UBERTRAGBARE KRANKHEITEN
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Nirsevimab zur Immunisierung gegen das
Respiratorische Synzytial-Virus (RSV]

Respiratorische Synzytial-Viren verursachen hauptsachlich im Winterhalbjahr Erkaltungen,
grippeartige Erkrankungen und Bronchiolitiden. Sie fihren vor allem bei Sauglingen oft zu
Hospitalisationen. Ab Herbst 2024 soll der monoklonale Antikdrper Nirsevimab (Beyfortus®)
fur Sauglinge zur passiven Immunisierung zur Verfugung stehen. Dazu gibt es schweizwei-
te, von mehreren Fachgesellschaften, der Eidgendssischen Kommission fur Impffragen
(EKIF) und dem BAG erarbeitete Empfehlungen (Consensus statement 2024, siehe blauer
Kasten). Alle Neugeborenen zwischen Oktober und Marz sollen in ihrer ersten Lebenswoche
oder so bald wie moglich danach eine Dosis erhalten. Von April bis September geborenen
Sauglingen wird ebenfalls eine Dosis vor der RSV-Saison im Oktober empfohlen, fur Risiko-
kinder auch im zweiten Lebensjahr. Neu wird Nirsevimab von der obligatorischen Kranken-

pflegeversicherung (OKP) vergitet.

Hinweis: Ab dem 1. Oktober wird die Immunisierung

sowohl ambulant wie auch im Spital oder auf der Geburtsabteilung vergitet.

RSV: DIE KRANKHEIT

RSV steht als Abkurzung fur das menschliche Respiratorische
Synzytial-Virus. Die Ubertragung erfolgt durch Trépfchen
beim Husten und Niesen, wobei Bindehaut und Nasenschleim-
haut haufig die Eintrittspforten bilden. Ein betrachtlicher Teil
der Ubertragung geschieht wahrscheinlich auch via Aerosole
sowie indirekt von kontaminierten Gegenstanden und Oberfla-
chen Uber die Hande auf die Schleimhaute. Die Ansteckungs-
fahigkeit besteht bereits rund einen Tag vor Auftreten von
Symptomen, Uber eine Dauer von 3 bis 8 Tagen. Am an-
steckendsten ist man wahrend der ersten Erkrankungstage.
RS-Viren sind so stark Ubertragbar, dass bereits im 1. Lebens-
jahr rund zwei Drittel, nach 18 Monaten 87 %, und bis zum

3. Geburtstag praktisch alle Kinder infiziert sind oder an RSV
erkrankt waren (Jha, 2016, Wilkins, 2023). Die Inkubations-
zeit zwischen der Ansteckung und dem Krankheitsbeginn
dauert 2 bis 8 Tage.

Die typischen Symptome sind Schnupfen, ein trockener
Husten, Fieber, Mudigkeit und gelegentlich eine Bindehaut-
entziindung. Nach diesen erkaltungsahnlichen Symptomen
kann sich eine Infektion der unteren Atemwege und eine
schwere RSV-Erkrankung entwickeln, die sich bei Sauglingen
typischerweise als Bronchiolitis (Entziindung der kleinsten
Atemwege in der Lunge) mit Tachypnoe, verminderter Trink-
menge, Stohnen, Fieber und anderen grippedhnlichen
Symptomen dussert, selten kénnen auch Croup-Symptome
(Verengungen der Luftréhre im Kehlkopfbereich) oder eine
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Pneumonie (Lungenentziindung) auftreten. Je jinger das Kind
ist, desto schwerer ist in der Regel der Krankheitsverlauf und
desto schwerwiegender sind die Komplikationen. Die
anatomischen Strukturen der Luftwege, also die Luftrohre, die
Bronchien und die noch kleineren Bronchiolen, haben bei
Sauglingen einen sehr kleinen Durchmesser. Kommt es zu ei-
ner starken Schleimhautschwellung, wie dies bei RSV der Fall
ist, kann es sehr rasch zu einer Luftnot kommen. RSV-Kompli-
kationen kdnnen daher vor allem bei Sduglingen lebens-
bedrohlich sein. Aus diesem Grund sind auch Frihgeborene
noch mehr gefahrdet als termingeborene Sauglinge. Bekannte
Faktoren, die das Risiko fir eine schwere RSV-Erkrankung
noch weiter erhohen, sind Frihgeburtlichkeit <32 Schwanger-
schaftswochen (WGA; weeks of gestational age) und bestimm-
te angeborene oder erworbene Erkrankungen. Kinder mit
bestimmten Risikofaktoren im Alter von <24 Monaten haben
auch in ihrer zweiten winterlichen RSV-Saison ein erhdhtes
Risiko fur eine schwere Erkrankung. Diese sind im Consensus
Statement (2024) detailliert beschrieben. In einer Arbeit von
Stucki et al. wurden in der Schweiz die folgenden Risiko-
faktoren fir eine Hospitalisation identifiziert: Geburtsmonat
zwischen Oktober und Marz, niedriges Geburtsgewicht, Mehr-
lingsgeburt, angeborene Fehlbildung des Herzens, der grossen
Gefasse, der Lunge, der Atemwege oder der Gallenwege,
Lebererkrankungen, Hamophilie, Down-Syndrom, Immun-
schwache, Erkrankung des Zentralnervensystems, des Herzens,
der Lungen, zystische Fibrose, Nierenversagen sowie schwerer
Vitamin-D-Mangel (Stucki, 2023).
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Dennoch sind Uber 80 % der aufgrund von RSV hospitalisier-
ten Sauglinge gesunde, nicht-friihgeborene Kinder. Im zweiten
Lebensjahr sinkt der Anteil gesunder Kinder bei den Hospita-
lisierungen auf 60-75 %.

Eine RSV-Infektion hinterlasst keine bleibende Immunitat,
im Gegenteil: Sie ist mit einem halben bis maximal zwei Jahren
sehr kurz. Danach ist jederzeit wieder eine erneute Infektion
beziehungsweise Erkrankung moglich.

