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Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
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ARNmM

Acide Ribonucléique
ARN messager
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Agence Régionale de Santé
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CcD

Broncho Pneumopathie Chronique Obstructive
« Connector Domain »

CD (CD4
/cD8)

« Cluster of Differentiation »

CDC
CHO
CPTS
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CROP
cT

« Center for Disease Control and prevention »

« Chinese Hamster Ovary »
Communautés Professionnelles Territoriales de santé

« Conserved Region »
Centre Régional de I'Ordre des Pharmaciens
Commission de Transparence
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EGFR

« C-terminal Domain »
Récepteur de chimiokine CX3C motif 1
diphtérie-Tétanos-coqueluche acellulaire
« Epithelial Growth Factor Receptor »

EMA
EUDRA CT
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HR
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IFN

Ig

« European Medicine Agency »

« European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials »

Fréquence Cardiaque
« Food and Drug Administration »
Fréquence Respiratoire
GlaxoSmithKline
Haute Autorité de Santé
« Heptad Repeat »
« Hazard Ratio »
« Inclusion Bodies-Associated Granules »
Intervalle de Confiance
« Intercellular Adhesion Molecule »
Interféron
Immunoglobuline

INSERM
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MATISSE

Institut national de la santé et de la recherche médicale

« Interferon Regulatory Factor »
« Maternal Immunization Study for Safety and Efficacy »
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« MonoPhosphoryl Lipid »

MTase
NO

Méthyltransférase
Protéine N non polymérisée

NF-kB

« Nuclear Factor-kappa B »

NS

« Non structural protein »

NTD

« N-terminal Domain »
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NVSN

« New Vaccine Surveillance Network »

oD « Oligomerization Domain »
OoMS Organisation Mondiale de la Santé
ORF « Open Reading Frame »
OSCOUR Organisation de la Surveillance Coordonnée des Urgences
PRNTase PolyRiboNucléotidyl Transférase
Protéine F Protéine de Fusion
Protéine G Glycoprotéine
Protéine L Protéine Large
Protéine M Protéine Matrice
Protéine N Nucléoprotéine
Protéine P Phosphoprotéine
Qs « Quillaja saponaria »
RdRp « RNA-dependent RNA polymerase »
RENAL Réseau National des Laboratoires des Centres Hospitaliers
RENOIR « RSV vaccine Efficacy study iN Older adults Immunized against RSV disease »
RNP Ribonucléoprotéine
RSV-NET « Respiratory Syncytial Virus Hospitalisation Surveillance Network »
RSVpreF « Respiratory Syncytial Virus prefusion form »
RT-PCR « Reverse Transcriptase - Polymerase Chain Reaction »
SARS-CoV2 « Severe Acute Respiratory Syndrome-CoronaVirus 2 »
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Introduction

Les infections respiratoires aigués représentent chaque année un enjeu majeur de santé
publique a I'’échelle mondiale. Parmi les agents pathogenes, le virus respiratoire syncitial
(VRS) est responsable tous les ans de nombreuses infections aigués respiratoires notamment
chez certaines populations vulnérables : les personnes agées présentant des comorbidités
respiratoires ou cardiovasculaires, les enfants, les nourrissons et les nouveau-nés. D'aprés
I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), le VRS entraine plus de 3,6 millions
d’hospitalisations, et 100 000 déceés d’enfants de moins de 5 ans tous les ans (1). Ainsi, il
constitue I'une des premieres causes d’hospitalisation au cours de la premiere année de vie
et son impact sur la santé publique est d’autant plus important dans les pays a ressources
limitées.

En France, les épidémies de VRS surviennent principalement durant les périodes
automnales-hivernales entre octobre et fin janvier, et entrainent chaque année une forte
pression sur les structures de soins, déja sous pression par les autres pathologies hivernales
telles que la grippe ou la covid-19. Bien que l'infection soit le plus souvent bénigne et sans
conséquences graves chez les jeunes adultes, elle peut étre responsable de formes séveres
de bronchiolites chez les nourrissons ou les personnes agées fragiles.

Sa prise en charge repose essentiellement sur des traitements symptomatiques en I'absence
de traitement spécifique contre le VRS. Cependant, les progrés récents en matiere de
prévention grace a la vaccination ou encore a I'immunothérapie (anticorps monoclonaux)
offrent aujourd’hui de nouvelles perspectives de protection de ces populations plus a risque
d’infections des voies respiratoires inférieures.

Dans ce contexte de nouvelles stratégies préventives, les professionnels de santé jouent un
réle central d’acteurs dans la mise en ceuvre des campagnes de prévention. Le pharmacien
d’officine, dont les missions vaccinales se sont progressivement élargies ces derniéres
années, ne fait pas exception, et apparait aujourd’hui comme un professionnel de santé
facilement accessible pour informer ou méme directement vacciner les patients.

Ainsi, ce travail de thése vise dans un premier temps a présenter les caractéristiques
générales du VRS, sa physiopathologie et sa prise en charge. Dans un second temps, il
permettra de dresser I'ensemble des stratégies préventives actuelles et leurs différences.
Enfin, il s’intéressera plus particulierement a I'impact de la vaccination maternelle contre le
VRS avec le vaccin Abrysvo® en officine lors de la campagne de prévention 2024 — 2025, a
travers l'analyse des résultats d’une enquéte menée auprés de pharmaciens d’officine.
L'appropriation de cette nouvelle mission vaccinale par les pharmaciens et I'identification
d’éventuels freins lors de cette campagne et des axes d’amélioration pour les futures
campagnes seront évalués.



. LeVRS

A. Généralités

1. Classification / Taxonomie

Le VRS a été découvert chez le singe en 1956, puis a été isolé et identifié pour la premiére
fois chez I’'Homme par Robert M. Chanock en 1957 chez un enfant ayant une pneumopathie
(2).

Ce virus aussi appelé orthopneumovirus humain, appartient a l'ordre des Mononegavirales, a
la famille des Pneumoviridae et au genre des Orthopneumovirus (3).

2. Structure

C’est un virus enveloppé a acide ribonucléique (ARN) simple brin non segmenté et de
polarité négative. Le virion peut avoir une forme sphérique d’une taille variable d’environ
120 a 300 nm, mais il peut également prendre une forme filamenteuse mesurant jusqu’a 12
um de long et 60 a 200 nm de diamétre. Son génome d’environ 15000 nucléotides posséde
10 genes codant 11 protéines.

Chaque gene code une seule protéine a I'exception du géne M2 codant deux protéines
distinctes car possédant deux cadres de lecture. UARN viral débute par une séquence
promotrice globale dite « Leader » en 3’ permettant I'initiation de la réplication® du génome,
et se termine par une séquence promotrice globale dite « Trailer » en 5 permettant
I'initiation de la réplication de I'antigénome. Chaque géne posséde en amont une séquence
promotrice appelée « gene start » et en aval une séquence terminatrice appelée « gene
end » (4) (Figure 1).

............

\
[ Gene Start !

| Gene End '

3 5

§
3
15k

b - 10 génes - 11 protéines

Figure 1. Représentation schématique de la séquence génomique de I’ARN du VRS (5).

Dans le virion, le génome est encapsidé grace a la nucléoprotéine N qui forme une
nucléocapside a symétrie hélicoidale (Figure 2). Il s’agit d’'une structure polymérisée formant
un édifice stable et qui a pour réle la protection du génome viral, notamment contre les
nucléases pouvant dégrader I’ARN. Cette nucléocapside ou complexe N-ARN est également
associée a la protéine L (« Large » correspondant a I’ARN polymérase virale ARN-
dépendante), aux phosphoprotéines P, et aux protéines M2-1 et M2-2 (également trouvée

! La réplication virale aboutit & la synthése de nouvelles copies du génome.
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libre dans le virion). La protéine de matrice M recouvre la face interne de la membrane du
virus. Enfin sur la bicouche lipidique qu’est I'enveloppe sont retrouvées différentes protéines
transmembranaires, les protéines de fusion F, les glycoprotéines d’attachement G, et les
petites protéines SH (« Small Hydrophobic »). En plus de ces protéines structurelles, le VRS
possede deux protéines non structurelles NS1 et NS2 (6).

Fusion P.rgtein (F) " Small Hydrophobic
/" Protein (SH)
Attachment \ /

Glycoprotein (G) R ‘:c.. J
\ ‘) o® e C Phosphoprotein (P)

.. v
Nucleoprotem (N) 2.

Large "} Yo 2t
Polymerase «— . Q{;.Of""""’ M2-1
Protein(L) — 0 Q% * 2 ~ 0
«J‘ Lo 5D 0L
'f\.. r 'a ’ & ..n
* [ @m22 &
v ‘(3
. : (-)ss RNA .0.’}, \\\
Matrix O....'.O N
Protein (M) DC '}C Lipid Bilayer

Figure 2. Structure du VRS (6).

(-)ss = « negative single strand »

B. Roles des différentes protéines

1. Les protéines de surface

a) La protéine F

La protéine F est nécessaire pour la multiplication virale. Elle joue un réle dans I'attachement
a la cellule cible et principalement dans la fusion entre I'enveloppe virale et la membrane
plasmique de la cellule cible permettant ainsi I'internalisation du génome viral. Etant une
protéine transmembranaire, elle posséde une petite partie intracytoplasmique et un grand
domaine extracellulaire.

C’est une protéine homotrimérique trés conservée entre les différentes souches de VRS d’ou
le grand intérét qu’elle représente pour le développement de vaccins ou d’anticorps
monoclonaux.

Elle se présente sous deux conformations connues : la forme pré-fusion instable et la forme
post-fusion trés stabilisée. La fusion entre I'enveloppe virale et la membrane plasmique est
I’événement qui déclenche ce changement irréversible de conformation.

Les deux formes possedent des sites antigéniqgues communs, notamment les sites I, II, lll et
IV. Mais il a été observé que la conformation pré-fusion de la protéine F présente des sites
antigéniques spécifiques, les sites ¢ et V (Figure 3), qui sont de plus a l'origine d’anticorps
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ayant un plus fort potentiel neutralisant que ceux générés par les sites antigéniques
communs. Par exemple, les anticorps ciblant le site @ présentent un potentiel de
neutralisation au moins dix fois supérieur a celui des anticorps dirigés contre le site Il (7).

Efficacité de
neutralisation

@sitco site
. Sitel
Site ll
Site lll site I
‘ Site IV
@ sitev -
J
/
RSV-F Pré-fusion RSV-F Post-fusion

Figure 3. Représentation des deux conformations de la protéine F, et du potentiel
neutralisant des anticorps dirigés contre les différents sites antigéniques (7).

b) La protéine G

C’est une glycoprotéine de type Il (région C-terminale externe) d’environ 300 acides aminés
avec une courte région intracellulaire conservée et deux larges ectodomaines extracellulaires
glycosylés (« mucin-like ») et connectés entre eux par une petite région centrale également
trés conservée entre les différents génotypes (Figure 4).

Cys-Cys
N-ter ™ Mucin-like I | ” Mucin-like C-ter

l '~§‘. :{:‘ l Cys-Cys ‘~§§

Queue Région centrale
cytoplasmique Reconnaissance CX3CR1

Figure 4. Représentation schématique de la protéine G(5).
C- ter = extrémité C-terminale ; CX3CR1 = récepteur de chimiokine CX3C motif 1; Cys = cystéine; N-ter =
extrémité N-terminale ; TM = région transmembranaire

Contrairement a la protéine F, la séquence de la protéine G est tres variable, notamment au
niveau de ces deux ectodomaines. Cette variabilité antigénique de la protéine G a permis de
définir deux principaux sous-groupes du VRS en circulation, le VRS A et B, avec plusieurs
génotypes pour chacun d’eux (5).

La protéine G interagit dans la liaison du virion a la cellule héte mais elle jouerait également
un role dans I'échappement du virus a la réponse immunitaire. En effet une forme libre de
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cette protéine G serait sécrétée et pourrait agir comme un leurre immunitaire vis-a-vis des
anticorps neutralisants (7).

Malgré son role d’attachement a la cellule, elle n’est pas essentielle a la réplication du virus
comme l'ont montré différentes études. Dans I'une d’entre elles, il a été démontré que des
virions du VRS n’exprimant pas les glycoprotéines G et SH, pouvaient se lier aux cellules et
étre infectieux. Toutefois le taux de liaison et le taux d’infection étaient diminués par rapport
a une particule virale du VRS exprimant les trois protéines de surface (G, SH et F) (8).

c) La protéine SH

Les fonctions de la protéine SH ne sont pas encore tres bien connues. C’est une glycoprotéine
transmembranaire de type Il trés conservée et constituée de 64 acides aminés pour le VRS-A
et de 65 acides aminés pour le VRS-B (9). Comme la protéine G, elle n’est pas indispensable
au cycle de réplication virale mais elle y participe car il a été observé que la virulence est tout
de méme atténuée chez les virus recombinants du VRS n’exprimant pas cette protéine.

Au cours du cycle infectieux, elle est retrouvée sous quatre formes en fonction de son niveau
de glycosylation. Le pourcentage de chaque forme évolue au long du cycle (10).

Elle est également capable de s’assembler pour former un pore ionique (viroporine)
pentamérique sur la cellule hote, permettant ainsi une perméabilité membranaire aux ions
et molécules de faible poids. La présence de SH modifierait la structure lipidique de la
membrane contribuant a une meilleure stabilité membranaire. De plus, la protéine SH
permettrait d’inhiber I'apoptose de la cellule et ainsi de favoriser la virulence du virus tout en
assurant un contréle de I’homéostasie cellulaire (11).

Cette protéine est trés peu immunogene et génere peu danticorps, dailleurs peu
neutralisants. lls permettent toutefois de lutter contre I'infection virale par activation du
systeme du complément, c’est-a-dire par opsonisation des particules virales induisant in fine
leur phagocytose ou en initiant I'élimination des cellules infectées par cytotoxicité cellulaire
dépendante des anticorps ou du complément (12)(13).

d) La protéine M

La protéine M est une protéine membranaire périphérique de 256 acides aminés, organisée
en un réseau recouvrant la majeure partie de la membrane virale interne.

Elle joue un réle structurel majeur dans le cycle de vie du virus. Elle permet I'assemblage de
la nucléocapside avec son complexe polymérase au sein des particules virales, et initie le
bourgeonnement de nouveaux virions a partir de la membrane plasmique. La protéine M, en
association avec les glycoprotéines de surface (FF G et SH), détermine le site de
bourgeonnement, qui a lieu généralement dans des microdomaines membranaires
spécialisés riches en cholestérol et en cavéoline (radeaux lipidiques) (14).



En amont de la libération virale, elle contribue également a l'arrét transcriptionnel de la
cellule hote dés les premiéres heures de I'infection, a I'inhibition de la transcription virale?
précédant le bourgeonnement, ainsi qu’a la distribution des protéines F a la surface de
I'enveloppe (15-18).

Des données de microscopie électronique et de cryo-tomographie ont aussi révélé que la
protéine M forme une matrice réguliére sous-jacente a lI'enveloppe, servant de charpente
d’assemblage pour les autres composants viraux. Elle est capable de former de multiples
interactions de liaisons telles qu’avec elle-méme, les glycoprotéines, les acides nucléiques
(ADN et ARN), ou les membranes cellulaires et virales, d’'ol son réle central et important
(29).

2. Les protéines associées a la nucléocapside

a) La protéine N

La protéine N assure l'encapsidation de I'’ARN viral sous la forme d’un complexe
ribonucléoprotéique hélicoidal stable afin de le protéger des nucléases et elle participe
également aux mécanismes de réplication de celui-ci. Cette protéine réalise des anneaux
composés de 10 ou 11 protoméres de N en association avec des brins d’ARN d’une longueur
de 70 ou 77 bases (Figure 5). UARN s’enroule autour de l'anneau protéique, avec 7
nucléotides en contact avec chaque protomere de N. Environ 2170 protéines N sont
retrouvées au sein d’un virion du VRS selon la souche virale (6).

La protéine N est structurée en deux domaines principaux, NTD (« N-terminal Domain ») et
CTD (« C-terminal Domain »), reliés entre eux par une région centrale constituant le sillon ou
ont lieu les interactions avec les 7 nucléotides d’ARN, ainsi que de deux bras libres N et C (20)
(Figure 5).

Cette protéine N existe également sous forme libre non polymérisée, appelée No,
notamment lors de sa néosynthése. Pour encapsider I'ARN, le virus doit maintenir une
réserve de N sous forme monomérique et non liée a I'ARN. Cette forme libre No, est instable
seule et a tendance a s'assembler ou a se lier a I'ARN cellulaire avant méme de se lier a ’ARN
viral. C’est la liaison avec la phosphoprotéine P agissant comme une protéine chaperonne,
qui permet de maintenir cette forme monomérique No et qui permet ainsi d’empécher
I'oligomérisation de N. Cette liaison entre No et P est également impliquée dans la liaison
spécifique entre I’ARN viral et N lors de sa réplication ou de sa transcription (21) (22).

2 La transcription virale aboutit a la synthése de nouvelles protéines virales.
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Figure 5. Représentation du complexe ribonucléoprotéique en anneau, avec la mise en
évidence d’'une protéine N avec ses deux domaines en rouge (« C-Terminal Domain ») et
jaune (« N-Terminal Domain »), et la séquence d’ARN au sein du sillon entre ces deux
derniers. Les bras libres sont colorés en bleu (20).

b) La protéine P

La phosphoprotéine P remplit plusieurs fonctions essentielles au cours du cycle viral allant de
son rble de protéine chaperonne pour la protéine N, a un role de cofacteur central du
complexe polymérase du VRS nécessaire a sa réplication et sa transcription.

Il s’agit d’une protéine de 241 acides aminés (23) structurée en trois domaines fonctionnels
(Figure 6) :

- Un domaine C-terminal (CTD pour « C-Terminal Domain ») impliqué dans la liaison
avec la nucléoprotéine N ;

- Un domaine N-terminal (NTD, pour « N-Terminal Domain ») interagissant avec la
polymérase L, ainsi que la protéine M2-1 ;

- Un domaine central oligomérisant (OD, pour « Oligomerization Domain »)
responsable de la formation d’un tétramere fonctionnel de protéines P.

Loligomérisation en tétrameére (Figure 6) est importante pour la stabilité et la fonctionnalité
de la protéine P. Des études ont montré que des mutations perturbant la formation du
tétramere entrainaient une perte de fonction de la protéine P (24).

La protéine P, en formant un complexe avec la protéine L, permet la liaison avec la
nucléocapside intégrant I’ARN viral, via une interaction spécifique entre la protéine P et la
protéine N, ceci permettant la lecture par la polymérase L de I'ARN viral servant alors de
matrice pour la réplication ou la transcription (6).
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Figure 6. Représentations de la structure en tétramére (A) et des différent domaines
fonctionnels (B) de la protéine P (24,25).

c) La protéine L

La protéine L correspond a 'ARN polymérase ARN-dépendante. Cette enzyme d’une longueur
de 2165 acides aminés (23) est impliquée dans la transcription et la réplication du VRS. Elle
n’agit pas seule, mais en association avec la phosphoprotéine P. Celle-ci se lie a la polymérase
L par le biais de ses quatre bras C-terminaux. C’est la liaison entre P et la nucléoprotéine N,



qui permet de positionner correctement le complexe polymérase L-P sur I'ARN viral afin que
la polymérase L puisse initier la réplication ou la transcription.

Comme les autres polymérases des Mononegavirales, la protéine L présente six régions
conservées, organisées en domaines fonctionnels distincts (Figure 7) (26,27) :

- le domaine ARN polymérase ARN-dépendante, RdRp, responsable de la synthése du
brin d’ARN complémentaire a partir du génome (ARN a polarité négative) ou de
I'antigénome viral (ARN a polarité positive) ;

- le domaine de coiffage polyribonucléotidyl transférase, PRNTase ou « Cap », impliqué
dans l'initiation de la synthése de I’ARN et catalysant I'ajout de la coiffe sur les ARN
messagers viraux au cours de la transcription. La structure de cette coiffe est similaire
a celle de 'ARN messager cellulaire, contribuant ainsi a I'échappement immunitaire ;

- le domaine méthyltransférase, MTase, assurant la méthylation de la coiffe a la fin de
la transcription. Elle est essentielle a la stabilité et a la traduction des ARN messagers
viraux ;

- le domaine connecteur, CD, fait le lien entre les domaines RdRp et MTase et joue un
role structurel ;

- le domaine C-terminal, CTD, variable, n’est pas encore bien défini et pourrait
participer a la régulation conformationnelle.

