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Einleitung Bei dem Respiratorischen Synzytial-Virus (RSV)

und Zielsetzung handelt es sich um einen weltweit verbreiteten Erreger, der zu
akuten Erkrankungen der oberen und unteren Atemwege fuhrt.
Erkranken kdnnen Menschen jeden Lebensalters, jedoch
handelt es sich um einen der bedeutsamsten Erreger von
Atemwegsinfektionen bei Kleinkindern und Sauglingen. Frih-
geborene und Sauglinge mit Grunderkrankungen haben ein
groBeres individuelles Risiko, schwer an RSV zu erkranken,
jedoch liegt der Hauptteil der Krankheitslast bei gesunden
reifgeborenen Sauglingen.' Je nach Verlaufsform kann es zu
leichten erkaltungsahnlichen Symptomen kommen, die von
selbst abklingen, oder das Virus kann zu schweren Infektionen
der unteren Atemwege wie Pneumonien oder Bronchiolitis
fUhren. Aufgrund eines hyperreaktiven Bronchialsystems
kdnnen sich darliber hinaus Langzeitfolgen und Folgeerkran-
kungen entwickeln.? Besonders anfallig fir schwere Verlaufe
sind Menschen mit Grunderkrankungen, altere Menschen und
Sauglinge, wobei sich nicht vorhersagen lasst, welche Saug-
linge und Kleinkinder eine stationare Behandlung benétigen.?3

Die folgende Fortbildung soll Grundkenntnisse zu der
Verbreitung und dem Verlauf sowie der Pathophysiologie
einer RSV-Infektion vermitteln und die Auswirkungen auf das
Gesundheitssystem naher beleuchten.
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1 Grundlagen

1.1 Epidemiologie

Das RS-Virus ist weltweit verbreitet und die haufigste Ursache fur eine Bronchiolitis bei Sauglin-
gen.* Die globale Inzidenz von RSV-Atemwegserkrankungen liegt bei 48,5 Fallen bzw. 5,6 schwe-
ren Fallen pro 1.000 Kinder im 1. Lebensjahr. Es wird davon ausgegangen, dass innerhalb des
1. Lebensjahrs 50-70 % und bis zum Ende des 2. Lebensjahrs nahezu alle Kinder eine RSV-Infek-
tion durchgemacht haben.? Infektionen treten zyklisch auf und sind in Saisonalitat und Sympto-
matik mit Grippeinfektionen vergleichbar. Die Inzidenzen sind in Mitteleuropa demnach zwischen
November und April am hochsten, wobei die meisten Falle in der Regel zwischen Januar und
Februar verzeichnet werden. In den restlichen Monaten treten Infektionen nur sporadisch auf.?

Wie hoch die Infektionsrate bei erwachsenen Menschen unter 65 Jahren ist, lasst sich nur schwer
abschatzen. Da sie fur gewohnlich keine Symptome oder nur unkomplizierte Infektionen der obe-
ren Atemwege aufweisen, werden sie selten auf RSV getestet und sind somit unterdiagnostiziert.

DarUber hinaus fallt es schwer, die Inzidenz bei alteren Menschen (lber 65 Jahre) abzuschatzen.
So wird aufgrund der limitierten Behandlungsoptionen oft nicht die Notwendigkeit fur eine labor-
diagnostische Abklarung gesehen oder es fehlt das Bewusstsein flir RSV als wichtiger Ausloser
viraler respiratorischer Erkrankungen. Des Weiteren musste flr den Nachweis in der Vergangen-
heit, vor der flachendeckenden Verfugbarkeit von PCR-Tests, auf alternative Nachweismethoden
zurtickgegriffen werden, die eine geringere und/oder variable Sensitivitat bei Erwachsenen auf-
weisen.?®

Einfluss der SARS-CoV-2-Pandemie auf die RSV-Ausbreitung

Wahrend der SARS-CoV-2-Pandemie konnten mit Beginn der Saison 2020/2021 von der Norm
abweichende RSV-Wellen beobachtet werden. So kam es aufgrund nichtpharmazeutischer In-
terventionen (soziale Distanzierung, SchlieBung von Schulen und Kindertagesstatten), die zur
Eindammung der Pandemie eingesetzt wurden, zu einer deutlichen Reduktion akuter Atem-
wegsinfektionen in der Allgemeinbevdlkerung und einem kompletten Ausfall der RSV-Saison
2020/2021in Deutschland und weiteren Landern 878 Des Weiteren konnte beobachtet werden,
dass es mit Wegfallen der Covid-bezogenen Restriktionen im nachfolgenden Sommer zu ei-
nem atypisch starken auf3ersaisonalen Anstieg von RSV-Infektionen kam, was zu einer erheb-
lichen Krankheitslast sowohl im ambulanten als auch im stationaren Bereich geflihrt hat. So lag
die RSV-Infektionsrate bei den unter 1-dahrigen im 4. Quartal 2022 5-mal hoher als im gleichen
Zeitraum 2018, und der Anteil auf den Intensivstationen stieg um 350 %.°

