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Introduction

La bronchiolite aigué est une affection respiratoire épidémique principalement causée par le
virus respiratoire syncytial (VRS). En France, elle touche chaque hiver prés de 30% des
nourrissons de moins de 2 ans, ce qui représente environ 480 000 cas par an. Dans la majorité
des cas, cette maladie est bénigne et évolue de maniére favorable spontanément.! Toutefois,
2 a 3% des nourrissons de moins de 1 an sont hospitalisés pour une bronchiolite sévere

chaque année alors que la majorité d’entre eux sont nés a terme et sans comorbidités.?

Bien que ce phénomeéne épidémique soit prévisible, il entraine chaque hiver une saturation
des services de soins pédiatriques, tant ambulatoires qu’hospitaliers. La bronchiolite a VRS
constitue méme l'une des premieres causes d’hospitalisation des nourrissons au cours de
cette période.® Par ailleurs, avec un colt annuel en France estimé a plus de 124 millions

d’euros, ces hospitalisations représentent un fardeau économique considérable.?

A ce jour, il n’existe aucun traitement spécifique de la bronchiolite a VRS et sa prise en charge
est uniguement symptomatique. Pour faire face a ce défi de santé publique majeur, les efforts
se sont donc tournés vers les stratégies de prévention. Depuis plus de vingt ans, un anticorps
monoclonal ciblant le VRS est disponible, mais son protocole contraignant et ses indications

tres restreintes ne permettent pas son utilisation a grande échelle.

Le Beyfortus représente donc la premiere stratégie d’'immunisation permettant de protéger

tous les nourrissons au cours de leur premiére saison de circulation du VRS.*

Dans la premiere partie de ce travail, nous réaliserons un état des lieux des connaissances

actuelles sur le VRS et la bronchiolite aigué du nourrisson.

Ensuite, nous évoquerons les différentes stratégies thérapeutiques et préventives de la

maladie.

Enfin, nous terminerons par une présentation du Beyfortus et de la place qu’occupe ce
nouveau médicament préventif dans la stratégie de lutte contre la bronchiolite aigué du

nourrisson.
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1) Généralités

1) Le virus respiratoire syncytial

A) Découverte et classification du virus

Initialement découvert chez le chimpanzé en 1956, le virus sera d’abord nommé chimpanzee
coryza agent (CCA).> année suivante, en 1957, ce virus sera retrouvé chez des enfants atteints
d’une infection des voies respiratoires inférieures (IVRI). C’est ainsi qu’il prendra son nom
définitif de virus respiratoire syncytial, en raison de sa capacité a former des syncytia qui sont
des cellules infectées qui ont fusionné pour donner naissance a de grandes cellules
multinucléées visibles en microscopie électronique.®

Jusqu’en 2016, le VRS appartenait a l'ordre des Mononegavirales et a la famille des
Paramyxoviridae. Depuis sa reclassification, il appartient a la famille des Pneumoviridae et au

genre Orthopneumovirus.’

Il existe deux sérotypes (ou sous-groupes), le VRS-A et le VRS-B qui s’expliquent par la

variabilité de la glycoprotéine G.2

B) Caractéristiques du virus

Le VRS est un virus enveloppé qui possede un génome d’ARN monocaténaire et de polarité
négative. Son génome d’environ 15 kb contient 10 génes qui codent pour 11 protéines

(figure 1).2
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Figure 1 : Schéma de la structure du virus respiratoire syncytial et de son génome®

Il est intéressant d’avoir un apergu des protéines virales étant donné qu’elles représentent des
cibles potentielles pour le développement d’antiviraux.
A la surface de I'enveloppe virale, on retrouve 3 protéines transmembranaires :
- la glycoprotéine G qui permet I'attachement a la membrane de la cellule héte
- la glycoprotéine F, qui est hautement conservée et responsable de la fusion de
I'enveloppe virale avec la membrane cellulaire. Pour ces raisons, elle représente la
cible principale des anticorps monoclonaux.!°
- la petite protéine hydrophobe SH (small hydrophobic) dont le réle est mal connu
mais qui agirait comme un canal ionique, aurait une action anti apoptotique et une

action anti-inflammatoire par inhibition de la voie de signalisation du TNF.°
A l'intérieur de I'enveloppe virale on retrouve :

- la nucléoprotéine N qui enveloppe I'ARN génomique afin de former Ia

nucléocapside.!!

14



- la polymérase L qui est une ARN polymérase ARN-dépendante et qui possede deux
activités enzymatiques distinctes: la transcription et la réplication. Elle est
associée aux protéines P, M2-1 et M2-2 pour former le complexe polymérase.®

- la phosphoprotéine P dont le réle principal est de lier le complexe polymérase a la
nucléocapside pour former la ribonucléocapside.?

- la protéine M2-1 qui agit comme un facteur de transcription.®

- la protéine M2-2 qui est un cofacteur favorisant l'activité de réplication.®

- la protéine de matrice M qui tapisse la surface interne de I'enveloppe et qui joue

un réle dans le bourgeonnement et la libération des particules virales.’

En plus de ces 9 protéines structurales, le génome du VRS code pour 2 protéines non
structurales NS1 et NS2 qui ne font pas partie du virion mais que I'on retrouve dans les cellules
infectées par le VRS (figure 2).13 Elles jouent un réle dans I'inhibition des réponses cellulaires

antivirales.?

Figure 2 : Localisation et fonction des protéines virales'

15



C) Cycle viral

Le cycle viral du VRS peut étre schématisé en 5 étapes majeures qui sont :

Lattachement :
Le cycle viral commence par I'attachement du virus a la membrane des cellules ciliées des voies
respiratoires. Cette interaction fait intervenir les glycoprotéines G et F qui se lient aux
glycosaminoglycanes (GAGs) des cellules hotes. Bien que sa fonction primaire soit de
permettre la fusion, la glycoprotéine F joue également un role dans I'attachement en se liant

a la nucléoline, une protéine membranaire ubiquitaire.®

- Lafusion et la pénétration cellulaire :
Une fois attachée, l'enveloppe virale va fusionner avec la membrane cellulaire par un
mécanisme de macropinocytose.® Ce phénoméne est possible grace a un changement de
conformation de la glycoprotéine F qui passe d’un état pré-fusionnel instable a un état post-

fusionnel stable.® La nucléocapside est alors libérée dans le cytoplasme.

- Latranscription et la traduction :
Une fois dans le cytoplasme de la cellule, le complexe polymérase entre en activité aidé de son
cofacteur M2-1, et transcrit ’ARN génomique viral en ARNm. Ces nouveaux transcrits seront
polyadénylés et coiffés par le complexe polymérase afin de ne pas étre reconnus comme
étrangers par la cellule héte. La traduction pourra alors avoir lieu en utilisant la machinerie

cellulaire.®

- Laréplication:
Ce méme complexe polymérase est a la fois responsable de la transcription et de la réplication.

Le passage de l'activité transcriptase a l'activité réplicase serait favorisée par le cofacteur M2-2.

La réplication se produit alors en deux étapes: a partir de 'ARN génomique viral de sens
négatif, le complexe polymérase synthétise un brin d’ARN complémentaire de sens positif
appelé antigénome. Ce dernier servira de matrice et sera a son tour répliqué en ARN

génomique de sens négatif.®
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- Lassemblage et la libération :
De nouvelles nucléocapsides sont formées par l'assemblage des nucléoprotéines N
nouvellement synthétisées et des génomes d’ARN issus de la réplication. Ces nucléocapsides
ainsi que le reste des protéines virales vont migrer a la membrane apicale ou elles seront
assemblées pour former de nouveaux virions. Ces nouvelles particules virales seront alors

libérées par bourgeonnement (figure 3).%°

Figure 3 : Cycle de réplication du VRS*

Les nouvelles particules virales sont assemblées et libérées 10 a 12h apres I'infection, avec un
pic se situant autour de 20h post-infection.®
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D) Physiopathologie

Linfection débute par I'inoculation de larges particules par le nez et les yeux, ou par contact
direct, selon une période d’incubation allant de 2 a 8 jours.!” Le virus commence par se
multiplier au niveau nasopharyngé avant de migrer par les sécrétions infectées, vers les voies
respiratoires inférieures. A ce niveau, différents types cellulaires sont infectés par le VRS : les
cellules ciliées de I'épithélium respiratoire, les pneumocytes de type | ainsi que les

macrophages alvéolaires.!®

De plus, au niveau des cellules infectées le virus provoque également des altérations des
protéines régulatrices du cycle cellulaire. Cela se traduit par un arrét du cycle cellulaire avec
une accumulation de cellules infectées en phase GO/G1. Ce mécanisme entraine alors une
disponibilité accrue des composants cellulaires pour le virus, ce qui crée un environnement

optimal pour la réplication virale.!®

Linfection provoque alors une nécrose de I'épithélium bronchiolaire et une accumulation de
cellules desquamées qui conduisent a la formation d’'un bouchon muqueux. Sajoute a cela
I'infiltration cedémateuse de la sous-muqueuse, I'hypersécrétion de mucus et l'afflux de

cellules inflammatoires qui contribuent d’autant plus a obstruer les bronchioles et alvéoles.?°

Tous ces phénomeénes, auxquels s’ajoute I'immaturité pulmonaire du nourrisson, accentuent
cette obstruction bronchiolaire. En effet, 'encombrement respiratoire est favorisé par le faible

diameétre des bronches.

Cela se traduit au niveau clinique par une rhinopharyngite plus ou moins fébrile, associée a
une toux, une dyspnée obstructive avec polypnée, une respiration sifflante (wheezing) ainsi
que des rales sibilants et sous-crépitants.?! La guérison spontanée est le scénario le plus
fréquent mais 3 a 4 semaines peuvent étre nécessaires pour retrouver une activité mucociliaire

efficace.?°

E) Réponse immunitaire

Au niveau du rhinopharynx, la réplication virale serait limitée chez I'adulte en raison de la

présence d’immunoglobulines A (IgA) pharyngées.??
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En revanche chez le nourrisson, I'immaturité immunologique locale ne permettrait pas de
lutter efficacement. En effet, comme les nourrissons ne produisent que tres peu
d’'immunoglobulines contre les glycoprotéines G et F du VRS, l'intensité de la prolifération
virale et son extension vers les voies aériennes inférieures sont facilitées.?!

Cependant, les nourrissons nés a terme et sans complications possedent tout de méme une
protection contre le VRS, en raison de leurs IgG d’origine maternelle. Cette protection est
assurée jusqu’a environ trois mois tant que ces anticorps ne descendent pas en dessous d’'un
certain seuil.?3

En ce qui concerne les nourrissons nés prématurément, ce taux d’anticorps maternels étant
tres faible, le risque de développer une infection a VRS est alors plus élevé. Effectivement,
durant les six premiers mois de grossesse, le placenta n’est pas perméable aux IgG
maternelles.?* De plus, nous savons aujourd’hui que le passage transplacentaire des anticorps
spécifiques du VRS, a lieu principalement durant le troisieme trimestre de grossesse.®

Ainsi, il a été montré qu’il existait une corrélation entre la présence d’anticorps maternels et

une symptomatologie atténuée.?

a) Immunité innée

Quoiqu’il en soit, une réponse immunitaire innée se met rapidement en place au début de
I'infection. Cette réponse est non sélective et fait intervenir plusieurs types cellulaires. Les
macrophages résidents des tissus infectés, ainsi que les cellules dendritiques font partie des
premiéres cellules de 'immunité innée a étre activées.?® Par la libération d’IFN et de cytokines
elles assurent le recrutement des autres cellules de I'immunité innée comme les
polynucléaires neutrophiles et les cellules natural killer (NK).'8 Toutes ces cellules participent
a I'élimination du virus par leur mécanisme de phagocytose, cytotoxique, et de présentation
d’antigene. En outre elles permettront également I'activation et le recrutement des cellules de

I'immunité adaptative.?®

b) Immunité adaptative

Celle-ci est sélective et représente la seconde ligne de défense contre les infections. Elle est

caractérisée par l'activation des lymphocytes portant des récepteurs hautement spécifiques a
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un antigene du VRS. Lactivation de ces cellules conduit a leur prolifération, a leur expansion

clonale ainsi qu’a la génération d’une « mémoire immunitaire ».2°

Limmunité adaptative peut se diviser en deux types : la réponse a médiation humorale et la

réponse a médiation cellulaire.?®

La réponse humorale, par le biais des lymphocytes B, a pour but la formation d’anticorps

dirigés spécifiquement contre le VRS. Néanmoins, la capacité des nouveau-nés et nourrissons

a produire des anticorps neutralisants est limitée.?’

Parallelement, la réponse cellulaire met en jeu plusieurs sous-populations de lymphocytes T :
- LT CD8+ cytotoxiques nécessaires a I'élimination des cellules infectées

- LT CD4+ qui se répartissent en plusieurs sous-populations (Th1, Th2, Th17, Treg)

Les LT CD4+ jouent un roOle déterminant dans l'orientation des réponses immunitaires
spécifiques?® :

La réponse Thl induit la libération d’IFN et d’IL-12 qui stimulent la réponse cellulaire, assurant
ainsi une réponse optimale face aux infections virales.?® Il s’agit de la réponse la plus adaptée
suite a une infection par le VRS.

La réponse Th2 induit la libération d’IL-4 qui va inhiber 'activité des LT CD8+, diminuer la
clairance virale, favoriser une hyperéosinophilie, la production d’IgE, I'hyperactivité
bronchique et augmenter la sécrétion de mucus.'®2® C’est cette réponse que l'on est
susceptible de retrouver suite a une infection parasitaire mais également dans les
phénoménes d’allergies et d’asthme.?® |l s’agit |a de la réponse la moins adaptée a une infection

au VRS.

