonction qui n’est pas prise en compte 

dans l’estimation des coûts. Les personnes âgées hospitalisées à cause du VRS 

présentent un déclin fonctionnel aigu qui peut se prolonger. Ce déclin a été évalué par 

différents scores dans une étude réalisée par Branche et al. (79) dont les principaux 

sont : 

- L’indice ADL (activity of daily living) mesurant la performance à la réalisation 

des tâches de base nécessaires pour prendre soin de soi comme l’utilisation 

des toilettes, l’habillage et la mobilité ; 

- L’échelle IADL (Instrumental activity of daily living) qui évalue les tâches plus 

complexes nécessaires pour vivre de manière indépendante dans la 

communauté comme faire ses courses ou gérer ses finances afin d’évaluer un 

déclin cognitif ou physique subtil. 



 57 

Dans l’étude, ces deux scores ont diminué significativement entre la pré-hospitalisation 

(2 semaines avant l’hospitalisation) et l’admission. Ils sont restés diminués à la sortie 

de l’hôpital. Environ 33% des sujets ont vu leurs scores diminuer à 6 mois. De plus, 

14% des sujets ont eu besoin d’un niveau de soin plus élevé à la sortie de 

l’hospitalisation. Aussi, il a été montré que les taux de réadmission à l'hôpital sont 

élevés dans les 30 jours suivant la sortie de l'hôpital (82). 

 

L’infection à VRS chez les personnes âgées est un véritable problème de santé 

publique, encore sous-évalué.  Les données citées montrent que chez les 65 ans et 

plus, les infections à VRS sont responsables d'un fardeau hospitalier important avec 

un possible impact post-infection sur l’état de santé des personnes âgées. Le VRS 

sévissant concomitamment avec la grippe et le SARS-CoV-2, il semble important de 

développer une prophylaxie contre ces infections chez les personnes âgées. 
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III. PRISE EN CHARGE THÉRAPEUTIQUE DU 

VRS 

La prise en charge du VRS repose sur une approche combinant prévention et 

traitement. Les infections à VRS peuvent nécessiter l’utilisation de traitements 

symptomatiques et curatifs pour améliorer l’état clinique du patient. La vaccination, 

bien que très récemment développée, représente une avancée majeure dans la lutte 

contre ce virus, en particulier chez les populations à risque telles que les nourrissons 

et les personnes âgées. En complément, l'utilisation d'anticorps monoclonaux 

spécifiques offre une protection passive en neutralisant le virus, réduisant ainsi la 

gravité des infections. Ces deux stratégies, lorsqu'elles sont intégrées dans un plan de 

prévention global, permettent de diminuer l'incidence et les complications liées au 

VRS. 

A. Traitement symptomatique 

 

Face à une disparité majeure entre les pratiques, la HAS a émis en 2019 des 

recommandations de bonne pratique pour uniformiser la prise en charge du premier 

épisode de bronchiolite aigue chez le nourrisson de moins de 12 mois (83). 

 

La prise en charge repose sur des soins de support comme la désobstruction des voies 

aériennes supérieures plusieurs fois par jour, ou encore l’oxygénothérapie dans les 

formes modérées à graves. En cas de difficulté à manger chez l’enfant, un 

fractionnement des repas peut être mis en place. En absence d’amélioration, une 

alimentation entérale ou une hydratation par voie intraveineuse peuvent être 

envisagées. Les antipyrétiques peuvent être administrés en cas de fièvre mal 

supportée. 

 

Des traitements médicamenteux ne sont pas recommandés (83,84) :  

- Les bronchodilatateurs sont parfois prescrits par les médecins. Ce sont des 

agonistes β-2 adrénergiques qui agissent en relâchant le muscle lisse des voies 

aériennes et en soulageant l'obstruction. Ils n’améliorent pas la saturation en 

oxygène et ne réduisent ni les hospitalisations ni leur durée ; 

- Le sérum salé hypertonique nébulisé augmente la clairance mucociliaire. Il 

agirait en créant un gradient osmotique qui attire l'eau de la muqueuse et de la 
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sous-muqueuse dans la couche de mucus, réduisant ainsi potentiellement 

l'œdème des voies respiratoires. L'hydratation de la couche de mucus aide à 

mobiliser les sécrétions et, lorsqu'elle est associée à la stimulation d'une toux 

efficace, elle devrait atténuer l'obstruction des voies respiratoires. Cependant, il 

n'a pas été démontré qu’il améliorait la respiration sifflante ou le débit d'air. Les 

résultats des essais cliniques portant sur l'efficacité du sérum physiologique 

hypertonique dans la bronchiolite virale sont également décevants ; 

- Les corticoïdes sont aussi prescrits sans preuve d’efficacité. Leurs propriétés 

anti-inflammatoires sont limitées dans le contexte de l'infection par le VRS.  Leur 

utilisation dans les études cliniques n’a pas montré d'effet bénéfique sur la 

réduction des scores cliniques, des taux d'hospitalisation ou de la durée du 

séjour à l'hôpital ; 

- L’antibiothérapie systématique est sans effet et à l’origine de l’antibiorésistance. 

 
La toux étant indispensable pour évacuer les sécrétions bronchiques, des traitements 

à l’instar des antitussifs et des fluidifiants bronchiques sont contre-indiqués à cause 

des complications respiratoires liées à l’aggravation de l’encombrement bronchique 

chez les nourrissons de moins d’un an. La kinésithérapie respiratoire de 

désencombrement bronchique qui était largement pratiquée est désormais non 

recommandée dans les formes légères et modérées. Elle est contre-indiquée dans les 

formes graves (83). 

 

Concernant les autres populations, les traitements symptomatiques ont pour but de 

réduire les manifestations cliniques bénignes. Les antipyrétiques, les antitussifs 

(contre la toux sèche) et la décongestion nasale peuvent soulager les patients. Les 

formes graves d’atteinte des voies respiratoires inférieures nécessitent une 

oxygénothérapie voire une assistance respiratoire (77). 
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B. Traitement curatif 

 

La prise en charge curative des maladies à VRS se limite actuellement à la ribavirine, 

dont l’efficacité est controversée. D’autres molécules sont en cours de développement. 

1. Ribavirine 

 

La ribavirine est un analogue nucléosidique de la guanosine à large spectre qui inhibe 

la réplication des virus à ADN et à ARN. Elle est administrée par voie orale, 

intraveineuse, ou en aérosol. Les administrations par aérosols ne sont pas utilisées en 

France en raison du risque tératogène. Cette molécule est à l’origine d’une toxicité 

hématologique (anémie hémolytique dose-dépendante et réversible) et d’effets 

indésirables potentiels (bronchospasmes, essoufflement, éruptions cutanées, 

céphalées, vomissements). 

 

Chez le nourrisson, l’utilisation de la ribavirine est abandonnée en raison de sa forte 

toxicité et de son efficacité contestable. Les essais cliniques menés chez des enfants 

sans comorbidités n'ont pas montré de bénéfices évidents. Une revue Cochrane de 

2007 étudiant 12 essais cliniques de ribavirine contrôlés par placebo a conclu qu'il n'y 

avait pas de différence statistiquement significative dans la mortalité, la gravité de la 

maladie, l'amélioration de l'oxygénation ou la durée de l'hospitalisation avec l'utilisation 

du médicament (85). Ces résultats, associés aux effets secondaires, ont conduit à ne 

pas recommander la ribavirine chez les enfants précédemment en bonne santé qui 

contractent une infection par le VRS (62). L’utilisation de ribavirine chez les enfants 

immunodéprimés est pratiquée dans certains centres en dépit de preuves concrètes 

d’efficacité dans cette population (86). 

 

 

Une revue de la littérature publiée en 2022 a révélé que la mortalité était 

significativement plus faible chez les sujets avec maladie hématologique sous 

ribavirine, mais qu’elle ne différenciait pas chez les transplantés pulmonaires. Aussi, 

elle indique que la ribavirine orale augmente la clairance virale (87). 

Une étude rétrospective sur 280 patients allogreffés de CSH présentant une infection 

à VRS révèle que le traitement par aérosols de ribavirine au stade d’infection des voies 

respiratoires hautes est un facteur significatif de réduction du risque d’IVRI, de 

mortalité toute cause et de mortalité associée au VRS (88). 
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La quatrième conférence européenne sur les infections liées à la leucémie (ECIL-4) a 

établi des recommandations de traitement par ribavirine et des indications de 

posologie chez les patients d’hématologie. Ils recommandent de traiter les patients 

subissant une greffe de CSH présentant une infection des voies respiratoires 

supérieures à VRS avec des facteurs de risques de progression vers une IRVI. Ce 

traitement peut être accompagné de perfusion d’immunoglobulines de type G 

polyvalentes (89).  

 

2. Molécules en développement 

 
Plusieurs études sont menées afin de tenter de développer un traitement curatif 

efficace contre le VRS. Les principales caractéristiques de ces candidats antiviraux 

sont résumées dans le tableau I. Toutes les études citées sont randomisées, en double 

aveugle, contrôlées versus placebo. 

