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Liens	d’intérêt	

Aucun 
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Contexte?	

Le FARDEAU du VRS

Goldstein E, Greene SK, Olson DR, Hanage WP, Lipsitch M. Estimating the hospitalization burden associated with influenza and respiratory syncytial virus in New York City, 2003-2011. Influenza Other Respir Viruses. 2015 Sep;9(5):225-33. doi: 
10.1111/irv.12325. PMID: 25980600; PMCID: PMC4548992

6,6 milliards aux USA 
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Contexte?	

Global	Burden	of	Disease	2021:	Findings	from	the	GBD	2021	Study	Published May 16, 2024. https://www.healthdata.org/research-analysis/library/global-burden-disease-2021-findings-gbd-2021-study
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Contexte?	

BD 2021 Lower Respiratory Infections and Antimicrobial Resistance Collaborators. Global, regional, and national incidence and mortality burden of non‐COVID‐19 lower respiratory infections and aetiologies, 1990‐2021: a systematic analysis from the Global Burden of Disease 
Study 2021. Lancet Infect Dis. 2024 Sep;24(9):974‐1002. doi: 10.1016/S1473‐3099(24)00176‐2. Epub 2024 Apr 15. PMID: 38636536; PMCID: PMC11339187.
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Contexte?	

Un	virus	responsable	d’un	lourd	fardeau,	chez	l’enfant	comme	chez	l’adulte	

La mortalité par infection à VRS est variable car très liée au terrain sous-jacent.
Elle est minime, voire nulle, dans les pays les plus riches chez le jeune nourrisson à terme qui représente la 

très grande majorité des nourrissons infectés chaque année par le VRS

Elle est par contre beaucoup plus élevée dans certaines populations à risque:
• Les prématurés
• Les maladies chroniques respiratoires et cardiaques à tout âge,
• Les personnes âgées 
• La présence d’une comorbidité sévère (maladie neuromusculaire, immunosuppression, tumeurs 

malignes)

RVS = 34 M d’infection virale des voies respiratoires inférieures  LTRI ; 3,4 M hospitalisations chez les 
enfants < 5 ans

Inertie	immunitaire	vs	dette	immunitaire	vs	déficit	immunitaire	partiel
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Contexte?	

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2024-07/recommandation_strategie_vaccinale_de_prevention_des_infections_par_le_vrs_chez_ladulte_age_de_60_ans_et_plus..pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2024-07/decision_n2024.0166.dc.sespev_du_27_juin_2024_du_college_de_la_has_portant_adoption_de_la_reco_strategie_vaccinale_preventio.pdf
https://sante.gouv.fr/IMG/pdf/dgs-urgent_no2024_13_therapeutiques_disponibles_pour_la_prochaine_campagne_d_immunisation_vrs.pdf

27 août 2024

27 juin  2024
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Un	peu	d’histoire!

BLOUNT RE Jr, MORRIS JA, SAVAGE RE. Recovery of cytopathogenic agent from chimpanzees with coryza. Proc Soc Exp Biol Med. 1956 Jul;92(3):544-9. doi: 10.3181/00379727-92-22538 . PMID: 13359460 
JORDAN WS. Newer viruses. Dis Mon. 1959	Feb:1-38. doi: 10.1016/s0011-5029(59)80007-9. PMID: 13630062.https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0011502959800079
ROBERT CHANOCK, BERNARD ROIZMAN, RUTH MYERS, RECOVERY FROM INFANTS WITH RESPIRATORY ILLNESS OF A VIRUS RELATED TO CHIMPANZEE CORYZA AGENT (CCA): ISOLATION, PROPERTIES AND CHARACTERIZATION, American Journal of Epidemiology, 
Volume 66, Issue 3, November 1957, Pages 281–290, https://doi.org/10.1093/oxfordjournals.aje.a119901

Article 1956

1955: Un  virus respiratoire  isolé chez des chimpanzés présentant un coryza = Agent	du	coryza	du	chimpanzé	(CCA) (Morris et al., 1956)
1957: isolement d’un virus CCA like chez des NRS avec Infection respiratoire inférieurs (IRI)
Renommé virus	respiratoire	syncytial	(RSV)	(Chanock et al., 1957; Chanock et al., 1968)  pour deux de ses propriétés: Atteinte respiratoire + sa 

capacité à former des   syncytia dans les cellules en culture tissulaire
1966: Premier essai vaccinal
1985:  Etudes sur gammaglobulines (IGIV) sur la prévention des infections des voies respiratoires par le RSV, Prince et al., 1985 

Article 1957
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Un	peu	de	virologie,	mais	pas	trop!