Bei alteren Kindern, Jugendlichen und gesunden jingeren
Erwachsenen sind die Symptome in der Regel weit weniger
schwer, meist sind diese nur von einer Erkaltung mit relativ
milden Krankheitssymptomen betroffen. Manchmal kann RSV
in diesen Altersgruppen einen langer anhaltenden, trockenen
Husten verursachen, oder gelegentlich zu bakteriellen Zusatz-
infektionen, wie etwa einer Mittelohr- oder Nasenneben-
hohlenentzindung, fuhren. Nebst Sduglingen kénnen auch
Menschen im hoheren Alter sowie Patientinnen und Patienten
mit chronischen Krankheiten oder einer Immunschwache bei
einer RSV-Infektion einen schweren Krankheitsverlauf und eine
Lungenentziindung (Pneumonie) entwickeln, welche haufig zu
einer Hospitalisierung fuhren.

In der Schweiz dauert die RSV-Saison gewodhnlicherweise von
Mitte November bis Mitte Marz, oft mit einem Gipfel im Janu-
ar. Eine Ausnahme hiervon war der Sommer 2021 (nach Auf-
hebung der meisten Massnahmen gegen die Covid-19-Pande-
mie), als fur die Jahreszeit sehr viele Sduglinge aufgrund von
RSV hospitalisiert werden mussten. Typischerweise tritt bei RSV
jedes zweite Jahr abwechselnd eine sogenannte «major»
RSV-Saison mit vielen Erkrankungsfallen und dazwischen eine
«minor»-Saison mit weniger Fallen auf. Die Abbildung 1 zeigt
die Verteilung der hospitalisierten RSV-Falle in der Schweiz
nach Kalendermonat.

DIE KRANKHEITSLAST BEI UNTER ZWEIJAHRIGEN
KINDERN

Die Gesamtzahl der RSV-Erkrankungen bei Kindern jinger als
zwei Jahre ist nicht genau bekannt, da es sich um eine aus-
serst haufige Krankheit handelt, die nicht in jedem Fall zu ei-
ner arztlichen Konsultation fuhrt. Die Anzahl der ambulanten
arztlichen Konsultationen aufgrund von RSV wird daher in der
Schweiz nicht durch ein Meldesystem erfasst. Dennoch kann
die Haufigkeit von ambulanten RSV-Infektionen durch Studien
geschatzt werden. Eine prospektive Kohortenstudie in den
USA mit einer Kohorte von 5067 Kindern ergab, dass 15 %

Abbildung 1

Verteilung der hospitalisierten RSV-Félle nach Hospitalisationsmonat (alle Altersgruppen, Schweiz). 2016/2017 bis
2019/2020, basierend auf ICD-10-Codes. Die Abbildung links zeigt den Durchschnitt der «major» RSV-Saisons,
diejenige rechts der «minor» RSV-Saisons. (Verteilung in %-Anteilen; die Monate sind dargestellt als Box-Plots.)
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aller Kinderarztbesuche aufgrund von Atemwegsinfektionen
zwischen November und April auf RSV zurtickzufiihren waren
(Hall, 2009). Kinder unter funf Jahren mit RSV-Erkrankungen
wurden dreimal haufiger in Kinderarztpraxen als auf Notfall-
stationen von Spitalern behandelt.

RSV ist einer der haufigsten Grunde far Spitaleinweisungen
bei Kindern insgesamt, und in der Schweiz, den Vereinigten
Staaten und weiteren Landern ist RSV im Winterhalbjahr die
haufigste Ursache flr Hospitalisierungen im Sauglingsalter
(Hall, 2009). Das Bundesamt fur Statistik (BFS) verfugt tber
Daten zu den Hospitalisierungen aufgrund einer labordiag-
nostisch nachgewiesenen RSV-Erkrankung. Die Daten des BFS
zeigen auch, dass in jedem der vier Winterhalbjahre vor der
Pandemie, 2015/2016 bis 2018/2019, im Durchschnitt 2,6 %
aller Kleinkinder wegen RSV hospitalisiert werden mussten.
Die durchschnittliche Hospitalisationsdauer bei den unter
1-Jahrigen betrug 5,7 Tage. Die Hospitalisierungsraten stiegen
Uber die letzten Jahre und Jahrzehnte deutlich an. Der Haupt-
grund dafr durfte sein, dass bis anhin nicht alle Hospitalisier-
ten auf RSV getestet beziehungsweise als solche diagnostiziert
und gemeldet wurden. Man geht davon aus, dass noch immer
eine Dunkelziffer bezlglich der tatsachlichen Anzahl wegen
RSV-Hospitalisierter besteht, auch wenn diese Dunkelziffer ins-
besondere bei Sduglingen immer kleiner wird. Das hochste Ri-
siko, aufgrund von RSV hospitalisiert zu werden, haben Saug-
linge in ihren ersten drei Lebensmonaten. Die Tabelle 1 zeigt
die Hospitalisierungsraten aufgrund von RSV (pro 1000 Kinder
der jeweiligen Altersklasse) nach Altersmonat fur die Jahre
2016 bis 2022. In der Schweiz werden die durchschnittlichen
Kosten pro RSV-Hospitalisierung eines Kleinkindes im Alter von
<1 Jahr auf 8458 CHF geschatzt, fir eine Geburtskohorte von
86000 und 2214 Hospitalisierungen (Durchschnitt der Saisons
2015/2016-2018/2019) belaufen sich die gesamten direkten
Hospitalisierungskosten auf 18,73 Mio. CHF pro Jahr (Stucki,
2022).

Tabelle 1

Hospitalisierungsraten bei Kindern unter 2 Jahren auf-
grund von RSV in den Jahren 2016 bis 2022, nach Alters-
monat (pro 1000 Kinder der jeweiligen Altersklasse]

Alter 2016-2019 2020 2021 2022*
Durchschnitt
43 30 56
267

unter 1 Monat

1-2Monate 51 29 63

3-5Monate 2l 11 26 228
6-11Monate 11 § 15 >16
12-23Monate 4 3 7 29

*] 2022: Mindestzahlen unter Verwendung einer leicht breiter gefassten
Definition fiir RSV-bedingte Hospitalisationen (ICD-10-Codierung].

