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Mitteilung der Standigen Impfkommission beim Robert Koch-Institut

Beschluss zur Empfehlung der STIKO fiir eine Standard-
impfung gegen Erkrankungen durch Respiratorische
Synzytial-Viren (RSV) fuir Personen =75 Jahre sowie

zur Indikationsimpfung von Personen im Alter von

60 bis 74 Jahren mit Risikofaktoren

Ziel der RSV-Impfempfehlung ist die Reduktion
schwerer RSV-assoziierter Atemwegserkrankungen
sowie der daraus resultierenden Folgen wie Hospi-
talisierung und Tod bei allen Personen im Alter von
=75 Jahren sowie bei Personen im Alter von 60 bis
74 Jahren mit deutlich erhéhtem Risiko fiir eine
schwer verlaufende RSV-Erkrankung aufgrund ei-
ner relevant beeintrichtigenden Grunderkrankung
sowie bei Bewohnenden in Einrichtungen der Pfle-
ge in einem Alter von 6o bis 774 Jahren.

Die Stindige Impfkommission (STIKO) hat ent-
sprechend ihrer Standardvorgehensweise fur die
systematische Entwicklung von Impfempfehlungen
(SOP) die Datenlage zu den RSV-Impfstoffen Arexvy
und Abrysvo gepriift und entschieden, fiir alle Perso-
nen =75 Jahre eine 1-malige RSV-Impfung mog-
lichst vor der RSV-Saison als Standardimpfung zu
empfehlen.

Aulerdem empfiehlt die STIKO fiir Personen im
Alter von 6o bis 74 Jahren mit einer schweren
Grunderkrankung oder die in einer Einrichtung der
Pflege leben und somit ein deutlich erhéhtes Risiko
fur einen schweren RSV-Krankheitsverlauf haben,
ebenfalls eine 1-malige RSV-Impfung als Indika-
tionsimpfung.

Die RSV-Impfung ist keine jihrliche Impfung. Auf
Basis der aktuellen Datenlage kann noch keine Aus-
sage zur Notwendigkeit von Wiederholungsimpfun-
gen getroffen werden. Fiir einen optimalen Schutz
in der RSV-Saison sollte die Impfung im Spitsom-
mer/Herbst erfolgen. Die RSV-Impfung kann gleich-
zeitig mit der saisonalen Influenza-Impfung verab-
reicht werden.

Zu den Grunderkrankungen, die mit einem erhéh-
ten Risiko fiir einen schweren Verlauf einer RSV-
Erkrankung assoziiert sind, geh6ren schwere For-
men von u.a. chronischen Erkrankungen der At-
mungsorgane, chronischen Herz-Kreislauf- und
Nierenerkrankungen, chronischen neurologischen
und neuromuskuldren Erkrankungen, himato-
onkologischen Erkrankungen, Diabetes mellitus
(mit Komplikationen) sowie einer schweren angebo-
renen oder erworbenen Immundefizienz. Leichte
oder unkomplizierte bzw. medikamentds gut kont-
rollierte Formen dieser chronischen Erkrankungen
gehen nach jetzigem Wissensstand nicht mit einem
deutlich erhéhten Risiko fiir einen schweren RSV-
Krankheitsverlauf einher.

Die individuelle Entscheidung zur Indikationsimp-
fung sollte demnach unter Beriicksichtigung folgen-
der Aspekte getroffen werden:

» Schwere der Grunderkrankung und ggfs. deren
klinische Relevanz unter medikamentdser Ein-
stellung;

» Vorliegen einer schweren Immundefizienz;

» fragliche Schutzdauer nach Impfung sowie un-
klare Boosterfihigkeit nach Auffrischimpfung;
mogliche Nebenwirkungen der RSV-Impfung.
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Kategorie

Indikation

Anmerkungen (Packungsbeilage/Fachinformation beachten)

S

Personen =75 Jahre.

Personen im Alter von 60—74 Jahren mit schweren Auspragun-
gen von chronischen Erkrankungen der Atmungsorgane,
chronischen Herz-Kreislauf- und Nierenerkrankungen,
hamato-onkologischen Erkrankungen, Diabetes mellitus

(mit Komplikationen), einer chronischen neurologischen oder
neuromuskuldren Erkrankung oder einer schweren angebore-
nen oder erworbenen Immundefizienz.

Bewohnende von Einrichtungen der Pflege im Alter von
60—74 Jahren.

1-malige Impfung méglichst vor Beginn der RSV-Saison mit einem
proteinbasierten RSV-Impfstoff.

Auf Basis der aktuellen Datenlage kann noch keine Aussage zur
Notwendigkeit von Wiederholungsimpfungen getroffen werden.

Leichte oder unkomplizierte bzw. medikamentés gut kontrollierte
Formen der genannten chronischen Erkrankungen gehen nach
jetzigem Wissensstand nicht mit einem deutlich erhéhten Risiko
fiir einen schweren RSV-Krankheitsverlauf einher.

Tabelle | Impfung gegen RSV — Empfehlungen zu Standardimpfungen des Erwachsenenalters sowie zu Indikations- (Berufs- und
Reiseimpfungen) und Auffrischimpfungen fiir alle Altersgruppen
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Wissenschaftliche Begriindung zur Empfehlung der
STIKO fiir eine Standardimpfung gegen Erkrankungen
durch Respiratorische Synzytial-Viren (RSV) fuir Personen
>75 Jahre sowie zur Indikationsimpfung von Personen im
Alter von 60 bis 74 Jahren mit Risikofaktoren
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1. Hintergrund

Das Respiratorische Synzytial-Virus (RSV) ist ein
hiufiger Erreger akuter Atemwegserkrankungen.
Infektionen treten vorwiegend saisonal (i.d. R. zwi-
schen Oktober und Mirz) und in jedem Lebensalter
auf. Erkrankungen durch RSV gehen in den meis-
ten Fillen mit milder Erkiltungssymptomatik und
schneller Genesung einher. Insbesondere bei Siug-
lingen, aber auch bei ilteren Erwachsenen, im-
munsupprimierten Personen und solchen mit dezi-
dierten Grunderkrankungen kénnen RSV-Infektio-
nen mit schweren Erkrankungen der unteren Atem-
wege einhergehen. Lange Zeit wurde die Bedeutung
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von RSV-bedingten Atemwegserkrankungen im Er-
wachsenenalter unterschitzt, die erhchte Aufmerk-
samkeit aufgrund verfiigbarer Priventionsmafinah-
men und der zunehmende Einsatz geeigneter Dia-
gnostik zeigen jedoch eine relevante Krankheitslast
insbesondere bei ilteren Menschen. Personen im
Alter =75 Jahre sind neben Personen mit schweren
kardialen oder pulmonalen Grunderkrankungen
oder Immundefizienz und ilteren Menschen in
Langzeitpflegeeinrichtungen' besonders gefihrdet,
schwer an RSV zu erkranken, aufgrund der RSV-
Erkrankung hospitalisiert und intensivmedizinisch
behandelt zu werden und zu versterben.?

Auf Empfehlung der Europiischen Arzneimittelbe-
hérde (EMA) hat die Europiische Union (EU) im
Juni bzw. August 2023 die proteinbasierten RSV-
Impfstoffe Arexvy (RSVPreF3; GSK) und Abrysvo
(RSVPreF; Pfizer) zur Privention von RSV-verur-
sachten Erkrankungen der unteren Atemwege fiir
Personen = 6o Jahre zugelassen. Die STIKO hat ent-
sprechend ihrer Standardvorgehensweise (SOP) die
Datenlage zu RSV-Erkrankungen und den beiden
in Deutschland verfiigbaren und zugelassenen
Impfstoffen aufgearbeitet und gepriift, ob die
RSV-Impfung zur Privention von RSV-Erkrankun-
gen bei Personen =60 Jahren empfohlen werden
soll.? Der in der Zulassung befindliche mRNA-Impf-
stoff (mResvia, Moderna) ist nicht Gegenstand die-
ser Empfehlung. Die Evidenzaufarbeitung dieses
Impfstoffs ist schnellstmoglich nach EU-Zulassung
geplant.

2. Erreger und Krankheitsbild der RSV-
Infektion

Das RS-Virus ist ein behiilltes RNA-Virus aus der
Familie der Pneumoviridae (Genus Orthopneumo-
virus), in dessen Lipidhiille das Fusions-Glykopro-
tein (F) eingelagert ist. Dieses Protein bildet den An-
griffspunkt fuir die impfstoffinduzierten Antikérper
(s.w.). Es existieren zwei RSV-Stimme A und B, die
in der Regel gleichzeitig zirkulieren. Das einzig re-
levante Erregerreservoir fiir RSV ist der Mensch.
Das Virus wird direkt tiber Tropfchen und indirekt
iiber kontaminierte Gegenstinde {ibertragen. Wie
die Influenza treten RSV-Erkrankungen saisonal ge-
hiuft in den Herbst- und Wintermonaten auf, meist
mit einem saisonalen Maximum im Januar und

Februar.? Die RSV-Erstinfektion ist meist sympto-
matisch und erfolgt in der Regel innerhalb der ers-
ten 2 Lebensjahre mit relevanter Krankheitslast. Re-
Infektionen sind tiber die gesamte Lebenszeit und
auch in kurzen zeitlichen Abstinden moéglich, ver-
laufen jedoch zumeist inapparent oder mit milder
Erkiltungssymptomatik.* Bei Erwachsenen duflert
sich die Erkrankung neben Schnupfen hiufig mit
Husten, allgemeinem Krankheitsgefithl, Kurz-
atmigkeit, Auswurf und Fieber.* Komplikationen
treten insbesondere bei Risikogruppen auf und kén-
nen beispielsweise die Exazerbation der bestehen-
den Grunderkrankung, eine RSV-Pneumonie oder
bakterielle Superinfektionen umfassen. Eine wirk-
same kausale Therapie der RSV-Infektion existiert
nicht, sondern erfolgt symptomatisch durch ausrei-
chende Fliissigkeitszufuhr und ggf. Sauerstoft-
Supplementierung. In einigen Fillen sind eine
intensivmedizinische Behandlung, Atemunterstiit-
zung oder Beatmung erforderlich.

3. Epidemiologie der RSV-Erkrankung

bei dlteren Erwachsenen weltweit und

in Deutschland

In einer systematischen Ubersichtsarbeit (Syste-
matic review, SR) aus dem Jahr 2023 wird die Krank-
heitslast fiir das Jahr 2019 durch RSV-bedingte
Acute Respiratory Infection (ARI) in Europa bei = 6o-
Jahrigen auf 3,05 Millionen (Mio.) Fille, 270.000
Hospitalisierungen und 19.500 Todesfille ge-
schitzt." In diesem SR wird eine Attack-Rate fiir
RSV-bedingte ARI von 1,62 %, fiir Hospitalisierun-
gen von 0,15 % und eine Sterberate im Krankenhaus
von 7,13 % angenommen.® In einem weiteren SR aus
dem Jahr 2022 werden Inzidenzen fiir RSV-beding-
te ARI-Fille und Hospitalisierungen bei Personen
=05 Jahre berichtet.” Die Inzidenz fiir RSV-bedingte
ARI-Fille wird dort mit 6,7 pro 1.000 Personen pro
Jahr angegeben. Die Inzidenz fiir Hospitalisierun-
gen liegt bei 1,0 pro 1.000 Personen.” Eine Studie
aus dem Jahr 2022, die Registerdaten (International
Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems 10% Revision [ICD-10-Codes]) und
populationsbasierte Daten (positive, laborbestitigte
RSV-Testergebnisse) miteinander verbindet, berich-
tet Inzidenzen fiir RSV-bedingte Hospitalisierun-
gen aus 6 verschiedenen europdischen Lindern/
Regionen.® Fiir Personen im Alter von 65 bis 74 Jah-
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ren liegt die geschitzte Inzidenz bei 0,6 -0,9 Hos-
pitalisierungen pro 1.oo0 Personen pro Jahr, fiir die
Altersgruppe der 75 bis 79-Jihrigen bei 1,3-3,0/
1.000 und bei den = 8o-Jihrigen bei 0,1—-6,0/1.000.
Fiir ein Land wird lediglich die Hospitalisierungs-
rate der = 65-Jihrigen angegeben, die bei 1,6/1.000
pro Jahr liegt. Die Limitationen der Studie sind viel-
filtig, u.a. die nicht-standardisiert durchgefiihrte
RSV-Diagnostik und die Variabilitit der ICD-10-
Codierung.® Basierend auf den Daten der beschrie-
benen Studie® wurde eine Modellierung durchge-
fithrt, die die Inzidenzen fiir RSV-bedingte Hospita-
lisierungen in 28 europdischen Lindern in verschie-
denen Altersgruppen schitzt. Fiir Deutschland lie-
gen die berichteten Inzidenzen fiir RSV-bedingte
Hospitalisierungen in den Altersgruppen 18 bis 64
Jahre, G5 bis 74 Jahre, 75 bis 84 Jahre und = &5 Jahre
jeweils bei 0,03 (95 % Konfidenzintervall [KI]: 0,01—
0,04), 0,64 (95% KI: 0,46-0,82), 2,13 (95% KI:
1,83-2,42) und 2,1 (95% KI: 1,26-2,94) pro 1.000
Erwachsene pro Jahr.?