Néanmoins, les nouveau-nés et les nourrissons développent préférentiellement une réponse
immunitaire de type Th2, au détriment de la réponse Th1.1® Ce déséquilibre de la balance
Th1/Th2 pourrait expliquer certaines formes graves de I'infection. Parmi les causes possibles,
on retrouve I'environnement cytokinique qui serait capable d’orienter la différenciation des LT
CD4+ en LTh2.%8 Egalement, on pourrait citer des causes inhérentes a la constitution de I'enfant
comme par un exemple un terrain atopique, connu pour favoriser les réponses Th2.2 Qutre la
génétique individuelle, le stade de maturation pulmonaire peut également avoir un impact sur
I'orientation de la réponse. Dans le cas des nouveau-nés prématurés, une augmentation de la

réponse Th2 a été observée.®
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c¢) Une mémoire immunitaire limitée

Limmunité induite par I'infection par le VRS est considérée comme tres faible étant donné la
fréquence élevée des réinfections. En effet, des études épidémiologiques montrent que
jusqu’a 36 % des individus peuvent étre réinfectés au moins une fois au cours d’une période
donnée.?® Des données montrent que I'incapacité des nouveau-nés et nourrissons a produire
des anticorps neutralisants (réponse humorale) contribue a ce grand nombre de réinfections.?’
La réponse a médiation cellulaire est importante afin d’assurer la clairance virale mais ne
confére pas une immunité prolongée.'® On peut avancer d’autres raisons pour expliquer ces
réinfections telles que le déroulement rapide de l'infection, qui ne permet pas a la réponse
immunitaire adaptative de se déployer.?! De plus, cette mémoire immunitaire limitée ne peut
se justifier par la simple variabilité du VRS (comme pour la grippe par exemple) mais pourrait

refléter I'efficacité de ce virus a échapper aux défenses de I'hote.!®

d) Mécanismes d’évasion virale

En plus des causes citées précédemment, cette absence de protection prolongée pourrait
témoigner de l'efficacité des stratégies d’évasion virale. Parmi les principaux mécanismes on

retrouve :

- Linfection par le VRS des monocytes, macrophages et cellules dendritiques qui peut
empécher leurs fonctions d’élimination et leur capacité a activer les lymphocytes.!82!

- La glycoprotéine G du VRS possede une structure similaire au récepteur du TNF et peut donc
se comporter comme un antagoniste du TNF.2!

- La glycoprotéine G, fortement glycosylée, est un antigene inhabituel qui induit la production
d’anticorps a faible activité neutralisante.??

- La glycoprotéine G est également sécrétée sous forme soluble par le VRS et peut alors agir
comme un leurre pour les anticorps.©

- La protéine F de fusion change de conformation pour passer d’'une conformation pré-
fusionnelle a post-fusionnelle. Etant donné que la forme pré-fusionnelle est celle qui est
requise pour l'entrée cellulaire du virus et qu’elle est aussi la cible des anticorps, le VRS
s’équilibre entre les deux conformations ce qui lui permet a la fois de pénétrer dans les cellules

et d’échapper a la neutralisation par les anticorps.©
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- les protéines NS1 et NS2 produites par le VRS permettent d’inhiber la libération d’IFN par les
cellules infectées mais aussi d’inhiber les signaux cellulaires d’apoptose afin de prolonger la

survie des cellules et augmenter la multiplication virale.1°

En somme, une immaturité immunitaire et pulmonaire des nourrissons, un déséquilibre
Th2/Thl conduisant a une réponse inappropriée, des mécanismes d’échappement
immunitaire du virus et un exces d’inflammation sont autant de facteurs qui contribuent a la

pathogénicité et a I'immunogénicité du VRS.

F) Epidémiologie du VRS dans le monde

Le VRS est I'agent pathogene le plus fréquemment rencontré chez les nourrissons et les enfants
atteints d’infection aigué des voies respiratoires inférieures.3® A I'échelle mondiale, il a été
estimé qu’en 2019 il y avait eu 33 millions d’infections par le VRS chez les enfants de moins de
5 ans, entrainant plus de 100 000 déces et 3,6 millions d’hospitalisations dont 1,4 millions
concernaient des nourrissons de moins de 6 mois (soit 39 %). Ainsi, le VRS contribue
grandement a la mortalité des enfants de moins 5 ans dans le monde. En effet, I'étude rapporte
qgu’un déces sur 50 chez les enfants de 0 a 6 mois et un déces sur 28 chez les enfants agés de
28 jours a 6 mois sont attribuables au VRS. Les auteurs précisent que plus de 97 % des déces
attribuables a une infection par le VRS se sont produits dans des pays a revenu faible et

intermédiaire (PRFI1).3!

En ce qui concerne les pays a revenu élevé, une autre étude montre qu’en 2019 chez les
adultes de plus de 60 ans, environ 5,2 millions d’infections a VRS ont été enregistrées, avec

470 000 hospitalisations et 33 000 déces a I'hopital.3?

De nos jours, il est admis que 70 % des enfants seront infectés lors de leur premiéere année de
vie et quasiment 100 % avant I'Age de 2 ans.!8 Les réinfections sont également observées tout

au long de la vie avec un taux de réinfection par an estimé entre 5 et 10 % chez 'adulte.!®

Dans les régions tempérées le virus circule sous la forme d’épidémies automno-hivernales avec
un pic entre décembre et janvier, et semble étre favorisé par I'humidité et les basses

températures. Dans les zones tropicales et subtropicales, le VRS a tendance a circuler plus
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facilement durant les mois les plus chauds, et le pic d’activité coincide souvent avec la saison
des pluies.?3 Il se peut que les températures plus froides et la pluie poussent les gens a se
regrouper dans des espaces clos, facilitant ainsi la transmission du virus. D’autres études sont
nécessaires pour déméler les associations entre le climat, le comportement humain et la

transmission des maladies infectieuses.

Au cours d’'une méme épidémie, la co-circulation des deux sous-groupes du VRS est fréquente,
et la prédominance de I'un ou de l'autre est possible. Une étude publiée en 2022 et qui a
analysé la répartition des deux sous-groupes antigéniques des derniéres décennies, a montré

que le sérotype A était le plus souvent dominant.34

Plusieurs études ont été menées afin de savoir s’il existait des liens entre le sous-groupe
antigénique et l'apparition de I'épidémie, son pic ou encore sa durée. En 2023, Deng et al.
publient une revue systématique de la littérature incluant 36 études a travers 20 pays. Les
résultats montrent qu’a I'échelle mondiale, la distribution des sous-groupes antigéniques n’a

qu’un impact négligeable sur les caractéristiques saisonniéres du virus.3>

Toutefois, la saisonnalité marquée de la circulation du virus dans les régions tempérées
demeure un élément essentiel a considérer pour I'élaboration de stratégies diagnostiques et

thérapeutiques des infections a VRS.

2) Bronchiolite aigué du nourrisson

A) Définitions
La conférence de consensus des années 2000 définissait la bronchiolite aigué comme étant

I'ensemble des bronchopathies obstructives liées le plus souvent au VRS chez les nourrissons

agés de un mois a deux ans, survenant en période épidémique.?°

En 2019, la HAS élabore des recommandations autour de la bronchiolite du nourrisson et
propose une nouvelle définition : un premier épisode aigu de géne respiratoire (séquence
rhinite suivie de signes respiratoires : toux, sibilants et/ou crépitants, accompagnés ou non

d’une polypnée et/ou de signes de lutte respiratoire), a toute période de I'année.
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De ce fait sont exclus de cette définition les nourrissons de plus de 12 mois ainsi que les

épisodes récurrents de géne respiratoire sifflante (figure 4).

Figure 4 : Arbre décisionnel devant une dyspnée sifflante selon I'dge et les antécédents du
nourrisson>®

Face a un second épisode rapproché chez le nourrisson de moins de 12 mois, il faudra
envisager d’autres diagnostics et prendre en compte d’autres parametres comme l'age, les

antécédents (asthme, allergies) et les symptémes associés.3’

B) Epidémiologie de la bronchiolite du nourrisson en France

En France, la bronchiolite touche chaque hiver pres de 30 % des nourrissons de moins de 2 ans,
ce qui représente environ 480 000 cas par an selon Santé publique France (SPF). Dans la trés
grande majorité des cas, cette maladie est bénigne et évolue de maniere favorable
spontanément. Dans les pays a revenu élevé, les déces de nourrissons attribuables a la
bronchiolite a VRS sont extrémement rares (< 1%). Toutefois, dans certains cas, une
hospitalisation voire une admission en réanimation peuvent étre nécessaires. En effet,2a 3%
des nourrissons de moins de 1 an sont hospitalisés pour une bronchiolite sévere chaque

année.!
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La bronchiolite se manifeste le plus souvent lors d’épidémie saisonniere. Généralement, elle
débute a la mi-octobre et se termine a la fin de I'hiver. Le pic de I'épidémie survient
habituellement autour du mois de décembre et entraine chaque hiver une forte demande de
consultations auprés des médecins généralistes et un afflux au niveau des services d’urgence.®®
Cette forte sollicitation du systeme de santé se produit dans un contexte ou les structures
hospitalieres sont déja fragilisées par deux années de crise sanitaire liée a la Covid-19 ainsi que

d’importantes difficultés de recrutement de personnel médical.

a) Adaptation du systeme de santé et dispositifs de surveillance

Pour faire face a ce défi majeur, le gouvernement a notamment pris la décision d’activer le
plan ORSAN pour la saison 2022-2023 de bronchiolite.3® Ce dispositif national d’organisation
de la réponse du systeme de santé en situations sanitaires exceptionnelles (ORSAN) se décline
en cinqg volets dont un lié a la gestion d’épidémies (EPI-CLIM). Il a pour objectif d’établir une
meilleure coordination régionale des acteurs de santé et de fluidifier les prises en charge
pédiatriques dans ce contexte épidémique. Il permet également de structurer et de planifier
la montée en puissance du systeme de santé. Pour ce faire, de multiples moyens sont mis en
ceuvre a commencer par lélaboration de fiches synthétiques spécifiques a chaque

département et décrivant les parcours de soins des patients.*°

Au cours de la saison épidémique de bronchiolite, SPF publie chaque semaine un bulletin
hebdomadaire sur I'évolution du nombre de cas chez I'enfant de moins de 2 ans, afin
d’informer les différents acteurs de santé.*! Ce dispositif de suivi permet d’étudier au niveau
national les tendances épidémiologiques de cette maladie virale chaque année. Cette
surveillance s’appuie sur les données de médecine ambulatoire (SOS Médecins), les structures
d’urgence du réseau OSCOUR, les analyses virologiques hospitaliéres (RENAL) et ambulatoires
(Réseau Sentinelles) en lien avec le Centre National de Reference (CNR) des virus des infections

respiratoires.*?

b) Période 2015-2020 en France métropolitaine

Sur la période de 2015 a 2020, les épidémies de bronchiolite ont été tres fideles en termes de
reproductibilité et ont duré en moyenne 12 semaines (de novembre a janvier). Suite a

I'apparition du SARS-CoV-2, la cinétique des épidémies de bronchiolite a été modifiée. En effet
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la saison 2020-2021 a été marquée par une épidémie retardée et de faible intensité. Les
restrictions imposées durant la pandémie, telles que le confinement, la distanciation sociale
ou les gestes barrieres ont remarquablement réduit la transmission des virus respiratoires
responsables de bronchiolite, en particulier le VRS. En revanche, l'assouplissement des
restrictions sanitaires a partir de juin 2021 a entrainé une augmentation de la circulation du
VRS entre les saisons. Cela s’est traduit en 2021-2022 par une épidémie précoce et de forte

intensité.*3

c) Saison 2022-2023 en France métropolitaine : une épidémie intense

En 2022-2023, I'épidémie de bronchiolite a débuté la semaine du 3 octobre. Son pic a été
atteint la semaine du 28 novembre et I'épidémie s’est terminée la semaine du 16 janvier. Elle
s’est donc caractérisée par un début précoce (6 semaines plus tot comparé a la moyenne
observée sur la période 2015-2020) et une plus grande durée (16 semaines contre 12 semaines
en moyenne sur la période 2015-2020). Cette longue épidémie a été marquée par une forte
intensité en termes de passages aux urgences et d’hospitalisations. En effet, elle a conduit a
73 262 passages aux urgences suivies de 26 104 hospitalisations (tableau 1). Toutefois on note
que la proportion d’hospitalisations pour bronchiolite chez les moins de deux ans apres
passage aux urgences est restée comparable a celle des saisons précédant la circulation du

SARS-CoV-2 (2015-2020), indiquant une absence de sévérité particuliére de I'épidémie.*?

Tableau 1 : Données de surveillance chez les enfants de moins de 2 ans a partir des données
OSCOUR® et SOS médecins*
Données recueillies sur la période épidémique du 03/10/2022 au 22/01/2023. Comparaison
aux valeurs moyennes des périodes épidémiques précédant I'’émergence du SARS-CoV-2
(2015-2020) prises en référence (629 établissements).
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d) Saison 2023-2024 en France métropolitaine : nouvelle surveillance intégrée

LUhiver 2022-2023 a été marqué par la circulation de plusieurs virus respiratoires, a savoir le
SARS-CoV-2, la grippe et le VRS. Cette triple épidémie, qui a fait suite a deux années de
pandémie, a exercé une pression considérable sur le systeme de santé. Pour cette raison, Santé
publique France a décidé pour la saison 2023-2024, d’établir une surveillance des infections
respiratoires aigués dite intégrée, car incluant les trois virus mentionnés précédemment. Cette
surveillance intégrée permet d’avoir une vision d’ensemble tout en produisant des indicateurs
spécifiques a chaque virus. Cela permet également d’alerter les autorités de santé, d’aider a
I'organisation de l'offre de soins et de mesurer I'impact des infections respiratoires aigués sur

la santé publique.**

C) Etiologie
Chez I'enfant, les bronchiolites sont tres fréquentes et représentent avec les bronchites jusqu’a
90 % des infections respiratoires basses.* Le VRS est I'agent infectieux mis en cause dans 60 a
90 % des cas selon les auteurs.?%4® Dans une moindre mesure, d’autres virus peuvent étre
responsables de bronchiolite et sont retrouvés seuls ou en co-infection avec le VRS comme les
rhinovirus, le métapneumovirus humain, les adénovirus, les virus parainfluenza, influenza et
coronavirus.*® En ce qui concerne les co-infections bactériennes, ces derniéres restent plutét

rares.?’

Le VRS est un virus strictement humain et trés contagieux. Il peut survivre 30 minutes sur la
peau et jusqu’a 7 heures sur les objets ou le linge. Il se transmet par contact direct, au travers
des sécrétions contaminées (salive, toux, éternuements) ou des mains. Il peut également se
transmettre indirectement par les objets souillés. La bronchiolite aigué est donc une maladie
respiratoire tres contagieuse qui est favorisée par le mode de garde en collectivité des

enfants.?0

D) Diagnostic

Le diagnostic de la bronchiolite aigué est essentiellement clinique et repose sur I'auscultation

du nourrisson. En effet, les examens complémentaires tels que la radiographie thoracique ou
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les examens biologiques ne sont plus recommandés de maniere systématique dans les formes
typiques car ne modifiant que tres peu la prise en charge. Dans les formes les plus graves ou

atypiques, ils sont alors discutés au cas par cas.?’