1.2 Infektionsweg

Die Infektion erfolgt in erster Linie Uber Tropfchen aus den Atemwegen, die durch Niesen oder
Husten von einer infizierten Person Ubertragen werden.? Kinder infizieren sich meist au3erhalb
des eigenen Haushalts mit RSV, beispielsweise in der Schule, in der Kindertagesstatte oder dem
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Kindergarten, und Ubertragen das Virus anschlie3end auf ihre Familienmitglieder.© Dartber hin-
aus wird vermutet, dass auch eine Infektion Uber kontaminierte Oberflachen maoglich ist. So kon-
nen die Viren in respiratorischem Sekret auf Handen 20 Minuten, auf Papierhandtiichern und
Baumwollkitteln 45 Minuten und auf Einmalhandschuhen, Stethoskopen und Kunststoffoberfla-
chen mehrere Stunden uberleben. Immunkompetente Patienten sind flr gewdhnlich zwischen
3 und 8 Tagen infektios, wohingegen Frihgeborene, Neugeborene sowie immundefiziente und
immunsupprimierte Patienten das Virus uber mehrere Wochen - in manchen Fallen sogar einige
Monate - weitergeben kdnnen.?

1.3 Virologie und Pathologie

Bei dem RSV handelt es sich um ein einzelstrangiges (ss), negativ orientiertes (-) und unsegmen-
tiertes RNA-Virus aus der Familie der Pneumoviridae, das eine doppelschichtige Lipidhtlle mit
eingelagerten Glykoproteinen (F- und G-Proteine) besitzt. Das RS-Virus bindet und fusioniert mit
den zilientragenden Epithelzellen der Schleimhaute der Atemwege primar Uber die F- und G-Pro-
teine.

Abb. 1: Respiratorisches Synzytial-Virus

FUr die Bindung an die Wirtszelle ist insbesondere das G-Protein verantwortlich, das in einer
membrangebundenen und einer I6slichen Form vorliegt, wobei die I16sliche Form des G-Proteins
bereits 12 Stunden nach der Infektion nachgewiesen werden kann. Untersuchungen an Mausen
deuten darauf hin, dass es vermutlich als eine Art Antigen-Ablenkung agiert, indem es eine fehl-
geleitete Immunantwort auslést.'? Membrangebundenes G-Protein bindet hingegen Uber eine
Heparinbindedomane an Glykosaminoglykane auf der Oberflache der Wirtszelle.>™ Anschlie-
Bend fusioniert das Virus mit der Zelle Uber das F-Protein, indem das F-Protein an Rezeptoren der
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Wirtszelle bindet, eine Konformationsanderung auslost und die virale RNA in die Zelle entlassen
wird (siehe Abb. 2). Nach der Infektion kommt es zu einem Zusammenschluss der Epithelzelle mit
den Nachbarzellen, wodurch es zur Bildung eines mehrkernigen Zellkonglomerats kommt (die
s0g. Synzytie) und die virale Verbreitung ohne Beteiligung des extrazellularen Raums ermaoglicht
wird.*™® Die geschadigten Epithelzellen werden als nekrotischer Zelldetritus in die Bronchien ab-
gestofB3en, was zu Entzundungsreaktionen sowie einer Verengung der Atemwege (pulmonale
Obstruktion) bis hin zu einem Kollabieren der Lunge bzw. eines Lungenabschnitts (pulmonale
Atelektase) fuhren kann. Da der Zelldetritus virologisch aktiv zu bleiben scheint, ist dartiber hinaus
eine weitere Ausbreitung des Erregers moglich.

Es kann zwischen verschiedenen RSV-Subtypen unterschieden werden, wobei RSV A und RSV B
zu den haufigsten Virusstammen gehdren und eine 50%ige Differenz im G-Protein aufweisen.
Beide Subtypen zirkulieren meist gleichzeitig, allerdings dominiert RSV A in den meisten Jahren.
Die Struktur des F-Proteins ist hingegen stark konserviert und unterscheidet sich kaum zwischen
den Virusstammen."

