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MOTS CLES Résumé Le virus respiratoire syncytial (VRS) est le principal agent de la bronchiolite du
Virus respiratoire nourrisson. Depuis sa découverte dans les années 1960, de nombreuses équipes ont cherché
syncytial; a développer des traitements préventifs de ’infection VRS. Jusqu’a récemment, les essais de
Vaccination; vaccination sont toutefois restés infructueux. La prévention des infections séveres reposait sur
Prévention; un anticorps monoclonal réservé aux nourrissons a haut risque du fait d’un ratio codt/efficacité
Anticorps médiocre. La majorité des vaccins ou des anticorps monoclonaux ciblent la protéine de surface
monoclonal; F du VRS. En 2013, des chercheurs ont obtenu la structure de la F dans la conformation qu’elle
Bronchiolite adopte a la surface des virions. En ciblant cette conformation particuliere de F, différentes

équipes ont développé des vaccins et des anticorps monoclonaux efficaces. Ainsi en 2022, un
anticorps monoclonal a longue demi-vie, le nirsevimab, a été approuvé pour la prévention des
infections sévéres chez le nourrisson. En 2023, 2 vaccins ont été approuvés pour la prévention
des infections séveres chez le sujet agé et chez le nouveau-né pour l’un des 2. Ainsi 2 stratégies
d’immunisation passive sont désormais disponibles pour la prévention des infections séveres du
nourrisson par le VRS : injection unique d’un anticorps monoclonal avant la premiére exposition
au VRS ou vaccination maternelle en fin de grossesse permettant un transfert transplacentaire
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des anticorps. Des questions demeurent quant a la stratégie qui sera appliquée dans les dif-
férents pays, la place d’une prévention des infections chez I’enfant aprés un an ou l’évolution
du VRS face a cette nouvelle pression de sélection.

© 2024 The Author. Published by Elsevier Masson SAS. This is an open access article under the
CC BY license (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Summary Respiratory syncytial virus (RSV) is the most common cause of bronchiolitis in young
children. It is the leading cause of severe lower respiratory tract infections in children world-
wide. Since its discovery in the 1960s, many teams have tried to develop preventive treatments
for RSV infection. Until recent years, however, vaccine trials have been unsuccessful. Prevention
of severe infection has relied on a monoclonal antibody, which has been reserved for high-risk
infants because of its poor cost-effectiveness. The RSV surface F protein is the target of most
vaccine or monoclonal antibodies. In 2013, researchers obtained the structure of F in its confor-
mation on the viral surface. By targeting this particular conformation of F, several teams have
developed effective vaccines and monoclonal antibodies to prevent severe RSV infections. In
2022, a monoclonal antibody with a long half-life, nirsevimab, was approved for the preven-
tion of severe infections in infants. In 2023, 2 vaccines will be licensed for the prevention of
severe infection in the elderly, one of them in neonates. This means that 2 passive immunisation
strategies are now available to prevent severe RSV infection in infants: a single injection of a
monoclonal antibody before the first exposure to RSV, or maternal vaccination at the end of
pregnancy, allowing transplacental transfer of antibodies. Questions remain about the strategy
to be adopted in different countries, the place of prevention of infection in children after one
year of age, or the evolution of RSV in the face of this new selection pressure.

© 2024 The Author. Published by Elsevier Masson SAS. This is an open access article under the
CC BY license (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Le VRS est un probléme de santé publique
majeur

Le virus respiratoire syncytial a été isolé pour la premiére
fois en 1955 et identifié comme principal agent de la
bronchiolite du nourrisson en 1956. Le poids des infections
par le VRS en pédiatrie est majeur, il est responsable
dans le monde de plus de 33 millions cas de bronchiolites
a Uorigine de 3,3 millions d’hospitalisation d’enfants
de moins de 5ans [1]. En France on estime que le VRS
serait responsable de pres de 35 a 50 000 hospitalisations
pédiatriques par an dont 70 % chez des enfants de moins
de un an [2,3]. Dans une large étude multisite dans 7 pays
a bas revenus, le VRS était responsable a lui seul de prés
du tiers de pneumopathies sévéres de ’enfant de moins de
5ans [4]. Les infections par le VRS causeraient le déces de
120 000 enfants par an essentiellement dans les pays a bas
revenus [1]. La prise de conscience du poids des infections
par le VRS chez les sujets agés est plus récente. Une large
étude en 2005 retrouvait du VRS chez 10 % des sujets
hospitalisés avec un symptome respiratoire quelconque [5].
Au total, 10 % de ces patients décédaient au cours de cette
hospitalisation. Si le poids exact des infections par le RSV
chez les sujets de plus de 65ans est difficile a évaluer, un
nombre croissant d‘études suggerent qu’il est important et
pourrait se rapprocher de celui des infections grippales en
termes de morbi-mortalité [6]. Les infections par le VRS sont
aussi un facteur déclenchant bien décrit de poussées de