Quelle: Bundesamt fur Statistik (BFS), Medizinische Statistik der Krankenh&auser

(2023)
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Eine grosse Studie aus Danemark zeigte anhand von Bevolke-
rungs- und Spitalregisterdaten, dass ein wesentlicher Teil der
Kinder mit schweren RSV-Infektionen im zweiten Lebens-
jahr bestimmte Vorerkrankungen hat (Kirstensen, 2012). Eine
Studie aus den USA befand, dass sowohl unter den ambulant
behandelten wie auch bei den hospitalisierten Kleinkindern im
Alter von 12 bis 23 Monaten ein deutlich hdherer Prozent-
anteil an Komorbiditaten litt als bei Sduglingen im Alter von

0 bis 11 Monaten (Choi, 2023). Schliesslich zeigte eine Ge-
burtskohortenstudie in Schottland, dass Frihgeborene oder
chronisch kranke Kinder noch bis zum dritten Lebensjahr ein
hoheres Risiko fir eine RSV-bedingte Hospitalisation aufweisen
(Hardelid, 2019). Insgesamt legen diese Erkenntnisse nahe,
dass Kinder, die auch im Alter von 12 bis 23 Monaten noch
ein hohes Risiko fur schwere RSV-Verldufe haben, mit einer
RSV-Prophylaxe geschitzt werden sollten.

In den letzten Jahren gab es auch Hinweise auf mogliche mit-
tel- bis langfristige Konsequenzen nach einer durchgemach-
ten, schweren RSV-Erkrankung im frihen Sauglingsalter:
Mehrere Studien zeigen ein deutlich héheres Risiko, im
spateren Kindesalter Asthma und rezidivierendes Wheezing
(Keuchatmung) zu entwickeln (Esposito, 2022, Feldman, 2015;
Fauroux, 2017; Baraldi, 2020).

Gesellschaftliche Auswirkungen: In den USA fihrt die Be-
treuung von Kindern mit RSV-Infektionen jahrlich zu insgesamt
Uber 700000 Fehltagen am Arbeitsplatz, was die Anzahl Fehl-
tage infolge von Influenza Ubertrifft (Bourgeois, 2009). Im Ver-
einigten Konigreich verursachen RSV-Infektionen bei Kindern
<5 Jahren direkte medizinische und indirekte gesellschaftliche
Kosten in der Héhe von schatzungsweise 80,5 Millionen

GB Pfund. Davon sind 14,0 Millionen auf Produktivitatsausfalle
der Eltern sowie selbstgetragene medizinische Kosten zurtick-
zufthren (Fusco, 2022).

BISHERIGE UND NEUE PRAVENTIONSMOGLICHKEITEN

Die wichtigsten Ziele der Immunisierung von Sduglingen ge-

gen RSV sind:

1. Die Verhinderung von schweren RSV-Erkrankungen und
RSV-bedingten Hospitalisationen bei allen Sduglingen
wahrend ihrer ersten RSV-Saison im Winterhalbjahr;

2. Die Verhinderung von schweren RSV-Erkrankungen und
RSV-bedingten Hospitalisationen bei besonders gefahrdeten
Kindern wahrend ihrer zweiten RSV-Saison;

3. Die Verringerung der Auswirkungen auf das Gesundheits-
system (Uberlastung der Spitéler, Verlegung von Patienten
und Patientinnen, Streichung von elektiven Eingriffen usw.)
und

4. Die Verringerung der Kosten im Zusammenhang mit
ambulanten RSV-Féllen bei Sduglingen und bei Kindern
junger als zwei Jahre, einschliesslich der indirekten nicht-
medizinischen Kosten fiir die Gesellschaft.
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1. Palivizumab
Seit 1999 ist in der Schweiz der monoklonale Antikdrper
Palivizumab (Synagis®) zugelassen und erhaltlich. Dessen Wir-
kungsweise ist ahnlich wie beim neuen Wirkstoff Nirsevimab.
Palivizumab wurde seit 2000 und bis anhin nur fur Sauglinge
mit einem sehr hohen Risiko fir einen schweren RSV-Verlauf
empfohlen und vergltet. Dazu gehéren Sauglinge im Alter
von <12 Monaten mit schwerer broncho-pulmonaler Dysplasie
(BDP) sowie Kinder mit schweren Herzfehlbildungen oder -er-
krankungen zu Beginn der RSV-Saison. Palivizumab hat sich
dabei als zweckmassig, sicher und gut vertraglich erwiesen.
Dennoch gibt es eine Reihe von Nachteilen bei Palivizumab:
e Eine nicht optimale Wirksamkeit bei diesen speziell vulne-
rablen Kindern;

e FEine kurze Halbwertszeit und somit Wirkzeit;

¢ Hohe Kosten des Antikorpers und fir die monatliche Ver-
abreichung.

Studiendaten zeigten, dass Palivizumab bei ehemaligen Frih-
geborenen die RSV-Hospitalisationsrate signifikant von 10,6 %
auf 4,8 % senkt, was einer Wirksamkeit von 55 % entspricht
(IMpact-RSV-Studie, 1998). Dennoch bedeutete dieser Antikor-
per fur Sauglinge mit sehr hohem Risiko eine deutliche Verbes-
serung. Die RSV-bedingte Letalitat (Sterblichkeit) von Sauglin-
gen in Landern mit guter Gesundheitsversorgung und
intensivmedizinischen Massnahmen ist vergleichsweise gering.
Dennoch konnte durch Studien nicht gezeigt werden, dass die
Letalitat durch Palivizumab noch signifikant weiter gesenkt
werden kann. Die Halbwertszeit von Palivizumab ist mit rund
20 Tagen deutlich zu kurz, als dass mit nur einer Dosis die ge-
samte RSV-Saison von rund 6 Monaten Dauer abgedeckt wer-
den kénnte. Deshalb muss Palivizumab wahrend der RSV-Sai-
son in monatlichen Abstanden verabreicht werden. Aufgrund
der damit verbundenen hohen Kosten und einem hohen Preis
pro Dosis zeigten gesundheitsbkonomische Analysen lediglich
far eine kleine Zielgruppe von Sauglingen mit sehr hohem Risi-
ko eine vertretbare Kosten-Effektivitat. Die Schweizer Kon-
sensempfehlungen fur die Gabe von Palivizumab bei Sauglin-
gen mit hohem Risiko fir eine schwere RSV-Erkrankung wur-
den erstmals 1999 veréffentlicht, und mehrmals, zuletzt im
Jahr 2017, aktualisiert (Agyeman, 2017). Eine routinemassige
Verabreichung von Palivizumab fir alle Sauglinge wurde hin-
gegen nicht als gerechtfertigt angesehen.