Rezeptorbindung

RSV
Membranfusi‘ Y9

G-Protein
F-Protein
Rezeptor
' \ Wirtszelle
Freisetzung Bindung Konformations-
von RNA anderung

in Wirtszelle

Abb. 2: Bindung und Eintritt des RS-Virus in eine Wirtszelle
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2 Krankheitsverlauf

Wie eine RSV-Infektion verlauft, kann sich mitunter stark unterscheiden. So kann es neben einem
asymptomatischen Verlauf zu einer leichten Atemwegsinfektion bis hin zu einer beatmungs-
pflichtigen Erkrankung der unteren Atemwege kommen.

Die Inkubationszeit einer RSV-Infektion betragt 2-8 und im Durchschnitt 5 Tage, wobei infizierte
Personen bereits nach einem Tag und vor Symptombeginn andere Personen anstecken konnen.
In der Regel verlauft die Erkrankung selbstlimitierend und die Epithelzellen regenerieren sich
innerhalb von 4-8 Wochen.?

2.1 Symptome

Erste Symptome zeigen sich meist in Form von Erkrankungen der oberen Atemwege (Schnupfen,
nichtproduktiver Husten, evtl. Pharyngitis), die innerhalb von 1-3 Tagen auch die unteren Atemwege
(Bronchiolitis, Pneumonie, Tracheobronchitis) betreffen kdnnen.? Dabei kommt es vermehrt zu deut-
licherem und produktiverem Husten und einer Steigerung der Atemfrequenz sowie Atembeschwer-
den (Dyspnoe), die in schweren Verlaufen zu Atemaussetzern (Apnoe) fihren konnen. Da bei Saug-
lingen die Bronchiolen einen deutlich kleineren Durchmesser als bei Erwachsenen aufweisen,
besteht ein erhohtes Risiko flr die Ausbildung einer sog. exspiratorischen Obstruktion, bei der es
durch eine verlangsamte Ausatmung zu einer Uberblahung der Lunge kommt.® Die Symptomatik
kann sich jedoch von Patient zu Patient unterscheiden und es kann zu schnellen Veranderungen
des Zustands kommen, weshalb eine engmaschige Kontrolle unabdingbar ist.?

Zu den typischen Symptomen einer RSV-Bronchiolitis gehdren neben einem reduzierten Allge-
meinzustand Schwierigkeiten bei der Nahrungsaufnahme (Trinkverweigerung, Reflux, Erbrechen,
Dehydratation), eine beschleunigte Atmung, Husten und Dyspnoe unter Einsatz der Atemhilfsmus-
kulatur. Dartber hinaus kann bei schweren Verlaufen eine sog. ,stille Obstruktion® auftreten, bei der
es zu einer gesteigerten Atemfrequenz (Tachypnoe) und einer peripheren Kreislaufperfusion
kommt.?

Besonders betroffen von schweren Verlaufen sind Fruhgeborene, Kinder mit pulmonalen Vorerkran-
kungen oder Herzfehlern mit vermehrter Durchblutung sowie Erwachsene mit kardialen oder pul-
monalen Vorerkrankungen und immundefiziente und immunsupprimierte Personen.?
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\

Infektion der unteren Atemwege
Bronchiolitis und Pneumonie?™

Infektion der oberen Atemwege?

e Schnupfen ¢ Keuchen/Atembeschwerden
o Verstopfte Nase/Rhinorrhoe e Husten
e Husten e Tachypnoe

o Hypoxdmie

e Apnoe

Symptome unabhingig vom respiratorischen System?"

o Fieber und/oder Schiittelfrost

e Schlafstorungen

e Schwierigkeiten bei der Nahrungsaufnahme
o Gereiztheit

e Tragheit

Schwierig vorherzusagen, welche Sauglinge schwere Symptome entwickeln und intensivmedizinisch versorgt werden miissen’®

Abb. 3: Ubersicht zu den typischen Symptomen einer RSV-Infektion bei Kleinkindern und Séuglingen?"

2.2 RSV-Reinfektionen

Reinfektionen mit RSV sind haufig und kommmen in jedem Lebensalter vor. So erkranken mehr als
50% aller Kinder innerhalb der ersten beiden Lebensjahre mehrmals an einer RSV-Infektion.”
Reinfektionen verlaufen in der Regel jedoch milder und dauern etwa 3-12 Tage an, respiratorische
Symptome - insbesondere Husten - kdnnen allerdings bis zu 4 Wochen anhalten.