90°
1 968 1460 1755 2039 2165
RdRp PRNTase CD | MTase CTD
N, k ' C
CR_| CR_II CR_IN CR_IV CR_V CR_VI

Figure 7. Modele structural et représentation schématique de la protéine L. Les cinq
domaines RdRp (« RNA-dependent RNA polymerase »), PRNTase (PolyRiboNucléotidyl
Transférase), CD (« Connector Domain »), MTase (Méthyltransférase) et CTD (« C-Terminal
Domain ») sont colorés respectivement en bleu, vert, jaune, orange et rouge. Les régions
conservées, CR (« Conserved Region »), sont également indiquées (26).



La polymérase L posséde trois activités enzymatiques principales : I'élongation, I'ajout de la
coiffe et sa méthylation. Ces deux dernieres fonctions sont spécifiques de la transcription et
absentes lors de la réplication.

En plus d’étre indispensables au fonctionnement de la polymérase L, les protéines N et P
participent a l'orientation du cycle viral vers une phase de transcription ou de réplication. En
début d’infection, la transcription prédomine afin d’assurer la production des protéines
virales : le complexe N-P-L transcrit les genes viraux et génére des ARNm coiffés et
polyadénylés. Lorsque la quantité de nucléoprotéine sous forme monomérique No augmente
et devient suffisante, celle-ci encapside I'ARN en cours de synthése. Cette encapsidation
empéche l'ajout de coiffe, orientant ainsi le complexe polymérase vers la réplication. Ainsi
I'encapsidation par Np est indispensable a la réplication tandis que la transcription peut se
dérouler sans encapsidation.

d) Les protéines M2-1 et M2-2

Le géene M2 du VRS présente une particularité notable parmi les Pneumoviridae, car il
contient deux cadres de lecture ouverts, appelés ORF (« Open Reading Frame »), imbriqués
au sein d’un seul ARN messager, permettant ainsi I'expression de deux protéines distinctes :
M2-1 et M2-2. Cela illustre les pressions évolutives qui ont conduit les virus a user de
nouveaux mécanismes afin d’exprimer un plus grand nombre de protéines au sein de
génomes de taille restreinte, par comparaison avec les bactéries par exemple (28).

LARN messager transcrit a partir du géene M2 (956 nucléotides) possede les deux cadres de
lectures. Le premier cadre de lecture ORF-1 débute au nucléotide 10 et se termine au
nucléotide 592 tandis qu’il est suggéré que les ribosomes initient la traduction de 'ORF-2 a
un des trois codons d’initiation AUG situés aux positions 563, 569 et 581, |égérement en
amont du codon stop de I'ORF-1, et terminent la traduction au nucléotide 832 (28). Les deux
ORF se chevauchent donc, ce qui pose la question du mécanisme d’initiation de I'ORF-2.

Des études ont mis en évidence la nécessité de la traduction compléete préalable de 'ORF-1
pour l'initiation de la traduction de I'ORF-2, dans un mécanisme appelé traduction couplée.
Apres la terminaison de la traduction de I'ORF-1, le ribosome resterait associé a I'ARN
messager et serait capable de ré-initier la traduction au niveau de I'ORF-2 légerement en
amont du codon de terminaison de I'ORF-1. Les mécanismes de cette ré-initiation ne sont
pas encore totalement élucidés, néanmoins nous savons qu’elle est facilitée par la courte
région de chevauchement entre les deux ORF, et par la présence d’une séquence spécifique
de 22 nucléotides, située environ 150 nucléotides en amont du chevauchement. Cette
séquence est impliquée dans la formation d’une structure secondaire en épingle a cheveux,
essentielle a la ré-initiation (28,29).

La protéine M2-1 composée de 194 acides aminés agit comme un facteur de transcription et
n’a aucun impact sur la réplication du VRS. Elle est essentielle a la transcription d’ARN
messagers complets ou d’ARN messagers polycistroniques en favorisant la processivité de la
polymérase. En effet, la M2-1 fonctionne plus précisément comme un facteur anti-
terminaison intragénique a l'origine des ARN messagers complets, mais aussi comme un
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facteur anti-terminaison « gene end » a l'origine des ARN messagers polycistroniques. En
I'absence de M2-1 la polymérase L a tendance a décrocher prématurément de ’ARN matrice,
produisant des ARN messagers tronqués, d’autant plus si la séquence génique est longue. Au
contraire, M2-1 a peu d’effet sur la synthése d’ARNm complet de génes courts comme NS1
(30,31).

En plus de son role de facteur transcriptionnel, des études de microscopie électronique ont
montré que la protéine M2-1 est également un composant structurel du virion. Elle est
positionnée de maniere réguliére entre la couche de matrice M et la nucléocapside, ou elle
pourrait participer a l'organisation et a la stabilisation de la structure interne des particules
virales. Cela suggére que M2-1 joue un double réle, a la fois fonctionnel pendant la
transcription et structurel durant I'assemblage viral (32).

A l'opposé, la protéine M2-2 d’une longueur de 83 a 90 acides aminés, inhibe la transcription
virale tout en favorisant la réplication virale. Comme les protéines P et N, elle joue un réle
central dans I'équilibre entre transcription et réplication, en renforcant la commutation vers
la réplication en complément de I'effet « seuil » dépendant de la disponibilité de No (Tableau
1). En effet, chez des virus du VRS mutés n’exprimant plus le gene M2-2, il a été observé une
diminution accrue des ARN génomiques et antigénomiques, produits de la réplication, ainsi
gu’une augmentation importante des ARN messagers, indicateur d’'une transcription élevée.
Cela montre bien que M2-2 régule positivement la réplication et négativement la
transcription. Il a été également démontré que cette régulation par M2-2 intervient plus
tardivement dans le cycle infectieux, environ 12 a 15 heures post-infection, probablement en
réponse a I'accumulation de protéines virales apres une phase initiale de transcription active
(31).

Tableau 1. Facteurs contrélant la commutation de la phase de transcription a la phase de
réplication.

Phase Disponibilité | Activité Nécessité de | Produit
de No de M2-2 M2-1
Transcription Faible Faible Oui ARN messager coiffé,
polyadénylé
Réplication Elevée Elevée Non ARN génomique /
antigénomique encapsidé

3. Les protéines non structurelles NS1 et NS2
Les protéines NS1 et NS2 composées respectivement de 139 et 124 acides aminés sont
considérées comme non essentielles a la réplication du VRS d’ou leur absence au sein des
virions infectants. Elles jouent toutefois un réle clé dans I'échappement du virus a la réponse
immunitaire innée, facilitant ainsi une meilleure réplication virale intracellulaire. Bien qu’elles
puissent agir de maniere indépendante, plusieurs études ont montré qu’elles fonctionnaient
également en synergie (23,33).

Elles inhibent toutes les deux I'induction des interférons de types | (IFN-a/B) et Il (IFN-A),
molécules clés dans l'activation des genes pro-inflammatoires tels que ceux codant des
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chimiokines et des cytokines. Elles y parviennent en neutralisant divers médiateurs de la
signalisation innée. Elles bloquent notamment la phosphorylation et la translocation
nucléaire du facteur de transcription IRF-3 (« Interferon Regulatory Factor 3 »), empéchant
ainsi la transcription des genes d’interférons. Par ailleurs, NS2 active également NF-kB
(« Nuclear Factor-kappa B ») induisant I'expression de génes pro-survie, et empéchant ainsi
I'apoptose prématurée des cellules infectées par le VRS (34,35).

Outre leur action sur l'immunité innée, NS1 et NS2 répriment également la réponse
immunitaire adaptative, notamment en altérant la fonction cytotoxique des lymphocytes T
CD8+, contribuant a une persistance virale accrue (36).

Enfin, NS1 et NS2 neutraliseraient [l'activité anti-inflammatoire du récepteur des
glucocorticoides, ce qui pourrait expliquer en partie I'inefficacité des corticostéroides chez
les patients atteints de formes séveres de la maladie (36).

Les différentes protéines qui viennent d’étre décrites ainsi que leurs principales fonctions

sont synthétisées dans le tableau 2.

Tableau 2. Les différentes protéines du VRS et leurs fonctions principales.

Geéne Protéine Fonctions
yo) F Protéine de fusion Participe a I'attachement a la cellule cible.
£ Permet la fusion entre I'enveloppe virale et la
g membrane de la cellule.
§ G Glycoprotéine Participe a lI'attachement a la cellule cible.
g Réle de leurre immunitaire sous sa forme libre
g sécrétée.
o SH Petite protéine Immunomodulateur.
E hydrophobe Empéche I'apoptose de la cellule infectée.
8 M Protéine de matrice Tapisse la face interne de I'enveloppe. Permet
z I'assemblage et le bourgeonnement des
o virions.

N Nucléoprotéine N Encapside 'ARN viral sous forme de complexe
ribonucléoprotéique hélicoidal la protégeant
des nucléases par oligomérisation.

Nucléoprotéine Cofacteur de la polymérase L.

monomérique No Encapside 'ARN au fur et a mesure de sa
5 synthese.
% P Phosphoprotéine Cofacteur de la polymérase L.
% Protéine chaperonne de la protéine No.
E L ARN-polymérase ARN- | Assure la transcription et la réplication virales.
s dépendante
:%’ M2 M2-1 (facteur de Favorise la processivité de la polymérase.
2 transcription)
8 M2-2 Participe a la commutation de la phase de
ig transcription virale a la phase de réplication
& virale, avec les protéines No et P.
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o | NS1 Protéine non Réprime les réponses immunitaires, innées
8 g structurelle 1 principalement et adaptatives.
ig gg NS2 Protéine non Réprime les réponses immunitaires, innées
acB structurelle 2 principalement et adaptatives.

C. Cycleviral

1. Entrée du virus
In vivo, les virions du VRS infectent principalement les cellules cillées épithéliales
respiratoires au niveau nasal et bronchique, bien que I'infection d’autres types cellulaires ait
pu étre observée in vitro (4). Uentrée du VRS a la face apicale de ces cellules s’effectue en
deux étapes : la fixation du virion a la membrane plasmique, puis la fusion de I'enveloppe
virale avec la membrane plasmique.

Lattachement du VRS a la cellule est assurée par les protéines de surface F et G. Les
domaines de liaison a I'héparine de la protéine G interagissent avec les glycosaminoglycanes
présents sur les protéines membranaires pour permettre la fixation initiale (33).

Sur les cellules épithéliales respiratoires, ou les glycosaminoglycanes sont peu exprimés,
I'attachement repose surtout sur le CX3CR1 (récepteur de chimiokine CX3C motif 1), exprimé
a la surface des cellules ciliées, qui interagit avec un motif de la protéine G mimant la
chimiokine CX3C. La protéine F participe a I'attachement mais joue principalement un role
dans la fusion membranaire, en interagissant avec divers récepteurs cellulaires comme ICAM-
1 (« Inter-Cellular Adhesion Molecule »), EGFR (« Epidermal Growth Factor Receptor ») et la
nucléoline (33).

La fusion membranaire est exclusivement médiée par la protéine F. Celle-ci est présente sous
forme de trimére dans une conformation instable dite de « pré-fusion », a la surface du VRS.
Dans cette conformation, le peptide de fusion hydrophobe est enfoui au sein du trimére. Lors
du contact avec la cellule cible, elle subit alors un changement conformationnel vers un stade
« post-fusion », permettant une ouverture du trimére, une exposition du peptide de fusion
vers la membrane cellulaire, et un repliement du trimére provoquant le rapprochement des
deux membranes aboutissant a leur fusion (Figure 8). Cela permet ensuite la libération du
complexe ribonucléoprotéique viral dans le cytoplasme de la cellule hote (37,38).
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Figure 8. Changement conformationnel de I'homotrimére F (38). HRA et HRB (« heptad
repeat ») sont des domaines de répétition en hélices de la protéine F. En conformation pré-
fusion, le peptide de fusion (en bleu clair) est masqué. Lors de l'attachement, celui-ci est
exposé et s’insere sur la membrane de la cellule cible. S’ensuit un repliement de la protéine,
rapprochant les domaines HRA et HRB, et permettant la fusion membranaire.

2. Transcription, réplication et formation de corps
d’inclusion cytoplasmique
Apres la fusion membranaire, le complexe ribonucléoprotéique est libéré dans le cytoplasme
de la cellule héte, ou se déroulent entierement les étapes de transcription et de réplication.

Le virus entre dans un premier temps dans la phase de transcription. Linitiation par la
polymérase L commence au niveau de la séquence promotrice « leader » située a I'extrémité
3’ du génome. Plus précisément, cette initiation est réalisée sur le nucléotide C en 3éme
position (3C, Figure 9), mais six des onze nucléotides de la séquence promotrice sont
indispensables a l'initiation. La polymérase synthétise d’abord un premier transcrit d’environ
25 nucléotides non coiffé, avant de poursuivre la lecture du génome jusqu’a la premiére
séquence « gene start » (Figure 10), ou débute la transcription du premier gene, NS1. Un
ARNm coiffé et méthylé en 5’ est alors synthétisé jusqu’a la séquence « gene end », qui
provoque sa polyadénylation en 3’ et sa libération. La polymérase poursuit ensuite le
balayage du génome jusqu’a rencontrer une nouvelle séquence « gene start » initiant la
transcription du géne suivant (39,40).

Les derniéres observations confirment I'existence d’'un gradient de transcription décroissant
de I'extrémité 3’ vers I'extrémité 5’ du génome. Ainsi, les ARNm des génes proximaux sont
plus abondants que ceux des genes distaux. Cela peut étre expliqué en partie par la faible
processivité de la polymérase L seule (41,42).
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La polymérase L initie la réplication en position 1U de la séquence « leader trailer » du
génome (Figure 9) et ignore les séquences « gene start » et « gene end ». Les six nucléotides
de la séquence promotrice, essentiels a l'initiation de la transcription sont requis ici aussi.
Cette réplication produit ainsi un antigénome c’est-a-dire un ARN complémentaire a brin
positif 5" — 3’ non codant. Au cours de la synthése de cet ARN, celui-ci est encapsidé au fur et
a mesure par les protéines N. Cet antigénome peut alors a son tour servir de matrice pour
produire de nouveaux génomes viraux apres que la polymérase L a initié la réplication au
niveau de la séquence promotrice « trailer » en position 1U (39,40).

Ces étapes de transcription et de réplication ne se déroulent pas de maniere aléatoire dans
le cytoplasme de la cellule hote. Rapidement apres la fusion membranaire, il a été observé la
formation de structures sphériques dépourvues de membrane, appelées corps d’inclusion
cytoplasmique (« Inclusion Bodies »), résultant de l'interaction des protéines P et N. lls
contiennent le génome et l'ensemble des protéines virales essentielles (N, P et L
principalement, mais M et NS2 peuvent également y étre recrutées) et sont le lieu de
synthése de I'’ARN. llIs contiennent également des sous-compartiments appelés IBAGs
(« Inclusion Bodies-Associated Granules »), comprenant les ARNm néosynthétisés et les
protéines M2-1. Bien que leurs fonctions ne soient pas trés bien connues, il est suggéré que
ces IBAGs servent de station de tri des ARNm avant leur export pour leur traduction en
protéines (43,44).
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Figure 9. Transcription et réplication du génome du VRS (40).

Les sites d’initiation de la transcription (3C) et de la réplication (1U) au niveau des séquences « leader » et « trailer » sont annotés
respectivement d’un 3 et d’un 1. Les six nucléotides nécessaires a l'initiation sont entourés en rouge, tandis que les nucléotides qui different
entre les séquences « leader » (génome) et « trailer » (antigénome) sont entourés en noir. Le gradient de transcription des différents ARNm est
représenté dans la partie inférieure.
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Figure 10. Sites d’initiation de la transcription et de la réplication (40).
Lors de la transcription, un premier transcrit de 25 nucléotides est libéré avant que la
polymérase L ne poursuive le balayage du génome jusqu’au premier « gene start ».

3. Assemblage et bourgeonnement
L'assemblage et le bourgeonnement des particules virales du VRS s’effectuent
principalement au niveau de la membrane plasmique apicale des cellules épithéliales
infectées. Les protéines virales et les génomes synthétisés a la suite de la transcription et de
la réplication convergeraient vers la membrane grace aux protéines du cytosquelette pour
s'assembler ensuite a la surface cellulaire sous I'impulsion des protéines M, P et F.
Cet assemblage conduit a la formation de structures majoritairement filamenteuses bien que
des structures sphériques aient également été observées (Figure 11). En réalité, les
particules sphériques résulteraient d’un réarrangement des virions filamenteux, et seraient
moins infectieuses que ces derniers en raison d’'un changement prématuré de conformation
de la protéine F vers sa forme post-fusion, indépendamment d’un contact avec une cellule
cible (45).
La protéine M est indispensable dans I'assemblage, en facilitant a la fois le transport
intracellulaire des composants viraux vers les sites de bourgeonnement et la formation des
virions filamenteux (46). Ces filaments membranaires bourgeonnants sont le résultat d’'une
déformation de la membrane plasmique vers I'extérieur, impliquant une coordination de la
protéine M en interne et des protéines de surface G et F, nécessaires a l'initiation et
I’élongation de ces filaments (47,48).
Enfin, I'étape terminale du cycle de bourgeonnement correspond a la scission membranaire,
permettant la libération des nouveaux virions infectieux.
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Figure 11. Représentation des virions infectieux sous la forme d’une particule virale
filamenteuse (A) et d’'une particule virale sphérique (B) (45). A noter que les protéines M et
M2-1 sont détachées de la membrane virale des particules sphériques, donc non

représentées.
VM : « Viral membrane », RNP : « Ribonucleoprotein ».

4. Formation de syncytia

Outre la libération de virions infectieux, le VRS est également capable de se propager
directement d’une cellule infectée a une autre adjacente saine par la formation de syncytia,
c’est-a-dire de larges cellules multinucléées, par fusion de cellules voisines. Ce mécanisme a
principalement été observé in vitro et est médié par la protéine F exprimée sur la cellule
infectée, interagissant avec les récepteurs de la cellule voisine et induisant ainsi leur fusion.
Bien que ce mécanisme soit fréquent en culture, il reste minoritaire in vivo ; la dissémination
du VRS s’effectuant principalement par la libération de virions libres (33,49)

Ainsi, le cycle viral du VRS s’organise autour d’une transcription et d’une réplication
cytoplasmique structurées en compartiments fonctionnels (les corps d’inclusions), suivi d’un
transport dirigé des composants viraux vers la membrane ou s’effectuent I'assemblage et le
bourgeonnement. La figure 12 synthétise ces différentes étapes.
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Figure 12. Schéma du cycle viral du VRS (5).
RNP : « Ribonucléoprotéine ».

D. Epidémiologie du VRS

En France, la bronchiolite constitue chaque année une préoccupation majeure de santé
publique touchant particulierement les populations pédiatriques et les personnes agées
durant la période automnale-hivernale. Le VRS, virus a transmission saisonniére favorisée par
le froid et I'humidité, est responsable de la majorité des cas. D’apres Santé Publique France,
environ 30 % des nourrissons de moins de 2 ans, soit prés de 480 000 nourrissons,
développent une bronchiolite chaque hiver. Et le taux d’hospitalisation pour une bronchiolite
atteint les 2 a 3 % des nourrissons au cours de leur premiéere année de vie (50).

D’aprés le bulletin des infections respiratoires aiglies de Santé Publique France durant la
saison 2024-2025, 60 % des cas admis en réanimation pédiatrique pour bronchiolite étaient
liés au VRS. Les réseaux de surveillance de la bronchiolite (Organisation de la Surveillance
Coordonnée des Urgences-OSCOUR, SOS Médecins, REseau National des Laboratoires des
Centres Hospitaliers-RENAL, Sentinelles) estiment méme qu’environ la moitié des enfants a
été infectée par le VRS avant 1 an, et que la quasi-totalité des enfants de 3 ans I'a déja été
(51). Chez les adultes, ce sont principalement les plus de 65 ans qui sont les plus affectés,
représentant 64 % des cas d’infection admis en réanimation. Les patients atteints de
comorbidités respiratoires ou cardiovasculaires constituent également un groupe a risque
élevé. Malgré cette potentielle sévérité, la mortalité globale liée a la bronchiolite demeure
faible, inférieure a 1 %. La saison 2024-2025 a été légerement moins intense que les saisons
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précédentes, certainement en partie grace aux campagnes récentes d'immunisation (cf.
figures du § 1I. C. 1. b).

