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Mitteilung der Standigen Impfkommission beim Robert Koch-Institut

Beschluss zur Empfehlung der STIKO zur spezifischen
Prophylaxe von RSV-Erkrankungen mit Nirsevimab
bei Neugeborenen und Sauglingen in ihrer 1. RSV-Saison

Die Stindige Impfkommission (STIKO) hat ent-
sprechend ihrer Standardvorgehensweise (SOP) die
Datenlage zu Nirsevimab (Beyfortus; Sanofi) gepriift
und entschieden, den monoklonalen Antikérper
(mAk) Nirsevimab fiir alle Neugeborenen und
Siuglinge unabhingig von méglichen Risiko-
faktoren in ihrer 1. Respiratorische Synzytial-Viren-
(RSV-)Saison zu empfehlen.

Ziel der Empfehlung zur RSV-Prophylaxe mit Nirse-
vimab ist es, die Hiufigkeit schwer verlaufender
RSV-Erkrankungen bei Neugeborenen und Siuglin-
gen jeglichen Gestationsalters und unabhingig von
méglichen Risikofaktoren in ihrer 1. RSV-Saison in
Deutschland zu reduzieren. Insbesondere sollen
RSV-bedingte Hospitalisierungen, intensivmedizi-
nische Behandlungen und RSV-bedingte Todesfille
sowie stationdre und ambulante Versorgungseng-
pisse verhindert werden.

Anmerkungen zur Umsetzung

» Siuglinge, die zwischen April und September
geboren sind, sollen Nirsevimab méglichst im
Herbst vor Beginn ihrer 1. RSV-Saison erhalten

» Neugeborene jeglichen Gestationsalters, die wih-
rend der RSV-Saison (meist zwischen Oktober
und Mirz) geboren werden, sollen Nirsevimab
moglichst rasch nach der Geburt erhalten, idealer-
weise bei Entlassung aus der Geburtseinrichtung
bzw. bei der U2-Untersuchung (3.—10. Lebenstag).

» Neugeborene mit postnatal lingerem stationdren
Aufenthalt sollten Nirsevimab rechtzeitig vor der
Entlassung erhalten, wenn der Aufenthalt in die
RSV-Saison fillt. Eine passive Immunisierung
mit Nirsevimab kann auch bereits wihrend des
Klinikaufenthalts erwogen werden, wenn dies zur
Vermeidung von nosokomialen Infektionen sinn-
voll erscheint.

v

Monat der Geburt

Nirsevimab-Gabe fiir zwischen Oktober und Mirz
Geborene méglichst rasch nach der Geburt

RSV-Saison
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Nirsevimab-Gabe fiir
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September Geborene
im Herbst vor Beginn
ihrer 1.RSV-Saison

Abb. A | Zeitpunkt der Verabreichung von Nirsevimab im 1. Lebensjahr unter Beriicksichtigung des Geburtsmonats
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» Eine versiumte Nirsevimab-Gabe soll innerhalb
der 1.RSV-Saison schnellstmdglich nachgeholt
werden.

» Die Einmaldosis betrigt bei

Neugeborenen bzw. Siuglingen mit einem Kor-
pergewicht <5kg somg

Sduglingen mit einem Kérpergewicht =5kg
100mg.

Nirsevimab wird intramuskulir (i. m.) in den antero-
lateralen Oberschenkel verabreicht. Nirsevimab
kann gleichzeitig mit oder in beliebigem Abstand zu
den Standardimpfungen des Siuglingsalters verab-
reicht werden. Bei Siuglingen, die bereits eine
labordiagnostisch gesicherte RSV-Infektion durch-
gemacht haben, ist in der Regel keine Nirsevimab-
Prophylaxe erforderlich.

Fir gesunde Neugeborene, deren Miitter wihrend
der aktuellen Schwangerschaft eine RSV-Impfung
erhalten haben, ist in der Regel keine Nirsevimab-

Gabe erforderlich. Handelt es sich um Neugeborene
mit bekannten Risikofaktoren oder wurde die ma-
ternale Impfung in einem Zeitraum von weniger als
2 Wochen vor der Geburt verabreicht, wird zusitz-
lich eine RSV-Prophylaxe mit Nirsevimab empfoh-
len.

Bei Kindern mit bekannten Risikofaktoren kann in-
dividuell Gber die Anwendung von Palivizumab
oder Nirsevimab entschieden werden. Eine parallele
oder sequenzielle Gabe von Palivizumab und Nirse-
vimab wird nicht empfohlen.

Die STIKO wird ihre Empfehlung zur Nirsevimab-
Prophylaxe unter Beriicksichtigung von Daten zu
Dynamik, Krankheitslast und Resistenzlage aus den
Surveillancesystemen und epidemiologischen Stu-
dien sowie von Daten zur Impfung in der Schwan-
gerschaft als mogliche Alternative und Daten aus
Post-Marketing-Studien regelmifig evaluieren und
bei Bedarf anpassen.
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Wissenschaftliche Begriindung zur Empfehlung der
STIKO zur spezifischen Prophylaxe von RSV-Erkrankungen
mit Nirsevimab bei Neugeborenen und Sauglingen

in ihrer 1. RSV-Saison
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1. Hintergrund

Bis Ende 2022 war zur medikamentésen Prophy-
laxe von Erkrankungen, die durch RSV verursacht
werden, in Deutschland bzw. in der Europiischen
Union (EU) nur der monoklonale RSV-Antikérper
(mAk) Palivizumab (Synagis/AstraZeneca) zugelas-
sen. Palivizumab ist zur Privention der durch das
RSV hervorgerufenen schweren Erkrankungen der
unteren Atemwege, die Krankenhausaufenthalte er-
forderlich machen, bei Kindern mit hohem Risiko
fur RSV-Erkrankungen indiziert. Zur Indikations-
gruppe zidhlen Frithgeborene (Schwangerschafts-
woche [SSW] =35) und Kinder <2 Jahre, die inner-
halb der letzten 6 Monate mit bronchopulmonaler
Dysplasie behandelt wurden, oder Kinder <2 Jahre
mit himodynamisch relevanter Herzerkrankung,
vor allem mit operations- bzw. interventionsbediirf-
tigen Herzfehlern mit signifikantem Links-Rechts-
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Shunt und pulmonaler Uberflutung, mit pulmonal-
arterieller Hypertonie, mit pulmonal-venéser Stau-
ung oder Zyanose sowie bei schwerer Herzinsufhi-
zienz unter medikamentéser Therapie sowie Kinder
mit syndromalen Erkrankungen wie Trisomie 21,
mit angeborenen/erworbenen Formen schwerer
Immundefizienz oder mit neuromuskuliren Er-
krankungen."? Die 1. Dosis Palivizumab soll vor Be-
ginn der RSV-Saison verabreicht werden und muss
wihrend der RSV-Saison — aufgrund der kurzen
Halbwertszeit von 19 —27 Tagen — monatlich (5-mal)
gegeben werden. Die RSV-Saison reicht in der Regel
von Oktober bis Mérz.>*

Im Oktober 2022 hat die EU auf Empfehlung der
Europdischen Arzneimittelagentur (EMA) den RSV-
mAK Nirsevimab (Beyfortus/Sanofi und Astra-
Zeneca) zugelassen.® Nirsevimab zeichnet sich
durch eine verlingerte Halbwertszeit (ca. 69 Tage)
aus und ist zur Pravention von RSV-Erkrankungen
der unteren Atemwege bei Neugeborenen, Siuglin-
gen und Kleinkindern in ihrer 1. RSV-Saison zuge-
lassen.® Eine Zulassung fiir Kinder mit entspre-
chenden Risikofaktoren fiir ihre 2. RSV-Saison des
Lebens ist vom Hersteller beantragt und wird im
Sommer 2024 erwartet. Die STIKO hat entspre-
chend ihrer SOP die Datenlage zu RSV und zu
Nirsevimab aufgearbeitet und gepriift, ob der mAk
Nirsevimab zur Pravention von RSV-Erkrankungen
allen Siuglingen empfohlen werden soll.”

Eine weitere Moglichkeit zur Privention von RSV-
Erkrankungen bei Neugeborenen und Siuglingen
ist die maternale Impfung wihrend der Schwanger-
schaft, die zur aktiven diaplazentaren Ubertragung
der durch die Impfung induzierten Antikorper auf
das Kind fihrt. Ein bivalenter Proteinimpfstoff
(RSVPreF [Abrysvo]) von Pfizer zur Impfung von
Schwangeren in der 24. bis 36. SSW erhielt im
August 2023 die Zulassung in der EU. Die STIKO
kam nach Priifung der vorliegenden Evidenz jedoch
zu dem Schluss, dass die Datenlage zum jetzigen
Zeitpunkt nicht ausreicht, um tber eine mdogliche
Empfehlung entscheiden zu konnen. Daten zur
Wirksambkeit sind lediglich aus einer klinischen ran-
domisierten Studie mit <4.000 Teilnehmenden in
der Impfstoffgruppe verfiigbar.? Daten zur Sicher-
heit liegen zusitzlich aus einer 2. klinischen ran-
domisierten Studie mit <80 Probandinnen in der

Verumgruppe vor.” Bei der Sicherheitsevaluation
zeigte sich ein Ungleichgewicht hinsichtlich des
Auftretens von Frithgeburten zwischen der Verum-
und der Kontrollgruppe mit einer erhéhten Anzahl
von Frithgeburten in der Verumgruppe. Um die
Sicherheit von RSVPreF eindeutig zu beurteilen, ist
die bisher untersuchte Studienpopulation zu klein.
Vor dem Hintergrund, dass das Entwicklungspro-
gramm eines anderen vergleichbaren Impfstoffs fiir
die Impfung in der Schwangerschaft aufgrund eines
Signals fiir Frithgeburtlichkeit bis auf Weiteres an-
gehalten wurde, ist eine zuverlissige Datenlage be-
sonders wichtig." Sobald neue Evidenz zu RSVPreF
vorliegt, wird die STIKO diese erneut priifen und
bewerten.

2. Erreger und Krankheitsbild

der RSV-Infektion

Das RSV ist ein behiilltes RNA-Virus aus der Fami-
lie der Pneumoviridae (Genus Orthopneumovirus),
in dessen Lipidhiille das Fusions-(F-)Glykoprotein
eingelagert ist. Dieses Protein bildet den Angriffs-
punkt der RSV-mAk. Das RSV-F-Protein kann in
zwei Konformationen vorkommen, die eine besteht
vor der Fusion der Virusmembran mit der Mem-
bran der Epithelzelle (pre-F), die andere entsteht
durch eine Konformationsinderung wihrend des
Fusionsprozesses (post-F). Palivizumab richtet sich
gegen das pre-F und post-F, wihrend Nirsevimab
gezielt an das pre-F-Protein bindet. Es existieren
2 RSV-Subtypen A und B, die in der Regel gleich-
zeitig zirkulieren. RSV A dominiert jedoch in den
meisten Jahren. Das einzige relevante Erregerreser-
voir fiir RSV ist der Mensch. Das Virus wird direkt
uber Tropfchen oder seltener iiber kontaminierte
Gegenstinde iibertragen.

RSV-Infektionen sind weltweit die hiufigste Ursa-
che von Erkrankungen der unteren Atemwege bei
Siduglingen und Kleinkindern.” Wie die Influenza
treten RSV-Erkrankungen saisonal gehduft in den
Herbst- und Wintermonaten auf, meist mit einem
saisonalen Maximum im Januar und Februar.® Im
Vergleich zu reifgeborenen Siuglingen, die durch
den miitterlichen Nestschutz in den ersten 4-6
Lebenswochen teilweise geschiitzt sind, haben
Frithgeborene aufgrund des geringeren Transfers
diaplazentarer Antikorper bereits unmittelbar nach
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der Geburt ein erhéhtes Risiko, schwer an RSV zu
erkranken." Weitere Risikofaktoren fiir eine schwe-
re RSV-Erkrankung sind angeborene Herzfehler
und chronische Lungenerkrankungen." Diese Risi-
kogruppen machen ca. 3,5% der Kinder in dieser
Altersgruppe aus, stellen jedoch einen Anteil von
ca. 20 % der schwer verlaufenden RSV-Fille. Unab-
hingig von den bekannten Risikofaktoren tritt die
Mehrheit (ca. 80 %) der schweren RSV-Infektionen
allerdings bei zuvor gesunden Siuglingen auf.”>®
Besonders hoch ist die RSV-Krankheitslast in den
ersten 6 Lebensmonaten.” Innerhalb des 1. Lebens-
jahrs haben 50-70% der Siuglinge mindestens
eine RSV-Infektion durchgemacht, bis zum Ende
des 2. Lebensjahrs sind es fast alle Kinder. Die RSV-
Erstinfektion ist meist symptomatisch. Bei Ausdeh-
nung auf die unteren Atemwege imponiert die Er-
krankung als Bronchiolitis, Tracheobronchitis oder
Pneumonie. Auflerdem kann es zu einer akuten Oti-
tis media kommen." Eine wirksame kausale Thera-
pie der RSV-Infektion existiert nicht. Die Therapie
erfolgt symptomatisch und besteht in ausreichender
Flissigkeitszufuhr und ggf. Sauerstoffgaben.

3. Epidemiologie der RSV-Erkrankungen
weltweit und in Deutschland
RSV-Infektionen treten in Deutschland wie Influenza

Institut (RKI) zeigen, erstreckt sich die RSV-Saison
in der Regel zwischen Oktober und Marz."s"

Eine systematische Ubersicht schitzt die weltweite
Krankheitslast durch RSV-bedingte untere Atem-
wegsinfektionen (Lower Respiratory Tract Infection —
LRTI) bei <s5-jahrigen Kindern im Jahr 2019 auf
33,0 Mio. Fille und 3,6 Mio. RSV-bedingte LRTI-
Krankenhausbehandlungen.” In Hochlohnlindern
wie Deutschland ist RSV die haufigste Ursache fiir
Krankenhausaufenthalte bei Sduglingen nach der
stationiren Entbindung.”?% Die Inzidenz der RSV-
assoziierten Hospitalisierung bei gesunden Siug-
lingen in ihrem 1. Lebensjahr betrdgt laut den Ergeb-
nissen einer prospektiven multizentrischen Beob-
achtungsstudie, die in Europa noch vor Beginn der
Coronavirus Disease 2019-(COVID-19-)Pandemie
durchgefiihrt wurde, 1,8 % (95 % Konfidenzintervall
[KI]1,6 —2,1%).7 Das bedeutet, dass eines von 56 ge-

sunden Neugeborenen jihrlich wegen einer RSV-
Infektion im Krankenhaus behandelt wird.