2013: Ein Durchbruch in der Grundlagenforschung

Die RSV-Infektion einer Kérperzelle wird durch ein virales, so-
genanntes Fusions-Glykoprotein (RSV-F-Protein) ermdglicht.
Dabei macht dieses F-Glykoprotein eine Konformationsande-
rung von einer praF- zur F-Form durch. Diese praF-Form wurde
erst 2013 entdeckt, woraufhin prafusionsspezifische «PreF-An-
tikorper» identifiziert wurden. Deren metastabile Antigenstelle
fihrte im Tierversuch zu hohen Titern an RSV-neutralisieren-
den Schutzantikorpern (McLellan, 2013). Dies ermdglichte die
Entwicklung von besser und langer wirksamen monoklonalen
Antikorpern und Impfstoffen gegen RSV.

2. Nirsevimab

Der neuartige monoklonale Antikorper Nirsevimab (Beyfortus®)
wird far den kommendem Herbst 2024 in der Schweiz verfug-
bar sein. Mehr dazu weiter unten. Daneben sind auch weitere
monoklonale Antikdrper gegen RSV in Entwicklung, sie durf-
ten in einigen Landern bereits in den nachsten Jahren eben-
falls zugelassen werden und auf den Markt kommen.

3. Impfstoffe gegen RSV

Nebst neuartigen monoklonalen Antikérpern wurden in den
letzten Jahren nun erstmals auch wirksame Impfstoffe gegen
RSV entwickelt. In Nordamerika und einigen europaischen
Landern waren diese bereits fir den Winter 2023/2024 er-
haltlich. Seit Mai 2024 ist in der Schweiz der proteinbasierte
RSV-Impfstoff Arexvy® der Firma GSK (fur Erwachsene ab

60 Jahren) durch Swissmedic zugelassen, zwei weitere
RSV-Impfstoffe (Abrysvo® und mResvia®, beide ebenfalls fur Er-
wachsene ab 60 Jahren) befinden sich im Zulassungsverfahren.
Der proteinbasierte Impfstoff Abrysvo® von Pfizer kann auch
als maternaler Impfstoff wahrend der Schwangerschaft ver-
wendet werden. Die dadurch entstehenden mutterlichen
Schutzantikorper werden via die Plazenta auf das ungeborene
Kind Ubertragen. Dies ermdglicht, dhnlich wie bei Nirsevimab,
einen passiven Schutz des Neugeborenen fir die ersten Le-
bensmonate, und dies unverziglich gleich ab der Geburt. Der
RSV-Impfstoff mResvia® ist ein mRNA-Impfstoff von Moderna.
Die KostenUbernahme fir die drei genannten RSV-Impfstoffe
durch die obligatorische Krankenpflegeversicherung (OKP) ist
derzeit in Abklarung, ein Entscheid wird jedoch nicht im Jahr
2024 erwartet.

Ein Impfstoff gegen RSV flr Sauglinge existiert bislang nicht.
Daher liegt derzeit der Fokus darauf, Neugeborene und
Sauglinge nicht mit einer aktiven Impfung, sondern durch eine
passive Immunisierung mit Antikérpern vor den oft schweren
RSV-Erkrankungen zu schitzen.

DER MONOKLONALE ANTIKORPER NIRSEVIMAB

Der monoklonale Antikérper Nirsevimab (Beyfortus®, der
Firmen Sanofi und AstraZeneca) ist ein rekombinanter, neutra-
lisierender, humaner monoklonaler Immunglobulin-G1-kap-
pa-Antikoérper gegen die Prafusionskonformation des
Fusionsproteins von RSV (RSV-F-Protein). Dessen Serumhalb-
wertszeit ist mit rund 70 Tagen deutlich langer als diejenige
von Palivizumab. Nirsevimab wurde am 28. Dezember 2023
durch Swissmedic zur passiven Immunisierung gegen RSV bei
Kindern <24 Monaten zugelassen. Er wird im Verlauf Oktober
2024 neu in der Schweiz verfugbar sein. Zu dessen Anwen-
dung wurde erneut eine gemeinsame, multidisziplindre Emp-
fehlung von medizinischen Fachpersonen erarbeitet.

Die Konsenserklarung (Consens statement 2024) zur
Pravention von RSV-Infektionen mit Nirsevimab (Beyfortus®)
wurde von der Nirsevimab-Expertenarbeitsgruppe veroffent-
licht, an welcher sich Padiatrie Schweiz, Kinderarzte Schweiz,
Pediatric Infectious Disease Group of Switzerland (PIGS),

die Schweizerische Gesellschaft fur Neonatologie, die
Schweizerische Gesellschaft fir Padiatrische Pneumologie, die
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Schweizerische Gesellschaft fir Padiatrische Kardiologie,

die Schweizerische Gesellschaft fir Gynakologie und Geburts-
hilfe, die Schweizerische Gesellschaft fir Neuropéadiatrie, die
Eidgenossische Kommission fur Impffragen (EKIF) und das
Bundesamt fiir Gesundheit (BAG) beteiligten. Die Empfehlun-
gen sind am Ende des Artikels im blauen Kasten aufgefihrt.

Verabreichung

Nirsevimab wird mittels intramuskularer Injektion als einmalige

Dosis verabreicht:

¢ Im ersten Lebensjahr wird eine Dosis von 50 mg fiir Sdug-
linge <5kg Kérpergewicht, und 100mg fiir Sduglinge
>5kg i.m. verabreicht.

e Im zweiten Lebensjahr wird eine Dosis von 200mg als
zwei Injektionen (2 x 100 mg) i. m. verabreicht.

Immunogenitat

Ein neutralisierender Antikorpertiter (nAB) von 1:64 bis 1:128
korreliert mit dem Schutz vor RSV-Erkrankungen bei Sauglin-
gen. Eine signifikante Schutzwirkung wird bereits einen Tag
nach der i.m.-Injektion von Nirsevimab angenommen. Mit ei-
ner langen Halbwertszeit der Antikérper von Uber 60 Tagen
sagen die pharmakokinetischen Daten einen klinischen Schutz
von mindestens 150 Tagen voraus. Das Auftreten von Antikor-
pern gegen Nirsevimab war in den klinischen Studien vernach-
lassigbar. Die Studie von Wilkins et al. zeigte zudem, dass
Sauglinge auch nach dem Erhalt einer Nirsevimab-Prophylaxe
auf eine RSV-Infektion weiterhin mit einer normalen, eigen-
standigen Immunreaktion gegen RS-Viren reagieren (Esposito,
2022 Griffin, 2020; Wilkins D/Yuan Y, 2023; Hammitt, 2022).

