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Déclaration de liens d’intérêt avec les industriels de santé 
en rapport avec le thème de la présentation (loi du 04/03/2002) :

• Intervenant : CONRAD Anne

• Titre : Tour d’horizon des nouvelles approches immunothérapeutiquespour l’infection à VRS

• Consultant ou membre d’un conseil scientifique

• Conférencier (pas de rémunération personnelle) : Pfizer, Moderna, Astra Zeneca, Alexion, Astellas

• Prise en charge de frais de voyage, d’hébergement 
ou d’inscription à des congrès ou autres manifestations

• Investigateur principal d’une recherche ou d’une étude clinique : Sanofi, 
GSK, Janssen
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Le fardeau

Griffiths Clin Microbiol Rev 2017 – Mombelli Am J Transplant 2020 – Riccò Infect Dis Rep 2024 - Woodruff JAMA Intern Med 2024 – Kenmoe Curr
Opin Infect Dis 2024 – Wildenbeest Lancet Respir Med 2024

1ère cause d’infection 
respiratoire basse

6/1000 PA ?
Fardeau similaire à la grippe ?

TP : 46,2/1000 PA
alloHSCT : 14,8/1000 PA

1ère cause d’hospitalisation
2ème cause de mortalité (monde)

Conséquences respiratoires à long 
terme ?

Conséquences respiratoires
et extra-respiratoires : 

cardiovasculaires, perte 
d’autonomie, décès…

Pneumonie grave
Chronic Lung Allograft Dysfunction

Décès



Traitements ?

❖ Ribavirine :
✓pour solution d’inhalation
✓AMM (FDA) pour le « traitement des nourrissons hospitalisés 

atteints d’infections sévères des VAI »

❖ D’où importance de la prévention…
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?setid=adf16e64-345f-469a-b987-3fbdd17e0ac2 – Breese Hall NEJM 1983 –

Guergerian Am J Respir Crit Care Med 1999 – Ventre & Randolph Cochrane Database Syst Rev 2007

AMM
Bénéfices cliniques modérés…à absents – faible niveau de preuve
Coût
Administration complexe



Immunoprophylaxie du VRS

Immunoprophylaxie 
du VRS

Immunisation

maternelle

Vaccins
Ac

monoclonaux 
(mAbs)

?



Immunoprophylaxie du VRS – timeline

Découverte 
VRS

Premier 
vaccin 

inactivé 
ECHEC

1e AMM 
Palivizumab

Stabilisation 
protéine F 
pré-fusion

1e AMM 
Nirsevimab

Vaccins 
protéiques 

recombinants
et vaccin à 
ARNm pour 
personnes 

âgées ≥60 ans

Vaccin 
protéique 

recombinant 
pour 

immunisation 
maternelle

1956 1966 1998 2011 2022 2023 2023

McLellan Science 2013



Cible des approches immunoprophylactiques : la preF

adapté de Langedijk Nature Rev Microbiol 2023



mAb : celui par lequel tout a commencé

adapté de Terstappen Lancet Infect Dis 2024 – Garegnani Cochrane Database Syst Rev 2021 – Mazur EClinicalMedicine 2023 

Palivizumab :
❖ 1 injection IM/28j x 5
❖ 1350 €/enfant
❖ nourrissons à haut 

risque : prématurés, 
cardiopathies, 
bronchodysplasies

✓ Diminution du risque 
d’hospitalisation due 
au VRS

Ac
monoclonaux 

(mAbs)



mAb : celui par lequel tout a commencé

adapté de Terstappen Lancet Infect Dis 2024 – Garegnani Cochrane Database Syst Rev 2021 – Mazur EClinicalMedicine 2023 

Dérivés du palivizumab :
❖ Motavizumab : pas de supériorité ; hypersensibilité 
❖ Palivizumab intranasal : manque d’efficacité

Palivizumab :
❖ 1 injection IM/28j x 5
❖ 1350 €/enfant
❖ nourrissons à haut 

risque : prématurés, 
cardiopathies, 
bronchodysplasies

✓ Diminution du risque 
d’hospitalisation due 
au VRS

Ac
monoclonaux 

(mAbs)



mAb : la success story du nirsevimab

adapté de Terstappen Lancet Infect Dis 2024 – Drysdale NEJM 2023 – Hammitt NEJM 2022 – Griffin NEJM 2020