Die im Folgenden dargestellten Daten zur Krank-
heitslast von RSV-Infektionen wurden im Rahmen
des Projekts VIPER (Vergleich von Impfstrategien
zur Privention von Erkrankung durch Respiratori-
sche Syncytial-Viren zur Modellierung der RSV-
Priventionsstrategien) mit Hilfe der Abrechnungs-
daten der Gesetzlichen Krankenkasse (GKV), Tech-
den ambulanten Bereich wurden die gesicherten
Diagnosen und fiir den stationdren Bereich sowohl
die Haupt- als auch die Nebendiagnosen der RSV-
spezifischen ICD-10 Codes Ji2.1 (RSV-Pneumonie),
J20.5 (akute RSV-Bronchitis), J21.0 (akute RSV-Bron-
chiolitis) und Bg7.4 (RS-Viren als Ursache von
Krankheiten) beriicksichtigt. In die Auswertung
gingen die Daten der 1. und 4. Quartale ein, da diese
Zeitraume den saisonalen Verlauf der RSV-Erkran-
kungswelle widerspiegeln. Die Inzidenzen wurden
auf der Basis von alters- und geschlechtsspezifi-

gerechnet. Aufgrund des starken Riickgangs der
Fallzahlen wihrend der COVID-19-Pandemie in den
Jahren 2020-2022, der mageblich durch die Infek-
tionsschutzmafnahmen beeinflusst war, wurden
fur die folgende Darstellung der mittleren jahrli-
chen Inzidenzen nur die Fallzahlen der Jahre 2015-

Die héchsten durchschnittlichen Inzidenzen wer-
den bei Siuglingen im Alter von <8 Monaten beob-
achtet. Im ambulanten Bereich betrigt die Inzidenz
in dieser Altersgruppe etwa 250/1.000 Siuglinge
pro Jahr. Es zeigt sich ein Erkrankungsgipfel bei
4-7 Monate alten Siuglingen. Im stationiren Be-
reich betrigt die Inzidenz 35/1.000, wobei die Infek-
tionshdufigkeit ab dem Alter von 2 Monaten konti-
nuierlich zuriickgeht.

Weitere Daten zur Krankheitslast von stationir be-
handelten RSV-Infektionen in Deutschland liefert
eine bevolkerungsbasierte retrospektive Auswer-
tung von Krankenhausentlassungsdaten des Insti-
tuts fuir das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK).?*
Anhand RSV-spezifischer ICD-10-Codes (J12.1, J20.5

und J21.0) wurden unter den Hauptdiagnosen RSV-
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Abb. 2 | Inzidenz der stationidr behandelten RSV-Infektionen in Deutschland nach Alter bzw.
Altersgruppen (Mittelwerte der Jahre 2015-2019)

Fille bei < 2-Jihrigen im Zeitraum von 2019 bis 2022
identifiziert und niher charakterisiert. Kinder im
Alter von <1 Jahr hatten in allen 4 Jahren mit 72—
78 % den hochsten Anteil an den dokumentierten
RSV-Fillen. Bei <1-Jdhrigen wurden in diesem Zeit-
raum jihrlich 1.429-22.644 RSV-bedingte Hospi-

talisierungen registriert. Die jihrliche Inzidenz fiir
RSV-assoziierte Hospitalisierungen variierte zwi-
schen 14,9/1.000 (2020) und 28,6/1.000 Siuglin-
gen (2021). Jungen haben mit 56 —57 % einen hohe-
ren Anteil als Midchen. Die mittlere Krankenhaus-
aufenthaltsdauer betrug 4,4 — 4,7 Tage, eine intensiv-
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medizinische Behandlung war bei 5,3-8,0% der
hospitalisierten Fille erforderlich, eine Beatmung
bei 3,8—9,3% der hospitalisierten Fille. Zwischen
2019 und 2022 sind insgesamt 13 RSV-bedingte
Todesfille unter Siuglingen registriert worden
(Spanne: 1—6 Fille jihrlich; Todesfallrate: 0,005-
0,026 %).

Eine prospektive Studie aus Finnland untersuchte
bei Siuglingen die Krankheitslast von RSV-Infek-
tionen im ambulanten Bereich.”® Es wurden 408
zwischen Juni und August 2017 in der Universitits-
klinik Turku geborene Siuglinge iiber einen Zeit-
raum von 10 Monaten von September 2017 bis Juni
2018 im Hinblick auf das Auftreten einer RSV-Infek-
tion nachbeobachtet. Insgesamt traten im Untersu-
chungszeitraum 134 mit Reverse-Transkriptase-
Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) gesicherte
RSV-Infektionen auf. Dies entspricht einer kumula-
tiven saisonalen Inzidenzrate ambulanter RSV-
Erkrankungen von 328,4/1.000 (95% KI: 2775—389).
Bei Siuglingen mit =1 Geschwisterkind war die In-
zidenz 1,9-mal (95 % KI: 1,3—2,8) hoher als bei Sdug-
lingen ohne Geschwister. Die kumulative saisonale
Inzidenzrate der RSV-bedingten Hospitalisierungen
betrug 22,1/1.000 (95 % KI: 10,1—41L,9).

Fazit: RSV-Infektionen sind weltweit und auch in
Deutschland die hiufigste Ursache von unteren
Atemwegserkrankungen und eine hiufige Ursache
von Mittelohrentziindungen im Siuglingsalter.
Jahrlich werden in Deutschland etwa 25.000 Siug-
linge aufgrund einer RSV-Erkrankung hospitalisiert
und 200.000 Siuglinge ambulant behandelt. Be-
sonders hoch ist die RSV-Krankheitslast in den ers-
80 %) der schweren RSV-Infektionen tritt bei zuvor
gesunden Siuglingen auf. Risikofaktoren fiir schwe-
re RSV-Krankheitsverlidufe sind Frithgeburtlichkeit,
angeborene Herzfehler, syndromale Erkrankungen
wie Trisomie 21, angeborene/erworbene Formen
schwerer Immundefizienz, neuromuskulire Erkran-
kungen und chronische Lungenkrankheiten. In den
Wintermonaten fithren RSV-Infektionen wieder-
kehrend zu Uberlastungen in der ambulanten und
stationdren Versorgung. Die Verhinderung von RSV-
Erkrankungen bei Siuglingen hat aufgrund der
Krankheitslast eine hohe Public-Health-Relevanz

und ist im 6ffentlichen Interesse.

4, Praventionsziel und o6ffentliches
Interesse der Nirsevimab-Prophylaxe

Ziel der Empfehlung zur RSV-Prophylaxe mit Nirse-
vimab ist es, die Hiufigkeit schwer verlaufender
RSV-Erkrankungen bei Neugeborenen und Sauglin-
gen jeglichen Gestationsalters unabhingig von
méglichen Risikofaktoren in ihrer 1. RSV-Saison in
Deutschland zu reduzieren. Insbesondere sollen
RSV-bedingte Hospitalisierungen, intensivmedizi-
nische Behandlungen, RSV-bedingte Todesfille
sowie stationdre und ambulante Versorgungseng-
pisse verhindert werden.

5. RSV-mAk Nirsevimab

zur RSV-Prophylaxe

Nirsevimab (Beyfortus) von AstraZeneca und Sanofi
ist ein mAk zur Prophylaxe von RSV-Erkrankungen
der unteren Atemwege bei Neugeborenen, Siuglin-
gen und Kleinkindern wihrend ihrer 1. RSV-Saison.
Bei Nirsevimab handelt es sich um einen rekombi-
nanten, neutralisierenden, humanen monoklonalen
Immunglobulin-Gi-kappa-(IgGik)-Antikorper gegen
die Prifusionskonformation des Fusionsproteins
von RSV (RSV-F-Protein). Der Antikorper verfiigt
im Vergleich zu den bisherigen Priparaten auf-
grund von Punktmutationen in der Fc-Region des
Antikorpers iiber eine deutlich lingere Serumhalb-
wertszeit (68,9 +10,9 Tage).?® Wie Palivizumab
hemmt Nirsevimab die Fusion der Virusmembran
mit der Membran der Zelle und die Fusion der Zell-
membran infizierter Zellen mit deren Nachbar-
zellen. Damit wird das Eindringen des RSV in die
Zelle und die Ausbreitung tiber direkte Zell-zu-
Zell-Ubertragungen verhindert. Zusitzlich scheint
Nirsevimab im Vergleich zu Palivizumab tiber eine
bessere Kapazitit zur Virusneutralisation zu verfii-
gen.”-? Nirsevimab wird mittels rekombinanter
DNA-Technologie in Ovarialzellen des chinesischen
Hamsters hergestellt. Nirsevimab wird als Ein-
maldosis von 5omg an Siuglinge mit einem Kor-
pergewicht <5kg i.m. verabreicht; bei einem Ge-
wicht =5kg betrigt die Einmaldosis 100 mg. Nach
i. m.-Gabe von Nirsevimab betrigt der Zeitraum bis
zum Erreichen der maximalen Serumkonzentration
im Median 6 Tage.
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6. Methodik des systematischen
Reviews zur Wirksamkeit
und Sicherheit von Nirsevimab

6.1 Systematische Literatursuche

Zur Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit
des mAk Nirsevimab (Beyfortus) wurde ein systema-
tischer Review entsprechend der SOP der STIKO
durchgefithrt. Dazu wurde ein im Zeitraum von
August 2022 bis Februar 2023 durch die amerikani-
sche Impfkommission (Advisory Committee on Im-
munization Practices — ACIP) durchgefiihrter syste-
matischer Review zur Effektivitit und Sicherheit
von Nirsevimab aktualisiert.*® Die Literatursuche fiir
diesen US-amerikanischen Review wurde letztmalig
am 11.05.2022 durchgefiihrt. Der Review wurde un-
ter Verwendung der GRADE- (Grading of Recommen-
dations, Assessment, Development and Evaluation-)
Methodik und der Erstellung von Evidence-to-desicion-
Tabellen erarbeitet und bildete die Grundlage fiir die
Entscheidung der US-amerikanischen Impfkom-
mission ACIP.*' Die verwendete PICO-(Population-
Intervention-Control-Outcome-)Fragestellung wurde
von der zustindigen STIKO-Arbeitsgruppe gepriift
und bezuiglich der Sicherheitsendpunkte um uner-
wiinschte Ereignisse (zusitzlich fiir Grad-3-Auspri-
gungen) und unerwiinschte Ereignisse von beson-
die Aktualisierung der Evidenz und zur Identifika-
tion neuer Studien bzw. weiterer Studienergebnisse
wurde von der STIKO-Geschiftsstelle eine Literatur-
suche in den Datenbanken von Embase, MEDLINE
und Global Health tiber OVID durchgefiihrt. Dazu
wurden die publizierten Suchstrategien der ACIP
Eingeschlossen wurden klinische Studien mit einer
Kontrollgruppe, die die beschriebenen PICO-Frage-
stellungen erfiillten. Das Literatur-Screening wurde
von 2 Wissenschaftlerinnen unabhingig durchge-
fithrt und erfolgte in 2 Schritten (Titel-Abstract-Scree-
ning, gefolgt vom Volltext-Screening) (s. PRISMA-

6.2 Datenextraktion und -bewertung

Studiencharakteristika und Endpunktdaten der ein-
geschlossenen Studien wurden durch die beiden
Wissenschaftlerinnen im Vier-Augen-Prinzip extra-

hiert. Je Endpunkt wurde eine Bewertung des Ver-
zerrungspotenzials vorgenommen. Dazu wurde fiir
randomisiert-kontrollierte Studien (RCTs) das revised
Risk of Bias (RoB 2) Tool von Cochrane®? herangezo-
gen. Fir die Auswertung der endpunktbezogenen
Daten wurde aus den Studien die Anzahl der Teil-
nehmenden je Gruppe und die Anzahl der Teilneh-
menden, bei denen der jeweilige Endpunkt aufge-
treten war, extrahiert.

6.3 Datensynthese

Methodisch und klinisch homogen eingeschitzte
Studien wurden metaanalytisch ausgewertet. Aus
den RCT wurden die Daten unter Verwendung der
Mantel-Haenszel-Methode mit einem Random-
Effects-Modell gepoolt. Die berechneten Effekte wur-
den als Risk-Ratio (RR) mit 95 % KI angegeben. Die
Effektivititsendpunkte wurden anschliefend in
Effektivititsschitzer in Analogie zu den tiblicher-
weise verwendeten Vakzineeffektivititsschitzern
(VE) umgerechnet (VE in % = 1-RR] x 100).

stellt.

6.4 Bewertung der Vertrauenswiirdigkeit

der Evidenz

Abschlieflend wurde die Vertrauenswiirdigkeit der
Evidenz mittels GRADE-Methodik fiir kritische
Endpunkte zur Entscheidungsfindung bestimmt.*
Die GRADE-Bewertung driickt aus, wie wahrschein-
lich der geschitzte Effekt auch nach Umsetzung der
Intervention in der Zielpopulation beobachtet wer-
den kann (hohes, moderates, niedriges oder sehr
niedriges Vertrauen in die Evidenz). Um die Ver-
trauenswiirdigkeit der Evidenz zu bewerten, bertick-
sichtigt GRADE neben dem Studiendesign 5 Domi-
nen (Verzerrungsrisiko, Konsistenz der Effekte,
Genauigkeit, Indirektheit und Publikationsbias). In
den betrachteten Dominen kann die Vertrauens-
wiirdigkeit um1oder 2 Stufen herabgesetzt werden,
wenn ernste oder sehr ernste Bedenken festgestellt
werden. Die Ergebnisse zur Wirksamkeit und Sicher-
heit wurden in einer sog. Summary of Findings-
den relativen Effekten wurden basierend auf der be-
obachteten Inzidenz in Deutschland (Effektivitits-
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endpunkte) bzw. der berichteten Anzahl uner-
wiinschter Ereignisse in der Kontrollgruppe (Sicher-
heitsendpunkte) die Effektunterschiede in absolu-
ten Zahlen berechnet und eine number-needed-to-
immunize (NNI) ermittelt.

7. Wirksamkeit, Schutzdauer und
Sicherheit von Nirsevimab (Beyfortus)

7.1 Wirksamkeit basierend auf den Ergebnissen
aus klinischen randomisierten Studien

Zur Beurteilung der Wirksambkeit von Nirsevimab
zum Schutz vor RSV-Erkrankungen in der 1. RSV-
Saison wurden im Update der systematischen Lite-
raturrecherche insgesamt 2 randomisierte klinische
plazebokontrollierte Studien (Phase 2b, MELODY)
und eine klinische randomisierte Open-Label-
Studie (HARMONIE) identifiziert.***-* In den Stu-
dien wurden Frithgeborene und Reifgeborene im
Alter von <8 Monaten, die vor oder wihrend der
RSV-Saison geboren wurden, eingeschlossen und
die Wirksambkeit von Nirsevimab in einem Zeitraum
von 150 Tagen nach Injektion untersucht. Die Stu-

menfassung der Wirksamkeit von Nirsevimab zur

Prophylaxe von RSV-assoziierten unteren Atem-
wegserkrankungen bei Siuglingen im Alter von
<1 Jahr gegen die kritischen Endpunkte dargestellt.

Die Studienergebnisse wurden mittels Metaanalyse
sichtigt wurden ausschlief(lich die Daten von Siug-
lingen, die eine gewichtsadaptierte Nirsevimab-
Dosierung (<5kg: 5omg; =5kg: 100mg) erhalten
hatten. Simdes etal.’” publizierten die gepoolten Stu-
diendaten der Phase-2b-Studie** und der MELODY-
Studie.? Fiir die Verhinderung von medizinisch be-
handelten LRTT durch RSV wurde eine Wirksamkeit
von 81% (95% KI: 69—89 %) ermittelt. Die gepool-
te Wirksamkeit zur Verhinderung einer Kranken-
hausbehandlung aufgrund einer RSV-assoziierten
LRTI betrug 80 % (95% KI: 68-88%), die Wirk-
sambkeit zur Verhinderung einer schweren RSV-
assoziierten LRTI, die eine intensivmedizinische
Behandlung erforderlich macht, lag bei 81% (95%
KI: 62—90%). Die Wirksambkeit zur Verhinderung
einer Hospitalisierung aufgrund einer Erkrankung
der unteren Atemwege jeglicher Genese lag bei
50% (95% KI: 35-61%). Die Wirksamkeit von
Nirsevimab zur Verhinderung von RSV-bedingten
Todesfillen konnte auf Basis der Studienergebnisse
nicht ermittelt werden, da wiahrend des Untersu-
chungszeitraums in keiner Probandengruppe RSV-
bedingte Todesfille beobachtet wurden.

