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VRS : du simple rhume a la pneumonie

Aucun symptéme

« Rhume »

VRS

Virus ARN enveloppé

2 sérotypes A et B

Mode transmission : B

Inhalation/contact sécrétions respiratoires “ Pneumonie
. . N4

Incubation 2 — 8 jours

Transmission intra-familiale fréquente

RO autour de 3

Contagiosité 3-8 jours chez immunocompétent

Saisonnier : novembre — mars

Peu d'immunisation post infection: réinfections
fréquentes

Bronchiolite chez nourrisson ou immunodéprimé
Symptémes moins spécifiques chez sujet tres ageé

Exacerbation de maladie chronique : BPCO, asthme




VRS : Fardeau porté par les nourrissons et sujets ages

Estimation de la mortalité attribuable au VRS sur 11 Etude RESCEU 2006-2017
saisons (Hollande population 16,5 M) Extrapolation données hospitalisations associees VRS

de 6 pays sur ensemble de Europe

158 229 hospitalisations/an

Statistically attributed mortality 92% chez les + de 65 ans
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Coultas, Thorax 2019; Osei-Yeboah JID 2023



VRS : Age et comorbités

Etude prospective estimant lI'incidence des hospitalisations a cause de VRS dans 2 cohortes américaines (Rochester/NYC)
N=1099 cas, période 2017-2020

Incidence des hospitalisations par dge et saison Taux d’incidence estimé / 100 000 des hospitalisations
selon comorbidité, cohorte Rochester
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Hospitalisations liées au VRS en France PMSI 2016-2020

75% de comorbidités

31.9%

] - I
=85

60-74 75-84

12 987 patients au total (environ 4000/an)

Age moyen 74 ans

80% avaient 21 comorbidité

- Pathologie pulmonaire chronique 56%

- Pathologie cardiaque chronique 41%
- Diabete 24%
- Cancer 5%

- Pathologie rénale chronique 4%

Durée de séjour moyen = 12 jours
Admission en réanimation = 11%
Déces = 7%

Réadmission dans les 3 mois = 30%

Loubet et6aIJ Clin Virol 2024



VRS et co-infections bactériennes

« St la grippe condamne, L'infection secondatre exéeute,.. »

L. Cruveilhier. Annales de l'institut Pasteur, 1919

Mortalité augmentée

10-30% co-infection bactérienne si = enirEeden eEiErEr e

hospitalisation

. . ¢ DOCtey,
Bactérie la plus couramment isolée: sur 'esl; [ b
Streptococcus pneumoniae "o,, -
S %
<, 0)6
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Godefroy R et al. Open Forum Infect Dis 2020; Falsey AR et al. N Engl J Med 2005; Volling C et al. BMC Infect Dis 2014; Lee N et al. Clin Infect Dis 2013; Nam HH and Ison MG. BMJ 2019;



Impact a long terme des infections VRS

Risque Infarctus du Myocarde dans les 7 jours Autonomie a domicile
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N=364 IDM hospitalisés Adultes = 60 ans hospitalisés n = 302
Evaluation 2 sem avant/sortie/M2/M4/M6
IADL, Barthel ADL Index

Kwong NEJM 2018, Branche Influ OtherVir 2022



Port du masque
Lavage de mains

En plein développement =» Décalage saison 2021-2022

Sujet 2 60 ans, femme enceinte
Plateformes vaccinales différentes
Combinaison avec autres vaccins

Mesures
barrieres

Vaccination

Immunoprophylaxie
Palivizumab : nouveaux-nés et
nourrissons a risque
Nouveauté 2023
AMM Nirsévimab nouveaux-nés et
nourrissons sans facteur de risque
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Vaccination : le choix de |la protéine
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ASOD1
adjuvant .
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Protéine d’enveloppe du VRS \ y,
En conformation pré-fusion (PreF) plutét que post-fusion Processing BODY
pre F protein _ [V
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¥’ Potent pre F
Antigen CD4*helper B cell neutralizing
presenting cell T cell antibodies
1956 1987 2011 2023
RSV identified from a chimpanzee Protection Post fusion RSVPreF3 adjuvanted with ASO1
with upper respiratory tract demonstrated in confirmation demonstrated to provide 82.6%
infection. Initially called animal models of F published efficacy in preventing RSV lower
Chimpanzee coryza agent (CCA), immunized with F respiratory tract disease in adults
soon after renamed to RSV over age 60. FDA approval gained
1966 1983 1993 2013
Formalin inactivated vaccine Identification of the First adult vaccine Prefusion conformation of F
trial in infants resulted in fusion protein F frials based on (PreF) demonstrated highly
enhanced disease on purified fusion protein neutralizing epitopes and induced
axposure to natural infection potent neutralizing antibodies
1055 1980 1965 1985 1990 2010 2015 2020 2025

Falsey A & Walsh E, Cell 2023
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RSV Vaccine and
mAb Shapshot
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VRS: 3 vaccins
* Les définitions d’IRB different

Technologie Population Efficacité / Tolérance

RSVpreF3 Vaccin Adultes >60 ans 82.6% protection contre IRB *
AREXVY® recombinant N=24 966

monovalent Age median 69,5, 8% > 80 ans 94.1% protection contre IRB séveres *
AMM 2 50 ans adjuvanté Comorbidité a risque 39% Comparable VRS A et B
Papi NEJM 2023 Exclusion immunodéprimé > 1 comorbidité 94,6%

El sollicités grade3 4,1% vs 0,9%
El non sollicités grade3 1,4% vs 1,4%



VRS: 3 vaccins
* Les définitions d’IRB different

Technologie Population Efficacité / Tolérance

RSVpreF3 Vaccin Adultes >60 ans 82.6% protection contre IRB *
AREXVY® recombinant N=24 966

monovalent Age median 69,5, 8% > 80 ans 94.1% protection contre IRB séveres *
AMM 2 50 ans adjuvanté Comorbidité a risque 39% Comparable VRS A et B
Papi NEJM 2023 Exclusion immunodéprimé > 1 comorbidité 94,6%

El sollicités grade3 4,1% vs 0,9%
El non sollicités grade3 1,4% vs 1,4%

RSVpreF Vaccin Adultes >60 ans 85.7% protection contre IRB*
ABRYSVO® recombinant N=36 862
bivalent Age médian 67 ans, 5,6% 2 80 ans Comparablg VRS AR
AMM > 60 ans RSV-A et RSV-B  Comorbidité a risque 51,6% 2 1 comorbidité : 75% n=2/8
Femmes enceintes Exclusion immunodéprimé Réactions locales vaccin 12% vs 7% placebo
El grave 0,5% vs 0,4%

