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Revue

Analyse de la campagne d’immunisation au Beyfortus® (nirse-
vimab) : efficacité, biais et risques d'ADE dans la prévention 
du VRS
Hélène Banoun 

Independent Researcher, 13001 Marseille, France; helene.banoun@laposte.net; Tel.: +33-6-32-46-78-33

Résumé : Les infections respiratoires à VRS représentent une part importante des admissions à 
l'hôpital pour des infections respiratoires aiguës. Le nirsevimab a été développé pour réduire la 
charge hospitalière des infections à VRS (virus respiratoire syncytial) : par rapport au produit 
précédemment utilisé, il a une plus forte capacité de liaison à la protéine F du VRS et une grande 
affinité pour le FcRn (récepteur néonatal du fragment Fc de l'IgG), ce qui prolonge sa durée de 
vie. Le nirsevimab s'est avéré très efficace pour réduire les taux d'hospitalisation liés aux infec-
tions par le VRS, mais un nombre important ou inconnu de sujets traités a été exclu des études 
cliniques et post-commercialisation. Cependant, l'analyse de ces études ne permet pas d'exclure 
que, dans de rares cas, le nirsevimab facilite et aggrave l'infection par le VRS (ou d'autres infec-
tions respiratoires). Cela pourrait être dû à l'ADE (aggravation de l’infection par les anticorps) 
qui a été observée avec les anticorps dirigés contre la protéine F du VRS lors d'essais sur des 
vaccins inactivés. Ce risque a été incomplètement évalué dans les essais précliniques et cliniques 
(exploration incomplète des fonctions effectrices et de la pharmacocinétique du nirsevimab). Les 
effets indésirables dus à la perturbation du système immunitaire (non étudiés et dus à la liaison 
au FcRn) pourraient expliquer l'absence de réduction des admissions hospitalières toutes causes 
confondues dans les groupes d'âge traités. Étant donné le prix élevé du nirsevimab, le rapport 
coût/efficacité des campagnes d’immunisation de masse peut donc être débattu d'un point de vue 
économique et scientifique.

Mots-clés : nirsevimab ; beyfortus ; ADE ; VRS ; bronchiolite ; mAb ; anticorps monoclonal 
thérapeutique

1. Introduction
Le virus respiratoire syncytial (VRS) est actuellement l'une des principales causes 

d'hospitalisation chez les nourrissons et les jeunes enfants dans le monde. On estime 
que 33 millions de cas d'IRA (infections respiratoires aiguës) associées au VRS sur-
viennent chaque année dans le monde chez les enfants de moins de 5 ans [1]. La bron-
chiolite peut gravement affecter certains enfants de moins de deux ans et les rendre 
plus vulnérables à l'asthme. Une hospitalisation est nécessaire dans 3 % des cas, et une 
admission en soins intensifs dans 2 à 6 % des cas [2]. Le virus VRS réinfecte les en-
fants chaque année et l'infection se produit malgré la présence d'anticorps 
maternels [3]. Chez les nourrissons de moins de 2 mois, la présence d'anticorps mater-
nels et l'immaturité du système immunitaire empêchent une réponse immunitaire effi-
cace à un vaccin efficace contre le VRS [4]. Les nourrissons ont une capacité réduite à 
produire des anticorps neutralisants contre le VRS, par rapport aux adultes, ce qui les 
rend plus sensibles aux infections récurrentes [5]. Chez les nourrissons, la réponse im-
munitaire au VRS est polarisée vers un profil Th2, ce qui entraîne une inflammation 
considérable des poumons [6]. Le développement de vaccins contre le VRS a été entra-
vé par les résultats du vaccin inactivé, qui a provoqué des décès dus à la maladie à VRS 
aggravée par les anticorps vaccinaux (VAERD - Vaccine-associated enhanced respira-
tory disease, une forme d'ADE, aggravation dépendante des anticorps) : le mécanisme 
de la VAERD est classiquement associé à une réponse Th2 exagérée, à des niveaux 
élevés d'anticorps non neutralisants, à des niveaux faibles d'anticorps neutralisants et à 
la présence d'éosinophiles dans l'épithélium pulmonaire  [7]. Cependant, des essais de 



vaccins contre le VRS pour les enfants sont en cours, mais ils ne concernent pas les 
nouveau-nés : des études sur des vaccins à base de vecteurs chez des enfants de plus de 
12 mois, sans efficacité prouvée contre les infections à VRS [8] et avec des infections 
respiratoires hautes plus fréquentes chez les enfants immunisés [9] et des essais sur des 
vaccins à virus vivants atténués chez des enfants de plus de 12 mois, sans efficacité 
prouvée contre les infections à VRS [10] et chez des enfants de plus de 6 mois, avec 
une fréquence inattendue d'événements respiratoires dans les groupes traités  [11]. 
Compte tenu de la faible capacité des nourrissons à développer une immunité contre le 
VRS et des échecs passés dans le développement de vaccins, une autre approche pour 
protéger les nourrissons contre le VRS est le développement d'anticorps monoclonaux : 
il s'agit de l'immunisation passive. La immunisation des mères s'est également révélée 
efficace : le transfert placentaire des anticorps maternels protège le nouveau-né pendant 
les premiers mois de sa vie [12].

Le nirsevimab a été développé pour réduire la charge des infections à VRS dans 
les hôpitaux, car son prédécesseur, le palivizumab, réservé aux enfants à risque, néces-
sitait plusieurs injections et ne pouvait être recommandé à tous les enfants pour des 
raisons économiques et logistiques. La modification du fragment Fc du nirsevimab par 
rapport au palivizumab lui permet de se lier plus fortement au FcRn (Fc neonatal recep-
tor), prolongeant ainsi sa durée de vie et réduisant le nombre d'injections à une seule. 
Les deux anticorps monoclonaux sont dirigés contre la protéine F du VRS. Le nirsevi-
mab possède une forte activité de neutralisation du VRS. La recherche de vaccins ayant 
été entravée par la découverte d'un effet indésirable dû aux anticorps anti-protéine F, 
l'Agence européenne des médicaments (EMA) a pris en compte la possibilité théorique 
d'un effet indésirable dû à une efficacité accrue de liaison au FcγR et a éliminé ce 
risque sur la base des résultats d'essais cliniques et d'études in vitro et animales  [13] 
(aucun effet indésirable n'a été observé chez l'homme pour le palivizumab, qui est utili-
sé depuis 20 ans [2]). 

Le nirsevimab a été approuvé par l'EMA dans le cadre d'une procédure 
accélérée [13] (p.7) conformément à la réglementation européenne [14]. Cette demande 
a été motivée par l'importance du fardeau estimé de l'infection des voies respiratoires 
basses par le VRS dans le monde (3,2 millions d'admissions à l'hôpital, dont 1,4 million 
pour des patients âgés de moins de 6 mois) [1]. La bronchiolite aiguë due au VRS re-
présente environ 9 % du total des hospitalisations de nourrissons aux États-Unis [15]. 
Cette estimation doit être comparée à la charge mondiale de l'IRA (infection respira-
toire aigüe) chez les moins de 5 ans, estimée à 12 millions d'admissions à l'hôpital [16]. 
Les hospitalisations dues au VRS chez les moins de 5 ans représenteraient donc envi-
ron un quart des admissions pour IRA. Cette proportion est cohérente avec l'estimation 
de Del Riccio en 2023 en Europe : les admissions pour infections à VRS représentent 
entre 7 % et 51 % des admissions hospitalières pour IRA (36,1 % pour la France, 
33,6 % pour le Luxembourg et 30,6 % pour l'Espagne). Cependant, les admissions pour 
infection à VRS ne représentent que 1,8 % à 9,9 % (3,7 % en France) des admissions 
hospitalières chez les moins de 5 ans, ce qui pose la question de l'intérêt économique de 
l'immunisation de tous les nourrissons. Il faut cependant noter que les estimations de 
Del Riccio reposent sur des données incomplètes entre 1997 et 2018 : diverses patho-
logies respiratoires aiguës ont été regroupées, qu'elles soient ou non dues au VRS [17]. 
En France, par exemple, le diagnostic virologique n'est pas réalisé en routine pour tous 
les cas de bronchiolite [18]. La prévention des autres infections respiratoires doit donc 
également être prise en compte si l'on veut soulager les hôpitaux pédiatriques. Le 
risque relatif d'admission à l'hôpital pour une infection à VRS a augmenté au cours des 
saisons post-pandémiques de COVID-19 (2021 et surtout 2022), ce qui pourrait être dû 
à une augmentation des tests de dépistage du VRS. Les cas graves ont augmenté relati-
vement plus chez les enfants plus âgés (> 1 an) au cours des saisons post-
pandémiques [19]. Si cette tendance se poursuit à l'avenir, la prévention devrait cibler 
les enfants de plus d'un an. 

L'objectif de cette étude est d'évaluer de manière indépendante le bénéfice de 
l'administration du nirsevimab à tous les nouveau-nés afin de prévenir la surcharge des 
hôpitaux, en particulier dans les unités de soins intensifs. Pour être bénéfique, le nirse-
vimab doit réduire le fardeau des hospitalisations et des admissions en soins intensifs, 



toutes causes confondues. L'analyse des résultats des phases 1 et 2/3 des essais cli-
niques et des campagnes de immunisation en 2023-2024 devra rechercher les traces 
d'un possible effet ADE (facilitation des infections à VRS), qui fait partie du plan de 
gestion des risques de l'EMA [13]. L'effet non spécifique des AcM (anticorps monoclo-
nal) sur une éventuelle perturbation du système immunitaire conduisant à des infec-
tions non dues au VRS doit également être examiné. Nous proposons un examen de 
l'état des connaissances sur les mécanismes de l'ADE dans les infections à VRS. En 
particulier, nous montrons comment la pharmacocinétique (rôle des faibles concentra-
tions initiales) et le mode d'action du nirsevimab (liaison au FcRn et au FcγR) sont 
impliqués dans ces mécanismes. Les lacunes des études précliniques et cliniques dans 
l'exploration de ces points sont soulignées.

2 Résultats des essais cliniques et campagne 2023-2024 

2.1 Résultats des essais cliniques
2.1.1 Phases 1 et 2a

Dans l'essai de phase 1b/2a sur des prématurés sains, 5 nourrissons du groupe 
traité (69 enfants) ont développé une IRAb (infection respiratoire basse) correspondant 
aux critères cliniques utilisés pour l'évaluation, et 3 ont développé des convulsions fé-
briles (mais aucun dans le groupe placebo de 16 enfants) ; un enfant du groupe traité a 
été hospitalisé pour une IRAb. En ce qui concerne les IRAb ne correspondant pas à la 
définition du protocole, 10 enfants traités contre 1 dans le groupe placebo ont dévelop-
pé une IRAb dans les 151 jours d'observation, et le VRS A a été trouvé 8 jours après 
l'injection chez 2 nourrissons traités avec la dose la plus faible. Aucun virus RSV n'a 
été retrouvé chez les enfants hospitalisés, mais aucune recherche de virus n'a été réali-
sée chez les enfants atteints d'IRAb ne répondant pas aux critères du protocole (seuls 
les IRAb sévères nécessitant une ventilation assistée ont été incluses) ou chez ceux 
atteints d’IRAh (infection respiratoire aigüe haute) : aucune recherche de virus n'a été 
réalisée, alors que 69 % des effets indésirables rapportés concernaient des IRAh et que 
14,1 % des enfants traités ont développé une IRAh contre 5,6 % des enfants traités par 
le placebo  [20]. Dans l'essai de phase 1 chez l'adulte, l'événement indésirable le plus 
fréquent était l'IRAh, avec un déséquilibre dans le groupe traité. Malheureusement, 
aucune recherche de VRS n'a été effectuée [21].

2.1.2 Résultats des essais de phase 2b et 3
Les essais ont parfois été réalisés pendant des périodes de faible circulation du 

VRS : le nombre de cas observés était faible, ce qui peut réduire la puissance statistique 
des essais et la capacité d'évaluer l'ADE [22, 23]. Les essais cliniques de phase 2b et 3 
sur le nirsevimab [20-26] ont été analysés par l'EMA [27] et la HAS (Haute Autorité de 
Santé) [28]. 

