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RESUME

Tres contagieux, le virus respiratoire syncytial
(VRS) est responsable d’épidémie saisonniere
avec environ 50 000 hospitalisations chaque an-
née chez les enfants de moins de 5 ans en France,
principalement chez les enfants de moins d'un
an, nés a terme. Il est nécessaire d’élaborer une
stratégie de prévention universelle pour proté-
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ger les jeunes enfants contre l'infection, ce qui
permettrait de réduire la pression exercée par
le VRS chaque année sur les enfants infectés
par ce virus, leurs parents et les ressources du
systeme de soins francais. Plusieurs stratégies
potentielles font actuellement 1'objet d’études
cliniques. Elles comprennent l'immunisation
passive par la vaccination maternelle ou 1'ad-
ministration au moment de la naissance ou peu
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apres d’anticorps monoclonaux a longue durée
d’action aux nourrissons et la vaccination pro-
posée plus tard dans la petite enfance. L'arrivée
de ces nouvelles stratégies nécessitera une coor-
dination et une démarche pro-active synergique
entre les parents, les soins de santé primaires, les
autorités de santé publique, afin de faciliter leur
utilisation et de garantir que tous les enfants re-
coivent une protection adaptée deés le début de
leur premicre saison de VRS.

Mots-clés : Enfants ; France ; Immunisation ;
Nourrissons ; Nirsévimab ; Palivizumab ; Phar-
macoéconomie ; Soins de santé primaires ; Santé
publique ; Virus respiratoire syncytial

Le virus respiratoire syncytial (VRS) est la cause
la plus fréquente d’infection aigué des voies
respiratoires inférieures et d’hospitalisation
pour maladie respiratoire chez les enfants de
moins de 5 ans dans le monde.

L'infection saisonniere par le VRS et ses
conséquences (telles que la bronchiolite)
représente une charge considérable sur les
systemes de santé, y compris en France,
soulignant I'importance des stratégies
visant a réduire la transmission du VRS,
avec en premier lieu la mise en place

d’un suivi épidémiologique efficace de la
circulation virale pour anticiper et planifier
I'organisation des ressources sanitaires.

I1 a été démontré que les interventions non
pharmaceutiques réduisent la transmission
virale ainsi que les hospitalisations et
admissions en soins intensifs qui y sont
associées.
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Les approches pharmaceutiques pour
prévenir l'infection par le VRS comprennent
I'immunisation passive par vaccination
maternelle ou administration d’anticorps
monoclonaux a longue durée d’action des
la naissance ou peu apres et I'immunisation
active par la vaccination des nourrissons.

La mise en place de programmes nationaux
de surveillance du VRS, combinée a
I’éducation des parents sur I'importance

de réduire la transmission du VRS et a

un programme de prévention primaire
systématique du VRS (intégrant des stratégies
d’immunisation), contribuera a réduire
I'impact de 'infection par le VRS sur le
systeme de santé francais.

INTRODUCTION

Le virus respiratoire syncytial (VRS) est un virus
a ARN monocaténaire a polarité négative, tres
contagieux, qui infecte la plupart des enfants au
moins une fois avant 1'age de 2 ans [1, 2]. Le
VRS est la principale cause d’'infection aigué des
voies respiratoires inférieures (IVRI) et d’hospi-
talisation pour maladie respiratoire chez les en-
fants de moins de 5 ans dans le monde [3, 4]. Les
infections suivent généralement un schéma sai-
sonnier, dont le moment varie selon 1’année et
la situation géographique [5]. Dans les pays tem-
pérés de I’hémisphere Nord, comme la France,
cette augmentation des infections a VRS coin-
cide généralement avec des températures plus
froides entre octobre/novembre et mars/avril,
avec un pic épidémique en novembre/décembre
pour la France [5, 6]. Chaque année cette circu-
lation du VRS exerce sur les hopitaux une pres-
sion supplémentaire qui se surajoute a l'activité
d’autres épidémies sur la méme période liées a
d’autres virus respiratoires, tels que la grippe par
exemple [7].

L'infection par le VRS ne confere pas d’'im-
munité durable et, par conséquent, des réinfec-
tions surviennent fréquemment, bien qu’elles
soient généralement moins graves que l'infec-
tion initiale [2, 8]. Les infections primaires et
récurrentes, par le VRS, commencent généra-
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lement par une atteinte des voies respiratoires
supérieures qui tend a étre plus sévere et plus
prolongée qu’'une rhinorrhée simple [2]. La plu-
part des enfants présente une maladie qui guérit
spontanément et qui répond a des soins a domi-
cile [2, 9]. Cependant, chez les trés jeunes nour-
rissons, 'infection VRS au cours de la premiére
année de vie peut évoluer vers une IVRI grave,
notamment au cours des trois premiers mois de
vie[10]. Bien que ce risque de maladie sévere et
d’hospitalisation soit plus élevé chez les enfants
présentant des facteurs de risque connus (pré-
maturité ou comorbidités) [11], jusqu’a 90 % des
enfants hospitalisés pour une IVRI liée au VRS
sont nés a terme et sans probléme médical sous-
jacent [10, 12, 13].