bronchopneumopathie chronique obstructive. En cas
d’immunodépression profonde (greffe hématopoiétique,
greffe de poumon), Uinfection par le VRS est particuliere-
ment sévere avec des taux de létalité élevés et un risque
de bronchiolite oblitérante pour les greffés pulmonaires
[7,8].

Le virus respiratoire syncytial est un virus ubiquitaire
extrémement prévalent. On estime que 100 % des enfants
sont infectés avant |’age de 2 ans dont plus de la moitié au
moins 2 fois [9,10]. Il responsable d’épidémies hivernales
dans les zones tempérées. En France il circule typique-
ment de novembre a janvier. On distingue 2 groupes de
VRS : les VRS-A et les VRS-B qui sont susceptibles de co-
circuler avec souvent une dominance d’un des 2 groupes
lors d’une saison. Le VRS est un virus tres fortement préva-
lent qui se transmet par voie respiratoire. La transmission
peut s’effectuer via de grosses gouttelettes émises lors de
la toux ou du mouchage qui entrent en contact avec les
muqueuses respiratoires supérieures des sujets soit directe-
ment soit par U’intermédiaire d’objets/mains contaminées.
Par ailleurs les individus peuvent aussi se contaminer via des
aérosols générés lors des activités respiratoires « normales »
d’un sujet infecté (respirer, parler, chanter...). Ces aérosols
restent de facon prolongée en suspension et peuvent par-
courir des distances supérieures a 1 ou 2 m par opposition
aux grosses gouttelettes. Leur réle dans la transmission du
VRS ainsi que d’autres virus respiratoires apparait en fait
majeur [11].
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Figure 1.

Antigénicité des conformations pré- et post-fusion de la F du VRS. A : représentations schématiques des structures de la F en

conformation pré-fusion et post-fusion. Les sites antigéniques sont indiqués en couleur. Noter que les sites g, lll et V sont spécifiques de la
forme pré-fusion ; B : potentiel de neutralisation des différents sites antigéniques en ordre décroissant. Les anticorps dirigés contre le site
@ ont un potentiel de neutralisation au moins 10 fois plus élevé que ceux dirigés contre le site Il.

Structures des protéines de surface du VRS

Les VRS est un virus enveloppé dont le génome est un ARN
simple brin de polarité négative (c’est-a-dire non codant).
Le génome encapsidé et associé a la polymérase et ses
cofacteurs est présent dans la particule virale protégé
par Uenveloppe sous-tendue par la protéine de matrice.
L’enveloppe du virus dérive de la membrane plasmique cel-
lulaire et comprend 2 glycoprotéines de surface majeures :
la glycoprotéine G et la protéine de fusion F [12]. La gly-
coprotéine G est la protéine la plus variable du VRS. Elle
comprend 2 régions variables intrinsequement désordon-
nées et tres fortement glycosylées. Ces régions encadrent
un domaine conservé appelé Cystéine nose qui reconnait
un récepteur aux chimiokines : CX3CR1. La glycoprotéine
G n’est pas indispensable pour la multiplication virale in
vitro. Elle serait impliquée dans l’attachement a la cellule
cible et dans l’échappement a la réponse immunitaire. Il
existe une forme sécrétée de la G qui jouerait le role de
leurre immunitaire. La protéine de fusion est absolument
indispensable a la multiplication virale. Elle serait impliquée
dans U’attachement du virus a la cellule cible mais surtout
dans la fusion entre ’enveloppe virale et les membranes cel-
lulaires. Cette fusion permet la libération du génome viral
dans le cytoplasme de la cellule infectée dans lequel vont
s’effectuer les étapes de transcription et de réplication du
génome viral. A la différence de la G, la protéine F est peu
variable ce qui en fait la cible de choix pour la vaccina-
tion ou les anticorps monoclonaux. La F est une protéine
homotrimérique avec une courte queue cytoplasmique et
un large domaine extracellulaire (ectodomaine). Lors de la
fusion entre les membranes virales et cellulaires la F subit un
changement conformationnel majeur qui permet la fusion.
On distingue ainsi une forme pré-fusion et une forme post-
fusion dont les structures sont connues [13,14] (Fig. 1). La
forme pré-fusion est la forme présente a la surface des