Bei Erwachsenen auf3ern sich Reinfektionen meist asymptomatisch oder in Form von grippalen
Infekten (MUdigkeit, Schnupfen, nichtproduktiver Husten, evtl. Bronchitis, mit oder ohne Fieber),
weshalb diese flr gewohnlich nicht auf eine RSV-Infektion getestet werden und dementspre-
chend unterdiagnostiziert sind.?

2.3 Koinfektionen und Langzeitfolgen

Zusatzlich zu einer RSV-Infektion kdnnen insbesondere bei Kleinkindern und Sauglingen virale
und bakterielle Koinfektionen auftreten. Dazu zahlen vor allem Infektionen mit Rhinoviren/Entero-
viren, Influenza, Coronaviren, Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, Streptococcus
pneumoniae und Pseudomonas aeruginosa.?® RSV-infizierte Kinder haben in den ersten 6 Mona-
ten dartber hinaus ein erhohtes Risiko fur die Ausbildung einer Mittelohrentzindung (Otitis
media), die eine Antibiotikatherapie erfordern kann.?' Als Langzeitfolgen kann es des Weiteren zu
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einem hyperaktiven Bronchialsystem und einer Sensibilisierung fur Allergene kommen.?>22 Bei
Kindern, die wahrend der ersten beiden Lebensjahre aufgrund einer RSV-Infektion ins Kranken-
haus mussten, steigt obendrein das Risiko fur die Entstehung und Verschlechterung von Asthma
bronchiale, wobei allerdings nicht eindeutig geklart ist, ob dies durch eine Pradisposition aufgrund
anderer Faktoren fur beide Krankheiten bedingt ist.?42°

2.4 Risikofaktoren

Eine RSV-Infektion verlauft in der Regel ohne Komplikationen und heilt von selbst ab. Einige
Risikofaktoren kdnnen jedoch einen schweren Verlauf beglinstigen. Die Anzahl RSV-bedingter
Hospitalisierungen von Sauglingen, die wahrend (November bis Méarz) bzw. auBerhalb (April bis
Oktober) einer RSV-Saison geboren wurden, unterscheidet sich kaum. Das grof3te Risiko, auf-
grund einer RSV-Infektion hospitalisiert zu werden, haben Sauglinge, die zwischen September
und November geboren werden.?® Dartiber hinaus gibt es einige medizinische Risikofaktoren, die
das Auftreten eines schweren Verlaufs begunstigen. Dazu zahlen ein junges Alter bei der Infektion
(> 3 Monate), Frihgeburten sowie Immundefizite und kardiovaskulare Erkrankungen.

Die Ubertragung maternaler Antikdrper und die Reifung der T-Zellen erfolgt vorrangig im 3. Trime-
non, sodass extrem frih Geborene einen geringeren Immunschutz aufweisen und generell pra-
disponiert flr einen schweren Verlauf sind.?” Da auch Uber die Muttermilch Antikdrper und Defen-
sine Ubertragen werden, kann durch das Stillen das Risiko eines schweren RSV-Verlaufs gesenkt
werden.?829

Neben medizinischen Risikofaktoren hat auch das soziale Umfeld einen Einfluss auf den Verlauf
einer RSV-Infektion. Aufgrund des Ubertragungsweges haben Kinder, die eine Kindertagesstatte
besuchen, Kontakt zu alteren Geschwisterkindern im Kindergarten- oder Schulalter haben oder
auf engem Wohnraum leben, durch die starkere Exposition ein hdheres Infektionsrisiko.*° Niedri-
ger sozialer Status sowie Tabakkonsum im naheren Umfeld kdnnen das Risiko einer starker ver-
laufenden Infektion dartiber hinaus weiter erhohen.®

Ubersicht: Risikofaktoren fiir einen schweren Verlauf

e Saisonale Risikofaktoren
- Geburt kurz vor oder wahrend der RSV-Saison (August bis Dezember)

¢ Medizinische Risikofaktoren
- Immunschwache
Neuromuskulare Erkrankungen
Schwere neurologische Erkrankungen
Niedriges Geburtsgewicht (< 10. Perzentile)
Mehrlingsgeburten
- Stillen = 2 Monate
- Asthma/Giemen in der Familie
- Mannliches Geschlecht
- Genetische Pradisposition
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e Soziale Risikofaktoren

