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Liste des abréviations

VRS : Virus respiratoire syncytial

RESCEU : Respiratory syncytial virus consortium in Europe
IVRI : Infection des voies respiratoires inférieures
PRFI : Pays a revenu faible et intermédiaire

SA : Semaine d’aménorrhée

UE : Union européenne

SPF : Santé publique France

CCA : Agent du coryza du chimpanzé

nAbs : Taux d’anticorps neutralisants

AA : Acides aminés

NS : Non substitué

RNP : Ribonucléoprotéique (complexe)

GAG : Glycosaminoglycane

sG : Glycoprotéine G soluble

Ig : Immunoglobuline

NK : Natural killer (cellule)

CD : Cellule dendritique

IFN : Interféron

HAS : Haute Autorité de Santé

IVRS : Infection des voies respiratoires supérieures
hMPV : Métapneumovirus humain

SNP : Polymorphisme nucléotidique spécifique

IL : Interleukine

Sp02 : Saturation pulsée en oxygene

USI : Unité de soins intensifs

PMSI : Programme de médicalisation des systemes d’information

QALD : Quality-adjusted life-day
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DBP : Dysplasie broncho-pulmonaire

CT : Commission de la Transparence

FDA : Food and drug administration

AMM : Autorisation de mise sur le marché

ADA : Anticorps anti-médicament

IM : Intramusculaire

IV : Intraveineux

PK : Pharmacocinétique

MPC : Maladie pulmonaire chronique

MCC : Cardiopathie congénitale

DTCa : Vaccin diphtérie-tétanos-coqueluche acellulaire
EIG : Effet indésirable grave

EMA : Agence européenne du médicament

CHMP : Comité des médicaments a usage humain
PRIME : Priority medicines (programme)

SMR : Service médical rendu

ASMR : Amélioration du service médical rendu

CEPS : Comité économique des produits de santé

ISP : Intérét de Santé Publique

SFN : Société frangaise de néonatalogie

GPIP : Groupe de pathologie infectieuse pédiatrique
C2S : Complémentaire santé solidaire

AME : Aide médicale d’Etat

PUMa : Protection universelle maladie

CNPP : Conseil national des professionnels de pédiatrie
DROM : Département et région d’outre-mer

PMI : Protection maternelle et infantile (centre)

ANSM : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé

MARS : Message d’alerte rapide sanitaire
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ATIH : Agence technique de I'information sur I’hospitalisation
PUI : Pharmacie a usage intérieur

SNDS : Systeme national des données de santé

HCL : Hospices civils de Lyon

ROI : Retour sur investissement
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Introduction

La bronchiolite a virus respiratoire syncytial (VRS) est une infection virale aigué des voies
respiratoires basses, qui constitue la premiére cause d’hospitalisation chez le nourrisson de
moins d’un an. Ce virus ubiquitaire, hautement contagieux, provoque chaque année des
épidémies saisonnieres responsables de milliers d’hospitalisations et de consultations en
urgence, générant un fardeau considérable pour les systémes de santé, particulierement en
période hivernale. Si la majorité des nourrissons touchés évoluent favorablement, certains
groupes a risque, tels que les prématurés, les nouveau-nés atteints de cardiopathie
congénitales ou les enfants immunodéprimés, présentent un risque accru de formes séveres
pouvant nécessiter une prise en charge en réanimation.

Jusqu’a récemment, la prévention de la bronchiolite reposait essentiellement sur des mesures
hygiéniques classiques, telles que le lavage des mains, I'éviction des lieux surpeuplés et le
maintien de la distance avec les personnes symptomatiques. Lutilisation de lanticorps
monoclonal palivizumab, bien qu’efficace, était limitée a une minorité de nourrissons a tres
haut risque en raison de son colt élevé et de son mode d’administration contraignant.
Toutefois, les progres récents dans le domaine de I'immunoprophylaxie et de la vaccination
ont marqué une avancée majeure, avec le développement de nouveaux anticorps
monoclonaux, comme le nirsévimab, et de vaccins prometteurs destinés a étre injecté a la
femme enceinte, comme Abrysvo®.

Ces innovations ouvrent des perspectives enthousiasmantes, mais soulevent également des
défis importants. Comment intégrer ces nouvelles stratégies dans les recommandations de
santé publique ? Quel sera leur impact financier sur un systeme de santé déja sous pression ?
Et surtout, quelles seront les implications en termes d’équité d’accés pour les populations
vulnérables ? Ces questions nécessitent une réflexion approfondie pour évaluer non
seulement I'efficacité clinique de ces outils préventifs, mais aussi leur faisabilité et leur impact
global sur la gestion des soins.

Lobjectif de cette these est d’explorer ces nouvelles stratégies préventives contre le VRS, en
évaluant leurs bénéfices cliniques, leur colt-efficacité et leurs répercussions sur notre systéme
de santé. En s'appuyant sur une revue des données récentes et sur 'analyse des politiques de
mise en ceuvre, ce travail ambitionne de contribuer a une meilleure compréhension des enjeux
associés a la lutte contre la bronchiolite, afin d’optimiser la prise en charge de cette pathologie
et de réduire son impact sociétal.
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1 Epidémiologie de la bronchiolite a VRS chez le
nouveau-né et le nourrisson

Selon le Ministere de la Santé, « la bronchiolite est définie cliniquement comme un épisode
aigu de géne respiratoire (écoulement nasal suivi de signes respiratoires : toux, bruits
pulmonaires sibilants et/ou crépitants, accompagné ou non d’une polypnée et/ou de signes
de lutte respiratoire), intervenant a toute période de I'année chez un nourrisson de moins de
deux ans. » (1).

Le virus respiratoire syncytial (VRS) est la principale cause de cette infection, bien que d’autres
virus comme les parainfluenza ou les adénovirus peuvent également étre responsables. La
bronchiolite est généralement bénigne et se résout spontanément, mais elle peut dans de
rares cas nécessiter une hospitalisation, voire une admission en soins intensifs. Les déces
imputés a cette maladie sont trés rares, représentant moins de 1% des cas en France (2).

En France, presque tous les enfants connaissent un premier épisode d’infection par le VRS
avant l'age de 2 ans (3).

1.1 Représentation de I'épidémie au niveau mondial

Le VRS constitue une des principales causes d’infections respiratoires basses aigués chez les
jeunes enfants, avec une charge mondiale particulierement élevée. En 2019, une revue
systématique de la littérature, menée par le projet RESCEU (REspiratory Syncytial virus
Consortium in EUrope), estimait a 33 millions le nombre de nouveaux épisodes d’infections
des voies respiratoires inférieures (IVRI) attribuables au VRS dans le monde, dont 3,6 millions
ont nécessité une hospitalisation. Parmi ces cas, 26 300 déces ont été recensés en milieu
hospitalier, pour un total de 118 200 déces liés au VRS chez les enfants de moins de 5 ans, tous
ages confondus (4).

Les nourrissons de moins de 6 mois sont particulierement vulnérables, avec une incidence
estimée a 96,3 IVRI pour 1 000 enfants par an. Cette tranche d’age représente environ 40% de
toutes les hospitalisations liées au VRS et plus de la moitié des déces associés. Parmi les
hospitalisations, 61% concernent des nourrissons agés de moins de 3 mois (4,5).

Lincidence et la mortalité liées au VRS varient fortement selon les régions du monde. Plus de
97% des déces attribuables au VRS chez les enfants de moins de 5 ans ont été enregistrés dans
les pays a revenu faible et intermédiaire (PRFI). Dans ces pays, 70% des déces liés au VRS
surviennent en dehors des hopitaux, reflétant un acces limité aux structures de soins (5,6).

Les nourrissons prématurés (nés avant 32 semaines d’aménorrhée (SA)) constituent
également une population a haut risque. En 2019, on estime que 1,6 millions de cas d’IVRI a
VRS ont été recensées chez ces nourrissons, entrainant 533 000 hospitalisations et 26 760
déces, dont 89% sont survenus dans les PRFI. Parmi les nourrissons prématurés précoces, le
taux d'incidence des IVRI associées au VRS et le taux d'hospitalisation étaient significativement
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plus élevés. Leur risque de développer une IVRI a VRS et/ou d’étre hospitalisés a cause de cette
infection était de 1,69 a 3,87 fois plus élevé que celui des nourrissons nés apres 32 SA (7).

Dans les régions tempérées, les infections par le VRS suivent une saisonnalité bien marquée,
avec un début a la fin de 'automne ou au début de I’hiver, un pic entre mi-décembre et début
février, puis une fin de saison au printemps. On observe dans certaines régions, notamment
en Europe du Nord, des alternances annuelles entre une épidémie précoce de grande ampleur
et une plus petite épidémie tardive. Cette alternance est difficile a expliquer, et les études
menées sur ces alternances ne sont pas concluantes a ce jour. Dans les régions tropicales, les
schémas sont moins prévisibles et peuvent inclure deux pics par ans, au printemps et a
I'automne, ou des taux d’infection relativement constants tout au long de 'année (8).

1.2 Représentation de I'épidémie au niveau européen

Le VRS représente une cause majeure d’IVRI et d’hospitalisations chez les jeunes enfants en
Europe. En moyenne, chaque année, 245 244 hospitalisations pour infections respiratoires
liées au VRS sont recensées chez les enfants de moins de 5 ans dans I’Union Européenne (UE).
Parmi celles-ci, 75% concernent les nourrissons de moins d’un an, avec un impact
particulierement marqué chez les nouveau-nés agés de 0 a 2 mois, dont le taux
d’hospitalisation atteint 71,6 pour 1 000 enfants. Ce taux diminue de maniére progressive avec
I'age : il est de 38,9 pour 1 000 chez les nourrissons de 3 a 5 mois, 17,6 pour 1 000 chez ceux
de 6 a 11 mois et chute a 1 pour 1000 chez les enfants agés de 3 a 5 ans. En moyenne, 10
enfants sur 1 000 vivants dans I’'UE sont hospitalisés chaque année a cause d’une infection liée
au VRS (9-11).

Cependant, les taux d’hospitalisations chez les enfants entre 0 et 5 ans pour VRS varient entre
les pays, allant de 8,61 pour 1000 en Norvege a 10,58 pour 1 000 en Espagne. Ces écarts
s‘expliqguent par des différences entre les systémes de santé, les pratiques de codage
diagnostique, les stratégies de dépistage et la circulation du VRS. Par exemple, les pays
nordiques (Danemark, Norvege et Finlande) présentent des taux d’admissions similaires, ce
qui pourrait refléter des politiques homogenes en matiere de diagnostic et de santé publique.
A linverse, des pays comme ['ltalie et les Pays-Bas rapportent des taux inférieurs,
probablement en raison de pratiques différentes en matiere de codage et de dépistage. La
France présente le plus haut taux d’hospitalisation dans la tranche d’age des 0-2 mois, avec
98,3 pour 1 000, alors que la moyenne européenne est de 71,6 pour 1 000 nouveau-né (9).

Bien qu’inférieur a la moyenne mondiale, le VRS impose un fardeau significatif aux jeunes
enfants, notamment aux nourrissons de moins d’un an, dans toute I'Europe. Les disparités
dans les pratiques de codage et de dépistage entre les pays compliquent I'estimation
homogene de son impact, comme I'explique I'étude de Reeves et al en 2020 (11).
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1.3 Représentation de I'épidémie au niveau national

Santé publique France (SPF) méne une surveillance annuelle des cas de bronchiolite chez les
enfants de moins de 2 ans. Cette surveillance repose sur des données de médecine
ambulatoire (SOS Médecins), des services d’urgence (OSCOUR®), ainsi que des analyses
virologiques hospitaliéres (réseau RENAL) et ambulatoires (réseau Sentinelles) (12).

En France, le VRS est largement répandu, provoquant chaque hiver des bronchiolites chez pres
de 30% des nourrissons de moins de 2 ans, soit environ 480 000 cas par an, selon les années
de référence déterminées par SPF, qui sont de 2015 a 2020 (2). Chaque année, 2% a 5% des
nourrissons de moins de 1 an sont hospitalisés pour des formes plus graves de bronchiolite,
ce qui représente environ 30 000 enfants (13). Les déces imputables a la bronchiolite aigué
restent rares, représentant moins de 1% des cas (2).

1.3.1 Dynamique épidémiologique du VRS avant la COVID-19

Jusqu’a 2020, les épidémies de bronchiolite dues au VRS suivent une saisonnalité bien définie.
Elles commencaient généralement a la fin du mois de novembre, entre les semaines 46 et 48,
atteignaient leur pic épidémique autour de la semaine 52 au mois de décembre, puis se
terminaient entre janvier et février. Leur durée moyenne était de 6 a 8 semaines et les taux
d’incidence ainsi que les hospitalisations restaient relativement stables d’'une année sur l'autre

(2).

Selon les données de Santé Publique France (Figure 1) ; durant les quatre saisons pré-COVID-
19 (2016-2017, 2017-2018, 2018-2019 et 2019-2020), les taux d’incidence moyens se situaient
entre 41 et 57 cas pour 100 000 enfants de moins de 2 ans. Ces cas se concentraient
principalement entre novembre et février, avec un pic en décembre. La majorité des
nourrissons touchés avaient moins de 6 mois. Enfin, pour la saison 2019-2020, le taux
d’incidence moyen était de 56 cas pour 100 000 enfants de moins de 2 ans (14-18).
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Figure 1 : Passages et hospitalisations a la suite des passages aux urgences pour
bronchiolite en France hexagonale, enfants de moins de 2 ans, 2017-2020

1.3.2 Impact du COVID-19 sur les épidémies de bronchiolite

La pandémie de COVID-19 a influencé les dynamiques saisonnieres des épidémies de
bronchiolite a VRS, en particulier chez les enfants de moins de deux ans.

Dées la premiere année de la pandémie, au cours de la saison 2020-2021, les mesures de
confinement ont entrainé une réduction notable du nombre de cas par rapport aux saisons
antérieures. Lépidémie, habituellement attendue a l'automne, s’est déclenchée plus
tardivement, avec un pic observé en décembre 2020 et janvier 2021 (19). Sur cette période, le
nombre de cas a diminué de maniére marquée, enregistrant une baisse de 61,9% par rapport
a la saison 2019-2020. Le taux d’incidence moyenne s’établissant alors a 22 cas pour 100 000

enfants de moins de deux ans (19).

La situation a évolué lors de la saison suivante, en 2021-2022. Bien qu’aucun confinement ne
soit imposé, certaines mesures préventives, comme le port obligatoire du masque en intérieur,
sont maintenues. Dans ce contexte, I'épidémie débute de maniére anticipée, avec une forte
augmentation du nombre de cas dés les mois d’octobre et novembre 2021 (20). Le taux
d’incidence moyen atteint alors 63 cas pour 100 000 enfants de moins de deux ans, ce qui
représente une hausse de 186% par rapport a la saison précédente, et une augmentation de
12,5% par rapport a la saison de référence 2019-2020 (21). Cette recrudescence exerce une
pression importante sur les services hospitaliers pédiatriques, provoquant une saturation des
urgences. Face a cette surcharge, certains établissements sont contraints de transférer des
patients vers d’autres structures, parfois éloignées de leur domicile, afin d’assurer leur prise
en charge (22,23).
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La saison 2022-2023 a, quant a elle, confirmé cette tendance a la recrudescence. Cette
premieére saison post-COVID-19 sans mesures de restriction a été caractérisée par une
épidémie particulierement sévere. On y observe un quasi-doublement des passages aux
urgences et des hospitalisations pour bronchiolite chez les enfants de moins de deux ans. Ces
cas représentaient 20% de I'ensemble des passages aux urgences codés dans cette tranche
d’age, soit une hausse par rapport a la moyenne de 16% observée entre 2015 et 2020. De plus,
43% des hospitalisations aprés un passage aux urgences concernaient une bronchiolite, contre
36% en moyenne sur les saisons de référence. L'épidémie de 2022-2023 s’est donc distinguée
non seulement par son intensité, mais aussi par sa précocité et sa durée prolongée par rapport
aux périodes précédant la pandémie (24).

Il est a noter toutefois que, malgré cette hausse des consultations et des hospitalisations, le
taux d’hospitalisation post-urgence n’était pas supérieur a celui des saisons antérieures (Figure
2) (24).

Lensemble de ces observations suggere que, depuis I'émergence du SARS-CoV-2, les
épidémies de bronchiolite ont subi des perturbations importantes. L'hiver 2020-2021 a été
marqué par un report et une faible circulation du VRS en lien avec les mesures sanitaires
(gestes barrieres, confinement, distanciation sociale...), tandis que I’hiver suivant a vu une
reprise précoce et virulente, comme illustré par la Figure 2. La saison 2022-2023 s’inscrit dans
cette continuité avec une épidémie particulierement intense. Ces changements appellent a
approfondir 'étude des déterminants ayant favorisé I'intensification des épidémies observées
au cours des deux dernieres années.
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Figure 2 : Passages et hospitalisations a la suite des passages aux urgences pour
bronchiolite en France hexagonale, des enfants de moins de 2 ans, 2018-2023
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1.3.3 Saison 2023-2024

L'épidémie de bronchiolite en France hexagonale durant la saison 2023-2024 a présenté une
intensité comparable a celle des années de référence, c’est-a-dire entre 2015 et 2020 (période
pré-COVID-19). Elle a été moins sévére que celle de la saison précédente (2022-2023), qui avait
été particulierement intense.

Le taux d’hospitalisation pour bronchiolite chez les enfants de moins de deux ans, apres
passage aux urgences, est resté stable par rapport aux saisons précédentes, comme illustré
sur la Figure 3 (25).

Chez les nourrissons de moins de 3 mois, les données de SPF montrent que les passages aux
urgences et hospitalisations sont similaires a ceux observés avant la pandémie. lls sont
également inférieurs a ceux enregistrés lors de la saison 2022-2023. En revanche, chez les
enfants de 3 mois et plus, I'impact de la bronchiolite a été plus important que durant les
années pré-COVID-19, mais tout de méme moins marqué qu’en 2022-2023 (25).

Passages aux urgences Hospitalisations aprés passage

2020-2021 2021-2022 == 2022-2023 == 2023-2024

Source : réseau OSCOUR® Source : réseau OSCOUR®

Figure 3 : Part de la bronchiolite chez les enfants de moins de 2 ans, en France hexagonale,
entre 2020 et 2023

En France hexagonale pour la saison 2023-2024, I'épidémie a débuté mi-octobre (semaine 42),
soit 4 semaines plus t6t que les années de référence. Le pic a été atteint fin novembre, en
semaine 48, et I'épidémie s’est terminée la premiere semaine de janvier. En conséquence,
I'épidémie aura duré 12 semaines, ce qui est conforme a la durée moyenne des épidémies de
bronchiolite précédentes. Le VRS a été retrouvé dans 69% des cas admis en réanimation, qu’il
soit seul ou en co-infection. La majorité des patients étaient alors agés de moins de 6 mois
pour 76% des cas, et 31% avaient au moins une comorbidité ou étaient nés prématurément.
Parmi les 668 cas de bronchiolite signalés en réanimation, 23% avaient regu un traitement
préventif par anticorps monoclonal (palivizumab ou nirsévimab) (25).
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En outre, la proportion de passage aux urgences pour bronchiolite chez les moins de 2 ans
était de 10,1% en semaine 42, de 23,6% au pic de I'épidémie et est redescendu a 12,1% début
janvier (semaine 1). La proportion d’hospitalisations apres passage aux urgences pour
bronchiolite était de 24,3% mi-octobre et de 44,3% fin novembre. Ces taux sont comparables
aux saisons de référence (2015-2020) et inférieurs a ceux de la saison précédente (12).