Sheshadri A, Evans SE. Respiratory Syncytial Virus Vaccination in the Adult Pulmonary Patient. Chest. 2024 Jun 15:S0012-3692(24)00705-0. doi: 10.1016/j.chest.2024.05.025. Epub ahead of print. PMID: 38885895

Virus à ARN enveloppé, simple brin du genre
orthopneumoviridae de la famille des
pneumoviridae (2022)

Son génome code pour 11 protéines.
• Non structurales: NS1, NS2, et SH;
• Structurales : nucléocapside : phosphoprotéine P, 

nucléoprotéine N et polymérase L
et d’enveloppe F (fusion), G, M, et M2 

• La protéine G : Attachement du virus aux
cellules hôtes respiratoires.

Deux sous-groupes antigéniques A et B. Selon les
années, on observe une prédominance de circulation
de l’un deux sous-groupes A et B.
• La protéine F: Fusion du virus avec la cellule et

la formation de syncytia entre cellules voisines.
• F et G: induisent des anticorps neutralisants

Attachement	et	Fusion	
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Pathogénie/	Clinique

• L’effet cytopathogène commun comporte une desquamation des cellules épithéliales de la couche 
ciliée, une hypersécrétion de mucus et la formation de syncytia

• De la simple rhinite au tableau de détresse respiratoire,
• Bronchiolite chez le nouveau né et le NRS

IVRI‐VRS:  avec au moins 3	symptômes, parmi les 5 symptômes 
présentés ci-dessus, et confirmées par écouvillonnage nasal (test 
RT-PCR dans les 7 jours suivant la déclaration des symptômes de 
l’IRA) pendant la première saison de VRS 

IVRI‐VRS	sévères	:  03 critères 
• Hospitalisation due à l’IVRI-VRS 
• Supplémentation en oxygène nouvelle ou 

accrue 
• Ventilation mécanique nouvelle ou accrue 

(y compris la ventilation en pression 
positive continue) 
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Traitement
La	ribavirine	:
Seul antiviral ayant une activité reconnue sur le VRS, (en aérosol ou intraveineux)
Utilisation quasi compassionnelle	chez les sujets les plus fragiles atteints d’infection respiratoire grave à 
VRS en réanimation comme notamment les immunodéprimés

Ziresovir (AK0529; RO-0529) :	Phase	2.	testé	à	2	mg*2/j	chez	les	enfants	de	1	à	24	mois

Sisunatovir (Synonyms: RV521)

1, Avery L, Hoffmann C, Whalen KM. The Use of Aerosolized Ribavirin in Respiratory Syncytial Virus Lower Respiratory Tract Infections in Adult Immunocompromised Patients: A Systematic Review. Hosp Pharm. 2020	Aug;55(4):224-235. doi: 10.1177/0018578719836646. Epub 2019 Mar 27. PMID: 32742010; 
PMCID: PMC7370350
2, Churiso G, Husen G, Bulbula D, Abebe L. Immunity Cell Responses to RSV and the Role of Antiviral Inhibitors: A Systematic Review. Infect Drug Resist. 2022 Dec 14;15:7413-7430. doi: 10.2147/IDR.S387479. PMID: 36540102; PMCID: PMC9759992
3, https://www.medchemexpress.com/ziresovir.html?utm_source=google&utm_medium=CPC&utm_campaign=France&utm_term=HY-109142&utm_content=Ziresovir&gad_source=1&gclid=EAIaIQobChMIouv85ZaciAMVS7VoCR0pLhYHEAAYASAAEgJUAfD_BwE
4, Huang L, et al. Safety and efficacy of AK0529 in respiratory syncytial virus-infected infant patients: A phase 2 proof-of-concept trial. Influenza Other Respir Viruses. 2023	Jul 25;17(7):e13176. doi: 10.1111/irv.13176. PMID: 37502622; PMCID:
PMC10368966.
5, AN INTERVENTIONAL PHASE 2/3, ADAPTIVE, MULTI-CENTER, RANDOMIZED, DOUBLE-BLIND STUDY TO INVESTIGATE EFFICACY AND SAFETY OF ORAL SISUNATOVIR COMPARED WITH PLACEBO IN NON-HOSPITALIZED SYMPTOMATIC ADULTS WITH RESPIRATORY SYNCYTIAL VIRUS INFECTION WHO ARE 
AT RISK OF PROGRESSION TO SEVERE ILLNESS https://clinicaltrials.gov/study/NCT06079320?cond=sisunatovir&page=1&rank=6
6, Bonneux B, et al. Direct-acting antivirals for RSV treatment, a review. Antiviral Res. 2024 Sep;229:105948. doi: 10.1016/j.antiviral.2024.105948. Epub 2024 Jul 5. PMID: 38972604
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Vaccination

