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Protection passive des nourrissons contre le VRS par vaccination maternelle

Avec la commercialisation d'Abrysvo®, il existe en Belgique un premier vaccin contre le VRS destiné a laprotection
passive du nourrisson par la vaccination de la mére pendant la grossesse (entre la 24e et la 36e semaine).

La vaccination maternelle entraine une diminution du nombre d'infections symptomatiques par le VRS chez le
nourrisson dans les 180 premiers jours de vie, avec un taux de protection de 51 % (toutes les infections) a 69 %
(infections séveres) et un Number Needed to Vaccinate (NNV) de 58 et 81, respectivement.

D'importantes questions restent sans réponse (notamment concernant la vaccination en cas de grossesse a haut
risque et concernant l'effet en termes de déces), et le profil d'innocuité reste mal documenté.

Le vaccin colte cher et n’est pas remboursé (situation au 10/01/2024).

Un deuxiéme vaccin contre le virus respiratoire syncytial (VRS) est disponible en Belgique depuis le 10 janvier 2024 :
Abrysvo® (chapitre 12.1.1.17.).

Abrysvo® est le premier vaccin contre le VRS destiné a la protection passive du nourrisson au cours des 6 premiers mois de
vie, par la vaccination de la mére pendant la grossesse. L'objectif de la vaccination est d'induire chez la mére des anticorps
dirigés contre la glycoprotéine F du VRS, qui sont ensuite transférés vers la circulation feetale par passage placentaire. Dans
cet article, nous examinons les données d'efficacité du vaccin en prévention du VRS chez le nourrisson, ainsi que les données
de sécurité.

Le schéma de vaccination pour Abrysvo® comporte 1 injection intramusculaire (intradeltoidienne) entre la 24° et la 36°
semaine de grossesse. La nécessité d’'une dose de rappel n'a pas éete établie.
Le colit d'Abrysvo® est de 185,10 € pour 1 injection (non remboursé, situation au 10/01/2024).

Abrysvo® peut aussi étre utilisé pour la vaccination contre le VRS des adultes de 60 ans et plus, voir l'article FoliaDeuxieme
vaccin contre le VRS : profil d'efficacité et d’innocuité chez les plus de 60 ans [Folia janvier 2024].

L'étude Matisse : étude randomisée sur la vaccination de femmes enceintes en vue de protéger leur enfant

L'autorisation d'Abrysvo® pour la protection passive du nourrisson s’appuie principalement sur une étude randomisée,
contrdlée par placebo, chez des femmes enceintes dans 18 pays (étude Matisse). La publication dans le NEJM (avril 2023%2)
concerne une analyse intermédiaire prédéfinie incluant 7 358 femmes enceintes. L'étude s'est déroulée sur quatre saisons de
VRS (deux dans l'hémisphere nord et deux dans l'hémisphére sud). Bref apercu de l'étude :

« Femmes incluses : 3 682 femmes ont recu le vaccin contre le VRS, 3 676 femmes ont recu un placebo. Age médian : 29
ans au moment de la vaccination.

» Ont été exclues : les femmes immunodéprimées ; les femmes présentant des antécédents ou des facteurs de risque de
complications pendant la grossesse.

» Schéma de vaccination : 1 injection intramusculaire entre les semaines 24 et 36 de la grossesse. L'age
gestationnel médian au moment de la vaccination était de 31 semaines.

Efficacité : protection du nourrisson contre le VRS

Nous ne rapportons ici que les résultats « dans les 180 jours aprés la naissance » pour les critéres d'évaluation primaires et
pour le critére d'évaluation secondaire « hospitalisations ». D'autres résultats (tels que les résultats « dans les 90 jours apres
la naissance ») peuvent étre trouvés dans la publication de l'étude, et dans le rapport du KCE Evaluation of Abrysvo® maternal
vaccine against RSV infection in adults (19/12/2023). Nous reprenons ici les chiffres absolus et les Numbers Needed to
Vaccinate (NNV, voir « Plus d'infos ») mentionnés dans le rapport du KCE.
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 Critéres d'évaluation primaires

- Prévention des infections symptomatiques a VRS (voir « Plus d'infos ») confirmées par PCR et constatées par un
professionnel de santé dans les 180 jours aprés la naissance : 57/3 495 enfants (1,6%) dans le groupe vacciné et 117/3
480 enfants (3,4%) dans le groupe placebo. Ce qui équivaut a un taux de protection de 51% [IC a 97,6% de 29 a 67]. La
différence absolue du risque est de 1,7% et le Number Needed to Vaccinate (NNV) de 58 (IC a 95% de 41 a 100).

