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I Lannée pédiatrique

Quoi de neuf en infectiologie
et vaccinologie pédiatriques ?

Prévention des bronchiolites
a VRS : une avancée majeure,
de nombreux challenges

Les derniéres années ont été marquées
par une recrudescence massive des
infections respiratoires basses a VRS,
avec un hiver 2022-23 que nul pédiatre,
ambulatoire ou hospitalier, n’est pres
d’oublier. Afflux massif de patients en
cabinet, aux urgences, saturations de
capacités d’hospitalisation en secteurs
conventionnels ainsi qu’en soins inten-
sifs et réanimation, nécessité de transfé-
rer des patients sur plusieurs centaines
de kilometres: il était urgent d’apporter
une solution pour éviter de se retrou-
ver a nouveau dans une telle situation.
Avec un sens du timing remarquable, ce
ne sont pas un mais deux produits qui
ont obtenu une AMM en 2023 dans la
prévention des infections respiratoires
basses a VRS du nourrisson de moins de
1an:lenirsevimab, anticorps monoclo-
nal de demi-vie prolongée, et 1’ Abrysvo,
vaccin bivalent recombinant pour la
femme enceinte [1, 2].

Ainsi, la France a été I'un des tous pre-
miers pays au monde a implémenter a
I’échelle nationale le nirsevimab I’hi-
ver 2023-24, qui était indiqué pour tout
nourrisson né apres ’épidémie de VRS
de I'hiver précédent [1]. Quelques mois
apeineapres le début de cette campagne,
plusieurs études ont pu apprécier I’effi-
cacité en vie réelle de ce produit. Une
premiere étude ayant impliqué des ser-
vices deréanimation pédiatrique a com-
paré le taux d’immunisation préalable
par nirsevimab parmi des nourrissons

hospitalisés pour bronchiolite & VRS,
comparés a des nourrissons hospitalisés
pour bronchiolite a un autre pathogeéne
respiratoire [3]. Alors que la proportion
d’enfants immunisés par le nirsevimab
était de 16 % (37/238) dans le groupe
bronchiolite a VRS, elle était de 42 %
dans le groupe contréle (21/50), per-
mettant de calculer une efficacité en
vieréelle de 76 % (IC95 % : 49-89) dans
la prévention des bronchiolites a VRS
nécessitant des soins en réanimation [3].

De la méme fagon, en hospitalisation
conventionnelle, une étude francaise
multicentrique ayant inclus 1035 nour-
rissons a estimé une efficacité en vie
réelle de 83 % (IC95 % : 73-89) dans la
prévention des hospitalisations pour
bronchiolites a VRS [4]. Des chiffres
similaires ont été obtenus via des études
conduites aux urgences pédiatriques
(efficacité 83 %, [IC95 % : 71-90]) [5],
ou méme en pédiatrie ambulatoire
(efficacité 80 %, [IC95 % : 68-87]) [6].
Toutes ces études, réalisées en un temps
record, mettent en évidence 'efficacité
remarquable de cet anticorps monoclo-
nal pour tous les niveaux de sévérité
de la bronchiolite & VRS. Une étude de
modélisation a ainsi estimé que pres de
5800 hospitalisations avaient été évitées
en France durant I’hiver 2023-24 [7].

Fort de ce succes, la campagne de nir-
sevimab 2024-25 a commencé le 15 sep-
tembre dernier, et se poursuivra jusqu’a
la fin de la saison épidémique. S’il est
bien siir trop t6t pour estimer son impact,
deux points d’attention majeurs sont a
considérer. Le premier concerne les
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premiers chiffres de couverture: si cette
derniére parait satisfaisante en mater-
nité, elle est trés largement subopti-
male en ambulatoire, ot la majorité des
nourrissons de moins de 1 an nés avant
le début de la campagne restent encore
non immunisés. Le nirsevimab n’étant
quasiment pas disponible en PMI, seuls
les pédiatres ambulatoires et médecins
généralistes peuvent contribuer a opti-
miser cette couverture. Le deuxiéme
point est le reste a charge conséquent
pour les familles n’ayant pas de com-
plémentaire santé, de I’ordre de 300 €.
Ce reste a charge est susceptible de
creuser encore d’avantage les inégalités
sociales de santé en lien avec ce patho-
geéne, dont on sait déja qu’il touche de
fagon disproportionnée les familles les
plus précaires. Le récent avis de la HAS,
considérant quele service médical rendu
dunirsevimab est “modéré”, ne permet-
tra pas un meilleur remboursement pour
I’année a venir, voire pourrait mettre en
péril la mise a disposition du nirsevi-
mab en maternité [8]. Ceci n’incite pas
a l’'optimisme quant a la généralisation
de I’administration de cet anticorps de
fagon équitable pour toutes les familles,
y compris les plus précaires, alors méme
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que 'efficacité de ce produit ne fait
désormais plus aucun doute.

Le second produit récemment implé-
menté pour lutter contre les infections
4 VRS du nourrisson est ’Abrysvo. A la
suite des résultats d’'un essai randomisé
de phaseIII retrouvant une efficacité
remarquable dans la prévention des
bronchiolitesa VRS de I’enfant de moins
de 6 mois [9], une campagne de vacci-
nation des femmes enceintes, entre 32
et 36 semaines d’aménorrhée, a débuté
le 15 septembre également [2]. Les pre-
miéres données de couverture paraissent
également encourageantes pour un vac-
cin femme enceinte. Cependant, il est a
noter que le démarrage tardif de la cam-
pagne limitera pour cette année I'impact
de ce vaccin, les enfants nés en début
d’épidémie n’ayant pas eu la possibi-
lité d’en bénéficier. Un démarrage plus
précoce de cette campagne, dés le début
del’été, permettrait probablement d’op-
timiser le bénéfice de cette vaccination
afin de protéger les petits nourrissons des
le début de la saison de VRS a l’avenir.