Walsh NEJM 2023



VRS: 3 vaccins
* Les définitions d’IRB different

Technologie Population Efficacité / Tolérance

RSVpreF3 Vaccin Adultes >60 ans 82.6% protection contre IRB *
AREXVY® recombinant N=24 966
monovalent Age median 69,5, 8% > 80 ans 94.1% protection contre IRB séveres *
AMM 2 50 ans adjuvanté Comorbidité a risque 39% Comparable VRS A et B
Papi NEJM 2023 Exclusion immunodéprimé > 1 comorbidité 94,6%
El sollicités grade3 4,1% vs 0,9%
El non sollicités grade3 1,4% vs 1,4%
RSVpreF Vaccin Adultes >60 ans 85.7% protection contre IRB*
ABRYSVO® recombinant N=36 862
bivalent Age médian 67 ans, 5,6% 2 80 ans Comparablc? VRS AR
AMM > €0 ans RSV-A et RSV-B  Comorbidité a risque 51,6% 21 comorbidite : 75% n=2/8
Femmes enceintes Exclusion immunodéprimé Réactions locales vaccin 12% vs 7% placebo
El grave 0,5% vs 0,4%
Walsh NEJM 2023
MmRNA-1345 Vaccin ARNm Adultes >60 ans 83,7% protection contre IRB*
MRESVIA® N=35 541
Age median 67 ans, 5,5% > 80 ans Comparable VRS A et B mais 91,7% vs 68,5%
AMM 2= 60 ans 29,3% au moins 1 comorbidité > 1 comorbidité : 88,4% n= 2/8
Wilson NEJM 2023 Exclusion immunodéprimé El sollicités grade3 3,2% vs 1,7%

El grave 2,8% vs 2,8%



Femme enceinte

Vaccin RSV-preF ABRYSVO®
1 injection 32-36 SA

Coadministration possible
grippe — COVID
> 2 semaines apres dTPca

ou

Nirsevimab BEYFORTUS®
1 injection a partir 1/09

Nourrisson né > 01/02/2025 sans vaccin VRS
de la mere pendant la grossesse

HAS : Recommandation vaccinale contre les infections a VRS chez les femmes enceintes

13 juin 2024 - Mis a jour le 14 oct. 2024
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. . . , HAS
VRS : 3 vaccins disponibles non remboursés |

RECOMNANDER
rI_a HAS recommande la vaccination saisonniéere contre le VRS chez les sujets agés ; '

TN Stratégie vaccinale
de prévention des

* 275 ans population générale infections par le

* 265 ans, présentant des pathologies respiratoires chroniques (particulierement BPCO) ou cardiaques VRS chez I'adulte
(particulierement insuffisance cardiaque), susceptibles de décompenser lors d’une infection a VRS ageé de 60 ans et
plus

Afin de réduire le nombre d’infections aigués des voies respiratoires basses liées au VRS

=» La HAS considéere que les 3 vaccins RSVpreF3 AREXVY®, RSVpreF ABRYSVO® et mRNA-1345 mRESVIA® peuvent étre utilisés
dans le cadre de cette recommandation

=» Seuls les vaccins RSVpreF3 AREXVY®, RSVpreF ABRYSVO® sont disponibles en pharmacie d’officine sans remboursement

t) Les 3 vaccins sont disponibles en collectivités J

-

J

Co-administration possible avec le vaccin contre la grippe

. J

4 )
La HAS ne se prononce pas, a ce stade, sur la pertinence et la nécessité d’'une vaccination itérative apres la
primovaccination

. J

( )

La HAS précise que la présente recommandation exige une réévaluation

. J

Haute Autorité de Santé - Stratégie vaccinale de prévention des infections par le VRS chez I'adulte 4gé de 60 ans et plus (has-sante.fr)



https://www.has-sante.fr/jcms/p_3460918/fr/strategie-vaccinale-de-prevention-des-infections-par-le-vrs-chez-l-adulte-age-de-60-ans-et-plus
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3460918/fr/strategie-vaccinale-de-prevention-des-infections-par-le-vrs-chez-l-adulte-age-de-60-ans-et-plus
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3460918/fr/strategie-vaccinale-de-prevention-des-infections-par-le-vrs-chez-l-adulte-age-de-60-ans-et-plus
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3460918/fr/strategie-vaccinale-de-prevention-des-infections-par-le-vrs-chez-l-adulte-age-de-60-ans-et-plus
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3460918/fr/strategie-vaccinale-de-prevention-des-infections-par-le-vrs-chez-l-adulte-age-de-60-ans-et-plus
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3460918/fr/strategie-vaccinale-de-prevention-des-infections-par-le-vrs-chez-l-adulte-age-de-60-ans-et-plus

28/08/2024 28/08/2024 23/10/2024
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=» Impact des vaccins VRS non démontrés sur réduction des déces, hospitalisations
conventionnelles et en USI imputables aux infections VRS

=» Données limitées chez les sujets
=>» de 75 ans et +
=» de 65 ans et + présentant des pathologies respiratoires chroniques
=» immunodéprimé



65 ans : le grand rendez-vous

2025

calendrier simplifié
des vaccinations
65 ans et plus

yacinatioﬁ

Personnes de 65 ans et plus

75 ans 80 ans 85ans 95 ans et +

65 ans

Pneumocoque

1dose par an

2 doses (a 2 mois d’intervalle)

