EPI-PHARE

O
Opmlgdpd

oS O
<} O GIS ANSM - CNAM

Bronchiolite a VRS : quelles stratégies en
2026 ?

Pr Mahmoud Zureik

Journée nationale
Groupe prévention vaccination, SPILF 18 septembre 2026



oS0 EPI-PHARE

o... O épidémioclogie des produits de santé
(@) GIS ANSM - CNAM

Disclosure

= Travail réalisé dans le cadre du Groupement d’intérét scientifique EPI-PHARE entre 'ANSM et la CNAM
* Financement : aucun

= Aucun conflit d'intérét en rapport avec ce programme de recherche/cette présentation

= DPI publique consultable sur https://dpi.sante.gouv.fr

= Work conducted in the framework of the EPI-PHARE Scientific Group between French Health Agency (ANSM) and
French Health Insurance (CNAM

= Funding: none

* No actual or potential conflict of interest in relation to this research program/presentation

= DOI available on https://dpi.sante.gouv.fr

www.epi-phare.fr



Fardeau du VRS

I. 1 nourrisson sur 2
infecté par le VRS la 1™ année

A& 1" cause
d’hospitalisation respiratoire chez les <1 an

# [ ] L]
. +3 millions
d’hospitalisations annuelles (<5 ans, monde)

@& Colit élevé
pour les systemes de santé

‘1l Epidémiologie
Cause majeure de morbidité et de mortalité chez les nouveau-nés
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Deux nouvelles approches de prévention

Nirsevimab (Beyfortus)

Nouveau-nés

Dose unique, IM

Immunisation passive
(anticorps monoclonal)
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RSVpreF (Abrysvo)

Femmes enceintes (32—36 SA)

Vaccination maternelle

Immunisation active maternelle
(anticorps transplacentaire)
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Deux nouvelles approches de prévention

2026-2027

Nirsevimab (Beyfortus®)
Clesrovimab (Enflonsia®)

Nouveau-nés

Dose unique, IM

Immunisation passive
(anticorps monoclonal)
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RSVpreF (Abrysvo®)

Femmes enceintes (32—36 SA)

Vaccination maternelle

Immunisation active maternelle
(anticorps transplacentaire)



Background

Randomised trials of nirsevimab and maternal RSVpreF vaccination

Nirsevimab Maternal RSVpreF

Hospitalisation for RSV-associated lower respiratory tract infection Hospitalisation for RSV, MATISSE trial

7 7 3 0/ Through 150 days post-dose 6 7 7 o/ Within 90 days of birth
[ 0 95% Cl 50.3 to 89.7 - pooled Phase (] 0 99.17% Cl 15.9 to 89.5

2b and MELODY
8 3 2 0/ Through the RSV season 5 6 80/ Within 180 days of birth
[ ] o 95% CI 67.8 t0 92.0 - HARMONIE [ ] 0 99.17% Cl 10.1 to 80.7

Simd&es EAF et al. Lancet Child Adolesc Health 2023;7:180—-89 (pooled Phase 2b and MELODY analysis).
Drysdale SB et al. N Engl J Med 2023;389:2425-35 (HARMONIE).

Kampmann B et al. N EnglJ Med 2023;388:1451-64 (MATISSE); confidence intervals reflect the alpha-spending design. o
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RSV Prevention Strategies in
newborns in France

Season 2023-2024

Beyfortus® for newborns (in-hospital) and children aged<1 year (out of hospital)

Season 2024-2025, Season 2025-2026

Beyfortus® for newborns (in-hospital) and children aged<1 year (out of hospital)

Abrysvo® for pregnant women (32-36 weeks of gestation)

Season 2026-2027

Beyfortus®, Enflonsia® for newborns (in-hospital) and children aged<1 year (out of hospital)

Abrysvo® for pregnant women (32-36 weeks of gestation)
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Axes principaux