Au total, ces deux nouveaux produits,
s’ils sont utilisés de fagon pertinente et
mis a disposition de tous les nourris-
sons indépendamment des revenus des
familles, devraient permettre de réduire
de fagon décisive le fardeau associé au
VRS en pédiatrie.

Une mobilisation forte de la commu-
nauté pédiatrique, mais aussi de gyné-
cologie obstétrique et de médecine
générale, ainsi qu’'une sensibilisation
des pouvoirs publics seront nécessaires
afin d’y parvenir.

Evolution du pathogéne,
évolution du programme
vaccinal

1. Infections a pneumocoque
Le pneumocoque est un pathogéne

exclusivement humain, dont la niche
écologique est le nasopharynx du jeune

enfant. Prés d'une centaine de sérotypes
ont été identifiés a ce jour. Ne bénéfi-
ciant pas de la technologie pour cibler
tous ces sérotypes simultanément, plu-
sieurs firmes ont développé des vaccins
conjugués ciblant les sérotypes les plus
fréquemment impliqués dans les infec-
tions invasives. Ainsi, des vaccins a 7
puis a 13 valent ont été implémentés
en France aux cours des 20 dernieres
années. Aprés une baisse majeure de
I'incidence des infections invasives a
pneumocoque chez ’enfant et I’adulte
en France, une ré-ascension des cas a été
observée ces derniéres années, en lien
avec I’émergence de sérotypes non cou-
verts par le vaccin conjugué a 13 valences
(VPC13)[10, 11]. Les derniers rapports
du centre national de référence des pneu-
mocoques font ainsi état de plusieurs
sérotypes en nette augmentation dans
les infections invasives [12]. De plus, le
niveau derésistance aux antibiotiques de
ces sérotypes émergents est également en
augmentation [13]. Ce phénomene, ditde
remplacement, estlié au fait que la quasi-
disparition des sérotypes vaccinaux du
nasopharynx des jeunes enfants a laissé
vacante une place dans cette niche écolo-
gique, qui a été progressivement occupée
par ces sérotypes émergents non couverts
parle VPC13[13].

Pour lutter contre ce phénomeéne, deux
nouveaux vaccins, a 15 et 20 valences,
ont été développés. Le vaccin a
15 valences est désormais recommandé
depuis 2024 en alternative au 13 valent,
selon un schéma identique a trois injec-
tions (2, 4 et 12 mois) [14]. Le vaccin
a 20 valences bénéficie d’'une AMM
européenne pour un schéma en quatre
injections, et une recommandation fran-
caise est attendue sous peu pour pouvoir
positionner ce vaccin en pédiatrie, qui
remplace notamment la combinaison
PCV13 + vaccin polysaccharidique a
23 valences chez I’enfant et I’adulte a
risque élevé d’infection a pneumocoque.
Ces deux vaccins devraient donc per-
mettre de réduire a nouveau l'incidence
desinfections invasives a pneumocoque,
mais nécessiteront tout de méme une

surveillance active de ce pathogene, qui
a prouvé par le passé qu’il était capable
d’une évolution adaptative inattendue
pour échapper a une pression de sélec-
tion vaccinale ou antibiotique.

2. Infections a méningocoque

Le méningocoque est un pathogéne com-
prenant différents sérogroupes, dont
I’évolution épidémiologique est dépen-
dante de mécanismes clonaux que nous
sommes, jusqu’a ce jour, incapables de
prédire. Comme pour le pneumocoque,
les souches de méningocoques impli-
quées dans les infections invasives de
I’enfant ont progressivement changé en
France ces derniéres années [15]. Alors
que les sérogroupes B et C étaient de loin
les plus fréquents, on observe récemment
uneascension importante des cas d’infec-
tions invasives liées aux sérogroupes Y
et W [15]. Dans ce contexte, plusieurs
modifications importantes du calendrier
vaccinal sont décidées. Apres la recom-
mandation dune vaccination généralisée
contre le méningocoque de sérogroupe B
validée depuis 2022, de nouvelles recom-
mandations HAS publiées en 2024 rem-
placent la vaccination méningocoque
C par un vaccin tétravalent ciblant les
sérogroupes A, G, Y W, avec un schéma
comprenant des injections a 6 et 12 mois
puis une injection entre 11 et 14 ans.
Ce changement devrait étre intégré dans
le calendrier vaccinal 2025, et permettra
de lutter efficacement pour I’laugmenta-
tion de I'incidence des infections inva-
sives en lien avec ces sérogroupes.

Une fois de plus, ’exemple du méningo-
coque montre que les stratégies vaccinales
d’un pays doivent étre régulierement
reconsidérées, et tenir compte de 1’évo-
lution épidémiologique des pathogenes
ciblés, qui peut étre a la fois rapide et
imprévisible.

B Conclusion

Autotal, cette année encore a 6té marquée
par des modifications épidémiologiques
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importantes pour de nombreux patho-
génes responsables d’infections pédia-
triques communautaires séveres.
Ces évolutions mettent en exergue la
nécessité d’adapter les programmes de
prévention vaccinale de fagon réguliere,
etreprésentent un réel défi pourles com-
munautés pédiatrique et de médecine
générale quant a notre capacité a diffu-
ser ces informations et a appliquer ces
changements de fagon rapide, afin d’en
optimiser I'impact de santé publique.
Il est également de notre responsabilité
denous assurer que I’équité d’acces a ces
différents traitements préventifs est bien
garantie, afin de lutter contre des inéga-
lités sociales de santé qui restent encore
marquées dans notre pays.
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