 

a) Rilematovir (JNJ-53718678) 

 

Le rilematovir est un inhibiteur de fusion du VRS. Il se lie à la protéine F dans sa 

conformation pré-fusion. Ainsi, la fusion entre la membrane virale et la membrane 

plasmique de la cellule hôte est inhibée, empêchant l’entrée du virus au sein de la 

cellule. L’administration se fait par voie orale. Le rilematovir a démontré une activité 

antivirale contre les souches de VRS-A et de VRS-B in vitro (90). 

 

Le rilematovir semble permettre une réduction modeste de la charge virale du VRS 

dans les sécrétions nasales. En effet, la réduction moyenne de l’aire sous la courbe 

de la charge virale jusqu'au jour 5 était respectivement de -1,25 et -1,23 log10 copies 

x jour / mL pour les doses faibles et fortes de rilematovir par rapport au placebo. Le 

délai médian pour la résolution des symptômes clés du VRS était légèrement plus 

court dans les groupes hospitalisés et traités avec le rilematovir par rapport au placebo. 

Dans la cohorte de patients hospitalisés, le temps médian pour la disparition des 

symptômes était de 6,01 jours pour la faible dose de rilematovir, 5,82 jours pour la 

forte dose, et 7,05 jours pour le placebo. Cependant, dans la cohorte d’enfants 

consultant en ambulatoire, ces temps étaient de 6,45 jours pour la faible dose, 6,26 
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jours pour la forte dose, et 5,85 jours pour le placebo. Le temps nécessaire pour obtenir 

une première charge virale indétectable était de 9,73 jours pour le groupe forte dose 

et de 11,69 jours pour le groupe faible dose contre 13,79 jours dans le groupe placebo 

(91).  

Les effets indésirables étaient similaires entre les groupes rilematovir et placebo, avec 

la plupart des effets classés comme étant légers à modérés (91). La réduction du délai 

des symptômes semble se confirmer chez les adultes non hospitalisés dans une étude 

de phase 2, estimant le délai médian de résolution des principaux symptômes à 7,1 

jours pour le groupe sous rilematovir 500mg, 7,6 jours dans le groupe sous rilematovir 

80mg et 9,6 jours pour le groupe sous placebo (92).  

b) Sisunatovir (RV521) 

 

Le sisunatovir est une molécule inhibitrice de la protéine de fusion du VRS. Son 

administration se fait par voie orale. Il a été démontré une puissante efficacité in vitro 

contre les isolats cliniques du VRS-A et B et une efficacité antivirale chez le modèle 

murin (93). 

 

Dans un modèle de provocation par une souche de VRS-A chez des adultes en bonne 

santé, la molécule permet une réduction significative de la charge virale, une 

amélioration des symptômes et une réduction de la production de mucus. La réduction 

moyenne de l’aire sous la courbe de la charge virale par rapport au placebo est de 

63,05% pour le groupe RV521 350 mg contre 55,25% pour le groupe sous RV521 200 

mg. Le temps pour l’obtention d’une charge virale indétectable est respectivement de 

2,5 jours, 3 jours et 4,5 jours pour les groupes RV521 350mg, 200mg et placebo. Les 

aires sous la courbe des scores de symptômes totaux ont été réduits en moyenne de 

78,42% et de 70,84% pour les groupes RV521 350mg et RV521 200mg par rapport 

au placebo. Le poids quotidien du mucus nasal a été réduit significativement avec le 

sisunatovir : 0,61g dans le groupe placebo contre 0,27g dans le groupe sous la dose 

de 350mg et 0,33g dans le groupe sous la dose de 200mg (94). 

De plus, les données d’innocuité et de tolérance sont favorables. Ces résultats 

permettent la réalisation de prochaines études approfondies dans des populations 

cibles vulnérables et naturellement infectées par le VRS (94). 
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c) Zelicapavir (EDP-938) 

  

Le zelicapavir est un inhibiteur de la réplication du VRS, en ciblant la nucléoprotéine 

virale. Il a démontré de puissantes activités antivirales in vitro et dans des modèles de 

primates non humains (95).  

 

La molécule semble permettre une diminution significative de la charge virale 

moyenne, une réduction des symptômes et de la production de mucus (96). L’étude a 

été divisée en deux parties :  

- Une première caractérisée par l’administration de 600mg par jour en une prise 

dans un premier groupe, de 300mg deux fois par jour après une dose de charge 

de 500mg dans un deuxième groupe ou d’un placebo. L’aire sous la courbe de 

la charge virale moyenne dans ces groupes était de 204,0, 217,7 et 790,2 log10 

copies.heure/mL respectivement. L’aire sous la courbe du score total moyen des 

symptômes était de 124,5, 181,8 et 478,8 score.heure respectivement.  

- Une deuxième marquée par la prise de 300mg une fois par jour après une dose 

de charge de 600mg, ou de 200mg deux fois par jour après une dose de charge 

de 400mg ou d’un placebo. L’aire sous la courbe de la charge virale moyenne 

dans ces groupes était de 173,9, 196,2 et 879,0 log10 copies.heure/mL 

respectivement. L’aire sous la courbe du score total moyen des symptômes était 

de 99,3, 89,6 et 432,2 score.heure respectivement. 

 

Les profils d’innocuité des quatre schémas posologiques étudiés étaient similaires au 

profil du placebo. Aucun évènement indésirable grave n’a conduit à l’interruption du 

traitement.  

 

d) Ziresovir (AK0529) 

 

Le ziresovir est un inhibiteur de la protéine de fusion administré par voie orale. In vitro, 

il a été démontré une activité antivirale contre tous les isolats cliniques de VRS 

collectés sur différents continents au cours de différentes saisons d’infection (97).  

 

Chez des nourrissons de 1 à 24 mois hospitalisés pour une infection par le VRS, la 

molécule à un dosage de 2mg/kg a montré une réduction significative de la charge 
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virale médiane par rapport au placebo de 1.25 log10 PFUe (équivalent Plaque Forming 

Unit)/mL à 72h de la prise, et de 1.73 log10 PFUe/mL à 96h. 

Cette posologie a permis une réduction du score respiratoire de Wang, score 

permettant de classifier la sévérité de la bronchiolite chez le nourrisson, de -4.0 contre 

-2.0 dans le groupe placebo, avec un profil de sécurité favorable. De manière 

intéressante, dans une analyse post hoc, 8 patients sur 11 (73%) recevant AK0529 à 

une dose de 2 mg/kg deux fois par jour ont atteint la rémission de la maladie au jour 

5, telle que définie par un score respiratoire de Wang ≤1. En revanche, seuls 5 patients 

sur 16 (31%) dans le groupe placebo ont atteint la rémission de la maladie (p <0,0412) 

(97). 

 

e) Lumicitabine (ALS-008176) 

 

La lumicitabine est un inhibiteur de la polymérase virale administrée per os. C’est une 

prodrogue de l’ALS-008112 qui est un analogue nucléosidique de la cytidine. L’ALS-

008112, après pénétration au sein des cellules épithéliales des voies respiratoires, est 

tri-phosphorylée et inhibe la réplication du VRS par terminaison de chaîne. 

 

Une étude par provocation humaine chez des adultes en bonne santé infectés 

expérimentalement a été réalisée (98). 62 patients ont été répartis dans 4 groupes 

recevant toutes les 12 heures soit un placebo, soit une dose de charge de 750 mg 

suivie de 9 doses d’entretien de 500 mg (groupe 1), soit une dose de charge de 750mg 

suivie de 9 doses d’entretien de 150mg (groupe 2) ou soit 10 doses de 375mg (groupe 

3). 

 

Les aires sous la courbe de la charge virale pour les groupes 1, 2, 3 et placebo étaient 

respectivement de 59,9, 73,7, 133,4 et 500,9 log10 PFUe.heures/mL. Ces valeurs 

représentent des réductions respectives de 88,0%, 85,3% et 73,4% de l’aire sous la 

courbe de la charge virale par rapport au placebo. 

Les délais d’indétectabilité de la charge virale étaient de 7,2 jours pour le placebo et 

de 1,3 jours, 1,4 jours et 2,3 jours pour les groupes 1, 2 et 3 respectivement. 

Les aires sous la courbe du score des symptômes du premier jour au 16ème jour (en 

score.heure) étaient de 606,9 pour le placebo et de 111,7, 73,2 et 113,1 pour les 

groupes 1, 2, 3 respectivement. 
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Les aires sous la courbe du poids du mucus du premier jour jusqu’au 12ème jour (en 

gramme.jour) étaient de 18,6 pour le placebo et de 3,0, 5,9, 5,4 pour les groupes 1, 2 

et 3 respectivement. 

Aucun évènement indésirable cliniquement significatif lié au traitement n’a été 

observé.  

Cette molécule présente donc une efficacité antivirale intéressante avec un profil de 

sécurité favorable sans évènement indésirable grave.  

f) Synthèse 

 

Tableau I. Récapitulatif de diverses molécules curatives contre le VRS en cours 

d’étude. 