La recherche du VRS chez un nourrisson atteint de bronchiolite possede toutefois un intérét

dans les études épidémiologiques et la veille sanitaire.!®

E) Manifestations cliniques

Les symptomes de la bronchiolite aigué peuvent varier d’'une personne a l'autre. Toutefois,
apres une période d’incubation allant de 3 a 6 jours, elle se manifeste le plus souvent par une
rhinorrhée et une toux légére qui peuvent dans la moitié des cas s’Taccompagner d’une fiévre.*®
Dans les 2 a 3 jours qui suivent, la destruction des cellules ciliées due a I'invasion virale est a
I'origine d’une obstruction bronchiolaire caractéristique. Cette atteinte des bronchioles se
caractérise par un épisode de géne respiratoire marqué par une augmentation des sécrétions,
une aggravation de la toux ainsi qu’une polypnée a prédominance expiratoire. On peut
également observer des signes de lutte respiratoire qui sont proportionnels au degré
d’obstruction bronchiolaire. A l'auscultation, le « wheezing » (sifflements) est caractéristique
mais on retrouve aussi des rales crépitants. Dans la majorité des cas, le nourrisson guérit

spontanément au bout de 53 10 jours, bien que la toux puisse persister jusqu’a 4 semaines.?%8

Dans d’autres cas, des complications aigués peuvent apparaitre comme une insuffisance
respiratoire ou une apnée. A ce stade, la détresse respiratoire peut perturber le sommeil et
I'alimentation du nourrisson jusqu’a un épuisement majeur et une déshydratation importante.

Ces complications peuvent alors justifier une hospitalisation.204¢

Enfin, chez les nourrissons de moins de 2 ans, les bronchiolites a VRS sont associées a un risque
accru d’observer des épisodes de respiration sifflante et la survenue d’une pathologie
asthmatique plus tard dans I'enfance.*” Une des explications serait que le VRS induirait une
forte réponse inflammatoire qui finirait par devenir chronique et provoquerait une

hyperréactivité bronchique.?’
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F) Facteurs de risque de formes graves chez les nourrissons

Plusieurs facteurs de risque d’hospitalisations pour bronchiolite a VRS ont été identifiés, le
principal étant le jeune age du nourrisson au moment du pic de circulation du virus. En effet,
les études épidémiologiques démontrent que 49 a 70 % des nourrissons hospitalisés pour

bronchiolite a VRS sont 4gés de moins de 6 mois.*®

La prématurité, le sexe masculin, les affections cardiaques et pulmonaires, le tabagisme
maternel au cours de la grossesse ainsi que I'exposition a des facteurs environnementaux sont

autant de facteurs susceptibles d’entrainer des formes graves de la maladie.*

Pourtant, bien que la majorité des nourrissons hospitalisés soient agés de moins de 6 mois, ils
sont le plus souvent nés a terme et ne présentent pas de comorbidités. Effectivement, une
étude réalisée en France de 2010 a 2018 révele que parmi les nourrissons hospitalisés pour
IVRI associée au VRS, 87 % d’entre eux étaient en bonne santé et nés a terme.? Ces résultats
montrent que la bronchiolite peut affecter tous les nourrissons, indépendamment de la

présence de facteurs de risque, soulignant ainsi I'intérét des stratégies de prévention.

D’autre part, I'allaitement maternel semblerait agir comme un facteur protecteur chez les
nourrissons et réduirait autant la sévérité des bronchiolites a VRS que les hospitalisations qui
y sont liées. Ceci s’explique par le transfert via le lait maternel de plusieurs éléments tels que
les IgA maternelles dirigées contre des agents pathogenes auxquels la meére a été exposée, des
agents antimicrobiens comme la lactoferrine, le lysozyme et les oligosaccharides qui

contribuent a I'élimination des agents pathogénes.>°
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Il) Stratégies thérapeutiques et préventives de la

bronchiolite aigué a VRS

1) Stratégies thérapeutigues

A) Evaluation initiale de la bronchiolite du nourrisson

Une fois que le diagnostic de bronchiolite aigué est établi par le médecin de soins primaires,

ce dernier doit évaluer le niveau de gravité de la maladie afin d’'orienter la prise en charge du

nourrisson. Pour cela, dans leurs derniéres recommandations’ de 2019, la HAS et le Conseil

National Professionnel de Pédiatrie (CNPP) ont défini des critéres a évaluer en tenant compte

de I'age du nourrisson et apres désobstruction rhinopharyngée (DRP) :
- l'altération de I'état général : comportement anormal, hypotonie, geignement
- lafréquence respiratoire sur 1 minute > 60/min ou < 30/min
- le rythme respiratoire (pauses)
- lafréquence cardiaque > 180/min ou < 80/min
- des signes de lutte respiratoire par la mise en jeu des muscles accessoires
- ladiminution des apports alimentaires de plus de 50 % sur plusieurs prises

- la saturation en oxygene SpO2 mesurée par oxymetre de pouls en air ambiant.
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Tableau 2 : Classification de la bronchiolite aigué du nourrisson en trois niveaux de gravité
selon les recommandations de la HAS®”

Les formes légeres sont définies par I'absence de tous ces critéres de gravité. Les formes graves
sont définies par la présence d’au moins un des criteres graves. Entre les deux, on retrouve les
formes modérées qui sont appréciées au cas par cas en fonction du niveau des critéres pris en

compte.

En plus de ces criteres de gravité, la HAS a défini des criteres de vulnérabilité et des criteres
environnementaux qui nécessitent une vigilance renforcée car ils sont associés a un risque
d’hospitalisation plus élevé.?” Ils sont eux aussi recherchés par le médecin en charge de

I’évaluation initiale de la bronchiolite aigué.
Les criteres de vulnérabilité sont :

- une prématurité < 36 semaines d'aménorrhée
- un age corrigé inférieur a 2 mois, car majorant le risque d’apnées
- la présence de comorbidités :

0 une dysplasie broncho-pulmonaire
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O O O o©O

une ventilation néonatale prolongée

une cardiopathie congénitale avec shunt non opérée

les déficits immunitaires

les maladies neuro musculaires, polyhandicaps, trisomie 21 et autres
pathologies avec risque accru de toux inefficace et de fatigabilité musculaire
les nourrissons présentant une indication de traitement par Palivizumab
(anticorps monoclonal ayant obtenu une AMM en 1999 dans la prévention

des IVRI graves a VRS chez les enfants a risque élevé)

Les critéres environnementaux sont :

- un contexte socio-économique défavorable ou des difficultés d’acces aux soins ne

permettant pas un retour a domicile

- tabagisme passif : risque accru de recours aux soins ou d’hospitalisation en

réanimation

- pour les prématurés < 35 semaines d'aménorrhée :

(0]

O O O O o

tabagisme pendant la grossesse

tabagisme passif

naissance dans la période autour de I'épidémie a VRS
fratrie

mode de garde en creche

absence d’allaitement maternel.

La HAS a élaboré pour les soignants une check-list reprenant ces différents criteres et

permettant d’évaluer la gravité de I'épisode de bronchiolite aigué (annexe 1).

L'évaluation initiale par le médecin de premier recours est donc primordiale. Elle se fonde sur

le croisement des criteres de gravité, de vulnérabilité et environnementaux et permet de

définir 'orientation de prise en charge des nourrissons.

B) Orientation des nourrissons atteints de bronchiolite aigué

Dans le but de faciliter la prise de décision des soignants, la HAS propose un logigramme

d’orientation en fonction des critéres mentionnés jusqu’ici (annexe 2).
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Les trois niveaux de gravité de la bronchiolite (faible, modérée, grave) impliquent une prise en
charge graduée, comprenant le maintien a domicile, le recours aux urgences, I'hospitalisation
ou la réanimation. Ainsi, la HAS associe a chaque niveau de gravité, des modalités d’orientation

spécifiques®” :

- pour les nourrissons présentant des formes légeres

Les formes légeres représentent la grande majorité des cas et ne nécessitent pas
d’hospitalisation. La prise en charge en soins primaires et le maintien a domicile sont
privilégiés. Toutefois, au cours des 48 premieres heures suivant le début des symptémes
respiratoires, I'état du nourrisson est susceptible de s’aggraver. Dés lors, il est recommandé
d’avoir une vigilance renforcée, notamment en présence de criteres de vulnérabilité ou

environnementaux.

Lors de la consultation initiale, il convient alors d’expliquer aux parents la technique du lavage

de nez ainsi que les signes d’alerte qui justifieraient une nouvelle consultation.
J

- pour les nourrissons présentant des formes modérées :

Dans les formes modérées, la symptomatologie ainsi que I'évolution de la maladie peuvent
varier. Selon les cas, il peut étre décidé d’'un maintien a domicile avec consultations médicales

rapprochées et un recours hospitalier selon I'évolution.

En revanche, en présence de certains critéres, il peut étre nécessaire d’avoir recours a une
hospitalisation : saturation en oxygéene (Sp0O2) < 92 %, support nutritionnel requis, un age
corrigé < 2 mois, la présence de comorbidités ou un contexte médico-socio-économique non

compatible avec un maintien a domicile.

- pour les nourrissons présentant des formes graves :

Les nourrissons présentant des formes graves initiales ou secondaires font l'objet d’une prise
en charge hospitaliere systématique.
Les criteres d’hospitalisation en unité de soins intensifs ou de réanimation sont :
0 la constatation d’apnée
O un épuisement respiratoire observé cliniquement et biologiquement
(capnie > 46-50 mmHg et pH < 7,34)

0 une augmentation rapide des besoins en oxygene
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C) Prise en charge symptomatique non médicamenteuse a visée
respiratoire

a) Désobstruction des voies aériennes supérieures

Chez le nourrisson, I'appareil respiratoire évolue et se modifie constamment jusqu’a I'age de
12 ans environ. En raison de la longueur réduite de son cou par rapport a l'adulte, ses
structures respiratoires sont plus rapprochées les unes des autres. De plus, la petite taille de
ses voies respiratoires, de son nasopharynx et de ses narines facilite leur obstruction en cas
d’infection. Jusqu’a l'age de trois mois environ, la respiration du nourrisson se fait
principalement par le nez. De ce fait, 'obstruction nasale par des sécrétions peut provoquer
une augmentation du travail respiratoire du nourrisson et conduire a [linsuffisance

respiratoire.>?

Ainsi, on comprend pourquoi la désobstruction rhinopharyngée (DRP), également appelée
lavage du nez, représente un aspect essentiel de la prise en charge. Elle consiste en un drainage
des voies aériennes supérieures par instillation de sérum physiologique dans les narines dans
le but de fluidifier et d’évacuer les sécrétions nasales. Bien que la DRP puisse étre désagréable,
elle est indolore.>? |l est recommandé aux parents de réaliser ce lavage pluriquotidiennement,
notamment avant les repas pour éviter les vomissements ainsi qu‘avant le coucher pour
améliorer le confort respiratoire. Selon la HAS, aucune technique de désobstruction n’a
démontré une supériorité par rapport a une autre, mais les aspirations nasopharyngées ont

plus d’effets secondaires et ne sont pas recommandées.?’

b) Nébulisation de sérum salé hypertonigue (SSH)

En raison de la grande hétérogénéité des études sur le SSH (concentration variable de SSH,
ajout de bronchodilatateur, variabilit¢é des populations) on retrouve des résultats

contradictoires.

Une premiere revue systématique concluait en 2013 que l'utilisation de SSH nébulisé
entrainait une réduction de la durée d’hospitalisation dans les cas d’hospitalisations pour
bronchiolite non grave.>® Lutilisation de SSH apparaissait alors comme une thérapeutique

intéressante du fait de sa facilité d’emploi et de son faible codt.
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Néanmoins, une étude randomisée en double aveugle en milieu hospitalier réalisée en 2014
et avec un haut niveau de preuve, montrait une absence de différence sur le score clinique et

sur la durée d’hospitalisation.>

Dans une autre étude francaise réalisée en 2017, des effets indésirables importants sont
rapportés suite a l'utilisation de SSH (détresse respiratoire et chute de la Sp0O2) ainsi que des
effets indésirables mineurs. Ces évenements ont conduit a l'arrét de I'étude de facon

anticipée.®>

Devant ce manque de données probantes en termes d’efficacité et de sécurité, la HAS ne
recommande pas |'utilisation de SSH dans la prise en charge de la bronchiolite du nourrisson,

quel que soit son niveau de gravité.3’

c) Lakinésithérapie respiratoire de désencombrement bronchigue

La kinésithérapie respiratoire a pour but la désobstruction des voies aériennes supérieures et
inférieures. Pour cela, plusieurs techniques sont utilisées comme I'expiration lente prolongée
(ELPr) ou l'augmentation lente du flux respiratoire (AFE). Longtemps pratiquée depuis les
recommandations de 2000 qui la proposaient en premiere intention dans la bronchiolite aigué,

la kinésithérapie respiratoire demeure aujourd’hui controversée.?°

En 2010, une étude réalisée dans plusieurs hopitaux parisiens montre que la kinésithérapie

respiratoire n’entraine pas d’impact significatif sur la durée de la maladie.>®

Une revue systématique Cochrane publiée en 2016 et mise a jour en 2023 confirme I'absence
d’effet de la kinésithérapie respiratoire sur le temps de guérison et d’hospitalisation. Elle
montre également que des effets déléteres peuvent étre présents dans les formes graves de

bronchiolite aigué.>’

Devant l'absence d’études avec un fort niveau de preuve en faveur de la kinésithérapie
respiratoire, la HAS a décidé de ne pas la recommander dans les formes légéres et modérées

et de la contre-indiquer dans les formes graves.?’
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d) Oxygéne et support ventilatoire

Chez un nourrisson sain, la valeur normale attendue de la SpO2 mesurée par oxymetre de
pouls est supérieure a 97 %. La désaturation en oxygéne peut survenir dans les premiéeres 24h
suivant le début d’'une bronchiolite, provoquant alors un risque de séquelles et de mortalité.
Pour cette raison, la HAS recommande le recours a 'oxygénothérapie en milieu hospitalier
dans les formes modérées de bronchiolite lorsque la Sp0O2 <92 %. Dans les formes graves, elle
est recommandée lorsque la SpO2 < 94 %, avec une surveillance en continu.

Dans les cas ol la SpO2 ne parviendrait pas a étre maintenue par oxygénothérapie standard,
un support ventilatoire en unité de surveillance continue (USC) ou en réanimation peut étre

proposé.?’

D) Prise en charge symptomatiqgue médicamenteuse

a) Bronchodilatateurs

Les bronchodilatateurs comprennent plusieurs familles de médicaments: adrénaline,
théophylline, anticholinergiques et béta-2 mimétiques.

