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Focus
Nirsévimab ou vaccination maternelle contre le VRS: quelle est la meilleure protection pour les
nourrissons?

La prévention du VRS chez les nourrissons peut se faire par la vaccination de la mére ou par 'administration de U'anticorps
monoclonal nirsévimab au nouveau-né. L’'une de ces deux stratégies est-elle plus efficace pour prévenir les hospitalisations
liées au VRS ? Une étude observationnelle francaise comparant directement ces deux stratégies apporte un éclairage sur
cette question.

Messages clés

» Deux stratégies sont actuellement disponibles pour prévenir les infections par le VRS chez les nourrissons: la
vaccination maternelle pendant la grossesse et 'immunisation passive du nourrisson par l'anticorps monoclonal
nirsévimab.

» Une étude de cohorte francaise basée sur la population, portant sur 42 560 nourrissons (21 280 dans chaque
groupe), compare ces deux stratégies.

» Au cours du suivi, 481 hospitalisations liées au VRS ont été enregistrées: 212 dans le groupe nirsévimab et 269 dans
le groupe de vaccination maternelle. L'immunisation passive par le nirsévimab était associée a unrisque plus faible
d’hospitalisation pour des infections des voies respiratoires inférieures liées au VRS que la vaccination maternelle
(HR ajusté 0,74; ICa 95 % de 0,61 a 0,88). Les admissions en soins intensifs pédiatriques, le recours a la ventilation
mécanique et le recours a l'oxygénothérapie étaient également significativement plus faibles.

e Commentaire du CBIP:

Cette étude est la premiéere a comparer directement les deux stratégies de prévention du VRS. Il ne s’agit toutefois
pas d’'une étude randomisée et les groupes n’étaient pas entierement comparables au départ. Bien qu'une correction
statistique ait été effectuée a cet effet, un biais de confusion résiduel reste possible. L'étude a uniquement examiné
Lefficacité, mais pas la sécurité des deux stratégies.

En quoi cette étude est-elle importante?

Le VRS est une cause majeure d’infections respiratoires et d’hospitalisations chez les jeunes enfants. Chaque année, pendant
la saison hivernale, ce virus représente une charge considérable pour les services de santé pédiatriques. Deux stratégies sont
actuellement disponibles pour prévenir les infections par le VRS chez les nourrissons: la vaccination maternelle pendant la
grossesse et limmunisation passive du nourrisson par le nirsévimab. Ces deux stratégies sont recommandées par le Conseil
Supérieur de la Santé (CSS) pour les nourrissons qui entrent dans leur premiére saison d’exposition potentielle au VRS, sans
préférence pour 'une ou lautre? (situation au 01/07/2026).

La vaccination maternelle avec le vaccin RSVpreF peut étre effectuée entre la 24° et la 36€ semaine de grossesse. Dans
Uétude MATISSE (voir Folia janvier 2024), U'efficacité de la vaccination maternelle contre les infections séveres des voies
respiratoires inférieures associées au VRS chez le nourrisson était de 82 % au cours des 90 jours apres la naissance et de 69
% au cours des 180 jours apres la naissance23. Ces résultats ont été confirmés par des études observationnelles: une étude
argentine a fait état d’'une réduction de 79 % des hospitalisations liées au VRS chez les enfants de moins de 3 mois et de 77
% chez ceux de moins de 6 mois*.

Le nirsévimab est un anticorps monoclonal a action prolongée dirigé contre la protéine de fusion du VRS. Une seule dose
intramusculaire administrée au nourrisson assure une protection pendant une saison du VRS. Des études randomisées
menées chez des enfants en bonne santé montrent que le nirsévimab est efficace tant chez les nourrissons prématurés que
chez les nourrissons nés a terme pour prévenir les infections des voies respiratoires inférieures liées au VRS (protection de
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75 % avec un NNT de 19) et les hospitalisations liées au VRS (protection de 79 % avec un NNT de 47)5 (voir Folia aolt 2024).
Ces résultats ont également été confirmés par des études observationnelles en conditions réellese.

Jusqu’a présent, aucune étude comparative entre ces deux stratégies n’était toutefois disponible. Cette étude de cohorte
francaise est la premiére a comparer directement ces deux stratégies au cours d’'une méme saison de VRS,

Protocole de l'étude

Cette étude de cohorte basée sur la population a utilisé les données du Systéeme national des données de santé (SNDS) francais,
une base de données nationale contenant des données longitudinales au niveau individuel portant sur la quasi-totalité de la
population francaise.