Wirksamkeit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Nirsevimab wurden in
mehreren multizentrischen, randomisierten, kontrollierten
Studien (RCT’s, englisch: Randomized Controlled Trials) in
Europa, Nord- und Stidamerika und in Stdafrika untersucht.
Eine Phase-2b-Studie zeigte nach einer Beobachtungszeit
von 150 Tagen eine Wirksamkeit von Nirsevimab (im Vergleich
zu Placebo) von 70,1 % gegen schwere RSV-Erkrankungen
und 78,4 % gegen Hospitalisierungen bei Frihgeborenen
(29-35 Gestationswoche) (Griffin, 2020).

Die MELODY-Studie zeigte innert 150 Tagen nach Verabrei-
chung eine signifikante Wirksamkeit von Nirsevimab (im Ver-
gleich zu Placebo) von 76,4 % gegenlber medizinisch be-
handelten RSV-Erkrankungen der unteren Atemwege und
76,8 % gegeniber RSV-bedingten Hospitalisierungen von
Terminkindern und spaten Friihgeborenen (Hammitt, 2022;
Muller, 2023).

Die MEDLEY-Studie, die in erster Linie durchgefuhrt wurde,
um die Sicherheit von Nirsevimab bei Hochrisikokindern zu
bewerten, ergab, dass eine schwere RSV-Erkrankung bei 0,6 %
der Kinder in der Nirsevimab-Gruppe und bei 1,0 % der-
jenigen, die Palivizumab erhielten, auftrat (kein signifikanter
Unterschied).
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Schliesslich wurde in der HARMONIE-Studie, in der Nirsevi-
mab mit der Standardtherapie (keine Prophylaxe) verglichen
wurde, eine Wirksamkeit von Nirsevimab bei der Verhinderung
von Hospitalisationen mit 83,2 % ermittelt (Drysdale, 2023).

Um die Ergebnisse der Phase-2b und der MELODY-Studien
statistisch zu kombinieren, fihrten Simoes et al. eine ge-
poolte Datenanalyse mit den Ergebnissen von insgesamt
2350 Sauglingen (Nirsevimab: 1564; Placebo: 786) durch.
Nirsevimab zeigte gegentber Placebo eine gepoolte Wirksam-
keit von 79,5 % (65,9-87,7) zur Verhinderung von medizi-
nisch betreuten schweren RSV-Erkrankungen, von 77,3 %
(50,3-89,7) zur Verhinderung von RSV-bedingten Hospitalisa-
tionen und von 86,0 % (62,5—94,8) bezuglich RSV-bedingter
Einweisungen auf eine Intensivstation. Die Abbildung 2 zeigt
den zeitlichen Verlauf. Ausserdem war die Haufigkeit von Anti-
biotika-Verschreibungen in der Nirsevimab-Gruppe um 23,6 %
(3,8-39,3) niedriger als in der Placebogruppe ohne Nirsevi-
mab. Aufgrund der verhaltnismassig geringen Anzahl an
RSV-Erkrankten (19 in der Nirsevimab-Gruppe und 51 in der
Placebogruppe) und einer guten medizinischen Betreuung in
diesen Studien traten glucklicherweise keine RSV-Todesfélle
auf, und somit konnte auch die Wirksamkeit von Nirsevimab
bezlglich verhinderter RSV-bedingter Todesfalle nicht ermittelt
werden (Simées, 2023).

Unerwinschte Wirkungen und Arzneimittelsicherheit:

In der Phase-2b-Studie, den MELODY-, MEDLEY- und
HARMONIE-Studien wie auch in der gepoolten Analyse von
Simdes et al. war die Art und Haufigkeit der lokalen und syste-
mischen unerwiinschten Ereignisse in den Nirsevimab- und
den Vergleichsgruppen (Plazebo, Palivizumab oder Standard-
therapie) praktisch gleich. Insgesamt erhielten dabei 3751
Nirsevimab. Am haufigsten waren Schmerzen an der Einstich-
stelle sowie ein voribergehender, leichter Hautausschlag. In
der Gesamtanalyse von Mankad et al. (2024) wurden einige
wenige schwerere unerwinschte Wirkungen (Grad 3) etwas
haufiger in der Placebogruppe als bei den Kindern, die
Nirsevimab erhalten hatten, beobachtet, und insgesamt waren
solche im Vergleich zu Palivizumab etwa gleich selten. Man
kann daher sagen, dass bei Nirsevimab von einem sicheren
Medikament ausgegangen werden kann. Auch wurden in den
Studien keine Anaphylaxien (schwere allergische Uberemp-
findlichkeitsreaktionen) beobachtet (Griffin, 2020; Hammitt,
2022; Muller, 2023; Domachowske, 2022; Simbes, 2023,
Drysdale, 2023). Die Ergebnisse aus den Nebenwirkungs- und
Sicherheitsanalysen dieser Studien wurden in einer Ubersichts-
arbeit von Mankad et al. zusammengefasst (Mankad, 2024).

Die MEDLEY-Studie, eine randomisierte, kontrollierte
Phase-2—3-Studie, wurde in 126 Zentren in 25 Landern
Europas, Nordamerikas, Asiens sowie in Stdafrika durchge-
fuhrt. Die Sicherheit und Pharmakokinetik von Nirsevimab
wurde spezifisch bei Sauglingen und Kleinkindern <2 Jahren
mit stark erhéhtem Risiko fiir schwere RSV-Infektionen
(Sauglinge mit angeborenem Herzfehler oder chronischer
Lungenerkrankung sowie extrem Frihgeborene [mit Gesta-
tionsalter von <29 Wochen]) untersucht: 614 von ihnen erhiel-
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ten vor der RSV-Saison Nirsevimab und 304 erhielten den mo-
noklonalen Antikorper Palivizumab (Synagis®). Fir die drei
untersuchten Gruppen von Hochrisikokindern war das Sicher-
heitsprofil von Nirsevimab vergleichbar niedrig wie dasjenige
von Palivizumab, und es stimmte mit dem Sicherheitsprofil
bei Termingeborenen und spaten Friihgeborenen aus der

MELODY-Studie Uberein (Domachowske, 2022). Gemass einer
weiteren Publikation zu Kindern mit chronischen Lungen- oder
Herzkrankheiten, die am Beginn ihrer 2. RSV-Saison standen,
zeigte Nirsevimab ebenfalls ein sehr glinstiges und mit Palivi-
zumab vergleichbares Sicherheitsprofil (Domachowske, 2023).