Etude Antiviral Cible Population Efficacité (Phase II) 

 
 
Ferrero et 

al. (91) 

 
 
Rilematovir 

(JNJ-
53718678) 

 
 

Protéine F 
sous 

conformation 
pré-fusion 

 
Enfants âgés 

entre 28 jours et 
3 ans atteints 

d’une infection à 
VRS 

Diminution modeste 
de la charge virale 

(CV) et du délai 
médian de résolution 
des symptômes chez 
enfants hospitalisés + 

Réduction délai 
d’indétectabilité 

DeVincenzo 
et al. (94) 

Sisunatovir 
(RV521) 

Protéine F Provocation 
humaine chez 
des adultes en 
bonne santé 

Diminution de la CV + 
Réduction des 

symptômes et du 
mucus 

Alaa 
Ahmad et 

al. (96) 

Zelicapavir 
(EDP-938) 

Nucléoprotéine 
virale 

 
Huang et al. 

(97) 

 
Ziresovir 
(AK0529) 

 
Protéine F 

Nourrissons de 1 
à 24 mois 

hospitalisés pour 
infection à VRS 

Diminution de la CV et 
du score respiratoire 

de Wang à la dose de 
2mg/kg 

 
DeVincenzo 

et al. (98) 

 
Lumicitabine 

(ALS-
008176) 

 
Polymérase 

virale 

Provocation 
humaine chez 
des adultes en 
bonne santé 

Diminution de : CV, 
délai d’indétectabilité + 

Réduction des 
symptômes et du 

mucus 

 

Différentes stratégies sont employées afin d’interrompre le cycle de réplication du 

VRS, en cherchant à inhiber la nucléoprotéine, la polymérase virale ou encore la 

protéine de fusion.  D’après ces études très récentes, ces molécules semblent 

prometteuses. Des données de phase III à plus grande échelle sont néanmoins 

nécessaires. 
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C. Prévention 

1. Mesures d’hygiène 

 

La première mesure préventive consiste à éviter les lieux de forte circulation virale. En 

effet, le confinement et les mesures barrières mises en place lors de la pandémie de 

SARS-CoV2 ont eu un effet spectaculaire sur les contaminations et le nombre de 

bronchiolites. Ils ont permis une diminution de 78% des cas de bronchiolite (99). 

 

Les principales règles d’hygiène afin d’éviter la transmission aux nourrissons sont : 

- Se laver les mains avant de s’occuper d’un nourrisson ; 

- Porter un masque en cas de rhume et éviter le contact du nourrisson avec les 

personnes enrhumées ; 

- Éviter les endroits confinés et très fréquentés comme les transports en commun ; 

- Éviter l’exposition au tabac ; 

- Aérer les pièces ; 

- Laver régulièrement les biberons, tétines, doudous. 
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2. Immunoprophylaxie passive par anticorps monoclonaux 

 

 

La prévention par anticorps monoclonal vise à l’immunisation des nouveau-nés et des 

nourrissons contre le VRS. Plusieurs anticorps monoclonaux ont émergé. Si certains 

ont été abandonnés au cours des études, deux sont actuellement disponibles en 

France : le palivizumab et le nirsevimab. 

 

a) Palivizumab 

 

Le palivizumab, développé sous le nom de Synagis® par la firme AstraZeneca, est un 

anticorps monoclonal humanisé recombinant de type IgG1 utilisé depuis de 

nombreuses années qui cible le site II de la protéine F. Il a obtenu son autorisation de 

mise sur le marché (AMM) européenne le 13 août 1999. Il est indiqué pour prévenir 

les formes graves d’infections à VRS chez les prématurés et les nourrissons à haut 

risque. 

 

Deux études ont permis d’évaluer l’efficacité et la tolérance du palivizumab :  

- L’étude MedImmune-CP048 a été réalisée de 1998 à 2002 chez des enfants 

âgés de moins de 2 ans porteurs d’une cardiopathie congénitale 

hémodynamiquement significative. Au total, 1287 enfants ont été randomisés. 

Le nombre d’hospitalisations liées à une infection au VRS était inférieur sous 

palivizumab (5,3% versus 9,7% sous placebo) soit une réduction relative de 45% 

des hospitalisations liées au VRS. De plus, elle révèle une réduction de 56% du 

nombre total de jours d’hospitalisation dues au VRS. Certains EI (fièvre, 

infection, réaction au point d’injection, conjonctivite) ont été plus fréquents dans 

le groupe palivizumab mais aucun EI grave lié au traitement n’a été rapporté 

(100) ;  

- L’étude IMpact RSV révèle que le palivizumab a entraîné une réduction de 55% 

des hospitalisations dues au VRS chez les enfants nés prématurés ou avec une 

dysplasie broncho-pulmonaire par rapport au groupe placebo. Aucune 

différence significative n'a été observée dans les événements indésirables 

rapportés entre les deux groupes (101). 
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Les recommandations de la DGS du 3 juillet 2024 pour la saison 2024-2025 indiquent 

que la population éligible à ce traitement comprend, conformément à son AMM, les 

enfants à risque élevé d’infection à VRS selon les critères suivants :  

- Enfants nés à 35 semaines d’âge gestationnel ou moins et de moins de 6 mois 

au début de l’épidémie saisonnière à VRS ; 

- Enfants de moins de 2 ans ayant nécessité un traitement pour dysplasie 

bronchopulmonaire au cours des 6 derniers mois ; 

- Enfants de moins de 2 ans atteints d’une cardiopathie congénitale avec 

retentissement hémodynamique. 

L’ensemble de la population cible représente seulement moins de 1% des nourrissons. 

 

La posologie est d’une dose mensuelle de 15mg/kg administrée tout au long de 

l’épidémie. La première dose doit être injectée avant le début de l’épidémie. L’injection 

se fait par voie intramusculaire dans la cuisse du nourrisson. 

 

Le flacon de 0,5 mL coûte 272,32 euros et il est pris en charge à 100% dans les 

indications précisées précédemment. 

 

 

b) Motavizumab 

 

Le motavizumab est un anticorps monoclonal humanisé de deuxième génération qui 

diffère du palivizumab par 13 acides aminés, augmentant l’affinité de l’anticorps pour 

la protéine F. Ainsi, il obtient une activité neutralisante environ 20 fois supérieure à 

celle du palivizumab in vitro (102).  

 

Même si son efficacité a été prouvée, la FDA a rejeté en 2010 la mise sur le marché 

du traitement en raison de réactions cutanées importantes signalées lors de l’utilisation 

du motavizumab et d’une absence de supériorité en terme d’efficacité clinique par 

rapport au palivizumab (103). 
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c) Suptavumab 

 

Le suptavumab est un anticorps monoclonal humain qui cible le site V de la protéine 

pré-fusion du VRS (37). Il possède une activité neutralisante in vitro très puissante, 10 

fois supérieure à celle du palivizumab pour le VRS-A et 5 fois plus puissante pour la 

neutralisation du VRS-B (104). Il a subi un arrêt de développement à cause de la 

variabilité génétique apportée par un nouveau mutant du VRS-B en 2013 et qui est 

désormais devenu majoritaire. Des substitutions émergentes d’acides aminés sur le 

site V (L172Q et S173L) ont ainsi rendu la neutralisation du VRS inefficace par cet 

anticorps (104).  

 

 
 

d) Nirsevimab 

 

Le nirsevimab (Beyfortus®), développé par Sanofi et AstraZeneca, est un anticorps 

monoclonal qui dispose d’une AMM européenne depuis le 15 septembre 2022 dans 

une indication plus large : la prévention des infections des voies respiratoires 

inférieures causées par le VRS chez tous les nouveau-nés et les nourrissons au cours 

de leur première saison épidémique du VRS. 

 

C’est un anticorps monoclonal recombinant de type IgG1 kappa à action prolongée qui 

cible un épitope hautement conservé du site Ø de la conformation pré-fusion de la 

protéine F du VRS, neutralisant les VRS-A et les VRS-B. La protéine F étant bloquée 

en conformation pré-fusion, le virus est incapable de pénétrer dans les cellules des 

voies respiratoires et de se répliquer. En neutralisant le virus, il aide à prévenir les 

infections graves et les complications associées au VRS (105,106). 

 

Le nirsevimab présente une activité neutralisante 50 fois supérieure au palivizumab. 

Des mutations "YTE" (M252Y/S254T/T256E) dans la partie Fc (fragment cristallisable) 

de l’anticorps correspondant à trois substitutions d’acides aminés allongent la demi-

vie de l’anticorps de sorte qu'une seule administration puisse conférer une protection 

pendant toute la saison du VRS, contrairement à une injection mensuelle pour le 

palivizumab. Cela constitue un avantage considérable pour ce traitement (82,106).  
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Il se présente sous la forme d’une seringue préremplie qui s’injecte en intramusculaire 

au niveau de la face antéro-latérale de la cuisse. Deux dosages sont disponibles selon 

le poids : 50 mg en cas de poids <5kg ou 100 mg pour les patients de plus de 5 kg. 

L’administration du traitement se fait de préférence le plus précocement possible : 

avant la sortie de la maternité ou au cabinet médical, sur ordonnance. Il peut être 

administré le même jour qu’un autre vaccin (107).  

 

La commission de transparence de la HAS a considéré que le nirsevimab était un 

traitement de première intention. Pour la population éligible au palivizumab, elle a 

conclu à un service médical rendu (SMR) faible et à une absence d’amélioration du 

service médicale rendu (ASMR V) par rapport au palivizumab. Pour la population non 

éligible au palivizumab, le SMR est modéré et l’amélioration du service médical rendu 

est mineure (ASMR IV) (108). 