A I'échelle mondiale, le VRS est a l'origine de prés de 64 millions de cas chaque année et
serait responsable de 160 000 déces, dont environ 100 000 chez les enfants de moins de 5
ans selon 'OMS (1,52). Les pays les plus touchés sont majoritairement les pays a revenu
faible ou la prise en charge et I'acces aux soins sont plus limités. Plus de 90 % des déces ont
été recensés dans ces pays (53).

Les épidémies varient selon les régions en fonction de la zone géographique et du climat
comme le montre la figure 13. Dans les pays de I'hémisphére nord, elles surviennent
majoritairement durant la période hivernale s’étalant d’octobre a février avec un pic
d’incidence en janvier le plus souvent. Elles présentent donc un rythme saisonnier. En
revanche, dans les pays tropicaux, la température ainsi que I’humidité jouent un réle clé dans
la circulation du virus, rendant les épidémies de VRS plus irrégulieres et moins prévisibles
dans ces pays (54).
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Figure 13. Saisonnalité mondiale du virus respiratoire syncytial selon les hémisphéres et la
latitude (55).

E. De laphysiopathologie a la prise en charge

1. Transmission et altérations des voies respiratoires

Le VRS se transmet le plus souvent par les aérosols et les gouttelettes expulsées dans l'air par
une personne infectée lorsqu’elle respire, parle, tousse ou éternue, et que ces particules
respiratoires atteignent les muqueuses nasale, oculaire ou buccale. Toutefois, il est peu
probable d’étre infecté en I'absence d’interaction directe ou de proximité étroite, ou par la
simple cohabitation dans une piéce avec un individu infecté (54).

Le virus peut se transmettre également de facon indirecte via des objets ou des surfaces
contaminés. La transmission par contact avec ces fomites est d’autant plus importante que la
durée de survie du virus est relativement prolongée sur différents supports (Figure 14) et
peut méme atteindre jusqu’a 6 heures sur un support en plastique, ou 30 minutes sur la
peau (56).
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Figure 14. Durée de survie du VRS en fonction du type de support (d'aprés 56).

Une fois inhalé, le VRS infecte dans un premier temps les cellules épithéliales des voies
respiratoires supérieures avant de descendre vers les voies respiratoires inférieures et
d’atteindre les bronchioles. Cela conduit a une inflammation locale, parfois excessive lors des
cas séveres a l'origine des lésions tissulaires. Cela peut provoquer une bronchoconstriction,
une hypersécrétion de mucus, une dysfonction du surfactant pulmonaire, une dysfonction de
la motilité ciliaire, une augmentation de la perméabilité capillaire menant a des cedémes, et
in fine a une obstruction des voies respiratoires pouvant aller jusqu’a une détresse
respiratoire (53,56). Ces conséquences physiopathologiques observées résultent d’un
équilibre complexe entre les lésions directement induites par le virus et celles provoquées
par la réponse immunitaire de I’'héte, dont les contributions respectives sont encore
discutées dans la littérature.

2. Facteurs de risque
Si les mécanismes physiopathologiques du VRS expliquent une partie de la symptomatologie,
la gravité de l'infection dépend également de plusieurs facteurs de risque ou de protection.
Ils peuvent étre classés en trois catégories : liés a I’'hGte, liés au virus, liés a I'environnement.

Concernant I'hbte, lI'age et le sexe peuvent avoir une influence. En effet, la sévérité est
généralement plus marquée chez les nourrissons de moins de 2 ans, en particulier les moins
de 6 mois et les nouveau-nés prématurés chez qui I'immunité n’a pas encore fini sa
maturation. De méme les personnes agées de plus de 65 ans fragiles sont plus souvent
exposées. Les personnes de sexe masculin seraient également plus a risque. S'ajoutent a cela
certaines prédispositions génétiques, ainsi que les comorbidités cardio-respiratoires ou
immunitaires, ou encore des états de malnutrition, en particulier les carences en vitamine D.
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Les facteurs viraux sont dépendants de la souche virale ; les souches du sous-groupe A étant
plus souvent associées a un risque accru de sévérité de l'infection, bien que cela reste
mineur par rapport aux autres facteurs. Par ailleurs, la co-infection avec d’autres virus
respiratoires tels que le SARS-CoV-2 ou le virus de la grippe semble aggraver les signes
clinigues ou le risque d’hospitalisation (53,56-58).

Les facteurs environnementaux, a savoir la pollution atmosphérique, le tabagisme actif ou
passif, 'espace de vie (telles que les garderies pour les nourrissons, les établissements de
santé), ainsi que les conditions climatiques sont des facteurs pouvant favoriser I'infection ou
son développement. Le tabagisme et la pollution altérant directement les cellules des voies
respiratoires, il y a donc un risque d’exacerbation des symptémes associés au VRS.

A l'inverse, plusieurs facteurs peuvent contribuer a limiter la sévérité de l'infection et plus
particulierement chez les nourrissons, avec l'allaitement maternel comme l'ont démontré
certaines études, ainsi que lI'immunoprophylaxie de la mére ou du nourrisson. En effet,
I'allaitement maternel semblerait réduire significativement le risque d’hospitalisation en
assurant une protection immunitaire passive. Cela s’explique par le transfert
d’'immunoglobulines (les IgA sécrétoires principalement, présentes dans le lait maternel et
agissant au niveau des muqueuses). Cet effet protecteur est surtout marqué durant les 2
premiers mois de vie et peut aller jusqu’a 6 mois, avant que les IgG maternelles transmises
via le placenta ne disparaissent progressivement (59). Enfin, chez les enfants comme chez les
adultes, le maintien de conditions hygiéno-diététiques favorables, telles qu’une bonne
nutrition, I'absence d’exposition au tabac, et un environnement peu pollué, représente
également un facteur protecteur.

3. Manifestations cliniques

Apres une période d’incubation généralement comprise entre 4 et 7 jours, mais pouvant
varier de 2 a 8 jours, les premiers symptomes apparaissent. Il est admis qu’un individu
infecté peut étre contagieux méme 1 a 2 jours avant l'apparition des symptémes, et le reste
le plus souvent pendant 3 a 8 jours chez I'adulte immunocompétent, et jusqu’a 3 semaines
chez les nourrissons ou les personnes immunodéprimées. La maladie se résout
spontanément dans la majorité des cas en 1 a 2 semaines, mais peut persister jusqu’a 4
semaines dans certaines situations.

Les premiers signes cliniques concernent principalement les voies respiratoires supérieures
et sont communes a lI'ensemble des patients : rhinorrhée (écoulement nasal), congestion
nasale, odynophagie (douleurs a la déglutition), fievre modérée et asthénie (fatigue
anormale).

Chez le nourrisson, une otite moyenne aigué ou une conjonctivite sont des complications
fréquentes. De plus, une infection des voies respiratoires inférieures évoluant vers la
bronchiolite est encore plus fréquente, puisqu’elle représente 20 a 50% des cas. Elle est
caractérisée par une respiration sifflante, une polypnée (respiration rapide et superficielle
associée a une ventilation trop forte), une dyspnée (sensation d’essoufflement) ou une
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tachypnée (respiration a fréquence rapide associée a une ventilation trop faible), une toux,
des crépitations a I'auscultation des poumons. Dans la majorité des cas, il s’agit d’une forme
bénigne a résolution spontanée. Toutefois, des signes comme une léthargie, une perte
d’appétit ou des vomissements peuvent compliquer I'évolution chez le nourrisson. Le risque
majeur est alors une perte de poids, une déshydratation, ainsi qu’'une hypoxémie (quantité
insuffisante d’oxygéne dans le sang artériel) a mesure que les bronchioles sont obstruées,
voire une détresse respiratoire. Cela nécessite souvent une hospitalisation.

Chez I'enfant plus agé ou I'adulte immunocompétent, les symptdmes restent le plus souvent
limités aux voies aériennes supérieures. Cependant, la maladie peut évoluer vers une
bronchite, ou une pneumonie dans de rares cas.

En revanche, chez les patients agés de plus de 65 ans ou immunodéprimés, I'infection peut
entrainer des formes plus graves proches de celles observées chez les nourrissons. Ces
patients présentent un risque accru de bronchiolite, de pneumonie, ou méme de détresse
respiratoire aigué, aggravée par des comorbidités préexistantes (bronchopneumopathie
chronique obstructive ou BPCO, insuffisance cardiaque, etc.). Cela peut alors justifier une
hospitalisation.

Linfection par le VRS ne confere toutefois pas une immunité pérenne : les réinfections sont
fréquentes tout au long de la vie, bien qu’elles soient généralement moins sévéres que la
primo-infection, en particulier chez les sujets immunocompétents (1,53,56,60—62).

4. Diagnostic
Le diagnostic d’infection au VRS repose avant tout sur une évaluation des signes cliniques
évocateurs, notamment chez les nourrissons pendant les pics saisonniers, mais sa
confirmation repose sur des méthodes virologiques spécifiques.

Sur le plan clinique, les symptémes associés tels que la rhinorrhée, la respiration sifflante, la
dyspnée, la toux et une saturation en oxygéne diminuée peuvent orienter vers une infection
au VRS, d’autant plus en contexte épidémique, généralement d’octobre a février en France.
Toutefois, ces signes cliniques étant relativement communs a ceux d’une infection au SARS-
CoV-2 et a la grippe qui sévit a la méme période, mais aussi a des infections bactériennes au
pneumocoque ou a Haemophilus influenzae par exemple, il convient de réaliser un diagnostic
différentiel, en particulier chez les patients a risque.

La confirmation virologique n’est pas systématique et est le plus souvent réservée aux
nourrissons, aux personnes agées, immunodéprimées, ainsi qu’aux patients présentant déja
des comorbidités respiratoires ou cardiovasculaires afin d’adapter la prise en charge et
d’éviter une antibiothérapie inappropriée. Elle peut aussi étre indiquée pour le personnel
soignant, dans un but de prévention des transmissions nosocomiales.

Le diagnostic repose principalement sur la détection directe du virus dans les sécrétions
respiratoires. Cela passe donc par une premiere étape de prélevement des sécrétions
respiratoires effectué par un écouvillonnage nasopharyngé ou une aspiration
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nasopharyngée, a l'aide d’une sonde reliée a un flacon ; cette derniére étant plus courante
chez les nourrissons et les enfants de moins de 4 ans car plus facile a réaliser bien que plus
invasive.

Plusieurs techniques sont ensuite réalisables. La premiere consiste en la recherche des
antigenes viraux dans les sécrétions respiratoires par immunochromatographie ou
immunofluorescence. Limmunochromatographie permet notamment d’obtenir un résultat
rapide entre 15 et 30 minutes. Il s’agit de la technique utilisée lors des tests antigéniques
rapides réalisés a l'officine.

La deuxieme méthode réalisée en laboratoire ou en milieu hospitalier est le test RT-PCR
(« Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction ») reposant sur la transcription inverse
de I’ARN du virus suivie de I'amplification de 'ADN complémentaire. Cette technique est plus
sensible que la précédente, mais est également plus longue, environ 2 a 3 heures.
Cependant, les PCR multiplex permettent aujourd’hui de rechercher simultanément plusieurs
agents pathogenes (d’autres virus respiratoires et parfois des bactéries), ce qui permet
d’identifier avec une plus grande précision I'étiologie en cas de co-infection.

Enfin, la derniere méthode consiste a I'isolement viral en culture cellulaire, mais elle est peu
utilisée en pratique du fait de son délai de résultat plus important et de I'équipement
nécessaire.

Des examens complémentaires non systématiques, comme une radiographie thoracique ou
une oxymeétrie de pouls (saturation en oxygene + fréquence cardiaque), peuvent étre réalisés
afin de différencier une bronchiolite d’'une pneumonie, et ainsi adapter la prise en charge des
patients arrivant aux urgences.

Enfin, la sérologie n’est pas pertinente pour le diagnostic en phase aigué, car la production
des IgM spécifiques n’intervient qu’au bout de quelques jours a une semaine, et les IgG
peuvent déja étre présentes chez les enfants et adultes en raison d’expositions antérieures.
Chez les nourrissons, la présence d’IgG maternelles complique également l'interprétation. La
sérologie est donc réservée a des études épidémiologiques (études de séroprévalence,
réponse immunitaire post-infection ou post-vaccination) (51,53,60).

5. Prise en charge
Il n‘existe actuellement aucun traitement spécifique du VRS. La prise en charge est
principalement symptomatique et est adaptée en fonction de I'dge du patient, de la sévérité
de l'infection ainsi qu’aux critéres de vulnérabilité.

En I'absence de signes cliniques séveres, le traitement repose sur des soins ambulatoires et
symptomatiques comprenant (1,50,53,63) :

- La désobstruction rhinopharyngée réalisée au sérum physiologique (solution a 0,9%
de chlorure de sodium) chez le nourrisson, et au sérum physiologique ou a la solution
isotonique a base d’eau de mer chez les enfants plus dgés et les adultes, permettant
de dégager les voies respiratoires et améliorer la respiration ;
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- Une hydratation et une alimentation adéquate, d’autant plus importantes pour le
nourrisson chez qui les troubles de I'appétit et les vomissements sont fréquents. Le
fractionnement des repas peut ainsi étre proposé afin de garantir une hydratation
suffisante ;

- Lutilisation d’antipyrétique en privilégiant le paracétamol en cas de fievre.

Une vigilance sur I"évolution clinique doit étre maintenue, afin d’envisager rapidement une
consultation ou une hospitalisation en cas d’aggravation de I'état général. Aucun traitement
médicamenteux n’a démontré de bénéfice, en particulier les bronchodilatateurs, les
corticoides ou les solutions hypertoniques qui ne sont par conséquent pas recommandés. De
méme, les sirops antitussifs et expectorants sont contre-indiqués chez le nourrisson.

Lorsque des signes de gravité ou des facteurs de vulnérabilité sont présents, tels qu’une
polypnée, une diminution de moitié de la prise alimentaire, une fréquence cardiaque élevée,
une utilisation anormale des muscles accessoires de la respiration ou une désaturation en
oxygeéne (saturation pulsée en oxygene, SpO, < 92 %) chez le nourrisson (Figure 15),
I’'hospitalisation devient nécessaire. La prise en charge repose principalement sur
I'oxygénothérapie humidifiée en plus des traitements symptomatiques de base. Une
réhydratation intraveineuse et/ou une alimentation partielle ou totale par sonde
nasogastrique peuvent étre nécessaires selon [’état clinique. Laspiration douce des
sécrétions nasales peut étre pratiquée également pour soulager 'encombrement bien qu’elle
ne soit pas recommandée en France par la Haute Autorité de Santé. Enfin, I'usage des
antibiotiques encore trop souvent prescrits, n‘est recommandé que s’il existe des signes
cliniques en faveur d’une surinfection bactérienne, ce qui reste rare (53,56,60,63).
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Bronchiolite aigué
(Age < 12 mois : épisode aigu de toux, sibilants et/ou crépitants ¢ polypnée et/ou signes de lutte
respiratoire surtout en période épidémique)

Evaluation de la gravité (aprés désobstruction nasale chez un enfant calme)
- recherche d'une altération de I'état général
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Figure 15. Stratégie thérapeutique de la bronchiolite aigué du nourrisson (63).
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Chez les enfants plus agés et les adultes immunocompétents, étant donné le tableau clinique
généralement moins grave que chez les nourrissons avec des symptomes affectant les voies
respiratoires supérieures, la prise en charge repose sur les traitements symptomatiques
habituels et un repos adapté. Contrairement aux nourrissons, les sirops antitussifs ou les
fluidifiants bronchiques peuvent étre proposés en cas de géne importante. La guérison
survient généralement au bout d’'une semaine ou deux. Néanmoins, en cas de complication
comme une bronchite ou une pneumonie, une consultation médicale peut étre nécessaire.

Chez les adultes de plus de 65 ans, ou chez les personnes immunodéprimées, I'infection au
VRS pouvant entrainer des formes plus séveres, peut également étre responsable de
décompensations de pathologies chroniques préexistantes, notamment respiratoires ou
cardiaques, et conduire a une hospitalisation. Dans ce contexte, la prise en charge repose
également sur des mesures de soutien, incluant 'oxygénothérapie, une surveillance clinique,
et, si besoin, un traitement des éventuelles complications.

Enfin, la prescription autrefois de ribavirine nébulisée, analogue nucléosidique inhibant la
réplication virale, indiqué dans le traitement de I'hépatite C, est aujourd’hui restreinte du fait
de sa toxicité tant pour le patient que pour le personnel soignant, et de son efficacité
discutée. Son usage est toutefois envisagé hors AMM (autorisation de mise sur le marché) et
exceptionnellement chez les patients immunodéprimés (4,56,60).

Ainsi, en |'absence actuelle de traitement antiviral curatif, la prise en charge de l'infection au
VRS repose principalement sur des soins de support adaptés a la sévérité du tableau clinique.
La vigilance vis-a-vis des sujets a risque, une identification précoce des signes de gravité et
une prise en charge adaptée permettent de limiter les complications et d’optimiser le
pronostic, notamment chez les populations les plus vulnérables.

Il. Place de UAbrysvo® dans la prévention de la bronchiolite

La prévention constitue un pilier essentiel dans la lutte contre la bronchiolite liée au VRS, en
particulier en I'absence de traitement spécifique. La transmission s’effectuant
majoritairement de maniére directe via les gouttelettes respiratoires mais aussi de maniere
indirecte par le contact avec des surfaces ou des objets contaminés, les gestes barrieres tels
gue I'hygiene des mains, le port de masque en cas de symptdomes, I'aération quotidienne des
espaces clos, ou encore l'isolement des cas suspects en collectivité, demeurent tres
importants. Toutefois, il existe aujourd’hui de nouvelles stratégies préventives incluant
I'injection d’anticorps monoclonaux et la vaccination. Ces deux approches de prévention
primaire spécifique du VRS permettent de limiter les formes graves chez certaines
populations.
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A. Prévention primaire des infections au VRS : comparaison
des stratégie disponibles

En France, trois vaccins sont disponibles : Abrysvo® du laboratoire Pfizer (seul recommandé
en vaccination passive), Arexvy® du laboratoire GSK, et mRESVIA® du laboratoire Moderna,
ainsi que les anticorps monoclonaux Beyfortus® des laboratoires Sanofi/AstraZeneca, et
Synagis® du laboratoire Roche.

Apres les vaccins destinés a induire une immunisation active contre le VRS, une autre
approche préventive repose sur 'administration d’anticorps monoclonaux. Contrairement a
la vaccination qui stimule le systéme immunitaire pour produire ses propres anticorps, cette
stratégie consiste a administrer directement un anticorps neutralisant spécifique, procurant
ainsi une immunité passive immédiate mais a court terme. La figure 16 illustre bien ces deux
stratégies dans la prévention des bronchiolites liées au VRS chez le nourrisson.

Stratégies de prévention des infections sévéres par le VRS chez les
nouveau-nés,

Cette prévention dans les premiers mois de vie repase sur une immunssation passie soit par
vaconation maternelle avec de la pré-fusion soit par injection d'anticorps manoclonaux dinigés
contre |e F pré-fusion avant la ssison de circulation du VRS

7
ﬂ:cm RSV F pré-fusion

Réponse polyclonale

Transfert passif anticorps Anticorps
monoclonaux anti-F

s

\

Figure 16. Les deux stratégies thérapeutiques dans la prévention des infections au VRS du
nourrisson (7).

1. Les vaccins
a) Abrysvo® (Pfizer)

Son AMM européenne, délivrée le 23 aolt 2023, a marqué une avancée notable dans la
stratégie de prévention du VRS, notamment parce qu’il s’agit du premier vaccin indiqué chez
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la femme enceinte afin de protéger indirectement le nourrisson par le transfert
transplacentaire d’anticorps maternels.

Il s’agit d’un vaccin bivalent sous-unitaire recombinant contenant 120 ug de la protéine F du
VRS des sous-groupes A et B (60 ug de la protéine F pour chacune des valences, produites en
cellules « chinese hamster ovary »), en conformation pré-fusion. Le choix de cette protéine
sous cette conformation est justifiée par une meilleure réponse immunitaire humorale
observée, induisant la production d’anticorps neutralisants hautement spécifiques du virus
car cette conformation expose tous les épitopes connus contrairement a celle en post-
fusion. Ce vaccin ne contient pas d’adjuvant.

C’est un vaccin disponible en pharmacie de ville, se présentant sous la forme d’un flacon de
poudre contenant I'antigene et d’une seringue préremplie de solvant, avec un adaptateur
pour la reconstitution avant administration comme le montre la figure 17 (64,65).