Caractéristiques des
enfants immunisés

Efficacité Relative
/ Absolue

Sécurité maternelle et
néonatale d’Abrysvo /
Impact a long terme du
Beyfortus
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‘ The French National Health Data System (SNDS)
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(age, sex, location of

Retail-delivered Biology tests Procedures and Long-term residence,
treatments & medical medical visits diseases deprivation...)
devices
3] - =3
SNDS
Hospital-delivered Biology tests Procedur.es and Hospitalizations
expensive treatments & h°5F"t"f‘|
medical devices consultations

Causes of
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SNDS

Systéme national des données de santé
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‘I Caractéristiques des
enfants immunisés

2 Efficacité Relative
/ Absolue

Sécurité maternelle et

3 néonatale d’Abrysvo /
Impact a long terme
du Beyfortus
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Etudes-Axes principaux

== Taux d'immunisation
M Gradient socio-économique — immunisation nirsevimab

Inégalités sociales — vaccination maternelle

(" Efficacité du nirsevimab

= Efficacité absolue de I’Abrysvo

&) Comparaison Beyfortus vs Abrysvo

=4 Efficacité de la double immunisation

& Impact a long terme du nirsevimab

B4 sécurité du vaccin RSVpreF (Abrysvo®)
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Axes principaux

‘I Caractéristiqgues des
enfants immunisés

2 Efficacité
Relative /

Absolue

Sécurité maternelle et

3 néonatale d’Abrysvo /
Impact a long terme du

Beyfortus
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Research Letter | Pediatrics
Sociodemographic Characteristics of Infants Receiving Nirsevimab

Salomeé Boutin, MPH; Marion Bertrand, Msc; Jeremie F. Cohen, MD, PhD; Mahmoud Zureik, MD, PhD; Martin Chalumeau, MO, PhD; Marie-Joélle Jabagi, PharmD, PhD

Netwark |0pen

Research Letter | Infectious Diseases

Social and Regional Inequalities in Maternal Respiratory
Syncytial Virus Vaccination in France

Amelie Gabet, PhD:; Marion Bertrand, M5c; Marie-Jo€lle Jabagi, PhD:; Valérie Olié, PhD; Mahmoud Zureik, MD, PhD
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@EJM Published February 25, 2025
Evidence

ORIGIMAL ARTICLE

Nirsevimab Effectiveness at Preventing RSV-Related
Hospitalization in Infants

Marie Joelle Jabagi, Pharm.D., Ph.D.,' |érémie Cohen, M.D., Ph.D.,* Marion Bertrand, M.5c.," Martin Chalumeau, M.D., Ph.D.,?
and Mahmoud Zureik, M.D., Ph.D.

Appariement 1:1 (41 237 immunisés vs 41 237 témoins)

Immunisation par nirsevimab en ville

Efficacité 65 % (1C95 % 61-69) contre hospitalisations VRS

74 % contre admissions en soins intensifs et réanimation
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Efficacité absolue du vaccin RSVpreF

VS nourrissons non-immuniseés
Saison 2024-2025
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Population

195 340 naissances vivantes entre le ler sept. et le
31 déc. 2024

147 127 nourrissons exclus :

102 885 immunisés par nirsevimab

54 546 nés en clinique privée

8 323 résidant dans les DOM

2 952 nés dans les 14 j suivant la vaccination maternelle
48 nés de meres agées <15 ans ou >50 ans

14 ayant recu du palivizumab

48 213 nourrissons éligibles a I'inclusion dans la cohorte

17 837 (37 %) immunisés par 30 376 (63 %) non immunisés
vaccination maternelle avec le par vaccination maternelle ou
vaccin RSVpreF anticorps monoclonaux
i <€ : : '
! Appariement 1:1 avec remise - 88 % :
\ \V4
15 678 nourrissons immunisés par 15 678 nourrissons non immunisés
vaccination maternelle RSVpreF appariés, dont 11 431 (72,9 %)
appariés, inclus dans |'étude individus uniques
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Résultat principal