1.3.4 Saison 2024-2025

En France hexagonale, I'épidémie de bronchiolite de la saison 2024-2025 s’est déroulée sur
une période de huit semaines, de la mi-novembre 2024 (semaine 47) a la mi-janvier 2025
(semaine 2). Elle a été marquée par une intensité modérée et une durée plus courte que les
saisons précédentes, comme illustré sur la Figure 4. Sa dynamique ressemblait a celle des
épidémies observées avant la COVID-19, mais avec un impact globalement plus faible, en
particulier chez les nourrissons de moins de 3 mois, comme illustré sur la Figure 9 (26).

Les indicateurs hospitaliers montrent une activité inférieure aux saisons de référence (2015-
2020), aussi bien pour les moins de 3 mois que pour les enfants plus agés. Cette faible intensité
pourrait s’expliquer, au moins en partie, par la mise en place de nouvelles stratégies de
prévention contre le VRS (27).

Le pic de bronchiolite a été atteint a la mi-décembre (semaine 50), avec un recul progressif
jusqu’a la fin de I'épidémie, en semaine 2 (26). En médecine de ville, I'activité liée aux infections
respiratoires aigués a augmenté des novembre, culminant fin janvier. La bronchiolite a été la
principale cause de recours aux soins chez les enfants de moins de 2 ans en novembre et
décembre, avant d’étre progressivement remplacée par la grippe a partir de mi-décembre (26).

Dans les services d’urgences, la bronchiolite représentait 13,7% des passages pour les moins
de 2 ans au début de I'épidémie, 15,7% au pic, et 8,5% en fin de saison. Pour les
hospitalisations aprés passage aux urgences, les proportions étaient respectivement de 27,0%,
31,8% et 19,3%, ce qui confirme une intensité modérée (26).

Malgré cette atténuation globale, des formes graves de bronchiolite ont continué a apparaitre.
Entre septembre 2024 et mi-avril 2025, 572 cas graves ont été recensés, la majorité chez des
enfants de moins de six mois. Environ un tiers présentait des facteurs de vulnérabilités
(comorbidités, prématurité). Parmi eux, 36% avaient regu le nirsévimab et au moins 9% étaient
nés de méres vaccinées pendant la grossesse (26).

En résumé, la saison 2024-2025 s’est distinguée par une épidémie de bronchiolite de faible
intensité, probablement atténuée par les nouvelles mesures de prévention. Le VRS reste
néanmoins le principal agent responsable des formes séveres.
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Passages aux urgences Hospitalisations aprés passage

Source - réseau OSCOUR Source ; réseau OSCOUR

Figure 4 : Part de la bronchiolite chez les enfants de moins de 2 ans, entre 2020 et 2025, en
France hexagonale

1.4 Transmission du VRS

La bronchiolite est une maladie treés contagieuse, avec un taux de reproduction de base
(estimation sur 7 jours du nombre moyen de personnes qu’un porteur de virus contamine)
estimé entre 6 et 8 (28).

L'étre humain constitue le principal réservoir du VRS. Lors des épidémies, la transmission du
virus aux nourrissons provient principalement de leur entourage, souvent asymptomatique,
qui ignore étre porteur du virus et peut ainsi contaminer les personnes plus vulnérables,
notamment les nouveau-nés et les personnes agées (29).

Deux voies principales de contamination ont été identifiées. La premiére est la voie aérienne
directe : le virus, contenu dans les gouttelettes expulsées lors de I'expiration (gouttelettes de
Pfliige), atteint les muqueuses nasales et oculaires. Les nourrissons infectés éliminent le virus
par les sécrétions nasales pendant une durée moyenne de 6 a 7 jours, pouvant aller jusqu’a 21
jours, ce qui n'est pas observé avec d’autres virus respiratoires. Les enfants de moins d’un an
excretent les quantités les plus importantes de virus. La durée de portage varie selon la
localisation de l'infection : elle est en moyenne de 8,4 jours pour les infections des voies
respiratoires inférieures et de 1,5 jours pour les infections rhinopharyngées (29). Par ailleurs,
les adultes infectés par le VRS sont contagieux pendant 3 a 7 jours, jusqu’a plusieurs mois chez
I'immunodéprimé (30).

La seconde voie de transmission est la contamination indirecte par manuportage. Le VRS peut
persister jusqu’a 30 minutes sur la peau et entre 6 et 7 heures sur des surfaces ou textiles.
Lintroduction du virus dans les foyers s’effectue souvient via un écolier. En milieu hospitalier,
les infections nosocomiales (infections contractées dans un établissement de santé)
représentent une part significative, atteignant 32% des cas. Cette proportion augmente a 45%
chez les enfants hospitalisés pour une autre pathologie pendant plus de 7 jours, et 42% du
personnel soignant peut également étre contaminé. La propagation du virus s’effectue par
contact avec des objets contaminés (blouses, papiers, mains), mais surtout par voie aérienne.
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Ainsi, des mesures de prévention rigoureuses sont indispensables pour limiter la transmission
nosocomiale (29).

Le VRS est excrété a titre élevé chez les nourrissons hospitalisés pour une maladie des voies
respiratoires inférieures pendant une période pouvant aller jusqu’a 21 jours (31).

1.5 Facteurs favorisants la transmission du VRS

Les parameétres environnementaux, comme I’humidité relative et le point de rosée, affectent
également la dispersion et la persistance du virus. A une humidité relative avoisinant 30%,
souvent présente en milieu hospitalier pendant les saisons hivernales, le VRS conserve une
viabilité accrue. Toutefois, une faible humidité favorise I'évaporation des grosses gouttelettes,
lesquelles peuvent se transformer en noyaux de gouttelettes capable de se disperser a
distance dans l'air. A I'inverse, les petites particules peuvent se réhydrater lors de I'inhalation,
augmentant ainsi leur taille et favorisant leur dép6t dans les voies respiratoires supérieures
(29).

La présence de freres et sceurs ou la fréquentation de milieux collectifs, comme les créches ou
les garderies augmentent également les probabilités de transmission du VRS (32).
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2 Virus respiratoire syncytial

2.1 Historique et classification

Le VRS est un agent pathogene majeur responsable d’infections respiratoires chez les
personnes agées de 60 ans et plus, et les enfants de moins de 2 ans (33). Il appartient a la
famille des Paramyxoviridae, genre Pneumovirus, et se divise en deux sous-groupe
antigéniques principaux : A et B. Cette famille comprend également d’autres virus notables,
classés en quatre genres (34) :

e Paramyxovirus, qui comprend les virus parainfluenza 1 et 3 ;
e Rubulavirus, regroupant le virus des oreillons ainsi que les virus parainfluenza 2 et 4 ;
e Morbillivirus, représenté par le virus de la rougeole ;

e Pneumovirus, auquel appartiennent le VRS humain ainsi que ses homologues bovin,
ovin et caprin.

Isolé pour la premiére fois en 1956 dans les sécrétions d’'un chimpanzé atteint d’'une infection
respiratoire, cela lui a valu la désignation de I'agent du coryza du chimpanzé (CCA). Un an plus
tard, en 1957, ce méme virus est identifié chez des nourrissons souffrants de maladies sévéres
des voies respiratoires inférieures. Il a été renommé « virus respiratoire syncytial » en
référence aux grands syncytia, observés en culture cellulaire, caractéristique de ce virus
(35,36).

Lhumain est le seul h6te connu du VRS, mais les mécanismes expliquant sa disparition entre
deux saisons épidémiques restent mal compris. Des études menées au Danemark ont montré
une diminution progressive des taux d’anticorps neutralisants (nAbs) transmis par la méere aux
nourrissons hospitalisés de moins de six mois apres chaque épidémie. Ces taux atteignent un
minimum juste avant le pic épidémique suivant, suggérant un lien avec la réémergence
saisonniére du virus (8).

Deux modeéles principaux de circulation du VRS ont été identifiés (8) :
1. Des saisons continues ou le VRS A prédomine
2. Une alternance saisonniere entre la prédominante des sous-types A et B.

Ces schémas sont observés dans toutes les régions du monde, bien que la dominance d’un
sous-type ne coincide que rarement a I'échelle mondiale au cours d’une méme saison. Le
génotype NA1 (incluant le virus IN1) est le plus fréquent pour le VRS A, représentant 76,3%
des cas, tandis que le génotype BA domine pour le VRS B avec 70,65% des cas (4).

Si plusieurs génotypes ont co-circulés tout au long de I'histoire du VRS, une réduction
significative de la diversité génétique a été observée apres I'an 2000 (4).
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2.2 Structure du VRS et fonction des protéines

Le VRS humain est un virus a ARN enveloppé d’une bicouche lipidique. Son génome est
constitué d’'un ARN simple brin, de polarité négative et non segmenté, d’environ 15 222
nucléotides. Il code 11 protéines (Tableau 1) a partir de 10 geénes (33).

Attachment
protein (G)

protein (SH)

Small hydrophobic

(-) ss RNA

Phosphoprotein (P)

RNA polymerase (L)

Fusion protein (F)

» »
-----

Nucleoprotein (N)

Matrix protein (M)

Figure 5 : organisation du virion du VRS

Tableau 1 : Protéines du VRS et leurs fonctions

Protéine Taille (AA) Fonction
) Inhibe la production d’interféron de type 1 pour
139 acides X LA . R
NS1 . bloquer la réponse de I'h6te afin de contréler
aminés (AA) | . .
I'infection.
Inhibe la production d’interféron de type 1 pour
NS2 124 AA bloquer la réponse de I'héte afin de contréler
I'infection.
. & . P~
Nucléoprotéine (N) 391 AA Formation de la nucléocapside et épitopes des
lymphocytes T.
Phosphoprotéine (P) 241 AA Formation et réplication de la nucléocapside.
Protéine matricielle (M) | 256 AA Enveloppe, ensemble de virion.
Petit hydrophobe (SH) 64 AA Canal ionique.
Protéine G 292-319 AA | Attachement et modulation immunitaire.
Protéine F 574 AA Fixation, entrée, fusion.
Protéine M2-1 194 AA Facteur anti-terminaison lors de la transcription.
Protéine M2-2 90 AA F?ct'eur' permeftant Ig passage de la transcription a la
réplication de I'ARN viral.
Protéine L 2 165 AA Polymérase virale.
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Lenveloppe du VRS est constituée d’une bicouche lipidique dérivée de la membrane de la
cellule hoéte, intégrant trois glycoprotéines transmembranaires essentielles a son cycle
infectieux (31) :

e Glycoprotéine d’attachement (G) : permet la fixation du virus aux cellules cibles via un
récepteur spécifique, facilitant ainsi I'infection. Elle existe également sous une forme
soluble qui aide le virus a échapper a la reconnaissance immunitaire de I’h6te (8,33).

e Glycoprotéine de fusion (F) : responsable de la fusion de I'enveloppe virale avec la
membrane de la cellule hote, permettant I'entrée du complexe nucléocapside dans le
cytoplasme (8,33).

e Petite protéine hydrophobe (SH) : bien que son role exact soit encore mal compris, elle
semble jouer un réle dans la modulation de I'apoptose cellulaire (33).

A l'intérieur de I'enveloppe virale, le VRS possede une nucléocapside contenant son ARN
génomique, entouré de protéines qui assurent la réplication et I'lassemblage du virion (37) :

e Nucléoprotéine (N) : protége I'ARN viral et joue un réle clé dans la transcription et la
réplication.

e Phosphoprotéine (P) : cofacteur de la polymérase virale et régule 'assemblage des
particules virales. Elle interagit avec la membrane virale et se lie a la protéine F.

e Protéine matricielle (M) : stabilise I'enveloppe virale et régule I'assemblage des
particules virales. Elle interagit avec la membrane virale et se lie a la protéine F.

e Protéines M2-1 et M2-2 : codées par le gene M2, elles jouent un role dans la
transcription et la réplication. M2-1 facilite l'interaction entre la matrice et les
complexes ribonucléoprotéiques (RNP), tandis que M2-2 régule la transition entre
transcription et réplication (33,37).

e Grande protéine (L) : polymérase virale, elle transcrit 'ARN.

LARN polymérase dépendante de 'ARN, composée des protéines L, N et P, est étroitement
associée a la nucléocapside et intervient dans la transcription et la réplication virale (37). Le
génome du VRS code également deux protéines non structurelles (NS), NS1 et NS2, produites
en grande quantité apres l'infection. Leur principal réle est d’inhiber la réponse immunitaire
de I'h6te, notamment en bloquant la production d’interférons, ce qui permet au virus
d’échapper aux défenses antivirales (38).

Le VRS est classé en deux sous-groupes, A et B, en fonction de différences antigéniques et
génomiques, principalement au niveau de la glycoprotéine G. Lhomologie des séquences de
nucléotides et d’acides aminés du gene G entre les deux groupes est respectivement de 67%
et 53% tandis que celles de la glycoprotéine F sont fortement conservées avec une similarité
de 79% au niveau des nucléotides et 89% au niveau des acides aminés (31). La conservation
des séquences de la glycoprotéine F explique en partie la réactivité croisée de la réponse
immunitaire lors de la primo-infection par le VRS (31).
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2.3 Cycle de réplication
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Figure 6 : Schéma du cycle de réplication du VRS

Le cycle de réplication du VRS débute par l'attachement du virus aux cellules hotes,
principalement les cellules épithéliales des voies respiratoires. Cette étape est médiée par la
glycoprotéine G, qui interagit avec plusieurs récepteurs cellulaires, notamment CX3CR1, les
glycosaminoglycanes (GAGs) et les héparanes sulfates, facilitant ainsi I'adhésion du virus a la
cellule cible (33).

Apres l'attachement, linternalisation du virus s’effectue principalement par fusion
membranaire, un processus orchestré par la glycoprotéine F. Bien que le mécanisme exact de
cette fusion ne soit pas entierement élucidé, deux voies principales ont été proposées (33,39)

e Une fusion directe avec la membrane plasmique dans des microdomaines lipidiques

riches en cholestérol.

e Une fusion aprés I'endocytose des virions par macropinocytose.

Il est probable que ces deux voies coexistent pour optimiser I'efficacité de I'infection (33,39).
La transconformation de la protéine F permet la fusion des membranes virale et cellulaire,
libérant ainsi les ribonucléoprotéines virales dans le cytoplasme de la cellule hote (33,39).

Une fois dans le cytoplasme, la transcription des genes viraux et la réplication de 'ARN viral
ont lieu au sein de corps d’inclusion viraux. LARN polymérase transcrit 'ARN génomique en
ARN messager pour la synthése des protéines virales, tout en assurant la réplication du
génome pour la production de nouveaux virions (33,36).
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La réplication du VRS implique Il'utilisation de son génome pour la synthese de protéines
virales, parmi lesquelles les protéines non structurales NS1 et NS2 (38), ainsi que sur des
polymérases de faible fidélité. Ces dernieres entrainent un taux élevé de mutations. Cette
variabilité génétique favorise I'émergence de nouvelles souches capables d’échapper a
I'immunité préexistante, notamment en réponse a la pression exercée par les anticorps
neutralisants (33).

Enfin, la maturation des glycoprotéines de surface du VRS se produit dans l'appareil de Golgi,
avant qu’elles soient intégrées a la membrane plasmique de la cellule infectée. Lassemblage
des nouveaux virions a lieu dans le cytoplasme, puis ceux-ci bourgeonnent a travers la
membrane cellulaire, capturant au passage les glycoprotéines de surface. La glycoprotéine G
soluble (sG) est également libérée, contribuant a I'évasion du systéeme immunitaire. Par
ailleurs, le VRS perturbe diverses voies de signalisation cellulaire, ce qui ralentit la clairance
antivirale et modifie la réponse immunitaire globale de I'h6te (33).

2.4 Pathologie et immunité

Les nourrissons ne développent pas toujours une réponse immunitaire durable apres une
premiere infection. La gravité des épidémies de VRS, variable d’'une année a l'autre, ainsi que
le niveau d’exposition individuelle, jouent un réle déterminant dans les taux d’infection (40).

2.4.1 Diffusion du virus dans l'organisme

Linfection par le VRS commence lorsque le virus pénetre dans l'organisme par les muqueuses
nasales ou oculaires, principalement par contact direct avec des sécrétions infectées ou par
I'inhalation de gouttelettes contaminées (29). Une fois le virus introduit, il se multiplie dans le
nasopharynx au cours d’une période d’incubation qui dure environ 4 a 5 jours (39) avant de
progresser vers les voies respiratoires inférieures. L'infection cible principalement les cellules
ciliées des bronchioles et les pneumocytes de type 1 dans les alvéoles. D’autres cellules,
comme celles de I'épithélium non cilié et les cellules dendritiques intra-épithéliales, peuvent
également étre infectées, bien que les cellules basales semblent relativement épargnées (39).
La réplication entraine une destruction des cellules épithéliales, altérant la barriere muqueuse
et favorisant l'inflammation (41). La réponse immunitaire innée est alors déclenchée,
marquant le début du combat de I'organisme contre I'infection (42).

2.4.2 Réponse immunitaire anti-VRS

La réponse immunitaire se met rapidement en place, impliquant a la fois I'immunité innée et
adaptative.

La réponse humorale joue un role clé dans la protection contre le VRS, bien que son efficacité
soit limitée lors d’une primo-infection. Les immunoglobulines M (IgM) apparaissent entre le
cinquieme et le huitieme jour apres l'infection et persistent environ un a trois mois. Ensuite,
les immunoglobulines G (IgG) émergent aprés 10 a 15 jours, atteignant un pic en trois
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semaines. Dans les poumons, les IgG deviennent détectables vers le 15¢ jour, tandis que les
immunoglobulines A (IgA) apparaissent aux alentours du 21¢ jour (43).

Les anticorps neutralisants sont principalement dirigés contre les glycoprotéines F et G du
virus. Les anticorps ciblant la glycoprotéine F offrent une protection indépendante du sous-
groupe viral, tandis que ceux dirigés contre la glycoprotéine G sont spécifiques des sous-
groupes A et B. Lors des réinfections, la réponse en anticorps est plus robuste et durable. Les
IgA sécrétoires, en particulier, jouent un rble essentiel dans la protection des voies
respiratoires supérieures, car les 1gG sériques y pénéetrent peu efficacement. La réponse IgA
est de courte durée aprées une primo-infection mais peut s’étendre lors des réinfections (44).

La plupart des enfants atteints de bronchiolite produisent des IgA spécifiques du VRS. Plus de
75% développent également une réponse IgM détectable dans les sécrétions nasales et le
sérum. En revanche, la réponse IgG reste plus faible, notamment chez les nourrissons de moins
de six mois, probablement en raison de la présence d’anticorps maternels qui inhibe leur
production. Les IgG spécifiques sont principalement de sous-types IgG1 et IgG2, dirigés contre
la glycoprotéine F. Parmi les immunoglobulines produites, les 1gG3 jouent un role clé en se
fixant aux macrophages alvéolaires, renforgant ainsi leur effet protecteur (44).

Chez le nouveau-né, la réponse immunitaire cellulaire est souvent déséquilibrée, ce qui peut
aggraver l'infection. Lorsqu’il infecte les voies respiratoires, le VRS déclenche la production de
signaux inflammatoires qui activent différentes cellules immunitaires : cellules Natural Killer
(NK), macrophages, cellules dendritiques (CD) et lymphocytes T (41).

Les cellules NK apparaissent des le deuxieme jour de l'infection puis apparaissent des
lymphocytes T CD8+ vers le sixieme jour. Ces derniers jouent un role essentiel en éliminant les
cellules infectées. Chez les nourrissons dont le systeme immunitaire est immature, le virus
persiste plus longtemps, mais une activation excessive des lymphocytes T cytotoxiques peut
aussi entrainer des lésions pulmonaires (41).

Pour lutter efficacement contre le VRS, I'organisme doit produire des lymphocytes T CD8+ et
de l'interféron-v (IFN- v), ce qui correspond a une réponse dite Thl. Or, le VRS perturbe cet
équilibre en favorisant une réponse Th2, moins efficace contre I'infection. Il active certaines
molécules qui favorisent la production de mucus et l'inflammation, ce qui aggrave les
symptomes (38). Plusieurs facteurs expliquent ce déséquilibre Th1/Th2 :

e L'immaturité du systeme immunitaire qui oriente naturellement la réponse vers Th2.

e Le détournement de la réponse immunitaire avec la production de glycoprotéine G
soluble.

e Une possible sensibilisation anténatale au VRS, qui pourrait augmenter le risque de
formes séveres (42).

