VACCINATION VRS :

VERS UNE EVOLUTION

e

DU SCHEMA VACCINAL ?),

)

Efficacy and Safety of a Bivalent RSV Prefusion F Vaccine in Older Adults, Walsh EE, Pérez Marc G,
Zareba AM, Falsey AR, Jiang Q, Patton M, et al.. N Engl J Med. 20 avr 2023;388(16):1465-77.

Un article récent paru dans le New England Journal of Medicine fait le point sur la vaccination
VRS de la personne agée et ouvre de nouvelles perspectives en termes de prévention vaccinale (1).

Linfection a VRS est une cause fréquente d’infections respiratoires qui touche principalement
les enfants et les personnes agées. Chez les sujets agés fragiles, linfection peut étre sévere
(hospitalisations en soins intensifs, déclin fonctionnel et/ou déces). La morbi-mortalité des
infections a VRS approcherait celle des infections grippales saisonniéeres.

Des vaccins ont déja été développés mais sont inefficaces.

Un peu de physiopathologie...

Le VRS est un virus a ARN. Lenveloppe virale du VRS est composée d’une membrane issue des cellules in-
fectées dans laquelle sont enchassées les trois protéines virales transmembranaires (F pour fusion, G pour
glycoprotéine, SH pour small hydrophobic). La protéine F peut présenter 2 conformations : formes pré-fusion
et post-fusion.

Des vaccins a sous-unités protéiques se concentrant sur la protéine de fusion du VRS ont été développés.
Le vaccin expérimental bivalent contient des protéines de pré-fusion F (RSRpréF) provenant des deux
principaux sous-groupes antigéniques en circulation (VRS A et VRS B).

Revenons a notre étude...

Létude est une analyse intermédiaire de lessai RENOIR concernant Uefficacité et linnocuité du vaccin RSVpréF
au cours de la premiere saison apres linjection.

Etude RENOIR = RSV Vaccine Efficacy Study in Older Adults Immunized against RSV Disease, portant sur des
adultes agés d'au moins 60 ans.

www.assojeunesgeriatres.fr

29



BIBLIOGRAPHIE

Meéthodes

C’est un essai clinique de phase 3, multicentrique (240 sites), en double aveugle, randomisé 1 :1, vaccination
contre placebo.

= Injections réalisées entre le 31/08/2021 et le 14/07/2022.

= Critéres d’inclusion : > 60 ans, sains ou maladies chroniques stables.

= Critéeres d’exclusion : immunodéprimés (sauf VIH, VHB, VHC stabilisés).

= Vaccination Covid et grippe possible 14j ou plus avant linjection du vaccin VRS.
= Suivi prévu sur 36 mois.

Linfection a VRS est définie comme lapparition de symptomes tels qu’une toux, odynophagie, rhinorrhée,
congestion nasale, dyspnée, expectorations ; confirmée par un test PCR.

= Efficacité dans la prévention d’apparition d’une infection respiratoire basse a VRS avec au moins 2
Critere de jugement symptdmes durant > 1 jour et confirmée par PCR
principal = Efficacité dans la prévention d’apparition d’une infection respiratoire basse a VRS avec au moins 3
symptdmes durant > 1 jour et confirmée par PCR

Critére de jugement Efficacité dans la prévention d’apparition d’un 1¢" épisode d’infection aigué a VRS avec au moins 1 symp-
secondaire tdme type rhinopharyngite (douleurs gorge, toux, congestion nasale...)

Diagnostic Par RT-PCR dans les 7 jours suivant lapparition du premier symptéme

Des J15 de linjection, tous les participants ont rempli un questionnaire électronique hebdomadaire ou si

Sl apparition de symptdmes. Si signe, PCR dans les 7 jours (dans lidéal a J2-J3).

= Réactogénicité (réaction locale, fievre) évaluée dans les 7 jours suivant linjection
Analyse de sécurité = Autres El répertoriés dans le mois suivant injection
= El graves et apparition de nouvelles pathologies chroniques : suivi toujours en cours

Resultats 34 284 patients randomises dans 2 groupes :

= 17 215 dans le groupe vaccination,
= 17 069 dans le groupe placebo.

35,971 Participants were enrolled

'

34,284 Underwent randomization and
received RSVpreF vaccine or placebo

l

17,215 Received RSVpreF vaccine 17,069 Received placebo

869 Withdrew after receiving 941 Withdrew after receiving

injection injection
413 Withdrew 492 Withdrew
332 Were lost to follow-up 3i§ \g'etje lost to follow-up
52 Died ied
14 Were withdrawn by 26 Were withdrawn by
physician physician

> 15 Declined to participate in
further trial procedures
11 Had protocol deviations
6 Had adverse event
6 No longer met eligibility
criteria
14 Had other reason

11 Declined to participate in |
further trial procedures
11 Had protocol deviations
10 Had adverse event
2 No longer met eligibility
criteria
24 Had other reason

\

13,273 Completed 6-mo follow-up 13,122 Completed 6-mo follow-up
at data-cutoff date at data-cutoff date
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Table 1. Demographic and Clinical Characteristics of the Participants at Baseline (Safety Population).*

Characteristic
Age
Mean —yr
Median (range) —yr
Age group — no. (%)
6069 yri
70-79 yr
=80 yr
Male sex — no. (%)
Race or ethnic group — no. (%)
White
Black
Asian
Multiracial
Race not reported
Unknown
Not Hispanic or Latinx
Hispanic or Latinx
American Indian or Alaska Native
Native Hawaiian or other Pacific Islander
Ethnic group not reported
Country — no. (%)
United States
Argentina
Japan
The Netherlands
Canada
South Africa
Finland
Prespecified high-risk condition — no. (%)
=1 Prespecified high-risk condition
Current tobacco use
Diabetes
Lung diseasef
Heart diseaseq|
Liver disease
Renal disease
=1 Chronic cardiopulmonary condition
Asthma
COPD
Congestive heart failure
No prespecified high-risk condition — no. (%)