Bien que non recommandés par la conférence de consensus des années 2000, ces
médicaments sont fréquemment prescrits en médecine ambulatoire devant une bronchiolite
du nourrisson.?’ Une étude réalisée par le réseau bronchiolite Tle-de-France montre que la
prescription de ces médicaments pouvait atteindre les 25 %.°8

Cependant, une revue systématique de la littérature portant sur 30 essais ne révele aucune
amélioration de la saturation en oxygene, ni de réduction du nombre et de la durée des
hospitalisations, ni du temps nécessaire a la guérison. De plus, des effets indésirables tels que
des tremblements, une désaturation et de la tachycardie ont été rapportés.>?

La HAS ne recommande pas I'administration des bronchodilatateurs dans la prise en charge de

la bronchiolite aigué du nourrisson.

b) Corticoides
Ladministration de corticoides par voie inhalée ou systémique n’entraine pas de diminution

du nombre d’hospitalisations ni de leur durée, en comparaison a un placebo.®® Une des raisons
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possibles serait que la réponse immunitaire neutrophile observée lors d’une infection a VRS,

serait peu sensible aux corticoides.®!

Une autre étude qui a comparé la dexaméthasone en association a I'épinéphrine, le salbutamol
ou un placebo n’a pas montré de différence significative entre ces trois groupes. L'étude a
conclu que les corticoides n’avaient pas d’intérét dans la prise en charge de la bronchiolite

aigué du nourrisson.%?

Dans ses dernieres recommandations, la HAS ne recommande pas |'administration de

corticoides, que ce soit par voie systémique ou inhalée.?’

c) Adrénaline
Utilisée en nébulisation, l'adrénaline entraine une puissante bronchodilatation et une
diminution des symptémes de dyspnée grace a son action stimulante des récepteurs béta-

adrénergiques présents au niveau des bronches.

En 2011, une méta-analyse incluant 19 études conclut a une légere amélioration a court terme
des symptomes de bronchiolite pour les patients ambulatoires. Cependant, chez les
nourrissons hospitalisés, I'adrénaline n’a pas été associée a une réduction de la durée des

séjours ni a une amélioration de la symptomatologie.®3

Pour la HAS, le recours a I'adrénaline en nébulisation dans la prise en charge de la bronchiolite

aigué n’est pas justifié, gu’elle soit administrée seule ou en association aux corticoides.3’

d) Antibiotigues
Une revue de la littérature Cochrane qui comparait l'utilisation d’antibiotique a un placebo n’a
pas montré de différence sur la saturation en oxygéne, le nombre et la durée des

hospitalisations ni sur I'évolution de la maladie.®*

L'utilisation des antibiotiques n’est pas recommandée dans la prise en charge de la bronchiolite
aigué qui est dans la majorité des cas une pathologie virale. Pour la HAS, I'antibiothérapie se
justifie seulement en cas d’infection bactérienne concomitante documentée ou fortement

suspectée.’’
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e) Ribavirine
La ribavirine est un antiviral possédant une AMM dans le traitement de I’hépatite C chronique.
Elle a été utilisée hors AMM chez des nourrissons atteints de formes graves de bronchiolite ou
présentant des facteurs de risque importants (immunodéprimés, transplantés). Aujourd’hui
son utilisation tend a étre limitée en raison d’une tres faible efficacité, d’effets indésirables
importants (tératogéne, anémie), de sa difficulté d’administration (aérosol) ainsi que de son
colt trés élevé.®> Aux Etats-Unis par exemple, le co(t d’un jour de traitement par ribavirine
inhalée serait estimé a 29000 S$.%° Face a cette balance bénéfices/risques largement
défavorable, I'utilisation de la ribavirine n’est plus recommandée.®® De plus, d’aprés le RCP, son

utilisation n’est pas recommandée chez I'enfant.®’

f) Autres médicaments

Un traitement antipyrétique peut étre utilisé en cas de fievre. Dans ce cas, le paracétamol est

a utiliser en premiére intention.*®

Les autres médicaments comme les traitements anti-reflux, les anti-leucotriénes, ou la caféine
ne possedent pas d’indication dans la bronchiolite aigué du nourrisson et ne sont donc pas

recommandés par la HAS.

La toux de la bronchiolite permet I'évacuation des sécrétions bronchiques et doit étre

respectée. Par conséquent, les antitussifs sont contre-indiqués.

En ce qui concerne les fluidifiants bronchiques, ils peuvent induire un bronchospasme et sont

donc également contre-indiqués.3’

La prise en charge de la bronchiolite aigué du nourrisson repose donc sur une approche non
médicamenteuse avec comme mesures principales la désobstruction nasopharyngée, le
fractionnement des repas ainsi que l'oxygénothérapie pour les formes les plus graves.
L'utilisation d’autres traitements comme les bronchodilatateurs, les corticoides, les
antibiotiques et les sirops antitussifs n’a pas d’intérét et peut méme se montrer délétere. Le
réle des parents est donc essentiel dans la prise en charge. Face a ce défi majeur, il est alors
primordial que les professionnels de santé sensibilisent les parents sur la technique de lavage

du nez, les signes d’aggravation de la maladie et la conduite a tenir en cas de complications.
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Pour cette raison, la HAS a élaboré une fiche conseil destinée aux parents décrivant la

technique de lavage du nez a l'aide de dosettes de sérum physiologique (annexe 3).

2) Stratégies de prophylaxie

Comme nous l'avons vu il n’existe pas de traitement spécifique de la bronchiolite a VRS. Les

stratégies de prévention constituent donc un élément essentiel de la lutte contre cette

maladie. En effet, la prévention possede deux objectifs principaux :

la réduction de lincidence de la bronchiolite du nourrisson en limitant la
transmission des virus responsables
le recul de I'age de la primo-infection afin d’éviter les formes graves qui surviennent

le plus souvent chez les nourrissons les plus jeunes.?°

Parmi les moyens de prévention des infections a VRS on retrouve les gestes préventifs, les

immunoglobulines et les vaccins.

A) Mesures préventives

Le VRS se transmet par contact direct (gouttelettes salivaires) ou indirect (objets contaminés).

Des lors, la transmission du virus est favorisée par la promiscuité et la mise en collectivité

précoce des nourrissons. Afin de limiter la propagation des épidémies de bronchiolite, Santé

publique France a publié en 2022 des recommandations de prévention a destination des

parents de nourrissons et jeunes enfants®® :

Restreindre les réunions de familles et les visites au cercle des adultes trés proches
et non malades, éviter les embrassades et les visites des nourrissons de moins de 3
mois

Se laver les mains avant et apreés chaque contact avec le nourrisson, notamment
lors du change et des repas

Laver régulierement les jouets et doudous

Porter soi-méme un masque en cas de rhume, de toux ou de fievre ainsi qu’aux

visiteurs en présence du nourrisson
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- Tenir a I'écart du nourrisson les membres de la fratrie qui présenteraient des
symptdmes d’infection virale

- Eviter au maximum les lieux trés fréquentés et clos tels que les transports en
communs et les supermarchés

- Eviter la mise en collectivité (creches et garderies) avant I'age de 3 mois ainsi que
les jours ol le nourrisson présente des symptomes d’infection virale

- Aérer quotidiennement les espaces de vie du nourrisson et limiter I'exposition au

tabac.

En ce qui concerne le tabac, la HAS rappelle que le tabagisme passif étant un facteur de risque
majeur de survenue d’une bronchiolite aigué, il est recommandé de I'exclure totalement dans

les lieux de vie et de transport du nourrisson.

Dans les lieux de consultation ainsi qu’en milieu hospitalier, la HAS recommande avant et apres
le contact avec tout nourrisson de se désinfecter les mains par friction au moyen d’une solution
hydro-alcoolique. A défaut, le lavage des mains avec de I'eau et du savon reste recommandé,
ainsi que le port d’'un masque chirurgical. Enfin, elle préconise de maintenir une distance de 2
metres en présence de personnes extérieures au cercle familial proche afin de limiter les

projections de gouttelettes salivaires.3’

B) Différents types d’'immunisation

Comme nous I'avons rappelé dans la premiére partie, I'infection par le VRS entraine l'activation
des systemes immunitaires inné et adaptatif. Limmunité innée permet de réagir rapidement

et repose sur des mécanismes d’action non spécifiques.

En revanche, I'immunité adaptative induit une réponse spécifique du pathogene par
I'activation de lymphocytes et la production d’anticorps, ainsi que la génération d’'une mémoire

immunitaire.2®

Le terme d’immunisation est utilisé pour décrire le processus par lequel une immunité

spécifique (adaptative) d’'un pathogéne est développée suite a une exposition a des agents
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immunisants.®® Ces agents immunisants sont considérés comme actifs ou passifs selon le

moyen par lequel ils procurent I'immunité (figure 5).7°

a) Immunisation active

Limmunisation active résulte de la réponse du systeme immunitaire adaptatif d’un individu
suite a son exposition a un antigene étranger. Ce type d’'immunisation consiste donc en la
production d’anticorps par l'individu, dirigés spécifiqguement contre le pathogéne. Elle peut
étre acquise par le biais d’une immunité naturelle aprés une infection, ou d’'une immunité

induite par un vaccin.”!

Toutefois, dans le cas d’'une infection par le VRS, I'immunité naturelle induite est faible et ne

permet pas de protéger contre les futures infections.?*

En ce qui concerne la vaccination, elle reproduit chez le nourrisson, le premier contact avec le
VRS et engendre la stimulation du systéeme immunitaire, la production d’anticorps spécifiques
ainsi que la mise en place d’'une « réponse mémoire ». Cette derniere permettra d'augmenter
I'efficacité du systeme immunitaire dans la lutte contre une future infection par ce

pathogéne.”!

b) Immunisation passive

On parle d'immunité passive lorsqu’un individu regoit des anticorps préformés plutot que de
les produire par son propre systeme immunitaire. Elle peut se produire par passage
transplacentaire des IgG maternelles vers le foetus (processus naturel) ou par administration

d’immunoglobulines (processus artificiel).”*

Le principal avantage de 'immunisation passive est qu’elle confére une protection immédiate
contre l'infection, la ou 'immunisation active peut prendre jusqu’a plusieurs semaines pour
étre effective. Elle représente donc une solution intéressante chez les nourrissons et les
personnes immunodéprimées dont les systemes immunitaires sont incapables de produire
leurs propres anticorps. Enfin, un autre avantage est qu’elle peut étre utilisée lorsqu’il n’existe

pas de vaccins ou que ces derniers sont contre-indiqués.®>7!
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Cependant la protection offerte par I'immunisation passive n’est que de courte durée. En effet,
celle-ci n’induit pas d'immunité mémoire et les anticorps administrés sont dégradés apres

quelques mois.”®

Figure 5 : Schéma des différents types d’immunisation’?

c) Quelle stratégie privilégier entre immunisation active et passive ?

Les immunisations actives et passives fournissent toutes deux une immunité spécifique du VRS
et peuvent donc produire des effets qualitativement similaires sur les risques d’infection, de

durée et de gravité de la maladie.”®

Néanmoins, chez le nourrisson I'immunisation active par la vaccination ne peut étre efficace
gu’une fois son systeme immunitaire suffisamment mature. La capacité a répondre au vaccin
et a produire des anticorps n‘apparaissant que six mois apres la naissance, cette stratégie ne
semble pas étre la plus adaptée dans les premiers mois de vie du nourrisson. De ce fait, au
cours de cette période, 'immunisation passive constitue la meilleure option pour fournir une

protection contre le VRS.”?

Toutefois, étant donné que la protection offerte par I'immunisation passive diminue avec le
temps, il sera nécessaire d’effectuer des « rappels vaccinaux » chez les nourrissons devenus
plus agés. A ce moment-la, 'immunisation active par la vaccination pourrait jouer un role
complémentaire important.’® De plus, la vaccination des enfants, qui sont souvent une cause
de la contamination des nourrissons ainsi que des personnes agées au sein de leur famille,
pourrait permettre de réduire la transmission du VRS et ainsi diminuer le fardeau de la maladie

chez les nourrissons.”*
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S’agissant de I'immunoprophylaxie passive, deux anticorps monoclonaux sont actuellement
disponibles sur le marché et indiqués chez le nourrisson uniquement’>’®: le palivizumab

(Synagis) qui a obtenu son AMM en 1999, et le nirsévimab (Beyfortus) en octobre 2022.

Concernant les vaccins, deux ont regu leur AMM en 2023 pour la prévention des IVRI a VRS. |
s’agit des vaccins Arexvy et Abrysvo qui sont tous deux indiqués chez I'adulte de 60 ans et
plus’”’8. Abrysvo suscite particulierement notre intérét car il est également indiqué chez la
femme enceinte pour la protection passive des nourrissons. En effet, la vaccination de la
femme enceinte entraine la production d’anticorps maternels (produisant une immunisation
active chez la mére) ainsi qu’un transfert transplacentaire de ces anticorps (fournissant une

immunité passive au nourrisson a naitre).”?

La place de ces différentes stratégies de prévention contre les infections a VRS est en cours
d’évaluation par la HAS et de nouvelles recommandations vaccinales sont attendues pour le

courant de 'année 2024.7°

C) Vaccins anti-VRS en développement

a) Histoire du premier vaccin

Dans les années 60, un premier vaccin contre le VRS a fait I'objet d’un essai clinique chez les
nourrissons et jeunes enfants. Il s’agissait du FI-RSV, un vaccin inactivé au formol (formalin-

inactivated respiratory syncytial virus).

Les résultats de I'essai ont montré que le vaccin ne protégeait pas des infections ultérieures a
VRS. Au contraire, suite a une exposition naturelle au VRS, 80 % des enfants ayant été vaccinés
par le FI-RSV ont d{i étre hospitalisés contre seulement 5 % dans le groupe témoin. Les enfants
vaccinés présentaient des symptdmes respiratoires tres séveres, conduisant au déces de deux
nourrissons (14 et 16 mois) sur les 31 ayant recu le FI-RSV. Il a été établi que ces nourrissons
ont donc souffert d’une aggravation de l'infection a VRS provoquée par le vaccin ou VED

(vaccine-enhanced disease).®°

Les recherches sur les réponses immunitaires développées par les enfants suite a la vaccination
par le FI-RSV ont mis en évidence I'importance d’'un mécanisme immunopathologique dans la

symptomatologie associée a l'infection par le VRS. Il a été montré que ces nourrissons
y
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développaient des niveaux élevés d’anticorps contre la protéine F de fusion du VRS mais

avaient de faibles réponses contre la protéine d’attachement G.