THE LANCET Regional Health
Europe

Effectiveness and durability of Maternal RSWVpreF
Immunisation Against Infant RSW Hospitalisation in a
MMationwide ImMmunisation Programmee

50%6 1.4%26 3.0%6

wWaccine mncidernce,
effectiveness immunised
(HR O SO, 95%4 (21 0 1S &678)
Cl: D A5-0.55)
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Intervalle vaccination - accouchement

14-29 jours 30-44 jours 45-59 jours > 60 jours
45 % 52 % 51 % 58 %
[37 -52] [46 - 57] [39 - 61] [42 - 70]
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Nirsevimab vs vaccin RSVpreF
Efficacite relative
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Contexte

Deux stratégies recommandé campagne 2024-2025 :

= .. Yl ...V

$ )
' &

Nirsevimab (Beyfortus) RSVpreF (Abrysvo)

Aucun donnée comparative directe en vie réelle ni essai clinique

Ces deux stratégies sont-elles interchangeables ?
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Sélection de la cohorte

ou par immunisation maternelle avec le vaccin RSVpreF

107 778 nourrissons nés entre le 1¢" septembre et le 31 décembre 2024,
immunisés par immunisation passive lors du séjour a la maternité

22 302 ont été exclus :
3 716 ont recu les deux types d'immunisation
6 828 méres vaccinées avant la 32¢ ou apres la 36¢ SA

1 216 nés moins de 14 jours apres la vaccination maternelle
3 225 nés dans les territoires d'outre-mer

85 476 étaient éligibles pour étre inclus dans la cohorte d'immunisation

14 145 sortis de maternité avant le 1¢" octobre 2024

23 136 (27%) immunisés par
immunisation maternelle avec le
vaccin RSVpreF

21 280 immunisés par

»
»

immunisation maternelle 929% 1:1 matching

62 340 (73%) immunisés par
immunisation passive avec le
nirsevimab

21 280 immunisés par
immunisation passive

42 560 nourrissons ont été inclus dans I'étude
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Résultats principaux

Vaccin RSVpreF

Nirsevimab . Faveur Faveur HR ajusté
N =21 280 N =21 280 nirsevimab vaccin (IC 95%)
Hospitalisation pour VRS 212 (1,0%) 269 (1,3%) —i— 0,74 (0,61 - 0,88)
Unité de surveillance continue 58 (0,3%) 67 (0,3%) n 0,87 (0,60 - 1,25)
Admission en réanimation pédiatrique 55 (0,3%) 101 (0,5%) L 0,58 (0,42 - 0,80)
Ventilation assistée 51 (0,2%) 89 (0,4%) O 0,57 (0,40 - 0,81)
Oxygénothérapie 39 (02%) 76 (0.4%) a 0,56 (0,38 - 0,81)
I |
.25 0.5 1.0 2

Adiusted HR (95% Cl)
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Publication - JAMA December 2025

Research

JAMA | Original Investigation

Nirsevimab vs RSVpreF Vaccine for Respiratory Syncytial Virus-Related
Hospitalization in Newborns

Marie-Joelle Jabagi, PharmD, PhD; Marion Bertrand, M5c; Amélie Gabet, PhD; Epiphane Kolla, MD, PhD;
Valérie Qlié, PhD; Mahmoud Zureik, MD, FhD
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Double immunisation
anténatale + postnatale
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JAMA Pediatrics

Issues Multimedia

Home | JAMA Pediatrics | New Online

Research Letter 5

Dual Immunization Against RSV With RSVpreF and
Nirsevimab

Ludovic Tréluyer, MD, PhD1; Marion Bertrand, MSH; Amélie Gabet, PhD1; et al
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Sécurité de la vaccination par RSVpreF (Abrysvo®)

OBSTETRICS< ,

GYNECOLOGY 252°

OBSTETRICS: ORIGINAL RESEARCH

Maternal and Neonatal Outcomes After
Pas d’association significative entre |la vaccination par Respiratory Syncytial Virus Prefusion F