7.2 Effektivitat und Impact nach Ergebnissen
aus der Real-World-Anwendung

Im September 2023 filhrte Spanien die generelle
Empfehlung zur RSV-Prophylaxe mit Nirsevimab

Zeitraum ‘ Nirsevimab Fallzahl/Gesamt

‘ Plazebo Fallzahl/Gesamt ‘

Effektivitit % (KI)

Medizinisch behandelte RSV-bedingte Erkrankung der unteren Atemwege* (Daten einer Studie)

0-150 Tage ‘ 19/1.564 ‘ 51/786 ‘ 81% (95% Kl 6989 %)
Hospitalisierung aufgrund RSV-bedingter Erkrankung der unteren Atemwege**
0-150 Tage ‘ 20/5.601 ‘ 81/4.807 ‘ 80% (95 % KI 6888 %)

Medizinisch behandelte schwere RSV-bedingte Erkrankung der unteren Atemwege

Hokk

0-150 Tage | 10/5.601 |

37/4.807 \ 81% (95% KI 62-909%)*

Hospitalisierung aufgrund Erkrankung der unteren Atemwege jeglicher Genese

0-150 Tage ‘ 102/5.601 ‘

149/4.807 ‘ 50% (95% Kl 35—61%)***

Tab. 1 | Wirksamkeit von Nirsevimab zur Prophylaxe von RSV-assoziierten unteren Atemwegserkrankungen bei Sauglingen im

Alter von <1 Jahr gegen verschiedene Endpunkte (gepoolte Analyse)

*

Definition: =1 auskultatorischer Untersuchungsbefund einer unteren Atemwegsinfektion (z. B. Giemen, Knistern, Rasselgerausche) und

=1 klinisches Symptom fiir die Schwere der Erkrankung (z. B. erhéhte Atemfrequenz, Hypoxidmie, Lungenversagen, Apnoe, inspiratorische
thorakale Einziehungen, Dehydratation) bei einem ambulant behandelten Patienten und positive RSV RT-PCR.

*k

Definition: =1 auskultatorischer Untersuchungsbefund einer unteren Atemwegsinfektion (z. B. Giemen, Knistern, Rasselgerdusche) und

=1 klinisches Symptom fiir die Schwere der Erkrankung (z. B. erhéhte Atemfrequenz, Hypoxidmie, Lungenversagen, Apnoe, inspiratorische
thorakale Einziehungen, Dehydratation) bei einem stationir behandelten Patienten und positive RSV RT-PCR.
*** Definition einer schweren RSV-bedingten unteren Atemwegserkrankung: O,-Sittigung <90 % und O,-Therapie notwendig.
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Soll der monoklonale Antikérper Nirsevimab zur Privention von RSV-Erkrankungen fiir Sauglinge in ihrer 1. RSV-Saison empfohlen werden?

Population: Neugeborene und Sauglinge <8 Monate

Intervention: Nirsevimab
Vergleich: Plazebo

Endpunkte Erwartete absolute Effekte* (95% Kl)|  Relativer Teilneh- | Vertrauens- | Kommentare
. ; . ; Effekt mende | wiirdigkeit in
Risiko mit Risiko mit (95% KI) (N) die Evidenz
Plazebo Nirsevimab (Studien) (GRADE)
Medizinisch ambulant Studienpopulation RR 0,19 2.350 oodd | Effektivitat: 81% (69-89);
behandelte RSV-assoziierte (0,11-0,31) | (1RCT) Hoch NNI pro Saison bei Impfquote
LRTI (150 Tage) (MA-LRTIRSV)| 65 pro 1.000 12 pro 1.000 von 70%: 7,0 (6,4—8,3);
Nachbeobachtung: 150 Tage (7-20) NNI pro Saison bei Impfquote
d von 90%: 5,5 (4,9-6,4);
X e ‘ (NNI-Berechnungen unter
(Inzidenz & 2015-2019; TK-Daten) Beriicksichtigung der
durchschnittlichen Inzidenz
250 pro 1.000 48 pro 1.000 )
(28-78) der TK-Daten: 250/1.000)
Hoch
(Inzidenz Max. 2015-2019;
TK-Daten)
320 pro 1.000 61 pro 1.000
(35-99)
Hospitalisierung aufgrund Studienpopulation RR 0,20 10.408 ODdd® | Effektivitit: 80% (68-88);
RSV-assoziierter (0,12-0,32) | (2 RCTs) Hoch NNI pro Saison bei Impfquote
medizinisch behandelter 17 pro 1.000 3 pro 1.000 von 70%: 51,0 (46,4—60,0);
LRTI (Hosp MA-LRTI RSV) (2-5) NNI pro Saison bei Impfquote
Nachbeobachtung: 150 Tage d von 90%: 39,7 (36,0—46,7);
X etz ‘ (NNI-Berechnungen unter
(Inzidenz & 2015-2019; TK-Daten) Beriicksichtigung der
durchschnittlichen Inzidenz
35 pro 1.000 7 pro1.000 der TK-Daten: 35/1.000)
(4-17)
Medizinisch behandelte sehr Studienpopulation RR 0,19 10.408 oodd | Effektivitat: 81% (62—-90);
schwere (O,-Sittigung <90 % (0,10-0,38) | (2 RCTs) Hoch NNI pro Saison bei Impfquote
und O,-Therapie) RSV- 8 pro 1.000 1 pro 1.000 von 70%: 1.102 (992 1.440);
assoziierte LRTI (1-3) NNI pro Saison bei Impfquote
(Severe MA-LRTI RSV) edri von 90 %: 857 (772-1.120);
Nachbeobachtung: 150 Tage ) Niecrig (NNI-Berechnungen unter
(Inzidenz InEK 2019-2023) Beriicksichtigung der
2 pro 1.000 0 pro 1.000 d"ur.ChSChl"litt“Chet-W !nzidenz
(0-1) fur intensivmedizinisch
Behandlungen (InEK-Daten):
1,6/1.000)
Unerwiinschte Ereignisse (AE) | 465 pro 1.000 484 pro 1.000 RR 1,04 12.476 PP
Nachbeobachtung: 7 Tage (447-484) (0,96—1,04) | (3 RCTs) Hoch
Unerwiinschte Ereignisse 26 pro 1.000 21 pro 1.000 RR 0,79 12.476 PPDD
Grad 3 (AE Grad 3) (15-28) (0,59-1,06) | (3 RCTs) Hoch
Nachbeobachtung: 7 Tage
Schwerwiegende unerwiinschte, 40 pro 1.000 36 pro 1.000 RR 0,90 12.476 PODO
Ereignisse (SAE) (25-54) (0,61-1,33) | (3 RCTs) Moderat**

Nachbeobachtung: 360 Tage

GRADE Working Group grades of evidence
High certainty: we are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect.
Moderate certainty: we are moderately confident in the effect estimate: the true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is
a possibility that it is substantially different.
Low certainty: our confidence in the effect estimate is limited: the true effect may be substantially different from the estimate of the effect.
Very low certainty: we have very little confidence in the effect estimate: the true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect.

Tab. 2 | Ergebniszusammenfassung kritischer Endpunkte zur Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit von Nirsevimab

LRTI (Lower Respiratory Tract Infection) = untere Atemwegsinfektion; KI = Konfidenzinterval; RR = risk ratio; NNI = number needed to immunize;

TK = Techniker Krankenkasse

*

relativen Wirkung der Intervention (und dem 95% KI).

*k

Untersuchte Population zu klein, um seltene Ereignisse zu erkennen.

Das Risiko in der Interventionsgruppe (und das 95% Konfidenzintervall) basiert auf dem vermuteten Risiko in der Vergleichsgruppe und der
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fiir Sduglinge ein, die ab dem 01.04.2023 geboren
wurden. Eine multizentrische krankenhausbasierte
Studie, die an 9 Krankenhiusern in 3 spanischen
Regionen durchgefiihrt wurde, lieferte erste Schit-
zungen zur Effektivitit von Nirsevimab im Hinblick
auf die Verhinderung von RSV-bedingten Hospitali-
sierungen bei < 9 Monate alten Siuglingen.*® In den
teilnehmenden Krankenhidusern wurden alle statio-
nir aufgenommenen Siuglinge auf das Vorliegen
einer LRTI im Zeitraum vom o01.10.2023 bis zum
10.01.2024 gescreent. Die Effektivitit von Nirsevimab
wurde mittels Screening-Methode und nach dem
test-negative-Design bestimmt. Die Immunisierungs-
quote fiir Nirsevimab variierte je nach Krankenhaus
zwischen 78,7% und 98,6 %. Es wurden im Beob-
achtungszeitraum 166 LRTI identifiziert, darunter
waren 95 PCR-bestitigte RSV-bedingte Hospitalisie-
rungen. Von den Siuglingen mit nachgewiesener
RSV-Infektion hatten 56 von 95 (59 %) eine Nirse-
vimab-Prophylaxe erhalten. Der gepoolte Schitzer
fur die Effektivitit von Nirsevimab zur Verhinde-
rung einer RSV-assoziierten Hospitalisierung
betrug nach der Screening-Methode 84,4 % (95%
KI: 76,8—99,0 %). Mittels der test-negative- Design-
Methode wurde die Effektivitit auf 70,2 % (95% KI:
38,3-88,5%) geschitzt. Limitationen der Studie
waren u.a. die geringe Fallzahl von LRTI im Beob-
achtungszeitraum, die verschiedenen Falldefinitio-
nen in den beteiligten Institutionen sowie die unter-
schiedliche Einweisungspolitik in den Regionen.

Eine Studie aus den USA untersuchte ebenfalls die
Effektivitit von Nirsevimab zur Reduktion von RSV-
bedingten Hospitalisierungen.*® In den USA war
im August 2023 die Nirsevimab-Prophylaxe fiir
<8 Monate alte Siuglinge in ihrer 1. RSV-Saison so-
wie fiir 8 —19 Monate alte Sduglinge und Kinder mit
Risikofaktoren fiir eine schwere RSV-Erkrankung
in ihrer 2.RSV-Saison empfohlen worden.’' Die
Evaluation erfolgte im Zeitraum vom o1.10.2023 bis
29.02.2024. Die ermittelte Effektivitit betrug 9o %
(95 % KI: 75— 96 %). Es muss einschrinkend darauf
hingewiesen werden, dass die Studienergebnisse
nicht generalisierbar sind, da Nirsevimab aufgrund
von Lieferengpéssen zeitweise nur fiir Risikokinder
zur Verfiigung stand. Auflerdem war die Zahl der
Teilnehmenden zu klein, um die Schutzwirkung
des mAK im Zeitverlauf zu untersuchen.

Eine Studie aus Luxemburg untersuchte die Umset-
zung und die Effekte der Nirsevimab-Prophylaxe als
Einzeldosis hinsichtlich der Verringerung von RSV-
bedingten Hospitalisierungen.* In Luxemburg
wurde seit Juli 2023 allen Neugeborenen, die im
Zeitraum 01.10.2023 bis 30.03.2024 geboren wur-
den, und allen Siuglingen, die im Zeitraum vom
01.01.2023 bis 30.09.2023 geboren wurden (Catch-
up-Immunisierung), sowie allen <2-jihrigen Kin-
dern mit Risikofaktoren fiir schwere Atemwegs-
infektionen die Nirsevimab-Prophylaxe empfohlen.
Die Verabreichung der Nirsevimab-Prophylaxe er-
folgte in den Entbindungsstationen. Nach Einfiih-
rung der Nirsevimab-Prophylaxe lag die geschitzte
Immunisierungsquote in Luxemburg bei Neuge-
borenen im Jahr 2023 bei 84 % (1.277 Dosen/1.524
Geburten in Luxemburg). Die Zahl der RSV-beding-
ten Hospitalisierungen war im Jahr 2023 bei den
<6 Monate alten Siuglingen (n=72) im Vergleich
zum selben Zeitraum des Vorjahres (2022; n=232)
deutlich zuriickgegangen. Es zeigte sich weiterhin,
dass das Durchschnittsalter der Kinder im Alter von
<5 Jahren, die aufgrund einer RSV-Infektion hospi-
talisiert worden waren, 2023 (14,4 Monate) im Ver-
gleich zu 2022 (7,8 Monate) signifikant héher und
die Krankenhausaufenthaltsdauer signifikant nied-
riger waren (3,2 Tage [2023] vs. 5,1 Tage [2022]).
Limitationen der Studie sind u. a. der eingeschrink-
te Untersuchungszeitraum, der nicht die gesamte
RSV-Saison abdeckte, sowie der alleinige Vergleich
mit der Vorsaison.

Grundsitzlich ist der rein historische Vergleich mit
vorausgehenden Wintersaisons aufgrund jihrlich
schwankender RSV-Inzidenzen problematisch. Die
Effektivitit von Nirsevimab gegentiber der Verhin-
derung von PCR-bestitigten RSV-bedingten Hospi-
talisierungen wurde des Weiteren in einer prospek-
tiven Kohortenstudie in Spanien (Region Navarra)
untersucht.” In Navarra war Nirsevimab ab Oktober
2023 fiir alle Neugeborenen empfohlen und auch
verfiigbar. In die Studie wurden daher alle Siug-
linge, die zwischen Oktober und Dezember 2023
geboren waren, eingeschlossen. Die Hospitalisie-
rungsraten PCR-bestitigter RSV-Infektionen wur-
den zwischen Siuglingen mit Nirsevimab-Pro-
phylaxe und denen ohne Nirsevimab-Prophylaxe
anhand von Cox-Regressionsmodellen verglichen
und Hazard Ratios (HR) berechnet. Von den 1.177
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eingeschlossenen Neugeborenen hatten 1.083
(92,0 %) Nirsevimab bekommen. Insgesamt wur-
den 16 PCR-bestitigte RSV-bedingte Hospitalisie-
rungen registriert. Das Risiko einer RSV-bedingten
Krankenhauseinweisung betrug bei nicht immuni-
sierten Sduglingen 8,5% (8/94) und bei Siuglingen
mit Nirsevimab-Prophylaxe 0,7% (8/1.083). Die
geschitzte Effektivitit betrug 88,7 % (95 % KI: 69,6
95,8%). Die geringe Anzahl von Kindern, deren
Eltern die Impfung ablehnten, bedingt die statis-
tische Unsicherheit.