L'objectif de 'étude était de comparer la vaccination maternelle par le vaccin RSVpreF a limmunisation passive du
nourrisson par le nirsévimab pour la prévention des hospitalisations liées au VRS.

Les nourrissons étaient éligibles s’ils étaient nés entre le ler septembre et le 31 décembre 2024, avaient quitté 'hdpital a
partir du ler octobre 2024 et avaient regu soit la vaccination maternelle, soit le nirsévimab. Les nourrissons ayant bénéficié
des deux stratégies ont été exclus, tout comme les enfants dont la meére avait été vaccinée en dehors de la période
recommandée ou ceux nés moins de 14 jours apres la vaccination maternelle. Dans ce dernier cas, une administration de
rattrapage de nirsévimab est en effet recommandée, car la réponse immunitaire au vaccin est encore insuffisante au moment
de la naissance.

La vaccination maternelle a été effectuée entre la 32° et la 36° semaine de grossesse ; le nirsévimab a été administré au
nourrisson apres la naissance, lors de son admission a la maternité. Le choix entre la vaccination maternelle et le nirsévimab
a été fait en concertation entre les professionnels de santé et les parents.

L'étude n'étant pas randomisée, un ajustement a été effectué pour tenir compte des différences entre les deux groupes. A
cette fin, les groupes ont été appariés selon un rapport 1:1 en fonction de la date de sortie de la maternité, du sexe, de la
durée de la grossesse et de la région. De plus, un ajustement statistique a été réalisé pour un grand nombre de
caractéristiques maternelles et néonatales. Le suivi s’est étendu de la sortie de la maternité jusqu’a une hospitalisation liée
au VRS, un déceés ou le 28 février 2025 (fin de la saison du VRS).

Le critere d’évaluation primaire était 'hospitalisation pour des infections des voies respiratoires inférieures associées au VRS.
Les criteres d’évaluation secondaires étaient 'admission dans une unité de soins intensifs (pédiatriques), le recours a la
ventilation mécanique et le recours a U'oxygénothérapie. Pour l'analyse, des modéles de régression de Cox a risques
proportionnels ont été utilisés.

Résultats en bref

Au total, 42 560 nourrissons ont été inclus, soit 21 280 enfants par groupe. L'age moyen a la sortie de U'hopital était de 3,7
jours (écart-type: 1,4 jour); 51,7 % des enfants étaient des garcons et 98,7 % étaient nés a terme. La durée médiane de suivi
était de 84 jours (IQR 70 - 99 jours).

Au départ, les deux groupes n’étaient pas entierement comparables. Les méres ayant opté pour la vaccination maternelle
preésentaient plus souvent un statut socio-économique plus élevé et avaient plus souvent été vaccinées contre la grippe, la
COVID-19 et la coqueluche pendant la grossesse. Les auteurs ont corrige ces facteurs, mais un biais de confusion résiduel ne
peut étre exclu.

Critére d'évaluation primaire: au cours du suivi, 481 hospitalisations liées au VRS ont été enregistrées: 212 dans le groupe
nirsévimab et 269 dans le groupe de vaccination maternelle. L'immunisation passive par le nirsévimab a été associée a un
risque plus faible d’hospitalisation pour des infections des voies respiratoires inférieures liées au VRS que la vaccination
maternelle (HR ajusté 0,74; ICa 95 % de 0,61 a 0,88; avec un nombre de patients a traiter (NNT) de 373).

L’age moyen du nourrisson au moment de U'hospitalisation était de 38,9 jours (écart-type: 22,2 jours). Dans les deux groupes,
la plupart des infections associées au VRS concernaient des bronchiolites (96,5 %). La bronchite et la pneumonie n’ont été
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observées que de maniére sporadique. La durée médiane d’hospitalisation était de 5 jours (IQR: 4 a 7 jours).

Les critéres d’évaluation secondaires étaient également moins fréquents dans le groupe nirsévimab. Par rapport a la
vaccination maternelle, le nirsévimab était associé a:

» Une diminution des admissions en soins intensifs pédiatriques (HR ajusté 0,58; 1C a 95 % de 0,42 a 0,80; 0,3 %
d’admissions dans le groupe nirsévimab contre 0,5 % dans le groupe de vaccination maternelle, NNT = 500)

» Besoin réduit en ventilation mécanique (HR ajusté: 0,57; IC a 95 %: de 0,40 a 0,81; 0,2 % dans le groupe nirsévimab contre
0,4 % dans le groupe de vaccination maternelle, NNT = 500)

» Besoin réduit d'oxygénothérapie (HR ajusté 0,56; IC a 95 % de 0,38 a 0,81; 0,2 % dans le groupe nirsévimab contre 0,4 %
dans le groupe de vaccination maternelle, NNT = 500).