Dans l'essai MELODY, seuls les IRAb ont été évalués. L'efficacité à 150 jours sur 
l'hospitalisation pour une IRAb due au VRS est calculée sur un très petit nombre de 
participants (14 hospitalisés en tout, 0,6 % dans le groupe traité et 1,6 % dans le groupe 
placebo, de sorte que l'ARR (absolute reduction risk) est de 1 %). Les participants trai-
tés hospitalisés pour une IRAb due au VRS ont été hospitalisés plus longtemps que 
ceux du groupe placebo, mais aucune signification ne peut en être tirée, car le nombre 
d'individus concernés était trop faible. 8,1 % (80/987) des enfants traités ont été retirés 
de l'analyse des résultats [12]. 

Dans l'étude MEDLEY  [24], qui combine deux études (une de phase 2b  [26] et 
une de phase 3  [22]), l'ARR de l'hospitalisation pour IRAb toutes causes confondues 
est de 2 % (nombre total 108/2 350) et de 2 % pour l'IRAb due au VRS (28/2350). Ce-
pendant, 2 % des participants du groupe traité ont été exclus avant 151 jours, contre 
1 % dans le groupe placebo, ce qui pourrait fausser l'estimation de l'efficacité et de la 
sécurité du point de vue de l'ADE. 

Dans l'étude sur les prématurés, le nirsevimab s'est avéré efficace contre l'hospita-
lisation pour une infection par le VRS et a réduit la gravité des infections par le VRS 



(parmi les participants hospitalisés pour une infection par le VRS, tous ceux qui ont été 
admis en unité de soins intensifs (5 participants) ou qui ont bénéficié d'une ventilation 
assistée (4 participants) étaient dans le groupe placebo). La survenue d'une IRAb non 
due au VRS n'est pas affectée par le traitement. Les courbes de Kaplan-Meier montrent 
que dans les jours qui suivent l'injection, les IRAb toutes causes confondues sont aussi 
fréquentes dans les deux groupes ; l'effet protecteur n'apparaît que 20 jours ou plus 
après l'injection. Cela ne permet pas d'exclure un effet indésirable précoce du nirsevi-
mab. Les hospitalisations toutes causes confondues ne sont pas rapportées dans cette 
étude. 5,79 % (56/968) des enfants traités ont été retirés de l'étude [26]. 

L'étude ouverte HARMONY [25] a porté sur 8 058 nourrissons de moins d'un an 
en Europe en 2022-2023. L'investigateur était parfois le médecin traitant et décidait si 
l'hospitalisation était due ou non au VRS. Les tests PCR du VRS n'ont pas été effectués 
systématiquement, mais seulement après l'hospitalisation, et 16 enfants hospitalisés 
n'ont pas subi de tests PCR pour le VRS. Les résultats définitifs n'ont pas été publiés, 
car un suivi de 12 mois est nécessaire pour tous les enfants. L'étude a montré une ré-
duction de 1,2 % de l'ARR de l'hospitalisation pour une IRAb due au VRS, et une ré-
duction de 0,4 % pour une IRAb très grave. Pour les IRAb toutes causes confondues, 
l'ARR de l'hospitalisation était de 1,3 %. Les courbes de Kaplan-Meier diffèrent d'un 
pays à l'autre, et aucune explication n'est donnée : en France, les hospitalisations pour 
IRAb due au VRS surviennent dès le premier jour de l'étude parmi les placebos, alors 
qu'en Allemagne, elles ne commencent que 15 jours après l'injection, et 1 mois plus 
tard au Royaume-Uni. Cela peut refléter la circulation échelonnée du virus dans ces 
pays. Parmi les effets indésirables graves de grade 3, il y a eu autant d'infections dans 
le groupe traité que dans le groupe placebo, et plus d'infections graves dans le groupe 
traité que dans le groupe placebo. Parmi les enfants traités, seuls 500 sur 4 037 (12 %) 
avaient moins de 7 jours. 0,22 % des enfants traités ont été retirés de l'étude. 

Les principaux résultats des études cliniques sont résumés dans le tableau 1.

Réduction 
absolue du 
risque 
d'hospitali-
sation pour 
cause de 
VRS

Argument en 
faveur de l'ADE

Biais

Domachowske 
2018 -phase 1- 
prématuré et 
fragiles [20]

non évaluée IRAb dans le 
groupe traité : 5 
(5/69) IRAb dans 
le groupe place-
bo : 0 (0/16)

6,86 % des parti-
cipants traités 
sont exclus

Griffin 2017 
adultes [21]

non évaluée IRAh chez 19 % 
des participants 
traités IRAh chez 
9 % des partici-
pants du groupe 
placebo 

Aucune re-
cherche de VRS 
n'a été effectuée

Hammitt phase 
2 [22]

1 % Les participants 
traités ont été 
hospitalisés plus 
longtemps que 
les participants 
sous placebo

8,1 % des per-
sonnes traitées 
sont exclues

Simöes [24] 2 % Voir [12,16] 2 % des per-
sonnes traitées 
sont exclues



Tableau 1 : Résumé des résultats des études cliniques : efficacité du nirsevimab, arguments en 
faveur de l'ADE, biais

Dans les essais de phase 1b/2a chez le nourrisson et de phase 1 chez l'adulte, les 
IRAb dues ou non au VRS sont principalement observées dans les groupes traités et 
non dans le groupe placebo. Les essais de phase 3 et 2b sont parfois réalisés en dehors 
des périodes de circulation du VRS et n'évaluent donc qu'imparfaitement la possibilité 
d'un effet indésirable. Le déséquilibre entre les groupes placebo et traités peut conduire 
à un résultat biaisé en faveur de l'efficacité [29]. Les hospitalisations pour IRAb dues 
ou non au VRS étaient rares et très légèrement moins fréquentes dans les groupes trai-
tés par rapport au placebo, mais elles pouvaient être plus sévères après le traitement : 
dans ces rares cas, l'ADE pourrait donc expliquer ces résultats. Le taux élevé d'enfants 
retirés des études avant l'analyse pourrait fausser les résultats d'efficacité et la re-
cherche d'ADE. Néanmoins, aucun ADE n'a été observé par l'EMA dans les essais cli-
niques, malgré des signes de sévérité de l'infection plus importants dans les groupes 
traités et l'exclusion fréquente des sujets infectés immédiatement après l'injection.

2.1.3 Décès lors des essais cliniques
La FDA note un déséquilibre des décès en défaveur du groupe traité : 12 décès 

dans les 3 710 participants traités (0,32 %) contre 4 dans les 1 797 participants témoins 
(0,22 %), en tenant compte d'un décès dans le groupe placebo 6 jours après la fin de 
l'étude et sans préciser les décès dans les groupes traités après la fin de l'étude  [30]. 
Dans les études répertoriées par l'EMA [27], 8 décès ont été enregistrés (avec le même 
pourcentage - 0,3 % - dans les groupes traités et placebo). L'étude Domachowske sur 
les nourrissons fragiles et prématurés  [20] (publiée sous forme de correspondance, 
c'est-à-dire non revue par les pairs) concerne les prématurés et les nouveau-nés souf-
frant de maladies cardiaques ou pulmonaires, et compare l'effet de l'anticorps monoclo-
nal précédemment utilisé (Synagis®, palivizumab) avec le Beyfortus® (nirsevimab). Il 
fournit une description complète des décès observés  : sur les 6 décès répertoriés, 5 
étaient liés à une pneumonie ou une bronchiolite non attribuée au traitement (5 bébés 
décédés avaient été traités par le nirsevimab (5/614 = 0,81 %) et 1 (1/304 = 0,32 %) par 
le palivizumab). Malgré le faible nombre de décès, il y a eu un déséquilibre en défa-
veur du nirsevimab. En l'absence d'un groupe placebo, ce résultat peut être interprété en 
termes d'efficacité moindre du nirsevimab par rapport au palivizumab. Il est également 
possible que le nirsevimab facilite et aggrave les bronchiolites : ces injections ont lieu 
pendant les périodes de circulation du virus. En particulier, le nirsevimab semble plus 
dangereux que son prédécesseur, le palivizumab. La recherche du VRS n'a pas été ef-

Griffin 2020 
prématurés [26]

3,3 % Dans les 20 à 30 
jours suivant le 
traitement, les 
IRAb toutes 
causes confon-
dues sont aussi 
fréquentes dans 
les deux groupes 
(les effets indési-
rables précoces 
ne sont pas ex-
clus).

5,8 % des per-
sonnes traitées 
sont exclues

Étude ouverte 
Drysdale [25]

1,2 % Plus d'infections 
graves (toutes 
causes confon-
dues) dans le 
groupe traité que 
dans le groupe 
placebo

0,22 % des pa-
tients traités sont 
exclus. L'enquê-
teur est parfois le 
médecin traitant



fectuée sauf dans un cas (résultat négatif), ce qui est regrettable dans une étude sur l'ef-
ficacité d'un produit contre le VRS. Aucune autopsie pour analyse histopathologique 
des poumons n'a été rapportée alors que l'EMA recommande la recherche de phéno-
mènes immunopathologiques après tout échec d’immunisation [27]. Il n'a donc pas été 
possible de rechercher des signes d'inflammation et de VAERD. 6,86 % des enfants 
traités (63/918) ont été retirés de l'étude  [20]. En conclusion, il est donc impossible 
d'exclure l'ADE comme cause de ces 5 décès.
2.2 Données de pharmacovigilance et résultats de la campagne de immunisation de la 
saison 2023-2024

La base de données EudraVigilance enregistre les effets indésirables signalés 
spontanément pour le nirsevimab. Au 15 avril 2024, il y avait 140 déclarations, prove-
nant principalement de professionnels de santé (138/140), dont 89 pour "bronchiolite", 
129 pour "VRS" et 56 pour "médicament inefficace". Seules 26 notifications ne 
concernaient pas des événements respiratoires  : l'événement indésirable le plus fré-
quemment rapporté est la bronchiolite, et pourrait être dû à un effet ADE  [31]. Par 
ailleurs, selon le centre de pharmacovigilance d'Île de France, il existe un risque théo-
rique d'aggravation de l'infection par le VRS par l'intermédiaire d'anticorps non neutra-
lisants [32]. 

Suite à son approbation par l'EMA le 31 octobre 2022  [27] et par la FDA le 
17 juillet 2023 [33], le nirsevimab a été recommandé pour les nourrissons et les enfants 
de moins de 2 ans dans 4 pays pour la saison 2023-2024 : États-Unis, France, Espagne 
et Luxembourg. Aux États-Unis, le 3 août 2023, l'Advisory Committee on Immunization 
Practices a recommandé le nirsevimab pour les nourrissons âgés de <8 mois nés pen-
dant ou entrant dans leur première saison VRS et pour les nourrissons et les enfants 
âgés de 8 à 19 mois qui présentent un risque accru de maladie sévère à VRS entrant 
dans leur deuxième saison de VRS [34]. En France, la HAS recommande le nirsevimab 
pour les nourrissons nés à un âge gestationnel de 35 semaines ou moins et âgés de 
moins de 6 mois entrant dans leur première saison de VRS, les nourrissons âgés de 
moins de 2 ans ayant nécessité un traitement pour une dysplasie bronchopulmonaire au 
cours des 6 derniers mois et les nourrissons âgés de moins de 2 ans atteints d'une car-
diopathie congénitale ayant un impact hémodynamique  [28]. En Espagne, la Société 
espagnole de néonatologie recommande le nirsevimab pour tous les nouveau-nés et les 
enfants à risque de moins de deux ans  [35]. Au Luxembourg, le gouvernement a re-
commandé l’immunisation de tous les nouveau-nés et des enfants de moins d'un 
an [36].