Abrysvo® pendant la grossesse et les issues de grossesse  Protein Vaccination During Pregnancy

i ini 2 A Analysis From the 2024-2025 Immunization Campaign
lorsque le vaccin est administré dans la fenétre ey unizati paig

recom ma ndée (3 2—36 Se ma i nes d e grosseSSE) Gabet, Amélie PhD; Bertrand, Marion MSc; Jabagi, Marie-Joélle PharmD, PhD; Kolla, Epiphane

MD, PhD; Olié, vValérie PhD; Zureik, Mahmoud MD, PhD

Author Information®

Obstetrics & Gynecology 147(1):p 118-126, January 2026. | DOI: 10.1097/A0G.0000000000006121

®
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Impact de I'immunisation en ville par le Nirsevimab
sur les hospitalisations pour bronchiolite/bronchite,
autres infections, asthme, mortalité durant deux

saisons consécutives
(2023-2024 et 2024-2025)



‘ Résultats Saison 1 (a 1an)

First-year follow-up of the 2023 cohort

Immunized Non-immunized

(n=37 336) (n=37 336)

n (%) n (%)

RSV-LRTlI-related Hospitalizations 299 (0.8) 899 (2.4)
Hospitalization for bronchiolitis or 361 (1.0) 533 (1.4)

unspecified bronchitis

First-year follow-up of the 2024 cohort

Immunized Non-immunized

(n=87 763) (n=87 763)

n (%) n (%)

RSV-LRTI-related Hospitalizations 456 (0.5) 1711 (1.9)
Hospitalization for bronchiolitis or 739 (0.8) 874 (1.0)

unspecified bronchitis

0.9.0 www.epi-phare.fr
050

HR[95%CI]  wHR [95%CI

Favors Nirsevimab Favors Non-immunized

0.33[0.29-0.38]  0.34[0.30-0.39] -

0.68[0.60-0.78]  0.69 [0.60-0.79]

0.25 0.50 1.0 2.0
Weighted HazardRatio [95% Confidence Interval]

HR [95%CI] wHR [95%Cl]
Favors Nirsevimab Favors Non-immunized
]
0.26 [0.24-0.29] 0.28[0.25-0.31] =i~ :
0.84 [0.76-0.93] 0.85[0.77-0.94] -I-:
[}
(]
| | ! |
0.25 0.50 1.0 2.0

Weighted HazardRatio [95% Confidence Interval]

30



‘ Résultats Saison 1 (a 1an)

Infants born before the 2023-2024 immunization campaign Infants born before the 2024—2025 immunization campaign
(February—September 2023) and followed from inclusion to 31 August 2024 (February—September 2024) and followed from inclusion to 31 August 2025

Immunized Non-immunized Immunized Non-immunized

HR [95%C1® wHR [95%CI]b HR [95%CI]2  wHR [95%CI]b

(n=37 336) (n=37 336) (n=87 763) (n=87 763)
Hospitalisation for any infection* 1111 (3.0) 1188(3.2) 0.93[0.85-1.01]  0.93[0.85-1.01] 2360 (2.7) 2343(2.7) 1.01[0.95-1.07])  1.01[0.95-1.07]
Hospitalisation for viral infections* 903 (2.4) 998 (2.7) 0.90[0.82-0.99] 0.90[0.82-0.99] 1909 (2.2) 1962(22) 0.97[0.91-1.04] 0.98[0.92-1.04]
Hospitalisation for viral pneumonia,

COVID-19, or influenza® 131(0.4) 129(0.3) 1.01[0.79-1.29]  0.92[0.72-1.18) 248 (0.3) 195(0.2) 1.27[1.05-1.54] 1.27[1.05-1.53]

Other viral infections (including viral

: : .89[0.80-0. ,89[0.81-0. 1688 (1.9 1783(2.0) 0.94[0.88-1.01 .95{0.89-1.