N

ABRYSVO o
poudre et solvant pour solution injecta
ire syncytial
Vaccin du virus respirato ; :
—

(bivalent, recombinant)
Voie intramusculaire aprés reconstitution

T e et

1 flacon de poudre 2 : Ares ot
1 seringue préremphe de SOlvant ; Aaf:g":{‘y
1 adaptateur pour flacon %
ff 1 alguite Sifier ‘ M =3

Figure 17. Présentation du vaccin Abrysvo® (65).

Ce vaccin dispose de deux indications aujourd’hui :

- Limmunisation passive des nourrissons contre les infections au VRS jusqu’a I'age de
six mois par l'immunisation des femmes enceintes entre 24 et 36 semaines
d’aménorrhée ;

- Limmunisation active des personnes agées de 18 ans et plus contre les infections au
VRS.
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La HAS recommande toutefois cette vaccination chez les femmes entre 32 et 36 semaines
d’aménorrhée ainsi que chez les adultes a partir de 75 ans et des personnes de 65 ans et plus
présentant des comorbidités chroniques (insuffisance cardiaque, BPCO notamment) (66,67).

Concernant sa prise en charge, la commission de la transparence de la HAS a rendu un avis
favorable le 10 juillet 2024, reconnaissant un service médical rendu modéré et une
amélioration du service médical rendu mineure dans son indication pour I'immunisation des
nourrissons, ouvrant droit a un remboursement en ville a 30 % par I'assurance maladie
uniquement dans cette indication concernant les femmes enceintes entre 32 et 36 semaines
d’aménorrhée depuis le 13 aolt 2024 (68-70). En pratique, compte tenu de l'assurance
maternité mise en place a partir du sixieme mois de grossesse et ce jusqu’a 12 jours apres
I'accouchement, le vaccin est pris en charge a 100 % durant la période concernée par les
recommandations en vigueur. Enfin, pour rappel, la date de prise en charge coincide avec les
calendriers de démarrage de la campagne d’immunisation, comme c’est le cas pour la
vaccination contre la grippe.

Concernant les populations de plus de 75 ans ou de plus de 65 ans avec comorbidités, la
prise en charge est limitée aux établissements de santé depuis le 9 octobre 2025 (71), car
dans l'indication de I'immunisation des personnes de plus de 18 ans, la commission de
transparence a reconnu une absence d’amélioration du service médical rendu.

Abrysvo® peut étre prescrit par les médecins et les sage-femmes ainsi que les pharmaciens
et infirmiers a condition que ces deux derniers aient suivi la formation a la prescription des
vaccins et que cela soit fait durant la campagne vaccinale (72). Jusqu’au 1°" octobre 2025, la
direction générale de la santé autorisait la prescription par les pharmaciens dans le cadre
d’'une dérogation exceptionnelle. Depuis cette date, Abrysvo® est désormais intégré au
calendrier vaccinal officiel, permettant aux pharmaciens d’officine de le prescrire et de
I’administrer de maniére pérenne selon les recommandations de la HAS (73). Enfin il peut
étre administré en officine ou en établissement de santé par ces mémes professionnels, et
ce en simultané avec le vaccin antigrippal et celui contre la covid. Un intervalle de deux
semaines est cependant recommandé entre l'injection d’Abrysvo® et le vaccin diphtérie-
tétanos-coqueluche acellulaire (dTca) (70).

b)  Arexvy®(GSK)

Arexvy® est un vaccin monovalent recombinant sous-unitaire développé par le laboratoire
GSK ayant obtenu son AMM le 16 juin 2023. Le vaccin contient la glycoprotéine F stabilisée
sous sa forme pré-fusion, RSVPreF3 (produite en cellules « chinese hasmter ovary »). Ce
vaccin contient I'adjuvant ASO1e correspondant a une association d’un extrait de la plante
Quillaja saponaria (saponine QS21) et d’'un monophosphoryl lipide A (MPL) issu de
Salmonella minnesota. Cet adjuvant a pour objectif d’amplifier la réponse immunitaire,
notamment l'activation des cellules présentatrices d’antigénes conduisant ainsi a la
prolifération de lymphocytes T CD4+ spécifiques de I'antigéne (74-76).

31



Tout comme son homologue Abrysvo®, Arexvy® est un vaccin a reconstituer se présentant
sous la forme d’un flacon de poudre contenant I'antigéne et d’un flacon de suspension
contenant I'adjuvant comme le montre la figure 18. Le vaccin doit étre administré dans les 4
heures qui suivent sa reconstitution.

Sterile DIN 02540207
AREXVY osk » H
Vaccin contre le virus respiratoire syncytial (recombinant, avec AS01; comme adjuvant) 4 &

[»‘u“ géne lyophilisé RSVPref3 4 reconstituer avec I'adjuvant ASO1 ‘ !l‘_[
& .

Poudre et suspensior ] AREXVY
Agent d'immun 1 active. Administration par voie intramusculaire. ’IIl |H|” ” ‘ H ||H ) ""“'““’“"n‘f:',’,'
Dose unique de 0,5 mL aprés reconstitution P Recurs
1 flacon d’anfigéne lyophilisé RSVPreF3 : ": '“,

1 flacon de suspension d'adjuvant ASO1 0"%62021"67703" "¢ St

Figure 18. Présentation du vaccin Arexvy® (77).

La HAS a émis un avis favorable a son utilisation chez deux populations dans la prévention
des infections des voies respiratoires par le VRS :

- Les personnes agées de 75 ans et plus ;

- Les personnes agées de 65 ans et plus présentant des comorbidités a risque de
décompensation en cas d’infection a savoir la BPCO ou l'insuffisance cardiaque
chronique.

Par ailleurs le 29/08/2024, la Commission Européenne a élargi son utilisation chez les adultes
agées de 50 a 59 ans a risque présentant des pathologies telles que le diabéte, I'asthme, la
BPCO, ou l'insuffisance cardiaque. Cependant jusqu’a aujourd’hui, les recommandations de
la HAS n’ont pas été ré-évaluées (78,79).

La vaccination par Arexvy® est recommandée en une seule dose avant la saison épidémique,
selon le méme calendrier que celui de la grippe avec lequel il peut étre coadministré, ce qui
n‘est pas le cas avec le vaccin contre la covid devant l'absence d’étude de cette
coadministration.

Lessai clinique de phase Ill a montré une efficacité vaccinale dans la prévention des maladies
des voies respiratoires inférieures liées au VRS supérieure a 80 % pendant la premiére saison
apres immunisation, et supérieure a 60 % pendant trois saisons. Une seconde dose du vaccin
lors de la saison suivante n‘est pas recommandée car n‘ayant pas démontré de bénéfice
supplémentaire (74). Concernant sa tolérance, les effets indésirables rapportés sont pour la
plupart de nature bénigne a modérée, a savoir une douleur au site d’injection, une asthénie,
des céphalées, une myalgie et une arthralgie (75).

A ce jour, Arexvy® ne bénéficie pas d’une prise en charge en pharmacie de ville face a un
service médical rendu modéré mais une absence d’amélioration de ce service. Toutefois, il
peut étre pris en charge en établissement de santé selon les recommandations de la HAS
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depuis le 16/01/2025. Ce vaccin peut étre prescrit et administré par les médecins et
pharmaciens selon les recommandations de la HAS (71,80).

c) mRESVIA® (Moderna)

MRESVIA® est un vaccin a ARN messager développé par Moderna dans la prévention des
infections respiratoires liées au VRS ayant obtenu son AMM en Europe le 22 ao(t 2024. Cet
ARN messager simple brin code la protéine F du VRS en conformation pré-fusion fortement
immunogene, permettant d’induire une réponse immunitaire spécifique comme les deux
autres vaccins. C’est un vaccin monovalent, 'ARNm étant dérivé d’une souche de VRS du
sous-groupe A. Cependant, la forte conservation de la protéine F entre les deux sous-groupes
A et B, garantit une protection croisée. Enfin cet ARNm est encapsulé au sein d’une
nanoparticule lipidique, retrouvée également dans les vaccins a ARNm contre la Covid-19,
permettant la délivrance de I'ARNm dans les cellules mais considéré comme excipient
(81,82).

Contrairement aux deux autres vaccins, mRESVIA® est un vaccin prét a I'emploi conditionné
en seringue préremplie comme le montre la figure 19. Une étape de reconstitution n’est pas
nécessaire. Linconvénient est qu’il doit étre conservé a une température inférieure a -15 °C.
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Figure 19. Présentation du vaccin mRESVIA® (83).

Il est indiqué dans la prévention des infections respiratoires basses liées au VRS chez les
adultes a partir de 60 ans (82). Tout comme Abrysvo®, ce dernier peut étre coadministré avec
le vaccin contre la grippe et celui de la covid selon la HAS (84). A ce jour, aucune
revaccination saisonniere n’est recommandée. Par ailleurs, I’Agence Européenne du
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Médicament (EMA) ainsi que la Food and Drug Administration (FDA) sont favorables depuis
juin-juillet 2025 a I'extension de cette vaccination aux adultes entre 18 et 59 ans considérés a
risque sévere d’infections respiratoires basses (85,86).

Concernant son efficacité, I’étude pivot de phase II/1lIl EUDRA CT n°2021-005026-20, montre
une réduction du risque de maladies des voies respiratoires inférieures d’environ 83 % chez
les plus de 60 ans par rapport au placebo. Cette protection reste relativement importante
environ 9 mois apres l'injection et préviendrait 63 % de maladies des voies respiratoires
inférieures. Enfin mRESVIA® présente un profil de tolérance similaire a celui d’Arexvy® avec
des effets indésirables communs modérés (81,87).

A ce jour mRESVIA® ne bénéficie pas d’'une prise en charge avec un service médical rendu
modéré et une absence d’'amélioration de ce service, et il peut étre uniguement prescrit par
les médecins (88).

Enfin parmi les trois vaccins cités, la HAS précise qu’aucun des vaccins disponibles contre le
VRS n’est a privilégier par rapport aux autres chez les patients agés de 65 ans et plus
éligibles. A ce stade, il est impossible de comparer les trois vaccins entre eux du fait de
I'absence d’études comparatives directes, et en raison de différences méthodologiques sur
plusieurs points des essais comme les populations incluses, les périodes et les zones
géographiques de recrutement (89,90).

2. Les anticorps thérapeutiques
a) Beyfortus® (Sanofi)

Deux anticorps thérapeutiques sont actuellement disponibles afin d’'empécher I'infection des
cellules respiratoires durant la période épidémique chez le nourrisson. Le premier, le
nirsévimab de la spécialité Beyfortus® est un anticorps monoclonal humain recombinant de
la classe des IgG1, développé par Sanofi et ayant obtenu son AMM en Europe le 31 octobre
2022 (91). Il s'agit d’un anticorps dirigé contre la protéine F du VRS dans sa conformation pré-
fusion et ciblant plus précisément le site @, site antigénique accessible uniquement dans la
conformation pré-fusion de la protéine F. En s’y fixant, le nirsévimab empéche la fusion
membranaire entre le virus et la cellule (figure 20). Cet anticorps a été modifié par une
substitution de trois acide aminés afin de prolonger sa demi-vie, garantissant ainsi une
protection minimale de 5 mois (92).
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| INFECTION PREVENTION ||

Figure 20. Mécanisme d’action du nirsévimab (Beyfortus®) (93).

Le nirsévimab est indiqué dans la prévention des infections respiratoires basses au VRS dans
deux populations cibles (92) :

- Tous les nourrissons nés pendant ou vivant leur premiere saison de circulation du
VRS ;

- Les enfants agés de moins de 24 mois entrant dans leur seconde saison d’exposition
au VRS et présentant des comorbidités ou des facteurs de vulnérabilité (notamment
des anomalies congénitales des voies respiratoires, des cardiopathies congénitales,
ou une pneumopathie chronique).

Beyfortus® se présente en une seringue préremplie préte a I'emploi et existe en deux
dosages :

- 50 mg pour les nourrissons de moins de 5 kg ;

- 100 mg pour ceux de plus de 5 kg.
Ladministration est réalisée en une injection intramusculaire unique au début de la saison
virale ou dés la naissance si celle-ci survient pendant la période de circulation du VRS.
Concernant les enfants fragiles de moins de 2 ans exposés a leur deuxiéme saison
épidémique du VRS, une dose de 200 mg, soit deux injections de 100 mg, est recommandée
(94).

Son efficacité a été démontrée par plusieurs essais cliniques de phases Il et Ill, notamment
les études MELODY et HARMONIE. L'étude MELODY, étude randomisée en double aveugle,
conduite sur environ 3000 nourrissons a travers différents pays du globe a par exemple
montré une efficacité de 76,8% du nirsévimab contre les infections respiratoires des voies
inférieures nécessitant des soins médicaux survenant dans les 150 jours suivant
I'administration par rapport au placebo (du sérum physiologique) (92,95). Létude
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HARMONIE, étude de phase Illb menée dans trois pays, la France, I'Allemagne et le Royaume-
Uni, sur un plus grand échantillon d’environ 8000 nourrissons, montre des résultats
similaires, avec une efficacité de 82,7% par rapport au placebo contre le risque
d’hospitalisation due a une infection respiratoire des voies inférieures liée au VRS dans les
180 jours qui ont suivi I'administration du nirsévimab (96). Enfin plus récemment, une méta-
analyse publiée dans The Lancet Child & Adolescent Health en juin 2025 combinant 27
études de cing pays (France, Italie, Luxembourg, Espagne et Etats-Unis) consolide bien un
lien entre le nirsévimab et la diminution du risque d’infections respiratoires des voies
inférieures (75%), d’hospitalisations (83%) et d’admissions en soins intensifs (81%) liées au
VRS chez les nourrissons de 0 a 12 mois (97). Enfin, les diverses études réalisées ainsi que les
données de pharmacovigilance depuis son déploiement a grande échelle, révélent une
bonne tolérance du nirsévimab avec des effets secondaires le plus souvent bénins a savoir
une fiévre, une réaction au point d’injection ou encore une éruption cutanée.

Au départ pris en charge uniquement pour les nourrissons de moins de 12 mois, I’Assurance
Maladie a étendu sa prise en charge jusqu’a 24 mois chez les nourrissons a risque depuis
septembre 2025 (98). Le Beyfortus® est pris en charge a 100% en établissement de santé (a
la maternité) contre 30% en officine, le restant pouvant étre pris en charge par la mutuelle
(99).

Contrairement aux vaccins, il n‘est pas prescriptible par les pharmaciens mais par les
médecins et les sage-femmes. Il peut étre administré par ces derniers mais également par les
infirmiers afin de favoriser son déploiement dans la population (99).

b) Synagis® (AstraZeneca)

Le second anticorps monoclonal utilisé dans la prévention des infections respiratoires basses
liées au VRS est le palivizumab, commercialisé sous le nom de Synagis®. Il s’agit d’un
anticorps monoclonal humanisé recombinant de la classe des IgG1 dirigé contre la protéine F
des sous-types A et B du VRS. Il cible plus précisément le site antigénique Il de la protéine F,
accessible dans les deux conformations de la protéine. Cela conféere donc au palivizumab la
capacité de neutraliser la protéine F dans ses deux états structuraux. Le Synagis® a obtenu
son AMM le 19 ao(t 1999 dans I'Union Européenne, devenant ainsi le premier anticorps
monoclonal disponible dans la prévention de I'infection au VRS (100).

Il est réservé a des situations tres spécifiques et s’adresse uniquement aux enfants
présentant un risque élevé de formes graves d’infection au VRS (100) :
- Les nourrissons prématurés (< 35 semaines d'aménorrhée) agés de moins de 6 mois
au début de la période épidémique ;
- Les nourrissons de moins de 2 ans atteints de dysplasie bronchopulmonaire ;
- Les nourrissons de moins de 2 ans atteints d’'une cardiopathie congénitale avec des
répercussions au niveau hémodynamique.
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Synagis® se présente sous la forme d’un flacon de solution injectable a usage unique de 0,5
ml ou 1 ml nécessitant un prélévement d’un volume adéquat avant I'injection. Contrairement
au nirsévimab, sa demi-vie plus courte, d’environ 20 jours, n‘offre pas de protection durable.
Cela impose par conséquent un protocole d’une injection intramusculaire mensuelle pendant
5 mois couvrant ainsi toute la saison épidémique. La posologie recommandée est de 15
mg/kg a chaque injection, ce qui nécessite un ajustement précis au poids du nourrisson
(100-102).

Lefficacité du palivizumab a été démontrée dans I'étude pivot Impact-RSV, essai randomisé
en double aveugle réalisé dans plusieurs centres aux Etats-Unis, au Royaume-Uni et au
Canada durant la saison 1996-1997 et incluant un total de 1502 enfants prématurés ou
atteints de dysplasie bronchopulmonaire. Cette étude a mis en évidence une réduction de 55
% des hospitalisations dues au VRS, une réduction de 42 % de la durée d’hospitalisation, ainsi
gu’une réduction d’environ 40 % de la durée d’oxygénothérapie (103). Le palivizumab affiche
par ailleurs un profil de tolérance satisfaisant comparable a celui du nirsévimab avec des
effets indésirables tres courants et bénins tels que des réactions au point d’injection, une
fievre ou encore des rashs cutanés.

En France, sa prescription, sa délivrance et son administration sont réservées a un usage
hospitalier et n’est par conséquent pas disponible a l'officine. Il est prescrit et administré
uniquement par les médecins et les sage-femmes en établissement de santé d’autant plus
gue les nourrissons concernés nécessitent un suivi rapproché et il bénéficie d’'une prise en
charge a 100 % par I'’Assurance Maladie (99).

Depuis l'arrivée du Beyfortus® présentant une efficacité supérieure, une protection plus
longue ainsi qu’une administration simplifiée en dose unique, Synagis® n’est plus
recommandé en premiére intention et est réservé aux cas spécifiques cités plus haut pour
lesquels il continue de représenter une option significative dans I'enjeu majeur de réduction
de la morbidité et des hospitalisations liées au VRS.

Afin de faciliter une meilleure compréhension des différentes stratégies préventives contre le
VRS, et de relever les différences majeures de ces dernieres, un tableau comparatif
récapitule ci-dessous (Tableau 3) les principales caractéristiques des vaccins et anticorps
monoclonaux actuellement disponibles dans la prévention contre le VRS.
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Tableau 3. Comparaison des différentes stratégies dans la prévention des infections au VRS.

Produit Abrysvo® Arexvy® MRESVIA® Beyfortus® Synagis®
Nirsévimab Palivizumab
Type / mode | Vaccin bivalent sous- | Vaccin monovalent | Vaccin monovalent a | Anticorps monoclonal | Anticorps monoclonal

d’action

unitaire recombinant
de la protéine F en
pré-fusion des sous-
groupes Aet B

sous-unitaire
recombinant
adjuvanté de la
protéine F en pré-
fusion

ARNmM codant la
protéine F du VRS-A

dirigé contre le site ¢
de la protéine F en
pré-fusion, a demi-vie
longue

dirigé contre le site Il
de la protéine F, a
demi-vie courte

AMM 23/08/2023 16/06/2023 22/08/2024 31/10/2022 19/08/1999

Population cible | Femmes enceintes | 2 75 ans et 2 65 ans | 260 ans Nourrissons de moins | Nourrissons de moins
entre 32 et 36 | avec comorbidités 18 ans < x < 59 ans a | de 2 ans de 2 ans a risque accru
semaines risque accru de formes graves
d’aménorrhée d’infections d’infections liées au
2 75 ans et 2 65 ans respiratoires basses VRS

avec comorbidités

Schéma 1 seule injection |1 seule injection|1 seule injection |1 dose unique de 50 | 1 dose de 15 mg/kg
d’administratio | durant la  période | durant la période | durant la période | mg pour les <5 kg par mois durant la
n épidémique épidémique épidémique 1 dose unique de 100 | période épidémique
mg pour les > 5 kg (5 mois)
1 dose de 200 mg lors
de la 2°M¢ saison
épidémique
Délivrance Hospitaliere et | Hospitaliere et | Hospitaliere Hospitaliére et | Hospitaliere
officinale officinale officinale
Prescripteurs Médecins, sage- | Médecins, Médecins Médecins, sage- | Médecins, sage-
femmes, infirmiers, | pharmaciens femmes femmes
pharmaciens
Effecteurs de la | Médecins, sage- | Médecins, Médecins Médecins, sage- | Médecins, sage-
vaccination femmes, infirmiers, | pharmaciens femmes, infirmiers femmes, infirmiers
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pharmaciens

Prise en charge

Prise en charge a 100
% chez les femmes
enceintes

Pour les > 65 ans,
prise en charge
uniquement a I’hopital

Prise en charge
uniquement a I’hopital

Prise en charge
uniquement a I’hopital

Prise en charge a 100
% a la maternité

Prise en charge a 30 %
par I’Assurance
maladie a l'officine

Prise en charge a 100
% a I’hopital
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B. Focus sur Abrysvo®: un vaccin pour femmes enceintes et
personnes agées

Apres avoir dressé un panorama des différentes stratégies disponibles dans la prévention a
une infection au VRS, que ce soient les vaccins ou les anticorps monoclonaux, cette partie
permet d’approfondir plus en détails le vaccin Abrysvo®, notamment sa double indication
chez la femme enceinte et les personnes agées ainsi que sa place dans la stratégie de
prévention contre le VRS.