- Prévention des infections symptomatiques sévéres a VRS (voir « Plus d'infos »), confirmées par PCR et constatées par
un professionnel de santé dans les 180 jours aprés la naissance : 19/3 495 enfants (0,5%) dans le groupe vacciné contre
62/3 480 enfants (1,8%) dans le groupe placebo. Ce qui équivaut a un taux de protection de 69% [IC a 97,6% de 44 a
84]. La différence absolue du risque est de 1,2% et le NNV de 81 (IC a 95% de 57 a 136).

« Critére d’évaluation secondaire : prévention des hospitalisations liées au VRS dans les 180 jours suivant la naissance :
19/3 495 enfants (0,5 %) dans le groupe vacciné contre 44/3 480 enfants (1,3 %) dans le groupe placebo. Ce qui équivaut
a un taux de protection de 57% [IC a 99,17% de 10 a 81]. La différence absolue du risque est de 0,7% et leNNV de 138
(ICa 95% de 85 a 361). (note : pas tous les enfants hospitalisés avaient une infection a VRS répondant au critere
« Severe »).

« La vaccination n'a pas eu d’effet sur l'incidence des infections des voies respiratoires inférieures toutes causes
confondues.

Innocuité

» Réactions locales (vaccin versus placebo) dans les 7 jours suivant l'injection : la douleur au point d'injection était la
réaction la plus fréquemment observée : 41% (contre 10%). Autres réactions : érythéme (7% contre < 1%) et gonflement
(6% contre < 1%).

» Réactions systémiques (vaccin versus placebo) dans les 7 jours suivant l'injection : les douleurs musculaires (27% contre
17%) et les céphalées (31% contre 28%) ont été plus fréquentes dans le groupe vacciné. La fréquence de la fatigue (46%
contre 44%), des nausées (20% contre 19%) et de la diarrhée (11% contre 12%) était similaire.

» Ces réactions locales et systémiques étaient généralement légeres a modérées et duraient moins de deux jours chez la
moitié des femmes.

» Parmi les « événements indésirables d'intérét particulier », 'accouchement prématuré (défini comme un age gestationnel
< 37 semaines) et le faible poids de naissance avaient une incidence numériquement légérement plus élevée, mais pas de
maniére statistiquement significative, dans le groupe vacciné, par rapport au groupe placebo : respectivement 5,7 %
contre 4,7 % et 5,1 % contre 4,3 %. L'incidence de la pré-éclampsie jusqu'a 6 mois apres la vaccination était de 1,8%
(groupe vacciné) et de 1,4% (groupe placebo).

» Dans le groupe vaccing, il y a eu 4 événements indésirables graves pour lesquels les chercheurs ont établi un lien de
causalité avec le vaccin : 1 cas de douleur au bras suivie d'une douleur aux membres inférieurs ; 1 cas de travail
prématuré ; 1 cas de lupus érythémateux systémique ; 1 cas d'éclampsie.

Que dit le Conseil Supérieur de la Santé ?

 Pour la saison de circulation du VRS 2023-2024, le Conseil Supérieur de la Santé (CSS) « soutient l'administration au
niveau individuel du vaccin maternel a toutes les femmes dont l'accouchement est prévu avant la fin du mois de mars
2024 » :voir Avis 9760 (21/12/2023)4

Quelques commentaires du CBIP sur la protection du nourrisson contre le VRS par la vaccination maternelle

 La vaccination maternelle entraine une diminution du nombre d'infections symptomatiques par le VRS chez les
nourrissons au cours des 180 premiers jours de vie, avec un taux de protection de 51% (toutes les infections) a 69%
(infections sévéres) et un Number Needed to Vaccinate (NNV) de 58 et 81, respectivement. Comme les études ont été
menées pendant la pandémie de COVID, période de faible circulation du VRS, les taux d'incidence constatés sont plus
faibles que d'habitude et les Number Needed to Vaccinate sont élevés. On ne sait pas encore quelle est la protection
conférée par le vaccin en situation d’indicence habituelle des infections a VRS.