Les conséquences de cette inflammation varient selon les patients. Chez les nourrissons,
I'obstruction des voies respiratoires entraine une bronchiolite sévere, caractérisée par une
détresse respiratoire. Chez les personnes agées ou atteintes de maladies chroniques,
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I'infection peut provoquer une pneumopathie sévere, aggravée par linflammation et
I"hyperproduction de mucus (37).

2.4.3 RoOle des anticorps maternels dans la protection contre le VRS

La présence d’anticorps maternels et le pic d’incidence des formes graves de bronchiolite chez
le nourrisson suggérent que ces anticorps peuvent médier une réaction immunopathologique.
Il'y a cependant plus d’arguments pour suggérer que ces anticorps jouent un role plus
favorable (42) :

e Les formes graves sont relativement absentes les 5 a 6 premieres semaines de vie ;

e |lyaune association entre un taux bas d’anticorps anti-VRS dans le cordon ombilical et
les formes graves ;

e Linjection parentérale d’anticorps neutralisants anti-VRS aux nourrissons a risque
assure une protection plutot qu’une accentuation de la maladie a VRS.

Au cours des premiers mois de vie, les nourrissons dépendent des anticorps maternels pour
leur défense immunitaire. Les IgG spécifiques du VRS sont en concentrations élevées apres la
naissance, puis diminuent lentement entre 6 et 8 mois. L'inverse a été observé avec les IgM et
les IgA, qui sont indétectables les premiers jours apres la naissance, car ils ne sont pas
transférés par voie transplacentaire mais émergent progressivement de la réponse
immunitaire du nourrisson lors de I'exposition au VRS, au cours des premiers mois de vie (43).

Des anticorps neutralisants spécifiques du VRS sont systématiquement détectés dans le sérum
des nouveau-nés a terme, reflétant la transmission materno-feetale passive
d’'immunoglobulines. Les titres d’anticorps mesurables chez le nouveau-né sont similaires au
niveau maternel et diminuent lentement au cours des premiers mois de vie. Aprés 7 mois, les
anticorps neutralisants détectables sont généralement le résultat d’une infection naturelle. Les
nourrissons nourris au sein bénéficient d’anticorps maternels sous forme de colostrum
(premier lait d’'une personne qui vient d’accoucher). Les anticorps sériques et sécrétoires sont
produits en réponse a I'infection par le VRS. Linfection primaire par un sous-groupe induit des
anticorps a réaction croisée contre le virus de I'autre sous-groupe. Les nourrissons plus jeunes
ont des réponses d’anticorps sécrétoires IgG et IgA au VRS plus faibles que les nourrissons plus
agés. Une association a été notée entre les anticorps IgE spécifiques du virus et la gravité de
la maladie. Les anticorps IgE sécrétoires viraux ont été corrélés a I'apparition de bronchiolite
(44).

2.5 Stratégie d’évasion immunitaire

Linfection a VRS entraine la mise en place de plusieurs mécanismes permettant d’échapper a
la réponse immunitaire de I’hdte. Ces stratégies permettent la persistance du virus dans la
population avec des réinfections fréquentes tout au long de la vie.
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La glycoprotéine G permet I'entrée du virus dans les cellules. Elle possede un motif de
chimiokine CX3C qui lui permet d’interagir avec le récepteur CX3CR1 des cellules immunitaires.
Cette interaction peut perturber la signalisation immunitaire et aider le virus a éviter la
détection (41). Apres une infection, la glycosylation de la protéine G varie en fonction du type
de cellule infectée. Ce changement peut modifier son profil antigénique et compliquer la
reconnaissance du virus par le systeme immunitaire, rendant plus difficile I'action des
anticorps (41).

En paralléle, la protéine SH a été identifiée comme un élément facilitant I'évasion immunitaire.
Elle peut former des canaux ioniques et interagir avec la glycoprotéine G pour moduler la
réponse inflammatoire. De plus, elle inhibe la signalisation du TNFa, une cytokine qui joue un
réle dans I'élimination des virus, ce qui affaiblit la réponse immunitaire (41).

Le VRS a également une stratégie d’évasion liée a sa localisation anatomique. En effet,
contrairement a d’autres virus, il infecte principalement les cellules de I'épithélium respiratoire
superficiel, sans atteindre les couches basales des voies respiratoires. Cela lui permet
d’échapper aux défenses immunitaires plus profondes et de limiter la présentation des
antigénes aux cellules du systeme immunitaire adaptatif (41).

Une autre particularité du virus est sa capacité a modifier la structure de la glycoprotéine F.
Cette protéine peut adopter une forme dite pré-fusion (pré-F) ou post-fusion (post-F). La forme
pré-F est la plus efficace pour permettre I'infection des cellules, mais elle est aussi la plus ciblée
par les anticorps neutralisants. Apres la sortie du virus des cellules infectées, la glycoprotéine
F passe progressivement a sa forme post-F, qui est moins immunogene, rendant ainsi plus
difficile la reconnaissance par les anticorps (45).

Linfection a VRS entraine en parallele une modulation de certaines voies immunitaires en
jouant sur la production des cytokines inflammatoires et des récepteurs du TNF. Cette action
contribue a réduire l'efficacité de la réponse immunitaire tout en limitant I'inflammation
excessive qui pourrait rapidement éliminer le virus (41).

Grace a ces multiples stratégies d’évasion, le VRS peut réinfecter les individus tout au long de
leur vie, malgré le développement d’'une réponse immunitaire apres une premiere infection.
Ces mécanismes compliquent également la mise au point d’'un vaccin efficace, car le virus
parvient a éviter la reconnaissance par le systeme immunitaire tout en maintenant une
certaine stabilité génétique par rapport a d’autres virus a ARN (41,45).
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3 Bronchiolite aigué du nourrisson

3.1 Définition

Selon la Haute Autorité de Santé (HAS), la bronchiolite aigué du nourrisson est un premier
épisode aigu de géne respiratoire chez un enfant de moins de 2 ans, se manifestant par une
rhinite initiale, suivie de signes respiratoires tels que toux, sibilants et/ou crépitants, avec ou

sans polypnée et/ou signes de lutte respiratoire. Cette affection peut survenir a toute période
de lI'année (46).

3.2 Diagnostic de l'infection a VRS

La premiere infection par le VRS est presque toujours symptomatique. Les manifestations
cliniques varient d’une infection légére des voies respiratoires supérieures (IVRS) ou d’une
otite moyenne a une infection plus grave des voies respiratoires inférieures (IVRI),
potentiellement mortelle. Chez les nourrissons, la forme la plus courant d’IVRI est la
bronchiolite, mais des cas de pneumonie et de croup (infection virale qui cause un gonflement
dans la gorge et sur les cordes vocales) peuvent également survenir. Environ 15 a 50% des
nourrissons et jeunes enfants atteints d’une premiere infection par le VRS développent une
atteinte des voies respiratoires inférieures, nécessitant une hospitalisation chez 1 a 3% de la
cohorte annuelle des naissances. Les nourrissons agés de 0 a 6 mois étant les plus a risque
(47,48).

3.2.1 Signes cliniques

Les symptomes du VRS varient d’'une personne a l'autre. Chez I'enfant, I'infection débute
souvent par un nez bouché, une toux légere et peu ou pas de fievre, évoquant un simple rhume

(2).

Le diagnostic de la bronchiolite repose sur I'examen clinique, qui permet de repérer les signes
typiques d’une IVRI (49). Les premiers symptémes incluent un écoulement nasal et une toux,
qui peuvent s'aggraver apres 4 a 6 jours pour inclure : tirage intercostale, tachypnée, sifflement
respiratoire (wheezing), hypoxémie (faible taux d’oxygene dans le sang), troubles de
I'alimentation et, chez les plus jeunes, des épisodes d’apnée (49).

A l'auscultation des poumons, les crépitants et les sifflements sont fréquents. L'état clinique
peut évoluer rapidement selon 'encombrement et I'évacuation du mucus, rendant I'évaluation
parfois difficile. Une congestion nasale peut masquer certains signes, et I'aspiration nasale est
utile pour différencier les symptomes d’origine haute ou basse (49,50).

Une fiévre modérée (inférieure a 39°C) est observée chez environ un tiers des nourrissons,
généralement au début de I'infection. En moyenne, les symptomes durent deux semaines,
mais 10 a 20% des nourrissons présentent encore des signes aprés trois semaines (49). Dans
la majorité des cas, la guérison intervient en 5 a 10 jours, bien que la toux puisse persister
jusgu’a 4 semaines (2).
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3.2.2 Criteres de gravité

Une surveillance attentive de la respiration est essentielle. En cas de signes d’aggravation, une
consultation médicale ou une hospitalisation peut étre nécessaire (2).

Une bronchiolite aigué est considérée comme grave en présence d’au moins un des criteres
suivants (5,46) :

e Altération significative de I'état général.

e Fréquence respiratoire > 70/min, ou < 30/min, respiration superficielle (petite
amplitude des mouvements respiratoires, linspiration et I'expiration sont peu
profondes et n’'impliquent qu’une partie limitée des poumons) ou épisodes d’apnée.

e Fréquence cardiaque > 180/min ou < 80/min.
e Utilisation intense des muscles accessoires.

e Saturation en oxygeéne < 90% a I'éveil en air ambiant, cyanose (coloration bleue ou
noiratre de la peau, en raison d’'un manque d’oxygéne dans le sang).

e Réduction majeure, voire refus de la prise alimentaire.

La gravité de la bronchiolite aigué atteint un pic au quatrieme jour et les criteres de gravité
présentent une durée médiane de cinq jours (51).

3.2.3 Diagnostic biologique

Les tests moléculaires permettent un diagnostic rapide et fiable, avec une sensibilité et une
spécificité comparable au test PCR. Cependant, ils ne sont pas systématiquement
recommandés dans la prise en charge de la bronchiolite aigué, car ils n‘aident pas a prédire
I'évolution clinique. En France, leur usage est surtout réservé ala surveillance épidémiologique
et au regroupement des patients en milieu hospitalier. Toutefois, une charge virale élevée du
VRS, mesurée par PCR quantitative, pourrait étre associée a une hospitalisation prolongée et
a un risque accru de respiration sifflante récurrente (5,49). Lidentification du virus permet
également de rejeter une cause bactérienne de l'infection respiratoire aigué, et ainsi écarter
la prescription inutile d’antibiotiques.

Les tests de détection d’antigenes, comme l'immunofluorescence ou les tests immuno-
enzymatiques, restent utilisés pour identifier le VRS, mais leur fiabilité diminue avec I'age en
raison d’une charge virale plus faible. Leur sensibilité varie de 72% a 94% chez les jeunes
enfants, mais chute entre 0% et 25% chez les plus agés. En comparaison, le RT-PCR et la PCR
en temps réel offrent une meilleure sensibilité et permettent de détecter d’autres virus
respiratoires comme le métapneumovirus humain (hMPV), les bocavirus, les rhinovirus, les
virus parainfluenza et les adénovirus. Cependant, I'interprétation des résultats RT-PCR reste
délicate, car des échantillons positifs peuvent étre retrouvés chez des patients
asymptomatiques (8,52).
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Aucun examen biologique de routine n’est recommandé pour le diagnostic de la bronchiolite
aigué, méme en cas de fievre. La radiographie thoracique n’est pas indiquée de maniere
systématique, sauf en cas de forme sévere ou de doute diagnostique. Une gazométrie
veineuse ou capillaire peut étre envisagée dans les cas graves (46).

3.3 Facteurs favorisants la gravité de la bronchiolite

La survenue et la gravité des bronchiolites sont déterminées par une combinaison complexe
de facteurs démographiques, pré et post-néonatals, familiaux et environnementaux, ainsi que
de santé et médicaux. Ces différents éléments interagissent et augmentent ou réduisent la
susceptibilité des nourrissons a des formes séveres de la maladie.

3.3.1 Facteurs démographiques

Les caractéristiques démographiques de I'enfant influencent significativement le risque de
bronchiolite sévere. Le sexe masculin est associé a une susceptibilité accrue, tout comme
I'appartenance a certaines ethnies, telles que les Maoris ou les populations des iles du
Pacifique, par rapport aux ethnies européennes (53). Par ailleurs, le rang de I'enfant dans la
fratrie joue un role : les cadets et benjamins sont plus exposés au VRS que leurs ainés,
probablement en raison d’une exposition accrue a des sources de contamination (32,46).

3.3.2 Facteurs pré et post-néonatals

Les conditions entourant la naissance et les premiers mois de vie ont un impact important sur
la gravité des infections a VRS. La prématurité est un facteur de risque majeur,
particulierement pour les nourrissons nés avant 32 semaines de gestation, qui présentent un
risque accru de bronchiolite sévere et de complications telles que I'apnée. Un faible poids de
naissance, un retard de croissance intra-utérin, ou encore le tabagisme maternel pendant la
grossesse ou l'allaitement augmentent la vulnérabilité de I'enfant (49,54).

La méthode d’accouchement joue également un réle : les naissances par césarienne, en raison
de lI'absence d’exposition aux microbiotes maternels, semblent étre associées a un risque
accru de bronchiolite. Enfin, I'age maternel inférieur a 30 ans et la multiparité sont également
des facteurs contributifs (32).

Il existe également un facteur de risque selon le mois de naissance. En effet, risque plus élevé
d’hospitalisation due au VRS chez les enfants nés entre septembre et novembre, car exposés
précocement a leur premiere saison de VRS, et le risque est plus faible pour une naissance
entre décembre et mars, probablement due au transfert d’anticorps maternels pendant la
grossesse, conférant une protection post-natale temporaire (23).
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3.3.3 Facteurs familiaux et environnementaux

Les caractéristiques du milieu de vie et des conditions familiales influencent de maniere
significative le risque d’infection et la gravité des bronchiolites. Les nourrissons vivant dans
des milieux socio-économiques défavorisés présentent un risque d’hospitalisation jusqu’a trois
fois supérieur a celui des enfants issus de milieux plus favorisés (46).

La présence de freres et sceurs ou la fréquentation de milieux collectifs, comme les creches ou
les garderies augmentent également les probabilités de transmission du VRS (32). Par ailleurs,
des facteurs environnementaux tels que la pollution de l'air intérieur et le tabagisme passif
aggravent la sévérité des symptomes respiratoires (32,55).

A l'inverse, l'allaitement maternel offre une protection significative, réduisant le risque de
bronchiolite au cours de la premiére année de vie (56).

3.3.4 Facteurs de santé et médicaux

Certaines conditions de santé préexistantes ou médicales rendent les nourrissons plus
vulnérables aux formes graves de bronchiolite. Les pathologies chroniques, telles que la
dysplasie broncho-pulmonaire, les cardiopathies congénitales ou les déficits immunitaires,
sont particulierement associées a un risque accru. De méme, les maladies neurologiques, le
syndrome de Down, et des troubles neuromusculaires figurent parmi les principaux facteurs
de risque (32,46).

Les nourrissons présentant des comorbidités complexes, tels que ceux atteints de fibrose
kystique ou d’asthme maternel, sont également davantage exposés a des complications
respiratoires séveres. Des recherches ont mis en évidence une prédisposition génétique a
travers des polymorphismes nucléotidiques spécifiques (SNP), comme ceux du gene TLR4, qui
augmentent le risque de formes graves dues au VRS (54,57).

3.4 Physiopathologie

La bronchiolite aigué du nourrisson est caractérisée par une inflammation diffuse des petites
voies respiratoires, entrainant un cedeme, une augmentation de la production de mucus et
une obstruction des bronchioles (49).

La réplication du VRS provoque une nécrose épithéliale et une destruction des cellules ciliées,
altérant ainsi le mécanisme de défense des voies respiratoires. En réponse, une infiltration
inflammatoire composée de cellules polymorphonucléaires et de lymphocytes se met en place
(49).

Lcedéeme des tissus sous-muqueux et adventitiels, associé a une production excessive de
mucus, entraine la formation de bouchons obstruant les bronchioles. Cette obstruction cause
une rétention de l'air et peut conduire a des degrés variables d’effondrement lobaire (49,58).

Lobstruction des bronchioles peut se manifester sous quatre formes principales (58) :
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e Mécanisme de soupape de dérivation : I'air entre et sort des alvéoles mais de maniere
limitée, réduisant la ventilation sans provoquer de collapsus ou d’emphyseme.

e Mécanisme de soupape anti-retour : I'air entre mais ne peut pas ressortir, générant un
emprisonnement de l'air et une dilatation excessive avec destruction des alvéoles
pulmonaires.

e Meécanisme de soupape d’arrét: l'obstruction est compléete, provoquant un
effondrement lobulaire en aval de la bronchiole obstruée.

e Mécanisme de soupape a bille : permet uniquement la sortie de l'air, favorisant un
collapsus lobulaire plus rapide qu’avec la soupape d’arrét.

Chez le nourrisson, ces mécanismes sont amplifiés en raison du petit diameétre des bronchioles
et d’'une ventilation collatérale insuffisante entre les alvéoles. Cette particularité anatomique
limite I"élimination des buchons muqueux par 'augmentation de la pression intrathoracique
(58).

La principale Iésion observée dans la bronchiolite est la nécrose épithéliale, qui survient
généralement 18 a 24 heures apres le début de la maladie. L'inflammation entraine une
infiltration lymphocytaire péri-bronchiolaire et une altération progressive de I'épithélium,
pouvant aboutir soit a une nécrose, soit a une prolifération compensatoire. La destruction des
cellules ciliées compromet le nettoyage muco-ciliaire, rendant plus difficile I’élimination des
sécrétions bronchiques (58).

Linfiltrat inflammatoire, composé principalement de lymphocytes, plasmocytes et
macrophages, s'accumule autour des bronchioles et dans I'épithélium muqueux. Cependant,
malgré un cedéme et une congestion des tissus sous-muqueux, les structures élastiques et
musculaires ne sont généralement pas altérées (58).

Le VRS retarde l'apoptose pour faciliter sa réplication, ce qui contribue a l'obstruction
bronchique. Il entraine également un passage anormal de liquide (sang, plasma, liquide
inflammatoire...) dans les structures pulmonaires normalement remplies d’air et une réduction
de I'évacuation du liquide alvéolaire, aggravant ainsi les troubles ventilatoires (41).

Pendant la convalescence, I'épithélium bronchiolaire se régénere a partir de la couche basale
en trois a quatre jours. Cependant, la repousse des cellules ciliées ne commence généralement
gu’apres environ quinze jours. Les bouchons muqueux sont progressivement éliminés par les
muciphages, permettant ainsi une restauration compléte de I'intégrité de I'artere bronchique,
étant donné que les fibres musculaires et élastiques ne subissent pas de dommages
permanents (58).
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Figure 7 : Anatomie de la lumiére bronchiolaire lors d'une bronchiolite a VRS

3.5 Réinfections et complication de I'infection a VRS

Le VRS est capable d’infecter les nourrissons malgré la présence d’anticorps maternels et a
provoquer des réinfections récurrentes tout au long de la vie (42). Son haut niveau de
transmissibilité favorise une large diffusion au sein des populations en contact étroit avec un
porteur du virus.