Zur Darstellung der Krankheitslast von schweren
RSV-Erkrankungen bei Erwachsenen in Deutsch-

land wurden Daten vom Institut fiir Entgeltsystem
im Krankenhaus (InEK) genutzt.” Die Krankenhiu-

Inzidenz/100.000
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2019 2020 2021 2022 2023
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40-49 50-54 55-59

ser in Deutschland sind gemif §21 Krankenhaus-
entgeltgesetz dazu verpflichtet, Daten tiber das Leis-
tungsgeschehen an das InEK zu liefern. Das InEK
wiederum bietet die Moglichkeit, mit der Bereitstel-
ten fur weitergehende Analysen abzurufen. Fiir die
Bewertung der RSV-bedingten Krankheitslast in
Deutschland wurden die Daten der RSV-spezifi-
schen ICD-10-Diagnosecodes Ji2.1 (RSV-bedingte
Pneumonie), J20.5 (RSV-bedingte akute Bronchitis)
und J21.0 (RSV-bedingte akute Bronchiolitis) vom
InEK-DatenBrowser fiir die Jahre 20192023 abge-
rufen. Die Daten ermdglichen, die RSV-bedingte
Inzidenz fiir Hospitalisierungen, intensivmedizini-
sche Behandlungen sowie Todesfille altersstratifi-
ziert zu berechnen. Die RSV-spezifischen Inziden-
zen in den Kategorien Hospitalisierung und Tod
wurden fiir die Altersgruppen 40 bis 49 Jahre,
50 bis 54 Jahre, 55 bis 59 Jahre, 60 bis 64 Jahre, 65
bis 74 Jahre, 75 bis 79 Jahre und = 8o Jahre berech-

re 2019—2023 haben Personen = 8o Jahre die héchs-

te Inzidenz fiir RSV-bedingte Hospitalisierungen
mit 25,3 (Spanne: 9,3-56,3), gefolgt von der Gruppe
der 775 bis 79-Jihrigen mit 13,5 (Spanne: 5,2—26,4)
Hospitalisierungen pro 100.000 Personen. Im

== |ihrlicher Durchschnitt

60-64 65-74 75-79 80+

Alter in Jahren

Abb. 1| Inzidenz der Hospitalisierungen aufgrund von RSV-Erkrankungen (ICD-10-Diagnose Codes J12.1, |20.5, |21.0) pro
100.000 Einwohnende pro Jahr in den angegebenen Altersgruppen sowie je Altersgruppe die durchschnittliche Inzidenz tiber die

Jahre 2019—2023.
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Abb. 2 | Inzidenz stationirer Todesfille aufgrund von RSV-Erkrankungen (ICD-10-Diagnose Codes J12.1, J20.5, J21.0) pro 100.000
Einwohnende pro Jahr in den angegebenen Altersgruppen sowie je Altersgruppe die durchschnittliche Inzidenz tiber die Jahre

2019—2023.

Durchschnitt waren dies fur die Jahre 2019-2023
1.523 Hospitalisierungen pro Jahr bei Personen
=80 Jahre (Spanne: 569-3.443) und 452 Hospita-
lisierungen pro Jahr bei Personen im Alter von 75
bis 79 Jahren (Spanne: 165-829).

Insgesamt ist mit zunehmendem Alter eine hohere
Inzidenz bei den dargestellten Endpunkten zu be-
obachten. Die Inzidenz fiir eine Hospitalisierung
aufgrund einer RSV-Erkrankung bei Personen
=60 Jahren liegt bei 11,4/100.000 und fiir Personen
scheinlichkeit, im Krankenhaus aufgrund der RSV-
Erkrankung zu versterben, liegt bei den = 8o-Jihri-
gen bei 11,8 %, bei den 75 bis 79-Jihrigen bei 7,5%
Limitationen bei der Erhebung der RSV-Krankheits-
lastanhand der InEK-Daten sind der begrenzte Zeit-
raum, fiir den Daten verfiigbar sind sowie die Tat-
sache, dass er zudem die Coronavirus Disease
2019-(COVID-19-)Pandemie miteinschliefst. Des
Weiteren beruht die Datengrundlage auf RSV-spezi-
fischen ICD-10-Diagnosecodes. Aufgrund der Tat-
sache, dass im Klinikalltag bei einer Pneumonie
oder anderen Erkrankungen der oberen oder unte-
ren Atemwege nicht konsequent eine Erreger-

bestimmung mittels molekularbiologischer Labor-
methoden durchgefithrt wird, ist von einer erheb-
lichen Untererfassung auszugehen. SR auf Grund-
lage von populationsbasierten Studien®® und
rungsinzidenzen, die fiir das Jahr 2019 etwa um den
Faktor 8 —14 hoher sind als die Werte auf Basis der
Krankenhaus-Entlassungsdiagnosen (InEK). Daten
aus der virologischen und syndromischen Sentinel-
surveillance des RKI aus dem ambulanten Bereich
wurden aufgrund geringer Probengréf8en bei Perso-
nen =18 Jahren sowie unspezifischen Diagnose-
codes (ICD-10-Codes) nicht fiir die Beschreibung
der Epidemiologie verwendet.

3.1 Risikofaktoren fiir eine schwere RSV-
Erkrankung

Neben Menschen =75 Jahre haben unter anderem
iltere Menschen mit Immundefizienz (z.B. nach
Stammzelltransplantation), chronischen broncho-
pulmonalen Erkrankungen (z. B. chronisch obstruk-
tive Lungenerkrankung [COPD], Asthma bronchia-
le), chronischer Herzinsuffizienz und koronarer
Herzerkrankung, chronischen Nierenerkrankun-
gen und Diabetes mellitus oder chronische neuro-
logische und neuromuskulire Erkrankungen ein er-
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hohtes Risiko, schwer an RSV-Infektionen zu er-
kranken." In einem SR von 2022" wird eine saiso-
nale Inzidenz fiir RSV-assoziierte ARI bei Personen
=18 Jahren mit Risikofaktoren wie z.B. COPD oder
chronischer Herzinsuffizienz mit 30,3/1.000 (95%
KI: 15,3-59,9) pro Jahr angegeben. Das Odds Ratio
fiir Personen =18 Jahren mit Risikofaktoren, an ei-
ner RSV-assoziierten ARI zu erkranken, wird im
Vergleich zu Personen ohne Risikofaktoren auf 4,1
(95% KI: 1,6-10,4) geschitzt.” Fiir Personen nach
Knochenmarktransplantation wird in einem SR
eine gepoolte jihrliche Inzidenz fiir RSV-Erkran-
kungen von 14,8/1.000 Personenjahre angegeben.”

Fiir Personen =65 Jahre mit COPD oder chroni-
scher Herzinsuffizienz wird zudem eine Hospitali-
sierungsinzidenz von 13,2/1.000 (95 % KI: 6,8 —23,0)
pro Jahr berichtet.”? In einem SR wird fuir dltere Er-
wachsene mit kardialen Vorerkrankungen (korona-
re Herzkrankheit oder chronische Herzinsuffizienz)
im Vergleich zu Personen ohne diese Erkrankungen
eine um 2,52-fach (95 % KI: 1,74 —3,67) bis 7,63-fach
(95% KI: 2,43—23,93) erhohte Hospitalisierungs-
inzidenz berichtet. Chronische Erkrankungen der
Atmungsorgane (COPD, Asthma bronchiale oder
Bronchiektasen) bei dlteren Personen sind nach
dem SR mit einer um 2,27-fach (95% KI:1,67-3,09)
bis 13,41-fach (95% KI: 4,29—41,98) erhéhten Hos-
pitalisierungsinzidenz assoziiert. Altere Personen
mit Diabetes mellitus haben eine um den Faktor
1,69 (95% KI: 1,13-2,54) bis 6,44 (95% KI: 2,06—
20,17) erhchte Hospitalisierungsinzidenz. Auch fiir
Personen mit chronischer Niereninsuffizienz, neu-
rologischen Grunderkrankungen oder himato-
onkologischen Erkrankungen zeigen Studien die
Assoziation mit einem schweren Verlauf einer RSV-
Erkrankung.™'® Problematisch ist hierbei die feh-
lende Berticksichtigung der Schweregrade der chro-
nischen Erkrankungen. Nicht zuletzt dadurch sind
die Ergebnisse nicht immer eindeutig oder es fehlen
Effektschitzer fiir hohere Altersgruppen.

Bei einem Grofteil der Personen = 6o Jahre, die auf-
grund einer RSV-Erkrankung stationdr behandelt
werden, bestehen Grunderkrankungen.! Dabei han-
delt es sich zumeist um Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen (82,9 %), Diabetes mellitus (29,9 %), chro-
nische Erkrankungen der Atmungsorgane (24,0 %),
neurologische Erkrankungen (21,8 %) und mit

einer Immundefizienz einhergehende Krankheits-
bilder (14,3 %).”

Um welchen Faktor genau eine bestehende Grund-
erkrankung das Risiko fiir einen schweren, hospita-
lisierungsbediirftigen oder toédlichen Verlauf er-
hoht, lsst sich zurzeit nicht eindeutig sagen. Deut-
lich ist, dass oben genannte Vorerkrankungen mit
einem erh6hten Risiko fiir einen schweren Verlauf
einer RSV-Erkrankung einhergehen, so dass in der
Bevolkerungsgruppe der 6o- bis 74-Jihrigen mit
diesen Erkrankungen von einem ihnlich erhohten
Risiko fiir einen schweren Verlauf der RSV-Erkran-
kung auszugehen ist, wie generell in der Altersgrup-
pe =75 Jahre." Es fehlen insbesondere Untersu-
chungen, die differenzierte Schitzwerte fiir unter-
schiedliche Schweregrade der Grunderkrankung
liefern.

Ein weiteres Augenmerk sollte auf die Bewohnen-
den einer Einrichtung der Pflege gelegt werden.™
Sie zihlen aufgrund ihres Alters und den meist
zusitzlich vorliegenden Grunderkrankungen zur
Risikogruppe fiir eine schwer verlaufende RSV-
Erkrankung. Daneben wird das Infektionsrisiko
durch ihre Lebensumstinde begiinstigt. Die ge-
meinsame riumliche Unterbringung in geschlosse-
nen Riumen férdert die rasche Weiterverbreitung
von Infektionserregern, sodass es in den Herbst-
und Wintermonaten zu lokalen RSV-Ausbriichen in
diesen Einrichtungen kommen kann.>'** Gebrech-
lichkeit bzw. die Ausprigung der Gebrechlichkeit
sind mit einem schlechteren Outcome und Zunah-
me der Gebrechlichkeit nach akuten Atemwegs-
erkrankungen durch Influenza-, aber auch anderen
respiratorischen Viren assoziiert.”*

3.2 Fazit zur Epidemiologie von RSV-
Erkrankungen bei Personen =60 Jahre
RSV-Infektionen sind weltweit und auch in Deutsch-
land eine ernst zu nehmende Infektionskrankheit
der unteren Atemwege bei Personen =G6o Jahre.
Jahrlich werden in Europa etwa 270.000 Personen
=60 Jahren aufgrund einer RSV-Erkrankung hospi-
talisiert und ca. 19.500 Personen versterben. Die
Krankheitslast nimmt mit steigendem Alter deut-
lich zu. Unabhingig von vorliegenden Grund-
erkrankungen haben Personen =75 Jahren das
grofite Risiko aufgrund einer RSV-Infektion schwer
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zu erkranken, hospitalisiert zu werden oder zu ver-
sterben. Weiterhin haben Personen mit Vorerkran-
kungen (z.B. chronischen Herz-Kreislauferkran-
kungen, chronischen Erkrankungen der Atmungs-
organe, Diabetes mellitus, Immundefizienz u.a.)
sowie Bewohnende von Einrichtungen der Pflege
ebenfalls ein erhohtes Risiko, schwer an RSV zu er-
kranken. Die Verhinderung von RSV-Erkrankungen
bei Personen =75 Jahre und bei Personen = 6o Jahre
mit Risikofaktoren hat aufgrund der dargestellten
Krankheitslast eine hohe Public-Health-Relevanz
und ist von 6ffentlichem Interesse.