Geschwister im Kindergarten- oder Schulalter
Kindertagesstatten

Enge Wohnverhaltnisse

Niedriger sozialer Status

Tabakkonsum in der Familie

Wie stark eine RSV-Infektion verlauft, ist schwer vorherzusagen. So kdnnen auch gesunde reif-
geborene Kinder, die keine Risikofaktoren aufweisen, einen schweren Verlauf haben. In einer
amerikanischen Studie konnte gezeigt werden, dass die Hospitalisierungsrate gesunder Kinder
unter 2 Jahren bei 67 % lag, auch wenn diese keine Grunderkrankungen aufwiesen oder termin-
gerecht geboren wurden (siehe Abb. 4). Betrachtet man nur Kinder unter 12 Monaten, waren 72 %
der hospitalisierten Kinder gesund und wiesen keine Vorerkrankungen oder andere Komorbidi-

taten auf.’®
= 2 Jahren < 11 Monaten
Asthma, kardiovaskulére
Erkrankungen und andere Asthma, kardiovaskulére
Grunderkrankungen, Erkrankungen und andere
ausgenommen Friihgeburten Komorbiditdten
16% 12%
Friihgeburt
16 %
Friihgeburt
179
; 7% 72%
67 % 0
gesunde gesunde
Reifgeborene Reifgeborene’®

Abb. 4: Ubersicht (iber den Gesundheitszustand der Kinder, die RSV-bedingt hospitalisiert werden mussten;
links: Kinder < 2 Jahre, rechts: Kinder < 11 Monaten; modifiziert nach Arriola et al. 2020
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3 Krankheitslast und Therapie

3.1 Krankheitslast

Krankheiten bedeuten neben der individuellen gesundheitlichen Belastung auch immer eine dko-
nomische Krankheitslast. Im Falle von RSV-Infektionen kommt es insbesondere wahrend der
RSV-Saison zu einer verstarkten Auslastung der niedergelassenen Kinderarzte und Krankenhau-
ser. Dabei ist nicht vorherzusehen, welche Sauglinge infolge einer schweren RSV-Infektion hospi-
talisiert werden mussen, da jeder Saugling unter 12 Monaten, unabhangig von Gesundheitszu-
stand und Geburtszeitpunkt, einen schweren Verlauf entwickeln kann, der einer Krankenhaus-
einweisung bedarf.3? Bereits vor der Covid-19-Pandemie war RSV bei Sauglingen durchgehend
die Hauptursache fur Hospitalisierungen aufgrund schwerer akuter Infektionen der unteren Atem-
wege.*?

Die vergangene RSV-Saison verlief von Mitte Oktober 2022 (Kalenderwoche 41) bis Mitte Januar
2023 (Kalenderwoche 3).23 Anfang Januar machten RSV-Infektionen 72,31% der Hospitalisierun-
gen aufgrund von Atemwegserkrankungen in Kinderkliniken aus, wobei es sich um den Hochst-
wert dieser RSV-Saison handelte. In dem Zeitraum vom 22.11.2022 bis zum 03.01.2023 lag der
RSV-Anteil konstant tber 55%. Bei den Kinderarzten wurden die meisten RSV-Patienten eben-
falls zu dieser Zeit vorstellig und machten mindestens einen Anteil von 20 % aus.3* RSV ist der
fUhrende Grund flr atemwegsassoziierte Krankenhauseinweisungen bei Sauglingen und Klein-
kindern, wobei der Anteil an Sauglingen unter 1 Jahr am gro3ten ist.32% Zwischen Oktober 2021
und Januar 2022 wurden im Schnitt 3,6 (+2,2) Patienten pro Krankenhaus und Tag wegen RSV auf
eine allgemeine Station aufgenommen. 66 % der Kinder waren dabei unter 1 Jahr alt und 11,5%
benotigten eine respiratorische Unterstitzung.®

Hinweis: Die Krankheitslast beschreibt die Auswirkung einer gesundheitlichen Belastung auf
die Gesellschaft. Beeinflusst wird diese durch die Erkrankungshaufigkeit, die Sterberate sowie
das Ausmal3 an zusatzlich entstehenden Behinderungen.

Mit RSV ist eine erhebliche Belastung des ambulanten Gesundheitsbereichs verbunden, denn
bis zu einem Alter von 2 Jahren haben nahezu alle Kinder mindestens eine RSV-Infektion durch-
gemacht.® So verursachte 2017 die ambulante und stationdre Behandlung von Infektionen der
unteren Atemwege bei Kindern unter 5 Jahren weltweit Kosten in Hohe von schatzungsweise
4,82 Milliarden Euro, wobei ca. die Halfte der Kosten auf den ambulanten Sektor entfiel.3” Dartber
hinaus nehmen Kinder, die aufgrund einer RSV-Infektion als Sauglinge stationar aufgenommen
wurden, das Gesundheitssystem in den Folgejahren mehr in Anspruch als andere Kinder.®