3.5.1 Réinfections parle VRS

Les réinfections par le VRS sont fréquentes car la réponse immunitaire acquise est incompléete.
Plusieurs facteurs expliquent cette vulnérabilité (42) :

e Le VRS se réplique rapidement dans I'épithélium respiratoire, limitant I'action de la
réponse immunitaire secondaire.

e La protection immunitaire muqueuse repose en grande partie sur les IgA sécrétoires,
dont la durée d’action est courte, et les IgG sériques sont peu efficaces contre le virus.

e La diversité antigénique des sous-groupes de VRS (VRS-A et VRS-B), notamment au
niveau de la glycoprotéine G, limite la reconnaissance immunitaire et favorise les
réinfections.

e Le virus interfere avec la réponse immunitaire en bloquant certaines fonctions des
monocytes et macrophages, et en modulant la production de cytokines comme
I'interleukine (IL)-1 et I'IL-10, réduisant ainsi la réponse immune.
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3.5.2 Complications des infections a VRS

Les IVRI causées par le VRS sont une cause majeure d’hospitalisation chez les nourrissons. En
effets, lorsqu’ils sont atteints d’une infection sévere a VRS, ils présentent un risque élevé de
pneumonie et d’infections respiratoires virales récurrente. Plusieurs études menées en
Gambie, en Afrique du Sud et aux Etats-Unis montrent une corrélation entre les IVRI a VRS et
un risque accru de pneumonie toutes causes confondues (59).

La pandémie de COVID-19 a permis d’observer une réduction marquée des hospitalisations
pour pneumonie et infections a pneumocoque, probablement en raison de la diminution de
la circulation du VRS entre autres, suggérant son role clé dans ces infections secondaires. Des
études en France et en Israél ont confirmé une forte association entre la co-infection a VRS et
les pneumonies alvéolaires ou invasives (59).

Linfection a VRS, entrainant une bronchiolite en début de vie, est associée a un risque de
développer une respiration sifflante récurrente et de 'asthme dans I'enfance (60).

Plusieurs mécanismes peuvent expliquer ce lien :

e Une atteinte directe de I'épithélium respiratoire, provoquant des Iésions durables des
voies respiratoires (59).

e Une altération des réponses immunitaires, avec une réduction des interférons de type
[, Il et lll et une augmentation des cytokines de type 2 et de type 17, associée a I'asthme
(59,61).

e Des modifications épigénétiques, telles que des changements dans la méthylation de
'ADN des cellules immunitaires et épithéliales, influengant durablement le
développement pulmonaire (59).

Une méta-analyse a estimé que les enfants ayant eu une infection sévére a VRS avaient un
risque d’asthme multiplié par 3,84 (59). Ce risque est particulierement élevé pour les
nourrissons nés juste avant la saison hivernale au VRS (62,63).

Toutefois, la relation entre bronchiolite a VRS et asthme demeure complexe : certains enfants
pourraient présenter des prédispositions génétiques et immunitaires qui les rendent a la fois
plus susceptibles aux infections a VRS et au développement de I'asthme (49,59).

Le VRS peut altérer la fonction pulmonaire a long terme, indépendamment d’une éventuelle
prédisposition préexistante. Des cohortes montrent que les enfants ayant eu une infection
sévere a VRS en bas age présentent souvent une fonction pulmonaire diminuée a I'age adulte
(59). ll reste incertain de savoir si une fonction pulmonaire basse prédispose aux infections ou
si c’est l'infection qui altere la fonction pulmonaire, mais certaines études suggerent une
relation bidirectionnelle (59).

Les proportions d’infections bactériennes graves, en particulier de bactériémie et de
méningite, sont plus faibles chez les nourrissons atteints de bronchiolite a VRS comparé aux
nourrissons fébriles non-infectés par le VRS, d’aprés une étude menée aux Etats-Unis (64).
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Figure 8 : Arbre de décision pour le diagnostic d'un 2eme épisode de dyspnée sifflante chez le
nourrisson

3.6 Traitements de la bronchiolite aigué

Un nourrisson présentant les symptémes d’une bronchiolite aigué doit étre couché sur le dos
a plat afin de réduire le risque de mort inattendu du nourrisson (46).

La prise en charge de la bronchiolite repose principalement sur des soins de soutien, incluant
I’hydratation et I'assistance respiratoire en milieu hospitalier. A ce jour, aucun traitement
spécifique n’a démontré une efficacité probante contre I'infection a VRS (5).

Pour favoriser la guérison, il est important de bien hydrater le nourrisson afin de fluidifier les
sécrétions. Cela inclut (2):

e Le lavage nasal pour dégager les voies respiratoires ;
e Le fractionnement des repas pour s’assurer que I'enfant reste bien hydraté ;

e Des médicaments contre la fievre, si nécessaire.

3.6.1 Traitements antiviraux et immunoprophylaxie

Les antiviraux n‘ont pas démontré d’efficacité significative contre le VRS, principalement en
raison du délai d’action trop long pour empécher la réplication virale et la réponse immunitaire
associée (5).

Depuis 1998, le palivizumab est le seul agent prophylactique approuvé pour réduire le risque
d’hospitalisation liée au VRS. Son usage est cependant limité aux nourrissons les plus
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vulnérables en raison de son colt élevé et de la nécessité d’injections mensuelles durant la
saison du VRS (5). C’est un anticorps monoclonal humanisé de type 1gG, dirigé contre la
protéine F du VRS. Cet anticorps est composé a 95% d’anticorps humains et a 5% d’anticorps
murins (65).

Le palivizumab est indiqué uniquement chez les nourrissons a risque élevé de bronchiolite
sévere, notamment (46):

e Les prématurés de 28 semaines d'aménorrhées ou moins, agés de moins d’'un an au
début de la saison du VRS.

e Les nourrissons nés avant 32 SA, oxygénodépendants pendant plus de 28 jours et agés
de moins de 6 mois a I'entrée dans la saison du VRS.

e Les enfants de moins de 2 ans nécessitant un traitement pour dysplasie broncho-
pulmonaire dans les six derniers mois.

e Les nourrissons de moins de 2 ans atteints de cardiopathie congénitale avec
retentissement hémodynamique.

3.6.2 Soins de soutien

LUhydratation est une priorité et peut nécessiter I'administration de liquides par sonde
nasogastrique ou voie intraveineuse si nécessaire. Laspiration nasale peut étre envisagée,
mais il est préférable d’éviter en raison des effets indésirables qu’elle provoque (46).

La kinésithérapie respiratoire par drainage postural, vibration ou clapping est contre-indiquée.
La technique d’augmentation du flux respiratoire n’est pas recommandée en hospitalisation,
sauf en présence de comorbidités comme une pathologie respiratoire chronique ou
neuromusculaire. En ambulatoire, la kinésithérapie de désencombrement bronchique n’est
pas recommandée (46,66).

3.6.3 Oxygénothérapie et support ventilatoire

Ladministration d’oxygene est indiquée dans les formes séveres, avec un objectif de saturation
supérieure a 94%. En cas de bronchiolite modérée, 'oxygénothérapie est recommandée si la
saturation pulsée en oxygene (Sp02) < 92% a I'éveil et < 90% durant le sommeil. Chez les
nourrissons atteints de cardiopathies, la saturation cible est ajustée en fonction de la valeur
habituelle du patient ou, par défaut, maintenue a 92% (46).

Si I'état du nourrisson ne s'améliore pas sous oxygénothérapie conventionnelle, un support
ventilatoire peut étre envisagé. Linitiation et la surveillance des 24 premieres heures
nécessitent un environnement médical adapté avec un personnel qualifié (46).
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3.6.4 Traitements non recommandés

Certains traitements ne sont pas indiqués dans la prise en charge de la bronchiolite aigué (46)

e Béta-2 mimétiques (salbutamol, terbutaline): non recommandés en raison de
I'absence de preuve d’efficacité et d’une tolérance limitée chez les nourrissons de
moins de deux mois.

e Adrénaline en nébulisation et corticoides systémiques ou inhalés : inefficaces contre la
bronchiolite et inutiles en prévention de I'asthme ou d’épisodes récurrents de dyspnée
sifflante.

e Anti-leucotriene et azithromycine (a visée anti-inflammatoire ou curative) : aucune
indication dans la prise en charge de la bronchiolite aigué.

e Antibiotiques : prescrits uniqguement en cas d’infection bactérienne avérée.
Ladministration systématique d’antibiotiques est déconseillée, car la bronchiolite est
d’origine virale et les infections bactériennes secondaires sont rares, avec une
incidence de bactériémie ou de méningite inférieure a 1%. La prescription
d’antibiotiques ne se justifie que s’il existe une suspicion ou une preuve d’infection
bactérienne concomitante (49).

e Caféine : non recommandée pour traiter des apnées associées a la bronchiolite.
e Antitussifs et fluidifiants : contre-indiqués.

e Traitements anti-reflux : inutiles dans la prise en charge de la bronchiolite aigué.

3.7 Fardeau de la maladie liée au VRS

Prés de 100% des enfants contractent une infection au VRS au cours de leurs deux premieres
années de vie (67). Parmi eux, 10% consulteront un médecin et, parmi ces derniers, un enfant
sur dix nécessitera une hospitalisation (68).

Actuellement, un grand nombre de nourrissons souffrent de pathologies respiratoires graves
causées par ce virus. |l est important de souligner que la majorité des hospitalisations
concernent des nourrissons nés a terme et en bonne santé (68).

Le VRS représente également un lourd fardeau pour les soins ambulatoires, en raison des
nombreuses consultations qu’il engendre, et peut entrainer des conséquences a long terme,
telles que des épisodes de respiration sifflante récurrente ou l'apparition d’un asthme. A
I’échelle mondiale, il demeure la principale cause de déces liés aux infections aigués des voies
respiratoires basses chez les nourrissons au cours de leur premiére année de vie (68).
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3.7.1 Impact sur les services de santé et 'économie

Lépidémie de bronchiolite de 2022-2023 illustre particulierement I'ampleur de I'impact sur le
systeme de santé. Cette saison a été marquée par une intensité nettement supérieure a la
moyenne des années précédentes. Concrétement, 73 262 passages aux urgences ont été
recensés cet hiver-la, contre une moyenne de 38 087 entre 2015 et 2020. Et 20104
hospitalisations ont été enregistrées aprés un passage aux urgences, contre une moyenne de
13 958 sur la méme période (24). Cette tendance se confirme sur le long terme. Une étude
européenne menée entre 2000 et 2019 dans six pays a mis en évidence une augmentation
continue du nombre de cas, du taux d’infection et des admissions en soins intensifs
pédiatriques pour bronchiolite chez les enfants de moins de deux ans (69).

Les grandes épidémies saisonnieres de bronchiolite exercent une pression importante sur le
systeme de santé et en particulier sur les unités de soins intensifs (USI). Ladmission en USI est
nécessaire pour fournir une aide respiratoire aux cas les plus graves (10% des nourrissons
admis en USI), mais leurs ressources sont souvent insuffisantes et il existe peu de données
probantes pour guider la prise en charge clinique dans ces services (28). De plus, en Europe,
les lits de soins intensifs se sont avérés insuffisants, ce qui entraine des transferts inter-
hospitaliers pour que les nouveau-nés recoivent des soins appropriés (28).

Chaque année, I'épidémie de VRS exerce une pression considérable sur les services de
consultation en médecine de ville et en milieu hospitalier, impactant particulierement les
services de pédiatrie générale et de soins intensifs pédiatriques (13). Entre 2010-2011 et 2017-
2018, le colt des hospitalisations associées au VRS a bondi de 93,2 millions a 124,1 millions
d’euros en France, les enfants de moins d’un an représentant 80% de cette charge. Sur cette
période, les hospitalisations pour VRS ont représenté 22 a 28% des hospitalisations toutes
causes confondues chez les enfants de moins d’un an pendant les saisons du VRS, avec une
augmentation des hospitalisations liées au VRS de 15% entre 2010 et 2014, puis de 8% entre
2014 et 2018 (23).

Selon cette méme étude, la durée médiane d’une hospitalisation est de trois nuits, atteignant
cing nuits pour les prématurés de moins de trois mois. Environ 3% des hospitalisations
nécessitent un passage en USI, dont 95% concernent des enfants de moins d’un an, plus de la
moitié étant nés a terme. En outre, I'incidence chez les moins de 1 an a augmenté de 6,23 a
8,85 pour 1000 par mois, entre 2010 et 2018. Le nombre de déces hospitaliers liés au VRS reste
inférieur a 13 par saison, 68% des enfants concernés présentant plusieurs facteurs de risque
(23). Par ailleurs, 21% des enfants hospitalisés pour VRS sont réadmis dans les trois mois
suivant leur premiere hospitalisation, dont 12% pour un nouvel épisode de VRS, avec un taux
de réadmission deux fois plus élevé chez les prématurés (23).

Sur le plan économique, bien que deux études médico-économiques aient abouti a des
estimations différentes, elles s’accordent sur 'ampleur des co(ts engendrés par les épidémies
de bronchiolite en France, ainsi que sur la pression qu’elles exercent sur les unités
d’hospitalisation pédiatrique. Selon I'étude de Demont et al. publiée en 2021, dont les
données sont issues du Programme de Médicalisation des Systéemes d’Information (PMSI)
frangais entre 2010 et 2018, le coGt moyen d’une hospitalisation pour VRS est estimé a 2 289€
pour les enfants de moins de cing ans, a 2 607€ pour les nourrissons de moins d’'un an et a
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2 911€ pour les moins de 3 mois. Ce montant atteint 2 947€ chez les enfants présentant au
moins un facteur de risque, contre 2 208€ pour ceux sans facteur de risque (23). En moyenne,
les hospitalisations pour VRS représenteraient ainsi 116 millions d’euros par an entre 2010 et
2018, dont 80% liés aux nourrissons de moins d’un an et 50% aux moins de trois mois (23).

L'étude menée par Butel et al. publiée en 2021 (70), a partir des données de I'essai clinique
GUERANDE, mené entre 2012 et 2014, souligne également I'impact économique de la
maladie, estimant le colt moyen par patient a 1 919€, principalement en raison des frais
d’hospitalisation. Elle met aussi en évidence une charge hospitalieres importante, avec une
durée moyenne de séjour de 4,2 jours et un délai moyen de 13 jours pour un soulagement
complet des symptomes. Au niveau national, cette étude estime le colt annuel de la
bronchiolite chez les nourrissons entre 160 et 273 millions d’euros (13,70).

Ces résultats, bien que variables selon la méthodologie utilisée, convergent vers la méme
conclusion : les épidémies de VRS ont un impact économique majeur et représentent un
fardeau significatif pour les services de santé, en particulier pour les unités pédiatriques ou la
durée des hospitalisations reste conséquente.

3.7.2 Un fardeau qui s’étend au-dela des hospitalisations

Au-dela des hospitalisations et des consultations médicales, I'infection a VRS représente un
fardeau considérable pour les familles et la société. Une étude européenne menée dans cing
pays a montré que, méme en l'absence de consultation médicale, 50,5% des nourrissons
présentent des symptomes pendant au moins 15 jours. De plus, 59,8% des parents signalent
une altération des activités quotidiennes et 75,3% expriment une inquiétude liée a la maladie.
Enfin, 34% des parents déclarent ressentir de I'anxiété et 10,8% sont contraints de s’absenter
de leur travail (51).

Lorsqu’au moins un parent reste a la maison pour s’‘occuper de l'enfant, 41,7% doivent
s’abstenir de travailler, avec une médiane d’un jour d’absence par ménage (51).

Sur le plan économique, une analyse des colts a estimé le colt sociétal moyen d’un épisode
de VRS non traité par médicament a 44,20€, avec une perte moyenne de 1,3 jour de vie ajustée
a la qualité (QALD Quality-adjusted life-day en anglais) (51).

Une autre étude européenne évalue le co(it moyen par épisode de VRS a 399,5€, et a 494,3€
en incluant la perspective sociétale, avec une perte moyenne de 1,9 jour de vie ajustée a la
qualité (71).

3.8 Enjeux de santé publique

La bronchiolite a VRS chez les nouveau-nés souleve donc plusieurs enjeux de santé publique
en France. D’abord, la surcharge des services hospitaliers, notamment en pédiatrie et en soins
intensifs, entrainant une pression accrue sur les ressources médicales, avec des
hospitalisations pour bronchiolite fréquentes et prolongées. Ensuite, le colt économique
élevé de la prise en charge pese sur le systeme de santé, en grande partie a cause des
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hospitalisations et des soins intensifs nécessaires aux cas les plus séveres. Par ailleurs, le risque
de complications respiratoires a long terme, tels que I'asthme et les épisodes de respiration
sifflante récurrents, constituent un défi pour le suivi médical des enfants atteints.

Le principal facteur influengant le colt des hospitalisations reste la nécessité d’une admission
en soins intensifs. Toute intervention permettant de réduire la durée de lassistance
respiratoire pourrait optimiser l'utilisation des ressources en USI, libérer des lits et limiter les
transferts inter-hospitaliers (28).

Jusqu’en 2023, le palivizumab était le seul prophylactique approuvé contre le VRS, mais son
co(t élevé et son administration mensuelle limitent son usage aux nourrissons les plus a risque
(5). Les stratégies de prévention restent essentielles pour atténuer la charge de la bronchiolite,
d’autant plus qu’elle est impliquée dans des pathologies respiratoires a long terme comme
I'asthme. Une étude menée au Mali estime que 13,4% des cas de respiration sifflante
récurrente et 11,8% des cas d’asthme a six ans pourraient étre attribués a une bronchiolite et
évités par des mesures préventives (59). Bien que les vaccins et anticorps monoclonaux actuels
ne conferent pas encore une immunité collective contre le VRS, leur optimisation reste cruciale
pour mieux maitriser cette infection et réduire son impact sur les jeunes enfants (5,59).

Les infections des voies respiratoires inférieures chez les enfants de moins de deux ans
constituent donc un enjeu de santé publique majeur. Face a cette menace, les laboratoires
pharmaceutiques intensifient leurs efforts pour développer des anticorps monoclonaux et des
vaccins anti-VRS, ce virus étant le principal agent de la bronchiolite. La combinaison d’une
stratégie vaccinale et de mesures préventives est essentielle pour réduire I'impact de la
bronchiolite et améliorer la prise en charge des jeunes enfants. Toutefois, 'accessibilité a ces
mesures est un défi, particulierement pour les populations vulnérables, ou leur mise en place
peut étre retardée ou limitée.
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4 Prévention de la bronchiolite

La gestion des infections dues au VRS repose principalement sur un traitement
symptomatique, les options thérapeutiques spécifiques étant limitées. Ainsi, la stratégie de
lutte contre le VRS s’appuie avant tout sur la prévention, qui peut prendre plusieurs formes :
la prévention non-médicamenteuse ou la prévention médicamenteuse, par I'immunisation
des nourrissons (72).

4.1 Prévention non médicamenteuse

La prévention de la bronchiolite repose sur I'adoption de plusieurs mesures d’hygiéne (2) :

e Selaverles mains pendant 30 secondes avant de s’occuper d’un nourrisson, en utilisant
soit de I'eau et du savon, soit une solution hydroalcoolique ;

e Limiter I'exposition des bébés aux environnements clos et tres fréquentés, comme les
transports en commun ou les centres commerciaux, particulierement durant les
périodes d’épidémie ;

e FEviter de partager les biberons, sucettes et couverts avec I'enfant sans les avoir
préalablement nettoyés ;

e Aérer quotidiennement les pieces en ouvrant les fenétres pendant au moins 10
minutes ;

e Ne jamais fumer en présence d’un nourrisson ;
e Nettoyer régulierement les objets et surfaces en contact avec I'enfant.

Lapplication de ces mesures préventives simples pourrait contribuer a réduire la transmission
du VRS et d’autres agents infectieux chez les nourrissons les plus vulnérables. Il a été démontré
que la désinfection bihebdomadaire des jouets, surfaces et objets contaminés permettait de
réduire significativement la présence de particules virales infectieuses du VRS et d’autres virus
respiratoires dans I'environnement (5).

Chaque année, Santé Publique France organise une campagne nationale de prévention pour
sensibiliser la population a ces gestes barrieres. Cette communication débute généralement
en septembre, en amont de I'épidémie de bronchiolite, et se poursuit tout au long de la
période a risque, comme l'illustre I'affiche en Annexe 1.