 
2.2.1 Résultats de la campagne d’immunisation aux États-Unis
Aux États-Unis, la couverture vaccinale des enfants de moins de 20 mois est d'environ 
20 %, mais les données n'incluent pas les enfants nés après le 1er octobre 2023 [37] (ce 
qui rend inutile la comparaison des taux d'hospitalisation pour le VRS et les IRAb non 
liées au VRS avec les saisons précédentes). Un pic exceptionnel du taux d'hospitalisa-
tions dues au VRS a été observé en 2022-2023 chez les 0 à 4 ans [38]. Les résultats de 
cette campagne sont exposés dans un article non revu par les pairs du CDC [39] : un 
taux d'efficacité de 90 % contre les hospitalisations associées au VRS est annoncé, mais 
la méthode de calcul n'est pas exposée (il s'agit d'une étude cas-témoins). Mais il est 
impossible d'apparier un cas avec un témoin vu la disproportion des groupes (59 en-
fants traités par nirsevimab sur 699) : le ratio cas-témoins le plus optimal est de 1:1 et 
la puissance statistique peut être améliorée en augmentant le ratio jusqu'à 4 témoins/1 
cas [40]. Les participants étaient des nourrissons de moins de 8 mois hospitalisés pour 
une IRA, dont le statut vis-à-vis du nirsevimab était connu et qui avaient été testés pour 
la présence du VRS par PCR. Les hospitalisations survenues moins de 7 jours après 
l'injection de nirsevimab ont été exclues. La figure publiée montre que les IRA sont 
plus fréquentes dans les jours qui suivent l'injection, et il est regrettable que les 7 pre-
miers jours aient été exclus du calcul (20 enfants traités au nirsevimab sont exclus pour 
cette raison, ce qui réduit le nombre d'enfants traités étudiés à 59). Parmi les enfants 
hospitalisés pour une IRA due au VRS, 6 ont reçu du nirsevimab, si l'on ajoute ces 20 
enfants exclus, le nombre s'élève à 26, et l'efficacité du produit est donc inférieure aux 
90 % annoncés. Il est donc impossible d'évaluer l'ADE possible, mais on peut suspecter 



qu'il existe, puisque sur le nombre total d'hospitalisations dues au VRS, 77 % (20/26) 
sont observées dans les 7 jours suivant l'injection [39]. 
2.2.2 Résultats de la campagne d’immunisation au Luxembourg
Au Luxembourg, l’immunisation par le nirsevimab a débuté dans les maternités le 1er 
octobre 2023, avec une couverture calculée de 84 %. Les enfants hospitalisés avec des 
symptômes respiratoires sont systématiquement testés pour le VRS. Les nouveau-nés 
de moins de 6 semaines positifs pour le VRS sont systématiquement hospitalisés, l'hos-
pitalisation n'est donc pas un critère de gravité pour cette tranche d'âge. Par rapport à la 
saison 2022, la réduction des hospitalisations pour VRS chez les enfants de moins de 5 
ans est plus faible que chez les enfants de moins de 6 mois, et la réduction de la charge 
hospitalière pourrait être plus faible qu'espérée  [41], car les cas graves sont plus fré-
quents chez les enfants de plus d'un an [19]. Aucune donnée n'a été publiée sur les hos-
pitalisations toutes causes confondues, et donc sur la réduction potentielle de la charge 
hospitalière. En 2023, le nombre d'enfants de moins de 5 ans hospitalisés pour une in-
fection à VRS a diminué de 38 % (88,4 % n'étaient pas immunisés) et celui des enfants 
de moins de 6 mois de 69 % (65,3 % n'étaient pas immunisés) par rapport à la saison 
2022. Comme dans d'autres pays, le nombre d'hospitalisations chez les jeunes enfants 
était élevé en 2022. La réduction du nombre d'enfants de moins de 5 ans hospitalisés 
pour une infection par le VRS ne peut donc pas être attribuée à l’immunisation par le 
nirsevimab [41].
2.2.3 Résultats de la campagne d’immunisation en France
En France, environ 230 000 doses de nirsevimab ont été administrées entre le 15 sep-
tembre et le 15 décembre 2023 pour environ 186 000 naissances (les 44 000 doses res-
tantes ont dû être administrées en rattrapage à des enfants plus âgés)  [42]. En effet, 
42 290 doses de nirsevimab ont été administrées entre le 15 septembre 2023 et le 31 
janvier 2024 à des enfants nés entre le 6 février et le 15 septembre 2023 [43]. On peut 
donc supposer que la couverture vaccinale est élevée en France pour cette saison. Selon 
Santé Publique France  [18], par rapport aux saisons précédentes (sauf pour la saison 
2022-2023, exceptionnellement intense comme dans les autres pays), l'activité liée à la 
bronchiolite était d'intensité comparable en soins primaires, tandis que l'activité hospi-
talière était comparable ou légèrement supérieure aux saisons de référence. La propor-
tion d'admissions en unité de soins intensifs chez les enfants de moins de 2 ans était 
comparable aux saisons de référence. Chez les nourrissons âgés de 3 mois et plus, les 
passages aux urgences et les hospitalisations ont été plus élevés que lors des saisons 
précédentes, et proches des niveaux de la saison 2022-2023. Cette activité est encore 
plus importante au début de l'épidémie (semaines 37 à 46 : soit à partir du 15 septembre 
2023, début de la campagne d’immunisation). Le même type de données (nombre exact 
de passages en unité de soins intensifs pour bronchiolite) n'est pas disponible pour les 
saisons précédentes (seul le nombre d'hospitalisations est fourni [44]). Le VRS n'a été 
systématiquement testé sur les patients hospitalisés que pendant la saison 23-24. Il est 
donc impossible de tirer de ces données une estimation de l'efficacité du nirsevimab sur 
le risque d'hospitalisation en unité de soins intensifs pour le VRS.  
Une étude cas-témoins en pré-impression s’intéresse aux enfants de moins de 5 mois 
admis en réanimation pour bronchiolite entre le 15 septembre 2023 et le 31 janvier 
2024 en France [45]. L'efficacité du nirsevimab contre les hospitalisations en réanima-
tion pour bronchiolite à VRS a été estimée entre 74,4 % et 80,6 % selon les critères 
d'inclusion. Les données proviennent de Santé Publique France mais 52 % des cas sont 
exclus. 238 cas (nouveau-nés hospitalisés pour bronchiolite avec un test VRS positif) 
ont été comparés à 50 témoins (nouveau-nés hospitalisés avec un test VRS négatif). Il 
était donc impossible dans cette étude de faire correspondre chaque cas à un témoin, 
étant donné la disparité du nombre de cas et de témoins. La majorité de ces 52 % de cas 
exclus concernait donc des nourrissons avec des données manquantes, ce qui est dom-
mage, car selon le rapport 23-24 de SPF [18], la surveillance des infections à VRS chez 
les patients admis en réanimation ne concerne habituellement que les plus de 18 ans. 
Pour la saison 23-24, une surveillance non exhaustive est réalisée pour tous les cas de 
bronchiolite chez les patients de moins de 2 ans, quel que soit le virus en cause (identi-
fié ou non). À noter que pour les saisons 2020-21 et 2021-22 décrites par Vaux [46], un 



cas de bronchiolite chez un enfant hospitalisé de moins de 2 ans est défini [47] selon la 
CIM  (classification internationale des maladies) [48] et correspond aux codes J21, 
J21.0, J21.8, J21.9, qui concernent toutes les bronchiolites aiguës quel que soit le virus 
en cause. En ce qui concerne la détection possible d'un ADE précoce chez les nouveau-
nés traités par le nirsevimab, la comparaison de l'analyse principale et de l'analyse de 
sensibilité 2 montre que 45 % (17/38) des admissions en USIP pour une IRAb non due 
au VRS et 27 % (14/51) des cas d'IRAb due au VRS sont survenus moins de 8 jours 
(ou après un délai inconnu) après l'injection de nirsevimab. Parmi les nouveau-nés trai-
tés par le nirsevimab, une comparaison entre les analyses de sensibilité 1 et 2 montre 
que 8 % des admissions en USIP pour une IRAb non due au VRS et 8 % pour une 
IRAb due au VRS se sont certainement produites moins de 8 jours après l'injection de 
nirsevimab. Ces données ne permettent pas d'exclure des cas d’ aggravation (ADE) 
d’une infection par le VRS ou d'autres infections (en raison d'une perturbation du sys-
tème immunitaire) [45]. 
Une étude cas-témoins évaluée par des pairs calcule indirectement l'efficacité du nirse-
vimab contre la bronchiolite à VRS : selon les différentes méthodes de calcul, elle est 
d'environ 80 %. Mais 17 % (142/832) des enfants hospitalisés pour une infection à 
VRS ont été exclus de l'étude. Le calcul de l'efficacité contre les infections sévères à 
VRS est incompréhensible (la dernière ligne et la légende de la figure 2 [42] sont 
contradictoires). Dans l'analyse en intention de traiter (incluant tous les patients indé-
pendamment de la date d'injection du nirsevimab), il n'y a pas eu d'efficacité pendant 
les 7 premiers jours (19 % des cas – 15/75 - et 20 % des contrôles – 23/120 - ont reçu 
du nirsevimab), ce manque d'efficacité est à comparer avec les 80 % annoncés. Cela 
n'exclut pas la possibilité d'un ADE précoce. Là encore, le nombre de témoins est infé-
rieur (de moitié) au nombre de cas et ne permet pas un calcul correct. Le recrutement a 
été limité à 6 hôpitaux français et ne semble pas représentatif, puisque seulement 8,7 % 
des cas et 28,1 % des témoins ont été traités par nirsevimab : on devrait observer une 
couverture beaucoup plus importante pour des enfants dont l'âge médian est de 3 mois ; 
en effet, 230 000 doses ont été administrées pendant la période d'étude pour environ 
186 000 naissances [42].
2.2.4 Résultats de la campagne de immunisation en Espagne

Selon une enquête réalisée en octobre 2023, la couverture vaccinale est supérieure 
à 80 % dans presque toutes les régions d'Espagne [49]. Ceci est confirmé par des publi-
cations plus récentes (90 % en Andalousie [50], 96,5 % dans les Asturies [51], 86 % à 
Madrid [52]. Au niveau national, selon le réseau SIRVA [53], les taux d'hospitalisation 
pour infection à VRS chez les 0-4 ans sont comparables pour les saisons 2022-2023 et 
2023-2024 (le pic est de 140/100 000). En Galice, selon le rapport du ministère régio-
nal de la santé, les vagues épidémiques d'infection à VRS sont comparables dans le 
temps entre 2022-23 et 2023-24 en termes de positivité au VRS testé dans la population 
générale. On observe une réduction drastique des hospitalisations pour VRS chez les 
nouveau-nés et les enfants nés depuis avril 2023, avec un taux élevé de couverture vac-
cinale (93 % chez les nouveau-nés et 86 % en rattrapage pour les nourrissons nés avant 
la campagne). Pour les enfants entrant dans leur 2ème saison de VRS, les taux d'hospi-
talisation sont identiques aux saisons précédentes (ils n'ont pas été immunisés) [54].

Les premiers résultats de l'estimation de l'efficacité du nirsevimab sur les nou-
veau-nés, les enfants de moins de 6 mois et les enfants à risque de moins de 2 ans, en 
Galice, entre le 25 septembre et le 31 décembre 2023, ont été publiés [55]. Cette étude 
est prévue pour durer jusqu'en 2026 [56], de sorte que la publication ne concerne que 
les résultats des trois premiers mois de la campagne d’immunisation. Le nirsevimab a 
été proposé à tous les nouveau-nés à partir du 25 septembre 2023, sauf contre-indica-
tion médicale, et à tous les enfants nés après le 1er avril 2023. Les raisons de la non 
immunisation (refus parental ou contre-indication médicale - état de santé fragile du 
nouveau-né) ne sont pas précisément connues ; certains des nouveau-nés non immuni-
sés étaient certainement plus fragiles que ceux immunisés, et la comparaison entre les 2 
groupes sera difficile car il ne s'agit pas de populations équivalentes en termes d'état de 
santé. Compte tenu du faible nombre de nourrissons non immunisés, l'appariement cas-
témoins est impossible. Les hospitalisations pour VRS avec critères de gravité n'ont eu 
lieu que dans les groupes traités, ce qui peut être le signe d'un ADE induit par le traite-



ment. Les infections nosocomiales ont été exclues. Le nirsevimab est administré le jour 
de la naissance en Galice. L'auteur principal de l'étude confirme que toutes les infec-
tions développées à l'hôpital, quelle qu'en soit la raison, ont été exclues (communica-
tion personnelle) : cela signifie que les nouveau-nés qui ont contracté l'infection pen-
dant leur séjour à la maternité ont été exclus de l'étude. L'efficacité estimée aurait dû 
prendre en compte ces cas exclus, dont le nombre n'est pas fourni. Ces cas "nosoco-
miaux" peuvent s'expliquer par des ADE post-injection précoces de nirsevimab, que 
leur exclusion ne permet pas d'évaluer. L'efficacité du nirsevimab contre l'hospitalisa-
tion pour infection à VRS était de 82 % (sur 46 cas) dans l'analyse en intention de trai-
ter chez les enfants de moins de 6 ans sans facteur de risque. L'analyse de sensibilité 
exclut les échecs (infection malgré immunisation) et donne une efficacité de 87,5 % 
(sur 44 cas). Pour l'hospitalisation toutes causes confondues, l'efficacité est de 66,2 % 
(sur 366 cas). Les auteurs comparent les résultats de la saison 23-24 avec les saisons 
précédentes depuis 2016, en excluant la saison 2020-2022 parce que l'épidémie de 
bronchiolite était inférieure à la normale, mais n'excluent pas l'épidémie 2022-2023, 
qui était plus élevée. D'après la figure 4 en annexe [55], si l'on exclut la saison excep-
tionnelle 22-23, le taux d'hospitalisation 23-24 est comparable aux saisons précédentes, 
bien que légèrement inférieur  [55]. L'efficacité du nirsevimab pour réduire les taux 
d'hospitalisation toutes causes confondues et les taux d'hospitalisation pour VRS est 
donc discutable.