3.2 Therapie

Die Therapie einer RSV-Infektion besteht derzeit lediglich aus der gezielten Symptomlinderung,
da eine kausale Behandlung nicht moglich ist. Vor allem sollte auf eine ausreichende Mobilisation
des Sekrets geachtet werden. Das kann besonders durch eine ausreichende Flussigkeitszufuhr,
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Nasenspullosungen und -tropfen sowie Sekretolytika erreicht werden. Der Oberkorper sollte
etwas hoher gelagert werden als der Rest des Korpers, um das Abhusten und die Atmung zu
erleichtern. Falls notwendig konnen auch fiebersenkende Arzneimittel eingesetzt werden. Um die
Heilung zu unterstitzen, sollten daruber hinaus Stress und Anstrengung vermieden und das Kind
warm und ruhig gehalten werden.

Da es sich um einen viralen Erreger handelt, ist eine Antibiotikabehandlung unwirksam. Sie sollte
nur zur Behandlung einer nachgewiesenen bakteriellen Koinfektion eingesetzt werden.?

Schwere Verlaufe, die einer stationaren Behandlung bedurfen, kdnnen im Krankenhaus sympto-
matisch behandelt werden. Falls notig kann die Atmung durch die zusatzliche Sauerstoffgabe mit
einer Continuous-positive-Airway-Pressure(CPAP)-Maske oder Intubation unterstutzt oder Atem-
not mithilfe von Bronchodilatatoren (z. B. Adrenalin) gelindert werden.?

Es gibt verschiedene Praventionsstrategien, um Sauglinge und Kleinkinder vor einer RSV-Infek-
tion zu schitzen. So kann neben der aktiven Immunisierung des Sauglings eine passive Immuni-
sierung Uber die Mutter oder Uber monoklonale Antikorper erfolgen.

4.1 Aktive Immunisierung

Bei einer aktiven Immunisierung wird das Immunsystem durch das Verabreichen abgeschwach-
ter Krankheitserreger (z.B. in Form eines Totimpfstoffs) zur Produktion von AntikOrpern angeregt,
wodurch ein langfristiger Immunschutz aufgebaut werden soll. Eine aktive Immunisierung bei
Neugeborenen gestaltet sich jedoch schwierig.®® Sduglinge sind in den ersten 6 Monaten nach
der Geburt nur eingeschrankt in der Lage, auf Antigene zu reagieren und nach einer Impfung eine
anhaltende adaptive Immunreaktion zu generieren. Aufgrund der sehr frihen Exposition gegen-
Uber RSV und der gro3en Anfalligkeit fruhgeborener bzw. junger Sauglinge wurden diese durch
eine aktive Immunisierung somit nicht ausreichend geschitzt werden.*© Aktive Impfstoffe zur Im-
munisierung von Sauglingen sind in der Entwicklung, jedoch in den nachsten Jahren nicht zu er-
warten.

Hinweis: Eine aktive Immunisierung fur Personen Uber 60 Jahre wurde kirzlich durch die Euro-
paische Kommission zugelassen.*
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4.2 Passive Immunisierung

4.2.1 Maternale Immunisierung

Ziel der maternalen Immunisierung ist es, Neugeborene passiv durch eine Impfung der Mutter zu
schutzen. Dabei wird sich zunutze gemacht, dass Feten bereits wahrend der Schwangerschaft
uber die Plazenta mit maternalen Antikorpern versorgt werden, um das noch nicht ausgepragte
Immunsystem wahrend der ersten Lebensmonate zu unterstitzen (Nestschutz). Durch die Imp-
fung der Mutter sollen so Neugeborene vor RSV-Infektionen direkt nach der Geburt geschitzt
werden. Das Prinzip der maternalen Immunisierung hat sich bei Krankheiten wie Influenza oder
Pertussis bewahrt, da sowohl die Mutter als auch der Saugling davon profitieren und die Immuni-
sierung unabhangig von der Immunfunktion des Fotus ist. Aufgrund der meist nur sehr milden
Symptome bei Erwachsenen profitieren bei der maternalen RSV-Immunisierung jedoch meist nur
die Sauglinge. Zu bedenken ist jedoch, dass der Immunschutz von der Immunogenitat des Impf-
stoffs bei der Mutter abhangt und durch den Zeitpunkt der Impfung bestimmt wird. Wie lange der
Impfschutz besteht, kann somit variieren und fruhgeborene Kinder erhalten moglicherweise kei-
nen vollstandigen Schutz und sind nicht Uber die Gesamtzeit einer RSV-Saison geschiitzt.*0 Ins-
besondere die durch die Covid-19-Pandemie ausgeldste Verschiebung der RSV-Saison erschwert
dariber hinaus das richtige Abpassen des idealen Impfzeitpunkts, wodurch womaoglich keine
ausreichende Immunisierung erreicht wird.