1. Développement et procédé de fabrication du vaccin

Les recherches concernant le VRS ont permis une meilleure compréhension de l'infection
virale, du role de chacune des protéines virales ainsi qu’'une meilleure compréhension des
déterminants immunologiques de la protection contre le virus. Les dernieres avancées ont
notamment permis d’identifier la protéine de fusion F comme protéine hautement
immunogene et cible principale de la réponse immunitaire, en particulier des anticorps
neutralisants. Plus précisément, des épitopes uniquement exposés dans la conformation pré-
fusion de la protéine, les sites antigéniques ¢ et V (cf Figure 3) sont responsables de la
production d’anticorps ayant une capacité neutralisante bien supérieure aux autres sites.
Cela a donc conduit au développement de vaccins ciblant spécifiquement la protéine F dans
cette conformation de pré-fusion, comme c’est le cas avec le vaccin Abrysvo®.

Abrysvo® est ainsi un vaccin sous-unitaire recombinant bivalent, contenant la protéine F des
sous-groupes A et B du VRS, sous sa forme pré-fusion. Le terme « recombinant » ici signifie
gue ce vaccin a été obtenu par génie génétique. Le choix de la formulation en double
valences repose sur la co-circulation des deux sous-groupes principaux, bien que la protéine
F soit trés conservée entre les différentes souches. Cela permet d’assurer une protection plus
large, indépendamment de la prédominance d’un sous-groupe.

Cette protéine F est produite au sein de cellules ovariennes d’hamster chinois (CHO) (65).
Cette lignée cellulaire présente de nombreux avantages comme leur forte productivité en
protéines ou encore le fait que les modifications post-traductionnelles, a savoir les
repliements ou les glycosylations, sont similaires a celles retrouvées dans les cellules
humaines (104). Cette lignée est de plus en plus utilisée pour produire des antigénes
vaccinaux (105). La fabrication du vaccin passe par différentes étapes comme le clonage de la
séquence d’ARN codant la protéine F au sein d’un vecteur, puis la transfection de ce vecteur
dans une cellule CHO. Viennent ensuite les étapes d’expression puis de purification afin
d’obtenir uniqguement la protéine F. Une étape clé du procédé non communiquée par le
fabriquant, repose sur la stabilisation de la protéine F dans sa conformation pré-fusion, afin
de préserver les épitopes hautement immunogenes.

40



2. Conservation & reconstitution

Comme vu précédemment, Abrysvo® se présente sous la forme d’un flacon de poudre
contenant la protéine F des deux sous-groupes, associé a une seringue préremplie de solvant
pour la reconstitution. Un adaptateur spécifique permet de sécuriser la manipulation. Avant
reconstitution, 'ensemble doit étre conservé au réfrigérateur a une température comprise
entre 2°C et 8°C, ou maximum 5 jours a une température comprise entre 8°C et 30°C. La
reconstitution doit étre réalisée immédiatement avant [I'administration selon les
recommandations du laboratoire, et le vaccin reconstitué, administré dans les plus brefs
délais afin de garantir sa stabilité. Les différentes étapes de la reconstitution nécessitent
certaines précautions comme schématisé dans le résumé des caractéristiques du produit
(Figure 21) (65).

H Etape 1. Fixer I’adaptateur pour flacon
e Retirer le cache supérieur de I’emballage de I’adaptateur pour flacon et
d retirer la capsule amovible du flacon.
: e Tout en conservant I’adaptateur pour flacon dans son emballage, le
centrer sur le bouchon du flacon et I’insérer d’une simple pression vers

le bas. Ne pas pousser I’adaptateur pour flacon de biais, au risque
d’entrainer des fuites. Retirer I’emballage.

Etape 2. Reconstituer le composant en poudre (antigénes) pour

former Abrysvo

¢ Pour toutes les étapes d’assemblage de la seringue, tenir la seringue
uniquement par I’adaptateur Luer-Lock. Cela empéchera 1’adaptateur
Luer-Lock de se détacher pendant I’utilisation.

e Tourner pour retirer le capuchon de la seringue, puis tourner pour
connecter la seringue a 1’adaptateur pour flacon. Arréter de tourner
lorsqu’une résistance se fait sentir.

e Injecter tout le contenu de la seringue dans le flacon. Maintenir la tige
du piston vers le bas et agiter doucement le flacon avec un mouvement
circulaire jusqu’a dissolution compléte de la poudre. Ne pas secouer.

Etape 3. Prélever le vaccin reconstitué

e Retourner complétement le flacon et prélever lentement la totalité du
contenu dans la seringue pour obtenir une dose de 0,5 mL d’Abrysvo.

e Tourner pour déconnecter la seringue de I’adaptateur pour flacon.

¢ Fixer une aiguille stérile adaptée a I’injection intramusculaire.

Figure 21. Etapes de reconstitution du vaccin Abrysvo® (65).

Cette reconstitution, légerement différente de celles des autres vaccins, notamment avec
l'utilisation d’un adaptateur, a pu surprendre certains professionnels de santé lors de la
premiére campagne vaccinale occasionnant certains incidents comme cela a pu étre
mentionné dans des discussions sur différents forums ou réseaux sociaux (Figure 22). Une
attention particuliere aux différentes étapes de reconstitution ainsi qu’une prise de
connaissance préalable de la notice est indispensable.
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« Merdique » la reconstitution de 'ABRYSVO
0 € poubelie ...

Ce post pour vous alerter a 1a premiére étape de mettre I'adaptateur bien droit car pour moi le

solvant est parti sur la table ... 8 &

1 1sa

ppelé Plizer serv

Bonjour,

J'ai eu exactement le méme probléme. J'avais bien lu la notice avant. Le flacon du
solvant s'est décroché. Le systéme avec la bague est merdique. Je I'ai signalé au service
médical du labo. lIs m'ont envoyé un autre vaccin et j'ai renvoyé le leur

Je confirme une vraie galére en découvrant ce vaccin

Il a fallu prendre le temps devant la patiente de lire tranquillement la notice tout en
faisant les étapes

Jai fait mon ler Abrysvo ce matin.. Javats anticpé en regardant |a wdéo.. en suivant
bien la notice, on s'en sort trés bien, tout s'est bien passé pour moi.. effectivement o
faut enfoncer adaptateur bien droil. et aussi aprés avorr ingecté le hquide dans le

flacon, bien maintenir le piston enfoncé pendant qu'on « touille = ,parce quil revient

tout seul sinon

Figure 22. Retours de certains professionnels de santé concernant la reconstitution du vaccin Abrysvo® (106).
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3. Immunogénicité et mécanisme de protection materno-

foetale

Chez la femme enceinte, I'administration d’Abrysvo® induit une production rapide (2
semaines) d’anticorps 1gG spécifiques contre la protéine F du VRS. Ces immunoglobulines
sont ensuite transférées au foetus par le placenta, conférant ainsi des anticorps protecteurs
au nouveau-né des la naissance. Ce transfert d'immunité passive est important, car durant
I'enfance et plus précisément aux cours des premieres années de vie, le systéme immunitaire
est encore en cours de maturation et présente des réponses immunitaires quantitativement
et qualitativement différentes de I'adulte, et ce surtout face a certains agents infectieux.

Des données d'immunogénicité issues de I'étude de phase llb SAVVY ont permis de titrer les
anticorps neutralisants de la protéine F du VRS A et B chez la femme enceinte avant et apres
I'injection, mais également aprés I'accouchement, ainsi que dans le cordon ombilical a
I'accouchement et chez les nourrissons a différentes dates post-partum en comparaison a un
placebo (injection de chlorure de sodium). De plus, différentes formulations du vaccin
étaient administrées, correspondant a des doses de 120 ug (dosage du vaccin Abrysvo®) et
240 g de protéine, avec ou sans adjuvant (sels d’aluminium). Dans cette étude, les titres
moyens géométriques constituent I'unité de mesure quantifiant la réponse humorale et donc
ici les titres d’anticorps neutralisant le VRS. Ces moyennes géométriques en titres d’anticorps
anti-VRS A et B sont nettement supérieures chez les femmes ayant recu une formulation du
vaccin par rapport a celles du groupe placebo entre 2 semaines et 6 mois comme le montre
la courbe des titres d’anticorps neutralisants de cette étude (Figure 23). Par ailleurs, les titres
d’anticorps entre les groupes ayant recu les différentes formulations du vaccin sont
similaires.
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Figure 23. Titres des anticorps neutralisant du VRS au sein des différents groupes de femmes

enceintes de I'étude SAVVY (107)
RSVpreF = protéine F du RSV au format pré-fusion ; Al(OH)s = hydroxyde d’aluminium

Un ratio entre les titres d’anticorps du nourrisson et ceux de la mére a également permis de
déterminer le transfert placentaire des anticorps. Les moyennes géométriques en titres
d’anticorps contre les VRS A et B étaient supérieures dés la naissance et jusqu’a 6 mois chez
les nourrissons nés des méres ayant recu le vaccin par rapport aux nourrissons nés des meres
ayant recu le placebo. Les transferts placentaires étaient identiques pour des délais de 14
jours et de 30 jours entre la vaccination et I'accouchement. Aucune conclusion n’a pu étre
établie pour un délai inférieur a 14 jours en raison de I'absence d’accouchement dans les
groupes ayant recu les vaccins. Cela a permis de déterminer que la vaccination doit étre faite
suffisamment en amont de I'accouchement, environ 14 jours avant, pour que la protection
du nouveau-né soit optimale, et que cette derniére demeure importante jusqu’a 6 mois post-
partum (107). C’est d’ailleurs pour cette raison qu’une immunisation du nourrisson par le
Beyfortus® est recommandée dans le cas ol la naissance survient moins de 14 jours apres la
vaccination de la meére afin de garantir une protection efficace et immédiate du nourrisson.

4. Efficacité dans la protection du nourrisson : étude
MATISSE

Lefficacité clinique d’Abrysvo® dans la prévention des infections respiratoires basses liées au
VRS chez le nourrisson a été principalement évaluée dans I'étude de phase Ill MATISSE. Il
s‘agit la d’'un essai randomisé, en double aveugle, ayant inclus plus de 7000 femmes
enceintes ayant recu entre 24 et 36 semaines d’'aménorrhée, soit le vaccin Abrysvo® soit un
placebo. Lobjectif de I'étude était d’évaluer la capacité du vaccin a réduire I'incidence des
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infections des voies respiratoires inférieures jusqu’a 6 mois apres la naissance. Ces infections
étaient distinguées en deux niveaux selon leur sévérité en prenant en compte divers criteres
tels que le rythme respiratoire, la saturation en oxygene ou encore la nécessité d'une
assistance respiratoire. De plus, ces évaluations ont été faites a quatre délais distincts post-
partum, a 90, 120, 150 et 180 jours.

Les résultats obtenus ont ainsi montré une réduction de 81,8 % des infections respiratoires
basses séveres dans les 90 jours apres la naissance, comparativement au placebo comme le
montre le tableau 4. Par ailleurs, cette efficacité demeure significative jusqu’a 180 jours apres
la naissance, avec une réduction de 69,4 % des formes séveres. Néanmoins l'efficacité
vaccinale dans les formes non séveres était non significative avec une réduction de 57,1 %
des cas d’infection dans un intervalle de confiance 1Coo 5% = [14,7 ; 79,8]. La borne inférieure
n’a pas atteint le seuil de significativité statistique fixée dans I'étude a 20%.

Enfin une diminution des hospitalisations a également pu étre observée au cours de cette
étude.

Tableau 4. Résultats de l'efficacité vaccinale du vaccin Abrysvo® contre les infections des
voies respiratoires inférieures séveres dues au VRS nécessitant une consultation médicale a

190, 120, 150, 180 apres la naissance (étude MATISSE) (107).
IC = intervalle de confiance

Infections des voies Abrysvo Placebo Efficacité vaccinale
respiratoires inférieures N =3 495 N = 3490
du au VRS

Nombre de cas, n(%) Nombre de cas, n(%) Efficacité vaccinale % [IC%)]
J90 aprés la naissance 6(0,2) 33(0,9) 81,8 [1C99,5 % : 40,6 ; 96,3)
J120 aprés la naissance 12 (0,3) 46 (1,3) 73,9 [IC97,58 % : 45,6 ; 88,8]
J150 aprés la naissance 16 (0,5) 55 (1,6) 709 [IC97,58 % : 44 5 ; 85,9)
J180 aprés la naissance 19 (0,5) 62 (1,8) 69,4 [IC97,58 % : 443 ; 84 1)

Sur le plan de la sécurité, I'étude MATISSE n’a pas mis en évidence d’augmentation du risque
d’événements indésirables graves, aussi bien chez la mere que chez le nourrisson. Les seuls
évenements survenant plus significativement chez les meres ayant recu le vaccin par rapport
aux meres ayant regus le placebo se limitent a une réaction locale a savoir une douleur et/ou
une rougeur au site d’injection, ou encore des céphalées et des douleurs musculaires
(70,107).

5. Efficacité dans la protection des personnes agées : étude
RENOIR

Lefficacité d’Abrysvo® chez les personnes dgées a quant a elle été évaluée dans |'étude de
phase Il RENOIR, un essai randomisé en double aveugle, controlé versus placebo, ayant
inclus 34 383 adultes agés de 60 ans et plus, suivis sur deux saisons épidémiques. L'objectif
principal était d’évaluer la capacité du vaccin a prévenir les infections respiratoires des voies
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inférieures liées au VRS, définies par la présence de 2 ou 3 symptomes respiratoires et plus,
bien caractérisés (toux, respiration sifflante, expectorations, dyspnée, tachypnée pendant >
24 h...).

Les résultats obtenus montraient ainsi une efficacité vaccinale d’environ 67 % contre les
infections respiratoires des voies inférieures avec 2 symptémes, et une efficacité d’environ 86
% contre celles avec 3 symptomes ou plus, par rapport au placebo. Ces données confirment
une protection cliniquement pertinente dans cette population. Néanmoins, ces résultats sont
également a nuancer du fait de I'exclusion de certains patients présentant certaines
pathologies (immunodéprimés ou patients ayant un traitement chronique
immunosuppressif), ou de la faible proportion d’individus avec des comorbidités a risque de
décompensation en cas d’infection (insuffisance cardiaque, BPCO) (65,108,109).

6. Etude comparative Abrysvo® vs. Beyfortus®

Lintroduction d’Abrysvo® a étoffé la stratégie de prévention de la bronchiolite du nourrisson
en France aprés une premiere campagne de prévention avec |'anticorps Beyfortus® lancée
I"hiver 2023-2024. La vaccination maternelle permet d’éviter I'administration de I'anticorps
monoclonal au nouveau-né, qui a déja un calendrier vaccinal suffisamment chargé au go(t
de nombreux parents. Lorsque cette vaccination est réalisée selon les recommandations,
c’est-a-dire entre 32 et 36 semaines d’'aménorrhée et au moins 14 jours avant la naissance, la
protection conférée au nourrisson est jugée suffisante. Et dans ce cas, I'administration de
Beyfortus® durant la méme saison épidémique n’est pas recommandée.

En terme d’efficacité, il n’existe a ce jour qu’une seule étude publiée en décembre 2025 dans
The Journal of the American Medical Association, menée par EPI-PHARE, un groupement
d’intérét scientifique d’épidémiologie entre I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et
des produits de santé (ANSM) et la Caisse Nationale d’Assurance Maladie (Cham), comparant
I'efficacité de ces deux stratégies de prévention. Il s’agit ici d’'une étude de pharmaco-
épidémiologie ayant analysé les données du Systeme National des Données de Santé (SNDS)
durant la saison épidémique 2024-2025, correspondant a la premiére campagne de
prévention du VRS chez le nourrisson avec la recommandation d’administration d’Abrysvo®
en plus de l'autre alternative, le Beyfortus®. Environ 42 560 nourrissons ayant recu soit une
immunisation passive par l'intermédiaire de leur mére avec Abrysvo® soit une immunisation
directe avec le Beyfortus®, ont été inclus dans I'étude. Il a ainsi été observé que les
nourrissons nés d’'une meére vaccinée par Abrysvo® étaient plus représentés parmi les
nourrissons hospitalisés pendant plus d’une semaine (37,5 % contre 25,9 %) mais aussi parmi
les nourrissons ayant nécessité une ventilation (32 % contre 24,1 %) ou une oxygénothérapie
(28,3 % contre 18,4 %). Apres ajustement statistique afin de rendre les deux groupes
comparables, il a été estimé un rapport de risque (« hazard ratio », HR) d’hospitalisation chez
les nourrissons ayant eu l'anticorps du Beyfortus® par rapport a ceux dont la meére a regu
I'’Abrysvo®, ajusté de 0,74. Cela signifierait qu’un nourrisson infecté par le VRS a 26 % de
risqgue en moins d’étre hospitalisé si le nirsévimab lui a été administré par rapport a un
nourrisson dont la mere a été vaccinée par Abrysvo®. De plus, les résultats montrent une
meilleure efficacité sur la durée du nirsévimab par rapport a 'Abrysvo® mais aussi un risque
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moindre d’admission en soins intensifs (HR = 0,58), de recours a une assistance respiratoire
(HR =0,57) ou a l'oxygénothérapie (HR = 0,56) (110-112).

Cela montre une efficacité relativement supérieure du Beyfortus® par rapport a Abrysvo®.
Néanmoins, les conclusions s’accordent a dire que le vaccin Abrysvo® n’est pas a exclure et
reste une alternative efficace dans la protection du nourrisson. De plus, Abrysvo® induit une
immunité contre plusieurs épitopes de la protéine F, réduisant le risque d’échappement
immunitaire, la ou Beyfortus® permet une immunité contre un seul épitope. Les deux
approches ne doivent donc pas étre envisagées comme des stratégies concurrentes mais
plutét complémentaires afin d’assurer une meilleure protection de I'ensemble des
nourrissons.

Le tout est d’informer suffisamment les futures mamans sur le risque que représente une
bronchiolite liée a une infection au VRS chez le nouveau-né, d’exposer les deux moyens de
protection et de leur laisser un choix libre et éclairé. Il est par ailleurs bon de rappeler que le
vaccin Abrysvo® est pris en charge a 100 % par I'assurance maternité, tandis que le Beyfortus
est pris en charge a 100 % en établissement de santé et a 30 % seulement en officine laissant
un reste a charge de 281,26 € pouvant étre éventuellement remboursé par la
complémentaire santé.