 

Ainsi, pour la saison 2023-2024, l’Etat français s’est procuré un stock de 200 000 

doses de Beyfortus®, en misant sur un taux d’adhésion de 30%. Le traitement fut mis 

à disposition de manière précoce dans les maternités et les officines via un stock d’Etat 

grâce à des négociations avec le laboratoire Sanofi. Le tarif du traitement était de 3,57 

euros TTC avec une prise en charge à 100% sans avance de frais pour les patients 

dans le cadre de cette procédure exceptionnelle (109). La première campagne 

d’immunisation passive par nirsevimab a été mise en place le 15 septembre 2023 par 

les pouvoirs publics français pour les nourrissons nés à partir du 6 février 2023. Les 

professionnels de santé et les parents ont fortement adhéré à ce traitement : 8 parents 

sur 10 acceptent l’injection du traitement au nourrisson en maternité (61). Il a été très 

plébiscité en ville, ce qui a conduit à des ruptures de stock dans les officines afin de 

favoriser les stocks en maternité. En plus des 200 000 doses commandées, 50 000 

doses supplémentaires ont été fournies par Sanofi. 

 

Pour la saison 2024-2025, le prix du traitement est paru au Journal officiel le 30 avril 

2024 après les négociations de tarifs et s’élève à 401,80 euros, quel que soit le dosage 

(110). Le SMR étant modéré, le remboursement pris en charge par la sécurité sociale 

est de 30% dans certaines indications (anciennement vignette bleue), puis le 

complément est remboursé par la mutuelle (111) :  

- Prévention des infections des voies respiratoires inférieures dues au virus 

respiratoire syncytial (VRS) chez les nouveau-nés et les nourrissons avec ou 

sans facteurs de risque tels que définis par les recommandations nationales, et 
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non éligibles au palivizumab, au cours de leur première saison de circulation du 

VRS ; 

- Prévention des infections des voies respiratoires inférieures graves, dues au 

virus respiratoire syncytial (VRS), nécessitant une hospitalisation chez les 

nouveau-nés et les nourrissons à risque élevé d’infection à VRS, et éligibles au 

palivizumab, au cours de leur première saison de circulation du VRS ; 

- Enfants nés à 35 semaines d’âge gestationnel ou moins et âgés de moins de 6 

mois au début de l’épidémie saisonnière à VRS ; 

- Enfants de moins de 2 ans ayant nécessité un traitement pour dysplasie 

bronchopulmonaire au cours des 6 derniers mois ; 

- Enfants de moins de 2 ans atteints d’une cardiopathie congénitale avec 

retentissement hémodynamique. 

 

Pour prévenir l’épidémie de 2024-2025, la Direction Générale de la Santé (DGS) a 

diffusé, pour informer les professionnels de santé le 3 juillet 2024, les modalités de 

mise en œuvre de la campagne de vaccination et l’éligibilité des populations à une 

immunisation contre les infections à VRS pour la saison 2024-2025. Elle informe 

que pour le nirsevimab, sont éligibles tous les nourrissons nés à partir du 1er janvier 

2024 pour la métropole, la Guyane, la Martinique, Saint Martin et Saint Barthélémy ; à 

partir du 1er février 2024 pour la Réunion et la Guadeloupe ; et à partir du 15 mars 

2024 pour Mayotte. 

 

 

Concernant la mise à disposition du nirsevimab, il est disponible dans les officines en 

ville à compter de la semaine 35 pour la métropole, la Réunion, la Guadeloupe, la 

Martinique, Saint Martin et Saint-Barthélemy ; à partir de la semaine 33 pour la Guyane 

et de la semaine 45 pour Mayotte. Le nirsevimab fait l’objet d’une distribution par les 

grossistes-répartiteurs via le circuit classique du médicament. De plus, l’administration 

du Beyfortus® est proposée à tous les nouveau-nés dans les établissements dotés de 

maternité à partir du 15 septembre 2024. 

 

L’efficacité du nirsevimab a été largement prouvée par de nombreuses études 

énumérées dans le tableau II ci-dessous, attestant son intérêt à l’utiliser à grande 

échelle.  
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Tableau II. Efficacité du nirsevimab dans la littérature. 

 Population 
étudiée 

Diminution des 
consultations 

Diminution des 
hospitalisations 

Diminution des 
séjours pour 

bronchiolite grave 

Griffin et al.  

(106) 

N = 1453 70,1% 78,4% Non décrit 

Hammitt et al. 

(112), étude 

MELODY 

N = 1490 74,5% 62,1% Non décrit 

Muller et al. 

(113) 

N = 3012 76,4% 

 

76,8% 78,6% 

Drysdale et al. 

(114), étude 

HARMONIE 

N = 8058 Non décrit 83,2% 75,7% 

 

Le profil de tolérance du nirsevimab a été étudié également et se révèle rassurant :  

- L’étude MELODY a mis en évidence des événements indésirables (EI) liés au 

traitement chez 1,0% des enfants ayant bénéficié du traitement contre 1,4% des 

enfants du groupe ayant reçu un placebo. Les EI étaient équilibrés dans les deux 

groupes (112) ; 

- L’étude HARMONIE montre que des EI liés au traitement sont survenus chez 

2,1 % dans le groupe nirsevimab par rapport au groupe sans intervention 

préventive. Des EI (rhinopharyngites, toux, rhinorrhée, bronchiolites) ont été 

rapportés chez 36,8 % des patients dans le groupe nirsevimab et chez 33,0% 

des patients dans le groupe sans intervention (114) ; 

- L’étude MEDLEY a évalué la tolérance du nirsevimab versus le palivizumab. Les 

fréquences des EI graves étaient similaires entre les deux groupes. Les EI 

graves et les décès, bien que légèrement plus fréquents dans le groupe 

nirsevimab, n'ont pas été jugés liés au traitement (115).  

 

Depuis la mise sur le marché du nirsevimab, plusieurs études en vie réelle ont été 

réalisées en France :  

- L’étude d’efficacité du nirsevimab réalisée par SPF dans la prévention des cas 

graves de bronchiolite à VRS admis en réanimation au cours de la période 

épidémique 2023-2024 a été menée sur 288 nourrissons de moins d’un mois et 

comorbides de moins de 5 mois. L’efficacité du traitement dans la prévention 

des formes graves de bronchiolite à VRS était estimée entre 75,9% et 80,6% 
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(116), proche de celles estimées dans les essais cliniques. Une modélisation de 

l’impact de l’administration du nirsevimab sur l’épidémie survenue en France 

pendant cette période épidémique révèle que le traitement a permis d’éviter 

5800 hospitalisations pour bronchiolite à VRS après passage aux urgences, dont 

4200 chez les enfants âgés de 0 à 2 mois, soit une réduction de 23% du nombre 

total d’hospitalisations pour bronchiolite à VRS par rapport au scénario sans 

administration. Avec 215 000 doses administrées au 31 janvier 2024, l'efficacité 

du nirsevimab contre les hospitalisations pour bronchiolite à VRS a été estimée 

à 73%, soit à une hospitalisation évitée pour 39 doses administrées. Cela 

démontre la pertinence de l'administration du nirsevimab pour réduire la charge 

hospitalière associée à la bronchiolite à VRS (117). 

- L’étude ENVIE est une étude observationnelle prospective menée dans six 

hôpitaux, incluant des enfants de moins de 12 mois hospitalisés pour 

bronchiolite à VRS entre le 15 octobre et le 10 décembre 2023. 690 cas 

(hospitalisés pour bronchiolite à VRS) et 345 témoins (hospitalisés pour d'autres 

maladies) furent inclus. Après ajustement, l'efficacité du nirsevimab pour 

prévenir l'hospitalisation due à la bronchiolite à VRS a été estimée à 83,0 % 

(118).  

 

Plusieurs pays ont également conduit des études d’efficacité en vie réelle du 

nirsevimab au cours de la saison épidémique précédente (61) : 

- Au Luxembourg, l'immunisation passive avec le nirsevimab a débuté dans les 

quatre maternités du Luxembourg en octobre 2023 permettant une couverture 

vaccinale néonatale de 84%. Une étude réalisée à l’hôpital pédiatrique national 

du Luxembourg analysant les hospitalisations pédiatriques liées au VRS entre 

2022 et 2023 montre (119): 

Ø Une baisse significative des admissions chez les nourrissons de moins 

de 6 mois après l'introduction du nirsevimab ; 

Ø Un âge moyen des enfants hospitalisés en augmentation (14,4 mois 

contre 7,8 mois en 2022) ; 

Ø Une durée de séjour d’hospitalisation qui diminue (3,2 jours contre 5,1 

jours 2022) ; 

- En Espagne, la mise en place d’un programme de vaccination universelle contre 

le VRS pour tous les nourrissons nés à partir du 1er avril 2023 a permis une 

couverture vaccinale de 78,7% à 98,6% selon les données de 9 hôpitaux des 

régions de Valence, Murcie et Valladolid participant à l’étude en vie réelle. 
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L’efficacité mesurée contre les admissions pour une IVRI à VRS était de 84,4% 

(120) ; 

- En Galice, communauté espagnole intégrant un programme de vaccination 

universelle chez les nourrissons par nirsevimab, l’étude NIRSE-GAL a été 

menée et révèle une efficacité du nirsevimab en vie réelle contre les 

hospitalisations liées aux infections à VRS à 82%. L’efficacité contre les formes 

sévères d’infections liées au VRS nécessitant une oxygénothérapie s’élève à 

86,9%. Le nombre de personnes à immuniser pour éviter une hospitalisation liée 

au VRS a été estimé à 25. Les hospitalisations pour IVRI liées au VRS ont été 

réduites de 89,8% (121). 