virions infectieux alors que la forme post-fusion n’est plus
fonctionnelle et n’apparait qu’aprés le processus de fusion.
Cette forme post-fusion est plus stable que la forme pré-
fusion en particulier dans le cas du VRS pour lequel la forme
pré-fusion est dite métastable. Du fait de Uinstabilité de
la forme pré-fusion, c’est la forme post-fusion de la F qui
a été purifiée initialement et utilisée comme antigéne pour
générer des anticorps monoclonaux neutralisants ou des vac-
cins. Si certains sites antigéniques de la F sont communs
aux formes pré- et post-fusion, d’autres sont au contraire
spécifiques d’une conformation (Fig. 1) [15,16]. Les sites
antigéniques ayant le plus fort potentiel de neutralisation
sont spécifiques de la forme pré-fusion. L’absence des princi-
paux sites antigéniques sur cette forme explique sans doute
les échecs des vaccins basés sur cet antigene. En 2013, Mc
Lellan et al., ont publié la structure pré-fusion de la F. Ils
sont également des mutations permettant de la stabiliser
dans cette forme en formant un pont disulfure addition-
nel (DS : $155C et 5290C) et en comblant avec des résidus
hydrophobes une cavité identifiée sur la partie distale de
la F (Cav1-S190F et V207L) [14]. Ce nouvel antigéne (F-DS-
Cav1 est a la base des anticorps monoclonaux « de seconde
génération » et des vaccins qui viennent d’étre approuvés.

Anticorps monoclonaux pour la prévention
des infections par le VRS

Le premier anticorps monoclonal développé était un anti-
corps murin humanisé : le Palivizumab (Synagis) [17]. Cet
anticorps cible le site Il qui est commun a la forme
pré- et post-fusion de la F. Cet épitope n’est toutefois
pas la meilleure cible pour les anticorps neutralisants. Le
Palivizumab est toujours utilisé en prévention des infec-
tions sévéres par le VRS chez les nouveau-nés a haut risque.
Son rapport colit/bénéfice est toutefois considéré comme
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mauvais car il prévient environ 55 % des formes sévéres
nécessitant une hospitalisation et nécessite une injection
mensuelle [18]. Plus récemment de nouveaux anticorps
monoclonaux ont été développés sur la base de 2 avancées
majeures : (1) la connaissance des épitopes de la forme
pré-fusion de la F et (2) 'ajout de mutations sur la partie
Fc des anticorps (triple mutation YTE M252Y/S254T/T256E)
qui augmente considérablement leur demi-vie the triple
mutation [19]. Grace a ces mutations une seule injection
permet de protéger ’individu pendant 9 mois. Le Nirsevimab
développé par Astra-Zeneca/Sanofi cible I’épitope @ de la
F qui est ’épitope le plus neutralisant. Son efficacité pour
la prévention des hospitalisation liées aux infections par le
VRS et des formes séveres d’infections par le VRS lors de
la premiére saison d’exposition au VRS a été étudiée dans
3 larges essais de phase 2b ou 3 [20—22]. Le premier portait
sur des nouveau-nés prématurés (entre 29 et 35 Semaines
de gestation SG), le second sur des nouveau-nés a terme
et le troisiéme était un essai ouvert en population générale
incluant a la fois des enfants nés apres 29 SG. Les résul-
tats des 3 essais cliniques sont concordants et montrent
globalement une efficacité de "ordre de 70—80 % pour la
prévention des hospitalisation liées aux infections par le
VRS et de 70—75 % pour la prévention des formes séveres
nécessitant un recours aux soins. Le Nirsevimab (commer-
cialisé sous le nom de Beyfortus) a recu ’autorisation de
mise sur le marché par U’Union européenne en novembre
2022. Pour la saison 2023—2024, I’Etat francais a com-
mandé 200 000 doses destinées a la prévention des infections
séveres par le VRS des nouveau-nés exposés pour la premiére
fois au VRS en population générale. Ce nombre de doses cou-
vre environ 30 % de la cohorte de naissance. Cette campagne
de prévention a été trés suivie, au point que l’indication
a été finalement limitée aux nouveau-nés. A ce jour les
résultats semblent positifs malgré un manque de recul. Il
faudra attendre les publications des résultats des études
pour conclure.