RSVpreF Vaccine
(N=17,215)

68.36.14
67 (59-95)

8,867 (51.5
2,642 (15
3,224
1,956
2,221

335

(51.5)
(15.3)
(18.7)
(11.4)
(12.9)
(1.
502 (2.
(15
(
(
(
(

15.3
18.7
11.4
12.9
9)
9)
2,595
1,541 (9.
1,012 (5.9)
293 (1.7)
8,348 (48.5)

15.1)
0)

Placebo
(N=17,069)

68.36.18
67 (60-97)

2, 571 (1
3 284(
2,040

Total
(N=34,284)

68.36.16
67 (59-97)

21,437 (62.5)
10,919 (31.8)
1,928 (5.6)
17,401 (50.8)
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Critere de jugement principal

44 cas confirmés d’infection respiratoire basse a VRS avec au moins 2 symptémes :
= 11 cas dans le groupe vaccination.

= 33 cas dans le groupe placebo.

= Efficacité du vaccin estimée a 66,7 % (IC 28,8 — 85,8).

A RSV-Associated Lower Respiratory Tract lliness with =2 Signs or Symptoms
35+ Placebo
304
]
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g
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Days since Injection
Cumulative No.
of Cases
Placebo 0 7 12 17 27 9 33 33
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16 cas confirmés d’infection respiratoire basse a VRS avec au moins 3 symptomes
= 2 cas dans le groupe vaccination.

= 14 cas dans le groupe placebo.

= Efficacité du vaccin estimée a 85,7 % (IC 32 — 98,7).
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Critere de jugement secondaire
80 cas confirmés d’infection aigué a VRS :
= 22 cas dans le groupe vaccination.
= 58 cas dans le groupe placebo.
= Efficacité du vaccin estimée a 62,1 % (IC 371 — 77,9).
C RSV-Associated Acute Respiratory lliness
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RSVpreF vaccine 0 4 12 17 19 21 2 n

LA GAZETTE DU JEUNE GERIATRE #36




Criteres de sécurité

Réactogénicité

12 % des patients dans le groupe vaccination.
7 % dans le groupe placebo.

Apparition entre J2 et J4 post-injection.
Durée moyenne des symptdmes 1-2 jours.
Douleur = symptdme le plus courant.
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Effets systémiques : Pourcentages similaires dans les 2 groupes (27 % vaccination et 26 % placebo).

Effets indésirables graves :
2.3 % dans les 2 groupes, mais 3 cas seulement identifiés comme liés a la vaccination (réaction d’hypersen-

sibilité retardée a 7h, syndrome de Miller-Fisher, IDM puis Guillain-Barre).

Severity: Mild B Moderate [ Severe M Grade 4
Temperature: 38.0-38.4°C W >38.4-38.9°C >38.9-40.0°C W >40.0°C
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Discussion

Le développement de vaccin contre le VRS est un enjeu de santé publique majeur devant le risque d’hospita-
lisation et de déces chez le sujet 4gé. Jusque-1a, il N’y avait que des échecs expliqués par la physiopathologie.

D’aprés les auteurs, ce sont des résultats concluants qui ressortent de cette étude.

Lefficacité du vaccin est majorée avec la sévérité de linfection.

Les résultats sont retrouvés dans les différents sous-groupes, notamment pour les plus de 80 ans. De plus,
Uétude sur la sécurité est rassurante (peu d’El graves).

= Essai randomisé de haut niveau de preuve
Points FORTS = Multicentrique, incluant des pays des hémisphéeres Nord et Sud
= Nombre élevé de patients inclus

= Intervalles de confiance trop étendus car nombre de cas trop bas dans certains sous-groupes. Sures-
timation de lefficacité ?

= Concernant la sécurité, quelle définition de UEl grave ? Recueil des données électronique limité a
quelques sites aux USA et au Japon. Sous-estimation du risque du fait du manque de recueil dans les

autres centres ?

= Etude réalisée durant ’épidémie de Covid ou la circulation du VRS a été perturbée

= Etude sur une seule saison du VRS (non définie dans larticle). Quid de la durée de protection du vaccin ?

Points FAIBLES Etendue du schéma de vaccination ? Nécessité d’études plus approfondies pour déterminer le nombre
de doses et leur durée d’action.

= Exclusion des sujets immunodéprimés. Quelle efficacité dans ce sous-groupe de patients qui est le
plus a risque ?

= Et surtout, quelle efficacité chez les plus de 80 ans ? Le sous-groupe correspondant représente
seulement 5,6 % des patients dans cette étude. Or, 'étude de ce groupe est la plus pertinente en pra-
tique, car elle correspond a la majorité des patients fragiles en hospitalisation.

= Effet de la vaccination sur le taux d’hospitalisation et décés ?

Pour conclure
La vaccination semble efficace mais quelques criteres sont encore a définir (sous-effectif des > 80 ans,
exclusion des immunodéprimés, impact de limmunosénescence).

Plusieurs questions restent en suspens...
Les stratégies vaccinales sont en cours d’étude. Leur diffusion est imminente, la date d’octobre 2024 serait
avanceée.

Selon ladoption de la stratégie vaccinale, une co-prévention vaccinale grippe/COVID/VRS pourrait-elle étre
pertinente ?

1. Walsh EE, Pérez Marc G, Zareba AM, Falsey AR, Jiang Q, Patton M, et al. Efficacy and Safety of a Bivalent RSV
Prefusion F Vaccine in Older Adults. N Engl J Med. 20 avr 2023;388(16):1465-77.
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