4. Praventionsziel und 6ffentliches
Interesse der Impfung

Ziel der Impfempfehlung ist die Reduktion schwe-
rer RSV-assoziierter Atemwegserkrankungen sowie
der daraus resultierenden Folgen wie Hospitalisie-
rung, intensivmedizinische Behandlung und Tod
bei Personen =75 Jahre sowie bei Personen =60
Jahre mit Grunderkrankungen in Deutschland. In
Einrichtungen der Pflege mit einem hohen Anteil
an vulnerablen Personen, in denen ein hohes Risiko
der Erregerausbreitung besteht, sollen durch die
Impfung RSV-bedingte Ausbruchsgeschehen ver-
hindert werden.

5. Proteinbasierte RSV-Impfstoffe

Die beiden zugelassenen RSV-Impfstoffe Abrysvo/
RSVPreF und Arexvy/RSVPreF3 sind rekombinante
proteinbasierte Impfstoffe zur aktiven Immunisie-
rung von Personen =G6o Jahre zur Privention von
durch RSV verursachte Erkrankungen der unteren
Atemwege.?? Beide Impfstoffe enthalten in der
Prifusionskonfirmation stabilisiertes Fusionspro-
tein des RS-Virus (RSV-Pre-F-Protein) und werden
mittels rekombinanter DNA-Technologie in Ovarial-
zellen des Chinesischen Hamsters hergestellt. Der
bivalente Impfstoft Abrysvo enthilt sowohl RSV-
Pre-F-Antigen der RSV-Untergruppe A als auch der
RSV-Untergruppe B und kann entsprechend der
EMA-Zulassung auch zum passiven Schutz von
Siuglingen durch Immunisierung der Miitter wih-
rend der Schwangerschaft angewandt werden. Die
direkt durch die Impfstoffe hervorgerufene Immun-
antwort besteht aus der Bildung von neutralisieren-
den Antikorpern gegen das RSV-Pre-F-Antigen, die

das RS-Virus an der Fusion mit der Zellmembran
und somit an dem Zelleintritt hindern und damit
vor RSV-assoziierten Erkrankungen der unteren
Atemwege schiitzen.?®* Der direkte Wirkmechanis-
mus von Arexvy gleicht dem von Abrysvo. Da Arexvy
jedoch im Gegensatz zu Abrysvo mit ASo1E adjuvan-
tiert ist, wird durch das Adjuvans die Aktivierung
von Antigen-prisentierenden Zellen erleichtert, die
die Bildung von spezifischen CD4-positiven T-Zellen
bedingen.”

6. Methodik des systematischen Reviews
zur Wirksamkeit und Sicherheit von
proteinbasierten RSV-Impfstoffen

6.1 Systematische Literatursuche

Zur Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit
der beiden proteinbasierten RSV-Impfstoffe wurde
ein SR gemifs den Vorgaben der SOP der STIKO
durchgefithrt. Hierfur wurde eine systematische
Literatursuche aktualisiert, die von der amerikani-
schen Impfkommission (Advisory Committee on
Immunization Practices [ACIP]) fiir beide Impf-
stoffe letztmalig am 31.1.2023 durchgefiihrt wurde.?
Der US-amerikanische Review wurde unter Ver-
wendung der GRADE (Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluation)-Methodik
und der Erstellung von Evidence-to-Decision-(EtD-)
Tabellen erarbeitet und bildete die Grundlage fiir die
Entscheidung der US-amerikanischen Impfkom-
mission. Die verwendete PICO (Population-Interven-
tion-Control-Outcome)-Fragestellung wurde von der
zustindigen STIKO-RSV-Arbeitsgruppe gepriift
und die Wirksamkeits- sowie Sicherheitsendpunkte
der Evidenz und zur Identifikation neuer Studien
bzw. weiterer Studienergebnisse wurde von der
STIKO-Arbeitsgruppe am 24.1.2024 eine Literatur-
suche unter Verwendung der publizierten Suchstra-
von Embase und MEDLINE iiber OVID durchge-
fithrt. Eingeschlossen wurden randomisierte klini-
sche Studien mit einer Kontrollgruppe, die die be-
schriebene PICO-Fragestellung erfullten. Das Lite-
raturscreening wurde durch 2 unabhingige Wis-
senschaftlerinnen durchgefithrt und erfolgte in
2 Schritten (Titel-Abstract-Screening, gefolgt vom
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6.2 Datenextraktion und -bewertung

Studiencharakteristika und Endpunktdaten der ein-
geschlossenen Studien wurden durch die beiden
Wissenschaftlerinnen im 4-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® und
fur die Bewertung eines einzelnen Interventions-
arms das Quality In Prognosis Studies (QUIPS) Tool”
herangezogen. Fir die Auswertung der endpunkt-
bezogenen Daten wurde aus den Studien die An-
zahl der Teilnehmenden je Gruppe und die Anzahl
der Teilnehmenden, bei denen der jeweilige End-
punkt aufgetreten war, extrahiert. Die Ergebnisse
der Bewertung des Verzerrungsrisikos befinden

6.3 Datensynthese

Sofern die Studien als methodisch und klinisch
homogen eingeschitzt wurden, wurde fiir die ent-
sprechenden Endpunkte zur Sicherheit und Wirk-
samkeit eine Metaanalyse durchgefiihrt. Aus den
RCTs wurden die Daten, wenn moglich, unter Ver-
wendung der Mantel-Haenszel-Methode mit einem
Random-Effects Modell gepoolt. Die berechneten
Effekte wurden als Risikoraten (RR) mit 95% KI
berechnet und angegeben. Die Effektivitits-End-
punkte wurden anschliefend in Effektivitits-Schit-
zer in Analogie zu den iiblicherweise verwendeten
Vakzineeffektivitits-Schitzern (VE) umgerechnet
(VEin% =[1—RR] x 100).

Fiir die Metaanalysen wurde die Cochrane-Software

6.4 Bewertung der Vertrauenswiirdigkeit

der Evidenz

Abschliefend wurde die Vertrauenswiirdigkeit der
Evidenz mittels GRADE-Methodik fiir die vordefi-
nierten kritischen und wichtigen Endpunkte zur
Entscheidungsfindung bestimmt.?® Die GRADE-

Bewertung driickt aus, wie wahrscheinlich der ge-
schitzte Effekt auch nach Umsetzung der Interven-
tion in der Zielpopulation beobachtet werden kann
(hohes, moderates, niedriges oder sehr niedriges
Vertrauen in die Evidenz). Um die Vertrauenswiir-
digkeit der Evidenz zu bewerten, beriicksichtigt
GRADE neben dem Studiendesign 5 Dominen
(Verzerrungsrisiko, Konsistenz der Effekte, Genau-
igkeit, Indirektheit und Publikationsbias). In den
betrachteten Dominen kann die Vertrauenswiirdig-
keit um 1 oder 2 Stufen herabgesetzt werden, wenn
ernste oder sehr ernste Bedenken festgestellt wer-
den. Die Ergebnisse zur Wirksamkeit und Sicher-
heit wurden in einer Summary of Findings-Tabelle (s.
absoluten Effekte wurde fiir den Endpunkt Medically
attended RSV-LRTD (Lower respiratory tract disease;
dt. Infektion der unteren Atemwege) erginzend zu
den aus den Studien hervorgehenden relativen
Effekten die gepoolte Hospitalisierungsinzidenz fiir
Personen =65 Jahre aus einem SR aus den USA?%
beriicksichtigt, um die pandemiebedingte ange-
nommene Reduktion des Infektionsgeschehens
adressieren und Effektunterschiede darstellen zu
kénnen. Fur den Endpunkt ambulanter LRTD lie-
gen keine Hintergrundinzidenzen aus Deutschland
vor, weshalb hierfiir zusitzlich eine beispielhafte
doppelt bzw. 10-fach erhshte Inzidenz angenom-
men wurde.

7. Wirksamkeit, Schutzdauer und Sicher-
heit der proteinbasierten RSV-Impfstoffe

7.1 Daten zur Wirksamkeit der RSV-Impfstoffe
basierend auf den Ergebnissen aus klinischen
randomisierten Studien

Zur Beurteilung der Wirksamkeit der Impfstoffe
zum Schutz vor RSV-Infektionen in der 1. RSV-
Saison wurden inklusive der Updatesuche der sys-
tematischen Literaturrecherche insgesamt zwei
fortlaufende Phase-3-RCT identifiziert und beriick-
sichtigt.?**' Die RENOIR Studie mit iiber 34.000
Teilnehmenden untersucht den Impfstoft Abrysvo®
und die AReSVi-006 Studie mit knapp 25.000 Perso-
nen den RSV-Impfstoft Arexvy.> In beiden Placebo-
kontrollierten Studien wurden Personen = 6o Jahre
(gesund oder mit stabilen Grunderkrankungen wie
Diabetes mellitus, Bluthochdruck, COPD oder Asth-
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ma) ohne vorherige RSV-Impfung eingeschlossen.
Die Studien wurden in verschiedenen Lindern in
der nordlichen und stidlichen Hemisphire in den
Jahren 2018 —2023, zu einem Grofsteil wihrend der
durchschnittliche Nachbeobachtungszeit fir die
Wirksambkeit der Impfstoffe nach Injektion lag bei
knapp 7 Monaten in den jeweiligen Gruppen.

In Tabelle 1 und Tabelle 2 ist die Wirksamkeit der

beiden RSV-Impfstoffe zur Verhinderung von RSV-
assoziierten unteren Atemwegserkrankungen bei

Personen = 6o Jahre getrennt dargestellt. Die Teil-
nehmenden haben eine 1-malige Dosis eines RSV-
Impfstoffs vor der RSV-Saison erhalten.

Eine Metaanalyse wurde aufgrund der Daten und
der unterschiedlichen Definition der Endpunkte
nur fiir die Verhinderung einer (PCR-bestitigten)
RSV-bedingten LRTD durchgefiihrt. Die gepoolte

Wirksambkeit lag bei Personen =60 Jahre bei 75%
(95% KI: 54—8y). Fiir die 3 Altersgruppen 6o bis 69
Jahre, 70 bis 79 Jahre und = 8o Jahre lag die gepool-
te VE zur Verhinderung einer LRTD bei jeweils
70% (95 % KI: 35—-86), 86 % (95 % KI: 53—96) und
59 % (95 % KI: —61—90). Insbesondere in den hohe-
ren Altersgruppen (=70 Jahre) traten sehr wenige
Ereignisse auf. Dies begriindet die weiten und teil-
weise negativen KI und ldsst keine verlisslichen
Aussagen fiir diese Schitzer zu.