Sheshadri A, Evans SE. Respiratory Syncytial Virus Vaccination in the Adult Pulmonary Patient. Chest. 2024	Jun 15:S0012-3692(24)00705-0. doi: 10.1016/j.chest.2024.05.025. Epub ahead of print. PMID: 38885895

03 vaccins approuvés aux USA et en EUROPE: AREXVY ( GSK), ABRYSVO( Pfizer) et mResva ( Moderna)
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Vaccination
AREXVY (RSVPrefF3 OA) :  vaccin monovalent recombinant 
utilisant une formulation preFusion de la protéine F d’un  
RSV-A +  adjuvanté par AS01E

Les	objectifs	:
• Démontrer l’efficacité 

vaccinale d’une dose 
unique du vaccin Arexvy
par rapport à un placebo 
chez les adultes âgés de 60 
ans et plus, sur la survenue 
d’une  (MVRI) associée au 
VRS (sous types A ou B) 
confirmée par RT-PCR. 

• Évaluer l’efficacité d’un 
rappel annuel du vaccin 
Arexvy. 

Etude	de	phase	3	:	RSV	OA=	ADJ‐006

Ison MG, et al; AReSVi-006 Study Group. Efficacy and Safety of Respiratory Syncytial Virus (RSV) Prefusion F Protein Vaccine (RSVPreF3 OA) in Older Adults Over 2 RSV Seasons. Clin Infect Dis. 2024 Jun 14;78(6):1732-1744. doi: 10.1093/cid/ciae010. PMID: 38253338; PMCID: PMC11175669.
Stratégie vaccinale de prévention des infections par le VRS chez l’adulte âgé de 60 ans et plus https://www.has-sante.fr/jcms/p_3460918/fr/strategie-vaccinale-de-prevention-des-infections-par-le-vrs-chez-l-adulte-age-de-60-ans-et-plus

24	967	participants
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Vaccination

L’efficacité vaccinale était de 79	%	à 83%	
(IC95% [58 ;94]) après l’administration d’une 

dose unique de vaccin 

L’efficacité vaccinale était de 
67,2%	(IC95% [48,2 ;80])  à la saison 2 sans 
rappel

L’efficacité vaccinale était de 
67%	(IC95% [48 ;80])  à la saison 2 après une 
dose de  rappel

Ison MG, et al; AReSVi-006 Study Group. Efficacy and Safety of Respiratory Syncytial Virus (RSV) Prefusion F Protein Vaccine (RSVPreF3 OA) in Older Adults Over 2 RSV Seasons. Clin Infect Dis. 2024 Jun 14;78(6):1732-1744. doi: 10.1093/cid/ciae010. PMID: 38253338; PMCID: PMC11175669.
Stratégie vaccinale de prévention des infections par le VRS chez l’adulte âgé de 60 ans et plus https://www.has-sante.fr/jcms/p_3460918/fr/strategie-vaccinale-de-prevention-des-infections-par-le-vrs-chez-l-adulte-age-de-60-ans-et-plus
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Vaccination
ABRYSVO (RSVPrefF3 OA) :  vaccin bivalent utilisant une 
formulation preFusion de la protéine F d’un  RSV-A + RSV 
-B sans adjuvant