D’autres anticorps a demi-vie longue sont en développe-
ment (Suptavumab, Clesrovimab...) ciblant les épitopes V
et IV de la F [23,24]. De facon intéressante, 2 mutations
d’échappement au Suptavumab sont apparues dans la F
du RSV-B circulant au cours du développement de cette
molécule. Initialement rapportées en Chine en 2014—2016
[25]. Ces mutations sont retrouvées dans 100 % des souches
RSV-B de 2017—2018 issues de 8 pays [26] ce qui coincide
avec l’échec clinique du Suptavumab [24]. L’apparition de
ces mutations n’est pas liée au développement du médica-
ment mais elles ont compromis son efficacité et conduit
a l’abandon de cet anticorps. Cet exemple malheureux
souligne le risque d’émergence mutations de résistance a la
neutralisation par un anticorps monoclonal. La VRS est en
effet un virus a ARN dont le génome est variable. Des muta-
tions peuvent émerger méme en ’absence de sélection. A
ce jour il est difficile d’évaluer la pression de sélection que
va représenter |’utilisation du Nirsevimab chez les nouveau-
nés pour le VRS. In vitro, des RSV-A et B échappant au
Nirsevimab ont pu étre isolés. Les mutations de résistance
n’affectaient pas leurs capacités de croissance in vitro
[27]. Les séquences des F de plus de 5000 VRS-A et -B ayant
circulé de 2015 a 2021 ont été analysées pour identifier des
changements d’acides aminés dans le site de liaison du Nir-
sevimab [28]. Pour le RSV-A aucun polymorphisme affectant

la sensibilité au Nirsevimab n’a été rapporté. Pour le RSV-B,
3 mutations d’échappement ont été décrites représentant
moins de 1 % des virus analysés. En revanche 2 mutations
dans le site de liaison du Nirsevimab mais n’affectant pas
sensibilité a cette molécule ont été retrouvées dans une
majorité de virus et sont aujourd’hui dominantes. Lors des
essais cliniques (phase 2b et 3 non ouvert), des séquences
génomiques ont été obtenues pour au total 100 patients
sous Nirsevimab infectés et 142 sous placebo. Aucune muta-
tion affectant la sensibilité au Nisevimab n’a été identifiée
pour le RSV-A. Pour le RSV, 3 mutations d’échappement
au Nirsevimab ont été retrouvées sur 2 isolats d’enfants
traités par cette molécule [29]. Ces virus ont été isolé chez
des enfants considérés par la suite comme traités avec
doses suboptimales. Ces données encore trés parcellaires
soulignent l’importance d’une surveillance de la sensibilité
au Nirsevimab et d’une caractérisation des virus résistants.

Pour la pratique

Stratégies de prévention des infections séveres par le VRS chez les
nouveau-nés.

Cette prévention dans les premiers mois de vie repose sur une immunisation passive soit par
vaccination maternelle avec de la pré-fusion soit par injection d’anticorps monoclonaux dirigés
contre le F pré-fusion avant la saison de circulation du VRS