1 dose pour
certaines maladies 1 dose
chroniques



Données vie réelle

Total Positive RSV Median interval Unadjusted Adjusted”
) : test result since dose (days vaccine vaccine
( ber [%]) [IQR]) effectiv effectiveness
Etude rétrospective USA > 60 ans P e aias
Cohorte VISION : Virtual SARS-CoV?2, O — T
- : =60 years
Influenzae and Other Respiratory viruses ek o s » o -
Vaccinated 2455 35{1%) 74(44-109) 78(69-84) e 80(71-85)
N etWO ! k 14-59 days earlier 934 7{1%) 37{26-48) 8B (75-94) — S0 (79-95}
10/2023-03/2024 =60 days carlier 1520 27 (2%) 100 (79-125) 72 (59-81) — 73(60-82)
. . . ; GSK, Arexvy 1812 21{1%) 73 (43-105} 82 (72-88) —e— 83(73-89)
Hospitalisation et USI pour IRB d’allure Phasr, Abrysvo 642 13@%) BLUS16)  68(4d-82) S 73(52-85)
c 60-74 years
virale Unvaccinated 11048 670 (6%) NA 0 (ref) 0(ref)
Va CCi n é Si Va CCi nre g u > 14 jo urs Vaccinated 836 11 {1%) 75 (46-110) 79(62-89) —— 81(66-90)
- =75 years
Unvaccinated 14768 897 (6%) NA 0 (ref) 0 ref)
Vaccinated 1619 24{1%) 74{43-108) 77 (65-85) == 79 (68-86)
g . o B [Criticaliliness
N=36706 hospitalisations, 20% USI, 8% déces Qi
o 0 : : . Unvaccinated 24506 257{1%) NA 0 (ref) 0 (ref)
56% =75 ans, 48% maladie respiratoire ;7 e > i e ; 7l
23% immunodeprimés e
VRS + n=1926 (5%) Unvaccinated 7615 314 (4%) NA 0 ref) 0 (ref)
Vaccinated 820 10{1%) 72(43-108) 71{46-85) - e 73(48-85)
© 20 4 6 8 0 |

Payne Lancet 2024



La vaccination VRS reduit le risque d"hospitalisation (1)

0030+

s 3

Vaccine efectiveness,
0025 43.3% [95% Cl, 42.9-96.9)

0,020+

Etude danoise en ouvert
vaccin bivalent saison 2024-2025
Données collectées a partir du registre national

0015+

0010+

RSVpreF waccine

0.005 4

Cumiilative |neidenee |3
8 &5 & & &8 38 B8 B

CJP: hospitalisation pour infection respiratoire liee au VRS
CJS: hospitalisation pour infection respiratoire basse liée
au VRS et hospitalisation pour cause respiratoire

’_I—I
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=
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1} 2 4 B 2 10 12 14 16 13 20 22 4 6
‘Weeks since Schaduled Visit Date

Mo, at Risk
Control 65,634 65,624 65,611 65598 653579 65568 65,538 65541 65518 60626 51431 37329 4300 a
RSV prefF vaccine 65,642 65,633 65,625 65,611 65,607 65590 65573 65,548 65,528 60,548 51,392 37,169 4672 a

Prévention des hospitalisations pour

* infection respiratoire liée au VRS 83,3 % IC95% 42,9 a 96,9%

e infection respiratoire basse liée au VRS 91,7 % ; ICa 95 % : 43,7 4 99,8% N=131276
e Toute cause respiratoire 15,2 % ;1Ca95 % :0,5a 27,9

Evenements indésirables idem

Lassen NEJM 2025



La vaccination VRS reduit le risque d"hospitalisation (2)

Etude test negative design
N=6958 adultes > 60 ans

Infection respiratoire aigtie nécessitant hospitalisation
26 H dans 20 états USA
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13159 Adults =60 y enrolled from 26 hospitals
during Cct 1, 2023-Mar 31, 2024, and
Oct 1, 2024-Apr 30, 2025

6201 Excluded®
2875 Tested positive for SARS-Coy-2P
1997 Tested positive for influenza virus®
697 Controls excluded before first and after last
admission dates of RSV patients at each site
379 Had indeterminate test results or were not
tested for SARS-CoV-2 or influenza viruses
187 Received RSV vaccination =14 d earlier
100 |llness onset date occurred after admission
31 Withdrew
25 Received =2 doses of RSV vaccine
15 Missing RSV vaccination status

L

6958 Adults =60 v included in the analysis

¥ ¥
821 R5V-positive cases 6137 R5\-negative controls



Days since RSV Efficacité vaccinale pour prévention
RS V- podiline RSN -regHtive VRCEIMiGD amomg  Vacding
cases, vaccinated/  controls, vaccinated)  cases and controls,  effectiveness, % hospitalisation
Group tokal %) tedal (%) median (IQR} {95% Cli} Foalue®
Age, ¥ - 58% pour60anset+
G0 {All adulks) GIFE2E (F.7) QEE/E1AT(15.T) 223 (9510 421) S8 {45 to 68) L HA _ 687 SOUS groupe S 75 ans
G0-74 T4f4T0(T.2) A19/1569 (12.3) 190 (96 10 419) A6 {21 o 63) . o8 0 g p =
TS FA7¥51 (B.3) 527568 (H0.5) 241 (94 10 425) 68 ({52 bo T9) B
Medical conditions
IMimsandd pmpromiseds JEF196 (14,3} 32500633 (19.9) 2P (11000 423 300-9 1o 55) L R I
Immandd pmpeieng 351625 (3.6] 8414504 (14.2) 153 (84 1o 420) BT {53 to F7) -
Cardiovancular discase 25330 (F.6) IETIISHT (14.4) 2H6 (AT 1 425) S6(32ta F1) —— A3
N cardinyasular disease 107295 (3.4) 2741947 (14.1) 165 (80 10-406] BON{E2 1o S0) ——
Chigmis lung dissase 197313 (6.1] 330/ 220 15.0) 234 (93 10 425) 67 {46 bo 80) — 5
o cheonis lung disease 16312 (5.1) 311/3303(13.5) 165 (78 wa1l) 6E (46 to 81) L
RSV varcine product type
drewwy (G5K) 27ITAS (1.4) SORFSETE (5B} AT5 (97 10 420) G4 {47 ta T6) - -
Bbryswo (Pfier) 25/TAI(3.2) FOE/SEGET (7.1} 208 (97 10 4.4 G0 {41 ta 74} L
RSV subdype A
Any RSY wacgine 277300 (9.0) DGEMG1IT (15.7) 23095 W 4x2) 5431 bo 70) L
Aroney [H5K) 12fFE5 (4.2) SOEf567 3 (5 8) 206 o0 42h) 5925 o F7) L BE
Abrysvo (Pfizer) 117284 (3.9) 3965567 (7.1} 207 (97 1o 440 ST {19 ta ¥ L
RSV subtype B
Ay RSY waccine® 1497352 (%.4) ARGfE1IT(ISTY 204 (9% 1 421) (% {43 ta TH) -
Arewey (G5K) i07%43 (2.49) SOEFRETY (5.8} 261 (95 10426) 65 {34 ta §2) —_— i}
Abryivo [Plizer) 4/337 (1.2} FOE/556F (T.1) 198 (97 16417) B {500 93) L 3
28-d in-hadpital outodmes
Any supplemsenial axygen 35576 (B.1) REME1IT (15.7) 200095 1w 421) BT {533 1o 77) L LT
Acube respiralory ailure® 11/227 (4.8] ARGME13T(15.7) 208 (95 10 421) 13 {30 o 86) — i N
Acute organ (aileee' nOFELE (4.7) ARS/E13T(15.7) 208 (94 10 421) 73 (49 to 86) — Lt
Inbensive cane unif admission 107162 (B.2) GBR&/E1ITIIST) 208 (9% 10 421) GT {37 to83) — HA
Inyarive machanical 3/58(5.2) GQEEME1IT (15T 204 (94 10 421) T2{Teool) L
wentilation or death LT
Sensitivity analyses?
All adulis 260y without hMPY  B37821 (7.7) 195935 (15.5) 244 (94 1o 44 5642 to6d) L
Imimungcampetent
60Ty 13333 (3.9 251/2450 (10. 3} LEH (74 10 417) 67 (41 to 81) i .
Sy FRFFa2(T.5) 39070054 (19.0) 195 (93 10 421) G {49 ta 800 -
-l;l:I ] 4 & B0 104

