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La prévention de la bronchiolite
Bien connaitre sa cible

 Maladie infectieuse
* Contagiosité
e Patients vulnérables
* Transmission
* Facteurs d’exposition
e Facteurs évitables

Eur Respir J 2015; 45: 774-89

Respiratory syncytial virus (RSV) proteins gonise the host i

* Interaction Virus/Hotes
* Réponse immunitaire
* Immaturite
e Balance TH1/TH2
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L'immunité complexe du VRS

* Immunité post-infectieuse :
« Anticorps neutralisants : inoculation et propagation du virus.
» Cellules T (cytotoxiques, helper, régulatrices et mémoires) : élimination virale et
guerison.

* Le VRS agit également de facon délétere sur les réponses du
systeme immunitaire inné et adaptatif.

» Altere l'activité et la différenciation des cellules immunitaires
« Réponse lymphocytaire T et cytokinique orientée Th2, hyper inflammatoire ;
 Formes plus séveéres : jeune age et immunosénescence.

» Affecte le développement d'une mémoire immunologique cellulaire

 Protection clinique partielle, progressive mais de durée limitée ;
« Réinfections a tout age, toute la vie, chaque hiver.

Graham BS. Curr Opin Virol 2017 ; 23: 107-112 : e
Agac A et al. Viruses 2023 ; 15 : 1999 - Aix les Bains®
Bergeron HC et al. Viruses 2021 ; 13 : 2478 .19 Janvier 2024




La piste longue et difficile des vaccins

« Echec d’un premier vaccin VRS utilisé chez le nourrisson :
« Vaccin inactivé / formol (1969)
- Maladie aggravée chez les vaccinés'

« Primo immunisation => réponse Th2 et Ac facilitants23.

* Necessite de concevoir un vaccin qui oriente correctement la primo
reponse immunitaire (Th1) chez le nourrisson (vivant attéenue ?)

* Progres : les proteines virales, la reponse immunitaire et la
protection

=> vaccins sous-unitaires protéiques PréFusion

* Adaptes a I'adulte (sujets ages) : immunisation de rappel sur une
reponse déja orientée correctement

e Pas encore chez le nourrisson 1. Kim HW et al. Am J Epidemiol 1969; 89: 422-34.

2. Murphy BR et al. J Clin Microbiol 1986; 24:197-202.
3. Waris ME et al. J Virol 1996; 70: 2852-60.

Aix les Bains™
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La prevention de la bronchiolite
aigue du jeune nourrisson :

options #

PREVENTION

Etape 2 : mesures non
pharmacologiques

Etape 3 : immunisation passive
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La prévention de |la bronchiolite aiglie du jeune nourrlsso
Les mesures non pharmacologiques ++++

> Allaitement maternel

* X2,5 i
Hospitalisation RSV K@
| ”']
|

> Lavage de mains R
» Aération.... A ——

parlez-en a un professionnel de santé.
Pour les enfants de moins de 2 ans, je respecte

»Masque?

IL NE SAIT PAS ENCORE PARLER
MAIS IL TOUSSE DEJA TRES BIEN

> Distanciation sociale
=B o B B

» Lutte contre les agressions des voies respiratoires

» Tabagisme passif........
* https://doi.org/10.3109/14767058.2013.765850

T
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La prévention de |la bronchiolite aiglie du jeune nourrissor o
Les mesures non pharmacologiques o

Positive association of breastfeeding on respiratory

. syncytial virus infection in hospitalized infants:
» Allaitement maternel a multicenter retrospective study

Min Jeong Jang, MD"*, Yong Joo Kim, MD, PhD?*, Shinhye Hong, MD?, Jaeyoon Na, MD?, Jong Hee Hwang, MD, PhD?, Son
Moon Shin, MD, PhD#, Yong Min Ahn, MD, PhD'

Vol. 63, No. 4, 135-140, 2020
https://dolorg/10.3345/kp.2019.00402

N 02 N ICU

ICU
admission

Kl

BREASTFEEDING

It Rocks!

adjusted OR, 3.807
[1.22-11.90] |co5; P=0.021)
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La prévention de la bronchiolite aigtie du jeune nourrisson
Les mesures non pharmacologiques

Effectiveness of handwashing with soap for preventing @ ®
acute respiratory infections in low-income and middle-
income countries: a systematic review and meta-analysis

» Lavage de mains

lan Ross, Sarah Bick, Philip Ayieko, Robert Dreibelbis, Jennyfer Wolf, Matthew C Freeman, Elizabeth Allen, Michael Braver, Oliver Cumming m

Lancet 2023; 401: 1681-90

In random effects meta-analysis of 27 comparisons, interventions promoting
handwashing with soap reduced ARI by about 17% (relative risk 0-83 [95% CI 0-76—0-90],
compared with no handwashing intervention.