En Navarre, l'efficacité du nirsevimab a été calculée à partir de la surveillance 
épidémiologique des nouveau-nés entre octobre 2023 et janvier 2024 (saison de circu-
lation du VRS) en fonction de leur statut vaccinal (92 % des nouveau-nés ont été trai-
tés, principalement dans les 7 premiers jours de vie). Malgré le faible nombre d'enfants 
non immunisés, l'efficacité a pu être calculée sur les visites aux urgences pour VRS 
(87,8 %), les hospitalisations pour VRS (88,7 %) et les admissions en soins intensifs 
(85,9 %). Aucun détail n'est donné sur les résultats cliniques des 5 enfants admis en 
soins intensifs (2 non immunisés et 3 immunisés) : on ne sait pas si les enfants immuni-
sés ont développé des infections plus ou moins graves que les enfants non traités. Il 
convient de noter que les nouveau-nés ayant reçu une injection moins d'un jour aupara-
vant sont considérés comme non immunisés (s'ils développent une infection par le VRS 
dans les 24 heures suivant l'injection, l'ADE précoce ne peut être évaluée) et que les 
enfants admis pour une maladie respiratoire non due au VRS n'ont pas été pris en 
compte : il est donc impossible d'évaluer l'ADE de l’infection VRS et d'autres infec-
tions virales, ainsi que l'efficacité du nirsevimab sur les hospitalisations toutes causes 
confondues  [57]. Les données des années précédentes ne sont pas comparables  [58]. 
Les principaux résultats des campagnes de pharmacovigilance sont résumés dans le 
tableau 2.
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Tableau 2 : Couverture de la immunisation par le nirsevimab, efficacité dans les études post-
commercialisation, arguments en faveur de l'ADE et biais.

Ces résultats permettent de conclure que le nirsevimab est efficace contre les in-
fections à VRS. Cependant, dans toutes les études, les infections à VRS survenues dans 
les premiers jours suivant l'injection de nirsevimab n'ont pas été prises en compte. 
Nous ne pouvons pas exclure que le nirsevimab puisse, dans de très rares cas, faciliter 
voire aggraver l'infection par le VRS dans les jours qui suivent l'injection. Par ailleurs, 
le nirsevimab ne réduit pas le taux d'hospitalisation toutes causes confondues dans les 
populations ciblées, bien que les hospitalisations dues au VRS soient significativement 
réduites (cependant, l'efficacité -en essais cliniques- et l’efficience -en post-commercia-
lisation-  peuvent être inférieures à celles annoncées, étant donné le nombre important 
ou inconnu de sujets exclus des essais cliniques ou des études d'observation).
2.3 Les décès néonatals en France

En France, le gouvernement recommande d'injecter du nirsevimab à tous les nou-
veau-nés sortant de la maternité [59]. La durée moyenne de séjour pour un accouche-
ment est de 4,6 jours [60]. À partir des données officielles françaises sur les décès [61] 
et les naissances [62], il est possible de calculer le taux de mortalité entre 2 et 6 jours 
de vie pendant la campagne d’immunisation au nirsevimab et de le comparer aux pé-
riodes avant et après. (Fig.1) Il y a un pic très significatif (p=0.006) pour les bébés nés 
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en septembre 2023 et décédés entre 2 et 6 jours avec 55 décès (95 % CI 27 - 50). Il y a 
également un pic très significatif (p=0,0007) pour les bébés nés en octobre 2023 avec 
62 décès (99,8 % CI 22 - 60). En novembre 2023, après les deux pics très significatifs, 
on observe une baisse significative du nombre de décès (p=0,02) avec 26 décès (IC 
95 % 27-50). En décembre 2023, le nombre de décès est élevé, à la limite de la signifi-
cativité à 2,5 %, avec 50 décès (IC 95 % 26-50). Et en janvier 2024, le nombre de dé-
cès est significatif (p=0,022) avec 52 décès (IC 95 % 27-50). En février, mars et 
avril 2024, les taux de mortalité entre 2 et 6 jours de vie reviennent à la normale. En 
dehors du mois de novembre avec un taux de décès significativement faible, le taux de 
bébés décédés entre 2 et 6 jours de vie est significativement plus élevé que le taux at-
tendu entre septembre 2023 et janvier 2024, période de circulation du VRS et d’immu-
nisation par le nirsevimab. Les doses de nirsevimab se sont rapidement épuisées en 
octobre [63] (p. 52) et la dispensation des doses distribuées en dehors des maternités a 
été drastiquement réduite en novembre, pour reprendre début décembre 2023, les der-
nières doses étant administrées en janvier 2024 [43] ; il est donc possible que la dispen-
sation dans les maternités ait également été réduite en novembre 2023, ceci étant à rap-
procher du faible taux de décès entre 2 et 6 jours de vie par rapport aux autres mois. 
Selon les données  de Santé Publique France [18], l'épidémie de bronchiolite a été 
moins intense en novembre 2023, ce qui pourrait expliquer la baisse de la mortalité 
néonatale, sans pour autant exclure le rôle possible d'une ADE précoce, car pour qu'elle 
se manifeste, il faut que le virus circule fortement. Il convient de noter que les données 
les plus récentes ne sont pas encore totalement consolidées. On ne peut donc pas ex-
clure un ADE du nirsevimab pour expliquer pourquoi ces pics significatifs de mortalité 
néonatale coïncidant avec la campagne d’immunisation.

Figure 1 : Taux de décès par mois entre 2 et 6 jours de vie pour 1 000 naissances en France 
(d'avril 2018 à avril 2024) affichant la fenêtre temporelle de la campagne d’immunisation a nir-
sevimab (Beyfortus©). Pour chaque mois, les nouveau-nés nés au cours du mois et décédés entre 
2 et 6 jours d'âge sont comptés. Le taux de mortalité est obtenu pour chaque mois en divisant le 
nombre de décès par le nombre de naissances. Le taux de référence est calculé en divisant le 
nombre total de décès par le nombre total de naissances en 2018 et 2019 (avant la pandémie de 
Covid-19) : il est de 0,69 décès entre 2 et 6 jours de vie pour 1 000 naissances. Ce taux est in-
diqué par la ligne horizontale verte. Pour chaque mois, le taux de mortalité attendu est calculé en 
multipliant le taux de référence par le nombre de naissances. La loi de Poisson (loi statistique 
utilisée pour les événements rares) a été utilisée pour calculer les différents intervalles de confi-
ance des taux de mortalité à 95 % (seuil classique) et 99,8 % (seuil alarmant). L'intervalle de 
confiance à 95 % est indiqué par les lignes bleues en pointillés, avec une probabilité inférieure à 



2,5 % pour les taux inférieurs ou supérieurs aux lignes situées respectivement en bas et en haut. 
L'intervalle de confiance à 99,8 % est indiqué par les lignes pointillées rouges, avec une proba-
bilité inférieure à 1 ‰ pour les taux inférieurs ou supérieurs aux lignes du bas et du haut respec-
tivement. Les lignes verticales en pointillés noirs représentent le mois de septembre 2023, la 
campagne d’immunisation par le nirsevimab ayant débuté le 15 de ce mois, et le mois de janvier 
avec les dernières doses administrées (la fin de la campagne de distribution du nirsevimab en 
France a été annoncée pour décembre 2023  [64]). Les nombres mensuels de naissances et de 
décès sont issus des données de l'INSEE (Institut national de la statistique et des études 
économiques-France) [61, 62].

La superposition des taux de décès néonatals pour chaque mois entre 2018 et 
2024 met en évidence des pics de décès qui sortent de la moyenne et se reproduisent 2 
mois de suite (septembre/octobre et décembre/janvier) pour la saison 2023-2024 ; la 
forte baisse de novembre est également retrouvée en 2019 (hors pandémie de Covid et 
saison d’immunisation au nirsevimab) (Fig.2).

Il est impossible d'effectuer une analyse des séries temporelles, car les données 
mensuelles sur le nombre de doses de nirsevimab administrées ne sont pas disponibles : 
nous ne connaissons que le début et la fin de la campagne d’immunisation, et ne pou-
vons que supposer que le nombre de doses administrées dans les hôpitaux en novembre 
2023 a chuté de manière drastique. Il est donc impossible d'établir un lien de causalité 
entre l'administration du nirsevimab et le pic de mortalité néonatale observé  ; cepen-
dant, la plausibilité biologique de ce lien est démontrée par l'examen des mécanismes 
biologiques de l'ADE et est suggérée par les résultats des études cliniques et post-
commercialisation. La baisse du taux de mortalité en novembre est observée non 
seulement en 2023, mais aussi en 2019, et ne peut donc pas être expliquée uniquement 
par une éventuelle pénurie de doses de nirsevimab. Ceci confirme qu'un lien de causali-
té entre la campagne d’immunisation et la variation des taux de mortalité ne peut être 
établi avec les données actuellement disponibles. Cependant, la répétition de 2 pics de 
surmortalité (d'une durée de 2 mois chacun) pourrait être un signal à surveiller.

Figure 2 : Taux de décès par mois entre 2 et 6 jours de vie pour 1 000 naissances en France entre 
mars 2018 et février 2024  : superposition des courbes obtenues pour chaque année. Entre mars 
2018 et février 2024, le taux mensuel de décès entre 2 et 6 jours de vie pour 1000 naissances a 
été calculé d'après les données de l'Insee  [61, 62]. Les données ne sont collectées que depuis 
2018, année pour laquelle la mortalité néonatale précoce s'est stabilisée (après une baisse entre 
2001 et 2011 et une augmentation entre 2011 et 2018) [65].

3 Conception du nirsevimab



Le palivizumab, un AcM dirigé contre la protéine F du VRS (protéine de fusion 
de la membrane virale et de la membrane cellulaire) a réduit le nombre d'admissions à 
l'hôpital dans des études d'observation [2], mais une revue Cochrane [66] n'a pas mon-
tré d'effet bénéfique du palivizumab par rapport à un placebo. Le pavilizumab doit être 
administré une fois par mois pendant la saison de circulation du VRS, en raison de sa 
courte demi-vie sérique  [67]. Les fabricants d'AcM anti-RSV se sont efforcés d'aug-
menter la demi-vie et l'affinité pour la protéine F [4] (Fig. 3 à gauche). Le nirsevimab 
est issu de ces recherches : il a un pouvoir neutralisant supérieur à celui du pavilizumab 
et une demi-vie prolongée (80-120 jours) grâce aux mutations YTE [2]. Les mutations 
YTE augmentent la liaison FcRn (le récepteur néonatal du fragment cristallisable Fc 
(FcRn) se liant à la portion Fc de l'IgG) [68]. Le FcRn protège l'IgG de la dégradation 
intracellulaire par un mécanisme de recyclage dépendant du pH et permet son transport 
à travers les barrières cellulaires. L'IgG ingérée par la cellule par pinocytose se lie au 
FcRn dans l'environnement acide de l'endosome (Fig. 3 droite) et est transportée intacte 
jusqu'à la surface de la membrane plasmique (69). Les mutations YTE augmentent l'af-
finité de l'AcM pour FcRn à pH acide [4] et le nirsevimab se lie à FcRn avec une très 
faible affinité à pH neutre [70].