Vaccine effectiveness, % (55% CI)



Dargs siege RSY
ESV-poditine R&Y-neg Mive wiCCnMion among  Vaccine
capes, vaccinated  condrols, vacginated/  cases and controds,  effectiveness,® %
Group: total (%) bodal (%) median (IQR} {a5% LI Fyalue®
Agr, ¥
EE0 (AL adules) GBIfE2L (.7 QEEMEIIT(15.T) 223095 1w 421) S8 {45 to 6E) L ] L
G074 TAM4TO(T.2) 41971569 (12.3) 199 (96 10 419) a6 {21 to 63) L ]
75 97351 (B.3) 52712568 (10.5) 241 (94 10 425) 65 {52 bo 79) L] o
Medical conditions
ImmaanoL amipromisads 287196 (14.3) 3251633 (19.9) 276 (11010 423 0 {-9 ta 55) L] L r3
Immsang omipeteny 351625 (5.6] G41/4504 (14.3) 153 (84 w0 420) 6T (53 to T7) -
Cardiovascular disease 51330 (7.6) IBTIIEST (14.4) 236 (AT 1 425) S6(32 10 T3] — a3
Mo cardioyvascular dissase 107185 (3.4) 27411947 (14.13 165 (A0 10 406) BO{62 1o 90) i
Chirgrsr lung dissase 197313 (6.1] 3307320 {15.0% 224 (93 10 415) &7 {46 o 80) — 8
Wo cheonis lung disease 16312 (5.1) 311/330% (13.5) 165 (78 wa1d) 6% (46 to 81) -
RSV varine produsct type
drewwy (G5K) 27TRS(1.4) SOXSETE (8 &) ATS (97 10 426) G4 {47 ta TE) L ] -
Bbryswo (Pfier) 25/TRI(1.2) IOE/SEET (T.1) 208 097 1o 400 G {41 ta 74) -
RSV subdype A
Ay RSY waogine? 700 (900 QEEMGLAT{15.T) 23095 10 4232) 54{31 b0 7O} L
Areawy (5K) 12/ X85 (4.2] S0E567 3 (5.8} 27096 10-4.06) 59 {2510 77) L] BE
Abrysvo (Pfizer) 117284 (3.9 3965567 (7.1} 217 197 o4 ST {1910 7 L
REV subfype B
Ay RSY waccine® 197353 (%.4) GRAME1IT (15T 204 (95 1 421) G5 {43 ta TH) .
Mrexey [G5K) 107343 (2.4) SOXSETY (8 &) 361 (95 1o 436) 65 {34 1o 83) . ]
Abryivo (PFizer) 47337 (1.3} F0E/S56T (T.1) 198 (97 16417) B {500 93) »
28-d in-Faapitsl cutodmes
Any supplersemtal oxygen I5/576 (6.1) QEE/E1AT{15.T) 209 (95 1w 421) BT {5310 77) L LE]
ACube respiraiory [alune® 117227 (4.8) AEGME1IT(15.7) 208 (95 10421) 7305010 86) — N&
Aoute organ (albere! 10710 {4.7] AeGE13T (5.7 208 (94 10 421) 73049 10 86) — L
Inbensive care unit admission 107162 (E.2] GQEEE1IT (15T 208 (9% 1o 421) BT {37083 L ] LT
Invasive machanical ISE (5.2} OEE/EIIT (15T 204 (94 10 421) TX{T i1} -
wvendilation or death L]
Sensitivity analysess
All adults 260 y without hMPY BBl (7.1 A19/5935(15.5) 244 194 1o 401 SE{42 to&r) -
Immunacampetent
Gl-Tdy 137333 (3.9) 25172450 (10,5 168 (74 10 417) BT {41 ta&l) . .
Sy 2272 (T.5) 350/ 2054 (19.0) 195 (93 10 421) GE {49 to B0) L ]
-l;l:I ] 10 40 &0 RO 100

Vaccine effectiveness, % (55% CI)

Efficacité vaccinale pour prévention
hospitalisation

- 58% pour60anset+

- 68% sous groupe =75 ans

Efficacité vaccinale diminuée
- Immunodéprimé
- Maladies CV



Days since RSV Efficacité vaccinale pour prévention
RSV-pasitive RSW-negHtive vaccination among  Vactine
cases, vaccinated/  controls, vaccinated/  cases and coatrols,  effectiveness,* % hospita lisation

Group total {%) total (%) median [I0R) {95% C1) Palue®

Age, ¥ - 58% pour60anset+
=60 (All adules) 63/821(1.7) 9BE/E13T{15.7)  223{9510421)  SE{451068) . MA o
60-74 34/470(7.2) 439/3569(12.3)  199(9610419)  46(211063) . - 68% sous groupe 2 75 ans
275 29/351(8.3) 517/1568(20.5)  241{9410425)  EB{52i079) * "

Medical conditions
Immsanoompromised: 28/196 {14.3) 325/1633019.9)  276(11010423)  30(-9ta 55) . 0 Efficacité vaccinale diminuée
Immsanocompetent 35/625 (5.6) SAL/4504(14.)  183(B4wA2)  6T{5310TT) . , .,

Cardiovascular disease 257330 (7.6) IGTAEET(14.4)  2I6(8Tw42E) S6(32t07Y) - 03 - Immunodéprimé
No cardiovascubr disease  10/295(3.4) 274/1947{14.1)  165(B0W0406)  BO{52 ko 90) . :

Cheoic lung disease 19/313 (6.1) 330/2202{150)  224{93Ww0425) 67 {46 ko 80) . 78 Maladies CV

No cheoni: lung disease 16/312 (5.1) 311/2302(135)  165{7810413) 68 {46 10 81) .