7.3 Schutzdauer und Entwicklung

der natiirlich erworbenen RSV-Immunitat

Die Studie von Wilkins et al. lieferte Erkenntnisse
zur Schutzdauer von Nirsevimab sowie zur Ent-
wicklung der natiirlichen RSV-spezifischen Immun-
antwort nach Nirsevimab-Prophylaxe.”? Dazu wur-
den Serumproben von 2.143 Sduglingen untersucht,
die an den Phase-2b- und Phase-3-MELODY-Stu-
dien teilgenommen hatten. Vor der Nirsevimab-
Gabe wurden die Plasmakonzentrationen von RSV-
spezifischen IgG-Ak sowie die der neutralisieren-
den Antikorper (nAk) bestimmt. Die Ausgangs-
werte der RSV-Ak variierten stark. Im Einklang mit
der bekannten Tatsache, dass miitterliche Antikor-
per erst spit im 3. Trimenon tibertragen werden,
wiesen Frithgeborene niedrigere Ausgangswerte auf
als reifgeborene Siuglinge. Die RSV-nAk-Konzen-
trationen von Siuglingen, die Nirsevimab erhalten
hatten, waren am Tag 31 >140-fach hoher als die
ermittelten Ausgangswerte und blieben am Tag 151
>g50-fach und am Tag 361 >7-fach hoher. Folglich
fuhrt die Gabe von Nirsevimab zwar zu erhdhten
nAk-Konzentrationen, die auch nach 360 Tagen
noch messbar sind. Ob die erhshten Ak-Konzentra-
tionen jedoch einen wirksamen Schutz vor RSV-
Infektionen vermitteln, kann auf Basis der Studien-
ergebnisse nicht beurteilt werden. Hierzu sind wei-
tere Untersuchungen notwendig.

Mit Hilfe der RSV-post-F-Ak, die ausschlieflich nach
diaplazentarem Transfer nachweisbar sind bzw.
durch die adaptive Immunantwort des Sauglings
nach einer RSV-Infektion entstehen, kann die Im-
munantwort auf eine RSV-Infektion zwischen Nirse-
vimab- und Plazebo-Empfingern im zeitlichen Ver-
lauf verglichen werden.* Die Seroresponseraten bei
Teilnehmenden mit einer diagnostisch bestitigten

RSV-Infektion waren zwischen Nirsevimab- und
Plazebo-Empfingern mit Seroresponseraten zwi-
schen 94-100% im Zeitverlauf weitestgehend ver-
gleichbar. Siuglinge ohne gesicherte RSV-Infektion
hatten in beiden Gruppen Seroresponseraten von
63-70%.? Dies deutet darauf hin, dass auch nach
Nirsevimab-Prophylaxe inapparente Infektionen
eine Immunantwort gegen RSV auslgsen.

Um zu kliren, ob es nach Gabe der Nirsevimab-
Prophylaxe zu einer Verschiebung der RSV-Krank-
heitslast in das 2.Lebensjahr der Kleinkinder
kommt, wurden die Teilnehmenden der MELODY-
Studie unter Wahrung der Verblindung iiber ihre
2. RSV-Saison weiterverfolgt.?6*¢4 Bei allen Kindern,
die klinische Anzeichen einer Atemwegsinfektion
jeglicher Schwere zeigten, wurde eine RSV-Diag-
nostik mittels PCR durchgefithrt. Von den initial
3.012 randomisierten Teilnehmenden konnten
2.796 (93 %) tiber die 2. RSV-Saison bis Tag 51 nach
Studieneinschluss weiterverfolgt werden (Nirse-
vimab-Gruppe: n=1.873 [93%]; Plazebo-Gruppe:
n=923[92 %]). Wihrend ihrer 2. RSV-Saison hatten
134 (6,9 %) Kinder der Nirsevimab-Gruppe und
71 (7,3 %) der Plazebo-Gruppe eine medizinisch be-
handelte LRTTI jeglicher Ursache (einschlieflich
RSV), wihrend 21 (1,1%) der Nirsevimab- und
11 (1,1%) der Plazebo-Gruppe wegen einer Atem-
wegserkrankung jeglicher Ursache hospitalisiert
wurden. Die Grofle der Gruppen war ebenfalls aus-
geglichen, wenn die Auswertung auf RSV-bedingte
Atemwegserkrankungen eingeschrinkt wurde. In
der Nirsevimab-Gruppe traten 35 (1,8%) RSV-
bedingte LRTT auf und in der Plazebo-Gruppe 20
(2,19), wobei bei 10 (0,5%) bzw. 6 (0,6%) Fillen
eine stationire Behandlung erforderlich war. Von
den RSV-positiven LRTI entfielen 19 (1,0 %) auf die
Nirsevimab- und 10 (1,0 %) auf die Plazebo-Gruppe.
Bei Kindern, die vor ihrer 1. RSV-Saison Nirsevimab
erhalten hatten, war die Haufigkeit RSV-bedingter
Atemwegserkrankungen in der 2. RSV-Saison ge-
ring und im Vergleich zu Plazebo-Empfingern zeig-
ten sich auch hinsichtlich der Schwere der Erkran-
kung keine Unterschiede. Obwohl dies die bisher
einzige Studie mit dieser Fragestellung ist, gibt es
bisher keine Hinweise, dass die Nirsevimab-Pro-
phylaxe von Siuglingen vor ihrer 1. RSV-Saison zu
einer Verschiebung der Krankheitslast in das 2. Le-
bensjahr fiihrt. Die Befunde unterstiitzen die Evi-
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denz, dass Nirsevimab den Aufbau einer natiirlichen
Immunantwort gegen RSV nicht einschrinkt.*

7.4 Sicherheit von Nirsevimab

Zur Beurteilung der Sicherheit von Nirsevimab wur-
den in der systematischen Literaturrecherche 3 Stu-
dien identifiziert.**-*® Details der Studiencharakte-
ristika sowie die Forest Plots mit den gepoolten Er-
gebnissen zu den Impfreaktionen (insbesondere
der Grad-3-Ausprigungen) und den schweren uner-
gestellt. Die Art und Héufigkeit der lokalen und sys-
temischen Impfreaktionen waren in der Nirse-
vimab- und der Plazebo-Gruppe dhnlich (RR: 1,04;
uiberwiegend um Grad-1- und Grad-2-Ausprigun-
gen. Am hiufigsten traten Schmerzen an der Ein-
stichstelle und Ausschlag auf. Grad-3-Ausprigun-
gen wurden in der Plazebo-Gruppe etwas hiufiger
beobachtet (RR: 0,79; [95% KI 0,59-1,006]), wobei
die priparatebedingten Impfreaktionen mit 0,1%
gleich hiufig waren. Auch SAE wurden in der Nirse-
vimab-Gruppe dhnlich hiufig beobachtet wie in der
Plazebo-Gruppe (RR: 0,90; [95% KI 0,61-1,33]).
Es wurde bis auf einen Fall eines West-Syndroms
(seltene Epilepsieform, die durch das Auftreten epi-
leptischer Krimpfe bei Siuglingen im Alter von
2-12 Monaten gekennzeichnet ist) in der MEDLEY-
Studie kein Zusammenhang der SAE mit dem Priif
priparat festgestellt. Auch zwischen den berichteten
Todesfillen und dem Priifpriparat konnte kein Zu-
sammenhang ermittelt werden. Insgesamt waren
die Studien jedoch zu klein, um seltene Ereignisse
(wie z. B. Anaphylaxie) zu erkennen.

Als AESI wurden Uberempfindlichkeitsreaktionen
(inkl. Anaphylaxie), Immunkomplexerkrankungen
und Thrombozytopenien erfasst. Diese Reaktionen
waren insgesamt selten (n=16/12.476), aber hiufi-
ger in der Nirsevimab- als in der Plazebo-Gruppe
(RR: 1,45; 95% KI 0,47—4,1). Es handelte sich tiber-
wiegend um kutane Reaktionen des Grades 1 oder 2.
Die Reaktionen wurden tiberwiegend als mit dem
Prufpriparat in Verbindung stehend bewertet. Ana-
phylaxien wurden nicht berichtet.

In einer Phase-2/3-Studie wurde die Sicherheit von
Nirsevimab im Vergleich zu Palivizumab bei Siug-
lingen mit einem erhshten Risiko fiir eine schwere

RSV-bedingte LRTI untersucht.* Eingeschlossen
wurden Frithgeborene (n=615), die vor der 36. SSW
geboren waren, und Siuglinge mit angeborenen
Herzfehlbildungen und chronischen Lungenerkran-
kungen (n=310). Fiir beide Gruppen war das Sicher-
heitsprofil von Nirsevimab identisch mit dem von
Palivizumab.

7.5 Fazit zur Wirksamkeit und Sicherheit

von Nirsevimab

Die Evidenz zur Wirksamkeit und Sicherheit beruht
auf den Daten aus 3 randomisierten verblindeten
kontrollierten Studien (Phase-2b-Studie, MELODY,
MEDLEY) sowie einer randomisierten unverblinde-
ten kontrollierten Studie (HARMONIE). Alle einge-
schlossenen Studien haben ein geringes bzw. mode-
Die Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird fiir die
meisten Endpunkte als hoch eingestuft. Die VE zur
Verhinderung einer RSV-assoziierten LRTT liegt
unabhingig von der Schwere der Erkrankung bei
etwa 80 %. Immunogenititsdaten legen nahe, dass
der Schutz von Nirsevimab bei Verabreichung kurz
vor Beginn der RSV-Saison iiber die gesamte Saison
anhilt und die Entwicklung einer natiirlichen
humoralen Immunitit gegentiber RSV durch Nirse-
vimab nicht wesentlich beeintrichtig wird. Die Si-
cherheit von Nirsevimab wurde bei Frithgeborenen,
spat unreif Geborenen und reif Geborenen sowie
bei Sduglingen mit Risikofaktoren untersucht. Bis
auf leicht vermehrte Lokalreaktionen wird Nirse-
vimab gut vertragen. Es bestehen keine Sicherheits-
bedenken, wobei seltene Ereignisse wie z.B. eine
Anaphylaxie aufgrund der geringen Grofie der Stu-
dienpopulation nicht erkannt werden konnten.

8. Modellierung verschiedener
Praventionsstrategien

Die epidemiologische Modellierung von RSV-
Erkrankungen und die gesundheitsckonomische
Evaluation verschiedener Immunisierungsstrate-
gien wurden vom RKI in dem vom Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) iiber den Innovationsfond
geforderten Projekt ,VIPER® durchgefiihrt (Forder-
kennzeichen: 01VSF18015). Ziel des Projekts war es,
mit Hilfe eines dynamischen Transmissionsmodells
und einer darauf aufbauenden gesundheitsdkono-
mischen Analyse die Auswirkungen verschiedener
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Immunisierungsstrategien gegen RSV auf die kon-
krete Versorgungssituation in Deutschland zu ana-
lysieren. Hierzu erfolgte durch das RKI eine Aus-
wertung von Abrechnungsdaten der TK, der grof-
ten Krankenversicherung in Deutschland. Dartiber
hinaus wurde durch die London School of Hygiene
and Tropical Medicine (LSHTM) ein dynamisches
Transmissionsmodell entwickelt, das es erméglich-
te, die Krankheitslast von RSV in Deutschland fiir
alle Altersgruppen darzustellen sowie die Auswir-
kungen der Einfithrung von Immunisierungspro-
grammen zu analysieren. Zum Schluss fithrte das
RKI eine gesundheitsékonomische Evaluation auf
Basis der epidemiologischen Modellierung durch.
An dieser Stelle werden die wesentlichen Annah-
men und Ergebnisse der Modellierung beschrieben,
die nach Abschluss des Projekts VIPER durch das
RKI aktualisiert wurden. Der vollstindige Projekt-
bericht wird auf der Webseite des G-BA verfugbar
gemacht und die Details der Modellierung werden
separat veroffentlicht. An dieser Stelle werden die
wesentlichen Annahmen und Ergebnisse der Model-
lierung beschrieben, die nach Abschluss des Pro-
jekts VIPER durch das RKI aktualisiert wurde. Der
vollstindige Projektbericht wird auf der Webseite
des G-BA verfligbar gemacht, methodische Details
der Modellierung sind in einer separaten Publika-
tion dokumentiert.**

Mit Blick auf Nirsevimab wurden folgende For-

schungsfragen betrachtet:

1. Wie verdndern sich voraussichtlich die Inziden-
zen der RSV-Erkrankungen und RSV-bedingten
Hospitalisierungen in Deutschland nach Imple-
mentierung der Nirsevimab-Prophylaxe?

2. Wie viele Siuglinge miissen eine Nirsevimab-
Prophylaxe erhalten, um eine RSV-Erkrankung
bzw. eine RSV-bedingte Hospitalisierung zu
vermeiden (NNI)?

3. Wieviel Euro miissen bei Anwendung von
Nirsevimab aufgewendet werden, um ein zu-
sitzliches qualititsadjustiertes Lebensjahr
(QALY) zu generieren?

8.1 Methodik der Modellierung

Im Folgenden werden die wesentlichen methodi-
schen Aspekte und Annahmen der RSV-Modellie-
rung von Nirsevimab erliutert. Die Modellierung
auf Basis des VIPER-Projekts orientierte sich an vor-

herigen versftentlichten RSV-Modellierungen,” an-
gepasst an den deutschen Kontext und mit aktuali-
Entwicklung des Modells erfolgte entsprechend
dem Methodenpapier der STIKO.*

8.1.1 Struktur des Transmissionsmodells

Das dynamische Transmissionsmodell basiert auf
einem System von Differentialgleichungen eines so-
genannten Kompartimentmodells und gliedert sich
entsprechend den verfiigbaren Daten in 25 Alters-
gruppen (monatlich bis Jahr 1, jihrlich bis Jahr s,
5-jahrlich bis Jahr 15, und 10-jahrlich ab Jahr 15 bis
75+ Jahre). Das Modell teilt die deutsche Bevélke-
rung in verschiedene Gruppen auf, die sich zu je-
dem Zeitpunkt in einem von mehreren Stadien be-
finden: Suszeptibel (d. h. fiir Infektion anfillig; ab-
gekiirzt mit ,,S“), Exposed (d.h. in Kontakt gekom-
men mit dem Erreger, aber noch nicht infektios;
abgekiirzt mit ,E“), symptomatisch infektios (,1),
asymptomatisch infektios (,A“) oder temporire,
vollstindige Immunitit (,R“). Ein Teil der Neugebo-
renen ist im Modell zudem tiber die Mutter ge-
schiitzt, falls diese sich im 3. Trimenon infiziert hat.
Der miitterliche Schutz ist im Modell bei ca. 3,5%
der Siuglinge mit Risikofaktoren eingeschrinkt
(Frithgeborene). Siuglinge mit Risikofaktoren ha-
ben im Modell im 1. Lebensjahr ein 3-fach héheres
Risiko fiir RSV-bedingte Krankenhausaufenthalte.
Zudem bildet das Modell aufgrund der mit dem
Alter und der Hiufigkeit der (Re-)Infektion zusam-
menhingenden unterschiedlichen Parameter insge-
samt 4 konsekutive Expositions- und Infektions-
stufen der (Re-)Infektion ab, welche erlauben, die
abnehmende Anfilligkeit (Suszeptibilitit) bzw. die
zunehmende Immunitit nach jeder (Re-)Infektion
abzubilden. Mehr als 4 Expositionen und (Re-)Infek-
tionen sind moglich, fithren aber im Modell zu kei-
ner weiteren Abnahme der Suszeptibilitit.