Ceci s’explique par le fait que l'inactivation du VRS par le formol modifie les épitopes des
protéines F et G, entrainant le développement d’anticorps non fonctionnels (non
neutralisants). Ces derniers auraient pu potentialiser la maladie par la formation de complexes

immuns dans les poumons.

En plus de leur faible capacité neutralisante, les anticorps spécifiques de la protéine F dirigés
contre le vaccin FI-RSV ne présentaient pas d’activité d’inhibition de la fusion, ce qui aurait
entrainé une propagation accrue du VRS dans les voies respiratoires suite a l'infection

naturelle.8!

b) Nouveaux vaccins a I’horizon

Ainsi, I'échec de ce premier essai a paralysé le développement de vaccins contre le VRS
pendant de nombreuses années en raison de problémes de sécurité. Face aux difficultés
rencontrées pour la mise au point d’un vaccin sir et efficace, la recherche s’est principalement
orientée vers le développement de stratégies d'immunisation passive. De cette maniere, le

premier anticorps monoclonal mis sur le marché fut le palivizumab en 1999.5°

La réponse du systeme immunitaire face a I'infection par le VRS est I'un des obstacles les plus
importants au développement de vaccins. En effet, elle est partielle et incomplete comme

nous l'avons exposé en premiére partie.?®

Néanmoins, a mesure que la compréhension de la biologie structurale et du mécanisme
d’action du VRS a continué d’évoluer, de nombreux progrés ont été réalisés dans les stratégies
de prévention de ce virus. De plus, le développement d’un vaccin visant a protéger contre
I'infection par le VRS est désormais reconnu comme une priorité mondiale par 'OMS et les

différents acteurs de I'industrie pharmaceutique.882

Etant donné le fardeau important que représentent les infections a VRS, de grands efforts ont

été menés dans la recherche et le développement des vaccins au cours de ces dix dernieres
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années. Début 2023, on comptait 33 vaccins en développement dont 9 en phase Il des essais

cliniques (figure 6). Ces candidats peuvent étre répartis en 6 catégories’® :

- vaccin a vecteur recombinant : il s’agit d’introduire le matériel génétique du VRS

dans des vecteurs viraux, tels que des adénovirus qui sont sans danger pour
'homme, mais capables d’infecter nos cellules pour qu’elles expriment les
protéines virales d’intérét. Ces antigenes viraux sont alors reconnus par le systeme

immunitaire qui déclenche une réponse spécifique.’3

- vaccin sous-unitaire : ils contiennent des fragments purifiés et inoffensifs du VRS

(protéine F par exemple) qui ont été choisis précisément pour leur capacité a
déclencher une réponse immunitaire. lls ne présentent pas de risques infectieux et
sont mieux tolérés que les vaccins inactivés, cependant I'immunogénicité induite
est plus faible.®® Le nouveau vaccin Abrysvo fait notamment partie de cette

catégorie.

- vaccin a base de particules : ils sont formés par 'assemblage de plusieurs protéines

virales afin d’exploiter le potentiel immunogene lié a la présentation de multiples
antigenes. Ces structures multiprotéiques imitent la conformation et 'organisation
du virus d’intérét, tout en étant dépourvu de génome viral. lls sont donc non

infectieux, ce qui améliore leur profil de sécurité.”3

- vaccin vivant atténué : ils contiennent des agents pathogenes vivants afin d’imiter

une infection naturelle, tout en étant atténués pour réduire la virulence. lls sont
congus en supprimant ou modifiant les protéines du VRS jouant un réle important
dans la pathogénicité ou la synthése d’ARN (M2-2, NS2, SH, L, G par exemple).”® Le
principal défi de cette classe est de trouver un équilibre favorable entre
pathogénicité et immunogénicité. Contrairement aux vaccins inactivés, les vaccins
vivants atténués ne semblent pas provoquer de maladie aggravée par le vaccin chez

les nourrissons.® Toutefois, le risque infectieux n’étant pas nul, ils sont contre-
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indiqués chez les femmes enceintes et les personnes présentant un déficit

immunitaire.83

vaccin chimérigue : cette technique consiste a insérer des genes du virus contre

lequel on veut induire une réponse immunitaire (VRS), dans le génome d’une
souche vaccinale efficace et utilisée en routine (exemple du vaccin contre la dengue

congu par Sanofi a partir du vaccin contre la fiévre jaune).?3

Il existe deux candidats de ce type contre le VRS qui sont en phase | des essais
cliniques. LU'un d’eux utilise un virus para-influenza murin de type 1 (SeV) modifié
pour exprimer la protéine F du VRS (SeV/RSV) et dont la réplication a été altérée.

Le second utilise un vecteur BCG recombinant vivant atténué exprimant la protéine

N du VRS (rBCG-N-hRSV).73

vaccin _a acides nucléiques (ARN): cette technique a pour objectif de faire

transitoirement produire une protéine du virus contre lequel on veut induire une
réponse immunitaire, par des cellules de la personne vaccinée. Ces cellules (au
point d’injection) dans lesquelles pénétre le vaccin, traduisent ’ARNm en protéine
et la présentent a leur surface. Ainsi, le systeme immunitaire reconnait cet antigene
comme étranger et déclenche les mécanismes de défense ainsi que la réponse
mémoire.®3

Au cours de ces trois dernieres années, ce type de vaccin a montré son innocuité et
son efficacité contre l'infection par le SARS-CoV-2, virus responsable de la
Covid-19.73

A ce jour, un vaccin a ARNm qui code pour la protéine F du VRS stabilisée en forme
pré-fusion est en cours d’essai clinique (phase 1) chez le nourrisson.

Comparée aux vaccins classiques, cette méthode offre I'avantage de simplifier la
fabrication du vaccin. En effet la production de TARNm ne nécessite pas de cultiver
des agents infectieux ni de purifier leurs composants, deux processus complexes et

onéreux indispensables a la production des vaccins traditionnels.?3
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Figure 6 : Candidats vaccins et anticorps monoclonaux anti-VRS classés selon la population
cible et la phase de développement clinique”?

Paediatric = population pédiatrique
Maternal = femme enceinte
Older adults = personnes dgées > 60 ans

IM : intramusculaire
IN : intranasal
ID : intradermique
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Ainsi, le développement de nouveaux vaccins et d’anticorps monoclonaux contre le VRS
s’articule autour de trois populations cibles : les nourrissons, les femmes enceintes et les

adultes de plus de 60 ans.”3

Bien que les six catégories de vaccins évoquées fassent I'objet de recherches, actuellement les
stratégies vaccinales explorées reposent principalement sur deux approches: les vaccins

vivants atténués (live-attenuated vaccines) et les vaccins sous-unitaires (subunit).

Parmi les vaccins sous-unitaires, Arexvy (RSVPreF3) et Abrysvo (RSVPreF) ont tous deux recu
une AMM en 2023. (Le vaccin Arexvy, autorisé dans I'UE depuis le 16 juin 2023 ne posséde pas
d’indication chez le nourrisson mais étant donné qu’il s’agit du premier vaccin anti-VRS a

obtenir une AMM, toutes populations confondues, il était intéressant de le mentionner).?

En ce qui concerne les anticorps monoclonaux, le nirsévimab (Beyfortus) qui a également

obtenu une AMM en 2023 sera traité de maniere détaillée en troisieme partie.

Contrairement aux thérapeutiques médicamenteuses spécifiques qui font défaut, les

stratégies de prévention offrent un grand potentiel.

A l'avenir, la prévention des infections a VRS chez le nourrisson passera probablement par
I'association des moyens d’immunisation passive et active. Au cours des premiers mois de vie
la protection pourra étre assurée par I'administration d’anticorps monoclonaux ainsi que par
la vaccination maternelle au cours de la grossesse. A mesure que cette protection diminue
avec le temps, 'immunisation active par la vaccination offrira une protection complémentaire

aux nourrissons plus agés.®
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D) Abrysvo : nouveau vaccin chez la femme enceinte pour la
protection des nourrissons

a) Présentation
Suite a un avis favorable de 'EMA formulé le 20 juillet 2023, la Commission européenne
accorde le 23 aout 2023 une autorisation de mise sur le marché au vaccin Abrysvo.®® Il s’agit

du premier vaccin contre le VRS indiqué pour I'immunisation passive des nourrissons.

Abrysvo est un vaccin sous-unitaire bivalent contenant 120 microgrammes de glycoprotéine F
du VRS stabilisée en forme pré-fusion. Une dose de vaccin contient des quantités égales
d’antigenes F des deux sous-groupes VRS-A et VRS-B (60 pg de chaque). La protéine F en forme
pré-fusion est la cible principale des anticorps neutralisants qui bloquent I'infection par le VRS.
Ces antigenes F du VRS sont produits dans des cellules ovariennes de hamster chinois par la

technologie de 'ADN recombinant.”®

Ce vaccin est indiqué pour :

- la protection passive contre les IVRI causée par le VRS chez les nourrissons de la
naissance jusqu’a I'age de 6 mois, suite a I'immunisation active de la mere pendant
la grossesse

- lIimmunisation active des personnes agées de 60 ans et plus pour la prévention des

IVRI causée par le VRS.”®

b) Modalités pratigues

Aprés une dose unique de 0,5 mL administrée par voie intramusculaire chez la femme enceinte
(ou I'adulte de 60 ans et plus), les antigénes F en forme pré-fusion provoquent une réponse
immunitaire ainsi que la synthese d’anticorps spécifiques dirigés contre le VRS.

Etant donné que la protection du nourrisson contre le VRS dépend du transfert des anticorps
maternels a travers le placenta, Abrysvo doit étre administré entre la 24¢ semaine et la 36¢
semaine de grossesse. En effet, I'objectif est de se faire vacciner suffisamment tard pendant la
grossesse pour que le feetus ait une grande quantité d’anticorps a la naissance, tout en veillant
a ne pas trop retarder cette injection pour que la femme enceinte ait le temps de produire les

anticorps avant I'accouchement.
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La sécurité et I'efficacité d’Abrysvo administré directement chez les nourrissons et les enfants
de moins de 18 ans n‘ont pas encore été établies. Le vaccin n’a pas non plus été étudié chez

les femmes enceintes de moins de 24 semaines.’®

c) Efficacité
Un essai randomisé, en double aveugle, controlé versus placebo et multicentrique (18 pays) a
évalué l'efficacité du vaccin Abrysvo administré a des femmes enceintes (entre 24 et 36

semaines de grossesse) dans la protection des nourrissons contre les infections a VRS.

Au total, 3 570 nourrissons nés de meres ayant recu le vaccin et 3 558 nés de méres ayant regu
un placebo ont été évalués.

La surveillance des maladies des voies respiratoires chez les nourrissons a commencé
72 heures apreés la naissance et s’est poursuivie jusqu’a I'age de 12 mois (24 mois chez ceux

inscrits au cours de la premiére année d’essai).

Plusieurs criteres d’efficacité ont été évalués a 90, 120, 150 et 180 jours, notamment la
survenue d’une infection sévere a VRS.

Les résultats montrent que la vaccination maternelle avec Abrysvo s’est avérée efficace pour
prévenir les infections séveres des voies respiratoires inférieures associées au VRS chez les
nourrissons. Les auteurs ont rapporté une efficacité vaccinale de 81,8 % (IC a 99,5 %, 40,6 a
96,3) dans les 90 jours suivant la naissance et 69,4 % (IC a 97,58 %, 44,3 a 84,1) dans les 180
jours suivant la naissance. Cependant, cette étude n’était pas congue pour mettre en évidence
un effet sur la mortalité de ces nourrissons. Les données de sécurité du vaccin n‘ont pas montré

de mauvaise tolérance.8®

d) Place dans la stratégie préventive actuelle

La Direction Générale de la Santé (DGS) a saisi la HAS le 4 mai 2023 afin de recueillir son avis
sur la place de ce nouveau vaccin dans la stratégie de prévention des infections par le VRS chez
la femme enceinte dans l'objectif de protéger les nourrissons des bronchiolites. Par

conséquent, de nouvelles recommandations de la HAS sont prévues pour mai 2024.7°
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Pour I'heure, le prix et la date de disponibilité du vaccin ne sont pas encore connus.

La détermination du niveau de service médical rendu (SMR) et d’amélioration du service
médical rendu (ASMR) du vaccin Abrysvo par la HAS fournira des éléments d’éclairage
scientifiques et cliniques a 'UNCAM et au CEPS pour justifier de I'intérét de sa prise en charge

par I’Assurance maladie et pour la fixation de son prix.

E) Palivizumab

a) Présentation

Le palivizumab (Synagis®) est un anticorps monoclonal de type IgG1xk, dirigé contre un épitope
du site antigénique Il de la protéine de fusion F du VRS.”® Ainsi, le palivizumab inhibe la fusion

et 'entrée du VRS dans les cellules hétes.®

Il @ obtenu son AMM en 1999 par la Commission européenne en suivant la procédure
centralisée. Il est indiqué pour la prévention des infections respiratoires basses graves dues au

VRS, nécessitant une hospitalisation chez les enfants a risque élevé’> :

- enfants nés a 35 semaines d’age gestationnel ou moins et de moins de 6 mois au
début de I'épidémie saisonniére a VRS

- enfants de moins de 2 ans ayant nécessité un traitement pour dysplasie
bronchopulmonaire au cours des 6 derniers mois

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

retentissement hémodynamique.

b) Modalités pratigues

La demi-vie du palivizumab est comprise entre 19 et 27 jours. Sa courte demi-vie nécessite
donc une administration mensuelle pour maintenir une protection durant toute la saison de
I'épidémie de VRS. Idéalement, la premiere dose doit étre administrée avant le début de

I'épidémie.?’
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Ainsi, le palivizumab est administré mensuellement aux nourrissons par injection
intramusculaire (IM) a une posologie de 15 mg/kg, pendant 5 mois. Linjection doit étre

réalisée préférentiellement a la face antéro-externe de la cuisse.””

c) Efficacité
Le palivizumab n’a aucun bénéfice dans le traitement de la bronchiolite a VRS. Son intérét
réside dans la prévention de I'infection a VRS dans les populations a haut risque de formes

graves.

Une revue Cochrane de 2021 incluant 5 études avec un total de 3 343 participants a montré
que le palivizumab entrainait une réduction de 56 % des hospitalisations dues au VRS chez les
nourrissons prématurés. Il pourrait également réduire le taux d’infection par le VRS de 67 %

au bout de deux ans de suivi.