- Aux EUA, le CDC a recommandé à partir d’aout 2023 l’utilisation du nirsevimab 

pour les nourrissons de moins de 8 mois et pour les nourrissons âgés de 8 mois 

à 19 mois présentant un risque accru de maladie grave due au VRS. Elle a été 

évaluée sur une période restreinte (du 1er octobre 2023 au 29 février 2024) et 

sur une cohorte de 699 nourrissons. L’efficacité du nirsevimab contre les 

hospitalisations liées au VRS a été estimée à 90% (122). 

 

 

Des études sont en cours pour connaître s’il existe des échappements au traitement. 

L’observatoire des polymorphismes du VRS dans le contexte de l’introduction d’une 

prophylaxie par nirsevimab (POLYRES) analyse de manière exhaustive les variants 

du VRS chez les nourrissons de moins de 1 an dans le contexte d’une utilisation 

généralisée du nirsevimab. Le but est de connaître s’il y a une émergence de mutations 

d’échappement suite à l’administration de cet anticorps. Les résultats seront publiés 

prochainement. 

 

 

e) Clesrovimab 

 

C’est un anticorps monoclonal de type IgG1 à demi-vie prolongée (présentant les 

mutations YTE) qui fait actuellement l'objet d'essais de phase 3. Il cible le site IV de la 

protéine F. Il se lie préférentiellement à la conformation pré-F plutôt qu'à la 

conformation post-F et démontre une grande puissance in vivo contre les sous-types 

A et B du VRS.  
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Plusieurs évaluations ont déjà été faites (123) :  

- La demi-vie est comprise entre 73 et 88 jours chez l’adulte ; 

- L’anticorps est bien toléré, avec un profil de sécurité similaire au placebo ; 

- Le clesrovimab injecté est retrouvé dans le compartiment nasal. Il est capable 

de neutraliser le VRS in vitro. 

 

Des données sont disponibles à partir d'essais réalisés chez des adultes en bonne 

santé, et des études de modélisation prévoient des niveaux élevés de protection contre 

le VRS jusqu'à 150 jours à une dose ≥ 75 mg chez les nourrissons. Ainsi, le 

clesrovimab pourrait fournir une protection tout au long d’une saison épidémique (82). 

Une étude d'efficacité de phase 2b/3 chez des nourrissons sains prématurés et à terme 

(NCT04767373) devrait être publiée prochainement, et une comparaison de phase 3 

avec le palivizumab chez des nourrissons à haut risque (NCT04938830) en 2026. 
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3. Vaccination 

 

La vaccination contre le VRS a pour but de diminuer la sévérité de l’infection et ainsi 

d’éviter les hospitalisations et les décès liés au VRS engorgeant le système de santé. 

Depuis peu, la vaccination de certaines catégories de sujets fragiles est possible, avec 

des objectifs différents. Les personnes âgées peuvent recevoir une injection afin de se 

protéger eux-mêmes, et les femmes enceintes afin de protéger leur futur nourrisson.  

  

a) Historique de la vaccination contre le VRS 

 

Le domaine des vaccins contre le VRS a débuté en 1960 par un candidat VRS inactivé 

au formol (FI-RSV). L’injection du vaccin chez des enfants séronégatifs a entrainé une 

aggravation des symptômes cliniques respiratoires lors d’une infection ultérieure par 

le VRS au lieu de provoquer une protection. Cependant, il n'y avait pas de phénomène 

d'aggravation de la maladie chez les nourrissons ayant déjà été infectés par le VRS 

(124). 

 

La détermination structurelle des deux principales conformations de la protéine F (pré-

fusion et post-fusion) a permis d'expliquer l'incapacité des vaccins antérieurs à 

protéger. En effet, les particules de VRS inactivées par le formol sont stabilisées sous 

la conformation post-fusion, alors que le VRS infectieux présente à la fois des 

conformations pré-fusion et post-fusion. La conformation pré-fusion présente les sites 

antigéniques les plus immunogènes, très sensibles à la neutralisation. Ainsi, pour avoir 

une activité neutralisante significative, les anticorps synthétisés doivent cibler la 

conformation pré-fusion (125).  

 

Pendant plusieurs décennies, quelques candidats vaccins vivants atténués et purifiés 

à base de protéines de fusion ou de sous-unités ont été testés en phase finale, mais 

les résultats obtenus en termes d'efficacité n'ont pas été satisfaisants.  

 

La cartographie des sites antigéniques a révélé que les sites Ø et V sont des cibles 

majeures pour les anticorps les plus neutralisants. Ainsi, les vaccins à base de la 

protéine F doivent conserver ces deux sites antigéniques. 
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b) Chez la personne âgée 

 

Plusieurs candidats vaccins destinés à la protection des personnes âgées ont atteint 

les études de phase III. L’efficacité vaccinale est définie par la diminution du nombre 

de malades dans un groupe de personnes vaccinées par rapport à un groupe contrôle 

non vacciné. Les principaux vaccins sont résumés dans le tableau III ci-dessous : 

 

Tableau III. Principaux vaccins étudiés chez le sujet âgé.  

 Caractéristiques Immunogénicité Efficacité 
vaccinale 

 
RSVPreF3 

OA 
(Arexvy® 
de GSK) 

(126) 

1er vaccin contre le 
VRS approuvé par la 

FDA 
 

Protéine pré-F 
recombinante + 
adjuvant AS01E 

Multiplication des titres de 
neutralisation d’un facteur 10,2 pour le 
VRS-A, d’un facteur 8,6 pour le VRS-

B et d’un facteur 13,1 pour les IgG 
spécifiques du RSVPreF3 entre le 

début de l’étude (avant injection) et 1 
mois après l’injection 

82,6% 
contre 
IVRI 

94,1% 
contre 
IVRI 

graves 

 
RSVPreF 
(Abrysvo® 
de Pfizer) 
(127,128) 

Approuvé par la FDA 
en 2023 

 
2 protéines pré-F pour 
les deux sous-groupes 

VRS-A et VRS-B 

Multiplication des titres de 
neutralisation de 7,2 à 13,2 fois pour 
le VRS-A et de 6,9 à 14,9 fois pour le 

VRS-B entre le début de l’étude 
(avant injection) et 1 mois après 

l’injection 

 
66,7-

85,7% 
contre 
IVRI 

 
Ad26.RSV.
preF-RSV 

preF 
(129) 

Adénovirus à 
réplication défectueuse 
codant pour la protéine 

pré-F stabilisée 
combinée à la protéine 

recombinante pré-F 

Multiplication des titres de 
neutralisation d’un facteur 12,1 pour le 

VRS-A, 9,4 pour le VRS-B et d’un 
facteur 8,6 pour les IgG spécifiques 

de la protéine pré-F entre le début de 
l’étude et 15 jours après l’injection 

De 69,8% 
contre les 

IVRI à 
80,0% 

contre les 
IVRI 

graves 

ARNm-
1345 

(mResvia® 
de 

Moderna) 
(130–132) 

 
Approuvé le 31 mai 

2024 par la FDA 
 

Code pour la protéine 
pré-F 

Multiplication des titres d’anticorps 
neutralisants de 12,1 à 16,6 pour le 

VRS-A, de 8,7 à 12,6 pour le VRS-B, 
et de 8,4 à 12,1 pour les anticorps 

dirigés contre la protéine pré-F entre 
le début de l’étude (avant injection) et 

1 mois après l’injection 

83,7% 
contre 

IVRI avec 
au moins 
2 signes 
cliniques 
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i.  Recommandations 

 

La HAS a publié un rapport en date du 04 juillet 2024 sur la stratégie vaccinale des 

infections par le VRS chez le sujet âgé. Elle recommande l’utilisation des vaccins 

Arexvy® ou Abrysvo® (77) : 

- Chez les sujets âgés de 75 ans et plus ; 

- Chez les sujets âgés de 65 ans et plus présentant des pathologies cardiaques 

ou respiratoires chroniques susceptibles de décompenser suite à une infection 

par le VRS. 

 

Ces deux vaccins ont obtenu une AMM européenne en 2023 pour la prévention de la 

maladie des voies respiratoires inférieures due au VRS chez les adultes âgés de 60 

ans et plus. 

 

A la date du 02 octobre 2024, Arexvy® est commercialisé en France, mais il n’est pas 

remboursable.  Le vaccin Abrysvo® est disponible mais n’est remboursable à ce jour 

que chez la femme enceinte éligible. En effet, pour la personne âgée, la commission 

de transparence de la HAS a émis un avis favorable le 28 août 2024 au 

remboursement de chacune de ces deux spécialités à hauteur de 30% par l’Assurance 

Maladie compte-tenu de leurs SMR qui sont modérés. Les étapes de négociations 

entre les fabricants et le CEPS (Comité économique des produits de santé) sont en 

cours afin de pouvoir inscrire ces deux spécialités sur la liste des spécialités 

remboursables. 