Dieses zugrundeliegende Transmissionsmodell
wurde durch zusitzliche Kompartimente erginzt,
um verschiedene Strategien der RSV-Immunisie-
rung abzubilden, was eine Simulation der Auswir-
kungen auf die zukiinftige Krankheitslast und eine
Quantifizierung der damit verbundenen Kosten
ermoglichen. Fir die passive Immunisierung mit
Palivizumab oder Nirsevimab wurde angenommen,
dass die mAk keinen Immune-Memory-Effekt her-
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vorrufen und somit Siuglinge nach Verlust des
Schutzes (sogenanntes ,waning“) auf der gleichen
Expositions- und Infektionsstufe bleiben. Bei einer
sich anschlieBenden Infektion bzw. einer Durch-
bruchsinfektion wiirden die Individuen nach der
durchgemachten Infektion und dem darauf folgen-
den Verlust des Schutzes in die nichste Stufe wech-
seln. Das Modell wurde mit der qualitativ besten
mathematischen Methode (Markov Chain Monte
Carlo; MCMC) an deutschen Krankheitslastdaten
aus der Surveillance des RKI sowie basierend auf
einer Auswertung des RKI von RSV-spezifischen
und bildet dadurch die Unsicherheiten der Daten-
lage in den Prognosen ab.

8.1.2 Zielpopulation und Interventionsszenarien
Die passive Immunisierung mit Palivizumab oder
Nirsevimab erfolgt fiir Sduglinge, die wihrend der
RSV-Saison geboren werden, kurz nach der Geburt.
AuRerhalb der Saison geborene Siuglinge werden
zu Beginn ihrer 1. RSV-Saison immunisiert.? Es wur-
den Simulationen iiber 5 Jahre nach Einfiihrung der
neuen RSV-Intervention durchgefiihrt, mit ange-
nommenen Inzidenzen basierend auf den Surveil-
lancedaten des RKI sowie einer Auswertung des
RKI von RSV-spezifischen Krankenkassendaten der
der Zeit exponentiell, kontinuierlich abnehmender
Schutz angenommen und fiir den so im Modell spe-
zifizierten Gesamtschutz wurden Werte der RCT
zes einer Einmaldosis von Palivizumab ist deutlich
kiirzer als die von Nirsevimab, das implementierte
Priventionsprogramm besteht hier aus bis zu 5 mo-
natlichen Dosen innerhalb der RSV-Saison. Es wur-
de keine explizite Auswirkung der mAk auf die Im-
munantwort auf eine RSV-Infektion oder die teil-
weise vorhandenen, miitterlich tibertragenen Anti-
kérper modelliert.

Simulationen der RSV-Transmission und -Krank-
heitslast werden zunichst fiir den Status quo der
RSV-Immunisierung durchgefiihrt (Basisfall-Sze-
nario). In diesem wird bei Sduglingen mit Risiko-
faktoren saisonal Palivizumab angewendet. Die an-
genommene Immunisierungsquote betrigt 9o %
(angelehnt an Ergebnisse der KV-Impfsurveillance).

Darauf aufbauend wurden 2 Szenarien fiir Nirse-
vimab simuliert:

Szenario 1: Wechsel von Palivizumab

auf Nirsevimab bei Siuglingen mit Risikofaktoren
In diesem Szenario werden Siuglinge mit Risiko-
faktoren (analog zum Status quo der Palivizumab-
Immunisierung) auf Nirsevimab umgestellt. Die
Anwendung erfolgt saisonal mit einer Quote von
90 % und einem Catch-up bei Siuglingen, die vor
Beginn der RSV-Saison geboren wurden.

Szenatrio 2: Ausweitung von Nirsevimab

auf alle Sduglinge

In diesem Szenario wird allen Siuglingen die An-
wendung von Nirsevimab empfohlen. Die Anwen-
dung erfolgt saisonal mit einer Quote von 70 % (an-
gelehnt als konservative Schitzung an den Impf-
quoten zur Rotavirus-Impfung in Deutschland;

vor Beginn der RSV-Saison geboren wurden.

8.1.3 Untersuchte Endpunkte

Die Effektivitit (effectiveness) der Interventionsstrate-
gien wird in Form der geschitzten vermiedenen
symptomatischen und hospitalisierten Fille berich-
tet (im Vergleich zu dem herkémmlichen mAk
Palivizumab fiir die RSV-Prophylaxe bei Siuglingen
mit Risikofaktoren). Zusitzlich wurden die vermie-
denen Intensivfille und Todesfille betrachtet. Diese
werden anteilsmifig aus den modellbasierten Hos-
pitalisierungszahlen auf der Basis bundesweiter

Die Effizienz (efficiency) der Interventionsstrategien
wird mittels der NNI zur Vermeidung eines symp-
tomatischen Falls, einer Hospitalisierung, eines
Intensivfalls oder eines Sterbefalles durch RSV-
Erkrankungen gemessen.

8.1.4 Vorgehen bei der gesundheitsékonomischen
Evaluation

Die gesundheitsokonomische Evaluation basiert auf
Ergebnissen der dynamischen Transmissionsmodel-
lierung und kalkuliert die inkrementellen Kosten-
Effektivitits-Verhiltnisse (incremental cost-effective-
ness ratios, ICERs) der Interventionsstrategien. Als
primirer Endpunkt fungieren hierbei die QALYs,
d.h. mit dem ICER werden die zusitzlichen Kosten
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pro gewonnenem QALY geschitzt. Verluste von
QALYs aufgrund vorzeitigen Versterbens basieren
auf ver6ffentlichten Daten des Statistischen Bundes-
amts zur Lebenserwartung sowie den Bevolkerungs-
normen fiir Deutschland. Verluste von QALYs auf-
grund einer Erkrankung basieren auf den veréffent-
lichten Werten einer Studie aus England.” Aufgrund
der nur begrenzt zur Verfliigung stehenden Daten
zur Lebensqualitit bei RSV fiir Deutschland sind die
Ergebnisse fiir die QALYs als explorativ anzusehen.

Fiir die Kosten aus der gesellschaftlichen Perspek-
tive wurden die ambulanten und stationdren Kosten
auf Basis der Auswertung der TK-Daten durch das
RKI im Rahmen des Projekts VIPER zugrunde ge-
legt sowie die indirekten Kosten durch Produkti-
vitdtsausfille fiir Erwachsene und anteilig fiir die
Eltern von Kindern (berechnet auf Basis von Daten
des Statistischen Bundesamts zum Durchschnitts-
einkommen in Deutschland und dem Anteil der Er-
werbstitigkeit in der Bevilkerung). Fiir Palivizumab
und Nirsevimab bei Siuglingen mit Risikofaktoren
wurden fur die gesundheitsokonomische Evalua-
tion aus gesellschaftlicher Perspektive die 6ffent-
lichen Listenpreise giiltig bis zum 14.05.2024 nach
Abzug von Mehrwertsteuer und Apothekenpflicht-
rabatt beriicksichtigt (ca. 2.902€ pro Person bei
Palivizumab und ca. 1.133 € pro Person bei Nirse-
vimab). Fiir Nirsevimab bei allen Sauglingen (Sze-
nario 2) wurde aufgrund der hohen Abgabemenge
auch ein plausibler niedrigerer Preis von 300 € pro
Dosis angenommen. Am 15.05.2024 hat der Her-
steller mitgeteilt, dass er den Abgabepreis fiir Nirse-
vimab auf 326 € reduziert hat.® Somit ist der Preis
von 300€ pro Dosis von Nirsevimab als niher an
der Realitit seit 15.05.2024 einzustufen, solange der
Preis von Nirsevimab dhnlich niedrig bleibt.

Sowohl QALYs als auch Kosten wurden gemifd
STIKO-Methodenpapier zur Modellierung jeweils
mit 3% diskontiert, in Sensitivititsanalysen auch
mit 5% und 0 %.* Unter Diskontierung versteht
sich der gegenwirtige Wert von spiter anfallenden
Kosten und Nutzen, welche zu unterschiedlichen
Zeitpunkten anfallen konnen und durch die Dis-
kontierung vergleichbarer werden.*

8.2 Ergebnisse der mathematischen
Modellierung

Im Basisfall-Szenario des Status quo von Palivizu-
mab bei Siuglingen mit Risikofaktoren werden in
der Gesamtbevolkerung tiber 5 Jahre insgesamt
62,0 Mio. symptomatische Fille, 178.000 Hospita-
lisierungen, 12.900 Intensivfille und 1.056 Todesfil-
le tiber alle Altersgruppen hinweg in der Modellie-
rung erwartet, davon 124.000 Hospitalisierungen
(ca. 24.700 pro Jahr), 8.400 Intensivfille (1.700 pro
Jahr) und 21 Todesfille (4 pro Jahr) bei Siuglingen
im 1. Lebensjahr.

Es werden zudem geschitzte 283.000 QALYs insge-
samt verloren und es entstehen aus gesellschaft-
licher Perspektive 6konomische Gesamtkosten von
geschitzten 15,8 Mrd. €.

8.2.1 Szenario 1: Wechsel auf Nirsevimab
bei Siuglingen mit Risikofaktoren

Epidemiologische Effekte

Die Modellierungsergebnisse deuten darauf hin,
dass durch den Wechsel bei Siuglingen mit Risiko-
faktoren von Palivizumab (Status quo) zu Nirse-
vimab in allen Endpunkten ein zusitzlicher positi-
ver Effekt bei gleichzeitig geringerer Anzahl verab-
reichter Dosen zu erwarten ist. Beispielhaft ist die
Verhinderung von 1.400 Hospitalisierungen tiber

Aufgrund der identischen Anzahl Immunisierter
bei dem Wechsel der Siuglinge mit Risikofaktoren
von Palivizumab zu Nirsevimab ist keine NNI fuir
die Endpunkte ausweisbar. Zusammen betrachtet
mit der positiven Effektivitit in allen Endpunkten
ist daher bei Sduglingen mit Risikofaktoren der Ein-
satz von Nirsevimab dem bisherigen Einsatz von
Palivizumab tiberlegen.

Gesundheitsokonomische Effekte

Durch den Wechsel bei Siuglingen mit Risikofakto-
ren von Palivizumab (Status quo) auf Nirsevimab
koénnen geschitzte 1.370 QALYs (diskontiert mit 3 %)
gewonnen werden. Aus gesellschaftlicher Perspek-
tive betragen die 6konomischen Kosteneinsparun-
gen iiber 5 Jahre geschitzte —177,5 Mio. (diskontiert
mit 3%, bei einem Preis fiir Nirsevimab von 1.133€
pro Dosis bei Sduglingen mit Risikofaktoren). Eine
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Ergebnisparameter

Szenario 1:

Nirsevimab bei Siuglingen mit Risikofaktoren

Szenario 2:
Nirsevimab bei allen Sauglingen

Teil 1: Epidemiologische Mod

ellierung. Effektivitit (verhinderte Anzahl vs. Palivizumab bei Siuglingen mit Risikofaktoren)

Fille

20.700 (95 %-Kredibilitats-Intervall [Krl]: 19.500; 22.000)

669.500 (95 %-Krl 634.800, 699.700)

Hospitalisierungen

1.400 (95 %-Krl: 1.350; 1.480)

49.400 (95 %-Krl: 47.100, 52.600)

Intensivfille

95 (95 %-Krl: 91; 100)

3.400 (95 %-Krl: 3.200, 3.530)

Todesfille

0,5 (95 %-Krl: 0,4; 0,7)

16 (95 %-Krl: 13; 21)

Effizienz (NNI zur Vermeidun

g von einer/einem)

Fall

nicht berechenbar*

3,2 (95%-Krl: 3,1; 3,4)

Hospitalisierung

nicht berechenbar*

43 (95 %-Krl: 41; 45)

Intensivfall

nicht berechenbar*

640 (95 %-Krl: 610; 670)

Todesfall

nicht berechenbar*

133.500 (95 %-Krl: 101.700, 170.100)

Teil 2: Gesundheitsékonomische Evaluation (cave: explorative Analyse). Okonomische Kostenverinderung
(vs. Palivizumab bei Sauglingen mit Risikofaktoren)

Preis fiir Nirsevimab: 1.133€ 300€ 1.133€

Diskontierung 3% -177,5 Mio.€ 16,0 Mio.€ 1,77 Mrd.€
Diskontierung 0% -188,2 Mio.€ 15,1 Mio.€ 1,88 Mrd.€
Diskontierung 5% -171,0 Mio.€ 16,5 Mio.€ 1,71 Mrd.€

Inkrementelles Kosteneffektivitits-Verhiltnis (ICER vs. Palivizumab bei Siuglingen mit Ri:

sikofaktoren); zusitzliche gesellschaftliche Kosten pro:

Fall kostensparend 24€ 2.600€
Hospitalisierung kostensparend 324€ 35.950€
Intensivfall kostensparend 4.700€ 524.000€
Todesfall kostensparend 919.000€ 102,0 Mio.€
QALY (diskontiert mit 3 %) kostensparend 334€ 37.100€
QALY (diskontiert mit 0%) kostensparend 295€ 36.800€
QALY (diskontiert mit 5%) kostensparend 359€ 37.200€

Inkrementelles Kosteneffektivitits-Verhiltnis (ICER vs. Nirsevimab bei Séuglingen mit Risikofaktoren); zusitzliche gesellschaftliche Kosten pro:

Fall nichtzutreffend 295€ 2.970€
Hospitalisierung nichtzutreffend 4.040€ 40.700€
Intensivfall nichtzutreffend 58.800€ 593.000€
Todesfall nichtzutreffend 11,5 Mio.€ 116,1 Mio.€
QALY (diskontiert mit 3 %) nichtzutreffend 4.170€ 42.000€
QALY (diskontiert mit 0%) nichtzutreffend 4.100€ 41.600€
QALY (diskontiert mit 5%) nichtzutreffend 4.200€ 42.100€

Tab. 3 | Geschitzte verhinderbare Fille, NNI, skonomische Kosten und Kosteneffektivitit tiber 5 Jahre in der Gesamtbevélkerung
durch den Einsatz von Nirsevimab bei Sauglingen mit Risikofaktoren (Szenario 1) oder bei allen Siuglingen (Szenario 2,
mit Preisen von 300€ oder 1.133€). Die QALYs und gesundheitsékonomische Evaluation sind als explorativ anzusehen.

NNI = number needed to immunize (benétigte Anzahl an passiven Immunisierungen); QALY = qualitatsadjustiertes Lebensjahr;

Ul = Unsicherheitsintervall
*

Palivizumab bei Siuglingen mit Risikofaktoren.

NNI fir Nirsevimab bei Siuglingen mit Risikofaktoren ist nicht berechenbar aufgrund der identischen Anzahl Immunisierter wie fiir

Diskontierung mit 5% oder o % beeinflusst die Er-
hat der Hersteller mitgeteilt, dass er den Abgabe-
preis fiir Nirsevimab auf 326 € reduziert hat.*® Eine
derartige Preisreduktion tiber die vorherigen 1.133€
hinaus wiirde zu noch mehr Kosteneinsparungen
durch den Einsatz von Nirsevimab statt Palivizumab
bei Siuglingen mit Risikofaktoren fithren und die

Ergebnisse in ihrer (qualitativen) Aussage nicht ver-
indern.