RSV varcine product type Py .
o e e . . Pas de différence entre les vaccins
L B e e o e L S bivalents et monovalent avec adjuvant

RSV sublype A
Any RSY waccine? 27/300 (9.0) 966/6137(15.7)  220(95wa22)  S4{311070) .

Arexvy [G5K) 12/285 (4.2) 502/5673 (8.8} 270196 10426)  59{2510 77) . B8
Abrysvo (Pfizer) 117284 (3.9) 396/5567 (7.1) 17(97w4N) 57191077 .

RSV subtype B
Any RSN vaccine! 197152 (5.4) 9BE/B13T{15.7)  104{851w0421)  65{431078) —

Arexvy (GSK) 107343 (2.9) SO2/S673 {8 B} 3619510 426) 65 {34 1082)  —— 30
Abeysvo [Prizer) 4337 (1.2) 306/5567 (7.1} 198(97 10417) B {5010 93) e

28-d in-hespital outcomes
Any supplememtal pxygen 35/576 (5.1) 9E6/E13T(15.7)  209(95w4ll)  ET{531077) s MA
Acute respiratory faure® 11/227 (4.8) 966/6137(15.7)  208(95w4a21)  73(501086) - T
Acute prgan failsn 10/211 (4.7) 966/6137(15.7)  208(941w421)  73{491086) ——&—  NA
Intensive care unit admission 107162 (B.2] GebfE1AT(15.7) 208 (95 4k1) G {37 o 83) - M
Inyarsive mechanical 3/58(5.2) 9BE/6137{15.7)  204{841421)  72{TtoS1) .
wentilation or death LT

Sensitivity analyses?

All adults 260 y without hMPY 63821 (7.7) 919/5935(15.5) 1M (94wal)  56{421067) L

Immunacampetent
6074y 13/233(2.9) 251/2450(10.7)  168(7410417) 67 (411081) . -
=75y 337292 (1.5) 100/2054(19.0)  195{9310421)  6E {40 1o 80) .

0 0 M 40 60 B0 100

Vaccine effectiversess, % (95% C1)



Dargs siege RSY
REV- peditive REY-negative vacCinstion amang  Vacotine
caes, vacsinated/  condrols, vaccinated!  casesand comtreds,  effectiveness, %
Group tokal %) tedal (%) median (IQR} {95% €1} Praalue®
Age, ¥
G0 (AL adults) GIERI(T.T) QEEMELIT(15.T) 23395 10421) S8 {45 to &E) - L
G074 TAM4TO(T.2) 41971569 (12.3) 199 (96 10 419) a6 {21 to 63) L ] 08
75 47351 (B.3) 527/2568 (F0.5) 241 (94 10 425) 6852 bo 79) *
Medical conditions
ImimsEnaL mipromised® JRI10G (14.3) 325/ 1633119.9) ATE(LI0t 423 30{-9ta 55) - n
Immsgnod ompetent 351625 (3.6] BA1/4504 (14.2) 123 (84 10-420) BT (53 to T7) -
Cardiovascular disease 51130 (F.6) IGTIEET (14,43 236 (87 to 4238) {12t T} - 03
No cardigvascullar disaase 107195 (3.49] 2741947 (14.10 165 (B0 1o 406) BOE2 Lo 90) ——
Chirgeis lung dissase 197313 (E.1] 330/2202 {15.00 234 (93 10 425) 67 {46 Lo 20) —— T8
No chaonig lung dissase 16312 (5.1) 311/3303(13.5) 165 (78 wa1l) 6E (46 to 81) L
RSV varcine product type
Arewey [G5K) 17/TE5 (1.4) SOR/S6TY (8 8) 275097 1o 426) G {47 ta TE) - 22
Abryivn [PRiver) J5/TA1(3.2] JWESEET (T 1) 208 (97 1o 430) Gl {41 ta 74) -
RSV subdype &
Ay RSY vaogine? 27 T30 (9.0) QEE/GLAT{15.T) 23095 0 d422) 54 {31 to 70} L]
Arewsy (G5K) 127285 (4.2] S03/5673 (5.8} 27096 to 426) 5525 to T7) & BE
Abrysvo (Pfizer) 117284 (3.9) 396/556T (7.1} 207 (97 1o 40 ST {19 ta ¥ L
RSV subtype B
Ay RSN wacined 197352 (5.4) GREEIIT (15T 204 (85 10 421) 6% (43 ta TA) —_—
Arewey (G5K) 107543 (2.9) SORIETY (8 8) 261 (95 o 426) 65 (34 bo B2) I i ]
Abeyive [Pliger) 4337 (1.2} 30E/SSET (7.1} 198 (97 16417) B {50 ba93) L
2B-d in-Fadpitsl culooimes
Any supplersemtal oxygen 35/576 (B.1) QEE/E1AT{15.T) 209 (95 1w 421) BT {5310 77) L LE]
ACube respiralory alune® 117227 (4.8) AEGME1IT(15.7) 208 (95 10421) 7305010 86) — N&
Acute organ (aileee' nOFELE (4.7) AEG/E13T{15.7) 208 (94 10 421) 73 (49 to 86) —— L
Inbensive cane unif admission 107162 (B.2) GBR&/E1ITIIST) 208 (9% 10 421) GT {37 to83) » HA
Invasive machanical IfSE{L.2) OEE/EIIT (15T 204 (94 10 421) TX{T i1} -
wvendilation or death L]
Sensitivity analyses®
All adulis 260 v without hMPY  B3/821(7.7] 195935 {15.5) 234 (94 o 4H0) 5642 to 67) &
Immunacampetent
Gl-Tdy 137333 (3.9) 25172450 (10,5 168 (74 10 417) BT {41 ta&l) L 3 a
7Sy 2703 (7.5) 30072054 (19.0) 195 (93 10 421) 6 {40 o BD) -
-l;l:I 0 I 40 & B 10D