Nirsevimab :
❖ mAb longue durée d’action (mutation Fc)
❖ 1 injection IM/saison, 400 €/enfant
❖ tous les nourrissons
✓ Diminution du risque d’hospitalisation 

due au VRS et formes sévères de VRS

Ac
monoclonaux 

(mAbs)



mAb : la success story du nirsevimab

adapté de Terstappen Lancet Infect Dis 2024 – Drysdale NEJM 2023 – Ares-Gomez Lancet Infect Dis 2024 – Lopez-Lacort Eurosurveill 2024 – Assad 
NEJM 2024 – Paireau Influenza Other Respir Viruses 2024 – Brault Lancet Child & Adolescent Health 2024 – Jabagi NEJM Evid 2025

Nirsevimab :
❖ mAb longue durée d’action (mutation Fc)
❖ 1 injection IM/saison, 400 €/enfant
❖ tous les nourrissons
✓ Diminution du risque d’hospitalisation 

due au VRS et formes sévères de VRS

En vie réelle : prévention hospitalisation pour VRS
✓ Espagne (Galice) : 82% 
✓ Espagne (multicentrique) : 70,2%
✓ France (SNDS) : 65% / 74% SIped
✓ France : 76-81% SIped

Saison 2023-2024 :
– 5800 hospitalisations pour VRS

Ac
monoclonaux 

(mAbs)



mAb : clesrovimab

adapté de Terstappen Lancet Infect Dis 2024

Clesrovimab :
❖ mAb longue durée d’action (mutation Fc)
❖ demi-vie 45 jours
❖ cible = site IV (pre et post)

Ac
monoclonaux 

(mAbs)



mAb : clesrovimab

adapté de Terstappen Lancet Infect Dis 2024 – Phuah Biomed Pharmacother 2023 – Piñana J Infect Dis 2024 – Madhi J Infect Dis 2025 – Thambi J 
Infect Dis 2025 – https://www.msd.com/news/msds-clesrovimab-mk-1654-an-investigational-respiratory-syncytial-virus-rsv-preventative-

monoclonal-antibody-significantly-reduced-incidence-of-rsv-disease-and-hospitalization-in-health/  

Clesrovimab :
❖ mAb longue durée d’action (mutation Fc)
❖ demi-vie 45 jours
❖ cible = site IV (pre et post)

Intérêts potentiels :
✓ cible antigénique différente
✓ cible antigénique hautement 

conservée
✓ meilleure diffusion muqueuse 

nasale ?

Résultats études cliniques :
✓ essai phase Ib/Iia : bien toléré, 37% 

d’anticorps anti-clesrovimab
✓ essai phase IIb/III (contrôlé contre placebo) 

en cours, analyse intermédiaire : efficacité 
60,4% (« medically-attended LRI »), 84% 
(hospit-RSV) NCT04767373

✓ essai phase III (contrôlé contre palivizumab) 
NCT04938830

Ac
monoclonaux 

(mAbs)



Ac
monoclonaux 

(mAbs)



mAb : attention aux mutants résistants…

Zhu J Infect Dis 2011 – Simões Clin Infect Dis 2021 – Piñana J Infect Dis 2024 – Fourati Lancet Infect Dis 2025

Mutations (RSV-B +++) des 
sites antigéniques décrites : 
✓ palivizumab, nirsevimab
✓ suptavumab… : stop 

développement car inefficace 
(phase III) suite mutation du 
site antigénique

Ac
monoclonaux 

(mAbs)



mAb : attention aux mutants résistants…

Zhu J Infect Dis 2011 – Simões Clin Infect Dis 2021 – Piñana J Infect Dis 2024 – Fourati Lancet Infect Dis 2025