Die ICERs fiir den Wechsel der Siuglinge mit Risiko-
faktoren von Palivizumab zu Nirsevimab sind somit
in allen Endpunkten negativ aufgrund der geringeren
6konomischen Kosten. Bei gleichzeitig héherer
Effektivitit ist der Wechsel zu Nirsevimab bei Siug-
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lingen mit Risikofaktoren als {iberlegen anzusehen
(kostensparend). Gemaf internationalen Empfeh-
lungen werden die numerischen Werte der nega-
tiven ICERs aufgrund ihrer Ambiguitit nicht darge-

8.2.2 Szenario 2: Ausweitung auf Nirsevimab
bei allen Sauglingen

Epidemiologische Effekte

Die Modellierungsergebnisse zeigen, dass durch die
Ausweitung auf Nirsevimab bei allen Siuglingen im
Vergleich zu Palivizumab bei Siuglingen mit Risi-
kofaktoren (Status quo) in allen Endpunkten ein zu-
Beispielhaft ist die Verhinderung von 49.000 Hos-
pitalisierungen tiber 5 Jahre, was im Modell einer
relativen Reduktion von ca. einem Drittel entspricht.

Die NNI fur Nirsevimab bei allen Siuglingen im
Vergleich zu Palivizumab bei Siuglingen mit Risi-
kofaktoren (Status quo) betrigt 3 pro vermiedenen
symptomatischen Fall, 43 pro vermiedene Hospita-
lisierung, 640 pro vermiedenen Intensivfall und
NNI beriicksichtigen die simulierte Transmissions-
dynamik tiber 5 Jahre fiir die Gesamtbevélkerung in
Deutschland und unterscheiden sich daher auf-
grund Unsicherheit in Parametern und Designs von

Gesundheitsékonomische Effekte

Durch die Ausweitung auf Nirsevimab bei allen
Sduglingen konnen im Vergleich zu Palivizumab
bei Siuglingen mit Risikofaktoren (dem Status quo)
geschitzte 47.800 QALYs (diskontiert mit 3 %)
gewonnen werden. Uber 5 Jahre betragen die 6ko-
nomischen Zusatzkosten aus gesellschaftlicher Per-
spektive geschitzte 16,0 Mio. € (diskontiert mit 3 %),
bei einem angenommenen Preis von 300€ pro
Dosis von Nirsevimab. Dieses Szenario ist bei dem
aktuellen Abgabepreis von 326 € niher an der Rea-
litit.”® Der ICER fiir den Wechsel auf Nirsevimab bei
allen Siuglingen statt Palivizumab bei Siuglingen
mit Risikofaktoren liegt damit bei 324 € pro vermie-
dener Hospitalisierung, 4.700€ pro vermiedenem
Intensivfall und 334 € pro gewonnenem QALY (dis-
kontiert mit 3%, bei einem angenommenen Preis

von 300 € pro Dosis von Nirsevimab). Eine Diskon-
tierung mit 5% oder o % beeinflusst die Ergebnisse
Dosis fiir Nirsevimab von 1.133 € sorgt fiir hohere
Kosten von 1,77 Mrd. € und fithrt zu einem ICER
von 37.100 € pro gewonnenem QALY.

Da sich im Rahmen dieser mathematischen Model-
lierung jedoch bereits auf Basis der Effektivititsbe-
rechnung sowie der Kosteneinsparung der Wechsel
fiir Sduglinge mit Risikofaktoren von Palivizumab
der ICER fiir die Ausweitung auf Nirsevimab bei
allen Siuglingen gemifd skonomischer Theorie im
Vergleich zu Nirsevimab bei Sduglingen mit Risiko-
faktoren zu berechnen. Der Vergleich von Nirsevi-
mab bei allen Sduglingen zu Palivizumab bei Siug-
lingen mit Risikofaktoren wiirde lediglich das
durchschnittliche Kosten-Effektivitits-Verhiltnis
berechnen (statt des zusitzlichen Kosten-Effektivi-
tats-Verhiltnisses) und ignoriert, dass der Einsatz
von Nirsevimab bei Sduglingen mit Risikofaktoren
bereits mit hoherer Effektivitit und niedrigeren
Kosten einhergeht als der Einsatz von Palivizumab.
Der ICER fiir die Ausweitung auf Nirsevimab bei
allen Siuglingen liegt dann bei 4.040 € pro vermie-
dener Hospitalisierung, 58.800 € pro vermiedenem
Intensivfall und 4.170€ pro gewonnenem QALY
(diskontiert mit 3%, bei einem angenommenen
Preis von 300 € pro Dosis von Nirsevimab). Dieses
Szenario ist bei dem aktuellen Abgabepreis von
326 € niher an der Realitit.* Eine Diskontierung
mit 5% oder o % beeinflusst die Ergebnisse nur ge-
Nirsevimab von 1.133 € fithrt zu einem deterministi-
schen ICER von 42.000€ pro gewonnenem QALY.

8.3 Limitationen der Modellierungsergebnisse

Die durchgefiihrte Modellierung zeigt, dass die seit
kurzem verfiigbare RSV-Priventionsstrategie der
passiven Immunisierung von Siuglingen mit Nirse-
vimab das Potenzial hat, einen erheblichen Teil der
mit RSV verbundenen Morbiditit in Deutschland
zu verhindern. Diese Ergebnisse entsprechen den
Erwartungen, da die RSV-Krankheitslast bei Siug-
lingen und Kleinkindern hoch ist und die grofe
Mehrheit der Kinder bis zum Alter von 2 Jahren
mindestens eine RSV-Infektion erlebt. Der Haupt-
effekt wird durch den direkten Schutz unter Immu-
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nisierten erwartet. Die angenommene Immunisie-
rungsquote lehnt sich an vergleichbare Werte in
Deutschland fiir andere Impfprogramme an, aber
der internationale Vergleich deutet darauf hin, dass
gegebenenfalls noch deutlich héhere Werte erwartet
werden konnen. Aufgrund der vergleichsweise ge-
ringen Rolle der indirekten Effekte ist dabei davon
auszugehen, dass sich die Modellierungsergebnisse
entsprechend nahezu linear skalieren.

Wesentliche Unsicherheiten bestehen in den epide-
miologischen Parametern wie der Dauer des Schut-
zes, was die Notwendigkeit weiterer epidemiologi-
scher Beobachtungsstudien unterstreicht, um unser
Verstindnis der RSV-Epidemiologie zu vertiefen.
Diese Studien sind auch fiir ein Monitoring der Ef-
fekte der neu empfohlenen Priventionsstrategen
hochrelevant und sollten eng abgesprochen mit ent-
sprechenden weiteren europiischen Initiativen er-
folgen. Die potenzielle Untererfassung von RSV-
bedingten Hospitalisierungen fithrt im Allgemei-
nen zu einer konservativen Abschitzung des Nut-
zens einer bevolkerungsweiten RSV-Immunisie-
rungsstrategie. Die Untererfassung ist bei Sduglin-
gen und Kleinkindern allerdings wesentlich niedri-
ger einzuschitzen als bei Erwachsenen, sodass die
qualitativen Ergebnisse in ihrer Gréflenordnung
ohne weitere Anpassungen belastbar erscheinen.
Die dargestellten Ergebnisse basieren auf den be-
schriebenen zentralen Annahmen und sind daher
dementsprechend zu interpretieren.

Die Ergebnisse der gesundheitsékonomischen
Evaluation sind durch erhebliche Unsicherheit ge-
kennzeichnet und als explorativ anzusehen, u.a.
was die Akzeptanz und den Preis von Nirsevimab
betrifft. Die dargestellten deterministischen Ergeb-
nisse bestirken jedoch sowohl die epidemiologi-
schen Modellierungsergebnisse als auch die beob-
sichlichen Preise die angenommenen nicht iiber-
steigen. Die QALYs sind zudem mit Unsicherheiten
behaftet aufgrund z. B. teilweise anderen Kontexten
auflerhalb Deutschlands fiir die Akuterkrankung.
Es wurden auflerdem keine QALYs fiir die pflegen-
den Eltern betrachtet. In Szenario 2 werden der 6ko-
nomischen Theorie folgend zudem sowohl die
durchschnittliche Kosten-Effektivitits-Relation aus-

gewiesen als auch die (entscheidungsrelevante)

ICER. Bei einem analogen Vorgehen fiir die NNI
von Nirsevimab bei allen Sduglingen im Vergleich
zu Nirsevimab bei Siuglingen mit Risikofaktoren
sind vergleichbare Ergebnisse fiir die NNI im Ver-
gleich zu Palivizumab zu erwarten, da die Anzahl
Immunisierter identisch ist und die Gruppe der
Siuglinge mit Risikofaktoren allgemein nur einen
kleinen Teil der Bevilkerung ausmacht.

Dartiber hinaus wird bei einem Vergleich dieser
Strategien mit der gingigen Praxis in Deutschland,
d.h. der Verabreichung von Palivizumab bei Hoch-
risikokindern, die mehrere Dosen pro Saison fiir
den Schutz benétigen, die Kosteneffektivitit von
Nirsevimab bereits deutlich als eine Alternative mit
verlingerter Schutzdauer, niedrigeren Preisen und
weniger erforderlichen Dosen. Eine potenzielle
Preisverinderung von Palivizumab in Zukunft wur-
de hierbei in der Modellierung nicht berticksichtigt;
der Preis von Palivizumab blieb auch nach der Preis-
inderung von Nirsevimab am 15.05.2024 unverin-
dert (Stand: 10.06.2024).

8.4 Schlussfolgerungen zu den
Modellierungsergebnissen

Die Modellierungsergebnisse deuten darauf hin,
dass bei einem Wechsel von Palivizumab (Status
quo) zu Nirsevimab bei Sduglingen mit Risikofakto-
ren in allen Endpunkten ein zusitzlicher positiver
Effekt bei gleichzeitig geringerer Anzahl verabreich-
ter Dosen und 6konomischen Kosteneinsparungen
zu erwarten ist. Bei Sduglingen mit Risikofaktoren
dominiert daher im Rahmen der hier durchgefiihr-
ten Modellierung der Einsatz von Nirsevimab so-
wohl epidemiologisch als auch gesundheitsékono-
misch gesehen den bisherigen Einsatz von Palivizu-
mab. Dartiber hinaus reduziert der Einsatz von
Nirsevimab bei allen Siuglingen die Anzahl der er-
warteten RSV-Hospitalisierungen um ein Drittel
und verhindert eine Hospitalisierung pro 43 Immu-
nisierter bei einem (deterministischen) ICER von
4.170€ bis 42.000¢€ pro gewonnenem QALY (bei
einem angenommenen Preis von 300€ bis 1.133€
pro Dosis von Nirsevimab). Zusammenfassend be-
leuchtet die Modellierung die epidemiologische
Belastung durch RSV in Deutschland und liefert
Evidenz fiir den potenziellen Einsatz von Nirse-
vimab. Das verwendete Modell berticksichtigt dabei
aktuelle Daten zur RSV-Epidemiologie in Deutsch-



Epidemiologisches Bulletin ‘ 262024 ‘

27. Juni 2024

land sowie der Wirksamkeit der mAK und bildet
strukturelle Faktoren wie verringerte Krankheits-
schwere bei Wiederholungsinfektionen, die teils
vorhandene Schutzwirkung durch maternale Anti-
kérper sowie potenzielle Herdeneftekte ab. Es bedarf
jedoch weiterer epidemiologischer Forschung zur
lingerfristigen Wirksamkeit und Schutzdauer, um
bestehende Unsicherheiten in Bezug auf die Effekte
einer breit eingesetzten RSV-Privention auf die epi-
demiologische Lage in Deutschland zu reduzieren.

9. Akzeptanz der RSV-Prophylaxe (Nirse-
vimab) bei Eltern und Sorgeberechtigten
Zur Akzeptanz der Nirsevimab-Prophylaxe von
Eltern bzw. Sorgeberechtigten sind keine Daten aus
Deutschland verfiigbar. Insgesamt kann man je-
doch feststellen, dass Siuglingsimpfungen von der
Elternschaft generell gut angenommen werden. Die
Impfquote fiir die 1. Diphtherie-Tetanus-Pertussis-
Impfung liegt fiir alle Geburtsjahrginge seit 2008
bei tiber 96 %. Fiir die seit 2013 empfohlene orale
Rotavirus-Impfung, die mit 6 Lebenswochen bisher
als 1. Routineimpfung im Siuglingsalter empfohlen
wird, wurde im Geburtsjahrgang 2020 eine Impf-
quote von 70% ermittelt. Zusammen mit den
Ergebnissen der Real-World-Anwendung von Nirse-
vimab aus Spanien und Luxemburg, die mit Impf-
quoten zwischen 79—99 % eine sehr gute Akzep-
tanz der RSV-Prophylaxe nachweisen, kann eine
gute bis sehr gute Inanspruchnahme der Nirse-
vimab-Empfehlung erwartet werden.

10. Ethische Erwagungen

Durch die RSV-Prophylaxe mit Nirsevimab kann die
Krankheitslast insgesamt, aber vor allem das Auftre-
ten von schwer verlaufenden RSV-Erkrankungen bis
hin zum Tod stark reduziert werden. Aufgrund der
hohen saisonalen Krankheitslast durch RSV-Erkran-
kungen bei Sduglingen und Kleinkindern kommt es
in Deutschland immer wieder zu Engpissen in der
stationdren und ambulanten Versorgung. Durch die
Reduzierung von RSV-bedingten schweren Erkran-
kungen wird die Wahrscheinlichkeit von Engpissen
in padiatrischen Einrichtungen und in der ambu-
lanten Versorgung verringert. In lindlichen Regio-
nen, in denen aufgrund der lingeren Wege der
Zugang zu hoch spezialisierten Kinderkliniken

moglicherweise eingeschrinkt ist, wird durch die
breite Anwendung von Nirsevimab ein Nachteil fiir
diese Regionen vermieden. Ein hohes Risiko, an
RSV zu erkranken haben Siuglinge mit Geschwis-
terkindern. Kinderreiche Familien werden durch
die Anwendung der RSV-Prophylaxe moglicher-
weise weniger benachteiligt aufgrund von vermehr-
ten Arztbesuchen und/oder Arbeitsausfillen der
Eltern.

11. Implementierung der Nirsevimab-
Prophylaxe

11.1 Dosierung und Art der Anwendung
Nirsevimab ist zur Privention von RSV-Erkrankun-
gen der unteren Atemwege bei Neugeborenen,
Siuglingen und Kleinkindern in ihrer 1. RSV-Saison
zugelassen. Nirsevimab sollte vor Beginn der 1. RSV-
Saison angewendet werden oder ab der Geburt bei
Siauglingen/Kleinkindern, die wihrend der RSV-
Saison geboren werden. In der Regel reicht die RSV-
Saison von Oktober bis Mirz. Bei Sduglingen und
Kleinkindern mit einem Korpergewicht <5kg be-
trigt die empfohlene Einmaldosis 50 mg und bei
Sauglingen/Kleinkindern mit einem Korpergewicht
> 5kg 100mg. Nirsevimab wird i. m. in den antero-
lateralen Oberschenkel injiziert.