4.2 Prévention médicamenteuse

La protéine F est une cible-clé pour la conception de vaccins et de traitements antiviraux. Avec
la protéine G, elles sont reconnues par les anticorps neutralisants produits lors de I'infection
(33).
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4.2.1 Immunisation par anticorps monoclonal

Limmunisation passive repose sur I'administration d’anticorps ciblant un agent pathogene
spécifique et s'avere particulierement utile lorsqu’une protection immédiate est nécessaire,
notamment chez les nouveau-nés et les jeunes enfants. Dans le cas du VRS, cette approche
préventive consiste a administrer des anticorps monoclonaux ou polyclonaux neutralisants
(72).

Pendant longtemps, le palivizumab (Synagis® - AstraZeneca) a été le seul anticorps monoclonal
homologué pour prévenir les IVRI liées au VRS. Dirigé contre le site |l de la protéine F du virus,
il a démontré une réduction du risque d’hospitalisation de 78% chez les enfants prématurés
sans dysplasie broncho-pulmonaire (DBP) et de 39% chez ceux atteints de DBP (72).

Selon le rapport de la Commission de la Transparence (CT) de la HAS publié en 2007, environ
5000 enfants de moins de 2 ans seraient éligibles chaque année au palivizumab (73). A
compter du 2 janvier 2024, le prix d’'une dose de palivizumab (Synagis®) est fixé a 272,32€ pour
la présentation en 0,5 mL et a 452,20€ pour celle en 1 mL (74). La posologie recommandée est
de 15 mg/kg, administrée une fois par mois pendant la période a risque d’infection a VRS,
généralement sur une durée de 5 mois (73).

D’autres anticorps monoclonaux ont été développés, mais certains ont échoué a obtenir une
homologation. Le motavizumab, bien qu’associé a une réduction du risque relatif de 26% pour
I’hospitalisation et de 50% pour I'infection aigué nécessitant une assistance médicale, n’a pas
été approuvé par la Food and Drug Administration (FDA) aux Etats-Unis, en raison d’un taux
accru de réactions d’hypersensibilité cutanée. De méme, le suptavumab, congu pour cibler le
site IV de la protéine F en phase de préfusion, a été abandonné apres |'essai de phase Ill ayant
révélé une absence de protection significative contre I’hospitalisation ou la maladie
ambulatoire due au VRS, probablement en raison de mutations affectant I'épitope cible (72).

En parallele, d’autres anticorps prometteurs font actuellement l'objet d’évaluations cliniques
avancées. Le clesrovimab (Merck Sharp & Dohme), un anticorps monoclonal a action
prolongée ciblant également le site IV de la protéine F, a montré une efficacité de 74% pour
prévenir les consultations médicales pour IVRI dues au VRS chez les nourrissons au cours des
six premiers mois de vie. Un essai clinique de phase Il est en cours, avec des résultats attendus
en avril 2026, incluant une comparaison de son efficacité et de son innocuité par rapport au
palivizumab chez les enfants a risque élevé de bronchiolite (72).

Enfin, début 2023, nirsévimab (Beyfortus®), a obtenu son autorisation de mise sur le marché
(AMM) en Europe et aux Etats-Unis. Contrairement aux autres anticorps monoclonaux, son
administration est recommandée pour tous les nourrissons lors de leur premiere saison
d’exposition au VRS, marquant une avancée majeure dans la prévention des formes graves
d’infection respiratoire chez les plus jeunes (5).

Lefficacité durable des stratégies d’immunisation passive dépend de la conservation des
épitopes neutralisants reconnus par les anticorps monoclonaux existants et émergeants. Bien
que la conservation du site de liaison du nirsévimab ait été démontré depuis les années 1950,
de nouveaux variants du VRS peuvent émerger a chaque cycle de réplication, ce qui nécessite
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une surveillance mondiale continue des mutants potentiellement résistants a la neutralisation
(75).

4.2.2 Anticorps monoclonal anti-VRS : nirsévimab (Beyfortus®)

4.2.2.1 Caractéristiques du médicament

Le nirsévimab (Beyfortus® - AstraZeneca/Sanofi) est un anticorps monoclonal humain
recombinant de type IgG1k, produit par la technologie de 'ADN recombinant dans des cellules
d’ovaires de hamster chinois. Il est congu pour cibler spécifiquement le site @ hautement
conservé de la protéine F du VRS en conformation préfusion, empéchant ainsi la fusion du
virus avec I'épithélium respiratoire et bloquant son entrée dans les cellules hotes. Cette
neutralisation est efficace contre les souches A et B du VRS (72,76).

Indiqué pour la prévention des IVRI dues au VRS chez les nouveau-nés et les nourrissons lors
de leur premiére saison de circulation du virus, le nirsévimab est administré en dose unique
par voie intramusculaire. La posologie recommandée est de 50 mg pour les nourrissons pesant
moins de 5kg et 100 mg pour ceux pesant 5kg ou plus. Linjection est préférentiellement
réalisée dans la partie antérolatérale de la cuisse, le muscle fessier étant a éviter en raison du
risque de lésion du nerf sciatique. Il doit étre administré avant le début de la saison
épidémique, ou immédiatement apres la naissance si celle-ci survient pendant cette période
(76).

Le nirsévimab, en tant qu’agent d’immunisation passive, n’interfere pas avec la réponse
immunitaire active induite par les vaccins administrés simultanément. Il peut étre co-
administré avec les vaccins infantiles, a condition d’étre injecté séparément, avec une seringue
et un site d’injection distincts. Cependant, il ne doit pas étre mélangé avec un autre vaccin
dans une méme seringue ou un méme flacon (76).

Sa conception intégre une triple substitution d’acides aminés (YTE) dans la région constante Fc
de I'anticorps, ce qui prolonge sa demi-vie sérique, permettant ainsi une protection durable
avec une seule injection. Cette caractéristique en fait un progres notable par rapport aux
anticorps monoclonaux précédents (76).

Les principaux effets secondaires rapportés incluent des réactions d’hypersensibilité, et son
administration est contre-indiquée chez les enfants ayant des antécédents de réactions
allergiques graves aux composants du médicament (72).

4.2.2.2 Résumé des essais cliniques et des données comparatives

Le nirsévimab est issu de la molécule MEDI8897. Plusieurs études cliniques ont été menées
pour évaluer son innocuité, sa pharmacocinétique et son efficacité. Le tableau ci-dessous
présente une synthese des principales données issues de ces essais.
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Tableau 2 : Résumé des essais cliniques de MEDI8897 et nirsévimab

Etude / Phase | Année  Population Design Posologie / | Principaux
de Voie résultats
I'étude
Phase | 2014- | 136 adultes sains | Randomisée | 300, 1000, | Demi-vie 85-117j;
D5290C00001 | 2015 en double 3000 mg en | biodisponibilité IM
(NCT02114268) | Suivi aveugle, intraveineux 77% ; réponse
(77) 360j contrélée (IvV); 100, 300 | anticorps anti-
par placebo | mg en | médicament
intramusculaire | (ADA) : 13,7% vs
(1m) 15,2% (placebo) ;
bien toléré
Phase | 2021 24 adultes sains Randomisée | Dose unique de | Pharmacocinétique
D5290C00007 | Suivi en double | nirsévimab 300 | (PK) attendue,
(NCT04840849) | 150j aveugle, mg IM bonne tolérance,
(78) contrblée effets indésirables
par placebo légers
Phase Ib/lla 2015 — | 89  nourrissons | Randomisée, | IM : 10, 25, 50  Bonne tolérance,
D5290C00002 | 2016 prématurés (32- | controlé par | mg protection jusqu’a
(NCT02290340) | Suivi 34 SA) placebo 151j avec 50 mg;
(79,80) 360j ADA tardifs sans
impact majeur ;
Défini  l'injection
par une dose
unique de
nirsévimab par
saison épidémique
du VRS
Phase llb 2016 — 1500 nouveau- Randomisée,  Dose unique de ' Réduction IVRI :
D52290C00003 | 2018 nés prématurés | controlée MEDI8897 : 50  70,1%; réduction
(NCT02878330) | Suivi (<37 SA) par placebo | mgIM hospitalisations :
(81,82) 360j 78,4% ; protection
> 180j
Phase I/l | 2019 — 600 prématurés | Randomisée, | Une injection Effet comparable a
MEDLEY 2023 pendant 1¢ | en double  par saison: 50 | palivizumab; titres
D5290C00005 | Suivi saison, et 300 | aveugle, mg si < 5kg; nAbs 10x > a
(NCT03959488) @ 360j enfants atteints | controlée 100 mg si = 5 | palivizumab;
(79,83,84) de maladie | par kg; 200 mg protection jusqu’a
pulmonaire palivizumab | sujets entrants | J361; immunité
chronique (MPC) dans leur 2% | naturelle
ou de saison de VRS | conservée
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Phase Il MUSIC
D5290C00008
(NCT04484935)
(79,85)

Phase 1}
MELODY
D5290C00004
(NCT03979313)
(81,86-88)

Phase Ib
HARMONIE
VAS00006
(NCT05437510)

(89,90)

2020 -
2023
Suivi
360j

2019 -
2023
Suivi
510j

2022 -
2025
Suivi
730j

(MCC), pendant
1¢ et 2° saison
épidémique a
VRS

100 nourrissons
de < 24 mois,
immunodéprimés
dans 8 pays

3 000 nourrissons
prématurés et a
terme

Suivi des
nourrissons
prématurés de

I'étude de phase
lIb

D52290C00003,
lors de leur 2¢
saison

épidémique a
VRS

8 058 nourrissons
< 12 mois, non
éligibles au
palivizumab

Ouverte,
non
controlée

Randomisée,
en double
aveugle,
controlée
par placebo

Randomisée,
contrblée
par soins
standards

Dose unique de
nirsévimab : 50
mg si < 5kg;
100 mg si 2 5
kg; 200 mg
sujets entrants
dans leur 2°¢
saison de VRS

Une dose avant
la saison VRS:
50 mg si < 5kg ;
100 mg si 2 5
kg; 200 mg
sujets entrants
dans leur 2°¢
saison de VRS

Une dose de
nirsévimab : 50

mg si < 5kg;
100 mg si 2 5
kg

Toléré jusqu’a
361j; ADA: 11%,
effets mineurs ;
taux  d’anticorps

neutralisants
(nAbs) > 1000
Ul/mLaJ151 vs 705

ul/mL avec
palivizumab.

Réduction IVRI :
74,5% jusqu’a
150j; demi-vie
68,7j; efficacité
similaire chez
immunodéprimés ;
Lors de la 2°
saison : réduction

consultations pour
IVRI : 43%

Réduction
hospitalisations :
83,2% ; efficacité :
France 89,6%,
Allemagne 74,2%,
UK 83,4%; effets
indésirables : 2,1%

Ce tableau regroupe les principaux essais cliniques sur MEDI8897 puis sur nirsévimab, depuis
les premieres phases chez l'adulte jusqu’aux études de phase Illb en conditions réelles. Les
données pharmacocinétiques montrent une demi-vie prolongée, rendant possible une
administration unique par saison. Limmunogénicité reste faible, avec peu d’impact sur la
pharmacocinétique ou l'efficacité, méme en cas d’ADA détectés. La tolérance a été jugée
favorable dans toutes les études, y compris chez les enfants immunodéprimés. Enfin, les
données d’efficacité sont constantes, avec une réduction importante des infections
respiratoires séveres liées au VRS, confirmée dans plusieurs populations.

Les données cliniques accumulées soutiennent fortement l'usage du nirsévimab comme
alternative au palivizumab pour la prévention saisonniere des infections a VRS chez les
nourrissons, y compris les prématurés, les enfants a risque et les nourrissons en bonne santé.
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Son administration unique, son profil pharmacocinétique favorable, sa tolérance et son
efficacité robuste dans différents contextes en font une solution prometteuse de prophylaxie
universelle contre le VRS.

4.2.3 Vaccination maternelle contre le VRS

Les anticorps neutralisants acquis apres une infection naturelle par le VRS sont temporaires.
Ceux transmis par la meére via le placenta ou le lait maternel offrent une protection passagere
mais réduisent le risque d’infection pendant la petite enfance. De plus, le transfert
transplacentaire d’anticorps est moins efficace en début de grossesse, ce qui explique en partie
la vulnérabilité des bébés prématurés face aux formes sévéres de I'infection (72).

La vaccination maternelle est une stratégie efficace pour protéger les nourrissons. Le vaccin
RSVpréF (Abrysvo®), développé par Pfizer, est un vaccin bivalent basé sur la protéine de
préfusion du VRS, administré durant la grossesse. Apres son approbation par la Food and Drug
administration (FDA) en ao(t 2023, il a obtenu une AMM dans plusieurs pays la méme année
(5,72). Ce vaccin permet le transfert foetoplacentaire des anticorps maternels, réduisant ainsi
le risque d’infections respiratoires sévéres chez les nourrissons (72).

Plusieurs types de vaccins contre le VRS sont en développement pour les nourrissons, les
femmes enceintes et les personnes agées.

Pour les adultes et les femmes enceintes, le développement de vaccins a sous-unités, qui
utilisent des fragments du virus, comme une protéine ou une partie de son enveloppe, sont
principalement destinés aux adultes et aux femmes enceintes. lls ciblent principalement la
protéine F, parfois associée a la protéine G. La majorité des anticorps neutralisants du VRS
reconnaissent spécifiquement la conformation de préfusion de la protéine F, ce qui en fait une
cible clé pour la conception vaccinale (37).

Pour les nourrissons, les vaccins vivants atténués et chimériques sont privilégiés, car ils sont
considérés comme plus sdrs pour les enfants n’ayant jamais été exposés au VRS. Les vaccins
vivants atténués contiennent une version affaiblie du virus, dont la virulence a été réduite par
divers procédés afin de le rendre inoffensif tout en déclenchant une réponse immunitaire. Les
vaccins chimériques, quant a eux, sont congus en insérant des genes d’un microorganisme
dans le génome d’une souche vaccinale déja utilisée en routine, afin de stimuler une
protection efficace contre le virus. Les vaccins a vecteurs viraux, ADN ou ARN sont également
prometteurs, car ils stimulent une réponse équilibrée des lymphocytes T et la production
d’anticorps (37).

La vaccination contre le VRS constitue une avancée médicale, car elle permet de limiter le
risque d’échappement immunitaire, observé avec certains anticorps monoclonaux. Chez les
nourrissons, la vaccination maternelle offre une protection dés la naissance, avant que leur
propre immunité ne se développe (87).
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4.2.3.1 Caractéristiques du vaccin RSVpréF (Abrysvo®)

RSVpréF est un vaccin recombinant bivalent contre le VRS, contenant deux antigenes F
stabilisés en conformation préfusion, issus des sous-groupes VRS-A et VRS-B. Cette forme
préfusion de la protéine F constitue la principale cible des anticorps neutralisants, bloquant
ainsi l'infection par le virus (91,92).

RSVpréF est indiqué pour (91) :

e La protection passive des nourrissons contre les infections des voies respiratoires
inferieures (IVRI) causées par le VRS, de la naissance jusqu’a six mois, grace a
I'immunisation maternelle pendant la grossesse.

e Limmunisation active des adultes de 60 ans et plus, afin de prévenir les IVRI liées au VRS.

Le vaccin est administré par injection intramusculaire dans la région deltoidienne du bras. Il
peut étre co-administré avec le vaccin contre la grippe saisonniere, mais un délai de deux
semaines est recommandé entre RSVpréF et le vaccin diphtérie-tétanos-coqueluche acellulaire
(DTCa) (91).

Ladministration de RSVpréF induit la production d’anticorps neutralisants contre la protéine F
de préfusion. Chez les nourrissons, la protection repose sur le transfert foetoplacentaire
d’anticorps maternels, renforcé potentiellement par I'allaitement (91,92). Chez les adultes de
60 ans et plus, le vaccin stimule une immunisation active, les protégeant contre les infections
respiratoires graves liées au VRS (91).

Les effets secondaires les plus fréquents chez les femmes enceintes incluent des douleurs au
site d’injection (41%), des maux de téte (31%) et des douleurs musculaires (27%). Ces
réactions, généralement légéres a modérées, disparaissent en 2 a 3 jours (91).

RSVpréF (Abrysvo®) a été développé par Pfizer en tant que vaccin sous-unitaire bivalent, basé
sur une formulation stable de la protéine F de préfusion administrée en dose unique. Il repose
sur une technologie développée a partir de la structure cristalline de la protéine F. Il contient
60ug de protéine préF des souches VRS-A et VRS-B (93).

RSVpréF (Abrysvo®) est, a ce jour, le seul vaccin approuvé pour la prévention du VRS ciblant
spécifiguement les nourrissons via la vaccination maternelle (93).

4.2.3.2 Résumé des essais cliniques et des données comparatives

Le développement du vaccin RSVpréF (Abrysvo®) de Pfizer, destiné a prévenir les infections a
VRS, a nécessité de nombreux essais cliniques. Ces essais ont permis d’évaluer son innocuité,
son immunogénicité, son efficacité et son impact sur différentes populations cibles : adultes
jeunes, femmes enceintes et personnes agées. Mais aussi I'impact de ce vaccin sur les
nouveau-nés dont la meéere a été vaccinée pendant sa grossesse. Le tableau ci-dessous
synthétise les données issues des principales études, de la phase | a la phase lll.
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Tableau 3 : Résumé des essais cliniques et des données comparatives pour le vaccin RSVpréF

Etude / Phase Anné | Population | Design Posologie / | Principaux résultats
e de Voie
I'étud
e
Phase I/l 2018 1235 Randomisée, | Six Forte réponse en
C3671001 - adultes contrblée par | formulations nAbs, 10x > au
(NCT03529773) | 2020 | sains placebo de vaccin : | palivizumab ;
(94-96) Suivi hommes et administré seul ' réponse nAbs
378;j femmes (3 doses | équilibrée entre 2
(18-49 ans différentes) ou  sous-groupes (VRS-
et 50-85 en A/B); nAbs 4-5x >
ans) coadministrati | apres 12 mois;
on avec vaccin | meilleure réponse
antigrippal chez les femmes;
forte induction 1gG1
(transfert
foetoplacentaire
possible) ;
formulation 120 pg
sans adjuvant
retenue ; aucun
effet indésirable
grave (EIG)
Phase llb 2019 | 710 femmes | Randomisée, | Administration | Bonne tolérance
C3671004 Suivi non en double | simple : RSVpréF avec ou
(NCT04071158) | 30j enceintes aveugle, RSVpréF (2 | sans DTCa; forte
(93,97) en bonne  controlée par | types doses:  réponse en IgG anti-
santé (18-  placebo plus faible, plus = préF contre les VRS-
49 ans) élevée), ou A et VRS-B avec
DTCa; nAbs > palivizumab ;
Coadministrati | diminution réponse
on RSVpréF (2 coqueluche; aucun
types doses: | EIG
plus faible, plus
élevée) + DTCa
Phase llb 2019 | 1153 Randomisée, | Administration | Bonne tolérance
C3671003 - femmes en double | simple (2 pour meres et
(NCT04032093) | 2021 @ enceintes aveugle, doses : plus | nourrissons ; Pas
(87,93,98) Suivi | entre 18 et | controlée par | faible, plus | augmentation du
360j 49 ans (24- | placebo élevée) risque prématurité ;
36 SA) formulation transfert efficace
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Phase lla
HVO-CS-005
(NCT04785612)
(93,99)

Phase lll
MATISSE
C3671008
(NCT04424316)
(72,87,92,93,10
0,101)

62

2020

2021
Suivi
180j

2020

2023
Suivi
730j

62 adultes
sains
hommes et
femmes
(18-50 ans)

14 727
femmes
enceintes <
49 ans (24-
36 SA)

Randomisée,
en double
aveugle,
contrblée par
placebo
Injection
nasale du VRS
1 mois plus
tard.