Le critère de jugement 
principal de cette étude est :

Nombre total de premières 
IVRI‐VRS, définies comme 
des infections respiratoires 
aiguës (IRA) avec au moins 2	
symptômes, parmi les 5 
symptômes, et confirmées 
par écouvillonnage nasal 
(test RT-PCR dans les 7 jours 
suivant la déclaration des 
symptômes de l’IRA) 
pendant la première saison 
de VRS  

Walsh EE, et al ; RENOIR	Clinical Trial	Group. Efficacy and Safety of a Bivalent RSV Prefusion F Vaccine in Older Adults. N Engl J Med. 2023 Apr 20;388(16):1465-1477. doi: 10.1056/NEJMoa2213836. Epub 2023 Apr 5. PMID: 37018468.

Etude de phase 3 : RENOIR

34,284	participants
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Vaccination

Stratégie vaccinale de prévention des infections par le VRS chez l’adulte âgé de 60 ans et plus https://www.has-sante.fr/jcms/p_3460918/fr/strategie-vaccinale-de-prevention-des-infections-par-le-vrs-chez-l-adulte-age-de-60-ans-et-plus
Walsh EE, et al ; RENOIR	Clinical Trial	Group. Efficacy and Safety of a Bivalent RSV Prefusion F Vaccine in Older Adults. N Engl J Med. 2023 Apr 20;388(16):1465-1477. doi: 10.1056/NEJMoa2213836. Epub 2023 Apr 5. PMID: 37018468.

3	symptômes	

2	symptômes	
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Vaccination

Kampmann B, et al ; MATISSE Study Group. Bivalent Prefusion F Vaccine in Pregnancy to Prevent RSV Illness in Infants. N Engl J Med. 2023 Apr 20;388(16):1451‐1464. doi: 10.1056/NEJMoa2216480. Epub 2023 Apr 5. PMID: 37018474

Etude MATISSE

IR	sévères	

IR	basses	
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Vaccination

Moderna mResvia

EMA, mResvia (ARNm simple brin, à coiffe en 5', codant pour la glycoprotéine F du virus respiratoire syncytial, stabiliséedans sa conformation de préfusion) https://www.ema.europa.eu/fr/documents/overview/mresvia-epar-medicine-overview_fr.pdf
Use of Respiratory Syncytial Virus Vaccines in Adults Aged ≥60 Years: Updated Recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices — United States, 2024 https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/73/wr/pdfs/mm7332e1-H.pdf
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Vaccination

La	sécurité

Use of Respiratory Syncytial Virus Vaccines in Adults Aged ≥60 Years: Updated Recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices — United States, 2024 https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/73/wr/pdfs/mm7332e1-H.pdf

Vaccins très bien tolérés chez les sujets âgés et femme enceinte; signes locaux au site d’injection
Signal: FA ;  SGB 
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Les	anticorps	monoclonaux

Palivizumab, a humanized respiratory syncytial virus monoclonal antibody, reduces hospitalization from respiratory syncytial virus infection in high-risk infants. The IMpact-RSV Study Group. Pediatrics. 1998 Sep;102(3 Pt 1):531-7. PMID: 9738173

Palivizumab (Synagis)	: Le premier anticorps monoclonal développé était un anticorps 
murin humanisé

Cet anticorps cible le	site	II	qui est commun à la forme	pré‐ et	post‐fusion	de	la	F. 
Cet épitope n’est toutefois pas la meilleure cible pour les anticorps neutralisants. 
Son rapport coût/bénéfice est toutefois considéré comme mauvais car il prévient environ 55	
%	des	formes	sévères	nécessitant une hospitalisation et nécessite une	injection	mensuelle	

France	dès	1999	une	AMM	limitée aux nourrissons à haut risque d’infection sévère à VRS, avec comme principales 
indications:
• Les prématurés de moins de 35 semaines avant l’âge de 6 mois 
• Les nourrissons atteints de dysplasie bronchopulmonaire et/ou de cardiopathie congénitale. 
son administration par voie intramusculaire doit être répétée tous les mois pendant la saison hivernale et son coût 
est élevé.