Abbildung 2

Kaplan-Meier-Kurven iiber 150 Tage nach Erhalt einer Dosis Nirsevimab bzw. Placebo

Dargestellt sind die Kinder, welche Uber die Zeit frei von einer schweren RSV-Erkrankung blieben bzw. nicht wegen
RSV ins Spital mussten: Oben (A] die Zeit bis zur ersten medizinisch behandelten schweren RSV-Erkrankung der unte-
ren Atemwege sowie unten (B) bis zu einer Hospitalisierung aufgrund von RSV in den gepoolten Studiengruppen

(In Aund B zeigt jeweils die obere Kurve die Nirsevimab-Gruppe].
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Quelle: Simoes, 2023.
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POSITIVE ERFAHRUNGEN IM AUSLAND

Bis Juli 2024 haben mehr als ein Dutzend Lander mit hohem
Einkommen Empfehlungen zur Immunisierung von Neugebo-
renen, Sauglingen und Kleinkindern <2 Jahren mit Nirsevimab
und/oder eine RSV-Impfung fur Mutter zum Schutz ihrer im
Winter geborenen Sauglinge erstellt und publiziert. Einige we-
nige Lander empfehlen nur das eine oder das andere Produkt.
Der empfohlene Zeitpunkt variiert von Land zu Land in Bezug
auf den Monat des Jahres und die Schwangerschaftswoche.

Postmarketing-Daten haben die hohe Wirksamkeit von
Nirsevimab bereits bestatigt. In Teilen Spaniens, in Frankreichs,
in Luxemburg und teilweise in den USA wurde Nirsevimab im
Herbst und Winter 2023/2024 bereits breit eingesetzt und die
ersten Erfahrungen in der realen Welt («real-world evidence»,
das heisst ausserhalb von Studien) analysiert und publiziert.

In der spanischen Region Galicien wurde im September 2023
eine Kampagne gestartet, bei der Nirsevimab allen Neugebore-
nen angeboten wurde. Bis Ende Marz 2024 wurden 6890 von
7457 Sauglingen immunisiert, es kam insgesamt zu nur

37 Hospitalisierungen, sehr viel weniger als die mehr als

200 Hospitalisierungen in friiheren Saisons. Im Winter
2023/24 nach Einfuhrung von Nirsevimab lag die Hospitalisie-
rungsrate pro 100000 Einwohnerinnen und Einwohner bei
18,0, in den vier RSV-Saisons 2017/18 bis 2019/20 lag die
Hospitalisierungsrate noch bei 86,6 (Direccion Xeral de Satde
Publica, Galicia, Espana, 2024).

In der spanischen Region Navarra wurde eine geschatzte
Wirksamkeit von Nirsevimab von 88,7 % erreicht, wobei keine
unerwiinschten Wirkungen beobachtet wurden (Ezpeleta,
2024). Eine weitere spanische Multicenter-Studie untersuchte
die Wirksamkeit von Nirsevimab bei 166 Sauglingen, die
wegen einer Infektion der unteren Atemwege eingeliefert
wurden. Die geschatzte Wirksamkeit gegen RSV-assoziierte
Hospitalisationen lag zwischen 70,2 % und 84,4 % (Lépez-
Lacort, 2024).

In Frankreich wurde die Wirksamkeit von Nirsevimab gegen-
Uber Hospitalisationen aufgrund RSV-assoziierter Bronchiolitis
in einer Studie und gegentber ambulanten RSV-bedingten
Konsultationen in einer weiteren Studie untersucht. Die be-
rechnete Wirksamkeit von Nirsevimab betrug 83,0 % gegen
Hospitalisierungen wegen RSV-assoziierter Bronchiolitis,

69,6 % gegeniber RSV-bedingten Aufnahmen auf die Inten-
sivstation und 79,7 % gegenlber den ambulanten RSV-be-
dingten Konsultationen (Assad Z, 2024, Lassoued, 2024).

Eine luxemburgische Studie verglich die RSV-Saison
2023-2024 mit der vorangegangenen und zeigte einen deut-
lichen Rickgang der Hospitalisationen und der durchschnittli-
chen Dauer des Spitalaufenthalts (Ernst, 2024).
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In den USA wurde Nirsevimab fir alle Sauglinge unter 8 Mo-
naten und far Sauglinge zwischen 8 und 19 Monaten mit
einem stark erhohten RSV-Risiko empfohlen. Aufgrund von
Lieferengpassen war die Immunisierungsrate mit Nirsevimab in
der Saison 2023-2024 jedoch vergleichsweise gering. Eine
Wirksamkeitsstudie in elf Spitalern in vier US-amerikanischen
Stadten zeigte eine etwa 90 %ige Wirksamkeit gegen RSV-
bedingte Hospitalisationen (Moline, 2024).

Die meisten Lander berichten Uber keine nennenswerten
unerwinschten Sicherheitssignale im Zusammenhang mit
Nirsevimab, wobei laufende Studien nach der Marktein-
fuhrung durchgefihrt werden, um allfallige dusserst seltene
Nebenwirkungen zu erkennen. Derzeit wird Nirsevimab nur
fdr die prophylaktische Anwendung empfohlen. Es gibt keine
Studien Uber die Wirksamkeit zur Therapie einer etablierten
RSV-Infektion.

EINFUHRUNG VON NIRSEVIMAB IN DER SCHWEIZ

UND OFFENE PUNKTE

Ab circa Mitte Oktober wird Nirsevimab (Beyfortus®) in der
Schweiz verfligbar sein, und ab Oktober 2024 soll es, wenn
immer moglich, gemass den Empfehlungen des Konsensus
Statements 2024 (siehe blauer Kasten) verabreicht werden.
Die Kosten des Praparates werden durch die Obligatorische
Krankenpflegeversicherung (OKP) gemass diesen Empfehlun-
gen vergUtet. Gemass Angaben der Firma kann Beyfortus® im
Verlauf des Oktobers durch Grossisten bzw. direkt durch die
Arzteschaft bestellt werden. Die Verfligbarkeit von Nirsevimab
far die Saison 2024-2025 durfte mehrheitlich gedeckt sein,
und es wird mit einer ausreichend grossen Anzahl Dosen fir
die Schweiz gerechnet. Zunachst werden die 50-mg-Dosen als
Einzeldosen, und die 100-mg-Dosen als 5er-Packung erhaltlich
sein. Die Haltbarkeit (im Kuhlschrank) betragt ca. 15-18 Mo-
nate.