Figure 3 : Fonction du nirsevimab. À gauche : le nirsevimab se lie fortement à l'épitope Ø de la 
protéine de fusion du VRS en conformation de préfusion  [4]. À droite : après endocytose, les 
mutations YTE sur le fragment Fc du nirsevimab lui confèrent une forte affinité pour FcRn, le 
protégeant ainsi de la dégradation dans l'environnement acide de l'endosome.

4 Définition, rôle et localisation du FcRn : sur la base de nos connaissances du rôle 
du FcRn, quelles pourraient être les conséquences d'une affinité accrue d'un AcM 
pour ce récepteur ?

4.1 Transport des IgG libres et liées à l'antigène

Le FcRn est un récepteur Fc-gamma atypique multifonctionnel (FcγR). La liaison 
des IgG au FcRn explique leur longue durée de vie (3 semaines) [69]. Le FcRn permet 
à l'IgG d'être transportée à travers les barrières cellulaires, y compris celle des pou-
mons. Le FcRn ne se lie à l'IgG que dans des environnements acides (pH entre 5,0 et 
6,5). Le FcRn est exprimé à la surface des cellules et dans les endosomes cellulaires 
des muqueuses (épithélium du placenta, du foie, des reins, du tractus génital, des pou-



mons) et des cellules endothéliales et hématopoïétiques  [71, 72]. Dans les poumons, 
l'IgG est transcytosée à travers l'épithélium respiratoire, de la lumière à la séreuse, par  
le FcRn [68, 69]. Dans ces sites, le FcRn assure le transport de l'IgG à travers la bar-
rière muqueuse et peut jouer un rôle dans la surveillance immunitaire et la défense de 
l'hôte (73). Le FcRn permet la transcytose bidirectionnelle de l'IgG dans le sens apical 
vers basal et dans le sens inverse [70, 74-76]. Les IgG se lient préférentiellement aux 
FcRn à la surface des muqueuses lorsque celles-ci sont acides ; c'est le cas dans l'intes-
tin  [77], ce qui permet aux nouveau-nés d'acquérir des IgG à partir du lait maternel. 
Mais la muqueuse pulmonaire néonatale a un pH variable et peut être acide chez cer-
tains individus [78-81]. 

Les IgG liées à l'antigène (IgG-ICs- IgG-immune-complexe) se lient également au 
FcRn [82] et font pénétrer les complexes IgG-IC dans les cellules [69, 70]. Ce transport 
ne nécessite pas de gradients de pH transépithéliaux établis à la surface des cellules 
(72). Un antigène lié au fragment Fc permet un transport spécifique au FcRn à travers 
la barrière muqueuse [83].

4.2 Transport intracellulaire des virus par FcRn
Les échovirus non liés aux IgG antivirales peuvent pénétrer dans les cellules 

cibles par liaison au FcRn [73, 84, 85]. En ce qui concerne les virus liés à des anticorps 
spécifiques, un anticorps monoclonal contre un réovirus peut augmenter la croissance 
du virus dans une lignée cellulaire murine de type macrophage ; cette augmentation se 
produit avec des concentrations d'anticorps sous-neutralisantes et est médiée par le ré-
cepteur Fc des cellules de type macrophage. Aucune référence spécifique n'a été faite 
dans cette étude au FcRn, qui n'avait pas été caractérisé à l'époque (1983)  [86]. Le 
FcRn peut favoriser l'entrée des complexes IgG-virion (cytomégalovirus CMV) par 
transcytose à travers le placenta. Il a été suggéré que les complexes IgG-virion peuvent 
être transcytosés dans d'autres tissus : intestin, rein, poumon et sein. Cependant, cela ne 
se produit qu'avec des anticorps de faible affinité (ou de faibles niveaux d'anticorps 
neutralisants)  [87]. Les anticorps monoclonaux fortement neutralisants augmentent la 
transcytose du VIH sur une lignée cellulaire humaine (et plus fortement à pH acide), 
cette transcytose dépendant du FcRn des cellules cibles [88]. Les anticorps fortement 
neutralisants ne confèrent pas de protection dans les tests de provocation et l'ADE 
pourrait être un mécanisme médié par le FcRn [89].

La liaison accrue du nirsevimab au FcRn prolonge donc sa durée de vie, mais 
lorsqu'il est lié au virus RSV, il n'est pas impossible que cette liaison facilite l'entrée du 
virus dans certaines cellules, en particulier dans les voies respiratoires inférieures, ce 
qui faciliterait ou aggraverait l'infection. Le FcRn est exprimé dans les 
macrophages [82]. Les poumons sont un site important d'expression du FcRn chez plu-
sieurs espèces, et le FcRn est fortement exprimé par les macrophages alvéolaires de 
toutes les espèces [68]. 

5 Quels sont les mécanismes de l'ADE dans les infections virales et après les im-
munisations antivirales, et comment un AcM dirigé contre la protéine F du VRS et 
ayant une affinité accrue pour le FcRn pourrait-il être impliqué ? La liaison de 
l'AcM à d'autres FcγRs pourrait-elle être impliquée ?

5.1 Mécanismes de l'ADE des infections virales par des anticorps antiviraux spéci-
fiques

L'ADE a été décrit dans de nombreuses infections virales et immunisations antivi-
rales (virus transmis par des arthropodes, alphavirus, flavivirus, virus respiratoires 
comme le virus de la grippe, coronavirus, VRS, Ebola  [90] et virus de la 
rougeole  [91]), et a été attribué à des concentrations sous-neutralisantes d'anticorps 
capables, dans certaines conditions, de renforcer l'infection virale en facilitant l'entrée 
du virus dans les cellules cibles. L'ADE est produite par l'interaction entre les récep-
teurs du fragment Fc des immunoglobulines (FcγR) ou les récepteurs du complément et 
le complexe virus-anticorps. L'ADE extrinsèque favorise l'infection des cellules myé-



loïdes (monocytes, macrophages, cellules dendritiques et granulocytes). L'internalisa-
tion des complexes virus-anticorps peut également moduler l'expression de la réponse 
cytokinique innée au virus : c'est l’ADE intrinsèque [90]. La liaison des anticorps aux 
FcγR cellulaires et au complément peut également conduire à une perturbation plus 
globale du système immunitaire.

5.2 ADE lors d'infections et de vaccinations  (VRS ou autres virus)
L'ADE est observé lors d'infections par des virus qui se répliquent préfé-

rentiellement dans les macrophages [92]. Les infections graves par le VRS sont obser-
vées au cours des six premiers mois de la vie, lorsque les anticorps maternels circulent 
encore. Les nourrissons ayant des anticorps maternels contre le VRS sont non seule-
ment sensibles aux infections par le VRS, mais le taux de maladie grave est plus élevé 
chez ces nourrissons que chez ceux qui n'avaient pas d'anticorps maternels  [92, 93]. 
Les niveaux d'anticorps ne sont pas en corrélation avec la protection contre l'infection 
par le VRS chez les animaux testés [93]. Cependant, la gravité de l'infection par le VRS 
nécessitant une oxygénothérapie est plus faible chez les nourrissons nourris au sein que 
chez ceux nourris au lait maternisé [94]. Les anticorps maternels diminuent considéra-
blement après 2 mois de vie  ; le niveau le plus bas est atteint à 7 mois, après quoi le 
niveau augmente à nouveau avec les premières infections. Le taux d'hospitalisation des 
nouveau-nés atteint son maximum vers l'âge de 6 mois. Les anticorps maternels ne 
protègent pas contre la réinfection : ceci serait dû à la courte durée de vie des anticorps 
et aussi à des mutations du virus, qui échappe aux anticorps acquis lors de l'infection 
précédente  [95]. Les infections VRS aggravées pourraient être dues à des cytokines 
inflammatoires produites lors de l'infection des macrophages [96]. Ceci a été confirmé 
par le réexamen du cas de deux jeunes enfants décédés de la maladie à VRS après avoir 
été immunisés avec un vaccin inactivé en essai clinique (80 % des enfants vaccinés et 
infectés ultérieurement par le VRS ont dû être hospitalisés). La bronchiolite aggravée 
(aggravation due à la VAERD) se caractérise à l'autopsie par une inflammation diffuse 
des alvéoles et une infiltration par des neutrophiles et des éosinophiles. On ne trouve 
pas d'éosinophilie dans le sang. Dans la bronchiolite classique, l'inflammation est cen-
trée sur les bronchioles et les éosinophiles sont pratiquement absents. Dans la VAERD, 
des anticorps non protecteurs forment des immun-complexes avec le complément, dé-
clenchant une polarisation Th2 de la réponse cellulaire (les cytokines Th2 augmentent 
la bronchoconstriction et la pathologie pulmonaire) [97].

5.3 Rôle du complément dans l'ADE (VRS et autres virus) 
Le complément est exprimé par de nombreux types de cellules à leur surface et sa 

liaison au complexe virus-anticorps peut faciliter l'entrée du virus dans les cellules [98, 
99]. En cas d'infection par le virus de la grippe, les autopsies de cas mortels ont montré 
de grandes quantités de dépôts d'un composant du complément activé par le complexe 
immunitaire virus-anticorps  [100]. Les complexes immunitaires fixant le complément 
jouent un rôle important dans l'aggravation de la maladie à VRS : Les IgG et le com-
plément sont colocalisés dans les alvéoles et les bronchioles de souris souffrant de 
VAERD [101].

5.4 Rôle de la liaison des IgG au FcγR dans l'ADE au cours de l'infection par le VRS
Chez l'homme, il existe 3 types de récepteurs Fc qui se lient à l'IgG hu-

maine. Le FcγRI est présent exclusivement sur les monocytes/macrophages et lie l'IgG 
humaine avec une grande avidité. Les récepteurs FcγRII et FcγRIII sont présents sur 
les monocytes, les macrophages, les éosinophiles, les neutrophiles, les cellules tueuses 
naturelles (NK), les lymphocytes B et les lymphocytes T. Ces deux récepteurs ont une 
spécificité et une avidité relativement faibles pour l'IgG par rapport au FcγRI [92]. La 
liaison des FcγRs (type I ou II) dépend de l'état conformationnel de l'IgG (ouvert ou 
fermé)  [5]. Le rôle du FcγRIIIa est à double tranchant. Le FcγRIIIa des cellules NK 
participe à la clairance virale en éliminant les cellules infectées par le phénomène 
ADCC (antibody- dependent cell-mediated cytotoxicity) et peut jouer un rôle anti-in-
flammatoire au cours de la maladie à VRS [102, 103]. Mais l'expression du FcγRIIIa 



est augmentée dans les cellules NK de patients présentant une pathologie sévère asso-
ciée au VRS, ce qui suggère que ce récepteur peut contribuer à la maladie à VRS. Chez 
la souris, le FcγRIII joue un rôle pro-inflammatoire dans l'infection par le VRS. Fcγ-
RIII est présent sur les cellules épithéliales nasales et contrôle l'équilibre entre tolé-
rance et inflammation par son interaction avec TLR4 [102].

5.5 Implication de la lignée monocytaire dans l'ADE (en cas d'infection virale et après 
vaccination contre le VRS).

L'implication de la lignée monocytaire, via les FcγRs qu'elle exprime, a été 
démontrée dans l'ADE au cours de la dengue  [104] et pour d'autres infections 
virales  [105] : les macrophages peuvent favoriser la réplication virale. Les macro-
phages et les cellules épithéliales bronchiques sont sensibles à la réplication du 
VRS  [3,106-108] et sont impliqués dans l'ADE au cours de l'infection par le 
VRS  [3,92,96,109-111]. Les infections sévères à VRS post-vaccinales peuvent égale-
ment résulter d'une augmentation de la réplication virale dans les macrophages [110]. 
Le sérum des enfants vaccinés est riche en anticorps contre la protéine F du VRS et est 
capable d'aggraver l'infection d'une lignée de macrophages [3,111] ou de cellules den-
dritiques pulmonaires in vitro [112], cet effet étant dépendant du récepteur Fc.