Daten zur Wirksamkeit gegen eine schwere RSV-
bedingte LRTD (definiert u.a. als Arbeitsunfihig-
keit oder eine atemunterstiitzende Therapie) liegen
nur fur Arexvy vor, sie betrigt 94 % (95% KI: 56—
99). Fur den Endpunkt einer RSV-bedingten medi-
cally attended LRTD (Inanspruchnahme medizini-
scher Hilfe, z. B. Krankenhausaufenthalte oder Not-
aufnahme) liegt die VE mit 87% (95% KI: 58-90)
etwas niedriger.’’ Beziiglich Abrysvo wird die zu-

DEERE

Endpunkt/Subgruppe (Elgg:?::gfcrzzsfnt) (Er:ilgfl?:slg/gsspaemt) VE (5% Ki*
RSV-assoziierte LRTD (=2 Symptome) 11/17.215 33/17.069 67,0% (35-83)
Subgruppen nach Alter (RSV-LRTD)

6069 Jahre 8/10.757 19/10.680 58,0% (5-82)
70-79 Jahre 2/5.488 9/5.431 78,0% (-2-95)
=380 Jahre 1/970 5/958 80,0% (—69—-98)
RSV-assoziierte arztlich behandlungswiirdige LRTD mit =2 Symptomen NA NA 70,4% (33-88,4)°

Tab. 1| Wirksamkeit des RSV-Impfstoffs Abrysvo zur Verhinderung von RSV-assoziierte LRTD bei Personen =60 Jahre.
Kl = Konfidenzintervall; LRTD = Lower Respiratory Tract Disease (untere Atemwegserkrankungen); VE = Impfeffektivitat

a Die VE wurden anhand der Angaben zu den aufgetretenen Ereignissen und der Gesamtzahl der Personen aus der Zulassungsstudie berechnet

(VE=1-RR x100)

b Schitzer aus Posterabstract®? (Besuche in Ambulanzen, Krankenhaus oder Notaufnahme; genaue Definition fehlt)

Endpurkt/Subgruppe (regnisslonmt) | (Eripmsseyessm) | VEOS% K
RSV-assoziierte LRTD 7/12.467 40/12.499 82,0% (61-92)
Subgruppen nach Alter (RSV-LRTD)

60-69 Jahre 4/6.963 21/6.980 81,0% (44-93)
70-79 Jahre 1/4.487 16/4.491 94,0% (53-99)
>80 Jahre 2/1.017 3/1.028 33,0% (~302-89)
RSV-assoziierte drztlich behandlungswiirdige LRTD® 3/12.467 24/12.499 87,0% (58-96)
Schwere RSV-assoziierte LRTD 1/12.467 17/12.499 94,0% (56—99)

Tab. 2 | Wirksamkeit des RSV-Impfstoffs Arexvy zur Verhinderung von RSV-assoziierte LRTD bei Personen =60 Jahre.
KI = Konfidenzintervall; LRTD = Lower Respiratory Tract Disease (untere Atemwegserkrankungen); VE = Impfeffektivitat

a Die VE wurden anhand der Angaben zu den aufgetretenen Ereignissen und der Gesamtzahl der Personen aus der Zulassungsstudie berechnet

(VE=1-RRx100)

b Besuch in allgemeinmedizinischer Praxis, Fachirztin/Facharzt oder in der Notaufnahme
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grundeliegende Definition fiir diesen Endpunkt
breiter gefasst (Notaufhahme, Krankenhausaufent-
halt, aber auch telefonische oder telemedizinische
idrztliche Konsultation) und eine VE von 70,4 %
(95% KI: 33—88,4) angegeben.?? Zu der Wirksam-
keit der beiden Impfstoffe zur Verhinderung von
RSV-bedingten Hospitalisierungen oder Todesfillen
kénnen aufgrund fehlender Daten keine Aussagen
getroffen werden.

Zu beiden Impfstoffen liegen Daten zur Verhinde-
rung einer LRTD fiir Personen =60 Jahre mit be-
stimmten Grunderkrankungen vor, die mit einem
erhohten Risiko fiir eine schwere RSV-Erkrankung
assoziiert sind. Flir Arexvy lag die VE aus einer post
hoc-Analyse der AReSVi-006 Studie gegen eine
LRTD bei Personen mit =1 metabolischen oder
endokrinen Erkrankung (Diabetes mellitus Typ 1
oder Typ 2, fortgeschrittene Leber- oder Nieren-
erkrankungen) bei 96 % (95% KI: 37-100).* Fiir
Personen mit =1 kardio-respiratorischen Erkran-
kung (u.a. COPD, Asthma bronchiale, chronische
Herzinsuffizienz) liegen Daten aus 2 Studien zu je-
weils einem der beiden Impfstoffe vor.**** Die VE
hat aufgrund des weiten KI und den wenigen aufge-
tretenen Fillen wenig Aussagekraft.

Zum jetzigen Zeitpunkt sind uns keine Ergebnisse
von Studien bekannt, die die Effektivitit der RSV-
Impfung in der Real-World-Anwendung untersu-
chen. Einige Linder haben vor Beginn der RSV-
Saison 2023/24 eine Impfempfehlung fiir Perso-
nen =60 (USA)? bzw. 75 Jahre (GroRbritannien)*
eingefiihrt, erste Effektivititsschitzungen sind da-

mit frithestens in den kommenden Monaten zu er-
warten.

7.2 Daten zur Schutzdauer der proteinbasierten
RSV-Impfstoffe basierend auf den Ergebnissen
einer klinischen randomisierten Studie

Zur Schutzdauer der RSV-Impfstoffe liegen zum jet-
zigen Zeitpunkt nur Daten zu dem Impfstoft Arexvy
vor. In einem Follow-up der AReSVi-006 Studie®
wurden die Teilnehmenden, die vor der ersten Sai-
son entweder eine Dosis des RSV-Impfstoffs oder
Placebo erhielten, iiber die zweite RSV-Saison hin-
sichtlich der Wirksamkeit gegen LRTD und der
Sicherheit beobachtet. In der zweiten Saison lag die
VE gegen eine RSV-bedingte LRTD bei Personen
=60 Jahre nach einer Dosis bei 56,1% (95% KI:
28,2—74,4) und gegen schwere RSV-bedingte LRTD
der Kohorte erhielt nach der bereits erfolgten ersten
Dosis (vor der ersten Saison) im Follow-up eine
zweite Dosis des RSV-Impfstoffs (n=4.966) vor
dem Beginn der zweiten Saison. Hier lag die VE fiir
beide Endpunkte mit 55,9 % (95% KI: 27,9-74,3)
und 64,1% (95% KI: 5,9-89,2) im gleichen Be-
reich. Fiir den Endpunkt der schweren LRTD sind
die KI in der zweiten RSV-Saison sehr weit, sodass
hier nur eine bedingte Aussagekraft besteht.

Kombiniert lag die VE tiber beide Saisons sowohl
nach einer als auch nach 2 Impfstoffdosen gegen
eine RSV-bedingte LRTD bei 677 % und gegen schwe-
dieser Studie liefRen sich keine Unterschiede in der
Wirksambkeit gegen (schwere) RSV-bedingte LRTD

‘ 1 Dosis (vor 1. RSV-Saison)

‘ 2 Dosen (vor 1. RSV-Saison + vor 2. RSV-Saison)

RSV-bedingte LRTD

VE in 1. Saison

82,0% (95 % Kl: 61,0-92,0)

VE in 2. Saison?

56,1% (95% Kl: 28,2—74,4)

55,9% (95% Kl: 27,9-74,3)

VE tber 1. + 2. Saison®

67,2% (95% KI: 48,2—80)

67,1% (95% KI: 48,1-80,0)

RSV-bedingte schwere LRTD

VE in 1. Saison

94,0% (95 % Kl: 56,0—99,0)

VE in 2. Saison?

64,2% (95% KI: 6,2—-89,2)

64,1% (95% KI: 5,9-89,2)

VE tber 1. + 2. Saison®

78,8% (95% KI: 52,6-92,0)

78,8% (95% KI: 52,5-92,0)

Tab. 3 | Wirksambkeit des RSV-Impfstoffs Arexvy in der 2. RSV-Saison bei Personen =60 Jahre.
KI = Konfidenzintervall; LRTD = Lower Respiratory Tract Disease; VE = Impfeffektivitat

a Median Follow-Up: 6,3 Monate
b Median Follow-Up: 17,8 Monate
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mit oder ohne Wiederholungsimpfung in der zwei-
ten RSV-Saison feststellen.

7.3 Daten zur Sicherheit von proteinbasierten
RSV-Impfstoffen basierend auf den Ergebnissen
aus klinischen randomisierten Studien

Zur Sicherheit der beiden RSV-Impfstoffe liegen
Daten aus insgesamt 4 RCTs vor.>*?'3637 Zwei bezie-
hen sich auf den Impfstoftf Abrysvo***¢ und 2 auf den
Impfstoff Arexvy.>"*” In den Studien wurden Perso-
nen =60 Jahre (gesund oder mit stabilen Grund-
erkrankungen) und ohne vorherige Gabe eines RSV-
Impfstoftes, eingeschlossen. Eine Studie schliefit
Personen von 18 bis 85 Jahren ein und stellt Daten
fuir eine sehr kleine Subgruppe von Personen von
65 bis 85 Jahren dar (n=81).* Aus dem RCT von
Schwarz et al. wird nur ein Interventionsarm ber{ick-
sichtigt, da es hier keine Placebo-Kontrollgruppe
gibt.¥

Unerwiinschte Ereignisse (adverse events, AE) tra-
ten sowohl nach der Gabe von Abrysvo (Schwere AE:
RR 1,26 [95% KI: 0,88-1,82])*° als auch nach der
Gabe von Arexvy (AE =Grad 3: RR 1,56 [95% KI:
1,28-1,90])*' etwas hiufiger als in der Vergleichs-
gruppe mit Placebo auf. Allerdings ist nur das zwei-
te Ergebnis (Arexvy) signifikant. Daten zu schweren
unerwiinschten Ereignissen (SAE) nach der
RSV-Impfstoffgabe liegen aus 3 RCT vor (n=59.331).
Mit einem gepoolten RR von 1,02 (95% KI: 0,94 —
1,12) zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwi-
Dies gilt auch fiir das Auftreten von impfstoffbezo-
genen SAE (RR 1,68 [95% KI: 0,65—4,32]) (Abbil-

Sicherheitsdaten zu Arexvy liegen zudem aus einer
unverblindeten Phase-3-Studie ohne Kontrollgrup-
pe vor.”” Hier traten bei einer Gesamtzahl von 1.645
Personen 25 lokale Grad-3-Reaktionen und 48 syste-
mische Grad-3-Reaktionen (beides solicited AE) in
den ersten 4 Tagen nach der RSV-Impfung auf. In-
nerhalb der ersten 6 Monate nach Impfstoffgabe
traten 65/1.653 SAE auf.

Insgesamt traten in den 4 Studien 3 neurologisch
inflammatorische Ereignisse in Form eines Guil-
lain-Barré-Syndroms (GBS) auf, die von dem zu-
stindigen Priifpersonal als im Zusammenhang mit

dem RSV-Impfstoff stehend eingestuft wurden: 2 in
der RENOIR-Studie von Pfizer jeweils 6 bzw. 8 Tage
nach der RSV-Impfung®® und ein Fall in der Studie
von Schwarz et al.¥’ 9 Tage nach der Impfung mit
Arexvy. Zwei der 3 Personen sind vollstindig gene-
sen, fiir eine Person wurde angegeben, dass sie sich
weiter erholt und die meisten motorischen Funk-
tionen wiedererlangte.

7.3.1 Daten zur Sicherheit aus der Real-World-
Anwendung

Das Risikoprofil der beiden Impfstoffe zeigte in den
Zulassungsstudien eine gute Vertriglichkeit. Insbe-
sondere in der Post-Marketing-Uberwachung in den
USA gibt es jedoch Hinweise auf ein erhdhtes Risi-
ko fiir das Auftreten eines GBS im zeitlichen Zu-
sammenhang mit der Impfung.?®*® Verlissliche
Schitzungen zur Hohe dieses Risikos in beispiels-
weise unterschiedlichen Altersgruppen gibt es hin-
gegen aktuell noch nicht. Ebenso wird ein statis-
tisches Signal hinsichtlich eines méglicherweise er-
héhten Risikos fiir das Auftreten einer Immun-
thrombozytopenie nach RSV-Impfung beobachtet.®
Dariiber hinaus fehlen bisher belastbare Aussagen
zur Schutzdauer der RSV-Impfung. Erste Studien-
daten zu Arexvy deuten auf eine Abnahme der Impf-
effektivitit nach einem Jahr hin, die durch eine
zweite Impfstoffgabe vor der zweiten Saison nicht
wieder das Ausgangsniveau nach der ersten Impf-
ebenso wie das moglicherweise erhohte Risiko fiir
das Auftreten eines GBS vor dem Hintergrund eines
erhohten Risikos fiir eine schwere RSV-Erkrankung
durch zugrundeliegende Grunderkrankungen in
der Gruppe der 60o- bis 74-Jahrigen bedacht. In der
Zusammenschau dieser Argumente hat die STIKO
nach ihren Beratungen zur Impfung gegen RSV fiir
Personen zwischen 60 und 74 Jahren eine Indika-
tions- und keine Standardimpfung empfohlen.

lung fiir = 75-Jdhrige dem Risiko fiir das Auftreten
von GBS-Fillen gegentibergestellt. Bei GBS handelt
es sich um eine immunologisch vermittelte Poly-
neuritis der spinalen Nervenwurzeln und periphe-
ren Nerven, die sich klinisch mit aufsteigenden
peripheren Lihmungen und Pardsthesien manifes-
tiert. GBS tritt in allen Altersklassen, mit Erkran-
kungsgipfeln im frithen und hohen Erwachsenen-
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Nutzen der RSV-Impfung

Risiko der RSV-Impfung

Schwere der RSV-
bedingten Erkrankungen

Geschitzte Zahl verhinderter Fille/
1 Mio. Impfungen innerhalb von 5 Jahren*

Guillain-Barré-Syndrom (GBS)-Fille bei = 65-)4hrigen/
1 Mio. Impfungen

Anzahl ohne Korrektur

Anzahl nach Korrektur der

der Untererfassung Untererfassung (Faktor 8)** Arexvy Ao
=75 Jahre =75 Jahre =65 Jahre =65 Jahre
Hospitalisierungen 292 2.206
Intensiv-medizinische Fille 45 350 10,0 (95% KI: 1,7-18,3)%% | 25,1 (95% KI: 6,7-43,4)%
Todesfille 20 162

Tab. 4 | Risiko-Nutzen-Abwiagung der RSV-Impfung von ilteren Erwachsenen unter Beriicksichtigung des GBS-Risikos

* Der Grad der Schutzwirkung vor symptomatischer Erkrankung und Hospitalisierung im Modell wurde basierend auf berichteten Impf-
effektivitatsschitzern der RCTs spezifiziert. Es wurde kein zusétzlicher Schutz vor intensiv-medizinischer Behandlung und Todesfillen unter

geimpften hospitalisierten Personen angenommen.