Vaccine effectivensess, % (95% CI)

Efficacité vaccinale pour prévention
hospitalisation

- 58% pour60anset+

- 68% sous groupe =75 ans

Efficacité vaccinale diminuée
- Immunodéprimé
- Maladies CV

Pas de différence entre les vaccins

bivalents et monovalent avec adjuvant

Et selon sous-type VRS



Dargs siege RSY
BSV- pditine REN-negMive viCCEInMion among  Vaotine
cases, vaccinated  condrols, waccinated!  casesand conirols,  effectivencss,* %
Group tokal %) tedal (%) median (IQR} {95% €1} Praalue®
Age, ¥
=GO (AL adules) GIE2L (T QEEMELIT 15T JX309%5 1w a21) SE (45 vo 58) L L]
G0-74 T41470(7.2) 4393569 (12.3) 190 (96 10 410) 4 {21 bo 63) L 06
=75 351 (B.3) 52712568 (H.5) 241 (94 10 425) 68 {52 bo 70) L]
Medical conditions
IMmEanpL ompromised® JEI196 (14.3) 3251633 119.9) 2Te (1100 423 30{-9 ta 55) L 02
Immsang pmprtent 351625 (3.6] B41/4504 (14,30 183 (84 10 420) BT {33077 L
Cardiovascular disease FLTEE Tl IGTIIRART (14.4) 2 (AT o 435) S5 {32 ta T2) - 03
No cardiovascular disaase 10795 (3.4) ITA 94T (14.1) 165 (B0 10 406) BON{&2 1o S0) L 3
Chaomsr lung dissase 19313 (E.1) 3302207 {15.0) 234 (93 10 425) 67 {46 bo 80) — 8
No cheonsg lung disease 16312 (5.1) 311/3303(13.5) 165 (78 wa1l) 6E (46 to 81) L
RSV varcine product type
Hrewey (GSK) 17175 (1.4) SORSHTE (8 E) ATE (07 o 426) G4 {47 bo TE) L -
Aibryivo [Pfirer) 25783 (1.2) IOE/SE6T (7.1} 208097 1o 430) G141 vo 74) L
REV subdype A
Any RSY wacgine 277300 (900 AEGE1AT (15.7) 20 (95 10 422) 54 {31 bo 70) -
Hrpxwy (H5K) 127385 (4.2) S0E/5673 (5.6} 2006 1o 426) S5 {25 o FT) L g
Abrysvn (Plaer) 117284 (3.9) 396/556T (T.1) 207 (97 1o 440 ST {19t Fi) L
RSV subtype B
Any RSV waccine? 197352 (5.4) GEEME1IT 5T 204 (9% in 421) 6% {43 vo TH) .
Hrewey (GSK) 107343 (2 0) SORMSATY (& E) 261 (9% 10 436) 6% {34 bo B2) . E i
Abryivo (Plier) 41337 (1.2} 3065567 (7.1} 158 (07 16417) B {50 b0 93) L]
28-d in-hadpital ouloomes.
Any supplermemal axygen 35576 (6.1) AE/E13T (15.7) 209 (95 10 421) 67 {533 o 77) il K4
Acube respiralory [ ailune® 117227 (4.8) F66/E13T (15.7) 208 (95 10 421) 73 (5010 86) — L]
Acute organ failre’ NOFELE (4.7) 2656137 (15.7) 208 (94 10 421) 73 (49 to 86) — i L]
Inbensive care unit admission MOr1e (8,21 QEEELIT(15.7) 208 (9% 0 421) 6T {37 to 83) — A
Invasive mechanical 35E{5.2) GEEMELIT{15.T) 204 (94 o 421) TX{T o 91} -
wenlilation or death L]
SEnsibivity analysess
All adulis 260y without hMPY  &3/821 (7.7) 919/5935(15.5) 234 (94 1o 40 56 {42 to &7} L
Immunacompetent
Gl-Tay 137333 (3.9 251/ 2450 (105 1B (74 in417) 67 {41 o B1) . .
TSy XA (T.5) 00,2054 (19.0) 195 (93 1o 421) G {49 bo B0) -
o o 40 6D B0 10O

Vaccine effectivensess, % (95% CI)

Efficacité vaccinale pour prévention
hospitalisation

- 58% pour60anset+

- 68% sous groupe =75 ans

Efficacité vaccinale diminuée
- Immunodéprimé
- Maladies CV

Pas de différence entre les vaccins

bivalents et monovalent avec adjuvant

Et selon sous-type VRS

Efficacité sur formes graves



JAMA

QUESTION What is the effect of the bivalent respiratory syncytial virus prefusion F protein-based (RSVpreF) vaccine on cardiorespiratory
and cardiovascular hospitalizations?

CONCLUSION Among adults aged 60 years or older, the incidence of all-cause cardiorespiratory hospitalization was significantly lower
in those who received RSVpreF than in those who received no RSV vaccine.

POPULATION INTERVENTION FINDINGS
Cardiorespiratory hospitalization
66013 Men 131 379 Participants randomized RSVoreF
65263 Women 131 276 Participants analyzed pre
26.3 events per 1000 participant-years
Adults aged 60 years 65642 65634
or older RSVpreF Control Control
Single dose of RSVpreF with 60 pg No RSV vaccine
Mean age: 69 years each of stabilized prefusion F antigen 29.2 events per 1000 participant-years
from RSV subgroups A and B

LOCATIONS _ Incidence was lower in the RSVpreF group:
_ \ Absolute rate reduction, 2.90
Pﬂpu[atlan—leyel PRIMARY OUTCOME (95% Cl, 0.10-5.71) per 1000 participant-years

recruitment via
electronic letter Incidence of hospitalization for any cardiorespiratory disease Vaccine effectiveness, 9.9%
in Denmark

(95% ClI, 0.3%-18.7%); P = .04

= AMA

Lassen MCH, Johansen ND, Christensen SH, et al. Bivalent RSV prefusion F protein-based vaccine for preventing cardiovascular hospitalizations in older adults:
a prespecified analysis of the DAN-RSV trial. JAMA. Published online August 30, 2025. doi:10.1001/jama.2025.15405




Perspectives

Nécessaire réexamen par HAS et CT
* Pour revoir ASMR
e Acces au remboursement

Revaccinationa 2 ans ? 3 ans ?