11.2 Implementierung der RSV-Prophylaxe in
Geburtseinrichtungen, padiatrischen Praxen
oder der hausirztlichen Versorgung

Die RSV-Prophylaxe mit Nirsevimab fiir Neugebore-
ne und Siuglinge ist gut in den bestehenden Impf-
kalender integrierbar. Da die allgemeine Empfeh-
lung zur RSV-Prophylaxe aller Neugeborenen und
Sduglinge in ihrer 1. RSV-Saison erst kurz vor Be-
ginn der RSV-Saison 2024 in Kraft tritt, ist eine
rasche und gut koordinierte Umsetzungsstrategie
in den Geburtseinrichtungen und pidiatrischen
Praxen erforderlich, um bereits im Herbst/Winter
2024/25 eine hohe Inanspruchnahme zu erzielen.

Nirsevimab kann Siuglingen, die kurz vor oder
wihrend der RSV-Saison geboren werden, wihrend
des Krankenhausaufenthaltes nach der Geburt ver-
abreicht werden. Hierzu bietet sich die Fritherken-
nungsuntersuchung U2 am 3.— 10. Lebenstag an.
Nach einer ambulanten Geburt kann Nirsevimab
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entweder noch in der Geburtseinrichtung direkt
nach der Geburt erfolgen oder bei der U2-Untersu-
chung in der pidiatrischen Praxis.

Siuglinge, die wegen Frithgeburtlichkeit oder aus
anderen Griinden linger im Krankenhaus bleiben
miissen, sollen Nirsevimab wihrend des stationi-
ren Aufenthaltes oder kurz vor der Entlassung er-
halten. Siuglinge, die zwischen April und Septem-
ber geboren sind, sollen Nirsevimab vor Beginn der
RSV-Saison im Herbst im Zeitraum zwischen Sep-
tember bis November erhalten. Fallen die U4-Unter-
suchung im 3.— 4. Lebensmonat bzw. die Us im
6.— 7. Lebensmonat in diesen Zeitraum, konnen
diese fiir die Immunprophylaxe genutzt werden. Da
die Koadministration von Nirsevimab mit zeitgleich
empfohlenen Standardimpfungen moglich ist,
konnen auch andere Routineimpftermine genutzt
werden.

Die Aufklirung zur Empfehlung iiber die RSV-
Prophylaxe bei Neugeborenen und Siuglingen soll-
te bereits in der Schwangerschaft wihrend des
3. Trimenons erfolgen. Ein Vermerk zur Durchfiih-

wird, integriert werden.

11.3 Koadministration mit empfohlenen
Standardimpfungen

Nirsevimab kann gleichzeitig mit den Routineimp-
fungen des Kindesalters verabreicht werden. Es ist
nicht zu erwarten, dass die Immunantwort auf die
Impfstoffe beeintrichtigt wird. Auf Grundlage der
bisher verfiigbaren Daten wird die gleichzeitige Ver-
abreichung genauso gut vertragen wie die alleinige
Gabe der Impfstoffe.*

11.4 Vorgehen bei Lieferengpissen

Sollte Nirsevimab nur eingeschrinkt lieferfihig
sein, sollten prioritir Sduglinge, die zu den bekann-
ten Risikogruppen fiir eine schwere RSV-assoziierte
Erkrankung gehoren, immunisiert werden. Zu den
Risikogruppen zihlen Frithgeborene (SSW =35)
sowie Siuglinge mit bronchopulmonaler Dysplasie,
Trisomie 21 oder himodynamisch relevanten Herz-
fehlern. Zusitzlich zu den genannten Hochrisiko-
gruppen sollten bei eingeschrinkter Lieferfihigkeit
prioritir Neugeborene und <6 Monate alte Siuglin-

ge immunisiert werden, da die Inzidenz fiir schwe-
re RSV-Infektionen in diesem Alter am hochsten ist.

Sollte Nirsevimab nicht lieferbar sein, kann fiir die
o.g. Risikogruppen Palivizumab verwendet werden.

12. Evaluation der Empfehlung

zur RSV-Prophylaxe

Fiir die kontinuierliche Evaluation der RSV-Prophy-
laxe ist es von Bedeutung, dass verschiedene Sur-
veillance- und Monitoringsysteme etabliert sind,
iiber die Daten zur RSV-Epidemiologie, zum Auftre-
ten von unerwiinschten Ereignissen und Arzneimit-
telwirkungen sowie zu RSV-Immunisierungsquo-
ten fortlaufend erfasst werden koénnen.

12.1 Monitoring der Epidemiologie

Eine bundesweite Meldepflicht fiir klinisch-laborbe-
stitigte RSV-Erkrankungen existiert in Deutschland
seit 2023. Da die Implementierung der Meldepflicht
noch nicht vollstindig abgeschlossen ist, kénnen
derzeit aus diesen Daten keine zuverlissigen Schliis-
se auf die Inzidenzen von RSV-Erkrankungen in
Deutschland gezogen werden. Fiir die Zukunft bietet
die Meldepflicht mit ihrer standardisierten Falldefi-
nition und vorgeschriebenen Meldewegen jedoch
die Moglichkeit einer zuverlissigen Datenquelle. Er-
gebnisse der epidemiologischen Erhebungen aus
den Meldedaten werden vom RKI im Epidemiologi-
schen Jahrbuch veréffentlicht. In den Meldedaten
werden auch der Impf- bzw. Immunisierungsstatus
erfasst. Des Weiteren geben die 2 syndromischen

Deutschland existieren, einen Uberblick iiber die
Krankheitsschwere und Trends der RSV-Inzidenzen
uiber die Jahre. Durch die ARE-Sentinellerhebungen
ist es moglich, den jihrlichen Beginn sowie das
Ende der RSV-Saison zu definieren. Beide syndromi-
schen Surveillancesysteme sind bundesweit repri-
sentativ.

In den Zulassungsstudien hat sich gezeigt, dass
Nirsevimab sowohl die RSV-A- als auch die RSV-B-
Subtypen neutralisiert.”’ Die Nirsevimab-Bindungs-
stelle war beim Subtyp A von RSV hoch konserviert
und bei Subtyp B zeigten sich nur wenige Amino-


https://www.g-ba.de/service/versicherteninformationen/untersuchungshefte/
https://www.g-ba.de/service/versicherteninformationen/untersuchungshefte/
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/Sentinel/ARE-Praxis-Sentinel/node.html
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/Sentinel/ARE-Praxis-Sentinel/node.html
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/30/Art_01.html
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/30/Art_01.html
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saure-Substitutionen. Eine der hiufig beobachteten
Aminosdure-Substitutionen fiithrte zu einer erhoh-
ten Empfindlichkeit gegeniiber Nirsevimab. Es wur-
den jedoch, wenn auch sehr selten, Aminosiure-
Substitutionen festgestellt, die zu Resistenzen ge-
gen den mAk fiihren. Daher ist es dringend notwen-
dig, nach der Einfiihrung einer allgemeinen Nirse-
vimab-Prophylaxe ein Resistenzmonitoring durch-
zufithren, um rechtzeitig die Ausbreitung Nirse-
vimab-resistenter RSV-Varianten aufzudecken und
damit die Effektivitit der aufwendigen allgemeinen
Immunisierungsempfehlung auch fiir die Folgejah-
re abschitzen zu kénnen. Die dafiir notwendigen
Ressourcen miissen bereitgestellt werden.

12.2 Monitoring unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen

In Deutschland sind am Paul-Ehrlich-Institut (PEI)
Surveillancesysteme zur Spontanerfassung von Ver-
dachtsfillen méglicher unerwiinschter Arzneimit-
telwirkungen etabliert. Mogliche Nebenwirkungen
von Impfstoffen/Arzneimitteln miissen zum einen
nach dem Arzneimittelgesetz (AMG) durch den Zu-
lassungsinhaber bzw. das pharmazeutische Unter-
nehmen gemeldet werden. Zum anderen sind Arzte
und Arztinnen gemif Infektionsschutzgesetz
(IfSG) sowie nach ihrer Berufsordnung zur Mel-
dung von Verdachtsfillen von Komplikationen auf-
grund der Gabe von Arzneimitteln verpflichtet. Im
PEI werden im Rahmen einer passiven Surveillance
Daten zur Arzneimittelsicherheit zusammenge-
fithrt und bewertet.

12.3 Monitoring der Empfehlungsumsetzung

Standardimmunisierungen, die im Siuglings- und
Kindesalter empfohlen sind, werden in Deutsch-
land routinemifig bei den Schuleingangsuntersu-
chungen im Alter von 5—6 Jahren erhoben.*? Fiir die
RSV-Prophylaxe mit Nirsevimab, die bei Neugebo-
renen und Sduglingen vor der 1. RSV-Saison durch-
gefithrt wird, kommt es zu einer nicht unerheb-
lichen Latenzperiode von mehreren Jahren, bis iiber
die Auswertung der Schuleingangsdaten eine Be-
wertung der Umsetzung der Empfehlung zur RSV-
Prophylaxe moglich ist. Als mogliche Alternative im
ambulanten Bereich bietet sich die KV-Impfsurveil-
lance an, bei der Abrechnungsdaten zu Impfungen
und Immunisierungsprogrammen von den Kassen-
irztlichen Vereinigungen dazu genutzt werden kén-

nen, bundesweite Impf- sowie Immunisierungsquo-
ten bei gesetzlich krankenversicherten Personen (ca.
85% der deutschen Bevolkerung) zu bestimmen.®
In der KV-Impfsurveillance kénnen lediglich ambu-
lant verabreichte Nirsevimab-Gaben ausgewertet
werden. Zur Erhebung von Immunisierungsquoten
aus dem stationiren Bereich sollte die Auswertung
von Krankenkassendaten zur Nirsevimab-Anwen-
dung herangezogen werden.

13. Fazit und Empfehlung zur RSV-
Prophylaxe mit Nirsevimab

RSV-Infektionen sind weltweit die hiufigste Ursa-
che von Erkrankungen der unteren Atemwege bei
Neugeborenen und Siuglingen. Besonders hoch ist
die RSV-Krankheitslast in den ersten 6 Lebensmo-
naten. RSV-Erkrankungen treten saisonal gehduft in
den Herbst- und Wintermonaten auf, i.d.R. zwi-
schen Oktober und Mirz. Aktuelle Informationen
zum Verlauf der RSV-Saison kénnen z.B. tiber die
Webseiten der Deutschen Gesellschaft fiir Padiatri-
sche Infektiologie (DGPI), Gesellschaft fiir Neona-
tologie und pidiatrische Intensivmedizin e.V.
(GNPI), Gesellschaft fiir Pidiatrische Pneumologie
(GPP), Gesellschaft fur Virologie (GfV) und Deut-
schen Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin
(DGK]) eingesehen werden. Die aktuellen Zahlen
aus Meldungen des Deutschen Labornetzwerkes
den. Auflerdem konnen Daten zum Verlauf der
RSV-Saison in den wochentlichen Berichten der

Im Vergleich zu reifgeborenen Siuglingen, die
durch miitterliche Antikérper in den ersten 4-6
Lebenswochen teilweise geschiitzt sind, haben
Frithgeborene aufgrund des geringeren Transfers
diaplazentarer Antikorper ein erhohtes Risiko, in
den ersten Lebensmonaten schwer an RSV zu er-
kranken. Weitere Risikofaktoren fiir schwere RSV-
Krankheitsverliufe sind angeborene Herzfehler,
chronische Lungenkrankheiten, syndromale Er-
krankungen wie Trisomie 21, angeborene/erworbe-
ne Formen schwerer Immundefizienz und neuro-
muskuldre Erkrankungen. Diese Risikogruppen
machen ca. 3,5% der Kinder in dieser Altersgruppe
aus, stellen jedoch einen Anteil von ca. 20 % an den
schwer verlaufenden RSV-Fillen. Unabhingig von


https://www.arcgis.com/apps/dashboards/2a29f2bebc524c67b6250b64beea12bf
https://influenza.rki.de/Wochenberichte.aspx
https://influenza.rki.de/Wochenberichte.aspx
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den bekannten Risikofaktoren tritt die Mehrheit (ca.
80 %) der schweren RSV-Infektionen bei zuvor ge-
sunden Siuglingen auf. Die Inzidenz fiir RSV-asso-
ziierte Hospitalisierungen wird in der RSV-Saison
zwischen Oktober und Mirz auf mindestens 130/
100.000 Kinder geschitzt. In den Wintermonaten
kommt es aufgrund der Vielzahl schwer verlaufen-
der RSV-assoziierter und anderer Atemwegserkran-
kungen bei Sduglingen wiederholt zu Behandlungs-
engpissen in der intensivmedizinischen sowie der
sonstigen stationdren und ambulanten Versorgung.

Die EU hat im Oktober 2022 auf Empfehlung
der EMA den rekombinanten mAK Nirsevimab
(Beyfortus; von Sanofi und AstraZeneca) zur Priven-
tion von RSV-Erkrankungen der unteren Atemwege
bei Neugeborenen, Siuglingen und Kleinkindern in
ihrer 1. RSV-Saison zugelassen. Im Vergleich zu
dem bisher verfiigbaren mAk Palivizumab, der nur
fur die RSV-Prophylaxe bei Kindern mit Risikofak-
toren zugelassen ist, zeichnet sich Nirsevimab
durch eine deutlich verlingerte Halbwertszeit aus.
Eine 1-malige Gabe pro Saison ist daher ausrei-
chend. Auf Basis der Ergebnisse aus mehreren RCT
ist Nirsevimab gut vertriglich, sicher und wirksam.
Der Schutz der passiven Immunisierung gegeniiber
der Verhinderung von sehr schwer verlaufenden
RSV-assoziierten LRTI betrigt 81% (95% KI 62—
90 %) und hilt mit einer Schutzdauer von mindes-
tens 6 Monaten annehmbar iiber die gesamte RSV-
Saison an.

Beschluss

Die STIKO hat entsprechend ihrer SOP die Daten-
lage zu Nirsevimab (Beyfortus; Sanofi) geprift und
entschieden, den mAk Nirsevimab fiir alle Neuge-
borenen und Siuglinge unabhingig von méglichen
Risikofaktoren in ihrer 1. RSV-Saison zu empfehlen.

Ziel der Empfehlung zur RSV-Prophylaxe mit Nirse-
vimab ist es, die Hiufigkeit schwer verlaufender
RSV-Erkrankungen bei Neugeborenen und Siuglin-
gen jeglichen Gestationsalters und unabhingig von
moglichen Risikofaktoren in ihrer 1. RSV-Saison in
Deutschland zu reduzieren. Insbesondere sollen
RSV-bedingte Hospitalisierungen, intensivmedizi-
nische Behandlungen und RSV-bedingte Todesfille
sowie stationdre und ambulante Versorgungseng-
pisse verhindert werden.

Anmerkungen zur Umsetzung

» Sduglinge, die zwischen April und September
geboren sind, sollen Nirsevimab moglichst im
Herbst vor Beginn ihrer 1. RSV-Saison erhalten

» Neugeborene jeglichen Gestationsalters, die wih-
rend der RSV-Saison (meist zwischen Oktober
und Mirz) geboren werden, sollen Nirsevimab
moglichst rasch nach der Geburt erhalten, idealer-
weise bei Entlassung aus der Geburtseinrichtung
bzw. bei der U2-Untersuchung (3.—10. Lebenstag).