 

La vaccination peut être réalisée concomitamment à celle de la grippe saisonnière ce 

qui permet d’améliorer la couverture vaccinale des personnes âgées. Les études 

réalisées montrent que (133,134) :  

- L’injection concomitante de ces vaccins et d’un vaccin antigrippal a démontré́ la 

non-infériorité en terme d’immunogénicité́ par rapport à chacun d’eux administré 

seul ; 

- Il n’existe actuellement aucune étude de co-administration (Arexvy® ou 

Abrysvo®) avec d’autres vaccins comme les vaccins contre la Covid-19. 

 

La HAS ne se prononce pas sur la pertinence et la nécessite d’une vaccination de 

rappel après la primovaccination. 
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A l’étranger, les recommandations divergent légèrement : 

- Aux EUA : la vaccination (Arexvy® et Abrysvo®) est recommandée chez l’adulte 

à partir de 60 ans (en s’appuyant sur une prise de décision clinique partagée), 

et une vaccination est préférentielle chez les patients présentant un risque élevé́ 

de développer une forme sévère de la maladie (135) ; 

- En Autriche : la vaccination (Arexvy® et Abrysvo®) est recommandée chez 

l’adulte à partir de 60 ans, et à partir de 18 ans chez l’adulte présentant un risque 

élevé́ de développer une forme sévère de la maladie (136) ; 

- En Belgique et Norvège : la vaccination (Arexvy® et Abrysvo®) est 

recommandée chez les sujets âgés de 60 ans et plus présentant un risque élevé́ 

de développer une forme sévère de la maladie (137) ; 

- En Suède : la vaccination (Arexvy® et Abrysvo®) est recommandée chez les 

sujets âgés de 60 ans et plus présentant un risque élevé́ de développer une 

forme sévère de la maladie, et chez les sujets âgés de 75 ans et plus (138) ; 

- En Irlande : la vaccination est recommandée pour les adultes de 65 ans et plus 

(139) ;  

- Au Royaume-Uni : la vaccination (Arexvy® et Abrysvo®) est recommandée à 

partir de 75 ans (140);  

Il est à noter qu’aucun des pays ayant élaboré́ une recommandation ne recommande 

le rappel annuel à ce jour. 

 

Les enquêtes d’acceptabilité concernant la vaccination contre le VRS chez l’adulte, 

menées aussi bien en France qu’à l’international, rapportent une majorité́ d’avis plutôt 

favorables à la vaccination. Cependant, l’évaluation du niveau de connaissances à 

l’égard de l’infection par le VRS dans ces enquêtes est jugée faible.  

A titre d’exemple, les données de couverture vaccinale des vaccins contre les virus 

respiratoires chez les personnes de plus de 65 ans sont de 54% pour la grippe et de 

30,2% pour le SARS-CoV2 lors de la saison épidémique 2023-2024 (141).  

 

ii. Arexvy® 

 

Arexvy® (RSVpreF3 OA) est une suspension injectable qui comporte l’antigène 

RSVPreF3 qui est une protéine F recombinante en forme pré-fusion (conservé parmi 

les sous-types A et B) associé à l’adjuvant AS01E.  Il a été développé par les 
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laboratoires GSK. Une dose unique de 0,5mL doit être injectée par reconstitution par 

voie intramusculaire uniquement, de préférence dans le muscle deltoïde.  

 

Le vaccin RSVPreF3 OA était plus réactogène que le placebo, mais la plupart des 

effets indésirables pour lesquels des rapports ont été sollicités étaient transitoires et 

de gravité légère à modérée. L'incidence des effets indésirables graves et des 

maladies potentielles à médiation immunitaire était similaire dans les deux groupes  

dans les études (126). 

 

Les données d’immunogénicité du vaccin Arexvy® disponibles à ce jour chez les sujets 

âgés de 60 ans et plus sont issues de l’étude de phase I/II (RSV 0A=ADJ-002) et des 

études de phase III (RSV 0A=ADJ 004 et RSV 0A=ADJ 006). Les analyses de ces 

données indiquent (77,142,143) : 

- Qu’une primovaccination, réalisée avec une seule dose, induit des taux 

d’anticorps anti-VRS-A, anti-VRS-B et d’Ig spécifiques du RSVPreF3 plus élevés 

que dans le groupe placebo un mois après la vaccination. Ces taux, mesurés à 

un an et à 18 mois après la vaccination, diminuent régulièrement dans le temps, 

tout en restant supérieurs à ceux mesurés avant la vaccination. 

- Une dose de rappel, réalisée 12 mois après une primovaccination avec une 

seule dose, entraîne une nouvelle augmentation des taux des anticorps anti-

VRS-A, VRS-B, et des IgG anti- RSVPref3 mesurés un mois plus tard. 

Néanmoins, ces taux mesurés un mois après la dose de rappel sont à des 

niveaux inférieurs à ceux obtenus un mois après la première dose.  

 

iii.  Abrysvo® 

 

Abrysvo® est une solution injectable commercialisée par Pfizer. C’est un vaccin 

recombinant bivalent sans adjuvant composé de deux antigènes F stabilisés en forme 

pré-fusion, 847A et 847B représentant respectivement les deux sous-groupes A et B 

du VRS (60μg de chaque antigène). Une dose unique de 0,5mL doit être injectée après 

reconstitution par voie intramusculaire dans la région deltoïdienne de la partie 

supérieure du bras.  
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Le profil de tolérance est rassurant selon les études cliniques et principalement dans 

l’étude RENOIR (128): 

- L'incidence des réactions locales était plus élevée avec le vaccin (12,1 %) 

qu'avec le placebo (6,6 %) et l’incidence des réactions systémiques étaient de 

10,5% dans le groupe vacciné contre 6% dans le groupe placebo ;  

- Des taux similaires d’effets indésirables liés au traitement ont été rapportés dans 

1,4 % dans le groupe vacciné contre 1,0% dans le groupe placebo ; 

- Des effets indésirables graves ont été signalés chez environ 2,3% des 

participants de chaque groupe. 

 

iv. mResvia® 

 

mRESVIA® est un vaccin à base d'ARNm développé par Moderna pour protéger les 

personnes âgées contre le VRS. Il a été approuvé par la FDA en mai 2024, marquant 

une étape importante en tant que premier vaccin à ARNm approuvé pour une maladie 

autre que le COVID-19. Le vaccin contient 50µg d’une séquence d'ARNm modifiée qui 

code pour la protéine F du VRS sous conformation pré-fusion. L’ARNm, encapsulé au 

sein de nanoparticules lipidiques, est délivré dans les cellules humaines. Il sera traduit 

en protéine pré-fusion reconnue comme étrangère par le système immunitaire, 

induisant des anticorps pour se défendre contre ce virus. 

 

Le vaccin se présente sous la forme d’une suspension liquide de 0,5 mL. 

L’administration est unique, par voie intramusculaire. 

 

L’étude ConquerRSV sur le vaccin ARNm-1345, réalisée sur une cohorte de plus de 

35 000 participants, révèle des données de sécurité acceptables. Les participants du 

groupe ARNm-1345 ont eu une incidence plus élevée de réactions indésirables locales 

sollicitées (58,7 % contre 16,2 %) et de réactions indésirables systémiques (47,7 % 

contre 32,9 %) que ceux du groupe placebo. Cependant, la plupart des réactions 

étaient légères ou modérées et transitoires. Des événements indésirables graves sont 

survenus chez les participants de chacun des groupes d’essai en proportion 

équivalente (130). 

 

Concernant l’efficacité du vaccin, elle était de 83,7% contre les maladies des voies 

respiratoires inférieures associées au VRS avec au moins deux signes ou symptômes 
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et de 82,4 % contre la maladie avec au moins trois signes ou symptômes. Le vaccin 

est plus efficace contre les IVRI à VRS-A que celles à VRS-B (130). 

 

mResvia® est recommandé aux EUA depuis le 26 juin 2024 par l’ACIP (Advisory 

Committee on Immunization Practices) pour tous les adultes de plus de 75 ans et pour 

ceux âgés de 60 à 74 ans présentant un risque accru de maladie sévère à VRS (131). 

De plus, le Comité des médicaments à usage humain (CHMP) de l’EMA (Agence 

européenne des médicaments) a donné un avis favorable à ce nouveau traitement 

pour la prévention chez les adultes de 60 ans et plus. Cette approbation a permis 

l’obtention d’une AMM européenne le 23 août 2024.  

 

 

v.  Ad26.RSV.preF-RSV preF 

 

Un vaccin à adénovirus utilise l’adénovirus comme vecteur pour transporter le matériel 

génétique codant une protéine du pathogène ciblé, stimulant ainsi une réponse 

immunitaire sans causer la maladie. L’ADN codant la région d’intérêt est inséré dans 

l’ADN de l'adénovirus. Une fois injecté dans le corps, l'adénovirus pénètre dans les 

cellules humaines, où son ADN est libéré et transcrit en ARN messager (ARNm). Cet 

ARNm est ensuite traduit en protéines par les cellules hôtes, ce qui déclenche une 

réponse immunitaire spécifique sans que le virus lui-même se réplique ou cause 

d'infection. Pour l’Ad26.RSV.preF-RSV preF, le gène d’intérêt est la protéine pré-F 

stabilisée. L’ajout de la protéine pré-fusion du VRS a amélioré davantage la réponse 

humorale (129). 