La bronchiolite est une maladie du nourris-
son marquée par une inflammation des voies
aériennes pulmonaires inférieures qui se mani-
feste typiquement chez les enfants au cours de
leurs deux premieres années de vie et communé-
ment associée a une infection a VRS [9, 14-16].
La symptomatologie de la bronchiolite virale
aigué peut varier avec des signes respiratoires
modérés, tels qu'une toux, une polypnée ou et
un travail respiratoire accru [2, 9, 16], jusqu’a
I'insuffisance respiratoire grave, nécessitant une
assistance respiratoire et rendant nécessaire ou
prolongeant les séjours des enfants dans des
unités de soins critiques pour les patients les
plus graves, comme les unités de soins intensifs
pédiatriques (USIP) [16, 17]. Dans la plupart des
cas, le traitement de I'IVRI par le VRS se limite a
une prise en charge symptomatique avec soins
de soutien, incluant une hydratation, un apport
supplémentaire d’oxygene et dans les cas graves
de détresse respiratoire : une assistance ventila-
toire (oxygénothérapie, ventilation non inva-
sive : lunettes nasales haut débit, pression posi-
tive continue voire ventilation assistée) pour les
plus graves [17-19]. En l'absence de traitement
médicamenteux spécifique efficace pour le trai-
tement d’'une maladie sévere due au VRS, l'ap-
plication des stratégies de prévention primaire
devraient jouer un réle essentiel pour réduire
I'impact du VRS chez les jeunes enfants [20, 21].

En 2020/2021, une augmentation de l'inci-
dence des IVRI lors d'une saison tardive de VRS a
été observée en France apres la levée des mesures
strictes non pharmacologiques de lutte contre la

COVID-19 alors que couvre-feu, distanciation
sociale et mesures barrieres d’ordre respiratoire
(masques) chez les adultes étaient maintenus
(Fig. 1). Lorsque les mesures publiques liées a
la prévention COVID-19 ont encore été assou-
plies, la saison épidémique de VRS suivante
pour l'année 2021/2022 a commencé plus tot
que d’habitude, mais a été d'une ampleur com-
parable a celle des saisons antérieures. Pour la
saison 2022/2023, en revanche, si I'épidémie a
également commencé plus tot son intensité a
été plus forte avec un nombre particulierement
élevé d’infections et d’hospitalisations [22, 23].
Cela suggere que les adultes asymptomatiques
ou peu symptomatiques jouent un role majeur
dans la transmission du VRS [24-26].

L'impact sur 1'épidémie a VRS des mesures
barriéres non pharmacologiques mises en place
pendant la pandémie COVID-19, la recrudes-
cence apres l'assouplissement de ces mesures
[26-32], soulignent a la fois leur importance
dans la prévention de l'infection par le VRS et
de la maladie chez les enfants, mais aussi le fait
que ces mesures seules ont été insuffisantes pour
supprimer une certaine circulation et transmis-
sion faibles, a bas bruit, du VRS. Il est donc né-
cessaire d’évaluer les mesures de prévention uni-
verselle ciblant la transmission du VRS dans la
population générale [26].

Dans cette revue, nous explorons l'impor-
tance de renforcer un partenariat pro-actif entre
les parents, les professionnels de santé et les au-
torités de santé publique pour mettre en ceuvre
des stratégies appropriées de prévention du VRS
en France, en commencant par un apercu de
I'épidémiologie du VRS pédiatrique et des cofits
associeés.

Stratégie de recherche et criteres de sélection

Nous avons recherché dans PubMed les articles
récemment publiés (a partir de janvier 2018) et
potentiellement pertinents pour cette revue de
littérature, en utilisant les termes de recherche gé-
néraux « virus respiratoire syncytial », « bronchio-
lite », « Europe » et « France ». Les articles portant
sur I’épidémiologie, 1'utilisation des ressources de
santé, les cotts et la gestion de la santé publique
du VRS en France et dans d’autres pays européens
ont été sélectionnés en vue de leur inclusion.
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Début de I'épidémie de VRS
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Fig. 1 Nombre hebdomadaire de cas signalés de virus res-
piratoire syncytial (VRS) en France au cours des saisons
épidémiologiques 2016/17 a4 2020/21*. Figure tirée de van
Summeren et al. 2020 [29], sous licence CC BY-4.0/portion
montrée avec une étiquette en forme de fleche modifiée pour

Respect des directives en matiere d’éthique

Cet article est basé sur des études menées précé-
demment et ne contient aucune nouvelle étude
réalisée par l'un des auteurs avec des partici-
pants humains ou des animaux.