Stratégies vaccinales population particulieres : PHRC RSVaxID (Anne Conrad)

- Stratégie A - RSVpreF-AS0O1 (Arexvy®) : une dose unique
- Stratégie B - RSVpreF (Abrysvo®) : une dose de 0,5 mL au jour 1 (J1) et une dose
de 0,5 mL au jour 33

Vaccins combinés



Ce qui ne doit pas freiner la
vaccination ;: Quizz 4z



1. Mon patient est sous anticoagulant, je ne peux pas faire d’IM

Volume de vaccin faible, préférer deltoide pour meilleure compression post vaccination

2. Il vient pour chimiothérapie c’est trop tard

Une chimiothérapie en cours n’est pas une contre-indication a 'exception des vaccins
vivants. Au pire la réponse vaccinale sera moins bonne.

3. Je dois attendre 15 jours entre 2 vaccins

Plusieurs vaccins peuvent étre administrés en méme temps notamment grippe,
pneumocogque, SARS-CoV?2, dTcaP, VRS.

4. Mon patient a 38,5°C, j'attends qu’il se remette de son rhume

Un épisode infectieux non sévere n’est pas une contre-indication



1. Mon patient est sous anticoagulant, je ne peux pas faire d’IM

Un épisode infectieux non sévere n’est pas une contre-indication



Take Home Messages

* Fardeau des infections VRS : patients agés, comorbidités cardio respiratoires, immunodéprimé

* 3 vaccins efficaces bien tolérés protéine F conformation pré-F
» 2 disponibles en pharmacie, les 3 en collectivités

* Recommandés
* Femme enceinte : Vaccin RSV-preF ABRYSVO® : 1 injection 32-36 SA
* A partir de 65 ans si pathologie cardio respiratoire
* A partir de 75 ans en population générale
* Chez 'immunodéprimé : recommandations en cours

* Mais non remboursés | En attente réexamen ASMR avec données vie réelle
* Perspectives : stratégies spécifiques pour populations spécifiques, vaccins combinés

=>» Les vacciner = les protéger
= réduire hospitalisations, mortalité, évenements cardio respiratoires, perte autonomie



https://splf.fr/guide-de-la-vaccination-en-pneumologie-2024/

Path?génes Pathologies
Grippe BPCO
& Pneumocoque Asthme
‘y“ - ' Haemophilus influenzae Cancer broncho-pulmonaire
_ P Coqueluche PID avec ou sans ttt IS
B it it e s £ona SAOS
. Mycobacterium tuberculosis DDB
Guide pratique de S VRCS ) HTAP
vaccination ARS-CoV Transplantation pulmonaire
en pneumologie r Pathologies neuromusculaires
mten = - Questions générales ’
e ¥t Patient sous anticoagulant ou antiaggrégant

Vaccin et allergie
Que faire en cas d’oubli / schéma incomplet ?
Quels vaccins peut-on faire en méme temps ?
Elargissement des compétences vaccinales

y
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N, Guide o
Vaccination SPLF

30° CPLF 2026 _ Congres de Pneumologie de Langue Francaise

Votre Guide de Vaccination
en Pneumologie version
site web et application moblle

Version numérique du Guide Pratique dans sa version
Pocket en acces gratuit. Pour une decision vaccinale
individualisée et facilitée au quotidien.

POUR CREER VOTRE COMPTE RENSEIGNEZ :
Identifiant : votre adresse mail
Mot de passe : GVP2026!

Avec le soutien institutionnel des Laboratoires

moderna QMSD

Si besoin, contactez : webmaster@splf.org LY i X @i
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s&mde pratique vaccination : C}‘
e site web et | ‘application

- . J.I:-' 'lq
9.0 of A
6@63] ] o\ %
ke prcha st siimcnr? o Pranr b by & .lq,
. .L:"I'. n.. "'l"
VﬂCClnatlﬂn (it Pathogénes 1] Pathologies & Vaccins {0 Mises a jour @ Questions [ Réponses B Editorial
J -
Bienvenue sur votre guide vaccination
Accedez rapidement aux informations dont vous avez besoin
Pathogénes Pathologies — Vaccins 5 Questions /
_. (?)
= Réponses
Découvrez les informations sur les différents Caonsultez les recommandations par Fiches détaillées des vaccins disponibles . ) )
pathogénes pathelogie Questions fréquentes el réponses adaptées
a la pratigue
8 pathogénes » 10 pathologies > 16 vaccins » 14 guestions »
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Vaccin RSVPreF3 OA — AReSVi-006 O 4| o

L N.\"\'\. Ad- t
RSV preF3 "/ .

Obijectif : efficacité et tolérance vaccin
RSVPreF3 vs placebo dans IRB
documentée a VRS

RSV season 1 RSV season 2 RSV season 3
N=24 966 Randomization (1:1)
Définition Infection respiratoire basse
A 0 0 ﬁt RS'-.‘PrE:Fa group
2> 2symptomes dont 1 respiratoire ’ 1 N=12,467
* Ou2 3 symptébmes r@
. R
Documentation VRS par PCR Oider acuits \“Kﬁr Placebo group
O 4 an i . . . aged 260 years N=12,49
Sévérité selon clinique, invest, 02 N=24.966 - :
_ D1 ,
& RSVPrers OA Study initiation
ﬁ Placebo May 2021

Age médian 69,5 ans

8% = 80 ans

39% au moins 1 comorbidité
Exclusion immunodéprimé

Papi NEJM 2023 .



RSV-Related Lower Respiratory Tract Disease

Vaccine Efficacy, 82.6%

L

v

=

@

=

w

=

o Placebo
= (40/ 4¢
2 0/12,494)
-

E

— |

o

RSVPreF3 OA

2. 400)

Months since 15 Days after Injection

Safety Outcomes

Any solicited .
adverse reaction Pain Fatigue

71.9
(632/87%

60.9

Percentage of Participants

33.6
27.9 )S /879
(245/878)
9.3
(81/874)
RSVPreF3 Placebo RSVPreF3 Placebo RSVPreF3 Placebo

OA OA OA

Papi NEJM 2023, Feldman CID 2023

Données efficacité % (1C95%)

- comparable VRS A et B

- sous-groupe comorbidité 94,6 (65,9-99,9)
- > 2 comorbidités 92 (46,1-99,8)

- groupe 60-69 ans 81 (43,6-95,3)

- groupe 70-79 ans 93,8 (60,2-99,9)

Données tolérance

El sollicités grade3 4,1% vs 0,9%
Douleur, érytheme, fatigue

El non sollicités grade3 1,4% vs 1,4%

Limites

Peu d’évenements pendant la période

Population > 80 ans peu représentée (2045/24966)
Exclusion immunodéprimé

Durabilité de la réponse ?