Stop Bronchiolitis:-
Transmission du virus ﬁz_:-\
(27
‘:'j e =%
- ~ = )J ~
P < 0.001 P <0.01 {)\ p 5
. - SAGH 3
o U I ARE NG
Apres 2e saison P
fants de moins de 24 moi Please
enrants ae moins ae moIls wash
o your - ,
Isaac D.1991.Arch Dis Child;66 : 227-31 Cands Al o< Poitid
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La prévention de la bronchiolite aiglie du jeune nourrisson

Les mesures non pharmacologiques
Distanciation sociale, collectivité : gréeves, vacances scolaires,

intempéries...
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bronchiolite en France métropolitaine, enfants de moins de 2 ans, 2018-2021
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La prévention de |la bronchiolite aiglie du jeune nourrisson
Role des Ac et de la circulation virale

» Anticorps protecteurs
» Transfert placentaire
» Cinétique des Ac
» Influence saisonniére

> Circulation virale

Nouveau nés a risque : a4
Naissance Septembre- Décembre 2023 b

1. Age et mois de naissance

2. Taux Ac maternel transmis

3. Exposition a la circulation épidémique
4. Terrain

Aix les Bains ‘
19 Janvier 202%



La prévention de |la bronchiolite aiglie du jeune nourrissor
Ac anti VRS a la naissacnce
Corrélation Taux d’Ac anti VRS / Protection

z' Enfant> mére Figure 1. Sample collection for anti-RSV IgG testing.
l Ig, immunoglobulin; RSV, respiratory syncytial virus.
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https://doi.org/10.1016/j.ijid.2022.10.039 Aix les Bams
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La prévention de la bronchiolite aigiie du jeune nourrisson
Variation saisonnieére du titre d’Ac anti VRS maternel

Corrélation : Hospitalisations du nourrisson /Taux d’Ac maternels Le Saux N. PIDJ : 2003 p563-4
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Corrélation : Hospitalisations du
nourrisson /Taux d’Ac maternels
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Mois de naissance

Prévention des infections a VRS

Hospitalisation
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o Zvuts
0-1 1-3 3-6 6-12  12-24 >24 AGE (mois)
Période Nov. Déc. Jan. Total
Age moyen (mois) 91 6,7 6,9 7,5
Enfants examinés
Age moyen (mois) 7,2 4,7 5,6 5,6 [
Enfants hospitalisés
Durée moyenne (jours) 5,2 6,7 7,2 6,3 o

Enfants hospitalisés

Grimprel Med Mal Infect 1993
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B, femmes enceintes

Données francgaises

Risque d'hospitalisation associée au VRS
chez les enfants lors de la premiére
saison suivant la naissance (%) :
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Janvier
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v
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Taux d’hospitalisation selon I'age

Distribution selon I'age (mois) o CHIU%
Age des bronchiolites en 2022/23 ROUEN NORYANDE
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La prévention de la bronchiolite aigue
Quelle(s) stratégie(s)

[\
é) j> . Vaccination du nourrisson ?
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Les Anticorps anti RSV
—

» Thérapie ciblée et spécifique
» Une immunoglobuline
» Ac neutralisant le VRS

palivizumab nirsevimab

»r o

prématuré, dysplasie Nourrissons
Naire, (1ere saison

Respigam Pa'liv'izur"nab MEDl 493_ (1ere. Nirsevimab YTE MEDI8897 (3¢ Génération)  cono- e
(RSV-IGIV) Génération, Site 1I) Chimeric Humain Site & Pre F (0 # 85-117 j)

1955-6

(AMM France 1999) (FDA 2023)

» Deux produits
» Ciblent la méme glycoprotéine de fusion
» Sites antigéniques différents
» Des pharmacocinétiques trés différentes