C. Impact épidémiologique et premiers retours : U'expérience
francaise et internationale

La saison hivernale 2022-2023 a été tres marquée aussi bien en France qu’a l'international
par des épidémies d’infections respiratoires aigués en comparaison aux précédentes années.
Une co-circulation majeure de virus de la Covid-19, de la grippe ainsi que du VRS sur une
période plus longue mais également plus précoce a eu un impact trés important sur le
systeme de santé. En effet I'épidémie de bronchiolite a démarré plus tot comme lors de la
saison 2021 — 2022 mais a duré environ 16 semaines, contre les 12 semaines en moyenne
observées sur les différentes saisons entre 2015 et 2020. Cette saison 2022 — 2023 constitue
donc une référence « pré-interventions » avant que ne soient déployées les deux saisons
suivantes des campagnes de prévention contre le VRS afin de répondre a cet enjeu de santé
publique. La saison hivernale 2023 — 2024 correspond au déploiement de la campagne du
Beyfortus® chez les nourrissons de moins d’un an, nés a partir du 6 février 2023. La saison
hivernale 2024 — 2025 a été marquée par l'ajout de I'Abrysvo® a la campagne de prévention
du VRS chez le nourrisson et concerne les femmes enceintes entre 32 et 36 semaines
d’aménorrhée durant la période de septembre 2024 a janvier 2025. 'immunisation par le
nirsévimab lors de cette campagne ciblait uniquement les nourrissons nés a partir du 1°¢"
janvier 2024. Les bulletins de Santé Publique France tirent des bilans de chacune de ces
saisons permettant ainsi de les comparer aussi bien dans leur temporalité que leur intensité
ainsi que leur impact.
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1. La France: comparaison des trois dernieres saisons
hivernales

a) Sources utilisées

La comparaison des trois dernieres saisons épidémiques s’appuie ici essentiellement sur les
bulletins épidémiologiques publiés par Santé Publique France a chaque fin de saison,
laquelle tire ses comptes-rendus a partir de différents acteurs tels que le Réseau Sentinelles,
I'Inserm, I'Institut Pasteur, SOS Médecins, ou encore les réseaux OSCOUR et RENAL. Ces états
des lieux mettent en évidence certains indicateurs : la durée de I'épidémie, le nombre de
passages aux urgences pour bronchiolite, ainsi que les hospitalisations aprés passage aux
urgences, le nombre d’actes SOS Médecins pour bronchiolites (113-115). Ces bilans
comparent également les indicateurs retenus aux moyennes des épidémies de référence
entre 2015 et 2020, la saison 2021 ayant été exclue car biaisée en raison des mesures
barrieres, de la distanciation et des confinements lors de la pandémie de la Covid-19
impactant ainsi la circulation du VRS.

b) Durée et intensité des épidémies

En 2022 — 2023, I'épidémie de bronchiolite a été décrite comme précoce, intense mais
également prolongée en comparaison des épidémies de référence. En effet, elle a démarré
début octobre (autour de la semaine 40), soit environ 6 semaines plus tot que les
précédentes saisons et a duré environ 16 semaines contre 12 en moyenne sur les épidémies
entre 2015 et 2020, pour se terminer la troisieme semaine de janvier. Le pic épidémique a
été observé fin novembre en semaine 48. Sur l'ensemble de la saison, SOS Médecins
rapporte 10 801 actes concernant une bronchiolite (environ 10 % des actes, Figure 24). Le
réseau OSCOUR a recensé 73 262 passages aux urgences chez les moins de 2 ans (environ
deux fois plus que la moyenne observée entre 2015 et 2020 de 38 087), représentant environ
20 % des passages aux urgences dans cette tranche d’age (Figure 25). Enfin, 26 104
hospitalisations aprés passage aux urgences ont été observées dans cette méme tranche
d’age, soit environ 43 % de l'ensemble des hospitalisations aprés passage aux urgences
(Figure 26).

En 2023 — 2024, il est rapporté une épidémie ayant débuté mi-octobre (semaine 42), avec un
pic épidémique fin novembre (semaine 48) comme la saison précédente, et une fin début
janvier (semaine 1). L'épisode épidémique a duré 12 semaines, comme la durée moyenne
observée des épidémies entre 2015 et 2020. Lintensité est également décrite comme
semblable a celle des saisons de référence et donc inférieure a la saison précédente. SOS
Médecins rapporte une part de 11,9 % des actes liés a la bronchiolite chez les enfants de
moins de 2 ans lors du pic épidémique, une valeur comparable, voire légerement supérieure
a celle observée lors de la saison 2022 — 2023 lors du pic épidémique, comme le montre la
figure 24. La part des passages aux urgences pour une bronchiolite rapportée par OSCOUR
sur la totalité des passages aux urgences chez les moins de 2 ans suit le méme constat,
comme observé sur la figure 25. Il en est de méme pour la part des hospitalisations apres
passage aux urgences (Figure 26). Par ailleurs, le réseau OSCOUR a recensé durant cette
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saison, 436 cas de bronchiolite liés au VRS admis en réanimation chez les moins de 2 ans. Les
cas les plus touchés étaient majoritairement agés de moins de 6 mois.

Enfin, en 2024 — 2025, I'épidémie de bronchiolite s’étend de mi-novembre (semaine 47) a mi-
janvier (semaine 2), soit une durée d’environ 8 semaines, inférieure aux deux précédentes
années ainsi qu’a la durée moyenne observée entre 2015 et 2020. De méme, la dynamique
de I'épidémie est décrite comme globalement comparable aux saisons de référence, avec
une intensité plus faible que les deux précédentes saisons comme le montrent les différents
indicateurs a travers les figures 24 a 26, et ceci notamment chez les nourrissons de moins de
3 mois d’apres le rapport.

o

) 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 3
Semaine

Min max
2015 - 2020

2020-2021 2021-2022 === 2022-2023 === 2023-2024 === 2024-2025
Figure 24. Part de la bronchiolite parmi les actes SOS Médecins chez les enfants de moins de
2 ans sur différentes saisons épidémiques (116).

48 50 52 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 3
Semaine
Min max

2020-2021 2021-2022 === 2022-2023 === 2023-2024 === 2024-2025 2015 - 2020

Figure 25. Part de la bronchiolite parmi les passages aux urgences chez les enfants de moins
de 2 ans sur différentes saisons épidémiques (116).
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Figure 26. Part de la bronchiolite parfni les hospitalisations aprés passage aux urgences chez
les enfants de moins de 2 ans (116).

Le bilan épidémiologique de la saison 2024 — 2025 suggére de plus un impact favorable des
campagnes d’'immunisation des nourrissons par le Beyfortus® ou de vaccination des femmes
enceintes par I'Abrysvo®, ce qui expliquerait du moins en partie la faible intensité de
I'épidémie observée cette saison-ci.

2. A Uéchelle internationale

a) Les Etats-Unis

Un constat similaire sur la saison 2024-2025 est également observé aux Etats-Unis. Cette
saison est présentée par le CDC (« Centers for Disease Control and prevention ») comme la
premiere ou le vaccin maternel Abrysvo® et le nirsévimab Beyfortus® ont été largement
disponibles et déployés.

Deux réseaux de surveillance, le RSV-NET (« The Respiratory Syncytial Virus Hospitalisation
Surveillance Network ») et le NVSN (« The New Vaccine Surveillance Network »), ont mis en
évidence une diminution significative des taux d’hospitalisation associée au VRS chez les
nourrissons de 0 a 7 mois par rapport aux saisons pré-Covid 2018 — 2020. Cette baisse est
particulierement marquée chez les nourrissons de 0 a 2 mois, avec une réduction estimée a
52 % d’apres le réseau RSV-NET et a 45 % selon le NVSN.

En paralléle, les taux d’hospitalisation étaient plus élevés en 2024 — 2025 chez les classes
d’ages plus élevées (8 — 19 mois et 20 — 59 mois), qui sont majoritairement inéligibles au
Beyfortus® ou dont les méres n‘ont probablement pas recu une injection d’Abrysvo® car
autorisé par la FDA apres les naissances. Cette observation renforce donc d’aprés le rapport,
I’hypothese selon laquelle la diminution des hospitalisations chez les nourrissons de 0 a 7
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mois est principalement due a I'impact des campagnes de prévention menées sur la saison
2024 - 2025 plutét qu’a une baisse de circulation du virus (117).

Ces données américaines issues de réseaux de surveillance sont ainsi en faveur d’un impact
réel des stratégies de prévention contre le VRS chez les nourrissons. D’autres pays ont
également mis en place des programmes similaires, comme le Royaume-Uni, ce qui permet
d’appuyer davantage ces observations.

b) Le Royaume-Uni

Au cours de la saison épidémique 2024 — 2025, le Royaume-Uni a mis en place un
programme de vaccination contre le VRS invitant les adultes agés de 75 a 79 ans ainsi que les
femmes enceintes a 28 semaines d’aménorrhée a se vacciner. Les résultats sont tres
encourageants, d’autant plus en Ecosse ol la campagne a démarré plus tot, le 12 aout 2024
contre le 1°" septembre 2024 dans les autres nations britanniques, et ou les premieres
données de couverture rapportées par les autorités sanitaires montrent une plus grande
adhésion.

En effet, environ 70,6 % des personnes agées concernées ont recu une dose de vaccin en
Ecosse contre 58,9 % en Angleterre ou 44,9 % au Pays de Galles a la fin du mois de mai. Cette
meilleure couverture semble s'accompagner d’un impact épidémiologique plus marqué sur
les hospitalisations liées au VRS, avec une diminution estimée a 62 % en Ecosse, contre 33 %
en Angleterre dans la méme tranche d’age. Cela suggere donc qu’une couverture vaccinale
élevée, associée a une mise en ceuvre précoce du programme pourrait contribuer davantage
a réduire significativement les hospitalisations liées au VRS chez les sujets agés.

Concernant la vaccination maternelle, les écarts de couverture vaccinale apparaissent plus
modérés. Entre le début du programme et fin mai, environ 49,6 % des femmes enceintes ont
été vaccinées en Ecosse, contre 42,8 % et 40,3 % respectivement en Angleterre et au Pays de
Galles. Lintérét de ce programme de vaccination maternelle est également étayé par des
résultats d’efficacité en vie réelle (118,119).

En effet, une étude récente multicentrique cas-témoins menée durant cette saison au
Royaume-Uni a évalué l'efficacité de la vaccination maternelle contre les hospitalisations du
nourrisson liées a une infection aigue des voies respiratoires inférieures due au VRS. Les
auteurs mettent en évidence dans cette étude une efficacité vaccinale significative estimée a
72 %, lorsque le vaccin avait été administré plus de 14 jours avant l'accouchement. Ces
observations en conditions réelles renforcent ainsi les données issues des essais cliniques
tout en soulignant lI'importance d’une bonne couverture vaccinale et l'intérét de ce
programme de prévention (120).
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3. Limites  d’interprétations de ces observations

épidémiologiques
Il convient toutefois de souligner que ces observations épidémiologiques, bien qu’en faveur
d’un impact réel positif, ne permettent pas a elles seules d’établir un lien de causalité direct
entre la diminution observée des hospitalisations et le déploiement de ces campagnes de
prévention a travers le monde. En effet, I'intensité des épidémies dépend de nombreux
facteurs, notamment de la dynamique de circulation virale, les co-circulations avec d’autres
virus respiratoires, les comportements des individus, les accés et les recours aux soins.

De plus, les méthodes utilisées par les différents réseaux de surveillance, les dates
d’observations ou de lancement de campagne de prévention, ainsi que les différences de
populations ciblées ou les recommandations peuvent différer entre pays et rendent les
comparaisons difficilement exploitables.

Dans ce contexte, d’autant plus aprés une premiere campagne en France avec la vaccination
maternelle, I'évaluation de I'impact réel de la prévention repose non seulement sur des
données virologiques et hospitalieres mais également sur 'acceptabilité de cette stratégie de
prévention, et de I'adhésion des professionnels de santé et des patients. Cela justifie I'intérét
d’une analyse centrée sur le role du pharmacien d’officine, afin d’explorer leur adhésion et
quels ont été les freins rencontrés dans la mise en ceuvre de cette campagne de vaccination
maternelle avec Abrysvo®.

lll.  Enquéte de 'adhésion des pharmaciens et des patientes
a la campagne vaccinale de UAbrysvo®

La communication du Ministére de la Santé via le courrier de la direction générale de la santé
du 3 octobre 2024 précisant les modalités de mise en ceuvre de la campagne d’immunisation
des nouveau-nés contre les infections au VRS a marqué une étape importante en France avec
la mise a disposition d’Abrysvo® chez la femme enceinte (121). Cette campagne a
notamment ouvert la possibilité pour les pharmaciens d’officine formés, de prescrire et
d’administrer ce vaccin en ville. Cette stratégie d’'immunisation indirecte vient compléter
I'immunisation passive des nourrissons par le nirsévimab, dans l'objectif d’élargir la
protection des nourrissons afin de réduire la morbidité et les hospitalisations des
nourrissons.

Dans un contexte ou l'accés a un rendez-vous médical peut étre difficile — en particulier dans
les zones sous-dotées en médecins, sage-femmes, ou infirmiers, et des délais pouvant
s’allonger, bien que la femme enceinte soit particulierement suivie de facon rigoureuse en
France — et ou la protection doit étre faite assez rapidement avant la circulation du virus, le
pharmacien d’officine occupe une place particulieére. Son accessibilité, sa proximité avec la
population et I'élargissement progressif de ses missions, notamment avec la vaccination, font
des pharmaciens des acteurs potentiels de repérage, d’information et de prévention, mais
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aussi de prescription et d’administration de vaccin. Toutefois, I'introduction d’une vaccination
chez la femme enceinte en officine souléve plusieurs questions : perception du risque,
niveau d’acceptabilité, besoin de formation d’autant plus sur un vaccin récent, articulation
avec les autres professionnels de santé et leur regard vis-a-vis de cette nouvelle mission, et
les exigences de sécurisation de 'administration de ce vaccin.

Afin de mieux comprendre la réalité de terrain et d’évaluer I'adhésion des pharmaciens
d’officine a cette campagne de prévention, une enquéte a été réalisée sous la forme d’'un
guestionnaire en ligne. Lobjectif principal est d’explorer I'acceptabilité et I'appropriation de
cette nouvelle mission en officine. Dans un second temps, l'objectif est de décrire le niveau
percu d’information et de formation a travers les différentes communications recues, la mise
en ceuvre, ainsi que les obstacles rencontrés. Enfin, il s’agit d’analyser les différents retours
observés par les pharmaciens de la part des patientes et des autres professionnels de santé.
Au-dela d’un simple état des lieux, cette enquéte vise également a identifier des axes
susceptibles d’améliorer le réle du pharmacien d’officine au cours de prochaines campagnes
de prévention.

A. Lenquéte
1. Méthodologie

Il s’agit d’une étude observationnelle descriptive menée sous la forme d’un questionnaire en
ligne a destination des pharmaciens d’officine exercant en France. Lenquéte ciblait les
pharmaciens d’officine, titulaires, adjoints et remplacants impliqués ou potentiellement
impliqués dans la campagne de prévention contre le VRS durant la saison hivernale 2024 —
2025, qu’ils aient ou non prescrit et/ou administré Abrysvo®. Ont été exclus de cette étude
les doublons évidents.

Le recueil des données a été réalisé via un questionnaire en ligne hébergé sur « Google
Forms ». Ce questionnaire d’une durée de réponses estimée entre 5 et 10 minutes repose
principalement sur des questions fermées (choix unique ou multiple), afin de faciliter la
participation, limiter le risque d’abandon en cours de remplissage et ainsi garantir des
réponses completes. Plusieurs items comportaient toutefois un champ de réponse libre
permettant d’apporter des précisions ou de nuancer ses propos.

Les différentes questions ont été construites afin de couvrir plusieurs dimensions :

- La caractéristique de l'officine : la localisation et typologie / zone d’exercice, afin
d’explorer d’éventuelles différences de tendances selon le type d’exercice officinal ;

- Limplication dans la campagne VRS: participation effective (prescription /
vaccination), démarche proactive ou non, et estimation du nombre de femmes
enceintes vaccinées ;

- Informations et connaissances percues: cela permet d’apprécier le niveau des
connaissances théoriques, la clarté des recommandations de cette campagne, les
sources d’informations ainsi que le besoin ou non de formation complémentaire ;

- Les freins rencontrés: identification des obstacles rencontrés et des leviers
d’amélioration afin de promouvoir cette campagne de prévention les prochaines
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saisons aussi bien chez les professionnels de santé que chez les personnes
concernées afin d’optimiser la protection ;

- La perception globale : acceptabilité de cette mission par les pharmaciens, mais aussi
au sein de la coordination interprofessionnelle de santé, ainsi que l'adhésion des
patientes. Cela permet d’observer la capacité des pharmaciens a jouer un réle moteur
dans cette campagne.

2. Diffusion et période de recueil

La diffusion du questionnaire s’est déroulée du 14 mars 2025 a fin juin 2025 et a reposé
principalement sur le réseautage professionnel et des relais institutionnels et médiatiques.

La distribution a notamment été réalisée via :

- Un relais par le Conseil Régional de I'Ordre des Pharmaciens (CROP) de la région
Centre-Val de Loire ;

- Des réseaux sociaux ;

- Un relais par le média pharmaceutique Le Moniteur des Pharmacies.

Cela a notamment permis de maximiser la portée auprés des pharmaciens exercant dans des
contextes variés. Au total 67 réponses ont été enregistrées et retenues pour I'analyse.

B. Reésultats

1. Profil des répondants / contexte officinal

Le questionnaire a permis de récolter 67 réponses de pharmaciens d’officine. Les répondants
exercent dans des officines de typologies variées, avec une prédominance des officines
rurales et de quartier. La répartition des répondants selon la typologie d'officine est la
suivante (Figure 27) :

- Officines rurales : n =31

- Officines de quartier : n=20

- Officines de périphérie urbaine : n=7
- Officines de centre-ville: n=7

- Officines de centre commercial : n =2
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Figure 27. Distribution des réponses selon le type d’officine (n = 67).

Ces différentes typologies d’officine peuvent influencer I'exercice officinal, et par
conséquent la mise en ceuvre d’'une campagne vaccinale a I'officine, indépendamment du
pharmacien. En pratique, la nature de la patientele, le temps de disponibilité au comptoir et
la relation de confiance avec les patients varient en fonction du contexte. Une officine a
patientele habituelle (le plus souvent rurale ou de quartier) bénéficie fréquemment d’une
relation de confiance bien établie, facilitant I'éducation a la santé, la prévention,
I'identification des situations a risque et pouvant permettre de passer plus de temps auprés
des patients. A l'inverse, certaines officines situées en zones de fort passage et forte
affluence (centre-ville, centre commercial) rencontrent plus souvent une patientéele pressée,
plus orientée vers une demande immédiate et donc moins disponible pour une discussion
sur la prévention de la santé, ce qui peut rendre plus difficile la proposition proactive d’un
vaccin et donc I'application de la campagne vaccinale contre le VRS. Enfin, la densité des
professionnels de santé environnante, avec notamment la présence et la proximité ou non
des infirmiers, des sage-femmes ou des médecins généralistes peuvent moduler la place et
le role du pharmacien dans cette campagne. En milieu rural, au sein d’un désert médical trés
marqué, l'accessibilité des pharmaciens peut représenter un choix privilégié du
professionnel de santé vers qui se tourner pour faire une vaccination (absence de rendez-
vous, amplitude horaire).

2. Modalités d’information sur LUélargissement de la

campagne VRS a Uofficine
Parmi les pharmaciens ayant répondu a ce questionnaire, I'ensemble déclarait avoir été
informé de I'autorisation de vacciner les femmes enceintes avec Arbysvo®. Concernant les
modalités d’information, la source majoritairement rapportée est le courrier de la direction
générale de la santé du 03/10/2024, cité dans 40 réponses (Figure 28). Les médias
professionnels (Le Moniteur des Pharmacies, Le Quotidien du pharmacien etc.) représentent
la seconde source avec 11 réponses. Enfin, les autres sources citées sont plus marginales :
échanges entre confréres et consceurs (5 réponses), communication par I'Ordre des
pharmaciens (3 réponses), et quelques réponses isolées (réseaux sociaux, visite du délégué
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médical de Pfizer, communication des communautés professionnelles territoriales de santé,
les syndicats, visite de la représentante de I’agence régionale de santé).

0 10 20 30 40 50 60 70

Courrier de la DGS du 03/10/2024 e —

Médias professionnels [IEG——
Confréres / Consoeurs ==
Ordre des pharmaciens

Laboratoire Pfizer &
Syndicats ™
ARS &
CcPTS &

Facebook [

Hn B%

Figure 28. Modalités d’information citées par les pharmaciens au sujet de la campagne VRS
(n=67).

ARS = agence régionale de santé ; CPTS = communautés professionnelles territoriales de santé ; DGS
= direction générale de la santé

Ce résultat suggéere que la diffusion de I'information a principalement reposé sur les grandes
instances de santé avec une prédominance de la direction générale de la santé, complétée
par une veille professionnelle a travers les médias pharmaceutiques. Ces résultats sont
cohérents avec le déploiement d’'une campagne vaccinale a I'échelle nationale nécessitant
un cadre réglementaire.

Néanmoins, la faible part de sources institutionnelles « de proximité » (Ordre des
pharmaciens, agence régionale de santé, ANSM) montre que cette communication peut
encore étre renforcée par ces différents relais afin d’améliorer la diffusion de I'information a
I'ensemble des pharmaciens gqu’ils soient abonnés ou non a des médias professionnels, mais
également afin de limiter les informations incomplétes via des canaux informels (réseaux
sociaux, échanges entre confreres et consceurs).