Arztinnen und Arzten kommt eine wichtige Rolle bei der

Information der Eltern wie auch bei der zeitgerechten Ver-

abreichung von Nirsevimab vor und wahrend der RSV-Saison

im Winterhalbjahr zu:

¢ Gynakologinnen und Gynakologen kénnen bei der In-
formation zur bevorstehenden Geburt bereits Uber die
Maglichkeit der Immunisierung des Neugeborenen mit
Nirsevimab so rasch wie moglich nach der Geburt informie-
ren. Viele Schwangere werden sich auch nach der Impfung
gegen RSV informieren wollen. Wie bereits erwahnt, wird
der maternale Impfstoff Abrysvo® in der Schweiz im 2024
noch nicht zur Verflgung stehen.

e Fir Neugeborene, die zwischen Oktober und Mdrz geboren
werden, erfolgt die Immunisierung mit Nirsevimab idealer-
weise so bald wie mdglich nach der Geburt.

Hinweis: Die Verabreichung von Nirsévimab wird ab dem|
1. Oktober auch im Spital oder auf der Geburtsstation von

der obligatorischen Krankenpflegeversicherung erstattet.

e Falls dies im 2024 nicht mdglich sein sollte, soll Nirsevimab
flr Neugeborene so bald wie moglich ambulant verab-
reicht werden. Niedergelassene Kinderarztinnen und -drzte
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werden daher bei der Verabreichung von Nirsevimab an
Neugeborene eine wichtige Rolle spielen, bevor die Kosten-
erstattung fur die in der Entbindungsstation verabreichten
Dosen gewahrleistet werden kann. Die Organisation einer
zusatzlichen Konsultation wird notwendig sein, um die Ver-
abreichung von Nirsevimab innerhalb der ersten Woche si-
cherzustellen, da die erste Konsultation normalerweise erst
im Alter von einem Monat stattfindet.

e Sauglinge, welche zwischen April und September geboren
wurden, sollen Nirsevimab im Oktober oder sobald wie
maoglich danach ambulant erhalten. Auch hier haben nie-
dergelassene Kinderarztinnen und -arzte die wichtige Rolle
sicherzustellen, dass auch diese Sauglinge Nirsevimab wie
empfohlen erhalten.

Nirsevimab (Beyfortus®) und dessen Verabreichung im
ambulanten Setting wird wie bereits angedeutet, durch die
Obligatorische Krankenpflegeversicherung (OKP) vergltet.
Es wurde im September 2024 in die Spezialitatenliste (SL)
aufgenommen.

Hohe Akzeptanz der Empfehlung in der Arzteschaft

In einer Umfrage Ende 2023/Anfang 2024 unter 1030 Arztin-
nen und Arzten der P&diatrie, der Gynédkologie/Geburtshilfe,
der Allgemeinmedizin sowie Facharztinnen und Facharzten fur
offentliche Gesundheit sprach sich die Mehrheit deutlich fur
den Einsatz von Nirsevimab (oder spater auch fur einen allfalli-
gen Einsatz der maternalen RSV-Impfung) aus. In der Deutsch-
schweiz beflrworteten 69 % der Befragten den Einsatz von
Nirsevimab fur Neugeborene und Sauglinge klar oder eher,

23 % waren dagegen oder eher skeptisch (und 8 % konnten
sich noch keine Meinung bilden). In der Romandie und dem
Tessin waren 78 % klar oder eher fur den breiten Einsatz von
Nirsevimab, 14 % beflrworteten dies nicht oder eher nicht
(wahrend ebenfalls 8 % noch keine klare Meinung hatten).

Weitere Schritte

Die Eidgenossische Kommission fir Impffragen (EKIF) und das
BAG werden zu gegebener Zeit eine umfassende Empfehlung
zur Pravention von RSV-Infektionen bei Sduglingen herausge-
ben, welche die Impfung von Schwangeren (Abrysvo®) und die
Immunisierung von Sauglingen mit Nirsevimab (Beyfortus®)
umfasst. Zu gegebenem Zeitpunkt werden auch Impf-
empfehlungen gegen RSV fir altere Personen sowie fiir
Patientinnen und Patienten mit einem erhéhten Risiko fur
einen schweren RSV-Verlauf publiziert.

Konsensus Statement: Empfehlungen zur Verabreichung von Nirsevimab
an Sauglinge und Kleinkinder in der Schweiz [Stand 2024)

Die Expertenarbeitsgruppe Nirsevimab empfiehlt zusammen
mit der EKIF und dem BAG, dass alle Sduglinge im ersten
Lebensjahr eine einmalige Dosis des monoklonalen
Antikorpers (mAB) Nirsevimab (Beyfortus®) als Grund-
immunisierung zur Prophylaxe von Respiratory
Syncytial Virus (RSV)-Infektionen erhalten. Nirsevimab
soll wie folgt verabreicht werden:

a. Sauglinge geboren von April bis und mit

September

= Verabreichung von einer Dosis Nirsevimab

im Oktober oder so bald wie méglich danach.
Nirsevimab kann gleichzeitig mit gangigen Impfstoffen
(DTPa-IPV-Hib-HBYV, PCV, Meningokokken-Impfstoffen,
MMR, MMRYV) an einem anderen Injektionsort (im Ab-
stand von mindestens 2,5 cm) verabreicht werden.

b. Neugeborene geboren zwischen Anfang Oktober
und bis und mit Marz
= Verabreichung von einer Dosis Nirsevimab in
der ersten Woche nach der Geburt, idealerweise auf
der Entbindungsstation (sofern die Verabreichung hier
vergUtet wird) oder im Fall einer Hospitalisation nach
der Geburt, wenn immer maglich (und falls vergitet) im
Spital, je nach Ermessen der behandelnden Arztin/des
behandelnden Arztes, vor der Entlassung.

Falls im Herbst 2024 die stationare Verabreichung von
Nirsevimab (auf der Entbindungsstation oder im Spital)
nicht vergUtet wird, dann soll Nirsevimab spatestens bei
der ersten ambulanten Kontrolle in der Praxis gegeben
werden. Idealerweise sollen die klinftigen Eltern bereits
vor der Geburt von den Gyndkologinnen und Gynako-
logen, Hebammen, Geburtshelferinnen und Geburts-
helfern und/oder Allgemeinarztinnen und -arzten Uber
Nirsevimab informiert werden.