 

Les vaccins à adénovirus font l’objet de recherche depuis plusieurs décennies et ont 

émergés au cours des épidémies d’Ebola et de la pandémie de SARS-CoV2. Ils 

présentent de nombreux avantages comme une stimulation importante de l’immunité 

cellulaire et humorale, une rapidité de développement et une stabilité à des 

températures réfrigérées tout en assurant une absence de réplication de l’adénovirus 

au sein de l’organisme.  

 

Chez les adultes âgés de 65 ans ou plus, le vaccin protéique Ad26.RSV.preF-RSV 

preF présente des données d’efficacité et d’immunogénicité intéressantes (129). 
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Chez les patients souffrant de trois symptômes ou plus d'infection des voies 

respiratoires inférieures (la maladie la plus grave), l’efficacité vaccinale est de 80,0%. 

Chez les patients présentant deux symptômes ou plus d'infection des voies 

respiratoires inférieures, l’efficacité vaccinale est de 75,0%. Pour les patients ayant un 

symptôme ou plus d'infection des voies respiratoires inférieures associé à au moins 

un symptôme systémique, l’efficacité du vaccin est de 69,8%. De plus, le délai médian 

de retour à l’état de santé habituel après une infection respiratoire aiguë médiée par 

le VRS était de 19 jours dans le groupe vacciné contre 30 jours dans le groupe placebo 

(129). 

Les données de tolérance et de sécurité sont rassurantes. La taille importante de 

l’échantillon sur lequel l’étude a été réalisée est un point fort de l’étude et fait de ce 

vaccin une arme prometteuse. D’autres essais sont en cours, avec pour objectif de 

recruter des patients dans le monde entier sur des périodes de suivi prolongées pour 

renforcer les preuves d’efficacité et d’innocuité (129). 

 

vi.  MVA-BN-RSV 

 

Le vaccin MVA-BN-RSV était un candidat vaccin à large immunogénicité, induisant 

des réponses humorales et cellulaires à de multiples protéines du VRS, développé par 

la firme Bavarian Nordic. Il utilisait le virus de la vaccine Ankara modifié (MVA), non 

réplicatif, qui permet de coder non seulement pour la protéine F (exprimée en tant que 

pré-F et post-F) mais aussi pour les glycoprotéines de surface et pour des protéines 

internes. Cela présente l’avantage de produire des anticorps dirigés contre plusieurs 

protéines pour éviter l’échappement de potentiels mutants (144). 

Toutefois, au cours de l’essai clinique de phase 3, il n’a pas réussi à démontrer une 

protection suffisante contre les formes graves de la maladie. En conséquence, son 

programme de développement s’est interrompu en juillet 2023. 
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c) Chez la femme enceinte 

 

Au cours de l’été 2024, la HAS a défini ses recommandations vaccinales contre le VRS 

en France afin de protéger les nouveau-nés pendant les premiers mois de vie et d’ainsi 

réduire le fardeau que représente les infections à VRS dans cette population. 

 

Le vaccin Abrysvo® (RSVpreF), développé par Pfizer, a obtenu une AMM européenne 

en août 2023 dans une indication :  la protection passive contre la maladie des voies 

respiratoires inférieures causée par le VRS chez les nourrissons de la naissance 

jusqu’à l’âge de 6 mois à la suite de l’immunisation active de la mère entre 24 et 36 

SA (semaines d’aménorrhée). 

 

La HAS recommande de vacciner les femmes enceintes en fin de grossesse, entre 32 

et 36 semaines d’aménorrhée avec le vaccin Abrysvo® (61). Il permet :  

- D’éviter que la future mère ne développe dans les jours suivant l’accouchement 

une infection à VRS, transmise au nouveau-né ; 

- Le passage transplacentaire d’anticorps afin d’assurer une immunité passive 

dans la période post-natale.  

La DGS a précisé dans un DGS-Urgent le 27 août 2024 que l’ensemble des femmes 

enceintes d’âge gestationnel compris entre 32 et 36 SA entre les mois de septembre 

et de janvier étaient éligibles à la vaccination (145). 

 

Deux études ont été menées afin de documenter l’innocuité, la tolérance, 

l’immunogénicité et l’efficacité de la vaccination par Abrysvo® : 

- L’étude SAVVY (146) de phase 2b, multicentrique (Argentine, Chili, Afrique du 

Sud, EUA, Nouvelle Zélande, Australie) a évalué l’immunogénicité, l’efficacité et 

la tolérance de deux doses : 60μg ou 120μg de chaque antigène. Elle montre 

que la vaccination par RSVPreF chez les femmes enceintes, réalisée en 

moyenne 7 semaines avant l'accouchement, induit des taux d'anticorps 

neutralisants contre les VRS A et B plus élevés que dans le groupe placebo, 

avec une efficacité de transfert transplacentaire des anticorps vers le nourrisson 

indépendamment de la dose (120 μg ou 240 μg) et du moment de la vaccination 

(entre 24 et 36 semaines d'aménorrhée). Les anticorps transférés offrent des 

taux chez les nouveau-nés supérieurs à ceux de la mère, et leur demi-vie est 

estimée entre 39 et 40 jours. De plus, l’efficacité vaccinale était de :  
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Ø 84,7% contre les IVRI à VRS ayant fait l’objet d’une consultation 

médicale ; 

Ø 91,5% contre les IVRI graves à VRS nécessitant une consultation chez 

le médecin ;  

- L’étude de phase 3 multicentrique MATISSE, qui se termine fin 2024, n’a, à ce 

jour, pas encore publié les données d’immunogénicité. Cependant, concernant 

l’efficacité, les données ont permis de révéler que (147) : 

Ø La vaccination est efficace contre les IVRI sévères à VRS à 81,8% à J90 

(90 jours de naissance) et à 69,4% à J180. 

Ø Une efficacité vaccinale de 67,7% dans la réduction des hospitalisations 

à J90 qui décroit avec le temps jusqu’à 33,3% à J360. 

	

Le taux d'anticorps neutralisants maternels est multiplié par 11,0 à 15,1 pour le VRS 

A et par 13,7 à 17,5 pour le VRS B. Le ratio de transfert d'anticorps spécifiques du 

VRS à travers le placenta de la mère à l'enfant (ratio du titre de neutralisation du sang 

du cordon sur le titre de neutralisation de la mère) a varié de 1,4 à 2,1 selon les sous-

types viraux et les schémas vaccinaux (146).  

 

Concernant la tolérance, la vaccination n’a révélé aucun problème de sécurité évident, 

que ce soit pour la mère ou pour le nouveau-né (61,146). Plus de 4000 femmes 

enceintes et leurs nourrissons ont participé à l'évaluation du vaccin. Les résultats 

montrent un bon profil de tolérance, avec des réactions locales et systémiques 

principalement légères à modérées, des proportions similaires d’EI entre les groupes 

vaccinés et placebo, et aucune augmentation significative d’événements indésirables 

graves ou d’anomalies congénitales. Les nourrissons ont également présenté des EI 

dans des proportions comparables entre les groupes, avec une fréquence similaire de 

naissances prématurées et de faible poids de naissance. Cependant, la HAS souhaite 

instaurer un système de pharmacovigilance renforcé afin de surveiller un éventuel 

surrisque de naissances prématurées, qui n’est pas significatif pour Abrysvo® mais 

qui a entrainé l’arrêt du développement d’un vaccin concurrent : le vaccin RSVPreF3-

MAT développé par le laboratoire GSK (148). Ce dernier a été arrêté à cause d’une 

différence significative de naissance prématurée et de décès chez les enfants nés de 

mères vaccinées avec le vaccin par rapport au groupe placebo. C’est un vaccin 

monovalent constitué d’une protéine de surface F du VRS, conservé entre les sous-

types A et B, tandis que le vaccin de Pfizer est un vaccin bivalent contenant deux 

antigènes distincts comme décrit précédemment. En l’attente de ces données et 
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compte tenu du manque d’efficacité vaccinale chez les prématurés, la vaccination ne 

doit pas être faite avant 32 semaines d’aménorrhée. 

 

Comme pour les personnes âgées, la vaccination de la femme enceinte par Abrysvo® 

peut être réalisée concomitamment à celle contre la grippe. Cependant, un délai de 2 

semaines doit être respecté entre l'administration d'Abrysvo® et la vaccination contre 

la diphtérie, le tétanos et la coqueluche conformément à l'AMM du vaccin contre le 

VRS (148) : l’augmentation du titre d’anticorps anticoquelucheux après la vaccination 

concomitante à celle du VRSpreF n’atteint pas le critère prédéfini de non-infériorité. 

Aucune étude concernant la vaccination simultanée contre le SARS-CoV2 et contre le 

VRS n’a été réalisée ce jour. 