EPIDEMIOLOGIE ET IMPACT
DES INTERVENTIONS NON
PHARMACEUTIQUES

Bien que la plupart des déces associés au VRS sur-
viennent dans des pays a ressources limitées, le
VRS est de facon substantielle associé a une mor-
bidité et a une utilisation considérable des res-
sources de santé dans le monde entier, y compris
dans les pays européens a revenus €élevés [3, 4, 13,
14, 33, 34]. Une analyse rétrospective (financée
par Sanofi Pasteur et AstraZeneca) des données
sur les hospitalisations associées au VRS en France
couvrant une période de 8 ans, de 2010 a 2018,
a montré que le nombre de ces hospitalisations
chez les enfants agés de moins de 5 ans variait de
43 715 a 54 616 par saison (tableau 1) [13]. Par-
mi ces hospitalisations, 3 % au total (N = 12 496
séjours) ont nécessité une admission en USIP.
L'impact le plus important a été observé chez les

indiquer la date de la saison. *Source de données : Réseau
européen de surveillance de la grippe. C, restrictions liées au

COVID-19 remises en ceuvre en 2021 ; H, vacances scolaires

d’hiver.

enfants de moins d'un an, chez qui le VRS était
la cause principale d’hospitalisation, responsable
de jusqu’a 28 % des hospitalisations toutes causes
confondues versus 6 % chez les enfants plus agés
pendant la saison du VRS. Les enfants agés de
moins d'un an représentaient 69 % des hospita-
lisations liées au VRS et environ 95 % des séjours
en USIP. Parmi les nourrissons de moins de 3 mois
qui ont été hospitalisés en raison du VRS, 7 % ont
été admis dans une USIP, versus 4 % pour l'en-
semble des enfants de moins d'un an et 0,5 % des
enfants d'un an ou plus. Le nombre total d’hos-
pitalisations associées au VRS sur la période de
8 ans était similaire entre les enfants nés en de-
hors des saisons de VRS (avril a septembre) et ceux
nés pendant les saisons de VRS. Un total de 87 %
des enfants hospitalisés pour le VRS étaient en
bonne santé apparente, et parmi les enfants dont
I’age gestationnel était connu (N = 270 048), 89 %
étaient nés a terme, tout comme plus de la moitié
de ceux admis en USIP [13].

Apres l'introduction de mesures gouverne-
mentales francaise générales non pharmaceu-
tiques strictes lors de la premiére vague de la
pandémie de COVID-19 en février-mars 2020
en France, la circulation diffuse du VRS a cessé
et les admissions en USIP pour bronchiolite ont
diminué de maniéere significative [26-32].
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Une étude a montré une réduction de 85,3 %
des admissions en USIP pour bronchiolite entre
septembre et décembre 2020 par rapport aux ad-
missions prévues [32]. Une autre étude a consta-
té une diminution de 36 % des admissions pour
des infections virales respiratoires entre mars et
mai 2020 par rapport aux admissions de mars
a mai 2019 [31]. Cependant, au début de 2021,
une épidémie tardive de VRS, relativement li-
mitée et courte, est survenue en France apres
I'assouplissement des mesures barrieres (Fig. 1)
[28, 29]. Cette saison de VRS 2020/21, différée,
présentait certaines caractéristiques atypiques,
dont une proportion accrue d’hospitalisations
pour des nourrissons de plus de 3 mois [24, 26-
29, 35]. Rien ne permet d’affirmer avec certi-
tude que contracter une premiere infection par
le VRS a un age plus avancé diminue le risque
de forme grave [29]. Cependant, cet age médian
plus élevé des enfants atteints d’IVRI associée au
VRS observé en 2020/21 pourrait étre respon-
sable de la durée médiane plus courte du séjour
a I'hodpital et d'un taux d’admission moins élevé
en USIP au cours de cette saison [26].

En raison de I'absence du VRS dans I'environ-
nement en 2020/2021, les cohortes de de jeunes
nourrissons sont immunologiquement naives
vis a vis du VRS.

L'observation de trés graves IVRI associées au
VRS (infection par le VRS avec hospitalisation,
une SpO, < 90 % et difficultés alimentaires) chez
ces enfants plus agés lorsque le VRS est réapparu
semble corroborer cette hypothese [27]. Par la
suite la saison 2021/2022 de VRS a commencé
plus tot que d’habitude, d’importance similaire
aux saisons pré-COVID, malgré le maintien de
certaines mesures barriéres encore en place (no-
tamment le port du masque dans les transports
en commun et lors des réunions en espace clos)
[27, 28]. En revanche, la saison 2022/2023 a
été caractérisée par un début plus précoce et un
nombre €élevé de visites aux urgences et d’hospi-
talisations pour bronchiolite chez les enfants de
moins de 2 ans [22, 23].

11 convient de noter que méme des interven-
tions non pharmaceutiques (INP) rigoureuses
n’empéchent pas compleétement la circulation
du VRS, en particulier dans les maisonnées et les
communautés semi-fermées comme les creches.
Les INP ne peuvent raisonnablement pas étre

appliquées tout au long de I’enfance et pendant
toute la période de circulation intense du VRS ;
cependant, des changements de comportement
parmi les contacts familiaux des nouveau-nés et
des jeunes nourrissons (c’est-a-dire se laver da-
vantage les mains, se couvrir la bouche en cas
de toux et éviter les grands rassemblements et
les contacts étroits avec des personnes malades)
sont susceptibles de contribuer a réduire 'inci-
dence de l'infection chez les nourrissons agés
de 3 mois ou moins [25, 27]. Il est donc recom-
mandé de promouvoir la généralisation de ces
mesures barrieres de maniere continue pendant
I’épidémie (25, 36].