Mutations (RSV-B +++) des 
sites antigéniques décrites : 
✓ palivizumab, nirsevimab
✓ suptavumab… : stop 

développement car inefficace 
(phase III) suite mutation du 
site antigénique

Etude POLYRES : Analyse génomes isolats cliniques n=545 
(260 « breakthrough », 285 sans exposition au nirsevimab), ¾ RSV-A
✓ RSV-A : pas de mutation
✓ RSV-B : 2/24 (8%) des « breakthrough » infections 

associées à des mutations du site Ø avec perte 
d’efficacité du nirsevimab

Ac
monoclonaux 

(mAbs)



mAb : attention aux mutants résistants…

Zhu J Infect Dis 2011 – Simões Clin Infect Dis 2021 – Piñana J Infect Dis 2024 – Fourati Lancet Infect Dis 2025

mAbs :
✓ Risque d’échappement virologique : nécessité d’une surveillance virologique
✓ Risque accru chez l’immunodéprimé ?

Mutations (RSV-B +++) des 
sites antigéniques décrites : 
✓ palivizumab, nirsevimab
✓ suptavumab… : stop 

développement car inefficace 
(phase III) suite mutation du 
site antigénique

Etude POLYRES : Analyse génomes isolats cliniques n=545 
(260 « breakthrough », 285 sans exposition au nirsevimab), ¾ RSV-A
✓ RSV-A : pas de mutation
✓ RSV-B : 2/24 (8%) des « breakthrough » infections 

associées à des mutations du site Ø avec perte 
d’efficacité du nirsevimab

Ac
monoclonaux 

(mAbs)



Un mAb chez l’adulte immunodéprimé ?

Domachowske Pediatrics 2024 – Mao Clin Transl Sci 2025

Nirsevimab :
✓ données de safety et PK chez l’adulte sain 

(phase I, dose = 300 mg IM)
✓ données de safety et PK chez le nourrisson 

immunodéprimé

Etudes en cours = 0 (?)

Ac
monoclonaux 

(mAbs)



Vaccins : des débuts désastreux (1966)…
Vaccins

Kim Am J Epidemiol 1969 – Kapikian Am J Epidemiol 1969 – Griffiths Clin Microbiol Rev 2016

❖ Vaccin entier, inactivé au formol
❖ Vaccin immunogène
❖ 80% d’hospitalisations pour pneumonie 

sévère à VRS, 2 décès parmi les 
nourrissons vaccinés… 

Vaccine-enhanced disease –
comment l’expliquer ?
✓ altération épitopes neutralisants    
➔ Ac de faible affinité et avidité

✓ mauvaise activation réponse innée
✓ réponse T CD4 (Th2) excessive
✓ peu de réponse T CD8 cytotoxique



https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/arexvy-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/abrysvo-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/mresvia-epar-product-information_en.pdf

Vaccins contre le VRS en 2025 (hors grossesse)
Vaccins
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Vaccins contre le VRS chez l’adulte : études pivot
Vaccins

Essais phase III, internationaux, randomisés, contrôlés contre placebo, personnes âgées ≥60 ans
Critère d’exclusion : immunodépression

Type de vaccin

Nombre de sujets

n LRTD VRS+

Efficacité vaccinale

mRNA-1345
mRESVIA®

RSVpreF
Abrysvo®

RSVpreF3-AS01
Arexvy®

24,966 34,284 35,541

47 (2S+ ou 3 S+) 64 (2S+) / 20 (3S+)44 (2S+) / 16 (3S+)

82,6% 66,7% - 85,7% 83,7% - 82,4%

Papi NEJM 2023 – Walsh NEJM 2023 – Wilson NEJM 2023



Recommandations françaises
Vaccins

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_3550892/fr/strategie-de-vaccination-contre-les-infections-par-le-vrs-chez-l-adulte-age-de-60-ans-et-plus-place-du-

vaccin-mresvia-moderna

Vaccination saisonnière des 
personnes âgées
- ≥ 75 ans ou
- ≥ 65 ans avec pathologie 

respiratoire ou cardiaque 
chronique

SMR modéré
ASMR V
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Durée de protection ? Rappel ?