5.6 Perturbation du système immunitaire causée par la liaison de l'IgG au FcRn
La présence de FcRn dans les poumons pourrait entraîner une aggravation non 

spécifique des infections, dans des conditions inflammatoires. Le FcRn est exprimé 
dans le parenchyme pulmonaire et les cellules immunitaires pulmonaires, et permet la 
sécrétion préférentielle d'IgG de faible affinité dans la lumière. Une IgG1 ayant une 
forte affinité pour le FcRn pourrait saturer les récepteurs FcRn localement, ce qui, de 
manière contre-intuitive, permettrait le passage préférentiel d'IgG de faible affinité dans 
la lumière pulmonaire. Dans ces conditions inflammatoires, ce processus pourrait en-
dommager le tissu pulmonaire  [113]. La liaison au FcRn des IgG-CI formés en pré-
sence d'un excès d'anticorps a un effet immunosuppresseur, contrairement à ceux for-
més en présence d'un excès d'antigène (qui sont immunogènes) [77]. Les CI antigènes-
IgG peuvent activer le TF (facteur tissulaire) via le FcRn des monocytes ; cette activa-
tion du TF conduit à l'activation du FXa, qui est impliqué dans les phénomènes throm-
botiques. Dans ce processus, FcRn et FcγRIIa peuvent coopérer [114].

La liaison des IgG-IC au FcRn a un rôle inflammatoire, par l'engagement du FcRn 
à la surface des cellules en conjonction avec la liaison à d'autres FcγRs : ce processus 
pourrait contribuer aux phénomènes d'auto-immunité [115].

5.7 ADE connues avec les AcM contre le VRS et d'autres virus
L'effet thérapeutique des AcM peut résulter de leur liaison aux composants 

du complément. Comme les sites de liaison du C1q et du FcγR sur le domaine Fc sont 
proches et se chevauchent partiellement, les substitutions d'acides aminés qui modifient 
la liaison aux FcγR modifient également la liaison au C1q et vice versa [116]. La liai-
son d'un AcM contre le virus Ebola aux FcγR peut aggraver l'infection. Il est nécessaire 
d'éliminer complètement (et non partiellement) les fonctions effectrices des AcM pour 
obtenir un effet thérapeutique : ces fonctions effectrices pourraient induire un effet 
ADE qui annulerait l'effet thérapeutique  [100]. En ce qui concerne le VRS, dans les 
lignées cellulaires macrophagiques en culture, les AcM neutralisants anti-protéine F 
induisent un effet ADE à de faibles concentrations [111, 117]. L'ampleur de l'ADE est 
en corrélation avec la fixation du complément et le niveau d'anticorps neutralisant et 
peut varier en présence de mélanges d'anticorps [117]. Ce phénomène a été récemment 
confirmé et attribué au dépôt de CI [105, 109].

5.8 Importance des taux d'anticorps et de leur qualité : l'ADE peut survenir en pré-
sence de faibles taux d'anticorps fortement neutralisants contre le VRS.

Dans le cas des AcM capables de neutraliser le virus de la dengue, l'ADE ne se 
produit qu'avec certains épitopes et certaines souches virales. Pour un même anticorps, 
la neutralisation se produit à faible dilution et l'ADE à forte dilution : la neutralisation 



se produit lorsque les virions sont en présence d'un fort excès d'anticorps  [104]. De 
même, l'ADE induite par les anticorps du vaccin anti-dengue ne se produit qu'à de 
faibles niveaux d'anticorps [118]. Un effet ADE in vitro a été démontré sur des cellules 
exprimant certains FcγRs avec des concentrations d'anticorps sous-neutralisants dans 
certaines infections virales [100]. Le nirsevimab a une capacité de neutralisation plus 
élevée que le palivizumab, ce qui n'empêche pas toujours l'ADE [12,87-89, 109, 110].

Nous avons vu plus haut la possibilité d'infections graves par le VRS chez les 
enfants présentant de faibles niveaux d'anticorps maternels circulants. L'effet de la 
concentration de l'anticorps sur la capacité à induire un ADE in vitro a été démontré 
pour les AcM anti-protéine F du VRS, le palivizumab et le précurseur du nirsevimab 
(D25, dépourvu de la mutation YTE qui augmente l'affinité pour le FcRn) : ils induisent 
une ADE à de faibles concentrations, alors qu'ils sont fortement neutralisants ; à des 
concentrations élevées, l'infection est bloquée. Cette ADE in vitro a été démontrée pour 
le palivizumab sur une lignée cellulaire monocytaire humaine. Pour le D25, une infec-
tion maximale a été observée à une dilution correspondant à une concentration aussi 
faible que 1 ng/ml. Le D25 a induit un effet ADE plus important que le palivizumab 
lorsqu'il se lie au FcγR des cellules : l'effet ADE l'a emporté sur le pouvoir 
neutralisant  [93]. Le palivizumab reconnaît la forme post-fusion (et pré-fusion) de la 
protéine F, alors que le D25, plus puissamment neutralisant, est spécifique de la forme 
post-fusion, tout comme le nirsevimab [7]. On ne peut donc pas exclure que le nirsevi-
mab puisse également induire un ADE à faible concentration comme le D25, étant 
donné qu'il a la même structure que le D25 avec les mutations YTE en plus. Les expé-
riences de Van Mechelen [93] à faible concentration devraient être répétées avec le 
nirsevimab : le nirsevimab induit-il un ADE plus important que le palivizumab à faible 
concentration ?

6 Comment les facteurs susceptibles de provoquer un ADE avec le nirsevimab ont-
ils été évalués ?

Aucune ADE n'a été observée chez l'homme pour le palivizumab, qui est utilisé 
depuis 20 ans [2]. Mais toutes les modifications du nirsevimab par rapport au palivizu-
mab ouvrent théoriquement la possibilité d'une ADE par liaison au FcRn ou à d'autres 
FcγR [71, 116, 119].

6.1 Pharmacocinétique 
Étant donné la possibilité qu'un faible taux d'anticorps neutralisants puisse induire 

une ADE, il est important de connaître la pharmacocinétique du nirsevimab. 
Les études animales  [4, 70] ont été réalisées avec des doses bien supérieures à 

celles utilisées dans les essais cliniques et à dans les formes commerciales. Une étude a 
été réalisée par voie IV et avec d'autres AcM proches mais différents du nirsevimab. 
Les résultats montrent une diminution rapide (en 24 jours) dans le sérum et des concen-
trations beaucoup plus faibles dans le liquide nasal (1/10 000) et les lavages broncho-
alvéolaires (moins de 1/1  000), ainsi que d'importantes variations interindividuelles. 
Les mutations YTE réduisent de moitié la biodisponibilité bronchique des AcM  [70]. 
Le rapport de l'EMA [27] souligne que dans les essais sur l'ADE, les rats traités au nir-
sevimab sont exposés au VRS au moment où la concentration d'anticorps atteint son 
maximum. Il est donc possible que, chez les animaux, des concentrations sous-neutrali-
santes soient présentes dans les poumons au cours des premières semaines suivant l'in-
jection. 

Des études cliniques menées chez des adultes  [21] et des prématurés âgés en 
moyenne de 6 mois [20] montrent que les concentrations sériques maximales sont at-
teintes après 3 et 8 jours respectivement ; chez les adultes, l'activité neutralisante 
maximale est atteinte 6 jours après l'IM. 5 % des enfants ont un niveau d'anticorps infé-
rieur à la concentration cible efficace (inférieur à 4 fois la ligne de base des anticorps 
neutralisants) après 8 jours, et 10 % après 151 jours. Des anticorps anti-médicaments 
(ADA - ciblant les mutations YTE) sont détectés chez 28 % des sujets traités : ces ADA 
pourraient avoir un impact sur la pharmacocinétique entre les jours 151 et 361 chez 
certains sujets [20, 24]. Les résultats d'autres essais cliniques montrent également que 



chez de rares enfants, le seuil théorique d'activité neutralisante n'est pas atteint ou n'est 
atteint qu'après 150 ou 200 jours  [22, 24]. Aucune étude pharmacocinétique n'a été 
réalisée chez des nouveau-nés sains âgés de quelques jours, qui représentent la popula-
tion cible de la campagne 2023-2024. Dans les essais cliniques, les enfants étaient au 
mieux âgés d'environ 3 mois ; en particulier, dans l'étude ouverte qui a inclus un grand 
nombre de participants (4 037 traités), seuls 12 % étaient âgés de moins de 7 jours [25]. 
La pharmacocinétique à la naissance peut être différente de celle observée chez les 
nourrissons de quelques mois, mais les recommandations concernent les nouveau-nés 
dans les premiers jours de vie (à la sortie de la maternité en France [59], le premier jour 
de vie en Galice [55] et dans les 7 premiers jours de vie en Navarre, Espagne [57]) et 
aux États-Unis dès la naissance [30]. La concentration maximale étant atteinte chez le 
nourrisson en quelques jours, il est possible que chez certains nourrissons, la concentra-
tion protectrice ne soit pas atteinte aussi rapidement et que des doses sous-neutrali-
santes d’anticorps circulent dans le sang (ou les poumons) pendant un certain temps, 
favorisant ainsi l'ADE en période épidémique en cas de rencontre avec le virus. De 
même, les taux sériques neutralisants peuvent ne pas être maintenus chez tous les nour-
rissons pendant la saison épidémique, en raison de l'affaiblissement avec le temps de 
l'immunité conférée par le nirsevimab. Des études précliniques pharmacocinétiques 
devraient être réalisées en présence et en l'absence d'infection virale afin de déterminer 
l'effet de l'infection sur la persistance des anticorps : la demi-vie chez les animaux non 
infectés et infectés peut être différente [100]. Concernant les données de mortalité néo-
natale en France lors de la campagne d’immunisation présentées ci-dessus, on peut 
objecter que les pics de mortalité ne sont pas soutenus : si le nirsevimab entraînait une 
surmortalité, il devrait y avoir un pic soutenu plutôt qu'un schéma fluctuant. Cela peut 
s'expliquer par l'hypothèse d'une ADE précoce ne se produisant qu'à des concentrations 
sous-neutralisantes chez de rares individus, en raison d'une biodistribution inefficace 
dans les poumons au cours des premiers jours suivant l'injection. Les nouveau-nés af-
fectés par cet ADE mais qui ne meurent pas immédiatement sont moins sévèrement 
touchés et sont sauvés (pour le prouver, il faudrait avoir accès aux données sur les sé-
jours en USI et sur le statut vaccinal des patients).

6.2 Étude de la liaison du nirsevimab au FcγR in vitro et ex-vivo et de l'ADE possible 
chez l'animal par les fabricants.

Étant donné que l'ADE se produit avec les AcM par la liaison des complexes vi-
rus-anticorps aux récepteurs Fc (FcγR) des cellules cibles, l'EMA prescrit les méthodes 
à utiliser pour évaluer ce risque. La cytotoxicité in vitro et ex vivo (ADCC), la phago-
cytose (phagocytose cellulaire dépendante des anticorps ADCP) et l'activation du com-
plément doivent être étudiées. Les essais précliniques in vitro et in vivo n'ont pas mis 
en évidence de fonctions effectrices du nirsevimab susceptibles de susciter des inquié-
tudes quant à l'apparition d’une ADE chez l'homme. L'analyse ci-dessous montrera 
pourquoi ils étaient incomplets, car ils ont souvent été réalisés sur des AcM proches 
mais différents du nirsevimab ; les essais précliniques avec le nirsevimab ont été en 
grande partie publiés après l'approbation du produit [120].
6.2.1 Études in vitro et ex vivo 

Les conclusions de l'EMA-EPAR [27] sont contradictoires lorsqu'il s'agit d'étudier 
les fonctions effectrices du nirsevimab. Pour l'EMA, le nirsevimab devrait présenter 
des fonctions effectrices normales médiées par les Fc (activation du complément, mé-
diation de la phagocytose, destruction des cellules infectées par le virus médiée par les 
anticorps, etc.) Le nirsevimab n'empêche pas les virions de s'attacher aux cellules. 
L'EMA considère que les fonctions effectrices ne font pas partie du mécanisme d'action 
du nirsevimab [27] (p.18), mais écrit que la contribution des fonctions effectrices mé-
diées par les Fc à la protection contre la maladie à VRS ne peut être exclue - de l'avis 
du rapporteur, les données précliniques du modèle de rat cotton semblent ambiguës à 
cet égard  [27], (p.15). Des mécanismes autres que la neutralisation du virus seraient 
nécessaires à l'effet thérapeutique, tels que la clairance virale et la destruction des cel-
lules infectées [4]. L'EMA rappelle l'importance d'étudier les fonctions effectrices pour 
leur implication dans une éventuelle ADE [27], (p.29) (les fonctions effectrices Fc sont 
liées à l'exacerbation des symptômes dus au VRS [120, 121]). 