Cependant, les résultats ne montrent que trés peu ou pas de différence en termes de mortalité

ou de durée d’hospitalisation.®®

d) Prix et remboursement

Jusqu’a la fin de I'année 2023, le palivizumab coutait 403 € pour le flacon de 0,5 mL (50mg) et
669 € pour le flacon de 1 mL (100mg). Suite a une baisse de prix au 1°" janvier 2024, il est
désormais de 272 € (50mg) et de 452 € (100mg).8° Ces montants sont donc a multiplier par 5
pour obtenir le colt d’'une immunoprophylaxie compléte (5 injections), ce qui représente un

colt non négligeable.

Depuis I'avis de la Commission de la Transparence (CT) de décembre 2007, la HAS a restreint
la prise en charge du palivizumab par I'Assurance maladie a une sous-population de TAMM, a

savoir :

- enfants 4gés de moins de 6 mois au début de la période épidémique, né a un terme
inférieur ou égal a 32 semaines et a risque particulier du fait de séquelles
respiratoires dont la sévérité est attestée par une oxygéno-dépendance supérieure

a 28 jours en période néonatale
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- enfants agés de moins de 2 ans au début de la période épidémique, nés a un terme
inférieur ou égal a 32 semaines et a risque particulier du fait de séquelles
respiratoires dont la sévérité est attestée par une oxygéno-dépendance supérieure
a 28 jours en période néonatale qui ont nécessité un traitement pour dysplasie
broncho-pulmonaire au cours des 6 derniers mois

- enfants agés de moins de 2 ans atteints d’une cardiopathie congénitale
hémodynamiquement significative telle que définie par la filiale de cardiologie

pédiatrique de la Société frangaise de cardiologie.

La CT estime que la prescription de Synagis ne doit pas étre considérée comme systématique
mais doit résulter d’'une analyse clinique au cas par cas. Elle recommande que la décision de
prescription soit prise aprés consultation des néonatologistes ou des spécialistes qui suivent
I'enfant. Enfin, elle considére le SMR du palivizumab comme faible, ce qui permet un

remboursement de 15 %.%°

Dans son avis de 2017, la CT considere que le palivizumab n’apporte pas d’amélioration du
service médical rendu, le faisant passer d’un niveau d’ASMR IV (mineur) a un niveau d/ASMR V

(absence).’!

Depuis sa sortie en 1999, le palivizumab représentait donc une stratégie d’'immunisation
passive intéressante pour réduire le nombre d’hospitalisations liées au VRS chez les
nourrissons a risque élevé. Toutefois, celui-ci posséde de nombreux inconvénients parmi
lesquels son co(t élevé, ses indications tres restreintes, son remboursement limité et sa courte

demi-vie (5 doses requises).

Durant plus d’une vingtaine d’années, il fut le seul anticorps monoclonal sur le marché.
Cependant, aujourd’hui le palivizumab ne représente plus la seule option disponible et son

utilisation devrait étre remplacée par celle du Beyfortus.
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lll) Le nirsévimab (Beyfortus)

1) Présentation

A) Généralités

Suite a un avis positif de 'EMA émis le 15 septembre 2022, la Commission européenne accorde
le 31 octobre 2022 une autorisation de mise sur le marché au Beyfortus® (nirsévimab).%?
Il s’agit d’'un anticorps monoclonal développé conjointement par les laboratoires AstraZeneca

et Sanofi.?3

Le nirsévimab est indiqué pour la prévention des infections des voies respiratoires inférieures
dues au VRS chez les nouveau-nés et les nourrissons au cours de leur premiere saison de

circulation du VRS.”®

Il s’agit donc du second anticorps monoclonal, aprées le palivizumab en 1999, a obtenir une
AMM dans la prévention de ce type d’infections. Toutefois, les indications du palivizumab sont
restreintes aux populations pédiatriques les plus a risque. Selon la HAS, la population cible du
palivizumab représenterait moins de 1% de la population cible du nirsévimab. En effet, la
population cible du palivizumab est estimée a 6 000 nourrissons/an, tandis que celle du
nirsévimab est estimée a 725 000 nourrissons/an (ce qui représente le nombre de naissances

vivantes pour 'année 2022).%*

Néanmoins, le nirsévimab n’a pas dAMM pour la prévention des IVRI a VRS chez les

nourrissons au cours de leur deuxieme saison d’exposition, contrairement au palivizumab.

B) Modalités pratiques

La dose recommandée est une injection unique de 50 mg pour les nourrissons dont le poids

est < 5 kg et une injection unique de 100 mg pour les nourrissons dont le poids est > 5 kg.

Il doit étre administré uniquement par voie intramusculaire, de préférence dans la partie

antérolatérale de la cuisse.
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Il est recommandé de réaliser I'injection avant le début de la saison d’épidémie a VRS, ou dés
)

la naissance chez les nourrissons nés au cours de la saison d’épidémie a VRS.”®

Lanticorps monoclonal se présente sous la forme d’une seringue préremplie et ne nécessite

pas de reconstitution. Deux dosages sont donc disponibles selon le poids de I'enfant (figure 7).

Figure 7 : Conditionnement du Beyfortus 100 mq (bleu) et 50 mq (violet)®>

D’apres le résumé des caractéristiques du produit, le Beyfortus doit étre conservé au
réfrigérateur (entre 2°C et 8°C). Il peut étre conservé a température ambiante (20-25°C), a
I'abri de la lumiere pendant 8 heures au maximum. Une fois ce délai écoulé, la seringue doit

étre jetée.’®

C) Caractéristiques pharmacologiques

a) Mécanisme d’action

Le nirsévimab est un anticorps monoclonal humain recombinant neutralisant a action
prolongée de type IgG1k dirigé contre la protéine F du VRS en conformation pré-fusion. Il est

actif contre les sous-groupes A et B du VRS.”®

Afin d’augmenter la demi-vie sérique, il a été modifié par une triple substitution d’acides

aminés (YTE) dans la région Fc. Cette modification augmente l'affinité de I'immunoglobuline
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pour le récepteur Fc néonatal (FcRn) en milieu acide, ce qui assure une liaison plus stable dans
les endosomes, offre une protection supplémentaire contre la dégradation intracellulaire et

facilite son recyclage dans la circulation (figure 8).%7

Figure 8 : Schéma de la voie de recyclage des IgG médiée par le FcRn°°

L’lgG est d’abord internalisée dans la cellule par endocytose.

Elle se retrouve ensuite dans 'endosome ou le milieu acide favorise une forte liaison au FcRn :
ce complexe IgG-FcRn est alors adressé a la surface cellulaire pour étre recyclé, tandis que les
protéines non liées subiront une dégradation lysosomale.

A la sortie de 'endosome, le pH neutre favorise la dissociation du complexe IgG-FcRn et la
libération de I'lgG dans le sang (exocytose) ou les tissus interstitiels (transcytose).

Le nirsévimab se lie a un épitope hautement conservé du site antigénique @ de la protéine F
pré-conformée. En bloquant la glycoprotéine en conformation pré-fusion, le nirsévimab inhibe
I'étape essentielle de fusion membranaire dans le processus de pénétration virale en

neutralisant le virus et en bloquant la fusion cellule-cellule.”®
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Bien que les formes pré et post-fusionnelles présentent des sites antigéniques communs (1, II,
IV), les structures de ces deux formes sont extrémement différentes (figure 9). De plus, la

forme pré-fusion posséde des sites antigéniques spécifiques (@, 111, V).

Lapport des données structurales récentes de la protéine F du VRS a permis de réorienter le

développement des anticorps et des vaccins vers de nouvelles cibles.

Figure 9 : Structures et sites antigénigues de la protéine F du VRS en conformation pré- et

ost-fusion®’

Les sites antigéniques sont colorés et indiqués sur la figure.
Le site @ est la cible du nirsévimab (MEDI8897)
Le site Il est la cible du palivizumab

L'épitope Il, cible du palivizumab, est commun aux formes pré et post-fusion (figure 9). Le
potentiel de neutralisation des anticorps ciblant I'épitope Il apparait nettement inférieur a
celui des anticorps ciblant des épitopes spécifiques de la forme pré-fusion comme I'épitope @.

En effet, les anticorps dirigés contre certains sites spécifiques de la forme pré-fusion semblent
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avoir un potentiel de neutralisation plus de 10 fois supérieur a celui d’épitopes communs aux

deux conformations.®’

C’est pourquoi les anticorps monoclonaux ayant fait I'objet d’essais cliniques ces dernieres

années, tels que le nirsévimab, ciblent tous des épitopes spécifiques de la forme pré-fusion.

b) Propriétés pharmacocinétiques

D’aprés le RCP du Beyfortus, les propriétés pharmacocinétiques du nirsévimab ont été
déterminées a partir de données issues d’études individuelles et d’analyses
pharmacocinétiques de population. Apres administration intramusculaire de doses
cliniquement pertinentes dans un intervalle de doses allant de 25 mg a 300 mg, il a été établi
que la pharmacocinétique du nirsévimab était proportionnelle au dosage chez les nourrissons
et les adultes.”® Cela signifie que cet anticorps suit une pharmacocinétique linéaire, ce qui

confirme l'intérét d’adapter la posologie en fonction du poids du nourrisson.”®

- Absorption :
Suite a une injection intramusculaire, la concentration maximale a été obtenue en 6 jours et

la biodisponibilité absolue estimée était de 85 %.

- Distribution :
Le volume central et périphérique de distribution a été estimé a respectivement 249 mL et

241 mL pour un nourrisson de 5 kg (tableau 3).76°°

- Meétabolisme :
Le nirsévimab est dégradé par des enzymes protéolytiques réparties dans le corps et n’est pas

métabolisé par les enzymes hépatiques.’®

La triple substitution d’acides aminés dans la région Fc du nirsévimab augmente sa liaison
dépendante du pH avec le FcRn dans les endosomes. Ceci réduit la dégradation lysosomale et
augmente le recyclage depuis l'intérieur de I'endosome vers la circulation générale ou le

nirsévimab lié au FcRn se dissocie a un pH sérique neutre.®
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- Elimination :

Tout comme les autres anticorps monoclonaux, le nirsévimab présente un poids moléculaire

trop élevé pour étre filtré par les reins et n’est donc pas éliminé dans les urines.

Le nirsévimab est éliminé par catabolisme intracellulaire. Sa clairance estimée est de

3,38 mL/jour pour un nourrisson pesant 5 kg et augmente avec le poids corporel. Sa demi-vie

d’élimination est d’environ 69 jours, ce qui lui confére une durée de protection observée d’au

moins 5 mois. Ces données permettent d’envisager une seule injection pour couvrir une saison

épidémique entiére.”®

Nirsevimab dose®

Parameter, mean value (%CV) 25mg 50 mg
Trmax, days 7.04 (5.60) 6.93 (7.91)
Crnax, 1g/mL 30.9 (33.8) 71.7 (22.1)
AUCo. 4320 (24.8) 7510 (25.0)
taya, days 66.2 (11.8) 62.5 (15.0)
Clearance, mL/day® 3.38

Central V, mL® 249

Peripheral V, mL® 241
Bioavailability, % 85

Tableau 3 : Paramétres pharmacocinétiques moyens du nirsévimab®’

L’EMA a approuvé l'utilisation par voie IM d’une dose de 50 mg chez le nourrisson < 5 kg, ainsi

que d’une dose de 100 mg chez le nourrisson > 5kg. Les paramétres pharmacocinétiques

d’une dose de 25 mg ont été inclus afin de démontrer les effets de 'augmentation de la dose.

CV, coefficient de variation
AUC : aire sous la courbe
T1/2, days : demi-vie en jours

Clearance, mL/day : clairance en mL/jour
Central V : Volume de distribution central

Peripheral V : Volume de distribution périphérique

Bioavailability : Biodisponibilité
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D) Essais clinigues

L'évaluation du Beyfortus, dans le cadre de la délivrance de 'AMM européenne, repose
principalement sur 3 études cliniques et une analyse groupée pré-spécifiée au protocole.

Un 4%me essai (Harmonie), qui n‘avait pas encore fait 'objet d’'une publication, n’a donc pas été
examiné par les autorités d’enregistrement de 'AMM. Toutefois, ce dernier essai a été analysé

par la HAS.%*

a) Etude clinigue D5290C00003 (NCT02878330) de phase llb

Dans cette premiere étude de phase Ilb, randomisée en double aveugle, contrélée versus
placebo (ratio 2 : 1), 1 453 nourrissons prématurés (AG entre 29 semaines et 34 semaines et 6
jours) en bonne santé, recrutés a travers 23 pays, ont recu au cours de leur premiére saison
d’exposition au VRS, soit une dose unique de 50 mg de nirsévimab (N=969), soit une dose de

placebo (N=484) entre novembre 2016 et novembre 2017.1%°

Criteres de jugement :

Lobjectif principal de cette premiere étude était de démontrer I'efficacité du nirsévimab sur la
prévention des IVRI dues au VRS.

Pour cela, le critere de jugement principal était I'incidence des IVRI associées au VRS
(confirmées par RT-PCR) ayant nécessité une prise en charge médicale, dans les 150 jours
suivant 'administration du nirsévimab ou du placebo.

Le critere de jugement secondaire était I'incidence des hospitalisations chez les nourrissons

atteints d’'une IVRI a VRS au cours de cette méme période.

Résultats :
Chez les nourrissons ayant recu le nirsévimab, 2,6 % (25/969) ont développé une IVRI a VRS
confirmée par PCR au cours des 150 jours suivant I'administration. Chez ceux ayant regu un
placebo, ce taux s’éleve a 9,5% (46/484). Ainsi, l'incidence des IVRI a VRS était
significativement plus faible avec le nirsévimab en comparaison avec le placebo, soit une

réduction du risque relatif (RRR) de 70,1 % (ICos% = 52,3 — 81,2 ; p<0,001).
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Concernant le critere de jugement secondaire, I'incidence des hospitalisations pour IVRI a VRS
s’élevait a 0,8 % (8/969) dans le groupe nirsévimab contre 4,1 % (20/484) dans le groupe
placebo. L'incidence des hospitalisations était significativement plus faible avec le nirsévimab

par rapport au placebo, soit une RRR de 78,4 % (1Cos% = 51,9 — 90,3 ; p<0,001).100

b) Etude clinigue Melody (NCT03979313) de phase lll

Dans cette étude de phase Ill, randomisée en double aveugle, controlée versus placebo (ratio
2 : 1) réalisée a travers 21 pays, 1 490 nourrissons nés a terme ou prématurés tardifs (AG > 35
SA) ont recgu du nirsévimab (N=994) ou un placebo (N=496) au cours de leur premiére saison

d’exposition au VRS, entre juillet 2019 et mars 2020.1°1

Criteres de jugement :

Lobjectif principal de cette étude était de démontrer l'efficacité du nirsévimab sur la
prévention des IVRI dues au VRS.