** Es wird von einer Untererfassung der Fallzahlen ausgegangen. Als Korrekturfaktor wurde der geringste Wert verwendet, der sich aus der

alter auf. Obwohl die Ursache des GBS nicht voll-
stindig geklirt ist, wird als kausaler Zusammen-
hang ein Autoimmunprozess angenommen. Prinzi-
piell gilt, dass GBS in einem zeitlichen Zusammen-
hang nach vielen verschiedenen Impfungen berich-
tet wird, ohne dass ein ursichlicher Zusammen-
hang besteht. Weltweit wird eine Inzidenz von 0,42
bis 6,58 Fillen pro 100.000 Personenjahre angege-
ben.”" Die Inzidenzrate bei ilteren Erwachsenen
zeigt grofere Variationen zwischen 0,44/100.000
Personenjahre bei 50- bis 59-Jihrigen und 12,97/
100.000 Personenjahre bei > 65-Jihrigen im Zeit-
raum zwischen 1985 und 2019; wenn Informatio-
nen zu den Altersgruppen =80 Jahre vorlagen, wa-
ren die Inzidenzraten in dieser Gruppe geringer als
bei den restlichen Erwachsenen.*' In vielen Fillen
geht der neurologischen Erkrankung eine Infektion
voraus, am hiufigsten finden sich Campylobacter-
Infektionen, aber auch Infektionen durch respirato-
rische Erreger oder Arboviren.”? Die Prognose quoad
vitam ist insgesamt sehr gut, aber bei einem Grof2-
teil der Betroffenen bleiben Restsymptome beste-
hen* und iltere Erwachsene haben eine schlechtere
Prognose.”

Um eine Risiko-Nutzen-Abwigung der RSV-Imp-
fung unter Berticksichtigung des Risikos eines GBS
vornehmen zu kénnen, wurden Ergebnisse der Mo-
gruppe =75 Jahre konnte man unter der Annahme
einer Impfquote von 40 % (unter Berticksichtigung
eines Korrekturfaktors von 8 aufgrund der Unter-
erfassung der Daten zur Krankheitslast) in Deutsch-

land pro 1 Mio. verabreichter Impfstoftdosen inner-
halb von 5 Jahren 2.206 RSV-bedingte Hospitalisie-
rungen, 350 RSV-bedingte intensiv-medizinische
Behandlungen und 162 RSV-bedingte Todesfille
verhindern. Nach dem aktuellen Kenntnisstand und
dem noch nicht endgiiltig geklirten GBS-Risiko
nach RSV-Impfung wiren demgegeniiber in der Al-
tersgruppe = 65 Jahre pro 1 Mio. verabreichter Impf-
stoftdosen bei Verwendung von Arexvy etwa 10 GBS-
Fille und nach Verwendung von Abrysvo etwa 25
GBS-Fille zu erwarten.?® Die Fallzahlen in den Ana-
lysen waren nicht hoch genug, um Werte fiir detail-
liertere Altersgruppen zu berechnen, sodass es kei-
ne Schitzungen fiir die Altersgruppe =75 Jahre gibt.

7.4 Fazit zur Wirksamkeit und Sicherheit

der proteinbasierten RSV-Impfstoffe

Die Evidenz zur Wirksamkeit und Sicherheit be-
ruht auf den Daten aus 3 Placebo-kontrollierten
Studien und einem einarmigen RCT ohne Placebo-
Vergleichsgruppe mit einem geringen bzw. mode-
raten Verzerrungsrisiko.?*3"3¢3” Basierend auf den
Ergebnissen der 4 RCTs sind die beiden Impfstofte
gut vertriglich, sicher und wirksam.

Der Schutz der aktiven Immunisierung gegeniiber
der Verhinderung von RSV-assoziierten LRTD be-
tragt gepoolt 75 % (95 % KI: 54—87). Nominal zeigte
der Impfstoff Arexvy fiir die meisten Endpunkte
etwas hohere Werte fiir die Impfeffektivitit als
Abrysvo bei jedoch zumeist breiten und sich iiber-
lappenden KI. Verlissliche Schitzer fiir einzelne,
insbesondere hohere Altersgruppen sowie Perso-
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nengruppen mit Risikofaktoren, gibt es bisher
nicht. Schitzungen zur Effektivitit der RSV-Imp-
fung aus der Real-World-Anwendung sind ebenfalls
aktuell noch nicht verfiigbar, ebenso fehlen Schit-
zungen zur Wirksamkeit im Hinblick auf die Ver-
hinderung von RSV-assoziierter Hospitalisierung
und Tod.

Zusammenfassend lisst sich sagen, dass die beiden
proteinbasierten RSV-Impfstofte Arexvy und Abrysvo
eine gute Effektivitit bei der Verhinderung von
RSV-spezifischen Erkrankungen unterschiedlicher
Schwere zeigen. In der Altersgruppe der Personen
=80 Jahre unterscheiden sich die VE-Schitzer nach
Impfstoff. Der Anteil der eingeschlossenen ilteren
Personen war in beiden Studien klein und zudem
traten wenige Fille auf. Dies fiihrt zu weiten und
sich tiberlappenden KI, sodass nicht von einer un-
terschiedlichen Effektivitit der beiden Impfstoffe in
dieser Altersgruppe ausgegangen werden kann.

8. Modellierung der RSV-Impfung

bei édlteren Erwachsenen

Die epidemiologische Modellierung von RSV-
Erkrankungen in Deutschland und die gesundheits-
okonomische Evaluation verschiedener Immunisie-
rungsstrategien wurden vom Robert Koch-Institut
(RKI) in dem vom Gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA) tiber den Innovationsfonds geférderten Pro-
jekt ,VIPER“ durchgefithrt (Férderkennzeichen:
01VSF18015). Ziel des Projekts war, mit Hilfe eines
dynamischen Transmissionsmodells und einer
darauf aufbauenden gesundheits6konomischen
Analyse die Auswirkungen verschiedener Immuni-
sierungsstrategien gegen RSV-Erkrankungen auf
die konkrete Versorgungssituation in Deutschland
zu analysieren. Hierzu erfolgte durch das RKI eine
Auswertung von Abrechnungsdaten der Techniker
Krankenkasse (TK). Dartiber hinaus wurde durch
die London School of Hygiene and Tropical Medicine
ein dynamisches Transmissionsmodell entwickelt,
das es ermoglichte, die Krankheitslast von RSV in
Deutschland fiir alle Altersgruppen darzustellen so-
wie die Auswirkungen der Einfithrung von Immuni-
sierungs-Programmen zu analysieren. Zum Schluss
fihrte das RKI eine gesundheitsékonomische
Evaluation auf Basis der epidemiologischen Model-
lierung durch. An dieser Stelle werden die wesent-

lichen Annahmen und Ergebnisse der Modellie-
rung beschrieben, die nach Abschluss des Projekts
VIPER durch das RKI aktualisiert wurde. Der voll-
stindige Projektbericht wird auf der Webseite des
G-BA verfiigbar gemacht und die Details der Model-
lierung separat verdffentlicht (bisher als Preprint
verfiigbar®).

Mit Blick auf eine RSV-Impfung fiir dltere Erwach-

sene wurden folgende Forschungsfragen betrachtet:

1. Wie verdndern sich voraussichtlich die Inzidenz
der RSV-Erkrankungen und der RSV-bedingten
Hospitalisierungen in Deutschland nach Imple-
mentierung der RSV-Impfung?

2. Wie viele dltere erwachsene Personen miissen
im Mittel geimpft werden, um eine RSV-Erkran-
kung bzw. eine RSV-bedingte Hospitalisierung
zu vermeiden (number-needed-to-vaccinate; NNV)?

3. Wie viele Euro miissen bei Anwendung einer
RSV-Impfung aufgewendet werden, um ein
zusitzliches qualititsadjustiertes Lebensjahr
(quality-adjusted life years, QALY) zu generieren?

8.1 Methodik der Modellierung

Im Folgenden werden die wesentlichen methodi-
schen Aspekte und Annahmen der RSV-Modellie-
rung mit Bezug zur Impfung von ilteren Erwachse-
nen erliutert. Die Modellierung auf Basis des
VIPER-Projekts orientierte sich an vorherigen ver-
offentlichten RSV-Modellierungen,* angepasst an
den deutschen Kontext und mit aktualisierten Daten
Modells erfolgte entsprechend dem Methoden-
papier der STIKO.* Das methodische Vorgehen der
verwendeten Modellierung entspricht grundsitzlich
dem fiir die RSV-Prophylaxe bei Kleinkindern. Zu-
satzlich ist bei der Modellierung der Impfung der
ilteren Bevélkerung eine Untererfassung der RSV-
Krankheitslast bei Erwachsenen in Deutschland zu

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 5,
5-jahrlich bis Jahr 15, und 10-jdhrlich ab Jahr 15 bis
=75 Jahre). Das Modell teilt die deutsche Bevolke-
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rung in verschiedene Gruppen auf, die sich zu je-
dem Zeitpunkt in einem von folgenden Stadien be-
finden: Suszeptibel (d.h. fiir Infektion anfillig; ab-
gekiirzt mit ,S“), exposed (d.h. in Kontakt gekom-
men mit dem Erreger, aber ggfs. noch nicht infek-
tigs; abgekiirzt mit ,E“), symptomatisch infektits
(»1“), asymptomatisch infektios (,A“) oder tempo-
rarer, vollstindiger Immunitit (,R“). Das Modell bil-
det detailliert unterschiedliche Risiko- und Immu-
nititsstadien bei Neugeborenen und Kleinkindern
ab sowie 4 konsekutive Expositions- und Infektions-
stufen der (Re-)Infektion, die fiir die Impfung fiir
die dlteren Erwachsenen jedoch nicht zentral sind.

Das zugrundeliegende Transmissionsmodell wurde
durch zusitzliche Kompartimente erginzt, um ver-
schiedene Strategien der RSV-Immunisierung ab-
zubilden, was eine Simulation der Auswirkungen
auf die zukiinftige Krankheitslast und eine Quanti-
fizierung der damit verbundenen Kosten ermog-
licht. Fur die (aktive) Immunisierung durch Imp-
fung wurde angenommen, dass Individuen nach
Verlust des Schutzes (sogenanntes ,waning®) in die
nichste Expositions- und Infektionsstufe wechseln.
Der Effekt einer Impfung wirkt auf 2 Ebenen: Unter
den aktuell wirksam Immunisierten ist die Wahr-
scheinlichkeit einer symptomatischen Erkrankung
reduziert, ebenfalls ist die Wahrscheinlichkeit eines
schweren Verlaufs bzw. einer Hospitalisierung in
Folge von symptomatischer Infektion reduziert.
Dieser Schutz geht iiber die Zeit verloren (,waning®).

Allgemein variieren das Infektionsrisiko, das Risiko
einer symptomatischen Erkrankung sowie das Risi-
ko schwerer Verliufe (Hospitalisierung, intensiv-
medizinische Behandlung, Tod) im Modell analog
zur beobachteten Epidemiologie mit dem Alter (s.