Avant la commercialisation, les fonctions effectrices du nirsevimab n'ont été étu-
diées qu'in vitro ou chez des rats cotton [20, 122, 123] et des singes cynomolgus [70], 
et parfois avec un AcM différent du nirsevimab. Il a été démontré que les mutations 
YTE réduisent la liaison FcγRIIIA d'un facteur 2 (uniquement avec l'allotype F158), 
ainsi que l'activité ADCC (cytotoxicité à médiation cellulaire dépendante de l'anti-
corps) d'un facteur 100 [70]. Cela a été confirmé en 2023 pour l'ADCC dans une étude 
in vitro (sur différents types de cellules humaines). L'EMA ne rapporte aucune étude 
sur l'ADCC ou le rôle des cellules NK (qui n'expriment que le FcγRIIIA), qui sont 
pourtant suspectées de jouer un rôle primordial dans l'équilibre entre protection et effet 
pathologène suite à l'immunisation passive [109, 121]. Ex vivo (à partir de sérums d'en-
fants participant à l'essai clinique du nirsevimab), l'ADCC des cellules NK médiée par 
le FcγRIIIA (dont le rôle est à double tranchant) est complètement supprimée par rap-
port à celle du palivizumab [120]. Mais on sait que le niveau d'activité ADCC in vitro 
n'est pas corrélé aux symptômes cliniques de la primo-infection par le VRS, et le rôle 
de l'ADCC dans la protection ou la pathogénie de l'infection par le VRS reste à déter-
miner [109, 120]. Cette réduction de l'ADCC par le nirsevimab pourrait influencer l'ef-
fet thérapeutique. En effet, le rôle du FcγRIIIa serait à double tranchant : il peut être 
pro-inflammatoire et contribuer à la maladie à VRS, ou anti-inflammatoire [102, 103]. 

Le nirsevimab se lie aux FcγR activateurs et inhibiteurs et le résultat de ces fonc-
tions activatrices et inhibitrices pourrait varier en fonction du taux d'AcM présent dans 
le sérum  [120]. Des études ex vivo montrent que, à certaines dilutions, le nirsevimab 
peut avoir des fonctions effectrices liées à l'exacerbation des symptômes du VRS [120], 
ce qui souligne encore l'importance d'études pharmacocinétiques détaillées. Les tests de 
dilution sont réalisés sur un pool de sérums et n'explorent pas suffisamment l'influence 
des variations individuelles de la concentration de nirsevimab (les sérums sont collec-
tés 15 jours après l'injection ; les analyses sont réalisées sur des pools de sérums : 30 
sérums de participants traités sont mélangés, ce qui représente seulement 1,5 % de la 
cohorte traitée). Les résultats varient en fonction des dilutions de sérum et ne se dis-
tinguent des contrôles que pour certaines dilutions. Selon les auteurs, les fonctions ef-
fectrices ne peuvent être prédites au-delà de 150 jours après l'injection. Le nirsevimab 
favorise l'ADNP bénéfique (phagocytose des neutrophiles), mais l'inflammation neu-
trophilique avec infiltration est également associée à la maladie sévère à VRS. À cer-
taines dilutions, le nirsevimab amplifie la phagocytose par les macrophages, ce qui peut 
être à double tranchant et nécessite des recherches supplémentaires. Le dépôt de com-
plément par rapport au placebo est fortement augmenté à certaines dilutions. Cepen-
dant, les auteurs ne prévoient pas d'effet délétère sur cette fonction effectrice in vivo, 
sans plus de précisions. La cytotoxicité dépendante du complément (CDC) n'est pas 
étudiée, ce qui est dommage car le complément peut avoir un rôle protecteur ou patho-
gène dans les infections virales  [120] et notamment dans les infections à VRS  [121]. 
Des méthodes expérimentales proposées dans le passé (mais négligées) pourraient être 
utilisées pour évaluer la fonction effectrice du nirsevimab : dès 1989, Gimenez décrit 
un test d'évaluation de l'ADE, qui la quantifie en évaluant la quantité de virus libérée 
par une lignée macrophagique [71]. Gimenez [110] et Bournazos [103] rappellent éga-
lement l'écart entre les tests d'ADE in vitro et les systèmes expérimentaux in vivo.

D'autres études spécifiques auraient dû être menées en présence d'autres anticorps, 
car les activités de neutralisation et d'ADE sont modifiées lorsque deux AcM sont mé-
langés, et un effet synergique d'ADE peut se produire en présence de différents anti-
corps [117]. La liaison des AcM à l'antigène peut entraîner des changements structurels 
dans la région où l'IgG se lie à FcRn, ainsi que dans son interaction avec le complé-
ment  [71, 119] ; la liaison à l'antigène pourrait modifier les fonctions effectrices des 
Fc [100]. Aucun essai n'a été réalisé en présence de complexes immuns de nirsevimab 
liés à la protéine F ou à un virus : tous les essais ont été réalisés en l'absence d'antigène. 
La liaison aux FcγRs dépend de l'état conformationnel de l'IgG (ouvert ou fermé) [5] : 
un éventuel changement conformationnel du nirsevimab lorsqu'il est lié à l'antigène F 
ou au virus pourrait modifier sa liaison aux FcγRIII et par conséquent ses fonctions 
effectrices et donc son effet thérapeutique.

Le rôle de la glycosylation du nirsevimab sur la liaison Fc n'a pas été étudié. Se-
lon l'EMA  [27], le nirsevimab est produit sur des cellules CHO (ovaires de hamsters 



chinois) et possède un site de glycosylation dans le domaine Fc (Asn-306) comme la 
plupart des AcM ; cette glycosylation est de type complexe (l'EPAR précise qu'elle a 
été caractérisée sans autre précision). Les AcM produits à partir de cellules CHO de 
hamster chinois peuvent produire des AcM afucosylés  [124]. La glycosylation peut 
jouer un rôle dans la liaison de l'AcM au FcRγ et au C1q [125, 126]. En particulier, les 
IgG non glycosylées se lient plus fortement au FcγRIIIA humain et les tests ADCC 
peuvent montrer une cytotoxicité accrue [72]. La glycosylation de la région Fc affecte 
la stabilité de l'AcM et joue un rôle dans les fonctions CDC et ADCC en modulant la 
liaison au récepteur Fcγ  [127]. La sialylation n'affecterait pas la liaison au FcγRIIIa, 
mais l'IgG afucosylée n'aurait pas d'activité ADCC  [124, 125]. La galactosylation de 
l'IgG1 influence positivement la liaison C1q et le CDC, et la sialylation augmente la 
liaison C1q de l'IgG galactosylée [125]. La glycosylation du nirsevimab aurait dû être 
étudiée ainsi que son effet sur les fonctions effectrices de la molécule [121].

Les AcM à forte activité antivirale pourraient contribuer à l'inflammation aux 
stades avancés de la maladie, ce qui explique probablement pourquoi ils ne sont pas 
utilisés à des fins thérapeutiques  [109]. Cette possible perturbation immunitaire  [77, 
113-115] n'a pas été évaluée dans les essais. Il existe pourtant une méthode pour éva-
luer l'effet pro-inflammatoire des immun-complexes (IgG se liant à FcγRI) sur une li-
gnée macrophagique [128].

Des études in vitro et ex vivo, bien qu'incomplètes, montrent que le nirsevimab a 
des fonctions effectrices modifiées par rapport à d'autres AcM anti-RSV, en particulier 
en ce qui concerne l'activité cytotoxique des NK et la phagocytose par les neutrophiles 
et les macrophages, ainsi que le dépôt de complément (ceci est résumé dans la Fig.4). 
Une liaison accrue au FcRn peut perturber le système immunitaire : ce risque n'a pas 
été évalué. De nombreuses inconnues subsistent donc, et il est dommage que certaines 
des expériences précliniques in vitro n'aient été réalisées qu'après les essais cliniques, 
et qu'elles soient incomplètes.

Figure 4 : Relation entre la fonction du nirsevimab et l’ADE. À gauche : la forte liaison au FcRn 
est capable de modifier d'autres fonctions effectrices du nirsevimab qui peuvent être impliquées 
dans son effet thérapeutique (liaison au FcγR des cellules NK et aux composants du complé-
ment), en particulier à faible concentration. À droite : Le FcRn est capable de faciliter l'entrée de 
certains complexes virus-anticorps dans les cellules cibles (macrophages, cellules épithéliales 
pulmonaires) à des concentrations sous-neutralisantes.



6.2.2 Études de challenge viral sur les animaux 
Au cours des études de challenge viral sur les animaux, l'évaluation des risques 

doit être effectuée selon Munoz [129], comme le prescrit l'EMA : tous les cas d'échec 
d'immunisation doivent faire l'objet d'une recherche de VAERD, l'infection virale doit 
être confirmée par la détection et la quantification du virus dans des sites spécifiques 
(sang, voies respiratoires supérieures et inférieures, tissus) ainsi que par la caractérisa-
tion et le séquençage du virus ; la réponse immunitaire doit être évaluée et comparée 
(dans le cas présent, les niveaux d'AcM doivent être mesurés). Les dépôts et la 
consommation de complément doivent être détectés. Les tissus obtenus par autopsie 
doivent être évalués pour détecter des signes d'immunopathologie. Bien que ces 
contrôles post-challenge n'aient pas été effectués, l'EMA conclut que l'ADE n'a pas été 
observée chez les rats cotton, même à des doses sous-effectives [27].  

Dans les essais sur les rats, il est nécessaire d'utiliser un AcM sans mutations 
YTE, car celles-ci augmentent l'affinité du FcRn chez les rats à pH neutre et sup-
priment l'effet protecteur de la liaison du FcRn [4, 120, 122]. Il est donc difficile d'ex-
trapoler les résultats de ces modèles pour évaluer l'absence de VAERD chez l'homme. 
Dans les deux études réalisées avec un anticorps presque identique au nirsevimab (sans 
les mutations YTE), les charges virales pulmonaires chez les rats cotton traités avec 
l'AcM puis exposés au VRS ont été considérablement réduites par rapport aux témoins 
qui n'avaient pas reçu d'anticorps  [4, 120]. Les auteurs concluent que ces essais ex-
cluent le risque d'ADE. Cependant, nous ne savons pas quel effet l'affinité accrue des 
mutations YTE aurait sur les charges virales. La réduction des charges virales ne dé-
pend pas des fonctions effectrices des Fc [120], mais chez l'homme, les fonctions effec-
trices des Fc sont liées à l'exacerbation des symptômes du VRS  [5, 101, 121]. Cela 
remet en question l'utilité des essais sur l'ADE chez les rats. L'effet du nirsevimab est 
étudié chez le singe cynomolgus, mais celui-ci n'est pas exposé ensuite au virus, de 
sorte que l'éventuel effet VAERD n'est pas étudié. Aucune étude sur l'ADE due à une 
perturbation du système immunitaire n'a été réalisée. Aucune évaluation histopatholo-
gique n'a été réalisée chez le rat dans le cadre des essais (notamment pour rechercher 
une alvéolite et une infiltration neutrophile, qui sont les signes de l'ADE dans ce mo-
dèle animal). De plus, les animaux utilisés n'étaient pas adaptés à la caractérisation de 
l'ADE. L'EMA souligne qu'étant donné que les rats utilisés dans les études étaient ma-
tures, la transposition des résultats aux nourrissons très immatures est inconnue  [24]. 
Le choix des animaux pour tester l'ADE est également problématique. Chez le rat, les 
fonctions effectrices ne sont pas nécessaires à la protection contre l'infection par le 
VRS, de sorte que le modèle du rat cotton n'est pas représentatif de la maladie hu-
maine  [120]. Les animaux habituellement utilisés pour étudier le VRS (primates non 
humains, rats cotton, souris et agneaux) sont semi-permissifs à la réplication du virus et 
à l'infection expérimentale. Seuls les chimpanzés sont totalement permissifs au VRS. 
Les macaques cynomolgus ne présentent généralement pas de signes de maladie à 
moins d'être infectés par un inoculum à titre élevé. Dans l'étude VAERD sur les ma-
caques cynomolgus vaccinés avec le virus VRS inactivé, la pathologie pulmonaire 
n'était pas associée à une augmentation de la réplication virale, ce qui suggère que la 
pathologie était due à des antigènes non viraux. Chez les rats cotton également, la sévé-
rité de l'alvéolite, utilisée comme marqueur primaire de la maladie avec le vaccin inac-
tivé, dépend de la réponse aux antigènes non viraux [130].  