 Certains aspects restent a élucider et plusieurs questions restent sans réponse.
- L'étude ne permet pas de se prononcer sur l'effet de la vaccination en termes de décés ou d'admissions en soins
intensifs dus au VRS chez les nourrissons.
- Le profil d'efficacité et d’innocuité de la vaccination contre le VRS n’est pas documenté chez lesfemmes
immunodéprimées et en cas de grossesse a haut risque (par exemple a haut risque d'accouchement prématuré).
- Davantage de données doivent étre recueillies sur la sécurité de la vaccination contre le VRS chez les femmes

https://www.cbip.be/fr/folias/4237 Folia Pharmacotherapeutica janvier 2024. 51(01) p. 2/4


https://www.health.belgium.be/fr/avis-9760-prevention-du-vrs-chez-les-enfants

janvier 2024 - Protection passive des nourrissons contre le VRS par vaccination maternelle © CBIP

enceintes. Méme si elle n’était pas statistiquement significative, la différence en termes de fréquence des naissances
prématurées par exemple n’était pas en faveur du vaccin contre le VRS, et cela reste une préoccupations’s. L'étude de
phase Il qui évaluait un autre vaccin contre le VRS (de la firme GSK) chez des femmes enceintes a été interrompue
prématurément en 2022 en raison de lincidence accrue de la mortalité néonatale et de la naissance prématurée dans
le groupe vacciné contre le VRS’

« Co-administration avec d'autres vaccins :

- Le RCP d'Abrysvo® recommande un intervalle d'au moins 2 semaines entre l'administration du vaccin contre le VRS et
l'administration du vaccin contre la coqueluche. La vaccination contre la coqueluche se fait avec le vaccin combiné
diphtérie-tétanos-coqueluche, et est recommandée entre la 24° et la 32° semaine de grossesse. Chez des femmes non
enceintes en bonne santé, les réponses immunitaires aux composants de la coqueluche étaient plus faibles lors de la
co-administration que lors de l'administration séparée. La signification clinique de ce résultat n’est pas claire. Compte
tenu de l'intervalle d'au moins 2 semaines, le Conseil Supérieur de la Santé recommande la vaccination contre le VRS
entre les semaines 28 et 36 de la grossesse.

- Des données doivent encore étre recueillies sur la co-administration avec levaccin antigrippal et le vaccin contre la
COVID-19. Selon le RCP et le Conseil Supérieur de la Santé, le vaccin contre le VRS peut étre administré en méme
temps que le vaccin contre la grippe.

 La bronchiolite due au VRS est l'infection des voies respiratoires inférieures la plus courante chez les jeunes enfants dans
le monde, nécessitant une hospitalisation (et souvent des soins intensifs) chez environ 2% des enfants infectés. Jusqu'a
plus de 95% des cas mortels d'infections par le VRS surviennent dans les pays a revenu faible ou intermédiaire.” Une
étude de cohorte® dans 5 pays européens a revenu élevé (dont les Pays-Bas), rapportant des chiffres pour la période 2017-
2020 (avant la pandémie de COVID), montre que les nouveaux-nés atteints d’'une infection par le VRS n’en meurent que
trés rarement. Chez les nourrissons nés a terme en bonne santé, l'incidence des hospitalisations dues au VRS au cours de
la 1€ année de vie était de 1,8% (dont 60% chez des enfants de moins de 3 mois) : soit 1 sur 56 nourrissons a terme en
bonne santé par an.

» Qutre la vaccination maternelle contre le VRS pendant la grossesse, une autre stratégie sera bientdt disponible pour la
prévention du VRS chez le nourrisson : le nirsévimab. Il s'agit d'un anticorps a longue durée d'action dirigé contre le VRS,
qui ne doit étre administré au nourrisson qu'une seule fois au cours d'une saison de VRS (contrairement au palivizumab,
qui doit étre administré jusqu'a 5 fois au cours d'une saison de VRS).

Noms des spécialités concernées :

 Vaccins contre le VRS : Abrysvo®, Arexvy® (voir Répertoire)

Sources générales

» European Public Assessment Report (EPAR) Abrysvo®: site Web de ['EMA

o KCE. Abrysvo® (19/12/2023): Evaluation of Abrysvo® maternal vaccine against RSV infection in infants.site Web du KCE
ou PDF

 Vaccin RSVPreF (Abrysvo®) chez les femmes enceintes en prévention des infections par le VRS chez leur enfant apres la
naissance. Moins d’infections sévéres et d’hospitalisations, mais plus de prématurités et de nombreuses inconnus. La
Revue Prescrire 2023 ;43 :885-890

e Stolk LML. Nieuw geneesmiddel: RS-virusvaccins. Geneesmiddelenbulletin 2023; 57(12):e2023.12.20
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