Palivizumab
1999

Simoes. Inf Dis Ther.2018

Rodriguez-Fernandes PIDJ .2021 Aix les BClinS

19 Janvier 2024
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La prévention de la bronchiolite aiglie  swzenea
Situation actuelle  palivizumab

Population tres ciblée
* <6 mois et <35 SA (<29 SA+CLD)
* <2ansetCHDetouCLD 16

p < 0.001 - 55%

e Complexe

. Circuit du médicament

=y
]

. Calcul de doses
*  Multiples injections

. Colit

Taux d’hospitalisations
dues au VRS en %
[ =]

AMM : 15 mg/kg
En pratique = o
<3 kg:50 mg

>3 kg : 100 mg

Archives de pédiatrie 12 (2005) 10-13
Pediatrics 1998. 102 (3) : 531-7

Aix les Bains
19 Janvier 202%
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La prévention de la bronchiolite aiglie  swzenea

Situation actuelle

Palivizumab est le plus ancien anticorps thérapeutique anti-infectieux
- FDA et AMM Européenne 1998
- demi vie 19-27 j

- Age/Saison Hospitalisation VRS

Impact Study < 35SA et > 6 mois -55%
PEDIATRICS < 2ans avec CLD

1998. 102 (3) : 531-7

MAKI Study  33-35 SA < 6 mois -82%
2013. 368(19):1791-9.

Aix les Bains®
19 Janvier 202%




P

Astra Zeneca,
Sanofi AUTHORISED
v This medicine is authorised for use in EUROPEAN MEDICINES AGENCY
Nirsevimab the European Union. SCIENCE MEDICINES HEALTH

Monoclonal antibody 75% effective in
infants against respiratory viral infection

Nirsevimab could become the first immunisation against respiratory

[ ) Pa ris’ 4 n ove m b re 2022 . syncytial virus for all infants.

'agence Européenne des medicaments (EMA) a donné
une autorisation 'utilisation du Beyfortus® (nirsevimab)

/ dans la prévention des IVRI des jeunes nourrissons au
cours de leur 1¢" saison d’exposition au VRS

4\

~ 7~ e+ Disponible en France : septembre 2023.

Commande DGS ; limitée 250.000 doses ; principalement
nouveau-né en maternité

Y® & », ¥

Aix les Bains |
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ORIGINAL ARTICLE

7 HARMONIE

STUDY Nirsevimab for Prevention
of Hospitalizations Due to RSV in Infants

&
A
& Etude en condition réelle d’utilisation
L0 s
A — -83,3%
= : ittt HHH A=ttt o
: 5 s 99_“ Nirsevimab )
] irsevimab for P i ofl”,"\‘ ." DucmRSVinlnﬁmsI ;F: 70 98 =
:E 60— 96 Standard care
§  so- %7
S 94}
= 40- - L]
A . Saison 2022-2023
s 30 N .
z 91- Population 29 SA et +
§ 20- 90  Efficacy, 83.3% (95% C1, 68.2-91.2)
104 0 T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6
o I I 1 I 1 1
0 1 2 3 4 5 6
Follow-up (mo)
No. at Risk
L Nirsevimab 4037 3559 2713 1695 698 190 24
Standard care 4021 3345 2456 1491 601 175 22

3

Aix les Bains
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ORIGINAL ARTICLE

HARMONIE

STUDY

Nirsevimab for Prevention

of Hospitalizations Due to RSV in Infants

Subgroup

Age at randomization
<3.0 mo
>3.0to 6.0 mo
>6.0 mo

Weight at randomization
<5 kg
=5 kg

Gestational age
<37 wk
=37 wk

Sex
Male
Female

Timing of randomization
During the RSV season
Before the RSV season

Nirsevimab Standard Care

5/1962 (0.3
4/959 (0.4)
2/1116 (0.2)

43/1954 (2.2
9/953 (0.9)
8/1114 (0.7)

no. of infants with event /total no. (%)

Efficacy (95% Cl)

——— 89.6 (73.8t096.8

i 58.7 (-47.9t0 90.7)
76.5 (-17.9 to 97.6)

7/1537 (0.5) 35/1524 (2.3) —e—  82.1 (59.1t093.3)
4/2500 (0.2) 25/2497 (1.0) ————1 852 (57.0t0 96.2)
4/567 (0.7)  17/541 (3.1) : 1 783 (33.5t0 94.7)
7/3434 (0.2) 41/3434 (1.2) ———  84.4 (64.9t0 94.1)
7/2087 (0.3) 37/2108 (1.8) ———  82.4 (60.0to 93.4)
4/1950 (0.2) 23/1913 (1.2) ————e— 844 (54.2t0 96.1)