UTILISATION ET REPARTITIO/N
DES RESSOURCES DE SANTE

La morbidité associée a l'infection quasi-uni-
verselle des jeunes enfants par le VRS est a
l'origine d’un fardeau sanitaire et économique
considérable, incluant les visites ambulatoires
chez les médecins généralistes et les pédiatres,
les passages dans les services d’urgence, mais
aussi hospitalisations avec ou non transferts en
USIP et les cotts liés aux traitements prescrits
[12, 33, 37-39]. Les coflits non médicaux directs
(c.-a-d. le transport et la nourriture) et indirects
(c.-a-d. la perte de productivité) encourus par
les soignants et les familles des enfants atteints
d'une infection par le VRS ajoutent encore au
fardeau financier et sociétal de la maladie [33].
Des études menées dans des pays a revenus élevé
et faible ont démontré I'impact sur les familles
de I'hospitalisation d'un enfant due au VRS, en
termes de temps consacré aux visites a ’hopital
et de dépenses personnelles (telles que les dépla-
cements, le stationnement, les repas a 1'hopital
et les colits supplémentaires pour la garde des
fréres et sceurs) qui peuvent conduire a des diffi-
cultés financieres [40, 41]. De plus, compte tenu
de la morbidité prolongée associée aux séquelles
des IVRI dues au VRS, les cotlits a long terme sont
susceptibles d’étre conséquents quand le suivi
est poursuivi au-dela de la période aigué [33].
De 2010 a 2018 en France, les enfants nés a
terme ont généré 66 % du coft total des hospi-
talisations associées au VRS (89 % en considé-
rant les enfants nés a terme et d’age gestation-
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nel inconnu). Indépendamment de la saison,
de facteurs de risque et de 1’'age gestationnel,
les enfants de moins d'un an représentaient
pres de 80 % des coflits d’hospitalisation, dont
la moitié était générée par les nourrissons de
moins de 3 mois, ce qui est probablement di
au taux plus élevé d’admission en USIP dans ce
groupe d’age le plus jeune. La durée médiane
d’hospitalisation était de trois nuits pour les en-
fants de moins d'un an et de deux nuits pour
les enfants agés d’'un an ou plus [13]. Les colts
d’hospitalisation liés au VRS chez tous les en-
fants de moins de 5 ans ont été compris entre
93,2 millions d’euros et 144,2 millions d’euros
par saison (Tableau 1) [13]. Au cours de cette pé-
riode, le cotit total moyen des hospitalisations
liées au VRS s’est élevé a 116,4 millions d’eu-
ros, avec un colt moyen par séjour de 2289 €.
Le colit moyen estimé d’hospitalisation liée au
VRS d’un enfant présentant au moins un facteur
de risque (malformation cardiaque congénitale
ou dysplasie broncho-pulmonaire, trisomie 21
ou mucoviscidose avec manifestations pulmo-
naires) était plus élevé que celui d'un enfant
sans facteur de risque (2947 € contre 2208 €,
respectivement) [13]. Le colit moyen estimé
par hospitalisation chez les enfants de moins
de 1 an était de 2607 €. Comme cela a été ob-
servé dans d’autres pays, l'utilisation et le cofit
des soins intensifs ont augmenté de facon no-
table ces dernieéres années en France [42]. Les
données du CHU de Lyon montrent que le cotlt
d’hospitalisation par enfant au cours de quatre
saisons successives de VRS (2014-2016) était
plus élevé chez les enfants de moins de 1 mois
(4892 € pour un séjour médian de 5,0 jours) que
chez ceux agés de 1 a 3 mois (3958 € pour un
séjour médian de 4,0 jours) et chez ceux agés de
3 mois a 1 an (3234 € pour un séjour médian de
4,0 jours) [43]. Lorsque l'on examine 1'estima-
tion des cofts et de I'impact des hospitalisations
liées au VRS, il convient de noter qu’elle risque
d’étre sous-estimée, car le virus impliqué dans les
hospitalisations n’est pas toujours déterminé ou
correctement enregistré [13]. De plus, I'impact
économique et humain, immeédiat et a plus long
terme (apres la sortie de I'hopital), des hospita-
lisations associées au VRS n’a pas été déterminé
dans ces études [13, 43]. Cet impact peut étre
particulierement important pour les familles

considérées comme précaires (score multifac-
toriel qui décrit un ensemble de circonstances
indésirables liées a I'emploi [y compris les bas
salaires], a l'insécurité économique, a un loge-
ment inadéquat, a des problemes de santé et a
un manque de liens sociaux) [44].

