Besoin meédical non satisfait dans la prévention
du VRS et stratégies de prévention a venir

evirusrespiratoire syncytial (VRS)estlacause

la plus fréquente d’infection aigué des voies

respiratoires inférieures et d’hospitalisation

pour maladie respiratoire chez les enfants de
moins de 5 ans.! Les infections suivent généralement un
schéma saisonnier, qui entraine une pression supplé-
mentaire surleshopitaux déja confrontés en méme temps
ades épidémies saisonniéres d’autres virus. On observe
durant cette période plus de 45000 hospitalisations pour
infection a VRS en France, plus des deux tiers chez les
moins de 1 an et un tiers chez les moins de 3 mois, obli-
geantles hopitaux a organiser des plans blancs pour faire
face ala surcharge de travail.?

Pourrappel, le VRS est un virus enveloppé, simple brin,
asensnégatif, contenant un génome d’ARN qui code pour
11 protéines virales. Trois protéines structurelles peuplent
I’enveloppe delasurface virale:la protéine d’attachement
(G), la protéine de fusion (F) et une petite protéine hydro-
phobe. Les protéines Fet Gjouent desroles essentiels dans
lavirulencedel’infection etla pathogenése. La protéine G
se lie aux récepteurs des cellules épithéliales ciliées des
voiesrespiratoires, ce qui permet alaprotéine F de fusion-
ner les membranes virale et cellulaire et de permettre au
génome viral d’accéder al’environnement intracellulaire
ou se produit la réplication virale. Apres 'infection, plus
de 90 % des anticorps neutralisants sont dirigés contre la
protéine F. C’est cette cible qui a été choisie pour développer
vaccins et anticorps monoclonaux.

L’objet de cet article est de faire le point sur la pré-
vention reposant sur une immunisation passive, point
actuel et prospectif, en dehors des mesures barriéres qui
ont déja fait 1a preuve de leur utilité.

Actuellement, la prévention
vise uniquement un groupe réduit
de nourrissons trés a risque

Depuis la fin des années 1990, les grands prématurés bé-
néficient d’une prévention par immunisation passive par
anticorps monoclonaux, suite a la publication princeps
d’un seul essai randomisé concernant le palivizumab.?
Dans cette étude, le taux d’hospitalisation était réduit dans
le groupe immunisé passivement d’un facteur de40a 80 %
selonles sous-groupes. Mais lanécessité d’injections men-
suellesrépétéesetle cotit ontfait que les indications de ce
type d’anticorps a courte demi-vie ont été limitées a un
sous-groupe d’enfants a trés haut risque: enfants nés ex-
trémement prématurés ou avec une pathologie pulmo-
naire grave (la dysplasie bronchopulmonaire). Au fil du
temps, d’autres groupes a hautrisque ont été intégrés dans

cette stratégie: cardiopathie congénitale avec retentisse-
menthémodynamique, pathologierare commeles hernies
diaphragmatiques congénitales, mais pas seulement.*

Nouvelles approches a venir visant
Pensemble de la population

Le développement de vaccins et d’anticorps monoclo-
naux alongue demi-vie vont probablement modifier cette
stratégie de prévention. En effet, la plupart des jeunes
enfants hospitalisés chaque année pour une infection a
VRS ne présentent aucun facteur de risque reconnu et
ne peuvent bénéficier d’une prophylaxie mensuelle. Cela
explique en partie pourquoila prophylaxie par le palivi-
zumab sur une population a trées hautrisque maislimitée
en nombre a eu un effet minime sur la charge globale de
I’infection a VRS. Une approche plus adaptée de la pro-
phylaxie consisterait a protéger par immunité passive
I’ensemble des nourrissons, soit en vaccinant les méres
pendant la grossesse, soit en injectant un anticorps mo-
noclonal a longue durée d’action a tous les nourrissons
nés peu avant ou pendant la saison du VRS, une seule
dose intramusculaire a la naissance assurant une pro-
tection de plusieurs mois, déplacant la charge de’infec-
tion vers les enfants plus agés qui présentent un risque
moindre d’hospitalisation. C’étaient les conclusions de
I’éditorial du New England Journal of Medicine, publiant
dansle méme numéro de 2020 les résultats de deux essais
randomisés explorant chacun une de ces deux approches.

La vaccination maternelle: un essai randomisé® a
évalué la capacité d’un vaccin a nanoparticules, avec ad-
juvant d’aluminium et protéine F de préfusion, adminis-
tré a des femmes enceintes dont la date d’accouchement
prévue était proche du début de la saison du VRS, a ré-
duire le risque d’infection a VRS. Dans cet essai, les
femmes ont été randomisées pour recevoir une dose in-
tramusculaire unique de vaccin ou un placebo entre la
28¢ et 1a 36° semaine de gestation, et les enfants ont été
suivis pour une infection des voies respiratoires infé-
rieures jusqu’a 180 jours apres la naissance. La vaccina-
tion maternelle a suscité desréponses en anticorps contre
les épitopes de la protéine F avant et apres la fusion. Les
anticorps neutralisant anti-F était plus de 12 fois plus
élevés chez les enfants nés de meéres vaccinées que chez
lesenfants nés de méres non vaccinées, ce qui indique un
transfert transplacentaire efficace. Le résultat principal
—l’efficacité du vaccin contre les infections des voies res-
piratoires inférieures médicalement significatives asso-
ciées au VRS chezles nourrissons jusqu’a 90 jours de vie
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—était de 40 % mais avec un intervalle de confiance dépas-
sant 0 %, ne permettant pas de conclure définitivement.
Cependant, I’efficacité du vaccin a été démontreée par
rapportaux critéres d’évaluation secondaires qu’étaient
T’hospitalisation pour une infection des voies respira-
toires inférieures associée au VRS et ’infection des voies
respiratoires inférieures associée au VRS accompagnée
d’une hypoxémie grave, des résultats qui suggérent un
avantage potentiel de cette stratégie.