Randomisée,
en double
aveugle,
contrblée par
placebo

avec ou sans
hydroxyde
d’aluminium

Administration

1 dose
RSVpréF: 120
ug IM

1 dose RSVpréF

assurant une
protection passive
des nourrissons ;

efficacité post-hoc :
84,7% contre IVRI,
91,5% contre
formes sévéeres sans
intervention

médicale ;
hydroxyde
d’aluminium non
bénéfique.
Réduction des
symptoémes (6%
vaccinés vs 48%
placebo); charge

virale plus faible et
durée d’excrétion du
virus réduite ; titres
de nAb x20; bonne
tolérance; hausse
des IgG spécifiques ;
aucun EIG

Efficacité : 81,8% (90
j) et 69,4% (6 mois)
contre IVRI
nécessitant
intervention
médicale ;
augmentation
naissances
prématurées : 5,7%
(RSVpréF) vs 4,7%
(placebo), en
Afrique du Sud:
8,3% (RSVpréF) vs
4,0% (placebo) mais
pas causalité établie
entre vaccin et
prématurité ;
transferts
d’anticorps 110 a
120% + élevés si
vaccination > 30j
avant naissance



Phase lll
C3671014
(NCT05096208)
(93,102)

Phase ]|

MONET
€3671023
(NCT05842967)
(93,103,104)

Phase ]|

RENOIR
C3671013
(NCT05035212)
(87,93)

2021

2022
30j

2023

2024
182j

2021 -
2026
913j

1028
adultes
sains
femmes et
hommes
(18-49 ans)
678 adultes
arisque (18-
59 ans)et
200 adultes
immunodép
rimés > 18
ans

45 000
adultes
femmes et
hommes 2
60 ans

Randomisée,
en double
aveugle,
contrblée par
placebo

Randomisée,
en double
aveugle,
contrblée par
placebo

Randomisée,
en double
aveugle,
contrblée par
placebo

1 dose 120 pug
RSVpréF, 3 lots

Groupe a
risque : 1 dose
120 Ug
RSVpréF ;
Groupe
immunodépri
més : 2 doses
120 Ug

RSVpréF a 1
mois
d’intervalle

1 dose 120 pug
RSVpréF année
n + 1 dose 120
ug RSVpréF
année n+1
(pour ceux qui
sont éligibles)

Equivalence
démontrée ; bonne
tolérance

nAbs contre VRS-A

et VRS-B non
inférieur a ceux
observés chez > 60
ans ; effets
indésirables

comparables au

placebo; tolérance
confirmée

Efficacité 66,7%
(IVRI avec 22
symptoémes), 85,7%
(IVRI avec 23
symptoémes), 62,1%
(infections
respiratoires
aigués) ; EIG:
quelgques cas de

Guillain-Barré (2
cas) et fibrillation
auriculaire (10 cas
vaccinés vs 4 cas
placebo)

Le tableau présente les principales études ayant évalué le vaccin RSVpréF a travers différentes
phases cliniques. Les essais ont progressivement élargi leur cible, passant des adultes sains
aux femmes enceintes, puis aux personnes agées ou a risque. Lensemble montre une
excellente réponse immunitaire et une bonne tolérance globale, bien que certains signaux de

sécurité nécessitent un suivi.

Le vaccin maternel RSVpréF de Pfizer, commercialisé sous le nom d’Abrysvo®, constitue une
avancée majeure dans la réduction des hospitalisations infantiles et des infections des voies
respiratoires nécessitant une prise en charge médicale. Toutefois, des études complémentaires
sont nécessaires pour mieux évaluer ses effets indésirables potentiels. Des recherches
indépendantes, portant sur des échantillons larges et représentatifs, sont essentielles pour
approfondir les connaissances sur les risques éventuels, notamment les naissances
prématurées, la prééclampsie et le syndrome de détresse foetale. De telles analyses
permettraient d’affiner le profil d’innocuité du vaccin et de réduire I’hésitation a la vaccination.

63



Par ailleurs, il est primordial d’informer les cliniciens sur les bénéfices de RSVpréF et de
favoriser des échanges éclairés avec les femmes enceintes afin d’optimiser I'impact du vaccin.
Cette approche proactive pourrait significativement améliorer la santé respiratoire des
nourrissons et contribuer a alléger le fardeau mondial du VRS (92).
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5 Impact des stratégies préventives (nirsévimab et
RSVpréF) sur le systeme de santé

Le vaccin maternel RSVpréF ainsi que le nirsévimab sont des interventions efficaces, chacune
ayant le potentiel de réduire de maniére significative le fardeau de la maladie respiratoire
aigué et de la mortalité liée au VRS chez les jeunes nourrissons. Au-dela de leur effet direct,
ces produits pourraient aussi offrir des bénéfices secondaires importants pour les enfants, la
communauté et le systeme de santé : prévention des pneumonies bactériennes secondaires,
diminution de la mortalité infantile toutes causes confondues, amélioration de la santé
respiratoire, réduction de l'usage inapproprié des antibiotiques et allegement de la pression
exercée sur les structures de soins (100).

5.1 Contexte réglementaire et processus d’inclusion

5.1.1 Processus d’évaluation scientifique

Ces deux stratégies préventives contre le VRS ont récemment été évaluées par les autorités
sanitaires européennes et francaises, selon des procédures strictes encadrées par I’Agence
européenne du médicament (EMA).

Lobtention d’'une AMM européenne repose sur une procédure centralisée obligatoire pour les
médicaments innovants. Celle-ci débute par la soumission d’'un dossier complet par le
laboratoire, intégrant les données du développement préclinique (tests in vitro et sur I'animal),
les résultats des essais cliniques de phase | a lll, ainsi que des données pharmaceutiques
(qualité, stabilité, fabrication) (105). Le Comité des médicaments a usage humain (CHMP) de
I'EMA désigne alors deux rapporteurs issus des Etats membres pour conduire I'évaluation dans
un délai type de 210 jours. En cas d’avis favorable, la Commission européenne accorde 'lAMM,
généralement dans les 67 jours suivant cet avis. Le médicament bénéficie alors d’une
autorisation valable dans l'ensemble de I'UE, ainsi qu’en Islande, en Norvege et au
Liechtenstein. Une fois sur le marché, il reste soumis a une pharmacovigilance renforcée et
peut faire I'objet d’études post-AMM ou d’ajustements si des signaux de sécurité apparaissent
(106).

Dans le cas du nirsévimab, développé par les laboratoires Sanofi et AstraZeneca, le dossier
déposé contenait 'ensemble des données issues des études précliniques et cliniques, en
particulier les résultats des essais MELODY, mené chez des nourrissons en bonne santé nés a
terme ou prématurés tardifs, et MEDLEY, comparant la tolérance du nirsévimab a celle du
palivizumab chez des nourrissons a risque (79,81,107). Les résultats ont démontré une
réduction significative des infections séveres dues au VRS, avec un profil de tolérance jugé
favorable. L'évaluation a été conduite selon une procédure accélérée, compte tenu de I'intérét
majeur de cette prévention pour la santé publique. Le nirsévimab a aussi bénéficié du
programme PRIority MEdicines (PRIME) de 'EMA, qui soutient les traitements répondants a
des besoins médicaux non satisfaits (107). Le CHMP a rendu un avis positif en septembre 2022,
suivi de l'octroi de 'AMM le 31 octobre 2022. Le nirsévimab est ainsi indiqué pour « la
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prévention des infections des voies respiratoires inférieures causées par le VRS chez les
nouveau-nés et les nourrissons pendant leur premiére saison d’infection par le VRS » (76,108).

En juin 2024, le CHMP a recommandé une extension d’indication pour inclure « les enfants
jusqu’a 24 mois qui restent vulnérables a une infection grave par le VRS pendant leur deuxieme
saison d’infection par le VRS. » (76,109).

De son c6té, le vaccin RSVpréF développé par le laboratoire Pfizer a également été évalué dans
le cadre d’une procédure centralisée par le CHMP, sur la base des résultats précliniques et des
essais cliniques de phase | a lll menés dans deux populations cibles : les femmes enceintes et
les adultes de 60 ans et plus (110). L'essai MATISSE a porté sur I'immunisation des femmes
enceintes au troisieme trimestre, afin de protéger les nourrissons contre les infections a VRS
(87), tandis que I'essai RENOIR a évalué l'efficacité et la sécurité du vaccin chez les personnes
agées (93). Les données ont confirmé une efficacité significative contre les formes graves de la
maladie, avec une bonne tolérance globale (110).

Le CHMP a émis un avis favorable en juin 2023, et TAMM a été officiellement délivrée par la
Commission européenne le 23 ao(t 2023, pour deux indications: « la protection passive contre
la maladie des voies respiratoires inférieures causée par le VRS chez les nourrissons de la
naissance jusqu’a I'age de 6 mois a la suite de I'immunisation de la mére pendant la grossesse ;
I'immunisation active des personnes agées de 60 ans et plus pour la prévention de la maladie
des voies respiratoires inférieures causées par le VRS » (91,111). Cette évaluation a également
été conduite selon la procédure accélérée en raison de I'importance de cette vaccination pour
la santé publique (110). Plus récemment, le 28 mars 2025, 'EMA a élargi I'indication du
RSVpréF a I'ensemble des adultes agés de 18 a 59 ans, renforgant ainsi la stratégie de
prévention des infections respiratoires dues au VRS (112).

5.1.2 Décision d’inscription au remboursement et calendrier d’intégration

Apres l'obtention de ’AMM européenne, le laboratoire titulaire dépose une demande aupres
de la HAS afin d’inscrire le médicament au remboursement en France. Ce processus se déroule
en deux grandes étapes :

1. Evaluation par la Commission de la Transparence (CT): la HAS évalue les données
cliniques afin d’estimer

e Le service médical rendu (SMR), qui reflete I'intérét global du médicament pour la santé
publique ;

e L'amélioration du service médical rendu (AMSR), qui mesure la valeur ajoutée du
médicament par rapport aux alternatives existantes.

2. Négociation du prix : apres l'avis de la CT, le Comité économique des produits de santé
(CEPS) engage une négociation tarifaire avec le laboratoire. Ce prix conditionne le
niveau de prise en charge par I'Assurance Maladie.
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5.1.2.1 Cas du nirsévimab

Dans le cadre de la prévention des infections a VRS chez les nourrissons, la Société francgaise
de néonatalogie (SFN) et le Groupe de pathologie infectieuse pédiatrique (GPIP) ont
recommandé, dans un avis du 5 juin 2023, I'administration systématique d’'une dose unique
de nirsévimab a tous les nourrissons de moins de dix mois au début de la saison épidémique.
Cette recommandation s’étend également aux enfants vulnérables de moins de douze mois,
en particulier ceux nés avant 32 SA, ainsi que ceux atteints de maladies pulmonaires
chroniques ou de cardiopathie congénitale. Le nirsévimab est préféré au palivizumab en raison
de son efficacité démontrée, de son bon profil de tolérance et de son schéma d’administration
simplifiée (13).

Sur la base de ce consensus, des essais cliniques et de ’AMM européenne, la HAS a rendu un
avis favorable au remboursement le 19 juillet 2023 pour I'indication suivante : « la prévention
des infections des voies respiratoires inférieures dues au VRS chez les nouveau-nés et les
nourrissons au cours de leur premiére saison de circulation du virus » (113). Deux populations
cibles ont été évaluées (113) :

e Enfants éligibles au palivizumab : le nirsévimab a regu un SMR faible, un intérét de santé
publique (ISP) reconnu, mais aucune amélioration du service médical rendu (ASMR V), ce
qui le place au méme niveau d’intérét que le palivizumab pour la prévention des infections
graves nécessitant une hospitalisation.

e Enfants non éligibles au palivizumab : le nirsévimab a obtenu un SMR modéré, un ISP et
une amélioration mineure du service médical rendu (ASMR 1V) pour la prévention des
infections dues au VRS.

La population cible annuelle a été estimée a environ 6 000 nourrissons éligibles au palivizumab
et jusqu’a 725 000 nourrissons non éligibles (113). Le 23 octobre 2023, la HAS a élargi les
indications du nirsévimab aux enfants vulnérables jusqu’a 24 mois, exposés a une deuxiéme
saison de circulation du VRS (114). Larrété du 26 avril 2024 a officialisé son inscription sur la
liste des spécialités pharmaceutiques remboursables (115).

En termes de prise en charge, le nirsévimab est remboursé a 100% s’il est administré a la
maternité. En ambulatoire, en raison de son SMR modéré, il est remboursé a 30% par
I’Assurance Maladie, le reste pouvant étre couvert par les complémentaires santé. Pour les
bénéficiaires de la Complémentaire santé solidaire (C2S), de I'Aide médicale d’Etat (AME) ou
de la protection universelle maladie (PUMa), la prise en charge est intégrale (116). Le prix
négocié d’une seringue pré-remplie est de 402,82€ (117).

5.1.2.2 Cas du vaccin RSVpréF

En parallele, la HAS a été saisie par le ministere de la Santé pour se prononcer sur I'intégration
du vaccin RSVpréF dans la stratégie de prévention du VRS chez le nourrisson. Le 13 juin 2024,
la HAS a reconnu l'intérét de vacciner les femmes enceintes au cours du 8° mois de grossesse,
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permettant ainsi aux parents de choisir entre deux stratégies de prévention : vaccination
maternelle ou administration d’anticorps monoclonaux au nouveau-né (118).

Dans un avis du 10 juillet 2024, la CT a attribué au RSVpréF un SMR modéré, un ISP et une
amélioration mineure du service médical rendu (ASMR V). Il est recommandé chez les femme
enceintes entre 32 et 36 SA, afin d’assurer un transfert optimal d’anticorps au feetus,
protégeant le nourrisson jusqu’a six mois contre les infections respiratoires a VRS (119).

La population cible est estimée a environ 280 000 femmes par an, durant la période de
circulation du VRS, de septembre a janvier (119). Une dose unique de 0,5 mL est préconisée
entre la 32° et la 36° semaine de grossesse selon la HAS (120) (contrairement a la
recommandation de 'EMA qui est entre la 24¢ et la 36° semaine de grossesse (91)).

Larrété du 13 aolt 2024 a inscrit le vaccin RSVpréF sur la liste des spécialités remboursables,
ouvrant droit a une prise en charge par I’Assurance Maladie pour la protection passive contre
les infections respiratoires dues au VRS chez les nourrissons de la naissance jusqu’a 6 mois, a
la suite de 'immunisation de la meére entre 32 et 36 SA (121). Depuis le 19 aolt 2024, le vaccin
est remboursé a 100%, avec une prise en charge intégrale dans le cadre de I'assurance
maternité (116). Le prix de la dose est fixé a 196,10€ a I'issue des négociations entre le CEPS
et le laboratoire (122).

5.1.3 Positionnements respectifs du nirsévimab et du RSVpréF

La HAS considere le nirsévimab comme une option thérapeutique de premiere intention dans
la prévention des IVRI a VRS chez les nourrissons (113). Deux indications prioritaires sont
reconnues (113) :

e En alternative au palivizumab, pour les nourrissons a haut risque d’infection grave a
VRS, tels que les enfants nés a < 35 SA, ceux agés de moins de six mois, ou encore ceux
de moins de deux ans présentant une dysplasie bronchopulmonaire ou une
cardiopathie congénitale a retentissement hémodynamique ;

e Pour la prévention des infections a VRS chez tous les nouveau-nés et nourrissons, avec
ou sans facteur de risque, non éligibles au palivizumab.

Conformément a l'avis de la CT du 27 mars 2024, la stratégie de prévention médicamenteuse
de la bronchiolite inclut désormais également le vaccin RSVpréF, destiné aux femmes
enceintes. La HAS propose ainsi de laisser le choix aux futurs parents entre deux options : la
vaccination maternelle pendant la grossesse ou lI'immunisation du nourrisson apres la
naissance par anticorps monoclonal (120).

Compte tenu de la saisonnalité du VRS, et de la protection offerte par les vaccins pendant
environ six mois, la HAS recommande une campagne concomitante de vaccination maternelle
et d’'immunisation néonatale. Cette double campagne devrait étre mise en place entre
septembre et janvier, période correspondant a la saison épidémique en France hexagonale.
Afin de faciliter la mobilisation des professionnels de santé et d’optimiser I'adhésion des
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familles, la HAS préconise la disponibilité simultanée des deux médicaments en maternité
(118).

Par ailleurs, le vaccin RSVpréF peut étre administré en méme temps qu’un vaccin contre la
grippe ou la COVID-19, mais un intervalle minimum de deux semaines est recommandé avec
la vaccination DTCa, conformément a son AMM (118).

5.2 Modalités de mise en ceuvre sur le terrain : comparatif des saisons
2023-2024 et 2024-2025

5.2.1 Saison 2023-2024 : premiere mise en ceuvre du nirsévimab

La saison 2023-2024 a marqué un tournant en France avec l'introduction du nirsévimab dans
le cadre d’une stratégie nationale de prévention des infections a VRS chez les nourrissons. Pour
la premiere fois, une intervention de santé publique a large échelle visait a immuniser les
nouveau-nés, en particulier dans les maternités.

5.2.1.1 Organisation logistique

Le 2 aolt 2023, le ministere de la Santé annongait que le nirsévimab serait disponible dées le
mois de septembre (123). Afin d’assurer la mise en ceuvre, Santé Publique France a sécurisé
un stock de 200 000 doses, dont 75% en dosage 50 mg et 25% en 100 mg, permettant de
couvrir environ 45% des naissances durant la saison épidémique 2023-2024 (123,124).

Le 21 ao(t 2023, les sociétés savantes de pédiatrie actualisaient leurs recommandations en
préconisant une injection systématique a tous les nourrissons exposés au VRS, entre
septembre et mars. Ladministration devait idéalement se faire (124,125) :

e En maternité pour les enfants nés apres le 15 septembre 2023 ou hospitalisés en
néonatalogie.

e En ambulatoire pour les autres.

Les nourrissons nés apres le 6 février 2023 (fin de I'épidémie précédente) devaient recevoir le
traitement, avec priorité donnée aux moins de six mois. Deux circuits d’injection étaient
définis (125) :

e Les enfants nés avant le 15 septembre 2023 devaient étre immunisés en ville, par leur
pédiatre, médecin traitant ou en centre de protection maternelle et infantile (PMI),
avec une dispensation via les pharmacies d’officine ;

e Les bébés nés apres le 15 septembre devaient étre traités directement en maternité,
avec un rattrapage possible en ville.

Le DGS-Urgent n°2023_14 du 24 aolt 2023 officialisait ce double circuit d’immunisation,
autorisant les premieres injections en maternité des le 15 septembre, et la dispensation en
ville pour les nourrissons nés avant cette date (126). Grace au stock d’Etat, le médicament
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pouvait étre délivré sans avance de frais pour les familles, aussi bien en établissement de santé
gu’en officine (123,127).

Le consensus émit par le Conseil National des Professionnels de Pédiatrie (CNPP) et la SFN
recommande de prioriser les enfants les plus a risque, tout en soutenant une administration
généralisée a tous les nouveau-nés (125). A I'inverse, les recommandations gouvernementales
préferent maintenir l'utilisation du palivizumab pour les enfants éligibles a ce médicament
(128).

Le décret n°2023-878 du 14 septembre 2023 a autorisé les sage-femmes a prescrire et injecter
le nirsévimab a compter du 15 septembre, comblant ainsi un vide juridique (129).

En pratique, 'administration se faisait apres les 24 premiéeres heures de vie a la maternité. Les
parents recevaient une information orale et écrite sur la bronchiolite et le traitement. En cas
d’accord, une dose intramusculaire unique était administrée, et la tragabilité assurée par la
mention du numéro de lot dans le carnet de santé, et dans le logiciel du service (130).

En ambulatoire, la délivrance et I'administration du nirsévimab ont été encadrées par un
dispositif spécifique mis en place dées septembre 2023. Apres obtention d’une ordonnance
nominative par un médecin ou une sage-femme, les parents se rendaient en pharmacie
d’officine pour retirer le médicament, avant de retourner chez le professionnel de santé pour
son injection (126).