Le cotit annuel élevé des hospitalisations liées
au VRS chez les jeunes enfants en France avant
la pandémie de COVID-19 reflétait la pression
considérable exercée chaque hiver sur le systeme
hospitalier et les ressources sanitaires francais
par l'infection due au VRS chez les nourrissons
nés pendant ou en dehors de leur premiére sai-
son de VRS, ainsi que 'impact sur les ressources
hospitalieres et le personnel de santé, y compris
la saturation potentielle des USIP, en particu-
lier au pic de la saison épidémique. Les séveres
perturbations associées au flux de patients et
I'impact sur l’adaptation des capacités des lits
d’hospitalisation ont entrainé des retards dans
le traitement des maladies non liées au VRS (par
exemple, les chirurgies non urgentes ou d’autres
hospitalisations programmeées demandées par
des spécialistes) et la redéfinition fréquente des
priorités/réallocation des ressources a été néces-
saire [13]. Maintenant que la plupart des mesures
gouvernementales de santé publique liées a la
pandémie de COVID-19 ont été assouplies en
France, d'importantes ressources hospitalieres
pédiatriques pourraient étre libérées et allouées
ailleurs si un programme efficace de prévention
primaire du VRS pouvait étre mis en ceuvre chez
tous les jeunes enfants [13, 33].

Outre les hospitalisations pour une infection
aigué a VRS, les conséquences a long terme de
I'IVRI par le VRS (sifflement ou wheezing ré-
current, altération de la fonction respiratoire
et asthme), les consultations régulieres chez le
médecin généraliste et le spécialiste, et les hos-
pitalisations qui en résultent, doivent égale-
ment étre prises en compte lors de 1’évaluation
du fardeau sociétal et financier des infections
dues au VRS, et du rapport cott-efficience des
programmes de prévention primaire [2, 14, 15].
Une proportion considérable d’enfants sont ré-
hospitalisés aprés une premiere hospitalisation
pour le VRS. En France, de 2010 a 2018, 21 %
des enfants ont été hospitalisés toutes causes
confondues dans les 3 mois qui ont suivi une
premiere hospitalisation associée au VRS, dont
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pres des deux tiers (64 %) qui avaient moins de
1 an [13]. Cependant, les taux de ré-hospitalisa-
tions pour d’autres maladies aprés 1’admission
initiale n’étaient pas connus. Une autre hospita-
lisation due au VRS a eu lieu pendant cette pé-
riode chez 12 % des enfants, avec une incidence
plus élevée chez les enfants prématurés (21,6 %)
que chez les enfants nés a terme (11,2 %) [13].
Bien que l'on ne sache pas s‘il y a un lien de
causalité entre infection a VRS et les sifflements/
asthmes récurrents, le fait de prévenir la mor-
bidité respiratoire chronique et l'utilisation des
ressources associées est un avantage secondaire
potentiel des stratégies réussies de prévention de
I'infection par le VRS chez tous les jeunes en-
fants [2, 14, 15, 45, 46]. En outre, la prévention
de la morbidité respiratoire chronique limite
I'impact négatif sur la qualité de vie de l’enfant
(par exemple, désorganisation intra-familiale,
stress traumatique, impact sur les activités quo-
tidiennes et charge émotionnelle pour l’enfant,
les parents et les freres et sceurs).

OPTIONS DE GESTION
POUR LA PREVENTION : UNE
PERSPECTIVE DE SANTE PUBLIQUE

Au cours des deux premieres années de la pan-
démie de COVID-19, les bénéfices des mesures
gouvernementales généralisées non pharmaceu-
tiques sur l'infection par le VRS chez les nour-
rissons ont été évidents, mais observés de facon
temporaire, puisque les bénéfices ont cessé une
fois les restrictions levées [25]. Il s’agit mainte-
nant de prévenir l'apparition d'une certaine las-
situde liée aux restrictions dues a la pandémie et
d’encourager les personnes a maintenir certaines
de ces mesures d’hygiéne non pharmaceutiques
sur le long terme. En particulier, 'utilisation ap-
propriée des masques, la distanciation physique,
le fait d’éviter des contacts étroits avec des per-
sonnes malades, le fait de se couvrir la bouche
lorsque I'on tousse et les mesures d’hygiéne des
mains et des surfaces devraient rester une priori-
té majeure de santé publique pour prévenir l'in-
fection et la maladie liée au VRS. Ces mesures
devraient étre activement promues dans les fa-
milles de tous les enfants jusqu’a 1'age de 1 an
(mais particulierement dans celles qui ont des

enfants de moins de 3 mois) en France et dans
d’autres pays, dans un avenir proche, au moins
pendant la période classique des épidémies sai-
sonnieres de VRS [25, 27, 47]. Les systémes de
santé doivent étre préparés aux futures épidé-
mies annuelles d’infections par le VRS, étant
donné que les interventions de santé publique
et les restrictions aux voyages internationaux
sont inévitablement assouplies [29, 48-50].