Ainsi, le critere de jugement principal était identique a celui de la premiere étude, a savoir
I'incidence des IVRI associées au VRS (confirmées par RT-PCR) ayant nécessité une prise en
charge médicale, dans les 150 jours suivant 'administration du nirsévimab ou du placebo.

Le critere de jugement secondaire était I'incidence des hospitalisations chez les nourrissons

atteints d’'une IVRI a VRS au cours de cette méme période.

Résultats :
Chez les nourrissons ayant recu le nirsévimab, 1,2 % (12/994) ont développé une IVRI a VRS
confirmée par PCR au cours des 150 jours suivant I'administration. Chez ceux ayant regu un
placebo, ce taux s’éléeve a 5 % (25/496). Ainsi, I'incidence des IVRI a VRS était significativement
plus faible avec le nirsévimab en comparaison avec le placebo, soit une RRR de 74,5 % (1Cos% =

49,6 — 87,1 ; p<0,001).

Concernant le critere de jugement secondaire, I'incidence des hospitalisations pour IVRI a VRS
dans les 150 jours suivant I'administration s’élevait a 0,6 % (6/994) dans le groupe nirsévimab
contre 1,6% (8/496) dans le groupe placebo, soit une RRR de 62,1%

(ICos% = -8,6 — 86,8 ; p = 0,07). Cette différence n’était pas statistiquement significative. De ce
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fait, il n’a pas été possible de démontrer la supériorité du nirsévimab en comparaison au

placebo, en termes de réduction de I'incidence des hospitalisations liées a une IVRI a VRS.0?

Toutefois, il est nécessaire de préciser que le protocole de l'essai prévoyait initialement
d’inclure 3 000 sujets. Cependant, étant donné la diminution importante de la circulation du
VRS en raison des mesures sanitaires liées au Covid-19 (confinement), le protocole a été revu

afin de permettre 'analyse des données des 1 500 premiers sujets inclus.%

c) Analyse groupée (D5290C00003 et MELODY) pré-spécifiée au protocole

Cette analyse secondaire a regroupé 2 350 nourrissons inclus dans les essais cliniques de phase
[Ib et MELODY : 860 nourrissons prématurés (29 < AG < 35 SA) pesant moins de 5 kg issus de
I'essai de phase Ilb et 1 490 nourrissons nés a terme ou prématurés tardifs (AG > 35 SA).

Lobjectif était d’évaluer l'efficacité du nirsévimab en termes de réduction de I'incidence des

hospitalisations liées a une IVRI a VRS chez ces nourrissons.10?

Ainsi, l'incidence des hospitalisations pour IVRI a VRS dans les 150 jours suivant
I'administration chez des nourrissons des études de phase llb et Melody s’élevait a 0,6 %
(9/1 564) dans le groupe nirsévimab contre 2,7 % (21/786) dans le groupe placebo. Lincidence
de ces hospitalisations était significativement plus faible avec le nirsévimab par rapport au

placebo, soit une RRR de 77,3 % (ICos% = 50,3 — 89,7 ; p=0,0002).%*

d) Etude clinigue MEDLEY (NCT03959488)

La sécurité et la pharmacocinétique ont également fait I'objet d’'une étude de phase II/1lI
randomisée en double aveugle, controlée versus palivizumab, a travers 25 pays au cours de la
saison 2019-2020.1%3

Elle a inclus d’une part 615 nourrissons prématurés (AG < 35 SA) éligibles au palivizumab, sans
cardiopathie congénitale (CHD) ni maladie pulmonaire chronique (CLD) et d’autre part 310

nourrissons nés a terme et atteints de CHD ou CLD (tableau 4).
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Ces 925 nourrissons ont été randomisés (ratio 2 : 1) pour recevoir au cours de leur premiére
année d’exposition au VRS :

- soit une dose unique de nirsévimab (N=616) de 50 mg ou 100 mg (selon le poids du
nourrisson) administrée en IM, suivie d’'une administration mensuelle de placebo
en IM durant 4 mois

- soit une dose mensuelle (15 mg/kg) de palivizumab (N=309) administrée en IM

durant 5 mois.

Tableau 4 : Répartition des nourrissons inclus dans I’étude MEDLEY?*

NIRS : nirsévimab ; PALI : palivizumab

AT : as-treated = tel que traité ; ITT : intent-to-treat = intention de traiter
CLD : chronic lung disease = maladie pulmonaire chronique

CHD : congenital heart disease = cardiopathie congénitale

Le critere de jugement principal était la tolérance du nirsévimab, évalué par I'incidence de tous
les événements indésirables (El) associés au traitement, jusqu’a 361 jours suivant la premiére

injection.

Résultats :
Lincidence des effets indésirables était similaire dans les deux groupes de traitement :
Dans la cohorte des prématurés, au moins un El a été signalé chez 66 % (268/406) des
nourrissons avec le nirsévimab contre 65 % (134/206) avec le palivizumab.
Dans la cohorte CHD-CLD, au moins un El a été signalé chez 71,2 % (148/208) des nourrissons

avec le nirsévimab contre 73,5 % (72/98) avec le palivizumab.03

La majorité des El signalés dans cette étude étaient d’intensité Iégere a modérée. Ces El ont

été, des plus aux moins fréquents : IVRS, pyrexies, rhinites, rhinopharyngites.

Dans le groupe nirsévimab, deux El d’un intérét particulier ont été rapportés: une

thrombopénie a I’héparine chez un nourrisson atteint de CHD et un rash maculo-papuleux a la
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suite d’une injection de placebo chez un nourrisson prématuré. Seul ce dernier El a été

considéré comme lié a I'étude.
Enfin, 5 déces sont rapportés dans le groupe nirsévimab (2 dans la cohorte prématurés et 3

dans la cohorte CHD-CLD) et 1 dans le groupe palivizumab. Aucun de ces déces na été attribué

aux traitements a I'étude par I'investigateur.®*

e) Etude clinigue HARMONIE (NCT05437510)

Dernierement, un essai de phase lllb, non examiné dans le cadre de la demande dAMM
européenne, mais analysé par la HAS, a été réalisé dans le but d’évaluer l'efficacité du
nirsévimab en comparaison a l'absence d’intervention, en termes de prévention du risque
d’hospitalisation liée au VRS.%*

Cet essai randomisé en ouvert, controlé versus absence d’intervention (ratio 1:1), a été
conduit dans 235 centres en France, en Allemagne et au Royaume-Uni, au cours de la saison
2022-2023.

Il a inclus 8 058 nourrissons au cours de leur premiere saison d’exposition au VRS, en bonne
santé, nés a terme et prématurés (AG = 29 SA), et non éligibles au palivizumab. Aprés
randomisation, ces nourrissons ont recu soit une dose unique de nirsévimab en IM (N=4 037),

soit une absence d’intervention (N=4 021).194

Criteres de jugement :

Le critere de jugement principal était I'incidence des hospitalisations chez les nourrissons
atteints d’'une IVRI a VRS (confirmée par RT-PCR) au cours des 150 jours suivant I'injection.

Les principaux critéres secondaires étaient I'incidence des hospitalisations pour IVRI séveres a
VRS (taux d'O; < 90 %) ainsi que l'incidence de I'ensemble des hospitalisations pour IVRI,

toutes causes confondues.

Résultats :
Dans le groupe nirsévimab, l'incidence des hospitalisations pour IVRI a VRS a été
significativement plus faible et s’élevait a 0,3 % (11/4 037) contre 1,5 % (60/4 021) dans le
groupe controle, soit une RRR de 83,2 % (ICos% = 67,8 — 92,0 ; p<0,001).
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Concernant les criteres secondaires, I'incidence des hospitalisations pour IVRI séveres a VRS a
été significativement plus faible dans le groupe nirsévimab et s’élevait a 0,1 % (5/4 037) contre
0,5% (19/4021) dans le groupe controle, soit wune RRR de 757%
(ICos5%=32,8-92,9 ; p=0,004).

Enfin, une diminution de I'incidence de 'ensemble des hospitalisations pour IVRI toutes causes
confondues a également été observée dans le groupe nirsévimab (1,1 % soit 45/4 037) par
rapport au groupe controle (2,4 % soit 98/4 021), soit une RRR de 58,0 % (I1Cos% = 39,7 — 71,2 ;
p<0,001).94104

Effets indésirables :

Tout au long de ces différents essais cliniques, le nirsévimab a présenté un profil de tolérance
favorable. Toutefois, comme tout médicament cet anticorps monoclonal est susceptible
d’entrainer des effets indésirables, dont la majorité sont d’intensité |égere a modérée.

Les éruptions cutanées étaient le symptéme le plus fréquent (0,7 %) dans les 14 jours suivant
I'administration. Une pyrexie et des réactions au site d’injection ont également été rapportés

(a des taux respectifs de 0,5 % et 0,3 %) dans les 7 jours suivant 'administration.’®

Pour résumer, les essais cliniques de phase llb et Melody (phase Ill) ont montré une réduction
significative de I'incidence des IVRI a VRS nécessitant une prise en charge médicale chez les
nourrissons et nouveau-nés a faible risque d’infection grave a VRS, avec l'utilisation du
nirsévimab.

Cependant, les résultats de l'utilisation du nirsévimab sur la réduction des hospitalisations
liges aux IVRI a VRS étaient variables, avec une réduction statistiquement significative dans les
études llb et Harmonie (phase lllb), tandis que I'étude Melody (phase Ill) n'a pas montré de

différence statistiquement significative.

Afin d’informer les parents de nourrissons sur l'utilisation du Beyfortus et de ses éventuels

effets indésirables, 'ANSM a élaboré un document d’information (annexe 4).
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E) Limites des essais cliniques

Les résultats de ces essais cliniques, réalisés sur environ 12 000 nourrissons au total, ont révélé

une bonne efficacité du nirsévimab chez les nouveau-nés et nourrissons, notamment en

matiere de réduction de I'incidence des IVRI a VRS nécessitant une prise en charge médicale.

Toutefois, aprés une analyse détaillée des données des essais cliniques, certaines limites ont

été identifiées :

En termes d’efficacité clinique, la supériorité ou la non-infériorité du nirsévimab par
rapport au palivizumab n’a pas été démontrée.*

Limpact éventuel du nirsévimab sur la réduction de la durée d’hospitalisation, de
transfert en US| ou en réanimation, et sur la mortalité n’a pas été démontré.%

Il n'existe pas de données disponibles sur la sécurité et l'efficacité d’'une
administration répétée.’®

La sécurité et I'efficacité du nirsévimab chez les enfants agés de 2 a 18 ans n’ont pas
été établies.”®

En I'absence de données cliniques disponibles chez les nourrissons dont le poids
est compris entre 1,0 et 1,6 kg, la posologie est basée sur une extrapolation.

De plus, l'utilisation du nirsévimab chez les nourrissons pesant moins de 1 kg est
susceptible d’entrainer une exposition plus importante que chez les nourrissons
pesant plus de 1 kg, et nécessite au préalable une évaluation rigoureuse de la
balance bénéfice-risque.”®

Les données cliniques sont limitées chez les nourrissons extrémement prématurés
(AG < 29 SA) agés de moins de 8 semaines, ainsi que chez les nourrissons dont I'age
post-menstruel est inférieur a 32 semaines (age gestationnel a la naissance + age
chronologique).”®

Chez les nourrissons a risque élevé d’infection grave a VRS (maladie pulmonaire
chronique, cardiopathie congénitale, grand prématuré d’AG < 29 SA), I'efficacité du
nirsévimab a été extrapolée a partir des données pharmacocinétiques.1%?

Aucune étude d’interaction avec d’autres médicaments n’a été réalisée. Cependant,
les anticorps monoclonaux n’ont généralement pas un potentiel d’interaction
significatif car ils n‘ont pas d’effet direct sur les cytochromes P450 et ne sont pas

des substrats de transports hépatiques ou rénaux.”®
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2) Place du nirsévimab (Beyfortus®) dans la stratégie
thérapeutique

A) Avis de la Haute Autorité de Santé

Apres avoir analysé toutes les données disponibles, la Commission de la Transparence (HAS) a
publié le 19 juillet 2023, son avis sur l'utilisation du nirsévimab dans la prévention des IVRI a
VRS chez les nouveau-nés et nourrissons au cours de leur premiere saison de circulation du
virus selon deux situations. En effet, le SMR et 'ASMR du nirsévimab sont différents selon que
le nourrisson est éligible ou non au palivizumab. Dans les deux cas, la HAS a prononcé un avis
favorable a l'inscription du Beyfortus sur la liste des spécialités remboursables aux assurés

sociaux.

Chez les nouveau-nés et les nourrissons a risque élevé d’infection a VRS et éligibles au
palivizumab, la HAS considere que le nirsévimab constitue un choix thérapeutique de premiere
intention en alternative au palivizumab dans la prévention des IVRI graves a VRS nécessitant

une hospitalisation.

Pour autant, chez cette population de nourrissons la HAS estime que le SMR du nirsévimab est
faible, et qu’il n"apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) par rapport au
palivizumab. Ceci notamment en raison de I'absence de démonstration de supériorité ou de

non-infériorité par rapport a ce dernier, en ce qui concerne |'efficacité clinique.

Chez les nouveau-nés et nourrissons avec ou sans facteurs de risque et non éligibles au

palivizumab, la HAS estime que le nirsévimab représente un choix thérapeutique de premiere

intention dans la prévention des IVRI a VRS.