39



Vaccin RSV PreF - RENOIR ¢ &

L

RSV pref

Objectif : efficacité et tolérance vaccin
RSVPreF 120 ug (60ug VRS A et 60pug
VRS B) vs placebo dans IRB

documentée a VRS
Saison 1 Saison 2

Définition Infection respiratoire basse
* > 2 symptomes respiratoires + 1 ORL

v

RSVpreF 120ug

* Ou = 3 symptomes respiratoires N =36 862

Documentation VRS par PCR > 60 ans ) -

Sévérité selon hospit, 02, Ventilation EEoe | ]

A T Surveillance hebdomadaire survenue
ge médian 67 ans _ _ ) ,

5,6% > 80 ans infection respiratoire

51,6% au moins 1 comorbidité
6,1% BPCO
Exclusion immunodéprimé

Walsh NEJM 2023 40



Vaccin RSV PreF

Données efficacité % (1C95%)
- Comparable VRS AetB

RSV-AssQCiated Lower Respiratory Tract lliness - >1 comorbidité : 75 (39’1_97’9) n= 2/8
e o o oo i - Groupe 60-69 ans : 77,8 (18,7-98,1) n=2/9
) 33 - Groupe 70-79 ans : n=0/2, 280 ans n=0/3
. " 14
z Données tolérance
. v, s } T Réactions locales vaccin 12% vs 7% placebo
With 22 Symptoms With 23 Symptoms Réactions systémiques 27% vs 26%
El grave 0,5% vs 0,4%
Local Reaction Systemic Event Any Adverse Event
within 7 Days within 7 Days up to 1 Mo
2 Peu d’évenements pendant la période
i‘ Pas assez pour estimer efficacité sur formes séveres
§ Population > 80 ans peu représentée (1928, 5,6%)
g Immunodéprimés exclus
5 Durabilité de la réponse ?
&
Vi T e T e e

Walsh NEJM 2023



Vaccin RSV mRNA

Données efficacité % (1C95%)

Données tolérance

Peu d’évenements pendant la période

Pas assez pour estimer efficacité sur formes séveres
Population > 80 ans peu représentée (1928, 5,6%)
Immunodéprimés exclus

Durabilité de la réponse ?

Wilson NEJM 2023



HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

RECOMMANDER DES STRATEGIES DE SANTE PUBLIQUE

NOTE DE
CADRAGE

Stratégie vaccinale de
prevention des
infections par le VRS
chez I'adulte age de 60

ans et plus

Recommandation vaccinale

Validée par le Collége le 7 septembre 2023

Questions d’évaluation:

Fardeau des infections VRS

Population cible a vacciner

Vaccins autorisés : données disponibles
Vaccinations itératives ?
Codaministration vaccin grippe COVID
Statégie colt-efficace ?

3. Calendrier préevisionnel des productions

— Date de passage en commission : 25 juillet 2023
— Validation de la note de cadrage par le Collége : début septembre 2023
— Démarrage du travail d'élaboration de la recommandation vaccinale : mars 2024

— Réunion du groupe de travail : juin 2024

— Examen de la recommandation vaccinale en CTV : octobre 2024
— Date de validation de la recommandation vaccinale du collége : octobre 2024



Recommandation Advisory Comittee on Immunization Practices (ACIP)

Chronic underlying medical conditions associated

with increased risk

Recommendations for Use of RSV Vaccines in * Lung disease (such as chronic obstrucrive pulmonary
Older Adults disease and asthma)

On June 21, 2023, ACIP recommended thar adults aged
=60 years may receive a single dose of RSV vaccine, using
shared clinical |::|n::-;:i.ﬂiur:nn-r:rlzll-.'_iﬂg.Iﬁlﬁlﬁlﬁl

Cardiovascular diseases (such as congestive heart
failure and coronary artery disease)
* Moderate or severe immune compromise®

Clinical Guidance

Shared Clinical Decision-Making for Adults Aged =60 years.
Unlike routine and risk-based vaccine recommendations, rec-
ommendations based on shared clinical decision-making do
not target all persons in a particular age group or an identifiable
risk group. For RSV vaccination, the decision to vaccinate a
patient should be based on a discussion berween the health
care provider and the partient, which might be guided by the
patients risk for disease and their characteristics, values, and
pn:f;:n:nfcs; the providers clinical discretion; and the charac-
teristics of the vaccine.

As part of this discussion, providers and patients should
consider the patient’s risk for severe RSV-associated disease.
Epidemiologic evidence indicates that persons aged =60 years
who are at highest risk for severe RSV disease and who might
be most likely to benefit from vaccination include those with

* Diabetes mellitus

* Neurologic or neuromuscular conditions

* Kidney disorders

* Liver disorders

* Hemarologic disorders

* Other underlying condirions thar a health care
provider determines might increase the risk for severe
respiratory disease

Other factors associated with increased risk

. Frailt:,rT

* Advanced agn:ﬁ'

* Residence in a nursing home or other long-term care
facility

* Other underlying factors thart a health care provider
determines might increase the risk for severe

respiratory discase
P ry 44




Immunoprophylaxie : Palivizumab et Nirsévimab

 AMM chez nourrisson : prévention des infections des voies
respiratoires inférieures graves chez nouveaux-nés et
nourrissons au cours de leur 1 saison de circulation du VRS

* Arisque élevé d’infection grave pour palivizumab (6000) . @M}
* Avec ou sans facteurs de risque pour nirsévimab (725 000) Al

* Focus Nirsévimab Niwmab) @E |

* Etudes phase Ill (MELODY, MEDLEY, HARMONIE) b AT ’*‘ S A
* Incidence IVRI VRS dans 150 jours 1,2% vs 5% soit réduction 2 usn v e

relative du risque de 74,5%
* Durée protection au moins 5 mois ¥

WActhera BESE

* Vers une diminution des bronchiolites hospitalisées ?

* Etudes en cours et a venir chez adulte / immunodéprimé
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