Le développement de systemes de surveillance
efficaces qui recueillent des informations sur les
épidémies de VRS, notamment la saisonnalité,
les caractéristiques des souches, I'impact/gravité
de la maladie et les groupes a risque, est essen-
tiel pour éclairer la prise de décision concernant
les stratégies de traitement et de prévention du
VRS. Ces systémes pourraient étre aussi utilisés
pour évaluer l'efficacité et 'impact de diverses
stratégies d'immunisation. Les systémes de sur-
veillance sentinelle sont ceux qui ont été créés
avec, comme obijectif principal, la surveillance
et consistent en des réseaux de haute qualité qui
prélevent systématiquement des échantillons
chez les patients ; la France dispose de deux sys-
témes de ce type dédiés a la surveillance du VRS,
qui sont respectivement basés chez les médecins
généralistes et dans les hopitaux [51]. La France
posseéde aussi un systéme non sentinelle, qui
est passif et qui recueille les notifications de cas
ou de résultats de laboratoire [51]. Bien que les
systemes de surveillance sentinelle puissent étre
considérés comme l'option préférée, ils ont 1'in-
convénient de ne couvrir qu’une petite partie de
la population et, par conséquent, il se peut qu’ils
ne saisissent pas les informations sur les popula-
tions pédiatriques, a moins qu’ils ne soient spé-
cifiquement axés sur les nourrissons [51]. La sur-
veillance génomique devrait étre utilisée pour
déterminer quelles souches de VRS circulent, la
gravité de la maladie causée par chaque souche
et toute évolution génétique du virus. Cela four-
nira des informations importantes sur I'impact
de I'immunisation sur la maladie causée par les
différents sous-types de virus et, inversement,
sur I'impact des changements viraux sur 1'ef-
ficacité des vaccins/antiviraux et la détection
des antigénes. Pour chaque échantillon positif
au VRS recu dans les principaux laboratoires de
France, le type de virus est déterminé [51]. Il a
été suggéré de mettre en place une surveillance
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cohérente du VRS a dans I’ensemble de 1'union
européenne (UE), dans laquelle les systémes na-
tionaux se conforment a des recommandations
spécifiques [52]. L'objectif est d’assurer entre les
Etats membres une homogénéité du recueil des
données, ce qui permettra ’harmonisation des
données et leur comparaison au niveau euro-
péen [52].

A ce jour, le seul agent pharmaceutique dispo-
nible pour prévenir les infections graves par le
VRS chez les enfants est I’anticorps monoclonal
spécifique du VRS, le palivizumab, [20, 53-55].
Par rapport au placebo ou a 'absence d’interven-
tion, le palivizumab a permis de réduire les hos-
pitalisations dues au VRS chez les nourrissons a
haut risque dans le cadre d’essais randomisés.
L'analyse de cinq essais a révélé un rapport de
risque (RR) de 0,44 (intervalle de confiance a
95 % [IC] de 0,30-0,64) pour ces hospitalisations
apres deux ans de suivi, bien que l'impact sur
la mortalité soit faible ou nul (RR de 0,69, IC a
95 % de 0,42-1,15) [56, 57]. Cependant, le pa-
livizumab n’a pas été étudié chez des enfants
en bonne santé et il pourrait étre rentable uni-
quement pour certains sous-groupes d’enfants
a haut risque [53]. 'immunisation passive par
le palivizumab n’est donc remboursée par le
systéme de sécurité sociale francais que pour
les sous-groupes de nourrissons a haut risque
suivants, tels que définis par les directives de la
Commission de la transparence francaise : en-
fants nés prématurés a un terme inférieur ou égal
a 32 semaines d’aménorrhée avec antécédent
de dysplasie bronchopulmonaire attesté par un
besoin en O, a 28 jours et (1) un age inférieur
a 6 mois au moment de l'apparition de I'épidé-
mie de VRS ou (2) un age inférieur a 24 mois
au moment de I'apparition de 1’épidémie de VRS
et une dysplasie broncho-pulmonaire modérée
ou sévere ayant nécessité un traitement dans
les 6 mois précédents ; et (3) un age inférieur
a 24 mois au moment de 'apparition de 1'épi-
démie de VRS et une cardiopathie congénitale
hémodynamiquement significative [53, 58].

Par ailleurs, les nourrissons nés a terme et
en bonne santé représentent jusqu’a 90 % des
hospitalisations liées au VRS en France [13]. Par
conséquent, a moins que le palivizumab ne soit
utilisé hors indications et non conformément
aux recommandations de la Commission de la

transparence, seule une petite proportion a tres
haut risque de la population infantile francaise
pourrait bénéficier d'une immunoprophylaxie
contre le VRS [53, 58, 59]. Dans une étude,
I'utilisation hors indication du palivizumab a
été observée dans des proportions relativement
élevées de la population globale des nourrissons
(a terme + prématurés) (40 % des nourrissons
agés de moins de 6 mois et 59 % des nourrissons
agés de moins de 24 mois) [58]. Toutefois, 'uti-
lisation généralisée du palivizumab est limitée
par son colt élevé, sa demi-vie courte (néces-
sitant jusqu’a cinq injections intramusculaires
mensuelles pendant la saison du VRS [20, 60])
et le manque d’observance des patients (ce qui
entraine souvent une prophylaxie incomplete)
[53]. Il y a un besoin évident d'une alternative
cott/efficace au palivizumab, et qui soit a longue
durée d’action, pour protéger tous les nourris-
sons, indépendamment de 1’age gestationnel ou
de comorbidités, et ce, tout au long de leur pre-
miere saison de VRS [20, 21, 61].