Das Modell wurde mit der qualitativ besten mathe-
matischen Methode (Markov Chain Monte Carlo;
MCMC) an die pripandemische Krankheitslast in
Deutschland, generiert aus Surveillance- und Kran-
kenkassendaten der Jahre 2015—-2019 (Daten der
ARE-Sentinelsurveillance des RKI sowie Abrech-
nungsdaten der TK), angepasst und bildet Parameter-
unsicherheiten aus der Kalibrierung in den darauf
aufbauenden Szenariosimulationen ab. Zur Quan-
tifizierung erwarteter intensivmedizinischer Be-

handlungen und Todesfille unter Hospitalisierten
wurden die InEK-Daten herangezogen.'

8.1.2 Zielpopulation und Interventionsszenarien

In der hier vorgenommenen Modellierung wird die
Wirkung einer Immunisierung bei dlteren Erwach-
senen untersucht. Dabei werden die Effektivitit und
Effizienz fiir 3 Zielgruppen zunehmenden Alters
untersucht, deren Grenzen wie folgt waren: =75 Jah-
re, = 65 Jahre sowie = 60 Jahre. Diese Altersgruppen
sind durch die verfiigbaren Daten und Zulassung
des Impfstoffes motiviert. Die Ergebnisse fiir die Al-
tersgruppe =60 Jahre resultieren dabei aus einer
Extrapolation modellbasierter Simulationen des
Effektes einer RSV-Impfung in Personen = 65 Jahre
sowie = 55 Jahre, fiir die Daten im fiir die Modellie-
rung geforderten Detailgrad verfligbar waren.

Es wurden Simulationen tiber einen Zeitraum von
5 Jahren nach Einfithrung der neuen RSV-Interven-
tionen durchgefiithrt, wobei die Impfung als eine
1-malige Immunisierung zu Beginn der ersten RSV-
Saison im Simulationszeitraum bzw. in der ersten
Saison des Erreichens des Einschlussalters der je-
weiligen Zielgruppe durchgefithrt wird. Fur die
Wirksambkeit wurde ein mit der Zeit kontinuierlich
abnehmender Schutz angenommen, aufgrund bis-
her fehlender detaillierter Daten zur Schutzdauer
wird dabei von einer mittleren Schutzdauer von
2 Jahren ausgegangen. Unter den aktuell wirksam
Immunisierten wurde der Grad der Schutzwirkung
vor symptomatischer Erkrankung/Hospitalisierung
so festgelegt, dass der im Modell resultierende Ge-
samtschutz den berichteten Impfeffektivititsschit-

Simulationen der RSV-Transmission und RSV-
Krankheitslast werden zunichst fiir ein Vergleichs-
szenario der Siuglingsimmunisierung mittels
Nirsevimab (saisonal, mit Catch-up zu Beginn der
Saison fiir aufSerhalb der Saison Geborene im Alter
von 1bis 6 Lebensmonaten, 70 % Immunisierungs-
quote) und ohne Immunisierung der ilteren Er-
wachsenen durchgefiihrt. Darauf aufbauend wer-
den Szenarien zur zusitzlichen Immunisierung
von ilteren Erwachsenen simuliert. Die genaue
Wahl des Vergleichsszenarios ist aufgrund der mafi-
geblichen direkten Effekte dieser Interventionen
vernachlissigbar. Die Impfung erfolgt saisonal, mit
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einer angenommenen Impfquote von 40 % (an-
gelehnt an Impfquoten der bereits etablierten
Influenza-Impfung in Deutschland®).

8.1.3 Untersuchte Endpunkte

Die Effektivitit (effectiveness) der RSV-Impfung fur
iltere Erwachsene wird in Form der geschitzten ver-
miedenen symptomatischen und hospitalisierten
Fille berichtet (jeweils im Vergleich zu Simulationen
ohne Impfung der ilteren Erwachsenen). Zusitz-
lich wurden die vermiedenen intensivmedizinisch
behandelten Fille und Todesfille im Krankenhaus
betrachtet. Diese werden anteilig aus den modell-
basierten Hospitalisierungszahlen abgeleitet, auf

Die Effizienz (efficiency) der Interventionsstrategien
wird mittels der NNV zur Vermeidung eines RSV-
bedingten symptomatischen Falls, einer Hospitali-
sierung, eines Intensivfalls oder eines Todesfalls ge-
messen.

8.1.4 Untererfassung von RSV-Diagnosen

im Krankenhaus bei édlteren Erwachsenen

Die in der Modellkalibrierung verwendeten empiri-
schen Daten entstammen einer Auswertung von
Krankenkassendaten (TK) aus den Jahren 2015-
2019. Im so kalibrierten Modell wird eine erwartete
jahrliche Hospitalisierungsinzidenz in der Alters-
gruppe = 6o Jahre von 11,0/100.000 abgebildet. Dies
entspricht relativ genau der Hospitalisierungs-
inzidenz aus den bundesweiten Daten des InEK aus

Wie bereits ausgefiihrt, ist die Untererfassung von
RSV-bedingten Hospitalisierungen insbesondere
bei (ilteren) Erwachsenen ein bekanntes Phino-
men sowohl in Deutschland als auch international
modellbasierten RSV-spezifischen Hospitalisie-
rungszahlen nach Kalibrierung mit Altersgrup-
pen-spezifischen Schitzungen fiir Deutschland aus
anderen Studien (SR zur tatsichlichen RSV-
Hospitalisierungsinzidenz in Hocheinkommens-
lindern®” bzw. eine statistische Modellierung spe-
zifisch fur Deutschland®) lisst sich die beobachtete
Untererfassung von RSV-Diagnosen im Kranken-
haus bei ilteren Erwachsenen vor dem Jahr 2023 je
nach Altersgruppe und Studie mit einem Skalie-

rungsfaktor zwischen 7,9-13,8 quantifizieren. Die
Spanne der Untererfassung ermoglicht die Ab-
schitzung der realen Effektivitit und Effizienz der
Impfung von ilteren Erwachsenen in Deutschland,
ist jedoch mit Unsicherheit behaftet und muss als
spezifisch fiir die hier verwendeten beobachteten
Daten und die Modellierung betrachtet werden
(d.h. der Faktor der Untererfassung verandert sich
moglicherweise in anderen Kontexten und verrin-
gert sich in Zukunft).

8.1.5 Vorgehen bei der gesundheitsékonomischen
Evaluation

Die gesundheitsékonomische 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
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 Erkrankung basieren auf den verdffentlich-
ten Werten einer Studie aus England.” Aufgrund
der nur begrenzt zur Verfiigung stehenden Daten
zur Lebensqualitit bei RSV-Erkrankung fiir Deutsch-
land sind die Ergebnisse fiir die QALYs als explorativ
anzusehen.

Fiir die Kosten aus der gesellschaftlichen Perspekti-
ve wurden die ambulanten und stationiren Kosten
auf Basis der Auswertung der TK-Daten durch das
RKI im Rahmen des Projekts VIPER zugrunde ge-
legt sowie die indirekten Kosten durch Produktivi-
tatsausfille berechnet. Fiir die Impfung fur iltere
Erwachsene wurden der aktuelle Listenpreis von
213,61 € pro Dosis angesetzt sowie Administrations-
kosten von 10 € angenommen.

Sowohl QALYs als auch Kosten wurden gemifd
STIKO-Methodenpapier zur Modellierung jeweils
mit 3% diskontiert, in Sensitivititsanalysen auch
mit 5% und o %.*
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8.2 Ergebnisse der mathematischen
Modellierung

Es werden zunichst die epidemiologischen Model-
lierungsergebnisse ohne Beriicksichtigung der
Untererfassung von RSV-Diagnosen im Kranken-
haus bei dlteren Erwachsenen berichtet, bevor diese
im Anschluss um die beobachtete Untererfassung
korrigiert werden und darauf aufbauend die Ergeb-
nisse der gesundheits6konomischen Evaluation
prisentiert werden.

Epidemiologische Effekte (ohne Beriicksichtigung
der Untererfassung von RSV-Diagnosen)

Die Modellierungsergebnisse zeigen geschitzt1.300
vermiedene RSV-spezifische Hospitalisierungen
und go vermiedene RSV-spezifische Todesfille im
Krankenhaus tiber einen Zeitraum von 5 Jahren
nach Einfithrung der Standardimpfung fiir Perso-
nen =75 Jahren. Die NNV liegt bei 3.400 zu impfen-
den Personen pro vermiedene RSV-spezifische Hos-
pitalisierung und 49.000 pro vermiedenem RSV-

spezifischen Todesfall, ohne Berticksichtigung der
potenziellen Untererfassung von RSV-spezifischen
Diagnosen im Krankenhaus bei ilteren Erwachse-

Durch ein Absenken der Altersgrenze auf <75 Jahre
erhoht sich die geschitzte absolute Anzahl an ver-
miedenen RSV-bedingten Hospitalisierungen, inten-
sivmedizinischen Behandlungen und Todesfillen,
wihrend sich die zusitzliche Anzahl an vermiede-
nen Endpunkten mit niedrigerem Alter verringert
programms verschlechtert sich im Sinne der NNV
mit niedrigerem Alter: Mehr Personen miissten
geimpft werden, um z. B. eine RSV-bedingte Hospi-

Epidemiologische Effekte (mit Beriicksichtigung der
Untererfassung von RSV-Diagnosen)

Unter Beriicksichtigung der Untererfassung von
RSV-spezifischen Diagnosen im Krankenhaus bei

Ergebnisparameter Szenario 1: =75 Jahre

Szenario 2: =65 Jahre Szenario 3: =60 Jahre

Teil 1: Epidemiologische Modellierung, ohne Beriicksichtigung der Untererfassung

Effektivitit je Szenario: Verhinderte Anzahl (95 % Krl)

RSV-Erkrankungen

970.000 (910.000-1,05 Mio.)

1,6 Mio. (1,52-1,75 Mio.)

1,9 Mio. (1,82-2,11 Mio.)

— zusitzlich (in Altersgruppe)

970.000 (910.000-1,05 Mio.)

650.000 (600.000—710.000)

320.000 (290.000—360.000)

Hospitalisierungen

1.300 (1.200-1.500)

2.000 (1.800-2.100)

2.200 (2.100—-2.400)

— zusitzlich (in Altersgruppe)

1.300 (1.200-1.500)

650 (610—690)

280 (250-300)

Intensivfille 200 (180-240) 300 (270—340) 340 (310-380)
— zusitzlich (in Altersgruppe) 200 (180—240) 100 (90-110) 37 (33-43)
Todesfille 90 (80-110) 120 (100- 140) 130 (110-150)
— zusitzlich (in Altersgruppe) 90 (80-110) 29 (25-34) 7,2 (4,9-9,5)
Effizienz (NNV zur Vermeidung von einer/einem:)

RSV-Erkrankung 4,7 (4,3-5,0) 5,1 (4,7-5,5) 5,5 (5,1-5,9)
— zusitzlich (in Altersgruppe) 4,7 (4,3-5,0) 5,8 (5,2-6,2) 7,6 (6,9-8,3)

Hospitalisierung

3.400 (3.200—3.600)

4.200 (3.900—4.500)

4.800 (4.500—5.100)

— zusitzlich (in Altersgruppe)

3.400 (3.200—3.600)

5.800 (5.400—6.100)

8.900 (8.300—9.600)

Intensivfall

22.000 (19.000-25.000)

27.000 (24.000-30.000)

32.000 (28.000-35.000)

— zusitzlich (in Altersgruppe)

22.000 (19.000—-25.000)

38.000 (33.000—-41.000)

67.000 (57.000—74.000)

Todesfall

49.000 (42.000—57.000)

68.000 (61.000—78.000)

83.000 (75.000—95.000)

— zusitzlich (in Altersgruppe)

49.000 (42.000—57.000)

130.000 (110.000- 150.000)

340.000(260.000—500.000)

Tab. 5 | Geschitzte verhinderbare RSV-bedingte Fille und NNV ber 5 Jahre in der Gesamtbevélkerung in Deutschland nach Ein-
fiilhrung einer einmaligen RSV-Impfung bei Personen =75 Jahre (Szenario 1), = 65 Jahre (Szenario 2) und =60 Jahre (Szenario 3).
Personen werden 1-mal geimpft in diesem Alter bzw. sobald sie die untere Altersgrenze erreichen. Ergebnisse ohne Beriicksich-
tigung der Untererfassung. Ergebnisse mit 95% Krl aus der Modellierung, ohne Beriicksichtigung der Untererfassung.