Tarif	rétrocession	: 272.319	€	à	452.2	€
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Les	anticorps	monoclonaux

Nirsevimab:	Beyfortus*	Astra-Zeneca/Sanofi
Il  cible l’épitope	Ø	de	la	F	qui est l’épitope le plus neutralisant

Développés sur la base de 2 avancées majeures : 
(1) la connaissance des épitopes de la forme pré-fusion de la F  
(2) l’ajout de mutations sur la partie Fc des anticorps (triple 

mutation YTE M252Y/S254T/T256E) qui augmente 
considérablement leur demi-vie 

AMM EUROPE en novembre2022. 
Pour la saison 2023—2024 : 200 000 doses  (environ 30 % de la cohorte de naissance)

Résultats	semblent	positifs	lors	de	la	première	saison	

Prix	public	TTC	: 401.8	€	(taux	de	remb=30	%)
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Les	anticorps	monoclonaux

Griffin MP, et al; Nirsevimab Study Group. Single-Dose Nirsevimab for Prevention of RSV in Preterm Infants. N Engl J Med. 2020 Jul 30;383(5):415-425. doi: 10.1056/NEJMoa1913556. Erratum in: N Engl J Med. 2020 Aug 13;383(7):698. doi: 10.1056/NEJMx200019. 
PMID: 32726528.
Hammitt LL, et al ; MELODY Study Group. Nirsevimab for Prevention of RSV in Healthy Late-Preterm and Term Infants. N Engl J Med. 2022 Mar 3;386(9):837-846. doi: 10.1056/NEJMoa2110275. PMID: 35235726.

Prématuré né entre 29 et 35 SA

N.né ≥35 SA
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Les	anticorps	monoclonaux

D’autres anticorps à demi-vie longue  (Suptavumab, Clesrovimab. . .) ciblant les épitopes V et IV de la F :

• Suptavumab:	stoppé à la phase 3 pour inefficacité à cause d’une mutation , 2 mutations d’échappement au 
Suptavumab sont apparues dans la F du RSV-B circulant au cours du développement de cette molécule. 
Initialement rapportées en Chine en 2014—2016.

Ces mutations sont retrouvées dans 100 % des souches RSV-B de 2017—2018 issues de 8 pays  ce qui coïncide avec 
l’échec clinique du Suptavumab

• Clesrovimab (MK-1654) : phase 2/3: Merck
AC monoclonal similaire à  nirsevimab, et il cible le site IV du  RSV prefusion F .
Des études chez les enfants sont en cours pour évaluer si le clésrovimab réduit l'incidence des LTRI médicalement 
associées au VRS du jour 1 au jour 150 après l'administration et pour évaluer son profil d'innocuité.

Efficacy	and	Safety	of	Clesrovimab (MK‐1654)	in	Infants	(MK‐1654‐004).MAJ	16‐07‐2024		https://clinicaltrials.gov/study/NCT04767373
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En	pratique	

N.né
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En	pratique	
Personnes	âgés	>	60	ans

Dose	unique	sans	
rappel

Use of Respiratory Syncytial Virus Vaccines in Adults Aged ≥60 Years: Updated Recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices — United States, 2024 https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/73/wr/mm7332e1.htm
Stratégie vaccinale de prévention des infections par le VRS chez l’adulte âgé de 60 ans et plus. https://production-apollon-documents.s3.fr-par.scw.cloud/ovbchd59xjlaz9tw5ol56f4rkps4
https://www.mesvaccins.net/web/news/22198-la-has-s-est-prononcee-sur-la-place-de-la-prevention-vaccinale-des-infections-a-vrs-chez-les-plus-de-60-ans

USA
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Take	home	messages	

VRS	=	Fardeau	
Vaccins , Ac Monoclonaux

Questions	?
Vaccination des travailleurs de santé
Intérêt des doses de rappel 
Place des antiviraux directs
Les mutations  Ac monoclonaux  

Essentiel	:	Gestes		barrières	