gastrointestinal and ENT infections)’ 783 (2.1) 881(24) 0.89[0.80-0.98] 0.89[0.81-0.99] (1.9) (2.0) 94[0.88-1.01]  0.95{0.89-1.02]
Hospitalisation for bacterial infections 240(0.6) 212(06) 1.13[0.94-1.36]  1.14[0.95-1.37) 495 (0.6) 413(0.5) 1.20[1.05-1.37]  1.18[1.03-1.35]

Hospitalisation for bacterial pneumonia 43(0.1) 45(0.1) 0.96[0.63-1.45] 0.99[0.65-1.51] 52(0.1) 63(0.1) 0.83[0.57-1.19] 0.80[0.55-1.17)

Hospitalisation for ENT infections 101 (0.3) 74(0.2) 1.36[1.01-1.84] 1.36[1.00-1.84] 214(0.2) 145(0.2) 1.48[1.20-1.82] 1.43[1.15-1.78]
o1 rowsutog it 98(0.3) 95(0.3) 1.03(0.78-1.37]  1.03(0.78-1.37) 234(0.3) 208(02) 1.12[0.93-1.36]  1.12{0.93-1.36)
infections or pertussis
Hospitalisation for any infection 1373 (3.6) 1991(5.3) 0.68[0.63-0.72] 0.68[0.63-0.73) 2757 (3.1) 3847 (4.4) 0.71[0.67-0.74])  0.72[0.68-0.76)
Hospitalisation for asthma* 314 (0.8) 323(0.9) 0.98[0.84-1.15] 0.96[0.82-1.13] 642(0.7) 599(0.7) 1.06[0.95-1.18]  1.05[0.94-1.18]
All-cause death 7(0.0) 9(0.0) 0.78(0.29-2.09]  0.76[0.27-2.14) 27(0.0) 24(0.0) 1.12[0.65-1.95] 1.07[0.60-1.91)
*excluding the RSV hospitalisation

I T 1 r T 1
0.25 0.50 1.0 20 0.25 0.50 1.0 20

Weighted HazardRatio [95% Confidence Interval] Weighted HazardRatio [85% Confidence Interval]
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‘ Résultats Saison 1 (a 1an)

Infants born before the 2023-2024 immunization campaign Infants born before the 2024—2025 immunization campaign
(February—September 2023) and followed from inclusion to 31 August 2024 (February—September 2024) and followed from inclusion to 31 August 2025

Immunized Non-immunized Immunized Non-immunized

HR [95%C1® wHR [95%CI]b HR [95%CI]2  wHR [95%CI]b

(n=37 336) (n=37 336) (n=87 763) (n=87 763)
Hospitalisation for any infection* 1111 (3.0) 1188(3.2) 0.93[0.85-1.01]  0.93[0.85-1.01] 2360 (2.7) 2343(2.7) 1.01[0.95-1.07])  1.01[0.95-1.07]
Hospitalisation for viral infections* 903 (2.4) 998 (2.7) 0.90[0.82-0.99] 0.90[0.82-0.99] 1909 (2.2) 1962(22) 0.97[0.91-1.04] 0.98[0.92-1.04]
Hospitalisation for viral pneumonia,

COVID-19, or influenza® 131(0.4) 129(0.3) 1.01[0.79-1.29]  0.92[0.72-1.18) 248 (0.3) 195(0.2) 1.27[1.05-1.54] 1.27[1.05-1.53]

Other viral infections (including viral

: : .89[0.80-0. ,89[0.81-0. 1688 (1.9 1783(2.0) 0.94[0.88-1.01 .95{0.89-1.

gastrointestinal and ENT infections)’ 783 (2.1) 881(24) 0.89[0.80-0.98] 0.89[0.81-0.99] (1.9) (2.0) [0.88-1.01]  0.95[0.89-1.02]
Hospitalisation for bacterial infections 240(0.6) 212(06) 1.13[0.94-1.36]  1.14[0.95-1.37) 495 (0.6) 413(0.5) 1.20[1.05-1.37]  1.18[1.03-1.35]