11/4020 (0.3)  59/4001 (1.5) —e—  83.0 (67.3t091.9)

0/17 (0.0)

1/20 (5.0)

-50

gy
-

NC

I
-25 0 25 50 75 100

P

Standard Care Better

L

Nirsevimab Better

Aix les Bains
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Espagne ) Galice FOLLOW-UP REPORT ON IMMUNIZATION

WITH NIRSEVIMAB IN GALICIA

+ Saison hivernale 2023-24 AR 5 i ool
+ Cibles de I'immunisation : - e
1. Nouveau-nés : a la naissance 3 s
+ nés entre 25/9/23 et 31/3/2024 P B ———
2. Rattrapage nourrissons : . “Sar Nisevimal
. <1an (nés 1/4/2023 -> 24/9/2023) 2
« > 1 an a haut risque (nés 1/10/2023 -> 31/3/2023) g 500
g

 Taux dimmunisation obtenus

Nouveau-nés : 92,8% 0
40 42 44 46 48 50 52 2_ 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Rattrapage nourrisson < 1 an: 85,8% Epidemic week

Source: Direccion Xeral de Saude Publica

https://www.sergas.es/Saude-publica/Documents/7358/Report RSV weekl.pdf Aix les Bains -
19 Janvier 2024



https://www.sergas.es/Saude-publica/Documents/7358/Report_RSV_week1.pdf

Ou en est-on en France apres 4 mois de la campagne ?

Données du réseau Oscour - Données du 09 janvier 2024
La bronchiolite est en diminution dans toutes les classes d’age (moins de 1
mois, 1 a 2 mois, 3 a 5 mois, 6 a 11 mois et 12 a 23 mois).

®e o Sante
@ o publique
o o France

En comparaison aux données des saisons 2015-2016 a 2022-2023, et a ce stade de I'épidémie, les activités liées a
la bronchiolite chez les moins 3 mois sont comparables a celles des saisons avant I'émergence de la Covid-19.
Proches ou légeérement inférieures de celles de la saison 2021-2022 et inférieures a celles de la saison 2022-2023.

Les données syndromiques du réseau Oscour ne permettent pas d’identifier les nourrissons ayant pu
bénéficier de ce traitement préventif, ni d’identifier les nourrissons ayant une bronchiolite a VRS

Il faut développer des systemes de veille dédiés

St R

Aix les Bains
19 Janvier 202%




Ou en est-on en France apres 4 mois de la campagne ?

Epidémie de bronchiolites - Réseau PARI - 31 Décembre 2023
Données au 31 Décembre 2023. Réseau PARI (ACTIV/AFPA)

Fréquence des bronchiolites (overall) et des TDR VRS+ par année scolaire chez les enfants de 3 mois ou moins

2022/2023NTDR+ W 2022/2023N 2023/2024 N TDR+ 2023/2024 N
160
140
120
100
Au 31 Décembre, baisse de 56% du nombre de bronchiolites entre 2022/2023 et 2023/2024
n 80
60
40
20
0
o 0 S N O o °> N & N & % o N o 0 ) N ) N ) N & N
N > N % &) N 5 %) 0 N N % N %) % No» %
N G N G o G G N < Ny 6 / AR o N A
SN N g\ > M NS N N & I\ (7'@ &N S &
B I« I N R A I R & \&'5\ S N R
Aucun TDR fait la premiére quinzaine de Septembre Semaines
Fréquence des bronchiolites (overall) et des TDR VRS+ par année scolaire chez les enfants de 4 a 24 mois Aix les Bains
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Evolution hebdomadaire du nombre de passages (axe droit) et
proportion d’activité (axe gauche) pour bronchiolite chez les

moins de 2 ans en Normandie, Oscour®, 2021-2024.