3. Acceptabilité globale de la mission vaccinale en officine
Concernant l'acceptabilité de I'ajout d’Abrysvo® a la liste des vaccinations pouvant étre
prescrites et administrées en officine, celle-ci apparait trés élevée puisque 62 réponses
étaient favorables contre 5 réponses défavorables.

Cela traduit une adhésion globalement positive du réle vaccinal du pharmacien au sein de
cette campagne et au sens général, surtout dans un contexte spécifique qu’est la grossesse,
qui peut susciter certaines réserves car pour rappel les premiéres vaccinations autorisées
pour les pharmaciens concernaient les vaccins contre la grippe et la covid et ciblaient
I’ensemble des adultes avec quelques exceptions dont justement les femmes enceintes. Cet
historiqgue a pu contribuer a maintenir chez certains professionnels une perception de la
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grossesse comme une situation délicate nécessitant un recours prioritaire a d’autres
structures de soins ou d’autres professionnels que les pharmaciens.

4. Niveau d’information pergu et besoins associés

a) Ressenti global

Lors de l'interrogation sur le ressenti de I'information (les recommandations, les modalités
de prescription, les personnes éligibles etc.), les réponses sont plus contrastées. En effet, 32
répondants estiment avoir été suffisamment informés, soit 47,8 % de I’échantillon tandis
que 35 pensent le contraire soit 52,2 % des réponses totales.

Ce contraste est important car malgré une forte acceptabilité de la nouvelle mission, plus de
la moitié des réponses rapporte un sentiment d’information insuffisante, ce qui peut
influencer la réussite d’'une telle campagne sur plusieurs points :
- Lafacilité a proposer la vaccination ;
- La capacité a répondre aux questions et interrogations des patientes et a convaincre
des bénéfices de la vaccination ;
- La confiance personnelle dans le geste.

Le sentiment d’avoir été suffisamment informé varie selon la typologie de I'officine comme
le montre le tableau 5. Des tendances peuvent ainsi étre décrites : les officines de centre-
ville et de périphérie urbaine rapportent plus fréquemment une information jugée
insuffisante tandis que les officines rurales et de quartier apparaissent plus partagées. Ces
résultats ne permettent pas d’interpréter une quelconque causalité en fonction du type
d’exercice officinal du fait du panel réduit. Néanmoins, ces tendances semblent rejoindre les
éléments évoqués plus haut sur les typologies d’officine et permettent d’émettre une
hypothese. Les pharmaciens d’officines de centre-ville et de zones péri-urbaines, souvent
soumis a des flux de patients pressés importants, pourraient avoir moins de disponibilité
pour prendre connaissance des diverses informations d’une telle campagne par rapport a
des pharmaciens d’officines rurales ou le cadre pourrait étre plus approprié. Cela reste une
hypothése permettant d’avoir des éléments de compréhension sur les différences
observées.

Tableau 5. Nombres et pourcentages de réponses sur le sentiment d’avoir été «
suffisamment informé » sur la vaccination contre le VRS en fonction de la typologie
d’officine.

\ Typologie d’officine Oui Non
Rurale 15 48,4% 16 51,6 %
Quartier 11 55 % 9 45 %
Périphérie urbaine 2 28,6 % 5 71,4 %
Centre-ville 2 28,6 % 5 71,4 %
Centre commercial 2 100 % 0 0%
Total 32 35
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b) Passage d’un représentant du laboratoire : association avec le
ressenti d’information

Le passage d’un représentant du laboratoire Pfizer est rapporté par seulement 12
pharmaciens (17,9%). Parmi eux, 9 ont déclaré avoir été suffisamment informés, contre 3.

Les représentants des laboratoires peuvent constituer un relais d’information fiable
(contenu structuré, interactions permettant de répondre aux éventuelles questions).
Toutefois, il ne peut pas étre considéré comme un canal de diffusion majeur comme cela est
observable dans cette enquéte avec 55 pharmaciens n’ayant pas bénéficié d’'un passage d’un
représentant de Pfizer sur un total de 67. Cela suggere bien que le déploiement de la
campagne n’a pas reposé principalement sur un accompagnement de terrain par I'industriel
mais bien sur des sources institutionnelles et la veille professionnelle. L'analyse de la
répartition selon la typologie d’officine montre que ces visites concernent différents types
d’exercice, avec une légere prédominance des officines de quartier (4 réponses), suivies des
officines rurales (3 réponses), puis des officines de centre-ville et de centre commercial (2
réponses chacune), ainsi plus marginalement des officines de périphérie urbaine (1 réponse).

Enfin le croisement avec le ressenti d’information permet de voir une compréhension
modérément supérieure chez les pharmaciens ayant eu une visite du représentant du
laboratoire (Figure 29), sans qu’un lien causal puisse étre établi.

Insuffisamment informés

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

B Passage d'un réprésentant du laboratoire : oui

B Passage d'un réprésentant du laboratoire : non

Figure 29. Passage d’un représentant Pfizer et niveau d’information percu.

c) Appropriation de Uinformation : possibilité d’une co-administration
et opportunités d’amélioration de couverture

Une question plus factuelle portait sur la connaissance de la co-administration d’Abrysvo®
avec le vaccin contre la grippe et de l'intervalle recommandé de deux semaines avec le
vaccin contre la coqueluche (dTca). Quarante pharmaciens ont déclaré avoir connaissance
de ces modalités pratiques soit 59,7 % des répondants, contre 27 déclarant ne pas connaitre
ces informations.

Le croisement avec le ressenti d’information montre un résultat intéressant : la connaissance
de ces modalités pratiques est relativement élevée dans les deux groupes comme le montre
le tableau 6. Toutefois, une discordance persiste. Certains pharmaciens se déclarant
suffisamment informés ne connaissent pas ces modalités pratiques, alors que d’autres se
déclarant insuffisamment informés les connaissent. Cela interroge sur la maniére dont
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I'information a été transmise et surtout intégrée, en distinguant le ressenti global
d’information et la connaissance de certains points pratiques.

Tableau 6. Connaissance de la co-administration avec le vaccin contre la grippe et de
I'intervalle recommandé avec le vaccin contre la coqueluche selon le ressenti d’information
(n=67).
d’information modalités pratiques : oui | pratiques : non

Suffisamment 18 56,3 % 14 43,7 % 32

informés
Insuffisamment 22 62,9 % 13 37,1% 35

informés
Total 40 27 67

Avoir connaissance de cette possibilité de co-administration avec le vaccin de la grippe
également recommandé chez la femme enceinte, permet d’optimiser son parcours vaccinal,
et d’éviter une perte d’opportunité de vacciner: |'objectif final étant d’améliorer la
couverture, cela peut permettre de limiter les reports ou les allers-retours a la pharmacie.

Globalement, ces résultats montrent que la transmission et I'acquisition des informations est
perfectible. La connaissance incompléte de certaines modalités pratiques telles que la co-
administration ou le délai recommandé avec le vaccin contre la coqueluche suggere que la
diffusion des informations clés pourrait étre renforcée, soit par des messages répétés ou au
travers de supports comportant les informations essentielles.

5. Implication pratique : administration du vaccin, volume
estimé et démarche proactive

a) Réalisation effective du vaccin

Sur la question « L’avez-vous administré au cours de la campagne d’immunisation contre le
VRS ? », les réponses indiquent qu’une proportion minoritaire des répondants n’a pas
administré Abrysvo®.

En détail, les résultats sont les suivants :
- 11 répondants (16,4%) n’en ont administré aucun ;
- 16 (23,9 %) en ont administré 1 seul ;
- 34 (50,7 %) en ont administré plus d’'un mais moins de 10 ;
- 6(9 %) en ont administré plus de 10 ;

Ainsi, la majorité des pharmaciens répondants a réalisé au moins une fois la vaccination avec
Abrysvo® au cours de la campagne : 56 pharmaciens sur 67, soit 83,6 % des répondants.
Parmi les 11 répondants n’ayant pas réalisé I'administration, 1 précise avoir préféré laisser
cette mission a un autre professionnel de santé tandis que les 10 autres n‘ont pas vu
I’occasion se présenter.

Enfin en s’y intéressant de plus pres, bien que la majorité ait bien réalisé au moins une
vaccination, |'activité vaccinale d’Abrysvo® reste de faible intensité. L'administration du
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vaccin a été réalisée ainsi de facon plutét ponctuelle, ce qui peut étre cohérent avec le
caractére nouveau de cette campagne, ainsi que la population ciblée assez restreinte.

b) Variations selon la typologie d’officine

L’analyse selon la typologie d’officine fait apparaitre certaines différences dans la réalisation
de la vaccination Abrysvo®, décrites dans le tableau 7.

Les officines de quartier apparaissent comme les plus impliquées en proportion avec 19
répondants sur 20 déclarant avoir administré Abrysvo®.

Les officines rurales, représentant I'effectif le plus important, montrent également une
certaine implication avec 23 répondants sur 31 ayant réalisé la vaccination. Parmi les 8
n’ayant pas administré Abrysvo®, se trouve celui qui a préféré laisser la réalisation du vaccin
a un autre professionnel de santé.

Les officines de centre-ville et de périphérie urbaine présentent des profils relativement
proches, avec dans les deux cas, 6 répondants sur 7 ayant administré le vaccin.

Enfin dans les officines de centre commercial, peu représentées, ce qui limite fortement
toute interprétation, les 2 participants déclarent avoir vacciné, dont un plus de dix fois et
I'autre entre 2 et 9 fois.

Tableau 7. Répartition du nombre de vaccinations Abrysvo® réalisées selon la typologie
d’officine.

Typologie d’officine 0 fois 1 fois 2a9fois > 10 fois Total
Officines de quartier 1(5%) 4 (20 %) 14(70%) 1(5%) 20
Officines rurales 8 (26 %) 8 (26 %) 12 (38%) 3(10%) 31
Officines de centre-ville 1(14 %) 2 (29 %) 4 (57 %) 0 7
Officines de périphérie RELET 2 (29 %) 3 (43 %) 1(14 %) 7
urbaine

Officines de centre [N0] 0 1 (50 %) 1 (50 %) 2
commercial

Total 11 16 34 6 67

Dans I'’ensemble, ces résultats suggérent que I'administration effective du vaccin a concerné
la majorité des répondants, quel que soit le type d’officine mais avec une intensité variable.
Les officines de quartier semblent particulierement impliquées en proportion tandis que les
officines rurales se distinguent par une plus grande diversité de situations, allant d’une
implication notable a I'absence totale de vaccination. Il est possible de supposer sans
pouvoir conclure ici, que certaines officines rurales rencontrent moins fréguemment de
femmes enceintes et/ou ont une patientéle plus agée.

Toutefois, la réalisation d’une vaccination ne signifie pas nécessairement que le pharmacien

ait été a l'initiative de celle-ci. Il est donc pertinent de voir dans un second temps la part des
répondants ayant proposé directement la vaccination aux femmes enceintes.
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c) Démarche proactive ou réactive

La question suivante portant sur la proposition spontanée du vaccin permet de compléter les
résultats précédents. Parmi les 67 répondants, seuls 14 pharmaciens soit 20,9 % de
I’échantillon, déclarent avoir proposé de leur propre initiative le vaccin Abrysvo® aux
femmes enceintes, puis I'avoir prescrit et administré (Figure 30).

= Pharmaciens ayant proposé puis administré le vaccin

= Pharmaciens n'ayant pas proposé puis effectué le vaccin par la suite

Figure 30. Posture des pharmaciens dans la campagne Abrysvo® : proposition proactive
versus réponse a une demande.

Autrement dit, la position majoritaire des pharmaciens ayant répondu a I'enquéte apparait
réactive plutot que proactive. Et en rapportant ces 14 réponses positives aux 56
pharmaciens ayant administré au moins une fois le vaccin, cela signifie qu’un quart des
pharmaciens vaccinateurs a adopté une posture proactive.

Ici encore, des différences descriptives apparaissent selon la typologie d’officine. Une
démarche proactive est rapportée par 7 officines rurales sur 31 (22,6 %), 5 officines de
quartier sur 20 (25 %), 1 officine de périphérie urbaine sur 7 (14,3 %), aucune officine de
centre-ville (0/7) et 1 officine de centre commercial sur 2. Comme énoncé plus haut, ces
faibles effectifs ne permettent pas d’émettre des conclusions, mais juste de suggérer les
mémes hypotheses concernant les différences d’exercice officinal : une patientéle habituelle
et une relation plus suivie, ainsi qu’un temps d’échange privilégié, pourraient favoriser une
démarche proactive alors qu’un flux rapide pourrait plutét orienter vers une réponse a la
demande. De méme, le niveau de connaissance sur ce vaccin peut influencer une démarche
proactive ou réactive, sans que cela puisse étre observé ici.
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d) Accueil des patientes lors de la proposition proactive et raisons de
non-proposition

(1) Accueil des patientes lorsque le pharmacien propose
Abrysvo®

Parmi les 14 pharmaciens ayant déclaré avoir proposé puis administré le vaccin, la question
suivante portait sur I'accueil rapporté par ces femmes enceintes. Cette question était a choix
multiples, les pharmaciens pouvaient énoncer plusieurs modalités d’accueil pour refléter la
diversité des situations rencontrées. De ce fait, le nombre total de réponses recueillis est
supérieur a 14.

Les résultats montrent un accueil globalement favorable : 12 réponses indiquent que les
patientes « ont écouté et ont accepté de le faire ». Néanmoins, un certain nombre de
réponses indique également des situations nécessitant une validation ou une discussion avec
les autres professionnels de santé, car 8 réponses rapportent que les patientes « ont préféré
en discuter d’abord avec leur médecin / sage-femme ». Enfin, une défiance vis-a-vis du
vaccin ou de la vaccination en général est rapportée de maniére marginale par une unique
réponse. Les réponses a cette question sont résumées dans le tableau 8.

Tableau 8. Accueil rapporté lors d’une proposition proactive d’Abrysvo® aux femmes
enceintes.

Modalités d’accueil n % (sur 14)
Elles ont écouté et accepté Wi 85,7 %
de le faire

Elles ont préféré en discuter 57,1%

d’abord avec leur médecin /
sage-femme

Défiance vis-a-vis de ce [§l 7,1%
vaccin / des vaccins

Ces résultats montrent que |'obstacle majeur a la vaccination vis-a-vis des patientes
enceintes lors d’'une démarche proactive n’est pas la défiance face aux vaccins, voire un
refus immédiat, mais plut6t le besoin d’une réassurance et d’une coordination avec le suivi
de grossesse avec le médecin traitant/gynécologue ou la sage-femme. A ce titre, des
professionnels de santé adoptant le méme discours et recommandant a l'unanimité le
vaccin, ont plus de poids pour convaincre une patiente de se faire vacciner.

(2) Raisons de non-proposition volontaire

La majorité des répondants, c’est-a-dire 53 sur 67, indique ne pas avoir proposé de maniere
spontanée puis administré Abrysvo®. Les raisons de non-proposition ont été recueillies via
une question a réponses multiples comme la précédente question. Chaque répondant
pouvait cocher plusieurs items, ou écrire librement une réponse ne figurant pas dans les
items énoncés.

Le motif le plus fréquent de cette non-proposition est la préférence de laisser le médecin ou
la sage-femme aborder le sujet comme I'évoquent 23 pharmaciens. Cela suit une logique de
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parcours de soins oU la vaccination pendant la grossesse peut étre percue comme relevant
prioritairement des professionnels assurant son suivi, a savoir les médecins ou les sage-
femmes.

La seconde raison évoquée est le « manque de connaissance sur le vaccin » comme le
rapportent 13 pharmaciens au total, suivie par «la crainte de vacciner une femme
enceinte » avec 6 réponses. La non-réalisation de la formation a la prescription vaccinale,
nécessaire pour pouvoir prescrire directement le vaccin Abrysvo® ou tout autre vaccin
éligible, est la raison dans 5 réponses. Enfin, 1 répondant affirme ignorer la possibilité de
prescrire ce vaccin (Figure 31).

Cela suggere que I'obstacle principal a la proposition directe de la vaccination pourrait étre
un manque de confiance des pharmaciens par rapport aux connaissances sur le vaccin ou de
leur place au sein de la coordination interprofessionnelle de santé.

Les réponses libres font ressortir d’autres situations rencontrées qui ne sont pas réellement
des raisons de non-proposition des vaccins. En effet, plusieurs répondants évoquent ne pas
avoir eu l'occasion de le proposer, ou n’avoir rencontré que des patientes avec une
prescription du vaccin écrite par la sage-femme ou le médecin, ne nécessitant ainsi pas une
démarche proactive de leur part.

Quelques autres réponses libres décrivent des propositions faites, sans administration par la
suite, avec un refus de la patiente ou une réticence de la sage-femme. Ces réponses mettent
en évidence un chevauchement entre la question portant sur la non-proposition et celle sur
I'accueil des patientes. Cela peut s’expliquer par la formulation trop restreinte de la question
sur la proactivité, qui associait la proposition a une administration effective. Celle-ci
mesurait donc bien les propositions aboutissant a une administration et ne tenait pas
compte des propositions initiées par le pharmacien mais n’aboutissant pas a la vaccination.
Une formulation distincte « avez-vous proposé Abrysvo® ? » aurait été peut-étre plus
adaptée pour distinguer les retours des patientes des raisons de non-proposition.
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Figure 31. Réponses concernant la non-proposition du vaccin Abrysvo®.

Dans l'ensemble, ces résultats completent la distinction initiale entre les démarches
proactive et réactive. Lorsque le pharmacien propose le vaccin, I'accueil rapporté est
majoritairement favorable mais quelques fois conditionné par la validation par les
professionnels de santé suivant la femme enceinte. Les motifs de non-proposition reléevent
surtout un manque de confiance au sein du parcours de soin de la patiente et/ou de maitrise
sur le vaccin ainsi que d’une prudence liée a la grossesse. Ces éléments permettent
d’identifier des leviers d’amélioration afin de renforcer la part de démarche proactive lors
des prochaines campagnes, afin d’inscrire le pharmacien comme un réel acteur améliorant la
couverture vaccinale.

6. Aspects pratiques de 'administration : reconstitution et
tolérance

a) Reconstitution du vaccin Abrysvo®

La dixieme question portait sur la présence de difficultés rencontrées lors de la
reconstitution du vaccin Abrysvo®. Sur les 67 répondants, 37 (55,2%) déclarent n’avoir
rencontré aucune difficulté tandis que 16 (23,9%) rapportent une difficulté mais signalent
avoir tout de méme pu administrer le vaccin.

Deux réponses signalent des complications plus importantes ayant conduit a commander un
nouveau vaccin aupres du laboratoire. Enfin, 10 répondants se déclarent non concernés par
la question, ce qui est relativement cohérent avec les réponses précédentes indiquant une
absence d’administration au cours de la campagne.
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En complément des réponses fermées, 3 commentaires libres décrivent des situations de
prise en main plutdét que de réelles difficultés : lecture de la fiche avant utilisation du
dispositif, manipulation jugée « pénible » mais aboutissant a une administration, ou encore
visionnage d’une vidéo préalable. Ces retours suggérent que méme lorsque I'administration
est possible, des fiches synthétiques ou vidéos tutorielles, ou encore une lecture attentive
de la notice d’utilisation, pourraient faciliter la prise en main et la reconstitution du vaccin
dans un contexte ou la majorité des vaccins existants sont des vaccins préremplis ce qui
n’est pas le cas ici.

L'ensemble des réponses est résumé dans le tableau 9.

Tableau 9. Difficultés rencontrées lors de la reconstitution d’Abrysvo®.

Réponses N %

36 53,7 %
Oui, mais j’ai quand méme K3 23,9 %
Oui, j’ai di recommander Wi 3%
un autre vaccin auprés du
laboratoire
10 14,9 %
Commentaires libres : [} 4,5%

nécessité de regarder une

vidéo, de lire la fiche

Ainsi la reconstitution apparait globalement réalisable, avec une majorité de retours
présentant soit aucune difficulté soit des difficultés mineures n’empéchant pas la
vaccination. Néanmoins, des cas nécessitant le remplacement du vaccin, bien que tres
mineurs, pourraient justifier la mise a disposition de fiches explicatives plus précises pour la
reconstitution, et une vigilance particuliére lors des premiéres administrations.

b) Tolérance et effets indésirables rapportés aprés administration

Au-dela des aspects techniques de reconstitution, la tolérance rapportée apres
administration constitue un second élément clé de sécurisation de la campagne en officine.
La question 11 portait sur les effets indésirables observés apres administration. La grande
majorité des répondants ne rapporte aucun effet indésirable : 58 réponses (86,6%) déclarent
I’'absence de réaction. Par ailleurs, 5 répondants se déclarent non concernés (ou n’ayant pas
administré).