 

La commission de transparence de la HAS estime que le vaccin Abrysvo® présente 

un SMR modéré dans la protection passive contre les IVRI causées par le VRS chez 

les nourrissons de la naissance jusqu’à l’âge de 6 mois à la suite de l’immunisation de 

la mère pendant la grossesse. L’ASMR est mineur (ASMR IV) (149). Il est remboursé 

par l’assurance maladie à 100% dans le cadre de l’assurance maternité (150). 

 

Des recommandations internationales sur l’utilisation de l’Abrysvo® ont été publiées 

ces derniers mois : 

- Aux EUA, la FDA (Food and Drug Administration) présente des 

recommandations identiques à celles de la HAS (151) ;  

- Au Royaume-Uni, le JCVI (Joint Committe on Vaccination and Immunisation) 

recommande une vaccination annuelle des femmes enceintes à partir de 28 SA, 

sans préférer nirsevimab ou Abrysvo® (140) ; 

- En Belgique, le CSS (Conseil supérieur de la santé) recommande de privilégier 

la période de 28 à 36 SA sans préférer nirsevimab ou Abrysvo® (152) ; 

- Aux Pays-Bas, le nirsevimab est recommandé préférentiellement à l’Abrysvo®. 

Selon ce pays, la protection conférée par la vaccination est insuffisante 

puisqu’elle ne protège que 6 mois, ce qui est seulement intéressant pour les 

femmes accouchant juste avant ou pendant la saison épidémique (153) . 

 

L’acceptabilité par les professionnels de santé et les femmes enceintes est plutôt 

bonne. La proportion de femmes enceintes favorables à la vaccination contre le VRS 

est similaire à celle retrouvée pour la grippe et le SARS-CoV2. En France, environ 

57% des femmes étaient favorables à la vaccination contre le VRS des femmes 
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enceintes contre 72% des hommes. Cependant, à titre de comparaison, le vaccin 

contre le virus de la grippe qui est un vaccin recommandé chez la femme enceinte 

quel que soit le trimestre de grossesse, n’a été réalisé que dans 21,1% des cas entre 

2019 et 2021. Les facteurs associés à l’acceptabilité de la vaccination contre le VRS 

par les femmes enceintes étaient la confiance globale accordée aux vaccins, une 

bonne connaissance de la maladie et la promotion de la vaccination par les personnels 

de santé prenant en charge les femmes enceintes. (61) 

 

Les données médico-économiques de la HAS estiment que la vaccination maternelle 

seule n’est pas coût-efficace mais que c’est l’association des deux stratégies 

préventives qui pourrait réduire l’impact économique du VRS sur le système de santé.   
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4. Immunisation du nouveau-né : vaccination ou anticorps 
monoclonal ? 

 

En France, afin de prévenir les infections à VRS chez les nouveau-nés, deux 

alternatives sont possibles : la vaccination maternelle par Abrysvo® ou l’injection de 

nirsevimab chez le nouveau-né et nourrisson au cours de la première année de vie. 

Face aux traitements préventifs mis à disposition, la HAS a communiqué des données 

permettant aux futurs parents de prendre une décision éclairée quant au choix de 

l’immunisation de leur nouveau-né : 

 

Tableau IV. Avantages et inconvénients des deux stratégies préventives chez le 

nouveau-né. D'après le communiqué de presse de la HAS du 13 juin 2024 (148). 

 Vaccination maternelle par Abrysvo® Immunisation du nouveau-né 
par nirsevimab 

 

 

 

 

Avantages 

- Pas d’injection au nouveau-né ; 
- Protection dès la naissance via 

les anticorps maternels ayant 
traversé la barrière 
transplacentaire ; 

- Le vaccin produisant des 
anticorps contre plusieurs sites 
de la protéine F, il pourrait être 
plus résistant aux mutations 
éventuelles de la protéine F. 

- Efficacité et sécurité 
prouvées grâce aux 
études MELODY (112) 
et HARMONIE (114) ; 

- Peut être administré 
jusqu’à 2 ans. 

 

 

 

 

Inconvénients 

- Risque de naissance 
prématurée mis en évidence 
avec un autre vaccin maternel 

que Abrysvo® ; 
- Efficacité diminue dans le 

temps (jusqu’à 6 mois) ; 
- Taux d’anticorps dépend du 

statut immunitaire maternel et 
du moment de l’accouchement 
(faible si mère 
immunodéprimée et si 
accouchement prématuré). 

 

- Nécessité de réaliser 
une injection chez le 
nouveau-né, le plus tôt 
possible après la 
naissance en phase 
pré-épidémique ou 
épidémique ; 

- Risque d’émergence 
de mutations pouvant 
altérer la sensibilité du 
VRS au nirsevimab. 
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La HAS préconise cependant l’administration du nirsevimab au nouveau-né dans 

quelques cas particuliers (77) :  

- En cas de mère immunodéprimée ; 

- En cas de nouveau-né prématuré ; 

- En cas d’intervalle de moins de 14 jours entre la vaccination maternelle et la 

naissance ; 

- En cas d’une nouvelle grossesse chez une mère ayant déjà été vaccinée. En 

effet, actuellement, il n'existe aucune donnée sur l'efficacité de la première dose 

administrée à vie pour protéger les nourrissons issus de grossesses ultérieures, 

ni sur l'innocuité de l’administration de doses supplémentaires au cours de ces 

grossesses. 

 

Les campagnes de vaccination maternelle et d’immunisation du nouveau-né sont 

menées concomitamment, de septembre à janvier pour la France métropolitaine (148). 

Afin de faciliter l’acceptabilité des parents et la mobilisation des professionnels de 

santé, la HAS recommande une accessibilité des deux traitements préventifs dans les 

maternités. 
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IV. CONCLUSION 

Le virus respiratoire syncytial (VRS) est aujourd'hui identifié comme l'une des 

principales causes d'infections respiratoires chez les nourrissons, les jeunes enfants, 

les personnes âgées et les individus immunodéprimés. Sa prévalence mondiale et les 

complications qu'il engendre, tant sur le plan clinique qu'économique, en font un enjeu 

de santé publique majeur. 

Chez les nourrissons, le VRS est la principale cause de bronchiolite, touchant chaque 

année des millions d'enfants à travers le monde. En France, près de 30 % des enfants 

de moins de deux ans sont affectés, entraînant des hospitalisations fréquentes et des 

coûts significatifs pour le système de santé. La saisonnalité du VRS, aggravée par les 

épidémies simultanées de SARS-CoV-2 et de grippe, alourdit la charge des services 

pédiatriques. 

Les formes sévères du VRS sont particulièrement préoccupantes pour les populations 

vulnérables, telles que les prématurés, les enfants atteints de cardiopathies 

congénitales ou de bronchodysplasie, ainsi que les adultes souffrant de maladies 

chroniques comme la BPCO ou l’insuffisance cardiaque. Les immunodéprimés sont 

également à haut risque de développer des formes graves, parfois mortelles. Si la 

mortalité liée au VRS reste faible dans les pays industrialisés, elle demeure élevée 

dans les pays à faibles revenus, mettant en lumière l'importance d'une réponse globale 

et équitable à cette menace. 

Les impacts économiques du VRS sont tout aussi préoccupants. En France, les 

dépenses liées à sa gestion sont estimées à des centaines de millions d'euros par an. 

Cela souligne la nécessité d'intensifier les recherches pour développer des traitements 

plus efficaces et des stratégies de prévention accessibles. 

Sur le plan thérapeutique, les options restent limitées. Bien que la ribavirine soit 

disponible depuis plusieurs décennies, son efficacité est controversée et ses effets 

secondaires significatifs. Des antiviraux en développement, tels que le zelicapavir, le 

sisunatovir et le ziresovir, montrent des résultats prometteurs, mais des essais 

cliniques à grande échelle sont encore nécessaires pour confirmer leur sécurité et leur 

efficacité. 
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D’un point de vue préventif, des progrès notables ont été réalisés. Les anticorps 

monoclonaux, tels que le palivizumab et le nirsevimab (Beyfortus®), représentent des 

avancées importantes pour prévenir les formes graves du VRS chez les nourrissons. 

Alors que le palivizumab a prouvé son efficacité malgré un schéma contraignant 

(injections mensuelles), le nirsevimab offre une alternative avec une protection 

prolongée grâce à une seule injection couvrant toute la saison épidémique. Cette 

avancée, confirmée par des études cliniques et en conditions réelles, permet de 

réduire significativement les hospitalisations et les formes graves de bronchiolite. 

Enfin, l'émergence de vaccins pour les personnes âgées et les femmes enceintes, tels 

que l’Arexvy® et l’Abrysvo®, marque une étape décisive dans la protection des 

populations les plus vulnérables. Ces innovations ouvrent de nouvelles perspectives 

pour la lutte contre le VRS et la protection des groupes à risque. 

La prise de conscience de l'impact du VRS sur nos systèmes de santé incite au 

développement de nouvelles approches thérapeutiques. Actuellement, la prévention, 

à travers différents procédés, constitue la seule stratégie disponible. Cependant, face 

à l'ampleur de la menace que représente le VRS, une approche globale et coordonnée, 

combinant prévention, traitement et vaccination, est essentielle pour atténuer 

efficacement son impact sur la santé publique mondiale. 
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