Les commandes en pharmacie étaient limitées a cinq doses par présentation (50 ou 100 mg)
et ne pouvaient étre effectuées qu’a la demande, sans constitution de stock (131). Une fois la
commande transmise au laboratoire via un formulaire dédié, la livraison intervenait sous trois
a six jours ouvrés (132).

Ce circuit était réservé aux nourrissons relevant de I'’Assurance Maladie frangaise, y compris
ceux en attente d’ouverture de droits. Il ne s'appliquait pas aux patients transfrontaliers. Dans
les départements et régions d’outre-mer (DROM), la distribution du nirsévimab passait
uniquement par les établissements de santé et pas par les pharmacies d’officine (133).

Avant administration, les familles recevaient un document d’information congu par I'Agence
nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM), remis sous format
papier ou électronique, expliquant le fonctionnement et les bénéfices du traitement (133). En
contrepartie de leur implication, les pharmaciens percevaient une rémunération forfaitaire de
6,55€ HT, couvrant le traitement de la commande et I'accompagnement des parents (133).

Le médicament doit étre conservé au froid (entre 2°C et 8°C), mais peut étre maintenu a
température ambiante (20 a 25°C) pendant une durée maximale de 8 heures, a l'abri de la
lumiére. Passé ce délai, la seringue doit étre éliminée conformément aux recommandations
(76,133).
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5.2.1.2 Difficultés de démarrage

A peine deux semaines apres le lancement de la campagne, I'adhésion des parents au
nirsévimab  dépassait les prévisions, entrainant une tension immédiate sur
I'approvisionnement. Les nouveau-nés immunisés en priorité étaient ceux traités avant leur
sortie de maternité, les nourrissons hospitalisés en néonatalogie ou soins intensifs, et les
enfants présentant des critéres de vulnérabilité définis par la HAS en 2019 (46,134).

Malgré la mise a disposition de 200 000 doses deés septembre, la forte demande, couplée a un
rythme de 56 500 naissances mensuelles (135), a conduit a des ruptures d’approvisionnement
dans de nombreuses maternités. En I'absence de vaccination maternelle contre le VRS a cette
période, le nirsévimab représentait la seule mesure de prévention a grande échelle disponible.

Face a cette situation, des ajustements logistiques ont été nécessaires :

e Le DGS-Urgent n°2023_19 (26 septembre 2023) a annoncé la suspension temporaire
des commandes de doses de 50 mg en ville, réservées en priorité aux maternités,
tandis que le 100 mg restait disponible pour les nourrissons > 5kg, dans la limite des
stocks disponibles (136) ;

e Le DGS-Urgent n°2023 20 (29 septembre 2023) a suspendu les nouvelles commandes
de 100 mg en ville, afin d’assurer les livraisons déja engagées avant le 25 septembre
inclus, en attendant un nouvel approvisionnement prévu début novembre (137).

Le 3 octobre 2023, les sociétés savantes de pédiatrie rappelaient I'importance de prioriser les
nourrissons les plus vulnérables, et soulignaient I'importance du maintien des mesures
d’hygiene (134).

Le message d’alerte rapide sanitaire (MARS) n°2023_21, diffusé le 1° décembre 2023 aux
établissements de santé, informe de la mise a disposition de doses supplémentaires de
nirsévimab dans les deux dosages, dans la limite de 50 000 doses (138).

Au total, environ 245 000 doses ont été administrées en France (139).

5.2.2 Saison 2024-2025 : coexistence du nirsévimab et du RSVpréF

Lors de cette saison épidémique, s’ajoute le vaccin maternel RSVpréF aux anticorps
monoclonaux déja disponibles (palivizumab et nirsévimab). Ce vaccin permet le transfert des
anticorps de la mére a I'enfant, qui nait ainsi déja immunisé contre le VRS (140).

Pour cette saison, le laboratoire qui produit le nirsévimab s’est engagé a approvisionner le
marché frangais a hauteur de 85% de la cohorte de naissances annuelle afin de garantir la
bonne implémentation d’'un programme d’immunisation de tous les nourrissons au cours de
leur premiere saison de circulation du VRS, et se prépare a approvisionner jusqu’a 595 000
doses pour la saison 2024-2025 (139). Sa distribution est réalisée par les grossistes-
répartiteurs via le circuit classique du médicament et sa prise en charge s’effectuera dans les
conditions de droit commun. Le palivizumab et le nirsévimab seront mis a disposition dans les
établissements de santé via les circuits classiques d’approvisionnement ou via les centrales
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d’achat ResaH et UniHA qui proposeront des marchés publics pour ces deux spécialités
pharmaceutiques (141).

5.2.2.1 Introduction du RSVpréF

Le 6 juin 2024, la HAS a publié de nouvelles recommandations, incluant I'usage du vaccin
RSVpréF chez les femmes enceintes, dans le but de réduire le fardeau épidémiologique du VRS
chez les nourrissons de moins de six mois (120).

Le déploiement de cette stratégie a été précisé dans plusieurs communications officielles. Le
DGS-Urgent n°2024_10, publié le 3 juillet 2024, a annoncé que le vaccin serait disponible a
partir de septembre 2024, aussi bien en ville qu’a I'hdpital, conformément aux
recommandations de la HAS (141).

La campagne nationale de vaccination a été encadrée par le DGS-Urgent n°2024_13 du 27 aodt
2024, indiquant son démarrage le 15 septembre (142), puis par le DGS-Urgent n°2025_03 du
28 janvier 2025, cloturant cette campagne au 31 janvier 2025 dans tous les territoires frangais,
a I'exception de Mayotte (143).

Enfin, le DGS-Urgent n°2024_18 du 3 octobre 2024 a informé les professionnels de santé de
I'inscription du RSVpréF au calendrier vaccinal. Cette inscription autorise sa prescription et son
administration par les médecins, sage-femmes, pharmaciens et infirmiers, consolidant ainsi
son intégration dans la stratégie nationale de prévention du VRS (144).

5.2.2.2 Coordination entre vaccination maternelle en ville et immunisation a la
naissance

Lintroduction concomitant du vaccin maternel RSVpréF et de l'anticorps monoclonal
nirsévimab lors de la campagne 2024-2025 nécessite une coordination rigoureuse entre les
acteurs de santé, tant en ville qu’a I'hopital. Le DGS-Urgent n°2024_18 précise l'articulation
entre ces deux produits, en rappelant les modalités de prescription, d’administration et de
prise en charge (144).

Pour cette campagne, le nirsévimab et le RSVpréF sont mis a disposition en officine de ville
selon un calendrier adapté aux zones géographiques (141) :

e A partir de la semaine 35 pour la France hexagonale, la Réunion, la Guadeloupe, la
Martinique, Saint-Martin et Saint-Barthélemy ;

e Désla semaine 33 en Guyane;
e Etacompter de la semaine 45 pour Mayotte.

Comme pour le vaccin RSVpréF, la distribution de nirsévimab repose sur le circuit classique du
médicament via les grossistes-répartiteurs. Les modalités de prise en charge suivent les
conditions de droit commun définies par les arrétés du 26 avril et du 13 aolt 2024
(115,141,145).
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Dans ce contexte de double approche, la HAS insiste sur le caractére alternatif et non cumulatif
des deux interventions. La présentation systématique des deux options aux parents est
recommandée, afin qu’ils puissent faire un choix éclairé en fonction de leur situation. Cette
démarche suppose une communication anticipée avec les femmes enceintes et une
communication interprofessionnelle entre les soignants pour organiser au mieux la
prévention, que celle-ci soit mise en place avant la naissance, a la maternité, ou en rattrapage
(146).

Pour accompagner cette information, la HAS a publié en aoGt 2024 un guide a destination des
familles intitulé « Bronchiolite — Comment protéger votre futur bébé d’une forme grave ? »
(146). Ce document compare les bénéfices, limites, effets indésirables potentiels et modalités
de prise en charge de chaque option, tel que résumé dans le tableau ci-dessous (146).

Tableau 4 : Comparatif des deux stratégies de prévention du VRS chez le nourrisson

Vaccination maternelle - RSVpréF | Anticorps monoclonal - nirsévimab

e Protection du nourrisson dés la
naissance via les anticorps
maternels.

e Potentiellement plus résistant
aux mutations du virus au
niveau de la protéine F.

(Abrysvo®) (Beyfortus®)
Avantages e Ne nécessite pas d’injection au | e Efficacité et sécurité démontrées
(118) nouveau-né. en vie réelle en 2023-2024.

e Protection démontrée chez les
nouveau-nés prématurés.

e Peut étre administré jusqu’a l'age
de deux ans pour les enfants
vulnérables.

Inconvénients
(118)

e Efficacité réduite si la meére est
immunodéprimée ou Si
I'accouchement survient < 14
jours apres la vaccination.

e Efficacité décroissante dans le
temps (jusqu’a 6 mois).

e Augmentation des naissances
prématurées mise en évidence
avec un vaccin maternel autre
que RSVpréF. Ce risque n’est
pas confirmé pour RSVpréF
mais il fait l'objet d’une
surveillance renforcée.

e Injection nécessaire chez le
nouveau-né, idéalement avant la
sortie de maternité.

e Risque d’émergence de mutations
virales résistantes.

La HAS recommande de privilégier I'usage du nirsévimab dans trois cas spécifiques ou la
vaccination maternelle pourrait s’avérer inefficace ou non pertinente (118) :

e En cas de naissance prématurée ou d’intervalle inférieur a 14 jours entre la vaccination
maternelle et 'accouchement ;
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e Chez les nourrissons dont la meére a déja recu le vaccin RSVpréF lors d’une grossesse
précédente, en I'absence de données sur l'intérét d’'une nouvelle dose ;

e Sila mere est immunodéprimée, en raison d’'une réponse vaccinale potentiellement
insuffisante et d’un transfert d’anticorps limité.

A ce jour, aucune étude comparative directe entre les deux stratégies n’est disponible. Les
recommandations nationales se limitent donc a un choix éclairé entre deux approches
complémentaires, sans privilégier 'une par rapport a l'autre.

5.2.2.3 Améliorations et ajustements apportés depuis la premiére saison

Fortes des enseignements tirés de la campagne 2023-2024, les autorités sanitaires ont apporté
plusieurs ajustements pour optimiser la stratégie de prévention contre le VRS lors de la
campagne 2024-2025. Ces évolutions concernent l'organisation, la réglementation, la
logistique ainsi que la communication aupres des professionnels de santé.

La note d’information conjointe NI DGOS/PHARE/DGS/DSS/2024/83, diffusée le 17 juin 2024,
définit les axes prioritaires de cette nouvelle campagne (147). Elle encadre notamment les
conditions de prescription et de dispensation du nirsévimab, a la fois en ville et a I'hopital, et
clarifie les modalités de prise en charge.

Désormais, le nirsévimab est intégré au droit commun, avec une possibilité de prescription en
ville et une dispensation en pharmacie d’officine. Il est remboursé a hauteur de 30% par
I’Assurance Maladie, le reste pouvant étre couvert par les complémentaires santé (147). Ce
remboursement est encadré par l'arrété du 26 avril 2024, qui I'a inscrit sur la liste des
spécialités remboursables aux assurés sociaux (115).

En établissement de santé, une notice technique publiée par I'Agence technique de
I'information sur I"hospitalisation (ATIH) précise les regles en matiere de déclaration
d’utilisation du produit (124).

La campagne a été structurée en deux temps (147) :

e Une phase de rattrapage visant les nourrissons nés depuis janvier 2024, non protégés
au moment de la fin de I'épidémie précédente ;

e Puis, a partir du 15 septembre 2024, le démarrage de I'administration systématique en
maternité pour les nouveau-nés exposés durant la saison épidémique.

Ce découpage exige une forte mobilisation des professionnels, tant pour I'information des
familles que pour garantir 'administration des doses dans les délais recommandés. La période
précédant le pic épidémique — estimé pour fin novembre 2024 — a été identifiée comme
stratégique pour atteindre une couverture optimale des enfants nés entre janvier et
septembre 2024 (147).

Une attention particuliere a été portée a I'approvisionnement, qui est désormais réalisé par
les grossistes-répartiteurs et non plus par le laboratoire comme lors de la saison 2023-2024.
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Les pharmacies a usage intérieur (PUI) ont été invitées a anticiper la demande en constituant
des stocks suffisants et en assurant un circuit de commande réactif (147).

Pour répondre a 'ampleur de cette campagne, le laboratoire Sanofi s’est engagé a fournir
jusqu’a 595 000 doses de nirsévimab, soit I'équivalent de 85% de la cohorte annuelle de
naissances. Cet objectif représente une nette progression par rapport a I'année précédente et
constitue un levier important pour renforcer la couverture nationale (147).

5.3 Adhésion et perception par les usagers

5.3.1 Acceptabilité du nirsévimab chez les parents de nouveau-nés

La mise en place de I'immunisation par le nirsévimab dés la saison 2023-2024 a rencontré un
fort engouement, tant chez les professionnels de santé que chez les familles. De nombreuses
maternités ont rapidement observé des taux d’adhésion élevés, variant entre 60 et 80% selon
les établissements, traduisant une large acceptation de cette nouvelle stratégie de prévention
contre les infections a VRS (136).

Une étude de cohorte réalisée a la maternité de Lille a confirmé cette dynamique, révélant
que 91,6% des parents ont accepté I'administration du nirsévimab a leur nouveau-né. Leur
principale motivation était de « protéger leur bébé » des formes séveres de bronchiolite. Les
rares réticences exprimées concernaient surtout le manque de recul sur les effets a long terme
du traitement (130).

En termes de tolérance, aucun effet indésirable grave n’a été rapporté dans cette étude. Les
effets secondaires observés étaient légers, tels que des douleurs modérées au point
d’injection, comparables a celles observées chez les enfants non traités, ou une légere hausse
des régurgitations, probablement liée a un taux d’allaitement plus élevé dans le groupe
concerné (130). Ces données ont renforcé la confiance des parents envers cette approche
innovante.

Lanalyse des données d’'immunisation a mis en évidence certaines disparité. Les nourrissons
de sexe masculin, trés prématurés, ou nés en juin ou juillet 2023 étaient plus fréquemment
immunisés. A [I'échelle individuelle, les enfants issus de familles bénéficiant de Ia
complémentaire santé solidaire (C2S), affiliés au régime agricole, suivis dans des centres de
PMI, ou nés dans les hopitaux publics situés dans des zones socio-économiquement
défavorisées, étaient significativement moins susceptibles de recevoir le nirsévimab. Une
couverture plus élevée a été observée dans le nord de la France, notamment pour les
nourrissons nés durant I'été 2023, probablement en raison d’'une meilleure anticipation des
recommandations et d’une sensibilisation accrue des parents a leur vulnérabilité (148).

Ces résultats révelent toutefois des inégalités préoccupantes : les enfants issus de milieux
défavorisés ou vivant dans des zones a faible accessibilité aux soins présentent un risque accru
de non-immunisation. Les pénuries d’approvisionnement ont par ailleurs exacerbé ces
disparités géographiques. Labsence de données sur la littératie en santé constitue une limite
de cette analyse, bien que des inégalités similaires aient été observées a I'échelle mondiale
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pour d’autres interventions pédiatriques préventives. Ces constats soulignent I'importance
d’élaborer des politiques ciblées afin de garantir une équité en matiere de santé pour les
nourrissons a risque (148).

5.3.2 Réception du vaccin RSVpréF chez les femmes enceintes

La premiere campagne frangaise de vaccination maternelle par RSVpréF s’est déroulée entre
le 15 septembre 2024 et le 31 janvier 2025. Sur les 265 471 femmes enceintes éligibles, 72 026
ont été vaccinées, soit un taux de couverture national de 27,2% (149). Ce chiffre, bien
gu’encourageant pour une premiére campagne, demeure inférieur aux niveaux observés dans
les pays anglo-saxons, ol I'adhésion est globalement plus élevée (150,151). A titre d’exemple,
aux Etats-Unis, la couverture vaccinale a atteint 38,1% lors de la saison hivernale 2024-2025
(150).

En France, 'adhésion a toutefois varié selon les caractéristiques individuelles et contextuelles.
Le taux de couverture était maximal (45%) chez les femmes ayant entamé leur grossesse en
mai 2024, période d’exposition critique au VRS durant leur troisieme trimestre (149). Les
femmes vaccinées étaient en moyenne plus agées (31,5 ans contre 30,6 ans), vivaient
davantage dans des communes socialement favorisées (25,2% contre 18,7%) ou disposant
d’un meilleur acces aux soins (36,4% contre 31,7%). Elles bénéficiaient également moins
fréquemment de la C2S (12,6% contre 25,3%) (149).

Ces inégalités d’adhésion prolongent les tendances déja observées dans une étude de Santé
publique France menée entre 2019 et 2021 sur la vaccination antigrippale des femmes
enceintes. Cette étude rapportait une couverture moyenne de 21,1%, avec une proposition
vaccinale formulée dans seulement 36,9% des cas. Les femmes les plus défavorisées étaient
aussi les moins exposées a une recommandation vaccinale, soulignant des barrieres
structurelles et sociales persistantes (152). Ces résultats résonnent fortement avec les
données de la campagne 2024-2025 du RSVpréF, illustrant une continuité dans les
déterminants sociaux de santé qui limitent I'accés équitable a la prévention (149,152).

Sur le plan géographique, les taux de vaccination standardisés ont montré une forte disparité
entre départements, selon un gradient est-ouest, allant de 8,7% dans les Alpes-de-Haute-
Provence a 46,4% dans le Finistere (149). La majorité des vaccinations (80,6%) ont été
administrées dans l'intervalle recommandée (32 a 36 SA), bien que 9,8% aient eu lieu trop
précocement et 9,6% trop tardivement (149).

La prescription du vaccin RSVpréF était assurée par une diversité de professionnels : 45,5% par
des médecins généralistes, 28,4% par des gynécologues-obstétriciens et 24,1% par des sage-
femmes (149). Toutefois, I'labsence de recommandation explicite par un professionnel de santé
reste le principal frein a la vaccination, comme confirmé a la fois par les données frangaises et
par la littérature internationale (149,153).

Les femmes ayant recu le RSVpréF étaient également plus enclines a recevoir d’autres vaccins :
96,1% ont été vaccinées contre la coqueluche, 37,2% contre la grippe et 11,1% contre la
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COVID-19. Ce taux étaient systématiquement plus faibles dans le groupe non-vacciné,
suggérant un profil favorable a la prévention vaccinale chez les femmes ayant regu le RSVpréF
(149). Ce constat est également étayé par une étude américaine qui révele que les femmes
vaccinées contre le VRS étaient souvent issues de milieux plus favorisés, suivies dans un centre
périnatal régional, et déja vaccinées contre la COVID-19 dans 50% des cas (contre 33% chez les
non-vaccinées) (153).

Concernant la sécurité du vaccin, les premieres données sont rassurantes. Une étude de
cohorte rétrospective menée a New York aupres de femmes primipares vaccinées entre
septembre 2023 et janvier 2024 n’a montré aucune augmentation du risque de prématurité
ou de complications périnatales, confirmant le bon profil de tolérance du RSVpréF pendant la
grossesse (154).

Lensemble de ces éléments plaide en faveur d’'un renforcement de la communication aupres
des femmes enceintes et des professionnels de santé pour la campagne 2025-2026. Il parait
essentiel de mieux intégrer la recommandation vaccinale dans le suivi prénatal et d’agir sur les
déterminants sociaux de santé afin de garantir une adhésion plus équitable et plus large a la
prévention du VRS (149,152,153).

5.3.3 Facteurs d’hésitation ou de refus, role de I'information médicale

Malgré une tres bonne adhésion générale, certaines hésitations persistent chez les parents.
Trois grands types de réticences ont été identifiés (130,155,156) :

e D’abord, le manque de recul a long terme, notamment pour le nirsévimab, récemment
introduit sur le marché.

e Ensuite, pour le RSVpréF, des inquiétudes liées a un potentiel risque de prématurité,
bien gu’aucun signal de ce type n‘ait été observé a ce jour pour ce produit.

e Enfin, certains parents expriment une réticence a recourir a une intervention médicale
préventive, en 'absence de pathologie apparente chez leur nourrisson.

e Le manque d’information et un refus antérieur de vaccins pendant la grossesse
figuraient également parmi les freins a I'adhésion.