Un nouvel essai de phase IIb comparant un vaccin
contrele VRS sans adjonction d’aluminium amontré une
aussibonne efficacité en termes d’immunogénicité et de
sécurité qu’un vaccin avec adjonction d’aluminium.® De
plus, ’analyse post-hoc de cet essai a montreé une réduc-
tion de 85 % et de 91 % respectivement des infections et
des infections graves des voies respiratoires inférieures
associées au VRS. Un essai de phase Il est en cours avec
ce vaccin sans adjonction d’aluminium pour en confir-
mer lefficacité.

L’administration d’un anticorps monoclonal a
demi-vie prolongée contre la protéine F du VRS consti-
tuelaseconde approche. Le nirsevimab est1’'un des nom-
breux anticorps a demi-vie prolongée en cours de déve-
loppement. Deux essais évaluant ce produit, un chez des
prématures de 29 a 35 semaines de gestation, I’autre chez
des nouveau-nés a terme ont chacun montré son effica-
cité. Le premier essai’ a montré qu’une dose unique in-
tramusculaire d’immunoprophylaxie contre le VRS
pouvait protéger les nourrissons contre les infections
nécessitant une prise en charge médicale des voies res-
piratoires inférieures associée au VRS et des hospitali-
sations en réduisant d’environ 70 % et 80 % leur fré-
quence, respectivement, comparée a un placebo chez des
prématurés en bonne santé en période épidémique. Le
deuxiéme essai® a confirmé les données du premier en
montrant uneréduction de 74,5 % des infections des voies
respiratoires inférieures associée au VRS et traitées par
un médecin, comparé a un placebo. De plus, aucun pro-
bléeme de sécurité n’a été identifié. Un effet indésirable
avait été observeé chez 1 % des nourrissons des deux
groupes: nirsevimab ou placebo.

Unederniere étude® publiée sous forme de lettre dans
le New England Journal of Medicine, a rapporté les ré-
sultats de la comparaison entre nirsevimab et palivizu-
mab dans une population de nouveau-nés a trés haut
risque, population ciblée de la prévention actuelle. Les
nourrissons ont été répartis par randomisation pour
recevoir soit cing doses intramusculaires mensuelles de
palivizumab, soit le nirsevimab a une dose intramuscu-
laire unique suivie de quatre doses de placebo adminis-
trées une fois par mois. Le taux d’infection respiratoire
basse a VRS traitée par un médecin était trés bas et simi-
laire dans les deux groupes. La réponse des anticorps
anti-VRS au jour 151 était considérée comme trop faible
chez 0,4 % des enfants du groupe nirsevimab et 3,6 % de
ceux du groupe palivizumab. Le profil de sécurité du nir-
sevimab et du palivizumab était similaire.

CONCLUSION

Nous sommes a I’aube d’une nouvelle ére concernant la
stratégie de prévention des infections a VRS chez le petit
nourrisson par immunité passive fournie soit parles an-
ticorps de la mére vaccinée, soit par une injection d’anti-
corps monoclonaux. Reste a savoir quelle sera la stratégie
choisie par les autorités: modalité (vaccins maternel ou
anticorps monoclonaux), population visée (toutes les
naissances sur une année ou seulement restreinte a la
période pré- et per-épidémique). L’avenir nous le dira.
Dans tous les cas, la mise en place d’une stratégie de pré-
vention devra permettre de soulager le systéme de soins
soumis a rude épreuve en période épidémique. @

Chaque année, il y a plus de 45000 hospitalisations en France imputables au VRS.
L.a mise en point d'un vaccin maternel et d'anticorps monoclonaux a longue demi-vie
contre le VRS fait entrevoir une modification de la stratégie de prévention qui touche-
rait non plus un petit groupe d'enfants a trés haut risque (extrémes prématurés,
nouveau-nés avec cardiopathie congénitale hémodynamiquement significative ou autres
pathologies rares) mais I'ensemble des nouveau-nés en pré-période et période épidé-
mique ou durant toute I'année.

ABSTRACT

Each year, there are more than 45,000 hospitalizations in France attributable to RSV. The
development of a maternal vaccine and long half-life monoclonal antibodies against RSV
suggests a change in prevention strategy from a small group of very high-risk children
(extreme preterm infants, newborn with hemodynamically significant congenital heart
disease or with other rare conditions) to all newborns in the pre-epidemic and epidemic
periods or throughout all the year.
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