Ainsi, la HAS estime que chez cette population de nourrissons (ce qui représente la grande
majorité), le nirsévimab posséde un SMR modéré et qu’il apporte une amélioration du service

médical rendu mineure (ASMR 1V).%
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B) Avis des sociétés savantes de pédiatrie

Début aolt 2023, en dépit du fait que la HAS avait attribué un ASMR de 4-5 au nirsévimab,
I'association frangaise de pédiatrie ambulatoire (AFPA) rappelait que l'intérét de cette
immunoprophylaxie était indéniable. Effectivement, elle souligne le fait que jusqu’alors, seuls
les nourrissons considérés comme a risque d’infection sévére pouvaient bénéficier du
palivizumab, soit 6 000 nouveau-nés par an. Etant donné que les hospitalisations pour IVRI a
VRS touchent également les nourrissons sans facteurs de risque, la mise a disposition du
nirsévimab permettra de faire bénéficier les 725 000 nouveau-nés qui naissent chaque année,

d’une protection contre le VRS.10°

Le 21 aout 2023, le Conseil National Professionnel de Pédiatrie (CNPP), qui représente
I'ensemble des sociétés savantes de pédiatrie, a également émis son avis. || recommande
I'administration systématique d’une dose de nirsévimab a tous les nourrissons agés de moins
de 1 an, avec une priorité a ceux de moins de 6 mois, au cours de la période épidémique du
VRS. De plus, malgré I'absence d’essai ayant comparé I'efficacité du nirsévimab au palivizumab,
le CNPP estime que le nirsévimab doit étre proposé en priorité chez les nourrissons a risque
élevé d’infection grave a VRS (grands prématurés nés a un terme < 29 SA, pathologie
pulmonaire chronique, cardiopathie congénitale). Ceci en raison de son profil de tolérance
équivalent, et de son schéma d’administration simplifié (1 injection contre 5, réalisable en
milieu extrahospitalier) qui rend cette option beaucoup moins invasive pour le nourrisson et

permet une logistique plus simple pour les familles et les services hospitaliers.

Le CNPP recommande également de réaliser I'injection de nirsévimab des septembre 2023,
prioritairement en maternité ou avant leur retour a domicile pour les nourrissons hospitalisés
en période néonatale. Pour ceux nés avant la période épidémique et non immunisés en
maternité, l'injection pourra étre effectuée en ambulatoire par les médecins généralistes,

pédiatres et sages-femmes.

Les sociétés de pédiatrie précisent que cet avis ne concerne que la saison 2023-2024, et qu’il
sera réévalué en tenant compte des données d'efficacité et de sécurité du nirsévimab

observées en pratique réelle.
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Enfin, elles ont exprimé leur désir de voir les autorités de santé et les pouvoirs publics mener
de larges campagnes de sensibilisation aupres de la population générale sur la prévention des
épidémies saisonnieres en pédiatrie, et particulierement sur les stratégies de prévention des
bronchiolites a VRS, cela afin d’éviter la saturation des services de soins en milieu hospitalier

et ambulatoire.?

C) Mise a disposition du Beyfortus et modalités pratiques

Le 24 aout 2023, la Direction Générale de la Santé annongait aux différents professionnels de
santé que la disponibilité du Beyfortus était prévue pour le 15 septembre 2023 dans les
établissements de santé ainsi qu’en pharmacie d’officine. Elle précise que le nirsévimab pourra

étre prescrit a I'ensemble des nourrissons nés a partir du 6 février 2023 en métropole.

Elle ajoute que I'injection intramusculaire de Beyfortus (50 mg pour les nourrissons < 5 kg et
100 mg si > 5 kg) peut étre concomitante a une vaccination du nourrisson sur un autre site

d’injection.

Conformément aux recommandations du CNPP, elle recommande que les nourrissons nés a

partir du 15 septembre 2023 soient immunisés avant leur sortie de maternité.

En ce qui concerne les nourrissons nés entre le 6 février 2023 et le 14 septembre 2023,

I'administration du Beyfortus se fera en ville.1%

Dans les deux cas, une prescription médicale est obligatoire. Lordonnance peut étre réalisée
par un médecin ou une sage-femme (SF). LUinjection du Beyfortus peut étre effectuée par les
médecins, sages-femmes et infirmiers (IDE) (figure 10). A ce jour, les pharmaciens ne sont pas

autorisés a prescrire ni a administrer ce médicament (anticorps monoclonal).?’

Figure 10 : Synthése des parcours d’immunisation des nourrissons en établissement de santé
et en ville'%
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Ladministration du Beyfortus® doit étre consignée dans le dossier médical et le carnet de santé
du nourrisson (sur la page « Autres vaccinations ») en y mentionnant : date, nom du produit,

dosage, numéro de lot et signature du professionnel de santé ayant réalisé I'injection.

En cas de survenue d’une IVRI apres I'administration de Beyfortus, un prélevement virologique
est recommandé afin de rechercher la présence du VRS et d’une éventuelle résistance au

nirsévimab.1%7

D) Circuit du Beyfortus en pharmacie d’officine (saison 2023-2024)

a) Prix et remboursement

Comme il a été mentionné précédemment, la HAS a émis un avis favorable a I'inscription du
Beyfortus sur la liste des spécialités remboursables, ce qui devrait garantir un remboursement

de 15 % (SMR faible) ou 30 % (SMR modéré).>*

En ce qui concerne le prix, les négociations sont toujours en cours entre Sanofi et les autorités
compétentes. Afin de ne pas retarder la disponibilité du Beyfortus pour la population, I'Etat a
mis en place un systeme dérogatoire pour la saison 2023-2024. Ainsi, Santé Publique France a
réservé un stock de 200 000 doses qui ont été mises a disposition, sans facturation aux

familles.10®

(D’apres la société Frangaise de Néonatalogie, le prix pour le moment inconnu du nirsévimab
sera potentiellement un argument supplémentaire en faveur de cet anticorps par rapport au

palivizumab qui est particulierement onéreux.)

b) Modalités de commande pour les pharmaciens d’officine

Le 15 septembre 2023, la DGS a communiqué aux pharmaciens (par le biais d’'un DGS-Urgent)

les modalités pratiques des commandes pour l'officine.

Le Beyfortus est disponible uniguement en commande directe auprés du laboratoire Sanofien

remplissant un formulaire en ligne.

Toute commande de Beyfortus (50 mg ou 100 mg) doit reposer sur une ordonnance médicale
nominative. Ainsi, les commandes effectuées dans le but de constituer un stock ne sont pas

permises.
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Lordonnance doit étre destinée a un patient relevant de 'Assurance maladie frangaise. Il n’est

donc pas possible de commander et de dispenser le Beyfortus pour un patient transfrontalier.

Chaque commande est limitée a 5 doses au maximum et la livraison sera assurée par le

laboratoire dans un délai de 3 a 6 jours ouvrés.

Pour les Départements et Régions d’Outre-mer, le Beyfortus sera disponible uniquement via

les établissements de santé.1%?

¢) Modalités de facturation et de délivrance en pharmacie d’officine

Le pharmacien facture le Beyfortus 3,55 euros hors taxes auxquels s’ajoutent les honoraires de
dispensation au conditionnement HD (1 € HT), les honoraires liés a 'ordonnance HDR (0,50 €
HT) ainsi que les honoraires liés a I'age du patient HDA (1,55 € HT), soit un prix total de

6,55 euros HT, pris en charge a 100 % par I'’Assurance maladie (tableau 5).11°

Tableau 5 : Détail des honoraires liés a la facturation du Beyfortus''°

La rémunération ainsi que les modalités de commande et de facturation sont soumises a des
procédures d’exception pour la saison 2023-2024 et seront révisées pour la prochaine

campagne 2024-2025.
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d) Evolution des conditions d’approvisionnement en officine

Face a un taux d’adhésion tres important chez les parents de nourrissons et moins de deux
semaines apres le début de la campagne d’'immunisation contre le VRS, les autorités sanitaires

réadaptent leur stratégie.

A partir du 26 septembre 2023, la DGS recommande une priorisation de |'utilisation des doses
de nirsévimab 50 mg en maternité. De ce fait, la distribution du Beyfortus 50 mg est suspendue

en officine au profit des maternités.1!!

Le 29 septembre 2023, la DGS décide d’interrompre temporairement la livraison des officines
en Beyfortus 100 mg et recommande de suspendre les prescriptions de Beyfortus 100 mg en
ville. Cette décision s’explique par le nombre important de commandes réalisées en ville et la

volonté de conserver du stock pour les établissements de santé.'*?

Afin d’accompagner les professionnels de santé dans leur pratique, 'OMEDIT Nouvelle-
Aquitaine a réalisé une fiche mémo relative a la prescription et a la dispensation du Beyfortus

(annexe 5).

E) Premier bilan de la campagne d’'immunisation 2023-2024

La campagne d’immunisation des nourrissons contre la bronchiolite a démarré rapidement,
suscitant un engouement important pour le Beyfortus de la part des professionnels de santé
et des parents. La DGS annongait fin septembre des taux d’adhésion des parents allant de 60 %
a 80 % dans les maternités.'!! Devant ce succés, le Ministére de la Santé et de la Prévention a
fait I'acquisition de 51 800 doses supplémentaires pour la France, permettant ainsi de couvrir

3,5 mois de traitement en métropole et dans les DROM.13

Fin février 2024, alors que I'épidémie de bronchiolite a VRS touchait a sa fin, la DGS et SPF en
ont dressé un premier bilan. Dans I'ensemble, elle a été nettement moins intense que la saison
passée, mais a tout de méme atteint les niveaux observés avant la pandémie de Covid-19. Dans

I’'Hexagone, son pic a été atteint en semaine 48 (27/11/2023 au 03/12/2023).

Au total, prés de 250 000 nouveau-nés et nourrissons ont recu du Beyfortus, la plupart nés

aprés le 15 septembre 2023.114
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Bien qu’il soit trop t6t pour mesurer précisément I'impact du Beyfortus sur I'épidémie et les
hospitalisations, les premieres données semblent encourageantes. En effet, chez les
nourrissons de moins de 3 mois, les données du réseau PARI (Panel Ambulatoire de Recherche
en Infectiologie) ont relevé une diminution de 70% du nombre de bronchiolites au 15

novembre, entre les saisons 2022-2023 et 2023-2024 (figure 11).11°

Figure 11 : Fréguence des bronchiolites et des TDR VRS+ par saison chez les nourrissons de
moins de 3 mois — Réseau PARI''®

Ce réseau est basé sur l'extraction informatique automatisée des données de plus de 110
investigateurs de '’AFPA (Association Frangaise de Pédiatrie Ambulatoire).

La DGS souligne qu’il est nécessaire d’attendre les résultats des études visant a évaluer l'effet
du nirsévimab sur le plan épidémiologique et des hospitalisations. Sur la base de ces résultats,
la HAS publiera en juin 2024 une évaluation du service médical rendu par le Beyfortus dans la

prévention des infections a VRS.
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Conclusion

Comme nous l'avons vu il n’existe aucun traitement spécifique de la bronchiolite aigué a VRS.
C’est pourquoi les moyens de prévention, a commencer par les gestes barriéres, constituent
un élément essentiel de la lutte contre cette maladie. De plus, le fardeau hospitalier et
ambulatoire qu’elle représente chez les nourrissons justifie le développement de stratégies

d’'immunoprophylaxie.

Malgré cela, plusieurs obstacles se sont dressés face au développement de vaccins contre le
VRS chez le nourrisson. Parmi eux, on retrouve I'immaturité de leur systeme immunitaire, ce

qui limite I'efficacité des vaccins pédiatriques avant I'age de 6 mois.”®

De ce fait, les efforts de recherche se sont orientés vers le développement de stratégies
d’'immunisation passive, notamment des anticorps monoclonaux tel que le Beyfortus. Ainsi,
I'utilisation de cet anticorps représente une stratégie intéressante pour protéger les

nourrissons contre le VRS dés la naissance, puisqu’il offre une protection immédiate.”?

Au cours de sa premiére saison d’utilisation, ce nouveau médicament a bénéficié d'un taux
d’adhésion trés important de la part des professionnels de santé et des parents de nourrissons.
Les premieres données de sécurité et d’efficacité sont tres prometteuses et suggerent que le
Beyfortus pourrait avoir un impact considérable dans la lutte contre les épidémies de

bronchiolite a VRS chez les nourrissons au cours de leur premiere année de vie.

Pour conclure, 'utilisation du Beyfortus a grande échelle associée a de larges campagnes de
sensibilisation sur I'importance des mesures barrieres pour limiter la transmission du VRS,

contribuera certainement a réduire le poids de cette maladie sur notre systeme de soins.
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TITLE :

NIRSEVIMAB (BEYFORTUS®) : A NEW MONOCLONAL ANTIBODY FOR THE PREVENTION OF
ACUTE RESPIRATORY SYNCYTIAL VIRUS BRONCHIOLITIS IN NEONATES AND INFANTS

ABSTRACT :

RSV is the main infectious agent of acute bronchiolitis in infants, a respiratory disease that
occurs during seasonal epidemics. Every winter, it affects almost 30% of infants under 2 years
old, representing around 480,000 cases a year.

To date, there is no specific treatment for this disease, and its management is purely
symptomatic. In response to this major public health problem, efforts have therefore focused
on prevention strategies. Beyfortus (nirsevimab) is the first immunisation strategy to protect
all infants from birth during their first RSV season. The main advantage of this monoclonal
antibody is that it provides immediate protection against RSV infection, for up to 5 months.
The efficacy of Beyfortus has been demonstrated in various randomised controlled trials. The
data show a significant reduction in the incidence of RSV LRTI requiring medical care in
neonates and infants. These promising results suggest that Beyfortus could have a
considerable impact in preventing RSV bronchiolitis epidemics in infants during their first year
of life.
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TITRE :

LE NIRSEVIMAB (BEYFORTUS®): UN NOUVEL ANTICORPS MONOCLONAL DANS LA
PREVENTION DE LA BRONCHIOLITE AIGUE A VIRUS RESPIRATOIRE SYNCYTIAL CHEZ LES
NOUVEAU-NES ET LES NOURRISSONS

RESUME

Le VRS est le principal agent infectieux de la bronchiolite aigué du nourrisson, une affection
respiratoire qui se manifeste lors d’épidémies saisonnieres. Chaque hiver, elle touche pres de
30 % des nourrissons de moins de 2 ans, ce qui représente environ 480 000 cas par an.

A ce jour, il n’existe aucun traitement spécifique de cette maladie et sa prise en charge est
uniquement symptomatique. Pour répondre a cette problématique majeure de santé
publique, les efforts se sont donc orientés vers les stratégies de prévention. Ainsi, le Beyfortus
(nirsévimab) représente la premiére stratégie d'immunisation permettant de protéger tous les
nourrissons au cours de leur premiére saison de circulation du VRS, et ce dés la naissance. Le
principal avantage de cet anticorps monoclonal est qu’il offre une protection immédiate contre
I'infection a VRS, pour une durée allant jusqu’a 5 mois.

Lefficacité du Beyfortus a été démontrée lors de différents essais cliniques randomisés et
contrblés. Les données montrent une réduction significative de I'incidence des IVRI a VRS
nécessitant une prise en charge médicale chez les nourrissons. Ces résultats prometteurs
suggerent que le Beyfortus pourrait avoir un impact considérable dans la lutte contre les
épidémies de bronchiolite a VRS chez les nourrissons au cours de leur premiere année de vie.
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