Dans ce contexte, I'information délivrée par les professionnels de santé joue un réle
déterminant (156). Une communication claire, rassurante et personnalisée est indispensable
pour dissiper les doutes. La HAS recommande de former les professionnels a ces échanges, et
d’appuyer la mobilisation des réseaux de soins, notamment les PMI, les maternités et les
cabinets de ville, ainsi que les sages-femmes et les pharmaciens, qui occupent une place
privilégiée dans 'accompagnement des femmes enceintes et des jeunes parents. Leur role est
crucial pour renforcer la diffusion de ces messages de prévention, car ils constituent des
interlocuteurs de proximité, souvent consultés en premiéere intention. Leur implication active
permet d’améliorer la compréhension et I'acceptabilité des stratégies de prévention de
I'infection a VRS aupres des futurs parents et de I'entourage.
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5.3.4 Evolution de I'adhésion entre les deux saisons

La saison 2023-2024 a été marquée par le déploiement national du nirsévimab, permettant
une premiere évaluation de son utilisation en conditions réelles. Lintroduction simultanée, en
2024-2025, du vaccin maternel RSVpréF offre désormais deux options de prévention contre le
VRS, nécessitant un choix éclairé de la part des parents. En France, I'impact de cette double
offre sur les décisions parentales reste a évaluer, faute de données actuellement disponibles.

Dans ce contexte, les données internationales offrent des pistes d’analyse. Plusieurs études
menées a l'étranger suggerent une préférence fréquente pour la vaccination maternelle,
pergue comme moins invasive pour le nouveau-né et plus simple sur le plan logistique. Au
Canada, une enquéte nationale a montré que si les deux options étaient proposées, la majorité
des répondants privilégieraient la vaccination pendant la grossesse, tout en exprimant
également une acceptabilité élevée envers le recours aux anticorps monoclonaux (157).

En Australie, une étude qualitative a révélé une préférence nette pour la vaccination
maternelle, jugée plus protectrice dés la naissance. Toutefois, des inquiétudes concernant la
sécurité, la durée d’efficacité et les effets a long terme — renforcées par le contexte post-
COVID-19 — ont été fréquemment évoquées (158).

Aux Pays-Bas, une acceptabilité globalement élevée a été rapportée, avec 87% des répondants
favorables a I'une ou l'autre stratégie. Une attitude positive envers la vaccination en général,
une expérience antérieure du VRS ou encore l'intention d’allaiter apparaissaient comme des
facteurs favorables a I'adhésion. La encore, les parents expérimentés tendaient a préférer la
vaccination pendant la grossesse (159).

Enfin, aux Etats-Unis, une enquéte a révélé des préférences diversifiées : 38,1% des femmes
enceintes préféraient étre vaccinées, 27,8% choisissaient le nirsévimab pour leur nourrisson,
tandis que 21,3% n’exprimaient pas de préférence, et 12,8% refusaient les deux options. La
vaccination maternelle était percue comme plus slre (47,8%) ou plus efficace (30%), alors que
le nirsévimab était jugé plus efficace (43,6%) ou plus s(r (32,4%) par ses partisans (151). Une
autre étude révele que la stratégie combinée de vaccination maternelle et d’administration
d’anticorps monoclonaux aux nourrissons a été bien acceptée par la population, tout en
présentant des résultats périnataux rassurants (160).

Ces études montrent que les choix parentaux sont fortement influencés par des facteurs
individuels tels que I'expérience personnelle, le niveau d’information et les attitudes vis-a-vis
de la vaccination. En France, les données d’adhésion pour la saison 2024-2025 ne sont pas
encore disponibles. Les résultats internationaux apportent donc un éclairage précieux pour
anticiper les déterminants de l'acceptabilité. lls soulignent par ailleurs I'importance de mettre
en place une communication claire, adaptée et ciblée, afin d'accompagner les familles vers un
choix éclairé et de favoriser une couverture optimale contre le VRS.
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5.4 Conséquences pour le systeme de santé

5.4.1 Comparaison des dynamiques épidémiques 2023-2024 vs 2024-2025

Les saisons 2023-2024 et 2024-2025 de bronchiolite en France hexagonale ont présenté des
dynamiques sensiblement différentes, tant sur le plan temporel que sur le plan de 'intensité
clinique.

La saison 2023-2024 a été marquée par un démarrage précoce, dés la mi-octobre (semaine
42), soit environ quatre semaines avant les saisons de référence antérieures a la pandémie.
L'épidémie s’est étendue sur douze semaines, avec un pic atteint fin novembre (semaine 48),
avant de s’achever début janvier. Son intensité globale était modérée, comparable aux saisons
2015-2020, mais inférieure a celle de 2022-2023, particulierement sévere. Le VRS a été
identifié dans pres de 70% des cas admis en réanimation, touchant majoritairement des
nourrissons de moins de six mois (25).

En comparaison, la saison 2024-2025 s’est révélée plus courte et moins intense. L'épidémie a
débuté mi-novembre (semaine 47), soit cinq semaines plus tard que la précédente, et a duré
huit semaines seulement, jusqu’a mi-janvier (semaine 2). Le pic a été observé a la mi-
décembre (semaine 50). Les indicateurs hospitaliers témoignent d’une moindre pression sur
le systeme de soins : les passages aux urgences pour bronchiolite ont culminé a 15,7% chez les
moins de deux ans (contre 23,6% en 2023-2024), et les hospitalisations aprés passage aux
urgences a 31,8% (contre 44,3% lI'année précédente) (25,26).

Cette réduction de I'impact hospitalier a été particulierement notable chez les nourrissons de
moins de trois mois, groupe habituellement le plus vulnérable. Toutefois, des formes graves
ont continué d’étre rapportées. Sur les 572 cas graves recensés au cours de la saison 2024-
2025, la majorité concernait des enfants de moins de six mois, un tiers présentant des facteurs
de vulnérabilité (comorbidités, prématurité). Parmi eux, 36% avaient recu le nirsévimab et au
moins 9% étaient nés de meres vaccinées pendant la grossesse, soulignant la nécessité de
poursuivre I'évaluation de ces interventions préventives (26).

En somme, la saison 2024-2025 s’est distinguée par une épidémie de bronchiolite plus tardive,
plus breve et d’intensité modérée, contrastant avec la dynamique plus soutenue observée en
2023-2024. Cette évolution pourrait traduire les premiers effets du déploiement des nouvelles
stratégies de prévention contre le VRS, bien que le virus demeure la principale cause de formes
séveres chez le jeune enfant (26).

5.4.2 Réduction des formes graves, des hospitalisations et de la fréquentation
des urgences

Plusieurs études menées en France confirment l'effet protecteur du nirsévimab contre les
formes sévéres de bronchiolite chez les nourrissons. Une étude conduite par Epi-Phare, a
partir des données du Systeme national des données de santé (SNDS), a montré qu’une seule
dose de nirsévimab a permis de réduire, lors de la saison 2023-2024 (161) :

e Les hospitalisations liées au VRS de 65%,
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e Les admissions en soins intensifs de 74%,

e Les séjours en unité de haute dépendance de 64%,
e Lerecours a l'assistance respiratoire de 66%,

e Etles besoins en oxygénothérapie de 67%.

Des résultats similaires ont été observés dans une étude rétrospective menée dans six services
d’urgence pédiatrique du Grand Paris, entre octobre et décembre 2023. Elle a inclus 739
nourrissons de moins de 3 mois, dont 72% avaient recu le nirsévimab. Les résultats ont
montré (162) :

e Une réduction de 53,5% des hospitalisations,
e Une baisse de 51,1% des admissions en soins intensifs,
e Etune diminution de 79,6% des tests positifs au VRS.

Lefficacité du traitement était constante, y compris chez les prématurés, les nouveau-nés et
les enfants issus de milieux précaires, méme si certaines analyses de sous-groupes n’ont pas
atteint la significativité statistique (162).

Une étude cas-témoins a test négatif, conduite entre septembre 2023 et février 2024, a estimé
I'efficacité du nirsévimab a 79,7% contre les cas de bronchiolite a VRS en ambulatoire (163).
De plus, une étude en service d’urgence pédiatrique a Paris a rapporté (164) :

e Une efficacité de 83% contre les hospitalisations pour bronchiolite a VRS,
e De 59% contre les hospitalisations toutes causes confondues,
e Etde 47% contre les passages aux urgences pour bronchiolite.

Ces chiffres traduisent un allegement significatif de la charge hospitaliere en période hivernale,
facilitant la gestion des lits pédiatriques et désengorgeant les services d’urgence.

Aux Hospices civils de Lyon (HCL), une couverture de 80,1% a été atteinte parmi la cohorte de
naissance 2023-2024. Une réduction d’au moins 40% du taux d’hospitalisation a été observée
chez les nourrissons nés a partir d’'un mois avant le début de la saison du VRS, soit ceux ayant
bénéficié de I'immunisation des la maternité (165). Une incidence plus élevée a cependant été
constatée chez les nourrissons de 3 a 4 mois au début de la saison, nés avant la disponibilité
du nirsévimab. Cette situation pourrait s’expliquer par la moindre pression hospitaliere liée a
la réduction des hospitalisations chez les trés jeunes nourrissons, rendant les lits disponibles
pour des enfants plus 4gés qui auraient été réorientés en temps normal (165).

Cependant, cette campagne de prévention a intensifié I'activité en maternité, notamment en
raison de I'administration du nirsévimab dans les premieres 48 heures de vie. Cette tache, bien
que cliniquement pertinente, s’est révélée chronophage, exacerbant parfois les tensions dans
les équipes de sage-femmes et de pédiatres. Cela illustre I'importance de renforcer les
ressources humaines et les capacités organisationnelles pour garantir la pérennité de cette
stratégie sans dégrader les conditions de travail (155).
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Enfin, selon les données de SPF pour la saison 2024-2025, une diminution de l'incidence
globale de la bronchiolite, notamment chez les nourrissons de moins de trois mois, a été
observée. Cette baisse pourrait résulter de I'effet combiné de I'immunisation néonatale par
nirsévimab et de la vaccination maternelle par RSVpréF, contribuant a réduire a la fois la
sévérité des cas et la circulation du virus dans la population pédiatrique (26).

Malgré ces avancées, les formes graves de bronchiolite, nécessitant une prise en charge en
réanimation pédiatrique, ont continué de concerner majoritairement des cas de VRS. Entre
septembre 2024 et mi-avril 2025, 572 cas graves ont été recensés, seuls ou en co-infection
avec d’autres virus. Les rhinovirus et entérovirus étaient détectés dans environ un quart des
cas. La majorité des enfants concernés avaient moins de six mois, et pres d’un tiers présentait
des facteurs de vulnérabilité tels qu’'une prématurité ou une comorbidité. Parmi eux, 36%
avaient regu le nirsévimab et au moins 9% étaient nés de meres vaccinées durant la grossesse
(26).

Ces données confortent I'importance d’une protection précoce, idéalement des la naissance,
pour maximiser I'impact préventif.

5.4.3 Impact différencié selon I'age (<3 mois, 23 mois)

Le bénéfice du nirsévimab apparait particulierement marqué chez les nourrissons de moins de
trois mois, qui représentent la tranche d’age la plus vulnérable face aux formes graves de
bronchiolite a VRS. Une modélisation frangaise a estimé que la campagne d’immunisation
2023-2024 aurait permis d’éviter environ 5 800 hospitalisations liées au VRS, dont 4 200
concernaient des nourrissons agés de 0 a 2 mois. Cela correspond a une réduction de 23% des
hospitalisations globales et de 35% chez les plus jeunes. Le nombre de doses nécessaire pour
prévenir une hospitalisation a été estimé a 39 (166).

Les données de surveillance de la saison 2024-2025 confirment cette tendance. Les
nourrissons de moins de trois mois ont été relativement épargnés par rapport aux saisons
précédentes, tandis que les enfants de trois mois et plus ont également présenté une activité
hospitaliere historiquement basse depuis 2020, tous ages confondus. Ces résultats sont
illustrés par les Figure 9 et Figure 10 (27), qui montrent un net recul de l'incidence,
probablement en lien avec les stratégies de prévention mises en ceuvre, incluant le nirsévimab
et la vaccination maternelle (26).
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Figure 9 : Activités liées a la bronchiolite chez les enfants de moins de 3 mois, de 2015 a 2025,
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Figure 10 : Activité liée a la bronchiolite chez les moins de 1 an, de 2015 a 2025, en France
hexagonale

5.4.4 Role probable de la couverture immunitaire sur la réduction des formes
graves

La large couverture atteinte des la premiére saison (245000 doses de nirsévimab
administrées) a sans doute contribué a limiter la diffusion du VRS, protégeant non seulement
les enfants traités, mais aussi leur entourage immeédiat via une forme d’immunité indirecte.

Des résultats similaires ont été observés en Europe, notamment en Espagne. Dans la région
de Galice, un programme d’immunisation universelle mis en ceuvre a la méme période a
atteint une couverture de 91,7%, avec une efficacité estimée a 82% contre les hospitalisations
dues au VRS et jusqu’a 87% contre les formes nécessitant une oxygénothérapie (167).

En paralléle, I'analyse des hospitalisations pour IVRI dues au VRS apreés la pandémie de COVID-
19 apporte un éclairage complémentaire. En 2020, le virus avait pratiquement disparu, aucun
cas n‘ayant été enregistré a I'automne. Cette disparition s’explique par des mesures sanitaires
strictes, qui ont également entrainée une baisse générale des infections respiratoires (en
dehors des infections au Sars-Cov-2) a I'échelle mondiale. Cependant, une résurgence hors
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saison habituelle a été observée en 2021, apres l'allegement partiel de ces mesures, en
particulier chez les adultes (168).

Cette reprise atypique suggere un réle potentiel des adultes dans la transmission inter-
saisonniere du VRS, possiblement en tant que réservoirs. Les enfants hospitalisés en 2020-
2021 étaient globalement plus agés, les formes cliniques moins séveres, les durées
d’hospitalisation plus courtes et les admissions en soins intensifs moins fréquentes. Une des
hypothéses avancées est que la cohorte d’enfants touchés n’avait jamais été exposée au VRS
auparavant, du fait de 'absence de circulation virale en 2020 (168).

Par ailleurs, les conditions climatiques étant comparables aux années antérieures, les
fluctuations observées semblent davantage liées aux politiques de santé publique qu’a des
facteurs environnementaux. Contrairement au VRS, la grippe n’a pas connu de rebond
significatif sur la méme période, ce qui laisse penser que le VRS est particulierement sensible
aux changements de comportement social et aux mesures barrieres. Avant la pandémie,
environ 2,5% des IVRI a VRS concernaient les adultes, majoritairement immunodéprimés. En
2020-2021, aucun cas grave chez 'adulte n’a été détecté, probablement en raison d’un respect
rigoureux des gestes barriéres dans cette population (168).

Ces observations appellent a une réflexion sur le réle des adultes dans la transmission du VRS,
et a des recherches supplémentaires pour mieux identifier les leviers de prévention adaptés a
cette nouvelle dynamique (168).

5.4.5 Evaluation médico-économique : quels gains potentiels 8 moyen terme ?

Bien que les analyses médico-économiques nationales sur le nirsévimab ou le vaccin RSVpréF
soient encore en attente de publication, les données disponibles suggerent un potentiel
économique significatif a moyen terme.

Une étude rétrospective menée sur six saison épidémique (2018 a 2024) a Paris-Saclay a
observé une nette baisse du taux d’hospitalisation en USI pédiatrique pour bronchiolite aigué
sévere chez les nourrissons de moins de 6 mois, passant de 17,6% en 2022-2023 a 8,5% en
2023-2024 (169). Cette réduction s’est accompagnée d’une diminution de la durée moyenne
de séjour en USI pédiatrique, de 4,4 jours a 3,3 jours, sans modification des caractéristiques
des patients, ni des prises en charge (169).

Le colt moyen journalier en USI pédiatrique est estimé a 351€, avec un colt moyen par séjour
stable entre les deux périodes (1 827€ en 2022-2023 vs 1 834€ en 2023-2024) (169). Grace a
la réduction du nombre et de la durée des séjours, I'économie globale générée pendant la
saison 2023-2024 a été estimée a 89 061€, avec un retour sur investissement (ROI) stable
autour de 89%, illustrant un bon équilibre entre efficacité clinique et viabilité économique
(169).

Des modeles étrangers, notamment au Canada, confirment l'intérét économique du
nirsévimab. Une simulation a montré que I'immunisation universelle des nourrissons serait
rentable jusqu’a un co(t de 290$ par dose, avec un impact budgétaire annuel de 83 978S pour
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1 113 nourrissons par tranche de 100 000 habitants (170). Une stratégie combinée entre la
vaccination maternelle par RSVpréF et le nirsévimab, permettrait de réduire la mortalité de 76
a 85%, avec un impact budgétaire réduit a 49 4735 (170).

La diminution des hospitalisations et des durées de séjours en soins intensifs, associée a une
probable réduction de la prescription d’antibiotiques, suggere une baisse du fardeau
économique pour les hopitaux et I'’Assurance maladie. Des études futures, intégrant les
QALY/QALD, les colts directs (absentéisme parental, recours ambulatoire), et les données de
vie réelle au niveau national, permettront d’affiner I'évaluation médico-économique de cette
stratégie préventive.

5.4.6 Perspectives d’organisation durable et d’extension des campagnes

Depuis 2024, I'intégration du nirsévimab dans le droit commun et la disponibilité du RSVpréF,
tant en ville qu’en milieu hospitalier, ouvrent la voie a une stratégie pérenne de prévention des
infections a VRS. Pour soutenir cette dynamique, plusieurs leviers organisationnels sont déja
en place :

e Renforcement des stocks dans les PUI, appuyé par une logistique anticipée via les
centrales d’achat ResaH et UniHA ;

e Déploiement de supports d’information a destination des familles et des
professionnels pour faciliter I'adhésion et la compréhension des options ;

e Flargissement des compétences vaccinales: les pharmaciens, infirmiers et sage-
femmes peuvent désormais participer pleinement a la prescription et a 'administration
des vaccins et traitements préventifs ;

e Mise en place d’'un suivi renforcé, tant en termes de pharmacovigilance que de
surveillance épidémiologique, afin d’ajuster les campagnes en fonction de la
dynamique virale et des retours du terrain.

La vaccination pendant la grossesse devient un pilier central de cette stratégie, s’inscrivant
dans une logique globale de santé maternelle et infantile. En complément des gestes barrieres,
elle renforce I'immunité passive chez le nouveau-né. UAcadémie nationale de médecine a
souligné a ce titre plusieurs axes d’intervention prioritaires (171) :

1. Politique sanitaire : rendre les vaccins accessibles aux femmes enceintes, améliorer la
tragabilité, encourager la prescription de routine pendant la grossesse.

2. Formation des professionnels : garantir qu’ils soient bien informés des bénéfices et
risques, et capables de répondre aux interrogations des patients, en particulier dans
les territoires a faible couverture.

3. Information des patients: proposer une communication claire, cohérente,
respectueuse des réticences, et adapter aux besoins des futures meres.
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4. Accessibilité logistique : rendre disponibles les vaccins dans différents lieux
(maternités, cabinets de ville, PMI, pharmacies).

5. Suivi et évaluation : analyser régulierement les taux de couverture vaccinale, identifier
les freins a la vaccination, et promouvoir la recherche spécifique a la grossesse sur les
vaccins prénataux.

Lefficacité de ces mesures repose sur une meilleure coordination entre les acteurs de santé,

un effort continu de communication et des investissements durables dans les organisations de
soins.
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