Concernant les réactions rapportées, 2 réponses mentionnent une rougeur / gonflement au
point d’injection, ce qui correspond a des effets locaux communs attendus apres la
vaccination. Un répondant rapporte une douleur d’estomac le lendemain, suivie d’une
déclaration en pharmacovigilance. Enfin, un répondant mentionne un événement grave, une
mort feetale in utero. Dans le cadre de cette enquéte, il n’est pas possible d’établir un lien de
causalité avec la vaccination. Il aurait fallu plus de précisions concernant la tracabilité de la
vaccination, le contexte obstétrical, le recours a la déclaration en pharmacovigilance suivi

65



d’'une enquéte et une attestation que cet événement est imputable a la vaccination et ne
soit pas une « coincidence ».

L'ensemble des réponses est résumé dans le tableau 10.

Tableau 10. Effets indésirables rapportés suite a 'administration d’Abrysvo®.

Réponses n %

58 86,6 %
Rougeur / gonflement 2 3%
Douleur d’estomac a J + 1 [l 1,5%
suivi d’'une déclaration en

pharmacovigilance

Mort foetale in utero 1 1,5%
Non concerné /[ pas [ 7,5 %
administré

Dans cette enquéte, la tolérance rapportée est majoritairement favorable, avec peu de
réactions décrites, ce qui est cohérent avec le profil de tolérance défini dans les essais
cliniques. Les déclarations isolées d’événements graves doivent étre interprétées avec
prudence et nécessitent des investigations plus approfondies afin de déterminer ou non un
lien de causalité entre I’événement et la vaccination.

7. Coordination interprofessionnelle et perception par les

autres professionnels de santé

La mise en place d’une vaccination chez la femme enceinte en officine implique également
une dimension interprofessionnelle. Il est donc pertinent de relever les retours rapportés
des autres professionnels de santé (médecins, sage-femmes, gynécologues, infirmiers) afin
d’apprécier 'intégration de cette nouvelle mission dans le parcours de soins et la maniere
dont elle est pergue sur le terrain.

Ainsi, la question suivante portait sur les remarques éventuelles formulées par d’autres
professionnels de santé au sujet de I'administration d’Abrysvo® en officine. Sur I'ensemble
des répondants, une majorité indique ne pas avoir recu de remarques particuliéres. En effet,
41 pharmaciens déclarent n’avoir eu aucun retour. De méme, 15 répondants rapportent des
remarques plutét favorables, tandis que 9 font état d’'un mécontentement exprimé par un
autre professionnel. Enfin, 2 réponses correspondent a des situations isolées rapportant de
I’étonnement ou un mécontentement indirect car rapporté par la patiente. Tout cela est
résumé dans le tableau 11.

Tableau 11. Retours rapportés des autres professionnels de santé concernant la vaccination
d’Abrysvo® en officine.

Type de retour n %
41 61,2 %
Plutot favorable 15 22,4 %
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Mécontentement 9 13,4 %

gynécologue
Mécontentement rapporté [Hl 1,5%
par la patiente mais non

directement

Globalement d’apres cette enquéte, I'introduction d’Abrysvo® en officine ne semble pas
avoir généré de conflit interprofessionnel majeur. Néanmoins, la proportion élevée
d’absence de remarque peut refléter soit une mise en ceuvre encore récente et limitée
(vaccination ponctuelle) occasionnant peu d’interaction entre professionnels de santé, soit
une mission bien intégrée dans le parcours de soins sans difficulté particuliere. En revanche,
la présence de retours négatifs est a prendre en considération. Elle peut étre liée a des
guestions de périmétre de taches se chevauchant entre professionnels de santé, ou a une
crainte de perte de suivi de la patiente, ou encore a des préoccupations de sécurité. Dans ce
contexte, il est donc important d’harmoniser les discours et les recommandations pour
renforcer la confiance entre professionnels de santé et cela au bénéfice des patientes
enceintes et de leurs futurs enfants. Cela passe également par une meilleure coordination
interprofessionnelle, et un travail en collaboration.

8. Commentaires libres de fin de questionnaire

En fin de questionnaire, une question ouverte permettait aux participants de rajouter
d’éventuelles précisions ou remarques a partager. Au total, 17 réponses ont été rédigées ;
plusieurs commentaires étaient neutres (exemple : rien a rajouter, non) tandis que d’autres
apportaient des éléments concrets permettant d’identifier des pistes d’amélioration pour de
futures campagnes vaccinales.

En regroupant les réponses par thématiques, 4 themes principaux sont identifiés :

- Le conditionnement / la reconstitution : souhait d’un vaccin prét a 'emploi ou plus
facile a reconstituer ou a minima d’outils pratiques (fiche mémo, tutoriel) facilitant la
prise en main ;

- Relations interprofessionnelles : quelgues commentaires évoquent des réticences de
certains professionnels de santé, cela illustre bien une acceptation variable selon les
praticiens ;

- Besoin de formation pratique: intérét d’'une formation courte ou d’une fiche
opérationnelle lors de I'introduction de nouvelles missions ;

- Communication institutionnelle sur les autorisations : information jugée insuffisante
par certains, avec un besoin de relais plus visible et plus homogéne via les différentes
instances.

En résumé, ces commentaires libres completent I'analyse quantitative en faisant ressortir
des leviers déja suggérés au cours des précédentes questions : amélioration des supports
pratiques autour de la reconstitution, renforcement de la formation et de la communication,
ainsi qu’un effort de coordination interprofessionnelle afin de favoriser I'adhésion et in fine
I'optimisation de la couverture vaccinale lors des prochaines saisons.
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C. Discussion

1. Une appropriation réelle de la mission par les

pharmaciens mais encore trop réactive
Cette enquéte montre une implication pratique importante avec 83,6 % des répondants
déclarant avoir administré au moins une fois Abrysvo® au cours de la campagne. Cela
montre bien que cette mission de vaccination maternelle contre le VRS a bien été réalisée et
pas seulement acceptée sur le principe.

Néanmoins, ce constat peut étre nuancé du fait d’'une vaccination majoritairement en
réponse a la demande et non proactive : le volume d’administration reste modéré et la
posture adoptée reste principalement réactive, autrement dit la patiente vient a I'officine
avec une prescription du vaccin Abrysvo® faite par son médecin ou sa sage-femme. Mais cela
peut étre cohérent en raison du caractéere nouveau de cette campagne, laissant moins de
temps aux pharmaciens pour s’approprier son lancement et toutes les recommandations
I'accompagnant. Dans notre panel, I'officine semble alors jouer surtout un role de
facilitateur d’acces. L'initiative de la vaccination reste le plus souvent portée par le parcours
médical avec les médecins et/ou sage-femmes, I'officine intervenant principalement comme
réalisation de « |'acte prescrit ».

2. Une couverture vaccinale nationale perfectible

A I’échelle nationale, les premiers retours disponibles montrent une couverture encore loin
d’étre optimale. Le rapport EPI-PHARE sur |'utilisation d’Abrysvo® chez les femmes enceintes
au cours de la campagne 2024 — 2025, rapporte 264 471 femmes éligibles a la vaccination
(entre 32 et 36 semaines d’aménorrhée) et 72 026 d’entre elles vaccinées, soit un taux de
vaccination de 27,2 % avec quelques disparités sociales et territoriales.

Dans ce rapport, les femmes vaccinées étaient non seulement globalement plus agées avec
une médiane d’age de 31,5 ans contre 30,6 ans chez les femmes non vaccinées, mais aussi
plus souvent issues de milieux sociaux-économiques plus favorisés. De plus, elles
bénéficiaient plus souvent d’un meilleur accés aux soins avec un médecin généraliste (36,4 %
contre 31,7 %). Enfin, il a aussi été observé que les femmes vaccinées contre le VRS avaient
plus souvent été vaccinées contre un des vaccins contre la grippe, la covid-19 ou la
coqueluche (122).

Des variations de taux de vaccination suivant un gradient ouest-est ont pu étre observés.
Des taux de vaccinations plus élevés a hauteur de 40 % ont pu étre observé dans différents
départements de Bretagne ou en Gironde tandis que des taux faibles proches des 15 % ont
été observés du coté du Jura, des Alpes-de-Haute-Provence, de Seine-et-Marne ou de la
Seine-Saint-Denis.

La couverture réelle reste donc ainsi limitée et il existe un fort potentiel d’amélioration
d’autant plus que comme le souligne le rapport, un déterminant majeur de non-vaccination
était 'absence de recommandation par un professionnel de santé, d’ou le réle majeur que
peuvent jouer les pharmaciens d’officine.
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La part réelle des vaccinations réalisées en officine reste a ce jour inconnue. Certains articles
rapportent des indicateurs de délivrance en ville mais cela ne permet pas de savoir si la
vaccination a été réalisée en officine. Il est par exemple mentionné qu’au cours de la
campagne, 91 000 doses d’Abrysvo® auraient été délivrées en officine, et plus de 352 000
doses de Beyfortus® prises en charges en officine ou en établissement de santé (123). Cela
limite I’évaluation de I'impact spécifique de I'officine dans cette campagne vaccinale.

3. Informations, formations et supports nécessaires

Malgré une acceptabilité élevée de la mission, les résultats de I'enquéte mettent en
évidence un ressenti d’information insuffisante (52,2 %). Ce décalage peut s’expliquer par le
caractere récent de la campagne, lancée rapidement avec un calendrier restreint et une
fenétre de vaccination plutot étroite (entre 32 et 36 semaines d’aménorrhée). Néanmoins le
caractere récent de la campagne peut expliquer en partie ce ressenti sans toutefois suffire a
I'expliqguer entierement, puisqu’une part des répondants se déclarant suffisamment
informés ne maitrisait pas les modalités pratiques avec les vaccins contre la grippe et contre
la coqueluche (43,7 %).

Ainsi, lors de I'attribution de nouvelles missions ou de nouvelles campagnes, il apparait
comme relativement important de mieux structurer I'information, mieux la diffuser afin de
s’assurer que celle-ci soit plus facilement appliquée.

Une stratégie efficace serait de diffuser l'information suffisamment en amont de la
campagne laissant un certain délai de prise de connaissance, de la relayer et de la répéter
via les différentes instances ou les médias professionnels puis de mettre a disposition :

- Des fiches mémo courtes ;

- Des tutoriels de reconstitution ;

- D’éventuelles formations ;

- Des messages harmonisés afin d’informer I'ensemble des professionnels de santé

pour favoriser une meilleure coordination.

Non seulement, le renforcement de I'information pourrait également accentuer la démarche
proactive chez des professionnels de santé mieux préparés mais il pourrait aussi améliorer la
sécurité des patientes. Deux enquétes de pharmacovigilance ont relevé des erreurs
médicamenteuses évitables. Sur un nombre total de 164 cas portant sur le vaccin Abrysvo®
analysés dans une de ces études, 108 cas sont des erreurs ou des risques d’erreurs dont 38
réelles erreurs de prescription ou d’administration (124).

Parmi ces 38 erreurs, ont été retrouvés :

- Une administration du vaccin Abrysvo® chez un nourrisson, chez un pére, ou chez la
mere post-partum ;

- Une double administration d’Abrysvo® au lieu d’une seule et unique injection ;

- Un non-respect de la recommandation d’un intervalle de 2 semaines entre Abrysvo®
et le vaccin contre la coqueluche ;

- Une confusion avec le médicament Vabysmo® (faricimab), traitement de Ia
dégénérescence maculaire liée a I'age.
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Des erreurs semblables ont également été observées avec les anticorps Beyfortus® et
Arexvy® : erreurs de dosage, confusions entre Arexvy®, Beyfortus® et Abrysvo®. Dans ce
contexte, I'agence nationale de sécurité du médicament a publié une fiche récapitulative
afin d’éviter ces erreurs (Figure 32).

Cela souligne le besoin de clarification afin de sécuriser I'emploi de ces traitements
préventifs.
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Fiche d’information - Attention aux risques de

Comme tout
signalements.

s sont st

W, ces d'entrainer des effets indé Les prof,

Spécialité (DCI) | Beyfortus (nirsévimab)

Arexvy

confusions entre les médicaments préventifs contre le VRS
nels de santé doivent déclarer tout effet indésirable auprés du centre de phamacovigilance (CRPV) de leur région ou sur le portai des

mResvia

Classe
thérapeutique

Anticorps monoclonal

Population(s)
ciblée(s)
(selon 'AMM)

Pédiatrie
(nouveau-nés, nourrissons et enfants < 24 mois)

(sans adjuvant)

Femme enceinte entre la 24° et la 36* semaine
d'aménorrhée
Adulte = 18 ans

Vaccin recombinant
(avec adjuvant)

Adulte 2 60 ans ou
de 50 a 59 ans a risque accru
de maladie a VRS

Vaccin a ARNm

Adulte = 60 ans ou
de 18 4 59 ans a risque
accru de MVRI due au VRS

Attention : ces traitements doivent étre utilisés conformément aux recommandations nationales officielles en vigueur (cf. recommandations HAS*)

Recommandations
HAS chez lo
nourrisson*

Ce tratement préventf est ndiqué uniquement chez le nourrisson pendant leur
premiére saison de VRS et les enfants jusqu'a "dge de 24 mols qui demeuwent
wuinérables & une infection sévére due au VRS au cours de leur deuxéme saison de drculation
du VRS

Recommandations
HAS chez I'adulte*

des fe (powr
mmm)m-uvnswm

32et36 d entre 1%
2ot et fin janvier**.
£n cas de naissance < Mpcnwsbvmwm
ndé
P apage par P
est

Vaccination saisonnire chez 2 75 ans et chez 2 65 ans avec p
(insuffis. de

¢ en cas dink

(BPCOw)oum
AVRS

Indication(s) Préventon des infections des voies respiratoires infériewres (VRI) dues au VRS,
s * Les nouveau-nés et NOUImMssons au cours de leur 1ére saison de circulation du VRS
(selon 'AMM) * Les enfants jusqu'd I'Sge de 24 mols demewrant vuindrables & une infection sévive due au VRS au
cours de leur 2° de circulation du VRS
Posologie(s) Nouveau-nés et NOUMSsons au cours de leur 1o Erfants £ 24 mols. demeurant

de du VRS o
* Dés la naissance cheZ les nourrissons nés pendant 1a
saison VRS |
= Avant la saison dépidémie & VRS chez les autres.

& une
sévére au cours de leur 2* saison
de circulation du VRS.

Nouveau-nés / nourrissons | Nournissons Dose unique de 200 mg en 2
< S kg = dose unique 2 5 kg = dose unique | njections (2 x 100 mg) sur des sites
50 mg 100 mg dinjection dfférents.

Administrer idédsiement avant je 0édut de
fa 2* saison de circulation du VRS.

(face ar ale de la culsse)
Le muscie fessier ne doit pas &tre UBlsé systématiquement comme site dinjection en raison du
neque de Msion du nerf sCaltique

contre la Oes voles
WNM(M)MthRSMM
Wﬂouwmmnrmaemtunu
del de la méve

. I—-dndnmmmxwmwh
prévention de ta MVRI causée par le VRS

Immunisation active pour la
prévention de la MVRI due su VRS
chexz les adultes de 2 60 ans et les
sdultes de 50 & 59 ans & risque accru
de malade 4 VRS

Dose ursque (0.5 mL)

Intramusculaire (delloide)

Immunisation active pour la
prévention de la MVRI due au

VRS chexz les adultes de 2 60
ans et les adultes de 18 4 56 ans
& nsque accru de malade & VRS

Donrms d'octobre 2025 — Susceptibles d'évoluer

* Lesr ..ouv en vigueur sont & consulter sur le site de la HAS
** Dates de en du
mwmo.um

9 P
o

. se référer aux instructions en vigueur de la DGS et

Figure 32. Fiche récapitulative de I’ANSM sur les traitements préventifs contre le VRS (125).
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Coordination entre professionnels de santé
L'enquéte suggére que cette nouvelle mission a été relativement bien recue par les autres
professionnels de santé. Bien que la majorité des répondants ne rapporte pas de remarques
recues ou entendues, les retours exprimés sont plus souvent favorables que défavorables.
Toutefois, la présence de quelques retours négatifs peut représenter des obstacles a la mise
en place d’une telle campagne. Cela peut refléter une crainte de perte de suivi des patientes
ou une perception d’empietement sur les compétences des autres professionnels de santé.
De méme, dans I'enquéte, plusieurs pharmaciens ont répondu préférer laisser la sage-
femme ou le médecin aborder la vaccination avec Abrysvo®. Cela sous-entend peut-étre le
besoin de définir un parcours plus fluide :

- Initiation de la discussion : souvent le gynécologue ou la sage-femme qui suit la

patiente ;

- Relais, et facilitation de la vaccination : le pharmacien d’officine.
Aborder le sujet a la pharmacie pourrait notamment se faire a travers différentes situations :
lors de I'entretien femme enceinte ou lors du passage de la patiente pour prendre sa
supplémentation en acide folique sur ordonnance, ou tout traitement symptomatique de la
grossesse. L’enjeu n’est pas de remplacer le suivi obstétrical mais d’éviter les occasions
manquées et d’améliorer la couverture vaccinale.

4. Limites de Uenquéte
Ce questionnaire ne permet pas de quantifier précisément I'impact spécifique de I'officine
dans la campagne de prévention contre le VRS car il présente plusieurs limites :

- Un effectif modeste, ne permettant pas d’émettre des causalités ou limitant les
comparaisons entre typologie d’officine notamment ;

- Un biais de sélection des participants : par réseautage ou par diffusion via certains
canaux de communication (par exemple le CROP Centre-Val de Loire, ne représentant
gu’une certaine zone géographique), seuls les pharmaciens possiblement les plus
intéressés par le sujet ont participé ;

- Une majorité de questions fermées a choix multiples ne permettant pas de saisir
toutes les nuances ;

- Un risque d’interprétation variable sur certaines questions comme cela a pu étre
observé sur la notion de « proposition du vaccin suivie de son administration » et la
« simple proposition du vaccin ».

V. Conclusion

Le virus respiratoire syncytial représente chaque année une cause majeure d’infections
respiratoires aigués chez les nourrissons, avec un impact réel en termes de consultations et
d’hospitalisations mettant une certaine pression sur le systeme de santé avec les autres
maladies hivernales. L'arrivée récente de nouvelles stratégies préventives, en particulier la
vaccination maternelle par Abrysvo® et I'immunisation passive par anticorps monoclonaux
avec le nirsévimab Beyfortus®, marque un tournant majeur dans la prévention des formes
séveres de bronchiolite chez les populations vulnérables.

L'enquéte réalisée ici met en évidence une appropriation réelle de la vaccination maternelle
contre le VRS par les pharmaciens d’officine. Une grande majorité des répondants déclare
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avoir déja administré le vaccin Abrysvo®. Toutefois, les résultats suggerent que cette
implication reste encore majoritairement réactive, la vaccination étant le plus souvent
réalisée en réponse a une prescription médicale plutét qu’a l'initiative des pharmaciens. Par
ailleurs, plusieurs axes d’amélioration ont pu étre identifiés, notamment au niveau de
I'information et de sa diffusion, ou encore de la coordination entre les professionnels de
santé.

Ces axes d’amélioration sont d’autant plus a prendre en compte dans un contexte ou la
couverture vaccinale lors de cette premiére campagne 2024 — 2025 était modérée. L' officine
a par conséquent un réle important a jouer dans la prévention du VRS de par son
accessibilité facilitée.

Au-dela de cette premiere campagne, les stratégies préventives contre le VRS ne cessent
d’évoluer, notamment avec l'arrivée récente du vaccin mRESVIA® ciblant les adultes. De
plus, I’étude récente démontrant une efficacité supérieure des anticorps du Beyfortus® par
rapport a Abrysvo® peut remettre en perspective la place des vaccins dans la stratégie de
prévention et amener a modifier les recommandations lors des prochaines épidémies.

Les campagnes futures de prévention du VRS devront donc s’appuyer sur une stratégie
consolidant les connaissances des professionnels de santé, en les actualisant si nécessaire, et
favorisant la coordination entre ces derniers. Dans cette dynamique, le pharmacien
d’officine apparait alors comme un acteur clé dans le parcours de soins et de prévention
pour diffuser, relayer les recommandations de santé et accompagner au mieux les patientes
enceintes a travers leur suivi obstétrical.
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