» Neugeborene mit postnatal lingerem stationiren
Aufenthalt sollten Nirsevimab rechtzeitig vor der

| Q
| 4
Monat der Geburt Nirsevimab-Gabe fiir zwischen Oktober und Mirz
Geborene méglichst rasch nach der Geburt
RSV-Saison
04 05 06 07 08 09 10 11 12 01 02 03

Nirsevimab-Gabe fiir
zwischen April und
September Geborene
im Herbst vor Beginn
ihrer 1.RSV-Saison

Abb. A | Zeitpunkt der Verabreichung von Nirsevimab im 1. Lebensjahr unter Berticksichtigung des Geburtsmonats
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Entlassung erhalten, wenn der Aufenthalt in die
RSV-Saison fillt. Eine passive Immunisierung
mit Nirsevimab kann auch bereits wihrend des
Klinikaufenthalts erwogen werden, wenn dies zur
Vermeidung von nosokomialen Infektionen sinn-
voll erscheint.

» Eine versiumte Nirsevimab-Gabe soll innerhalb
der 1.RSV-Saison schnellstmdglich nachgeholt
werden.

» Die Einmaldosis betrigt bei

Neugeborenen bzw. Siuglingen mit einem Kor-
pergewicht <5kg somg

Sduglingen mit einem Kérpergewicht =5kg
loomg.

Nirsevimab wird i.m. in den anterolateralen Ober-
schenkel verabreicht. Nirsevimab kann gleichzeitig
mit oder in beliebigem Abstand zu den Standard-
impfungen des Siuglingsalters verabreicht werden.
Bei Sauglingen, die bereits eine labordiagnostisch
gesicherte RSV-Infektion durchgemacht haben, istin
der Regel keine Nirsevimab-Prophylaxe erforderlich.

Fiir gesunde Neugeborene, deren Miitter wihrend
der aktuellen Schwangerschaft eine RSV-Impfung
erhalten haben, ist in der Regel keine Nirsevimab-
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Prof. Dr. Johannes Liese hat eine entgeltliche Berater-
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an AWMF Leitlinie zu RSV-mAk fiir Siuglinge; er hat
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und Autoren geben an, dass kein Interessenkonflikt
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Neues vom Journal of Health Monitoring

Ausgabe 2/2024 — Diabetes mellitus

Das Journal of Health Monitoring folgt ab dem zwei-
ten Quartal 2024 einem kontinuierlichen Publika-
tionsplan. Die Artikel werden online veréffent-
licht, sobald sie fertiggestellt sind. Die publizierten
Artikel werden zu vier Ausgaben pro Jahr zusam-
mengefasst.

Das Thema der zweiten Ausgabe 2024 ist Diabetes
mellitus, welches in zwei Focus-Artikeln und zwei
Fact sheets niher beleuchtet wird. In dem Focus-
Artikel von Heidemann et al. wird ein umfassen-
der Einblick in die gesundheitliche Lage und die
Versorgungssituation von Personen mit Diabetes
wihrend der COVID-19-Pandemie gegeben. Der
zweite Focus von Buchmann et al. stellt Ergebnisse
des Befragungssurveys GEDA Fokus (2021/2022)
zu diabetesbezogene Daten von Menschen mit
ausgewahlten Staatsangehoérigkeiten vor.

In den Fact sheets werden zum einen die zeitliche
Entwicklung und sozialrdumlichen Unterschiede
von diabetesbedingten Amputationsraten der un-

teren Extremitit betrachtet (Tuncer et al.), zum an-
deren werden die Ergebnisse zur Privalenz von
Schwangerschaftsdiabetes in Deutschland vorge-
stellt und dabei erstmals auch regionale soziotko-
nomische Unterschiede analysiert (Reitzle et al.).

Die aktuelle Journal-Ausgabe kann tiber die RKI-

auf Englisch kostenlos heruntergeladen werden.

Informationen tiber neue Ausgaben des Journal of
Health Monitoring bietet der GBE-Newsletter, fiir

anmelden konnen.

Livia Ryl, JoHM-Redaktion
Robert Koch-Institut | Abteilung fiir Epidemiologie
und Gesundheitsmonitoring
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Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten

25. Woche 2024 (Datenstand: 26. Juni 2024)

Ausgewihlte gastrointestinale Infektionen

Campylobacter- Salmonellose EHEC-Enteritis Norovirus- Rotavirus-
Enteritis Gastroenteritis Gastroenteritis
2024 2023 2024 2023 2024 2023 2024 2023 2024 2023

25. | 1.-25.| 1.-25. 25. 1.-25. | 1.-25. | 25. | 1.-25. | 1.-25. 25. 1.-25. | 1.-25. | 25. | 1.-25. | 1.-25.
Baden-
Wiirttemberg 68| 1.526 1.287 21 421 315 8 97 114 49| 2.879| 2.231 37 881 808
Bayern 105 2.263 1.987 25 578 500 3 111 76 78| 6.806| 4.384 42| 1.547] 2.336
Berlin 30 750 675 5 207 139 5 48 46 8| 2959, 2050 15 887 705
Brandenburg 37 620 507 17 191 178 2 47 31 13] 3.116 1.785 21 1.054| 1.264
Bremen 8 129 96 3 23 18 0 5 2 6 216 196 2 67 110
Hamburg 4 385 402 3 87 100 0 13 21 100 1.329 958 9 383 594
Hessen 47| 1.204 987 14 282 216 4 104 30 22| 2.281 1.393 24 919 871
Mecklenburg-
Vorpommern 35 452 348 5 131 115 2 49 14 12| 1.560 1.433 11 388 833
Niedersachsen 86| 1.678 1.246 16 446 375 9 239 170 47| 3.992| 2.794 32 989| 1.617
Nordrhein-
Westfalen 188 | 4.299 3.100 34 759 752 24 417 315 121} 10.293| 7.035 88| 2.529 2.903
Rheinland-Pfalz 58| 1.121 932 13 209 206 4 64 41 34 2.148 1.477 13 585 647
Saarland 8 253 288 0 40 35 1 6 9 3 488 407 6 151 246
Sachsen 67| 1.409 1.167 17 305 237 8 125 70 78| 5.314| 3.058 50| 1.440| 2.069
Sachsen-Anhalt 26 530 336 9 183 157 6 66 39 55| 2.871 1.659 14 470| 1.400
Schleswig-
Holstein 22 589 522 8 100 106 3 69 62 31 1.636 861 4 406 444
Thiringen 33 634 506 6 347 262 4 42 15 61 2.609, 1580 41 1.187| 1.529
Deutschland 822|17.842| 14.386 196| 4309, 3.711 83| 1.502| 1.055 628 | 50.497 | 33.301 409 | 13.883 | 18.376

Ausgewihlte Virushepatitiden und respiratorisch iibertragene Krankheiten

Hepatitis A Hepatitis B Hepatitis C Tuberkulose Influenza
2024 2023 2024 2023 2024 2023 2024 2023 2024 2023

25. | 1.-25. | 1.-25. 25. | 1.-25.|1.-25.| 25. 1.-25. | 1.-25. | 25. | 1.-25.|1.-25.| 25. | 1.-25.| 1.-25.
Baden-
Wiirttemberg 5 45 37 60| 1.232| 1361 23 577 722 7 303 336 28| 23.672| 7.028
Bayern 8 47 57 70| 1.971| 2.054 23 768 881 9 282 306 23| 45.365| 12.407
Berlin 0 28 31 24 671 668 1 259 265 6 145 167 3| 5.701 2.602
Brandenburg 1 21 14 13 214 187 8 85 87 2 54 43 4| 6.973| 2.163
Bremen 0 2 1 6 162 191 4 86 72 0 34 25 3 777 186
Hamburg 1 22 4 32 582 487 7 186 221 1 86 111 8| 3.924| 1.751
Hessen 6 40 30 34 908 1.019 13 337 319 10 248 226 9] 11.605| 4.146
Mecklenburg-
Vorpommern 0 7 6 2 128 116 3 81 63 2 25 31 2| 6.497| 1.172
Niedersachsen 0 35 34 31| 1.043 716 11 434 446 9 136 181 18| 12.319| 3.633
Nordrhein-
Westfalen 3 116 113 69| 2.400| 2.968 53| 1.130| 1.383 12 430 473 10| 28.551| 10.758
Rheinland-Pfalz 3 20 18 25 768 931 8 180 285 1 82 104 14| 10.151| 3.388
Saarland 0 6 7 10 172 219 6 95 104 0 25 22 0| 1.571 494
Sachsen 1 14 21 1 225 301 6 129 151 4 69 72 14| 20.488| 4.298
Sachsen-Anhalt 1 7 14 9 185 159 3 76 98 1 44 42 7] 12.034| 1.745
Schleswig-
Holstein 0 13 14 15 302 263 4 215 182 7 54 60 8| 4.348| 1.023
Thuringen 1 13 9 7 110 145 0 54 71 0 45 50 3] 8323 1.590
Deutschland 30 436 410 418 | 11.073 | 11.785 183| 4.692| 5.350 71| 2.062| 2.249 154|202.299| 58.384
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Ausgewihlte impfpraventable Krankheiten

Masern Mumps Rételn Keuchhusten Windpocken
2024 2023 2024 2023 2024 2023 2024 2023 2024 2023

25. 1.-25. | 1.-25. 25. 1.-25. | 1.-25. 25. 1.-25. | 1.-25. | 25. 1.-25. | 1.-25. | 25. 1.-25. | 1.-25.
Baden-
Wiirttemberg 1 12 1 0 23 22 0 1 0 134 1.829 110 78| 1.749| 1.723
Bayern 2 32 5 1 38 28 0 4 0 130, 1.769 426 94| 2.380| 2.509
Berlin 2 88 8 2 15 9 0 1 1 20 266 47 29 679 459
Brandenburg 0 4 0 0 3 5 0 0 1 44 441 141 9 326 267
Bremen 0 2 0 1 5 2 0 0 0 23 2 3 95 39
Hamburg 1 14 2 0 7 7 0 1 0 132 46 6 253 260
Hessen 0 13 1 23 8 0 0 0 18 291 53 26 516 486
Mecklenburg-
Vorpommern 0 0 0 0 2 0 0 12 52 82 3 139 102
Niedersachsen 1 15 3 0 14 1 0 40 415 63 29 653 710
Nordrhein-
Westfalen 5 78 3 5 67 35 0 1 0 78| 1.286 182 83| 1.796| 1.563
Rheinland-Pfalz 0 5 0 0 14 10 0 1 0 19 306 76 15 327 242
Saarland 1 8 0 0 0 5 0 0 0 8 94 16 1 58 38
Sachsen 0 14 0 0 4 3 0 0 0 48 480 68 53| 1.207| 1.050
Sachsen-Anhalt 0 2 0 0 3 2 0 0 0 21 261 130 11 114 95
Schleswig-
Holstein 0 3 0 0 12 3 0 0 16 215 34 10 252 296
Thiringen 0 3 0 1 5 4 0 0 33 521 328 5 195 237
Deutschland 13 293 23 10 233 156 625| 8.381| 1.804 455| 10.739| 10.076

Erreger mit Antibiotikaresistenz und Clostridioides-difficile-Erkrankung und COVID-19

Acinetobacter' |Enterobacterales'| Clostridioides MRSA? COVID-19*
difficile?
2024 2023 2024 2023 2024 2023 2024 2023 2024 2023
25. | 1.-25. | 1.-25. | 25. | 1.-25. | 1.-25. | 25. | 1.-25. | 1.-25. | 25. | 1.-25. | 1.-25. 25. 1.-25. 1.-25.
Baden-
Wiirttemberg 3 41 29| 20 464 301 2 46 56 1 36 34 260 7.408 107.283
Bayern 2 45 511 29 608 409 2 97 107 4 58 69 366 14.584 155.217
Berlin 3 52 34| 17 314 254 1 27 21 0 34 23 75 2.257 37.161
Brandenburg 0 7 12 3 97 119 1 46 40 0 13 20 32 1.586 27.132
Bremen 0 1 0 0 13 14 0 3 2 0 3 2 16 411 8.772
Hamburg 1 7 15| 12 187 153 1 17 12 0 22 15 107 1.673 14.903
Hessen 0 28 19| 20 546 386 1 56 27 1 53 41 177 5.596 90.238
Mecklenburg-
Vorpommern 1 6 5 5 81 47 0 10 36 1 9 13 48 1.699 18.937
Niedersachsen 0 32 15| 14 375 232 5 84 70 0 54 64 265 5.100 126.303
Nordrhein-
Westfalen 2 65 69| 38 903 844 9 248 231 10 138 159 757 15.482 286.314
Rheinland-Pfalz 1 7 6 5 184 125 4 36 33 0 10 14 144 3.774 57.529
Saarland 1 3 0 2 20 20 0 8 5 0 11 4 29 1.125 16.590
Sachsen 0 13 8 8 108 148 4 97 48 1 34 46 86 3.843 34.364
Sachsen-Anhalt 0 5 8 1 90 61 3 43 39 1 23 23 60 2.000 21.328
Schleswig-Holstein 0 11 19 6 120 75 0 21 24 1 12 26 127 2.247 25.666
Thiiringen 0 7 2 2 59 42 1 30 14 1 16 20 42 1.779 15.471
Deutschland 14| 330 292| 182| 4.169| 3.230| 34| 869| 765 21| 526 573 2.591 70.564| 1.043.208

1

Infektion und Kolonisation

(Acinetobacter spp. mit Nachweis einer Carbapenemase-Determinante oder mit verminderter Empfindlichkeit gegeniiber Carbapenemen)

2
3

Clostridioides-difficile-Erkankung, schwere Verlaufsform
Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus, invasive Infektion
Coronavirus-Krankheit-2019 (SARS-CoV-2)
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Weitere ausgewiahlte meldepflichtige Infektionskrankheiten

2024 2023

Krankheit 25. 1-25. | 1.-25.

Adenovirus-Konjunktivitis 0 172 665
Botulismus 1 5 33
Brucellose 0 26 20
Chikungunyavirus-Erkrankung 2 20 20
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit 0 39 69
Denguefieber 14 1.053 324
Diphtherie 0 23 36
Friihsommer-Meningoenzephalitis (FSME) 25 166 123
Giardiasis 37 1.283 1.095
Haemophilus influenzae, invasive Infektion 23 996 1.139
Hantavirus-Erkrankung 16 227 95
Hepatitis D 0 38 59
Hepatitis E 77 2312 2.428
Hamolytisch-urdamisches Syndrom (HUS) 0 15 32
Kryptosporidiose 50 865 584
Legionellose 48 861 652
Lepra 0 0 1
Leptospirose 6 108 66
Listeriose 1 304 263
Meningokokken, invasive Erkrankung 3 180 134
Ornithose 0 25 5
Paratyphus 0 26 14
Q-Fieber 1 46 35
Shigellose 27 794 274
Trichinellose 0 2 0
Tularamie 2 59 29
Typhus abdominalis 0 29 42
Yersiniose 51 1.495 987
Zikavirus-Erkrankung 0 25 6

In der wéchentlich veréffentlichten aktuellen Statistik werden die gemaf3 IfSG an das RKI ibermittelten Daten zu meldepflichtigen Infektions-
krankheiten veréffentlicht. Es werden nur Fille dargestellt, die in der ausgewiesenen Meldewoche im Gesundheitsamt eingegangen sind, dem


https://www.rki.de/falldefinitionen
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