RSVpreF03-AS01 RSVpreF

Vaccins

Papi NEJM 2023 – Ison Clin Infect Dis 2024 – Ison Lancet Respir Med 2025 – Walsh NEJM 2023 – Walsh Clin Infect Dis 2025



Données d’efficacité des vaccins en vie réelle
Vaccins

Payne Lancet 2024 – Tartof JAMA Netw Open 2024 – Bajema Lancet Infect Dis 2025 – Fry JAMA Netw Open 2025  

Etude test-negative design
n=787 722 patients

Très bonne efficacité en vie 
réelle (~75%) pour prévenir les 
évènements cliniques liés au 
VRS chez les personnes âgées :
✓ hospitalisation
✓ passage aux urgences
✓ infection VRS grave (USI)
✓ y compris chez 

l’immunodéprimé



Données d’efficacité en vie réelle chez l’immunodéprimé

Fry JAMA Netw Open 2025

Etude test-negative design
n=787 722 patients
dont  251 543 « immunodéprimés »

Efficacité en vie réelle pour 
❖ prévenir l’hospitalisation :
✓ chez l’immunodéprimé : 65-72%
✓ chez les patients receveurs de 

greffe : 55-58%

❖ prévenir l’IRA : efficacité 
nettement moindre chez les 
receveurs de greffe de CSH



Tolérance en vie réelle

https://www.cdc.gov/acip/downloads/slides-2024-10-23-24/06-RSV-Adult-Melgar-508.pdf -
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2024.12.27.24319702v1 – Fry JAMA Netw Open 2025 

❖ Faible surrisque de syndrome de Guillain-Barré (GBS) avec 
les vaccins protéiques recombinants
• RSVpreF : 9 cas supplémentaires/1 Mio de vaccinés

• RSVpreF3-AS01 : 6,5 cas supplémentaires/1 Mio de vaccinés

✓balance bénéfice 
/ risque reste 
favorable
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Vaccination VRS des receveurs de TOS : immunogénicité ?
Vaccins

étude de cohorte prospective, n=38 patients ID/ 31 TOS
CJP = séroconversion =  IgG preF ≥x4 à S4

adapté de Karaba JAMA 2024

✓ PAS de séroconversion chez 13/31 TOS (42%), vaccin non adjuvanté > adjuvanté
✓ bonne corrélation réponse IgG preF // Ac séroneutralisants

Characteristic All (n=38)
Seroconversion among
31 SOT, n (%)

High-titer neutralization
among 31 SOT, n (%)

Age, median (IQR), y 66 (64-72)

Female 19 (50)

SOT
Kidney
Liver
Pancreas
Heart
Lung

31 (82)
19 (50)
6 (16)
1 (3)
4 (11)
2 (5)

18 (58)
9 (47)
4 (67)
0
3 (75)
2 (100)

18 (58)
8 (42)
4 (67)
0
4 (100)
2 (100)

Time since transplant, median (IQR), y 8 (5-13) 8 (6-14) 8 (6-14)



Immunogénicité après transplantation pulmonaire
Vaccins

Levy Vaccines 2025

n=28 receveurs de TP
âge médian 62 ans
1 dose de RSVpreF3-AS01
délai médian depuis la greffe 16 mois

✓ environ 70% patients 
« séropositifs » après 
vaccination, maintien de la 
réponse humorale à 6 mois

✓ bonne tolérance

Séropositivité 
IgG anti-RSV >15 U/mL Séroneutralisation



Immunogénicité : il n’y a pas que les anticorps dans la vie !
Vaccins

Havlin Am J Transplant 2025

n=30 receveurs de greffe pulmonaire âgés ≥60 ans 
1 dose de vaccin RSVpreF3-AS01
délai médian depuis la greffe 5,3 ans 

✓ réponse humorale (IgG anti-VRS ≥x2) : 12/30 (40%) des receveurs de greffe pulmonaire
✓ réponse cellulaire : 30/30 (100%) des receveurs de greffe pulmonaire



Immunogénicité chez l’allogreffé de CSH

Lötscher, communication orale à ESCMID Global Vienne 2025

Vaccins

étude monocentrique, CHU de Bâle
n=112 adultes alloCSH vaccinés avec 1 dose de RSVpreF3-AS01
*âge 21-78 ans
*délai médian depuis la greffe 12 mois (3-330)
*49% sous IS