Die Ergebnisse fiir Szenario 3 resultieren aus einer Extrapolation modellbasierter Simulationen des Effektes einer RSV-Impfung
bei Personen =65 Jahre sowie =55 Jahre.
NNV = number needed to vaccinate (benétigte Anzahl an zu impfenden Personen); Krl = Kredibilitats-Intervall
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ilteren Erwachsenen fiir die zugrundeliegenden
empirischen Daten erhéhen sich die Effektivitit
und die Effizienz der Impfung. Die Einfihrung der
Impfung fiir Personen =75 Jahre vermeidet nach
dieser Schitzung 10.000-17.000 RSV-bedingte
(adjustierte) Hospitalisierungen und 730-1.300
RSV-bedingte (adjustierte) Todesfille im Kranken-
haus tiber einen Zeitraum von ;5 Jahren. Die Spanne
entspricht der korrigierten Untererfassung fiir den
Skalierungsfaktor mit einem Wert von gerundet
8—14. Die NNV liegt bei 260—-450 zu impfenden
Personen pro vermiedener RSV-bedingter Hospita-
lisierung und 3.500—6.200 pro vermiedenem RSV-

Gesundheitsékonomische Effekte

(explorative Analyse)

Durch eine Einfithrung der Impfung als Standard-
impfung fiir Personen =75 Jahre betragen die dko-
nomischen Zusatzkosten iiber 5 Jahre aus gesell-
schaftlicher Perspektive geschitzte 584— 0614 Mio.€
(diskontiert mit 3%), bei einem Preis von 213,61€
pro Impfstoffdosis. Der ICER liegt damit bei
33.600-061.600€ pro vermiedener Hospitalisie-
rung, 286.000-525.000 € pro vermiedenem Inten-
sivfall, 331.000—610.000 € pro vermiedenem Todes-
fall und 21.900-38.700€ pro gewonnenem QALY
(diskontiert mit 3%). In diesen Berechnungen ist
die Untererfassung von RSV-Diagnosen basierend
auf den oben verwendeten Skalierungsfaktoren (von
8—14 im Jahr 2019) beriicksichtigt. Eine Diskontie-
rung mit 5% oder o % beeinflusst die Ergebnisse
grenze auf 65 Jahre verringert die Effizienz des
Impfprogramms auf 29.700-51.400€ pro gewon-
nenem QALY, wobei der ICER fiir die Altersgruppe
65 bis 774 Jahre bei 46.400-78.200 € pro gewonne-
nem QALY liegt (diskontiert mit 3%). Eine Impf-
empfehlung fiir Personen =55 Jahre erzielt eine Ef-
fizienz von 43.900-74.500€ pro gewonnenem
QALY (diskontiert mit 3 %), wobei sich die Effizienz
fuir die Altersgruppe 55 bis 64 Jahre mit 106.000—
171.000 € pro gewonnenem QALY bis in den 6-

8.3 Limitationen der Modellierungsergebnisse
Die durchgefithrte Modellierung zeigt, dass die
RSV-Impfung ilterer Menschen das Potenzial hat,
einen erheblichen Teil der mit RSV verbundenen
Morbiditit sowie Mortalitit in Deutschland zu ver-
hindern. Diese Ergebnisse entsprechen den Erwar-
tungen, da die RSV-Krankheitslast mit dem Alter
zunimmt. Der Haupteffekt wird durch den direkten
Schutz unter immunisierten Personen erwartet. Die
angenommene Impfquote lehnt sich an vergleich-
bare Werte in Deutschland fiir andere Impfungen
an. Aufgrund der vergleichsweise geringen Rolle der
indirekten Effekte ist davon auszugehen, dass sich
die Modellierungsergebnisse bei héheren/niedri-
geren Impfquoten entsprechend nahezu linear ska-
lieren.

Wesentliche Unsicherheiten bestehen in den epide-
miologischen Parametern wie der Dauer des Impf-
schutzes und damit der Notwendigkeit und dem
Nutzen einer Auffrischimpfung, was weitere epide-
miologische Beobachtungsstudien erfordert, um
das Verstindnis der RSV-Epidemiologie zu vertie-
fen. Die potenzielle Untererfassung von RSV-
bedingten Hospitalisierungen fithrt im Allgemei-
nen zu einer konservativen Abschitzung des Nut-
zens einer bevilkerungsweiten RSV-Immunisie-
rungsstrategie. Die Untererfassung ist bei Erwach-
senen allerdings wesentlich héher einzuschitzen
als bei Siuglingen und Kleinkindern, sodass weitere
Anpassungen notwendig erschienen fiir belastbare
Ergebnisse. Dartiber hinaus ist zu erwarten, dass
sich die Untererfassung im Laufe der Zeit dyna-
misch verindert, wodurch der hier verwendete Fak-
tor von 8-14 auf Basis der zugrundeliegenden be-
obachteten Daten im Jahr 2019 sich in Zukunft al-
lem Anschein nach verringern wird, was sich be-
reits in den aktuellsten Daten fiir RSV-spezifische
Diagnosen aus dem Jahr 2023 abzuzeichnen be-

Aufgrund der vorliegenden Daten wurden die Al-
tersgruppen fur die Modellierung wie berichtet aus-
gewihlt. Die Effektivitit und Effizienz eines Impf-
programms in der Altersgruppe = 6o Jahre (entspre-
lsst sich aufgrund der tiberwiegend direkten Impf-
effekte aus den Ergebnissen fiir die anderen Alters-
gruppen extrapolieren, fiir die Daten aus Deutsch-
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Ergebnisparameter Szenario 1: =75 Jahre Szenario 2: =65 Jahre Szenario 3: =60 Jahre

Teil 2: Epidemiologische Modellierung, unter Beriicksichtigung der Untererfassung
Effektivitit je Szenario: Verhinderte Anzahl von (Spanne des Skalierungsfaktors: 8-14)

RSV-Erkrankungen 970.000 1,6 Mio. 1,9 Mio.

— zusitzlich (in Altersgruppe) 970.000 650.000 320.000
Hospitalisierungen 10.000-17.000 14.000—-24.000 15.000-27.000
— zusitzlich (in Altersgruppe) 10.000-17.000 4.000-6.800 1.400-2.300
Intensivfille 1.600-2.800 2.300-4.000 2.500-4.400

— zusitzlich (in Altersgruppe) 1.600—2.800 710-1.200 240-410
Todesfille 730-1.300 970-1.700 1.000-1.800

— zusitzlich (in Altersgruppe) 730-1.300 230-400 60-100
Effizienz (NNV zur Vermeidung von einer/einem):

RSV-Erkrankung 4,7 51 5,5

— zusitzlich (in Altersgruppe) 4,7 538 7,6
Hospitalisierung 260-450 340-590 400-700

— zusitzlich (in Altersgruppe) 260-450 550-940 1.100-1.800
Intensivfall 1.600-2.900 2.100-3.600 2.400-4.200

— zusitzlich (in Altersgruppe) 1.600—2.900 3.000-5.300 6.000—10.000
Todesfall 3.500-6.200 4.900-8.500 5.900-10.000
— zusitzlich (in Altersgruppe) 3.500-6.200 9.300-16.000 25.000—43.000
Teil 3: Gesundheitsdkonomische Evaluation (cave: explorative Analyse). Okonomische Kostenverdnderung iiber 5 Jahre

Diskontierung 3 % 584—614 Mio. 1,16-1,20 Mrd. 1,63-1,68 Mrd.
— zusitzlich (in Altersgruppe) 584-614 Mio. 572-588 Mio. 474-478 Mio.
Diskontierung 0% 583-614 Mio. 1,16-1,20 Mrd. 1,63-1,68 Mrd.
— zusitzlich (in Altersgruppe) 583-614 Mio. 572-587 Mio. 473-477 Mio.
Diskontierung 5% 584—614 Mio. 1,16-1,20 Mrd. 1,63-1,68 Mrd.
— zusitzlich (in Altersgruppe) 584-614 Mio. 573-588 Mio. 474—-478 Mio.
Inkrementelles Kosteneffektivitits-Verhiltnis (ICER); zusitzliche gesellschaftliche Kosten (in Euro) pro:

Fall 599-631 712-740 837-862

— zusitzlich (in Altersgruppe) 599-631 881-904 1.470-1.480
Hospitalisierung 33.600-61.600 47.700-86.100 61.400-110.000
— zusitzlich (in Altersgruppe) 33.600-61.600 83.600-147.000 206.000-349.000
Intensivfall 286.000—525.000 352.000-638.000 439.000—788.000
— zusitzlich (in Altersgruppe) 286.000-525.000 460.000-821.000 1,1-1,9 Mio.
Todesfall 331.000-610.000 540.000-982.000 719.000 - 1,3 Mio.
— zusitzlich (in Altersgruppe) 331.000-610.000 1,5-2,7 Mio. 3,8-6,7 Mio.
QALY (diskontiert mit 3 %) 21.900-38.700 29.700-51.400 37.500-64.200
— zusitzlich (in Altersgruppe) 21.900-38.700 46.400-78.200 106.000—171.000
QALY (diskontiert mit 0%) 20.800-36.900 27.800-48.300 34.900-59.900
— zusitzlich (in Altersgruppe) 20.800-36.900 42.100-71.300 93.600-152.000
QALY (diskontiert mit 5 %) 22.600-39.900 30.800—53.400 39.100-66.800
— zusitzlich (in Altersgruppe) 22.600-39.900 49.000-82.300 114.000-181.000

Tab. 6 | Geschitzte verhinderbare RSV-bedingte Fille, NNV, skonomische Kosten und Kosteneffektivitit iiber 5 Jahre in der
Gesamtbevélkerung in Deutschland nach Einfithrung einer einmaligen RSV-Impfung bei Personen =75 Jahre (Szenario 1),

=65 Jahre (Szenario 2) und =60 Jahre (Szenario 3). Personen werden 1-mal geimpft in diesem Alter bzw. sobald sie die untere
Altersgrenze erreichen. Ergebnisse mit Beriicksichtigung der Untererfassung. Angegeben ist der Posterior-median Punktschatzer
aus der Modellierung fiir die Skalierungsfaktoren 8 und 14 (aus dem Jahr 2019). Die Ergebnisse fiir Szenario 3 resultieren aus
einer Extrapolation modellbasierter Simulationen des Effektes einer RSV-Impfung bei Personen =65 Jahre sowie =55 Jahre. Die

QALYs und gesundheitsékonomische Evaluation sind als explorativ anzusehen.
NNV = number needed to vaccinate (benétigte Anzahl an zu impfenden Personen); QALY = Qualitats-adjustiertes Lebensjahr
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land verfiigbar waren. Es wurden auflerdem in der
Modellierung und gesundheitsékonomischen
Evaluation keine potenziellen Impfnebenwirkun-
nen mit einem individuell deutlich erh6hten Risiko
fur schwerere RSV-Erkrankung als in der Allge-
meinbevilkerung (z.B. Personen mit Vorerkran-
kungen oder Bewohnende in Einrichtungen der
Pflege) in dieser Modellierung nicht explizit separat

Die Ergebnisse der gesundheitsékonomischen
Evaluation sind durch erhebliche Unsicherheit ge-
kennzeichnet und als explorativ anzusehen, u.a.
was die Akzeptanz (und damit die zu erwartende
Impfquote) betrifft. Die dargestellten Ergebnisse be-
stirken jedoch sowohl die epidemiologischen Mo-
dellierungsergebnisse als auch die beobachtete Epi-
aufgrund der fehlenden Altersstratifizierung und
dem teilweise anderen Kontext auflerhalb Deutsch-
lands fuir die Akuterkrankung mit Unsicherheiten
behaftet.