Hospitalisation for bacterial pneumonia 43(0.1) 45(0.1) 0.96[0.63-1.45] 0.99[0.65-1.51] 52(0.1) 63(0.1) 0.83[0.57-1.19] 0.80[0.55-1.17)

Hospitalisation for ENT infections 101 (0.3) 74(0.2) 1.36[1.01-1.84] 1.36[1.00-1.84] 214(0.2) 145(0.2) 1.48[1.20-1.82] 1.43[1.15-1.78]
o1 rowsutog it 98(0.3) 95(0.3) 1.03(0.78-1.37]  1.03(0.78-1.37) 234(0.3) 208(02) 1.12[0.93-1.36]  1.12{0.93-1.36)
infections or pertussis
Hospitalisation for any infection 1373 (3.6) 1991(5.3) 0.68[0.63-0.72] 0.68[0.63-0.73) 2757 (3.1) 3847 (4.4) 0.71[0.67-0.74])  0.72[0.68-0.76)
Hospitalisation for asthma* 314 (0.8) 323(0.9) 0.98[0.84-1.15] 0.96[0.82-1.13] 642(0.7) 599(0.7) 1.06[0.95-1.18]  1.05[0.94-1.18]
All-cause death 7(0.0) 9(0.0) 0.78(0.29-2.09]  0.76[0.27-2.14) 27(0.0) 24(0.0) 1.12[0.65-1.95] 1.07[0.60-1.91)
*excluding the RSV hospitalisation

I T 1 r T 1
0.25 0.50 1.0 20 0.25 0.50 1.0 20

Weighted HazardRatio [95% Confidence Interval] Weighted HazardRatio [85% Confidence Interval]
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‘ Résultats Saison 2 (de 1 a 2 ans, cohorte 2023)

Immunized

Non-immunized

020 www.epi-phare.fr
0.0

o

HR [95%CI wHR [95%CI
(n=37 336) (n=37 336) [95%cCl 195%cCll |
RSV infection-related hospitalisations 75(0.2) 71(0.2) 1.06[0.76-1.46] 1.03[0.73-1.43] _
Hospitalisation for bronchiolitis or
27 (01 27 (01 1.00[0.59-1.70 0.99[0.57-1.71
unspecified bronchitis* (01) (01) [ ] [ ]
Hospitalisation for any infection* 486 (1.3) 421 (1.1)  1.16[1.02-1.32]  1.13[0.99-1.29] =
Hospitalisation for viral infections* 321(0.9) 280(0.8) 1.15[0.98-1.35]  1.12[0.95-1.31] -
Hospitalisation for viral pneumonia,
COVID-19, or influenza* 50(0.1) 44 (0.1) 1.14[0.76-1.70]  1.01[0.66-1.54] —
Other viral infections (including viral 273(0.7) 240(06) 1.14[0.96-1.35]  1.12[0.94-1.33] _
gastrointestinal and ENT infections)* ’ ’ | ’ ’ ’ | ’
Hospitalisation for bacterial infections 176 (0.5) 146 (0.4) 1.22[0.98-1.53] 1.22[0.97-1.53] —
Hospitalisation for bacterial pneumonia 16 (0.0) 22(0.1) 0.73[0.38-1.38] 0.75[0.39-1.43]
Hospitalisation for ENT infections 83(0.2) 54(0.1) 1.57[1.11-2.21] 1.56[1.10-2.22] _—
Other hospitalisati for bacterial
| Jrierhosprialsations for bactena 78 (0.2) 71(0.2) 1.10[0.80-1.52]  1.09[0.78-1.52] —]
infections or pertussis
Hospitalisation for any infection 553 (1.5) 484 (1.3) 1.16[1.02-1.31] 1.12[0.99-1.27] =
Hospitalisation for asthma* 334 (0.9) 278 (0.7) 1.22[1.04-1.44]  1.24][1.05-1.486] —
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‘ Résultats Saison 2 (de 1 a 2 ans, cohorte 2023)
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Incidences cumulées (ajustées) hospitalisations VRS, ORL
bactérienne, et asthme
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