25
~ 500
£
o 204
g ~ 400
S
B
5 154
; — 300
®
g 10
a 200
a
B
z 5 100
ﬂ | | | | |
0- I il I" ‘ : . : ' 4 , )
S30 335 S40 S45 S50 S03 S08 S13  S18 S23 S28

== Nombre 2023-2024 -—— Taux 2023-2024 - Taux 2022-2023 Taux 2021-2022

Taux de passages BRL/Total

apowyouosq Jnod sabessed ap aiquwoN

I 20232402 10iS [ 202324 35 MOIS

70

60

50

na
=3

0

Evolution du nb de patients a virolologie VRS positive, par semaine et
par tranche d'age, sur les deux derniéres saisons épidémiques

202324 6-12 MOIS 20234 1324 M0 [ 2022723 0-2 OIS [ 2022723 3-5 OIS [ 2022723 6-12 MOIS

2022123 13-24 MOIS
/
Cl'l .\J'
bzq ,909 ,gwq ,?eq o“ o" &

ROUEN NORMANDIE
o B“(J(’\ Q C\ &é 4,0 3’0(\ Q” ‘(7‘

N &
N S8 § %@@ S f of’@ 0 @w@ S &@ f aﬁe‘ f &

=l

@@\x@&v*

I‘I IIII.I.-..- .-----
\ Q’\
(4
)

Aix les Bains
19 Janvier 202%



Ou en est-on en France apres 4 mois de la campagne

Evolution du nb de patients a virolologie VRS positive, par semaine et Bronchiolitis at emergengy departement
~ o . s e g7 . istributi b
par tranche d'age, sur les deux derniéres saisons épidémiques Pistribution by sge groups
100%
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Il y a une différence a la fois de la distribution des classes d’age et du nombre des moins de 3 mois
Cette tendance ajustée sur les années 2013-19 reste significative pour les passages aux urgences et les
hospitalisations pour bronchiolite

Il est nécessaire de développer des outils ciblés pour pouvoir suivre I'impact dans les années a venir
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W Observation d’une saison forte, d'un decalage et
s d'une baisse chez les plus jeunes...

Part de la bronchiolite chez les enfants de moins de 2 ans

() Les ét u d eS SO nt e n CO u rS ) Passages aux urgences Hospitalisations aprés passage

e Surprise : l'acceptation
e A disposition sur site
* Gratuité pour les établissements ” 0‘
[ Non ObligatOire % 3 40 42 4 45850 Kemane © S @M BB 3 40 42 44840 Kemane 0 0 0 @M w
. Efficace P o
* Nouveau-né

* Disposition des effecteurs, sage femme, fenétre de tir tres courte
* Mobilisation des sage-femmes

* Indisponibilité en ville

MMMMMM

Source : réseau OSCOUR® Source : réseau OSCOUR®

* En France, I'année prochaine
e Limmunothérapie : OUI
e Cibles?
* Maternité +++, rattrapage ?
e Circuits de dispensation ?

* Vaccination de la femme enceinte?

Bulletin_IRA_20240110.pdf Aix les Bains.
19 Janvier 2024



Quelles stratégies...

Aix les Bains
19 Janvier-202%
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Palivizumab Coiit
Administrations multiples, colt important Multiple injection
Population cible restreinte Dispensation contrainte

Nirsevimab, Ac neutralisant avec longue demi-vie

U le iniecti : Maternité
N ne seuie injection par saison . L sloa 2
' - ot . . Disponibilité?
reE—— Apporter une protection dés la naissance )
I = \ >— — Gratuite
e e Vaccination maternelle 32-36 SA ( a partir de septembre?) Acceptation
3 -2 7 8 9 10 1 12 13 14 15 . . . H ?
_ \ Protection dés la naissance Quand vacciner?
RSV hospiaizations perage (Stocknan o, 2012) L1112 Pasive oot A o e s " ’/ Transmission transplacentaire d’AC maternels ( demi vie de 21j) Prémature?

Durée de protection?
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< 2 "Li ‘ - Vaccination du nourrisson -
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Bronchiolite du jeune nourrisson
La prévention notre meilleur outil

Chaos des urgences Pédiatriques

3 Attention
\ B Le traitement
<N\ [C/TAT
% =S ne supprimera pas les épidémies £ >~ > ¢
® ] o® ni les hospitalisations

Allaitement

Gestes barriéeres
Environnement
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révention universelle?
VRS / Bronchiolite
Le contexte

Nirsevimab doudou

] Vaccinat?n ¥
\ )maternelle Y tousse mon

I'envoyer a
500 km de
ta maison!