Les futures approches potentielles, univer-
selles, pour la prévention du VRS combinent
différentes stratégies d'immunisation passive et
active et comprennent (1) la vaccination ma-
ternelle pendant la grossesse, (2) la vaccination
des nourrissons et (3) 'administration d’anti-
corps monoclonaux a longue durée d’action aux
nourrissons a la naissance ou peu apres , suivie
éventuellement d'une protection pendant leur
deuxieme saison de VRS par une vaccination
(Fig. 2) [62].

La vaccination maternelle entrainerait I'im-
munisation passive des nourrissons avant 1'ac-
couchement par transfert d’anticorps protec-
teurs. En raison de la disparition progressive des
anticorps ainsi acquis au fil du temps, la protec-
tion conférée par la vaccination maternelle se-
rait vraisemblablement de 2 a 4 mois, de sorte
qu'il s’agirait d'une option valable uniquement
pour les enfants dont la naissance devrait avoir
lieu pendant ou juste avant la saison du VRS
pour combler en partie la fenétre de vulnérabi-
lité entre la naissance et la vaccination active
des nourrissons [14, 62, 63]. Si, par exemple, la
vaccination des meres contre le VRS conférait
aux nourrissons une protection de 4 mois, alors
seuls les enfants nés en France entre septembre
et février seraient protégés pendant le pic de leur
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Fig. 2 Futures options potentielles pour la prévention du
virus respiratoire syncytial au cours de la premiére année
de vie. Figure tirée d’Azzari et al. 2021 [14], sous licence
Creative Commons Attribution 4.0 International License
et Janet er al. [62] : Respiratory syncytial virus seasonality

premiere saison de VRS, avec réduction la plus
importante de la maladie chez les enfants nés en
octobre ou novembre . Bien qu'il ait été démon-
tré que le transfert efficace des anticorps mater-

and its implications on prevention strategies. Human Vac-
cines and Immunotherapeutics 2018, 14(1):234—44, reproduit
avec lautorisation de Taylor & Francis Ltd. htep://www.
tandfonline.com

nels contre le VRS aux nourrissons a bien lieu
apres la vaccination maternelle contre le VRS
[64], cette approche n’a pas permis de conférer
une protection contre les IVRI associées au VRS
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médicalement significatives chez les nourrissons
pendant une période allant jusqu’a 90 jours de
vie (critere d’évaluation principal) dans le seul
essai clinique de phase 3 terminé a ce jour sur la
vaccination maternelle contre le VRS [63]. Ce-
pendant, 'efficacité du vaccin a été démontré
sur les criteres d’évaluation secondaires de I'IVRI
associée au VRS dont’hypoxémie sévere et 1’hos-
pitalisation pour IVRI par le VRS, ce qui suggere
les potentiels avantages d'une stratégie de vac-
cination maternelle contre le VRS [63, 65, 66].
Néanmoins, il convient de noter que l'efficacité
de la vaccination pendant la grossesse repose sur
le transport des anticorps a travers le placenta. Il
s’agit d'un processus actif, saturable et compéti-
tif, qui peut donc étre négativement affecté par
divers facteurs maternels, dont les immunoglo-
bulines [67] (comme cela a été démontré pour
le transfert d’anticorps spécifiques contre la rou-
geole et le tétanos de la mere au nouveau-né [67,
68]) et les anticorps induits par d’autres vaccins
administrés pendant la grossesse, tels que ceux
contre la grippe et la coqueluche. En outre, la
meilleure période de vaccination pour induire le
plus grand transfert d’anticorps reste a définir.

Un certain nombre de vaccins contre le VRS
destinés a étre administrés aux nourrissons en
sont aux derniers stades du développement cli-
nique, mais il faudra attendre probablement
quelques années avant qu’un vaccin soit ap-
prouvé pour une utilisation clinique de routine
[20, 69, 70]. De plus, ces vaccins ne seront pas
administrés a la naissance, de sorte que tous les
enfants ne seraient pas protégés pendant toute
la durée de leur premiere saison de VRS si la pré-
vention reposait uniquement sur la vaccination
[14, 62]. Par exemple, un enfant né en France
en octobre et vacciné selon un calendrier infan-
tile de 2, 3 et 4 mois (c’est-a-dire en décembre,
janvier et février) resterait exposé pendant une
grande partie de sa premiere saison de VRS.

Le nirsévimab, qui agit comme une immu-
nisation passive, est un anticorps monoclonal
unique a longue durée d’action qui peut conduire
a une protection presque immédiate des nour-
rissons pendant toute une saison épidémique de
VRS apres une seule injection intramusculaire.
I1 a donné des résultats prometteurs lors d’essais
cliniques chez des nourrissons en bonne santé
nés a terme et prématurés [20, 21, 63, 71-73].