Darlber hinaus wird im Oktober eine Dosis Nirsevimab
fir Kinder im Alter von 24 Monaten oder jiinger emp-
fohlen, die am Beginn ihrer 2. RSV-Saison stehen und
bei denen - nach Feststellung der behandelnden Fach-
arztin/des behandelnden Facharztes - chronische an-
geborene oder erworbene Erkrankungen vorliegen,
die mit einem anhaltend hohen Risiko fiir schwere
RSV-Verlaufe einhergehen.

Diese Erkrankungen umfassen unter anderem:

e Hamodynamisch signifikante angeborene oder er-
worbene Herzfehler (z.B. zyanotische Herzfehler)

e Pulmonale arterielle Hypertonie

* Chronische Lungenerkrankungen (wie moderate
bis schwere BPD, Lungenfehlbildungen und zystische
Fibrose)
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* Angeborene Stoffwechselstorungen mit Auswirkung
auf die Herz- oder Lungenfunktion

* Angeborene oder erworbene neurologische Er-
krankungen (wie Epilepsie und Zerebralparese) und
neuromuskuldre Erkrankungen

e Immunschwache (angeboren, erworben oder thera-
peutisch induziert)

e Down-Syndrom und andere Chromosomenanomalien
e Friihgeburtlichkeit: Gestationsalter von <33 Wochen

e Andere chronische Erkrankungen, die wahrscheinlich zu
einer schweren RSV-Erkrankung fiihren (z.B. chronische
Lebererkrankungen oder Organfehlbildungen).

Bei Kindern, die sich einer Herzoperation mit
kardiopulmonalem Bypass oder extrakorporaler
Membranoxygenierung unterziehen missen, wird

die Gabe einer zusatzlichen Dosis Nirsevimab empfohlen,
sobald das Kind postoperativ stabil ist, um einen aus-
reichenden Serumspiegel von Nirsevimab sicherzustellen
(siehe hierzu auch: Fachinformationen zu Beyfortus® auf
www.swissmedicinfo.ch sowie www.accessdata.fda.gov/
drugsatfda_docs/label/2023/761328s0001Ibl.pdf.)

Eine Kontraindikation besteht fiir Kinder mit bekannten
schweren allergischen Reaktionen auf Nirsevimab oder
einen der Inhaltsstoffe von Beyfortus®.

Nach einer bereits durchgemachten RSV-Infektion:

Fur die Immunisierung infrage kommender Kinder sollte
Nirsevimab nicht in derselben Saison verabreicht werden,
in der sie bereits eine RSV-Infektion durchgemacht haben,
es sei denn, es besteht die Gefahr eines Verlustes der

WEITERE INFORMATIONEN
¢ Bundesamt fiir Gesundheit (BAG): Website des BAG zu

RSV (zuunterst auf dieser Seite findet sich unter «Doku-
mente» das Consensus statement zu Nirsevimab (Beyfor-
tus®) (PDF, 1 MB, 15.02.2024): www.bag.admin.ch/rsv

PIGS - Pediatric Infectious Disease Group of Switzer-
land. Auf dieser Seite finden sich die Consensus State-
ments zu Palivizumab (Synagis®; 2017), und zu Nirsevimab
(Beyfortus®; 2024): https://pigs.ch/publications/

PIGS - Pediatric Infectious Disease Group of Switzer-
land. Auf der Seite RSVEpICH; Weekly updates of RSV

activity in Switzerland wird die aktuelle RSV-Situation in den

Kinderspitdlern der Schweiz gezeigt. https:/pigs.ch/

Swissmedic: Die Fach- und Patienteninformationen der
von Swissmedic freigegebenen Zulassungstexte von huma-
nen Arzneimitteln und Impfstoffen sind auf der AIPS-Platt-
form auffindbar. www.swissmedicinfo.ch
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humoralen Immunitat (kardiopulmonaler Bypass oder extra-
korporale Membranoxygenierung).

In Situationen mit begrenztem Nirsevimab-Angebot
sollte der Antikdrper vorrangig an die oben genannten
Hochrisikopatientinnen und -patienten in ihrer 1. und

2. RSV-Saison sowie an gesunde zwischen Oktober und
Maéarz geborene Kinder, die ein erhohtes Risiko fur RSV-
bedingte Hospitalisationen aufweisen, verabreicht werden.

Die Impfung von Schwangeren mit dem (in der Schweiz
aktuell noch nicht zugelassenen ) RSV-Impfstoff Abrysvo®
bietet einen hohen Schutz fiir das Neugeborene gegen
schwere LRTI in den ersten Lebensmonaten (Kampman,
2023). Fur das Jahr 2024 ist dieser maternale Impfstoff
noch nicht in der Schweiz erhaltlich.

Sauglinge, die wahrend der RSV-Saison geboren werden
und deren Miitter wahrend der Schwangerschaft (zum
Beispiel im Ausland) bereits Abrysvo® erhalten hatten,
gelten im Allgemeinen als ausreichend geschutzt. Die Ver-
abreichung von Nirsevimab sollte in diesen Fallen daher nur
in ganz bestimmten Situationen in Erwagung gezogen
werden, in denen das Risiko einer ineffizienten transplazen-
taren Ubertragung von Antikdrpern besteht (Verabreichung
von Abrysvo® weniger als 14 Tage vor der Geburt, Geburt
mit einem Gestationsalter von <37 Wochen, mutterliche
Immunsuppression, einschliesslich HIV-Infektionen mit nicht
unterdriickter Viruslast), Risiko eines Verlusts der humoralen
Immunitat (nach kardiopulmonalem Bypass oder extra-
korporaler Membranoxygenierung) oder eine Komorbiditat,
die das Risiko einer lebensbedrohlichen RSV-Erkrankung
birgt, festgestellt von der behandelnden Fachérztin oder
dem behandelnden Facharzt.

Kontakt

Bundesamt fiir Gesundheit BAG

Direktionsbereich Pravention und Gesundheitsversorgung
Abteilung Ubertragbare Krankheiten

Telefon 058 463 87 06

Questo articolo e disponibile
in forma elettronica in italiano su
www.bag.admin.ch/rsv-it
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