4.2.2 Monoklonale Antikdrper

Monoklonale AntikGrper werden in bestimmten Zelllinien gebildet und richten sich gegen einen
spezifischen Bestandteil eines Antigens, das sog. Epitop. Um besonders gefahrdete Sauglinge
und Kleinkinder vor RSV zu schutzen, stand in der Vergangenheit der monoklonale Antikorper
Palivizumab zur Verflgung. Mit der EinfGhrung von Nirsevimab ist nun der erste langwirksame
AntikGrper zur Pravention von RSV-Erkrankungen bei Neugeborenen und Sauglingen erhaltlich.

Palivizumab

Sauglinge und Kleinkinder mit individuellem Risiko kdnnen durch eine passive Immunisierung mit
Palivizumab vor einer RSV-Infektion geschutzt werden.

Zu diesen zahlen Kinder:

e die in der 35. Schwangerschaftswoche oder friiher geboren wurden und zu Beginn der
RSV-Saison junger als 6 Monate sind,

e unter 2 Jahren, die innerhalb der letzten 6 Monate wegen bronchopulmonaler Dysplasie
behandelt wurden,

e unter 2 Jahren mit hamodynamisch signifikanten angeborenen Herzfehlern.

Palivizumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikorper, der sich gegen das A-Epitop des Fu-
sionsproteins des Virus richtet, wodurch dessen Eindringen in die Zelle verhindert wird.* Er bietet
einen schnellen Immunschutz, der unabhangig von der Funktion des Immunsystems des Saug-
lings ist. Aufgrund der geringen Halbwertszeit muss er jedoch monatlich Gber die gesamte RSV-
Saison (gewichtsabhangig, meist 5 Dosen a 0,5 ml oder 1 ml) intramuskular appliziert werden.4%43
Entsprechend hoch sind die Behandlungskosten.



ZERTIFIZIERTE FORTBILDUNG

Nirsevimab

Als neue Option zur RSV-Prophylaxe steht seit September 2023 Nirsevimab zur Pravention von
RSV-Erkrankungen der unteren Atemwege bei Neugeborenen und Sauglingen zur Verflgung. Er
wurde Ende 2022 von der EMA fur alle Sauglinge zugelassen: Sauglinge mit individuellem Risiko,
Fruhgeborene und gesund Reifgeborene. Nirsevimab ist ein humaner monoklonaler Antikorper
mit verlangerter Halbwertszeit Uber die Dauer einer typischen RSV-Saison. Die Behandlungszeit
richtet sich dabei nach dem Geburtstermin. So sollten Sauglinge, die wahrend der RSV-Saison
geboren werden, nach der Geburt immunisiert werden. Bei Sauglingen, die au3erhalb der Saison
geboren werden, sollte die Immunisierung hingegen zu Saisonbeginn erfolgen.

Der AntikGrper richtet sich gegen die Prafusionskonformation des Fusionsproteins von RSV (RSV-
F-Protein), indem er an ein hochkonserviertes Epitop an der Antigenbindungsstelle bindet. Auf
diese Weise wird der entscheidende Membranfusionsschritt wahrend des Viruseintritts unter-
bunden und das Virus neutralisiert. Nirsevimab wurde dartber hinaus mit einer 3-fachen Amino-
sauresubstitution (YTE) in der Fc-Region modifiziert, wodurch die Halbwertszeit verlangert wurde
und ein Schutz flir mindestens 5 Monate besteht.* Mit einer einmaligen Injektion (gewichtsab-
hangig, Fertigspritzen mit 50 mg oder 100 mg) kann somit ein Immunschutz Uber eine komplette
RSV-Saison gewahrleistet werden.*

Studienlage zu Nirsevimab

Die Wirkung und Sicherheit von Nirsevimab wurden in den Zulassungsstudien Phase-2b%,
MELODY#¢ und MEDLEY# sowie der anschlieBenden HARMONIE-Studie*® untersucht. In der
zuletzt durchgefuhrten praxisnahen Phase-3b-Studie konnte eine Reduktion der Hospitalisie-
rungen durch RSV-bedingte Erkrankungen der unteren Atemwege bei Sauglingen unter 12 Mo-
naten um 83,21% im Vergleich zu Sauglingen ohne RSV-Pravention beobachtet werden. Unter-
sucht wurden dafir tber 8.000 Sauglinge aus Deutschland, Frankreich und dem Vereinigten
Konigreich, die wahrend der RSV-Saison 2022/2023 unter realen, praxisnahen Bedingungen
eine einmalige Dosis Nirsevimab erhielten.