Les résultats étaient cohérents dans les différentes analyses de sous-groupes, notamment en fonction du sexe, de la durée de
la grossesse et du statut socio-économique.

Limites de l'étude

Les auteurs mentionnent eux-mémes un certain nombre de limites de U'étude. Il s’agit d’'uneétude observationnelle, donc
sans randomisation. Malgré l'appariement et les corrections statistiques, tous les facteurs de confusion ne peuvent pas étre
exclus. Les groupes présentaient initialement des différences sur le plan socio-économique et en ce qui concerne la
vaccination maternelle pour d’autres vaccins. Parmi les facteurs de confusion pour lesquels aucune correction n’a été
effectuée, on peut citer par exemple le tabagisme des parents ou la fréquentation ou non d’une créche.

L’étude a uniquement examiné Uefficacité, mais pas la sécurité des deux stratégies. En ce qui concerne la vaccination
maternelle, certains indices suggérent un risque potentiellement accru de prématurité et d’hypertension gestationnelle, bien
que cela ne soit pour linstant pas confirmé par des données observationnelles récentes8. Aucun probléme de sécurité n’est
signalé pour le nirsévimab, mais les données sont pour linstant limitées.

Commentaire du CBIP

Cette étude est pertinente car elle compare pour la premiére fois directement les deux stratégies de prévention du VRS. Les
résultats suggerent une incidence plus faible des hospitalisations liées au VRS avec le nirsévimab qu’avec la vaccination
maternelle. D’autres issues graves, telles que 'admission en soins intensifs (pédiatriques), le recours a la ventilation
mécanique et le recours a U'oxygénothérapie, étaient également moins fréquentes dans le groupe nirsévimab. En valeur
absolue, les différences observées restent faibles (NNT éleveé).

Ces résultats doivent toutefois étre interprétés avec prudence. Il ne s’agit pas d’'une étude randomisée et les groupes
n’étaient pas entierement comparables au départ. Bien qu'un ajustement statistique ait été réalisé pour tenir compte de
plusieurs facteurs de confusion, un biais de confusion résiduel ne peut étre exclu.

Le CSS recommande actuellement, pour chaque nourrisson de moins d’un an entrant dans sa premiere saison de VRS,’une
des deux stratégies suivantes: la vaccination maternelle pendant la grossesse ou 'administration de nirsévimab a U'enfant. Ce
n’est que dans des cas trés spécifiques (chez les enfants a haut risque) qu'’il est possible d’opter pour 'administration de
nirsévimab aux enfants de meéres vaccinées. Pour certains enfants a haut risque agés de 1 a 2 ans, une prévention est
également recommandée au cours de leur deuxieme saison de VRS. Au moment de la publication de lavis, aucune étude
comparative n’était encore disponible. Le CSS ne fait donc aucune distinction entre les deux stratégies et les considere
comme equivalentes? (situation au 01/07/2026).

Le KCE et U'Université d’Anvers (UA) ont étudié la rentabilité des deux stratégies. Selon leur analyse, le gain de santé le plus
important est attendu dans le scénario ou le nirsévimab est administré aprées la naissance aux bébés nés pendant la saison
du VRS, avec une administration de rattrapage en septembre pour les bébés nés plus tot dans l'année. Pour que cette
stratégie soit rentable pour les pouvoirs publics, le prix du nirsévimab doit toutefois baisser considérablement? (voir Folia

septembre 2025).

Le nirsévimab et le vaccin maternel contre le VRS sont tous deuxremboursés sous certaines conditions. Dans les deux cas, le
patient paie 12,80 € (ou 8,50 € pour les bénéficiaires de l'intervention majorée). Le choix entre ces deux stratégies se fait
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actuellement en concertation avec les parents, en tenant compte des aspects pratiques et de leurs préférences. Enfin, dans la
pratique, il convient de prendre en compte la stratégie la mieux acceptée par les parents, notamment au sein des groupes a
haut risque.

Noms des spécialités concernées:

Vaccin contre le virus respiratoire syncytial (VRS): Abrysvo® (voirRépertoire

Nirsévimab: Beyfortus® (voir Répertoire
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