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Contexte d’implémentation
du nirsevimab

Le nirsevimab est un anticorps mono-
clonal ciblant le VRS, bénéficiant d’'une
demi-vie prolongée comparée au palivi-
zumab, qui était, jusqu’a ce jour, le seul
traitement préventif disponible contre
les infections a VRS.

Plusieurs essais contr6lés randomisés
de phase Il ont démontré Iefficacité du
nirsevimab dans la prévention des infec-
tionsrespiratoires basses a VRS, permet-
tant une autorisation récente parl’agence
européenne du médicament [1-3]. Dans
ce contexte, la France a été 1'un des tous
premiers pays au monde, avec ’Espagne,
le Luxembourg et les Etats-Unis, 2 implé-
menter le nirsevimab en septembre 2023.
Malgré des tensions d’approvisionne-
ment, plus de 250000 doses ont pu étre
délivrées durant cet hiver 2023-2024, fai-
sant dela France le pays a avoir adminis-
tré le plus de doses au monde a ce jour.

Dans ce contexte, les premiers résultats
concernant I’efficacité en vie de cette
campagne sont particuliérement atten-
dus, et permettront de guider les futures
stratégies d’implémentation.

Acceptabilité et premiéres
données d’efficacité en vie
réelle

La premiére legon apportée par cette

campagne est sans nul doute une accep-
tabilité dépassant de tres loin toutes les

La nouvelle immunisation
contre le VRS a-t-elle été efficace?

prévisions. Basées sur les expériences
antérieures en vaccinologie, tenant
compte du fait que la France allait étre
I'un des premiers pays a implémenter
ce produit, et du fait de I’absence de
recul, les estimations les plus optimistes
tablaient sur une acceptabilité de ’ordre
de 50 %. Médiatisation de la bronchio-
lite, contexte de dette immunitaire,
“effet pénurie”, implémentation d’'un
anticorps et non d’un vaccin, les raisons
susceptibles d’expliquer I’engouement
des jeunes parents pour ce produit
nécessiteront d’étre analysées en détail.
Toujours est-il que ’acceptabilité était
del’ordre de 90 %, en France comme en
Espagne [4].

Tres rapidement apres 'implémenta-
tion du nirsevimab, plusieurs études
post-AMM se sont mises en place afin
d’évaluer I'efficacité en vie réelle de cet
anticorps dans la prévention des bron-
chiolites 2 VRS hospitalisées. Aux Etats-
Unis, une toute premieére étude de type
cas-contréles réalisée dans quatre hopi-
taux pédiatriques a inclus 699 patients
hospitalisés pourbronchiolite [5]. Parmi
les bronchiolites a VRS négatif, I'immu-
nisation préalable par nirsevimab était
retrouvée dans 18 % des cas (53/292),
contre seulement 1 % (6/407) parmi les
bronchiolites a VRS positif, permettant
d’estimer une efficacité a 90 % (IC95 % :
75-96) [5].

En France, I’étude ENVIE, conduite
dans six hépitaux francais entre
octobre et décembre 2023, et finan-
cée par I’ANRS Maladies infectieuses

émergentes, a inclus 1035 enfants pré-
sentant soit une bronchiolite a VRS
nécessitant une hospitalisation, soit une
pathologie sans lien avecle VRS (gastro-
entérites, pyélonéphrites notamment).
Apres appariement entre les cas et les
controles surl’age, le centre et la date de
consultation, I’efficacité ajustée estimée
était également particulierement éle-
vée, trés proche de celle retrouvée aux
Etats-Unis [6]. D’autres études ont éga-
lement retrouvé des chiffres similaires,
en France mais aussi en Espagne et au
Luxembourg[7, 8].

Quelle efficacité
en ambulatoire ?

Grace auréseau PARI, composé de plus
de 100 pédiatres ambulatoires formés a
I'infectiologie pédiatrique, et coordon-
nés par ACTIV et I’AFPA, des données
ont pu étre analysées quasiment en
temps réel pour évaluer 'efficacité du
nirsevimab. Ainsi, entre octobre 2023
et février 2024, 883 nourrissons ayant
consulté 'un des pédiatres participants,
avec un diagnostic de bronchiolite et
ayant bénéficié d’un TDR recherchant
la présence de VRS, ont pu étre inclus.
Parmi les enfants avec TDR négatif pour
le VRS, 41 % (177/430) avaient été pré-
alablement immunisés par le nirsevi-
mab, contre seulement 14 % parmi les
enfants avec test positif pour le VRS
(62/453), conduisant a une efficacité
ajustée estimée a 80 % (IC95 % : 68-83),
soit tres proche des chiffres obtenus en
milieu hospitalier [9].
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Peut-on espérer un effet
de groupe ?

S’il est bien sir trop tét pour répondre
avec précision a cette question, les
premieéres données issues de la Galice
offrent un début de réponse. Cette région
d’Espagne a été particulierement dotée
en nirsevimab pour I’hiver 2023-2024,
avec une couverture pour la cohorte de
naissance concernée dépassant 85 %.
Cet hiver, cette région a constaté une
quasi-absence de bronchiolite & VRS
chez ’enfant de moins de 6 mois [10].
A linverse, chez I’enfant de plus de
1 an n’ayant pas bénéficié de cet anti-
corps, aucun changement majeur n’a
été observé concernant I'incidence des
bronchiolites & VRS sur cette méme
période.

Doit-on craindre un surrisque
lors de la deuxiéme saison
épidémique ?

Bien que le risque d’infection sévere a
VRS soit nettement plus faible lors de
la deuxiéme année de vie, la question
d’un risque de forme plus sévere d’in-
fection a VRS lors de I’exposition a la
deuxiéme année épidémique se pose
pour les enfants ayant bénéficié d’une
immunisation passive par le nirsevi-
mab lors de leur premiére saison épidé-
mique [11]. Du fait de’absence derecul,
il est évidemment trop t6t pour appor-
ter une réponse définitive. Cependant,
les patients qui avaient été inclus dans
I’essai randomisé MELODY ont été réé-
valués lors de leur deuxiéme année de
vie afin de tenter d’apporter un premier
élément de réponse. Aucun surrisque
n’a été retrouvé pour les enfants du
groupe nirsevimab, comparé au groupe

controle lors de cette deuxiéme saison
épidémique (1 % d’infectiona VRS ayant
conduit & une consultation médicale
dans les deux groupes pour cette deu-
xiéme saison épidémique).

Autotal, laFrance se trouve aujourd hui
dans une position unique dans’histoire
de 'immunisation, ayant été précurseur
et avant-gardiste dans I’'implémenta-
tion d’'un nouvel outil de prévention. La
recherche scientifique a été a la hauteur
de cet enjeu, permettant d’apporter tres
rapidement des résultats d’efficacité en
vie réelle tout a fait remarquables a de
nombreux égards. Il est donc raison-
nable de penser que le nirsevimab est
susceptible de réduire de fagon majeure
le fardeau associé au VRS en France et &
travers le monde a’avenir.
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