✓ réponse humorale (IgG preF ≥x4) chez 1/3 des 
patients

✓ impact des caractéristiques de reconstitution 
immunitaire

✓ réponse cellulaire chez 1/3 des patients

✓ bonne tolérance, survenue/aggravation GVHD 8%

✓ sur 9 infections VRS, seuls 2 étaient « répondeurs »



Intérêt de schémas renforcés chez l’immunodéprimé ?
Vaccins

RSVpreF3-AS01 : 1 ou 2 doses
n=261 receveurs de greffe rénale (70%) 
ou pulmonaire (30%) ≥12 mois post-
greffe ; groupe contrôle (≥50 ans)

✓ réponse humorale greffés << adultes sains
✓ meilleure réponse humorale (~adulte 

sain) avec 2 doses, surtout si MMF
✓ bonne réponse cellulaire après 1 dose
✓ bonne tolérance

pas de MMF

https://www.cdc.gov/acip/downloads/slides-2024-10-23-24/04-RSV-Adult-Gerber-508.pdf



Intérêt de schémas renforcés chez l’immunodéprimé ?
Vaccins

https://www.cdc.gov/acip/downloads/slides-2024-10-23-24/03-RSV-Adult-Munjal-508.pdf

RSVpreF sans adjuvant 1 ou 2 doses
n=203 patients à « haut risque » dont 75 
TOS ≥3 mois post-greffe, 97 MAI, dialysés, 
cancers bronchiques

✓ réponse humorale correcte 
après 1 dose (GMFR 6,4-8,6) 
mais << adultes sains

✓ pas/peu de bénéfice de la 
2ème dose

✓ bonne tolérance



RSM01



Conclusion

❖ Nombreuses approches immunoprophylactiques du VRS

❖ mAb chez les nourrissons (et immunisation maternelle) : 
prévention universelle – impact majeur de santé publique

❖ Bonne efficacité vaccinale chez les personnes âgées

❖ Surveillance risque de GBS

❖ Surveillance génomique VRS

❖ Chez l’immunodéprimé :
✓pas de mAb ?
✓vaccins sous-unitaires : immunogénicité, efficacité, sécurité, intérêt des 

schémas renforcés = à préciser





Autres études en cours chez l’immunodéprimé

mRNA-1345 2 doses

Vaccins

A Phase II randomized trial of RSV vaccination in 
allogeneic hematopoietic stem cell transplant recipients 
(RSV-Allo study)
EUCT number : 2024-513290-53-00
RSVpreF ou RSVpreF3-AS01, 1 ou 2 doses

A phase-2b controlled study to evaluate the humoral and cellular 
immune response and safety following one and two doses of an 
adjuvanted RSV subunit vaccine in immunocompromised 
patients aged 18 years and older.
EUCT number : 2024-513187-25-00



Réponse immunitaire anti-VRS

Griffiths Clin Microbiol Rev 2017 – Langedijk Nat Rev Microbiol 2023 – Habibi Am J Respir Crit Care Med 2015 – Jozwik Nat Commun 2015 
– Stensballe JACI 2009  

Immunity to RSV in early-life Lambert et al. Front Immunol 2014



Réponse immunitaire anti-VRS

Protection vis-à-vis de la 
maladie à VRS :
✓ Rôle des anticorps 

neutralisants
✓ Rôle des lymphocytes T 

cytotoxiques CD8 
(clairance virale)

✓ Rôle de l’immunité 
muqueuse IgA
Corrélat de protection ?

Griffiths Clin Microbiol Rev 2017 – Langedijk Nat Rev Microbiol 2023 – Habibi Am J Respir Crit Care Med 2015 – Jozwik Nat Commun 2015 
– Stensballe JACI 2009  

Immunity to RSV in early-life Lambert et al. Front Immunol 2014



adapté de Terstappen Lancet Infect Dis 2024

❖ Virus à ARN enveloppé
❖ 2 sous-types : A et B
❖ Pneumoviridae
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