6.3 Essais cliniques
Dans les essais cliniques, les tissus obtenus par autopsie ou biopsie doivent éga-

lement être évalués à la recherche de preuves immunopathologiques ; la tomodensito-
métrie thoracique a une sensibilité élevée pour le diagnostic de l'atteinte des voies res-
piratoires inférieures [129] et aurait dû être effectuée sur les participants atteints d'une 
IRAh due au VRS. Cela n'a pas été fait, mais l'EMA conclut que l'ADE n'a pas été ob-
servée dans les essais cliniques [27]. De plus, des infections respiratoires non causées 
par le VRS ou ne correspondant pas au protocole ont été négligées dans les essais cli-
niques [20, 23, 26]. Nous avons constaté dans les résultats de la campagne d’immunisa-
tion que les hospitalisations toutes causes confondues n'ont pas été réduites par rapport 
aux saisons précédentes.



7 Avantages économiques du nirsevimab : prix et taux d'hospitalisation toutes 
causes confondues

L'estimation du coût comparatif des campagnes d’immunisation par le nirsevimab 
par rapport à la vaccination des mères, basée sur l'efficacité du produit, ne prend pas en 
compte les hospitalisations toutes causes confondues. Le prix estimé rentable pour la 
société est inférieur au prix finalement appliqué : Shoukat [131] propose un prix de 290 
CAN$ pour que le nirsevimab soit rentable, et le CCNI canadien [132] un prix de 215 
CAN$ dans un programme destiné à tous les nourrissons. Cependant, le prix fixé était 
plus élevé aux États-Unis (495 US$)  [133] et a été porté à 519,75 US$ en avril 
2024 [134]. En France, le prix public du nirsevimab a été révélé au printemps 2024 à 
401,80 € [135]. Il n'était pas public lors du lancement de la campagne 2023 [136]. En 
Allemagne, le prix était de 1 350,03 € jusqu'au 15 mai 2024, date à laquelle il a été 
réduit à 453,83 € [137].

Neumann demande que la baisse de l'immunité et la possibilité d'émergence de 
souches résistantes soient prises en compte dans le coût réel du nirsevimab (bien que 
Neumann, comme les autres auteurs, se base uniquement sur l'efficacité contre les hos-
pitalisations dues au VRS). Les enfants immunisés ne sont protégés contre le VRS que 
pendant 6 mois ; des souches résistantes au nirsevimab commencent à émerger [133]. 
Toutes les études concluent que le programme d’immunisation n'est rentable que s'il est 
appliqué aux nourrissons à risque. Une réduction de prix de 80 à 88 % a été proposée 
pour que le programme d’immunisation saisonnière par le nirsevimab pour tous les 
nouveau-nés avec rattrapage pour tous les nourrissons soit rentable [138]. Ainsi, si l'on 
ne tient compte que de la charge des infections par le VRS, le prix du nirsevimab serait 
trop élevé pour que l’immunisation de tous les nouveau-nés soit rentable. L'objectif 
déclaré des campagnes d’immunisation par le nirsevimab est de réduire la charge des 
hôpitaux. Étant donné qu'aucune réduction des hospitalisations toutes causes confon-
dues n'est observée dans le groupe d'âge concerné par l’immunisation par le nirsevi-
mab, le rapport coût-efficacité des campagnes de masse sera encore plus discutable. 

8 Conclusion 
Le nirsevimab a été recommandé en 2023 pour tous les nouveau-nés et comme 

traitement de rattrapage pour les enfants pendant leur première saison de circulation du 
VRS, dans le but de réduire la charge hospitalière due aux infections VRS. D'après les 
essais cliniques et les résultats publiés de la première campagne d’immunisation, il s'est 
avéré efficace pour réduire les hospitalisations dues au VRS (avec la réserve qu'un 
nombre important ou inconnu de sujets traités a été exclu à la fois des essais cliniques 
et des études d'observation post-commercialisation). Mais la charge globale pour l'hô-
pital peut ne pas être réduite (les hospitalisations toutes causes confondues ne sont pas 
réduites pour les nourrissons et les jeunes enfants au cours de la saison 2023-2024). 
Cette absence d'effet net sur la charge globale de l'hôpital peut être attribuée à la faible 
part des admissions dues au VRS dans les admissions hospitalières chez les enfants de 
moins de 5 ans. Les résultats des études cliniques montrent que les rares cas d'hospita-
lisation pour une IRAb due au VRS auraient pu être plus graves chez les participants 
traités, et que l'exclusion d'une proportion non négligeable de participants traités aurait 
également pu masquer une partie de cet effet. La responsabilité du nirsevimab ne peut 
être exclue dans les décès observés chez les enfants fragiles. En ce qui concerne les 
résultats des campagnes d’immunisation post-commercialisation, l'exclusion quasi sys-
tématique des nouveau-nés hospitalisés dans les jours suivant l'injection ne permet pas 
d'exclure un effet ADE précoce. Certaines études observationnelles post-commerciali-
sation excluent les cas précoces (entre 1 et 7 jours) d'infection à VRS après traitement, 
et lorsque les données sur ces cas sont disponibles, elles montrent un pic d'infections 
respiratoires précoces. De même, l'augmentation faible mais significative du nombre de 
décès de nouveau-nés âgés de 2 à 6 jours pendant la campagne en France est un signal 
d'alerte d'une possible ADE, même si aucun lien de causalité ne peut être établi.

Cette ADE est bien connue comme conséquence des vaccins inactivés et est due 
aux anticorps dirigés contre la protéine F, contre laquelle le nirsevimab est dirigé. Le 
nirsevimab a une très grande affinité pour la protéine F du VRS et le FcRn. La liaison 
au FcRn protège le nirsevimab de la dégradation, mais peut aussi faciliter l'entrée du 



complexe virus-anticorps dans les cellules exprimant ce récepteur, en particulier dans 
les voies respiratoires. Cette liaison pourrait être renforcée chez certains sujets dont la 
muqueuse pulmonaire a un pH acide. L'augmentation de l'affinité pour le FcRn par 
rapport à l'AcM précédemment utilisé (palivizumab) pourrait entraîner une modifica-
tion des fonctions effectrices par la liaison à d'autres FcγR ainsi qu'à des composants 
du complément. Tous ces mécanismes ont été proposés pour expliquer l'ADE au cours 
de l'infection par le VRS et cette ADE a été démontrée in vitro sur une lignée de mono-
cytes en présence d'anticorps anti-F. L'effet ADE précoce dans les jours qui suivent 
l'infection a été démontré sur une lignée de monocytes. L'effet ADE précoce dans les 
jours suivant l'injection peut être dû à des concentrations sous-neutralisantes d'anti-
corps anti-F circulants, qui facilitent plutôt qu'ils ne bloquent l'entrée virale. Des études 
pharmacocinétiques partielles montrent cette possibilité. L'absence d'effet sur les hospi-
talisations toutes causes confondues pourrait également être attribuée à une susceptibi-
lité accrue à d'autres infections, en particulier respiratoires. L'effet immunodisruptif de 
la liaison de l'IgG1 au FcRn pourrait expliquer la susceptibilité accrue à d'autres infec-
tions respiratoires. Les études précliniques et cliniques auraient donc dû accorder une 
attention particulière à ce risque. Dans les études précliniques, les fonctions effectrices 
médiées par les FcγR ont été incomplètement évaluées, mais ont montré qu'à certaines 
dilutions, le nirsevimab peut posséder des fonctions effectrices liées à l'exacerbation 
des symptômes du VRS. Dans les études cliniques, le VRS aurait dû être systémati-
quement recherché chez tous les participants, de même que tout phénomène immuno-
pathologique chez les personnes hospitalisées (pour le VRS ou non). Dans les études 
post-commercialisation, le statut vaccinal des sujets examinés n'est pas toujours connu, 
et la recherche du VRS n'est pas systématiquement effectuée chez les participants pré-
sentant une infection respiratoire. Le principal biais de ces études réside dans l'exclu-
sion de nombreux sujets, en particulier ceux qui ont développé une infection par le 
VRS dans les jours suivant l'injection de nirsevimab. L'examen attentif des quelques 
données disponibles suggère cependant que les infections à VRS sont facilitées pendant 
cet intervalle de temps (des concentrations sous-neutralisantes d’anticorps peuvent ex-
pliquer ce phénomène).

La force de cette étude réside dans la convergence d'arguments épidé-
miologiques et moléculaires suggérant la possibilité d'une ADE induite par le nirsevi-
mab. Si cet ADE existe, elle est de faible fréquence  : compte tenu des lacunes des 
études publiées, il est donc impossible d'affirmer ou d'évaluer sa survenue, et c'est la 
principale limite de ce travail.

Pour les campagnes futures, le statut d’immunisation devrait être systématique-
ment recueilli et tous les enfants présentant une IRA devraient être soumis à un test de 
dépistage du VRS. Les phénomènes immunopathologiques doivent être étudiés chez 
tous ceux qui présentent une infection par le VRS après une immunisation par le nirse-
vimab. Les taux d'AcM doivent être mesurés dans le sérum et le lavage broncho-alvéo-
laire (le cas échéant). En cas d'autopsie, il convient de rechercher une inflammation 
diffuse des alvéoles et une infiltration par des neutrophiles et des éosinophiles. Chez les 
prématurés ou les enfants en mauvaise santé, il convient de vérifier que les taux sous-
neutralisants ne persistent pas plus longtemps que chez les nouveau-nés en bonne santé 
et nés à terme. Un suivi à long terme des enfants traités est nécessaire pour vérifier que 
les concentrations sous-neutralisantes circulant au cours de la saison suivant l'injection 
ne sont pas susceptibles de provoquer une ADE à long terme, même si le nirsevimab 
est protecteur à court terme. Le nirsevimab ne devrait pas être recommandé pour tous 
les nouveau-nés tant que ces vérifications n'ont pas été effectuées. Ces vérifications 
permettront de confirmer qu'il est scientifiquement et économiquement raisonnable de 
continuer à recommander l’immunisation de tous les nourrissons et jeunes enfants pour 
les saisons suivantes. Ce produit coûteux pourrait être réservé aux seuls enfants à 
risque. 

Abréviations
AcM : anticorps monoclonal
ADE : aggravation de l’infection dépendante des anticorps
ADCC : cytotoxicité à médiation cellulaire dépendante des anticorps



ADCD dépôt de complément dépendant des anticorps
ADCP : phagocytose cellulaire dépendante des anticorps
ADNKA : activation des cellules NK dépendantes des anticorps
ADNP : phagocytose neutrophile dépendante des anticorps
APC : cellule présentatrice d'antigène
ARR : réduction du risque absolu 
ASL : airway surface liquid (liquide de surface des voies aériennes)
CDC ou CDCC : cytotoxicité dépendante du complément
CDCP : phagocytose à médiation cellulaire dépendante du complément
CI : complexe immun (IC : immun-complexe)
CR : récepteurs du complément
EMA : Agence européenne des médicaments
EPAR : European Public Assessment Report (rapport public européen d'évaluation)
ERD : maladie respiratoire aggravée
F : Protéine membranaire de fusion du VRS 
Fc : fragment cristallisable d'IgG
FcγR : Récepteur du Fc de l'IgG
FcRn : récepteur néonatal du Fc
IRAb IRAh : infection respiratoire basse et haute
PICU : unité de soins intensifs pédiatriques
USI : unité de soins intensifs, USIP : pédiatriques
VRS : virus respiratoire syncytial
VAED : Vaccine-associated enhanced disease, une forme d'ADE (antibody-dependent enhancement). 
VAERD : Maladie respiratoire aiguë associée à un vaccin
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