f@f

Vaccin RSV F pré-fusion

Réponse polyclonale
Transfert passif anticorps

f

Anticorps
monoclonaux anti-F

Vaccins contre les infections séveres par
le VRS

Le premier essai vaccinal contre les infections par VRS
remonte a la fin des années 1960. Des enfants ont
été vaccinés par du virus purifié inactivé chimiquement
(formaldéhyde). Malheureusement les enfants du groupe
vaccinés ont développés des symptomes respiratoires tres
séveres lorsqu’ils ont été infectés par le VRS qui ont conduit
a des hospitalisations chez 80 % des enfants et a 2 décés
[30]. Les autopsies ont montré un infiltrat pulmonaire mas-
sif par des polynucléaires éosinophiles et/ou neutrophiles
suggérant un phénoméne immunopathologique. Depuis de
trés nombreux travaux ont porté sur le développement de
vaccins contre le VRS avec plus de 80 essais chez ’lHomme.
Chez ’enfant, la recherche s’est orientée vers des vaccins
vivants atténués. Malgré des résultats souvent prometteurs
de nombreux candidats en phase préclinique, les résultats
des essais chez ’Homme ont jusqu’a présent été déce-
vants. Ce contraste s’explique peut-étre par l’absence de
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modeéle animal de qualité pour le VRS. Aujourd’hui 4 can-
didats vaccins de ce type sont en cours d’évaluation de
phase 1 ou 2 chez Uenfant. Les autres stratégies reposent
essentiellement sur Uutilisation de la protéine F comme
antigéne. La F pouvant étre exprimée a partir d’un vecteur
viral ou purifiée. Plus récemment un vaccin ARNm permet-
tant expression de la F a été testé. Jusqu’a ces derniéeres
années, l’antigene utilisé était la F en conformation post-
fusion ce qui explique vraisemblablement I’échec de ces
vaccins dans les premiéres phases cliniques. L’utilisation
récente d’une F stabilisée dans sa forme pré-fusion a
été le facteur clé pour le succés des vaccins développés
par Janssen, Pfizer, GSK et Moderna. Le vaccin développé
par Janssen est un vaccin qui exprime la F stabilisée en
pré-fusion a partir d’un vecteur adénoviral non réplicatif
(Ad26.RSV.preF). Son développement a été arrété malgré
des résultats tres satisfaisants en phase 2b chez les sujets
agés de plus de 65ans [31] avec une efficacité vaccinale
de 80 % pour les infections respiratoires basses séveres.
Les vaccins développés par Pfizer et GSK reposent tous les
2 sur administration de F stabilisée en conformation pré-
fusion purifiée. Le vaccin de Pfizer (Abrysvo™) contient a
la fois de F de VRS-A et de VRS-B. Celui de GSK (Arexvy™)
ne contient que de la F de RSV-A et est adjuvé. Dans les
essais de phase 3 pour la prévention des infections res-
piratoires séveres chez les sujets agés de plus de 60ans,
ces 2 vaccins ont donné d’excellents résultats prévenant
plus de 80 % des infections respiratoires basses chez les
sujets vaccinés la premiéere année [32,33]. Lefficacité sem-
ble se maintenir la seconde année. Ils ont tous les 2 obtenus
’autorisation de mise sur le marché européen durant l’été
2023. Les vaccins Pfizer et GSK ont tous les 2 été testés
chez la femme enceinte. Le principe est de vacciner la
meére en fin de grossesse pour induire une réponse anti-
corps. Le transfert de ces anticorps au foetus doit conférer
une immunité passive au nouveau-né pendant les premiers
mois de vie. Les essais d’une version non adjuvé du vac-
cin GSK chez la femme enceinte ont été abandonnés du fait
d’un possible risque de prématurité. En revanche la vac-
cination des meéres entre 24 et 36 semaines de grossesse
par le vaccin de Pfizer prévient 70 a 80 % des infections
séveres chez les nourrissons dans les 6 premiers mois de
vie [34]. L'Union européenne a autorisé [’utilisation de ce
vaccin dans cette indication. Les essais du vaccin ARNm de
Moderna en prévention des infections sévéres du sujet agé
sont en cours et les résultats sont encourageants (données
présentées a 7th ReSViNET Conference (RSVVW 2023)). Les
autorités de santé doivent maintenant définir les stratégies
de préventions des infections par le VRS dans les prochaines
années.

En conclusion, aprés 1960 années de recherche de
moyens de prévention efficaces des infections par le VRS
des outils sont enfin disponibles. Leurs places respectives
dans la stratégie de prévention restent a définir. Leur
utilisation pour d’autres populations fragiles comme les
immunodéprimés ou les patients souffrant d’affections
respiratoires chronique doit étre évaluer. Par ailleurs, si
les avancées de la connaissance des structures de la F ont
permis de révolutionner la prévention des infections par le
VRS, il n’existe aujourd’hui aucun antiviral commercialisé.
Des recherches actives se poursuivent dans ce domaine et
les avancées des connaissances sur les mécanismes de la

multiplication du VRS devraient permettre des avancées
dans ce domaine.
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