4.2.3 Zusammenfassung: Immunisierungen im Vergleich

Es gibt denkbar unterschiedliche Strategien zum Schutz von Sauglingen gegen RSV in ihrer ers-
ten RSV-Saison. So vermittelt die aktive Immunisierung mithilfe eines Impfstoffs Ublicherweise
einen langfristigen Immunschutz, allerdings kann dieser aufgrund der verminderten Fahigkeit von
Neugeborenen, Antikdrper und somit eine Immunantwort zu produzieren, theoretisch erst ab 6
Monaten einen ausreichenden Schutz bieten. Aktuell ist jedoch noch keine aktive Immunisierung
in Sicht.

Sauglinge kdnnen in ihrer ersten RSV-Saison Uber eine passive maternale Immunisierung oder
eine passive Immunisierung mit langwirksamen monoklonalen Antikorpern geschutzt werden. Da
der Immunschutz des Sauglings bei der maternalen Immunisierung jedoch maf3geblich von dem
Immunisierungszeitpunkt der Mutter sowie dem Geburtstermin abhangt, kann seine Dauer - ins-
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besondere bei Frihgeborenen und Sauglingen, die au3erhalb der RSV-Saison geboren werden
- mitunter stark schwanken. Die passive Immunisierung mit langlebigen Antikorpern wie Nirsevi-
mab bietet einen Schutz Uber die typische Dauer einer RSV-Saison und kann je nach Geburts-
termin vor oder wahrend der RSV-Saison verabreicht werden.

RSV-Besuche in der Ambulanz pro Alter passiver neutralisierender Ak-Titer aus Immunisierung mit mAk
e RSV-Krankenhausaufenthalte pro Alter passiver neutralisierender Ak-Titer aus miitterlicher Immunisierung
= aktiver neutralisierender Ak-Titer nach Immunisierung mit Impfstoff

300
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100

" /\>/
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schiitzende Antikorperspiegel

Anzahl RSV-Besuche in
Ambulanz/Krankenhaus (/1.000)

Ak = Antikdrper, mAk = monoklonale Antikorper, RSV = Respiatorisches Synzytal-Virus

Abb. 5: RSV-Immunisierungsstrategien im Vergleich; modifiziert nach Esposito S et al. Front Immunol 2022; 13:
880368

Auch wenn eine RSV-Infektion in den meisten Fallen selbstlimitierend verlauft, stellen schwerere
Verlaufe eine grof3e Belastung fur Betroffene und das Gesundheitssystem dar. So ist die RSV-be-
dingte Bronchiolitis eine der Hauptursachen fur Hospitalisierungen bei Kindern unter 12 Monaten
und weltweit die zweithaufigste Todesursache bei Sauglingen und Kleinkindern. Obwohl einige
Risikofaktoren, wie ein niedriges Geburtsgewicht oder genetische Pradispositionen, das Auftre-
ten eines schweren Verlaufs begunstigen, kann auch bei gesunden reifgeborenen Kindern ohne
Vorerkrankungen eine Hospitalisierung aufgrund einer schweren Symptomatik nétig sein. Eine
passive Immunisierung mit langwirksamen monoklonalen AntikGrpern konnte zukunftig helfen,
Neugeborene und Sauglinge in inrer ersten RSV-Saison vor schweren RSV-Verlaufen zu schitzen
und die Krankheitslast zu senken. Wichtig ist daflr eine umfassende Aufklarung tUber die mogli-
chen Immunisierungsstrategien, um Eltern zu sensibilisieren und die Akzeptanz zu steigern.
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»ES sind nicht nur die klassischen Risikokinder, die besonders gefahrdet sind fur eine schwere
RSV-Infektion. Es sind auch die gesunden, reifgeborenen Kinder, bei denen eine RSV-Infektion
einen schweren Verlauf nehmen kann - insbesondere im 1. Lebensjahr. Und das sind auch die,
die zum Grof3teil in den Kliniken ankommen.”

Hier berichtet Priv.-Doz. Dr. Martin Wetzke aus seiner Klinik.

Wetzke M. ,RSV bei Sauglingen: Wo liegt die wahre Krankheitslast?“. Vortrag beim
Berliner Impfforum, prasentiert von der Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, 2022.
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