Des simulations ont montré qu’un anticorps
monoclonal a demi-vie significativement pro-
longée, tel que le nirsévimab, pourrait présenter
des avantages considérables pour la santé pu-
blique, en réduisant d’au moins 50 % l'impact
des IVRI liées au VRS entre 'age de 6 a 12 mois
[74, 75], avec un nombre annuel de nourrissons
traités pour prévenir les infections a VRS compa-
rable a celui des autres vaccinations de l'enfant
[76]. En pratique, l'administration aux jeunes
nourrissons pourrait avoir lieu avant la sortie de
la maternité, ou au cours de la premiere visite de
suivi pédiatrique apres la sortie de la materni-
té, pour tous les nouveau-nés (visite post-natale
systématique effectuée au cours de la 2e semaine
suivant la naissance, entre les 6e et 10e jours ;
des visites de suivi supplémentaires pourraient
étre proposées entre les 11e et 28e jours de vie
en fonction de I’évaluation initiale), ou au cours
de 'une des visites médicales réguliéres recom-
mandées et remboursées proches du début de la
saison du VRS, pour un rapport cofit/efficacité
favorable [77]. L'une ou l’autre de ces possibilités
pourrait étre suivie d'une vaccination ultérieure
du nourrisson afin d’obtenir une protection plus
durable et éventuellement limiter la circulation
du VRS [14, 62].

Le choix de la période d’administration du
nirsévimab pourrait également étre basé sur le
mois de naissance du nourrisson par rapport a
la saison du VRS, c’est-a-dire qu’un enfant né
entre mars et mai pourrait recevoir 1'anticorps
monoclonal avant le début de la saison épidé-
mique, alors qu'un enfant né entre octobre et
février pourrait le recevoir a la naissance. Il faut
garder a l’esprit que cette derniere stratégie peut
nécessiter une détermination précise de la sai-
son du VRS et une planification fondée sur des
preuves pour étre efficace [61, 78], alors qu'une
stratégie d’administration post-natale en rou-
tine en maternité serait relativement facile a
comprendre et a respecter pour les médecins et
les parents.

Les professionnels de santé et les organisations
meédicales devront donc travailler en étroite col-
laboration avec les autorités de santé publique
afin de garantir la mise en place de stratégies ap-
propriées et faciles a mettre en ceuvre-pour per-
mettre 1'utilisation systématique d’innovations
technologiques, telles que les anticorps mono-
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clonaux a longue durée d’action, dans le but de
prévenir l'infection grave liée au VRS chez tous
les nourrissons [78].

CONCLUSIONS

Les données nationales sur les hospitalisations
et les cofits liés aux épidémies de VRS soulignent
I'importance que ces derniéres ont sur les ca-
pacités des hdpitaux pédiatriques, ainsi que le
besoin urgent de mesures efficaces pour pré-
venir les maladies dues au VRS en France. Les
données épidémiologiques sur le VRS en France
sont conformes aux données internationales,
avec I'impact le plus important chez les enfants
de moins de 1 an nés a terme. La surveillance
nationale continue du VRS (et son intégration
éventuelle dans un systéme couvrant ’ensemble
de I’Europe), qui permet de recueillir des don-
nées sur la saisonnalité, les caractéristiques des
souches, l'incidence en communauté, la gravité
de la maladie (y compris les taux d’hospitalisa-
tion associés) et I'apparition de sifflements ou
wheezing récurrents et d’asthme apres une infec-
tion par le VRS, est importante pour conduire
les politiques de prévention et pour surveiller
leur succes en termes de réduction de I'impact
du VRS.

La réduction du fardeau des IVRI associées
au VRS reposera sur 1’'éducation des parents aux
mesures de prévention a ’exposition au VRS et a
sa transmission. Dans le cadre de cette approche
éducative, les pratiques préventives non phar-
maceutiques, telles que le lavage régulier des
mains et la distanciation sociale/le fait d’éviter
les contacts étroits avec des personnes malades,
devraient étre fortement encouragées aupres des
nouveaux parents afin de réduire l'impact du
VRS chez les nourrissons naifs de VRS. Le palivi-
zumab devrait également continuer a étre utilisé
pour réduire 'impact de la morbidité liée au VRS
chez les nourrissons a tres haut risque d’hospita-
lisation. Une meilleure utilisation des ressources
et une diminution des colits pourraient étre réa-
lisées et/ou affectées a d’autres besoins de santé
grace a un programme de prévention efficace et
universel de l'infection a VRS englobant tous les
nourrissons lorsque les programmes d'immuni-
sation active et passive seront disponibles. Les

données sur les vaccins contre le VRS et les an-
ticorps monoclonaux contre le VRS, cott/etfi-
caces, a longue durée d’action pourraient servir
de base aux futures décisions de santé publique.
En étroite collaboration avec les parties pre-
nantes chargées de prescrire et d’administrer les
nouveaux traitements (c’est-a-dire les obstétri-
ciens, les pédiatres, les médecins généralistes, les
infirmiers, les pharmaciens et les sage-femmes),
les autorités de santé publique devraient conce-
voir des stratégies de prévention et établir des
parcours de soins dédiés afin d’offrir la protec-
tion a tous les enfants au cours de leur premiere
saison de VRS, indépendamment de 1'age gesta-
tionnel ou de comorbidités associées. Le renfor-
cement d'un partenariat et d'une collaboration
entre les parents de nouveau-nés, les profession-
nels des soins de santé primaires de premicre
ligne et les autorités de santé publique sera né-
cessaire pour le déploiement coordonné de nou-
velles stratégies pharmaceutiques de prévention
du VRS afin de réduire la pression que le VRS
exerce chaque année sur les systemes de santé.
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