8.4 Schlussfolgerungen zu den
Modellierungsergebnissen

Die Modellierungsergebnisse deuten darauf hin,
dass bei Einfithrung der RSV-Impfung fur iltere
Personen in allen Endpunkten ein zusitzlicher
positiver Effekt zu erwarten ist, der in der Alters-
gruppe =75 Jahre am effektivsten und effizientesten
erscheint. Ein Absenken der Altersgrenze auf <75
Jahre erhoht die geschitzte Effektivitit der vermie-
denen RSV-spezifischen Endpunkte, wihrend sich
die Effizienz (NNV) mit niedrigerem Alter verrin-
gert. Die verwendete Modellierung liefert Evidenz
fur den potenziellen Einsatz der RSV-Impfung fiir
iltere Erwachsene in der Allgemeinbevélkerung
und berticksichtigt dabei aktuelle Daten zur RSV-
Epidemiologie in Deutschland sowie der potenziel-
len Untererfassung von RSV-Diagnosen im Kran-
kenhaus. Es bedarf jedoch weiterer epidemiologi-
scher Forschung zur lingerfristigen Wirksamkeit
und Schutzdauer iiber mehr als die ersten 2 Jahre,
um bestehende Unsicherheiten in Bezug auf die
Effekte einer breit eingesetzten RSV-Pravention auf
die epidemiologische Lage in Deutschland zu redu-
zieren.

9. Akzeptanz der RSV-Impfung

bei édlteren Erwachsenen

Zur Akzeptanz der RSV-Impfung bei ilteren Er-
wachsenen in Deutschland sind bisher keine Daten
verfiigbar. Um trotzdem die Inanspruchnahme der
RSV-Impfempfehlung im Vorfeld abschitzen zu
koénnen, werden die Daten der KV-Impfsurveillance
zu Impfquoten anderer Standardimpfungen bei
>(6o-Jihrigen in Deutschland herangezogen.” Die
Impfquote fiir die Influenza-Standardimpfung, die
von der STIKO fiir alle = 60-Jdhrigen empfohlen ist,
betrug in der Saison 2021/22 in dieser Altersgruppe
43,4 %. Es zeigt sich, dass die Impfquoten mit zu-
nehmendem Alter ansteigen. Bei den Go- bis 69-
Jahrigen waren 34,8 % geimpft, bei den 7o- bis 779-
Jahrigen 48,9 % und bei den =8o-Jihrigen 51,8 %.
Die bundesweite Impfquote fiir die Pneumokokken-
Impfung, die ebenfalls als Standardimpfung fiir
=60-Jdhrige empfohlen ist, liegt unter den Werten
fur die Influenza-Impfung. Im ersten Quartal 2022
waren von den 6o- bis 74-Jihrigen 23,3% gegen
Pneumokokken geimpft. Auch hier fillt auf, dass
die Impfquoten mit dem Alter ansteigen und betra-
gen bei Personen im Alter von 6o Jahren 3,2 % und
bei Personen im Alter von 74 Jahren 41,9 %. Es kann
festgehalten werden, dass Standardimpfungen im
Erwachsenenalter = 60 Jahren nur miflig gut ange-
nommen werden. Werden die Ergebnisse aus der
KV-Impfsurveillance unter dem Blickwinkel beriick-
sichtigt, dass die Impfquoten mit zunehmendem
Alter ansteigen, kann vermutet werden, dass die
Standardimpfempfehlung fiir RSV, die im Alter von
=75 Jahren gilt, vergleichbar gut angenommen wird
und Impfquoten um 40—50 % erzielt werden koénn-
ten.

10. Ethische Erwdagungen

Durch die aktive Immunisierung mit einem RSV-
Impfstoff wird allen Personen =75 Jahren die Mog-
lichkeit gegeben, sich vor einer moglicherweise
schwer verlaufenden RSV-Erkrankung zu schiitzen.
Die Impfung bietet jeder einzelnen Person einen in-
dividuellen Schutz, zusitzlich wird auch die Belas-
tung des stationiren und ambulanten medizini-
schen Bereiches reduziert. Der Zugang zur Imp-
fung ist durch die Gabe im hausirztlichen Bereich
niederschwellig méglich. Sozio6konomische Aspek-
te spielen eine untergeordnete Rolle, da die Imp-
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fung fur die empfohlenen Personengruppen durch
die gesetzlichen Krankenkassen iibernommen wer-
den wird. Die Nutzen-Risiko-Abwigung fiir Perso-
nen =75 Jahre fillt deutlich zugunsten des Nutzens
aus. In dieser Altersgruppe werden sehr viel mehr
RSV-bedingte Hospitalisierungen und Todesfille
verhindert als schwere unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen (UAW), die moglicherweise mit der Imp-
fung in Verbindung stehen, auftreten. In der Alters-
gruppe der Go- bis 74-Jihrigen wird der Nutzen der
RSV-Impfung im Vergleich zu moglicherweise auf-
tretenden schweren UAW kritischer bewertet. In
den Zulassungsstudien sowie in Real-World-Daten
aus den USA sind Fille von GBS nach der Impfung
mit beiden RSV-Impfstoffen aufgetreten.* Ein Zu-
sammenhang mit der Impfung kann zum jetzigen
Zeitpunkt nicht ausgeschlossen werden (s. auch
rigen treten im Vergleich zu den =75-Jihrigen we-
niger Hospitalisierungen und Todesfille aufgrund
einer RSV-Infektion auf, jedoch muss bei Personen
in dieser Altersgruppe mit bestimmten Grund-
erkrankungen ebenfalls von einem erhhten Risiko
fiir einen schweren Verlauf einer RSV-Erkrankung
ausgegangen werden. Dies gilt insbesondere fiir
benen Grunderkrankungen. In die Entscheidung
zur Empfehlung einer Impfung gingen insbeson-
dere in dieser Altersgruppe der Aspekt einer in
Folgesaisons mdglicherweise verminderten Effekti-
vitit der Impfung, das mdogliche Risiko des Auftre-
tens eines GBS und die bei gesunden Personen ge-
ringere Hospitalisierungsinzidenz ein. Hier wird
der Nutzen fiir Personen mit schweren Grund-
erkrankungen sowie fiir Personen, die in Einrich-
tungen der Pflege leben, hoher bewertet als das
mogliche Risiko. Fiir Personen ohne die genannten
Risikofaktoren sind weitere Daten notwendig, um
das Nutzen-Risiko-Verhiltnis besser beurteilen zu
kénnen. Fiir Personen < 60 Jahre mit einem erhoh-
ten Risiko fiir eine schwer verlaufende RSV-Erkran-
kung auferhalb der Zulassung verweist die STIKO
fur mogliche Einzelfallentscheidung auf die allge-
meinen STIKO-Empfehlungen zum Off-label-use
und die damit einhergehende Aufklirungs- und
Dokumentationspflicht.*

11. Implementierung der RSV-Impfung

11.1 Dosierung und Art der Anwendung

Sowohl fiir die Standardimpfung von Personen =75
Jahre als auch fiir die Indikationsimpfung von Per-
sonen von 6o bis 74 Jahren mit Risikofaktoren wird
die Verwendung einer der beiden verfiigbaren pro-
teinbasierten RSV-Impfstoffe (Arexvy [RSVPref3],”
Abrysvo [RSVPref]*) als 1-malige saisonale Impfung
im Herbst méoglichst vor Beginn der RSV-Saison
empfohlen. Auskunft zur RSV-Aktivitit und zum
Beginn der RSV-Saison geben u.a. die RKI-Web-

intramuskulir verabreicht.

Zur Notwendigkeit von Auffrischimpfungen kann
nach der aktuellen Datenlage noch keine Aussage
getroffen werden.

11.2 Koadministration mit anderen Impfstoffen

Beide proteinbasierte RSV-Impfstoffe kénnen
gleichzeitig mit einem saisonalen Grippeimpfstoff
verabreicht werden.”? Bei Koadministration der
RSV-Impfstoffe mit einem saisonalen Grippeimpf-
stoff (Arexvy mit einem quadrivalenten, standard-
dosierten, nicht-adjuvantierten und inaktivierten
Grippeimpfstoft; Abrysvo mit einem quadrivalenten,
inaktivierten, adjuvantierten Oberflichenantigen-
Impfstoff) zeigten sich sowohl numerisch niedri-
gere RSV-A/RSV-B neutralisierende Antikérpertiter
als auch numerisch niedrigere Influenza A und B
Himagglutinationshemmungs-Antikérpertiter als
bei getrennter Verabreichung.***? Die klinische Re-
levanz dieser Beobachtung ist jedoch nicht bekannt.

Zwischen der Verabreichung von Abrysvo und einem
Tetanus-Diphtherie-(azelluliren)Pertussis-(Tdap-)
Impfstoff wird ein Abstand von mindestens 2 Wo-
chen empfohlen.? Eine Koadministration von Arexvy
mit Tdap-Impfstoffen wurde nicht untersucht.”® Zur
Koadministration von RSV-Impfstoffen mit weite-
ren Impfstoffen liegen derzeit noch keine Studien
VOL.


https://influenza.rki.de/Wochenberichte.aspx
https://influenza.rki.de/Wochenberichte.aspx
https://dgpi.de/aktuelles/rsv/
https://dgpi.de/aktuelles/rsv/
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12. Evaluation der RSV-Impfempfehlung
Fir die kontinuierliche Evaluation der RSV-Impf-
empfehlung ist es von Bedeutung, dass verschiede-
ne Surveillance- und Monitoringsysteme etabliert
sind, iiber die Daten zur RSV-Epidemiologie, zum
Auftreten von unerwiinschten Ereignissen und
Arzneimittelwirkungen sowie zu RSV-Impfquoten
fortlaufend erfasst werden konnen. Mit Hilfe dieser
Monitoringsysteme kann beurteilt werden, ob und
in welchem Mafe die Empfehlung umgesetzt wird,
ob die Implementierung der Empfehlung den anti-
zipierten Effekt erreicht und inwiefern ggf. Anpas-
sungen der Empfehlung notwendig sind. Studien,
die die Krankheitslast von RSV in den oben beschrie-
benen Risikogruppen in Deutschland im Vergleich
zu einer Kontrollgruppe quantifizieren kénnen,
sind fiir das Monitoring und auch die Evaluation der
Empfehlung notwendig. Dariiber hinaus sind
weitere Studien notwendig, die in der Real-World-
Anwendung die Effektivitit und die Schutzdauer
der Impfung evaluieren, insbesondere und spezi-
fisch in den Bevélkerungsgruppen mit einem er-
hohten Risiko fiir eine schwere RSV-Erkrankung.
Um eine weitere Evidenzliicke zu schliefen, die fiir
die Frage nach der genaueren Quantifizierung des
Risikos fiir eine schwere RSV-Erkrankung aufgrund
von Grunderkrankungen besteht, wiren Beobach-
tungsstudien aus Deutschland wiinschenswert.

12.1 Monitoring der Epidemiologie

Eine bundesweite Meldepflicht fiir klinisch-labor-
bestdtigte RSV-Erkrankungen existiert in Deutsch-
land seit 2023. Da die Implementierung der Melde-
pflicht noch nicht vollstindig abgeschlossen ist,
koénnen derzeit aus diesen Daten noch keine zuver-
lissigen Schliisse auf die Inzidenzen von RSV-
Erkrankungen in Deutschland gezogen werden. Fiir
die Zukunft bietet die Meldepflicht mit ihrer stan-
dardisierten Falldefinition und den vorgeschrie-
benen Meldewegen jedoch die Mdoglichkeit einer
Datenquelle, um Trends und Verinderungen der
Epidemiologie tiberwachen zu kénnen. Ergebnisse
der epidemiologischen Erhebungen aus den Melde-
daten werden vom RKI im Epidemiologischen Jahr-
buch veréffentlicht. In den Meldedaten wird auch
der Impf- bzw. Immunisierungsstatus erfasst. Dies
bietet ggf. auch die Moglichkeit der Uberwachung
der Impfeffektivitit in der Real-World-Anwendung,
sofern verlissliche Impfquoten verfiigbar sind. Des

Weiteren geben die 2 in Deutschland bestehenden
syndromischen Surveillance-Systeme fiir den am-
bulanten (ARE-Praxis-Sentinel) und stationiren
(ICD-10-Code basierte Krankenhaus-Surveillance)
Bereich einen Uberblick iiber die Krankheitsschwe-
re und Trends der RSV-Inzidenzen iiber die Jahre.
Durch die ARE-Sentinel-Erhebungen ist es moglich,
den jihrlichen Beginn der RSV-Saison zu definie-
ren. Beide syndromischen Surveillance-Systeme
sind bundesweit reprisentativ.

Weiterhin ist dringend eine virologische Surveil-
lance erforderlich, um rechtzeitig Verinderungen in
der molekularen Epidemiologie zu erkennen, die
gafs. die Wirkung der Impfempfehlung beeinflus-
sen konnten.

12.2 Monitoring unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen

In Deutschland sind am Paul-Ehrlich-Institut (PEI)
Surveillance-Systeme zur Spontanerfassung von
Verdachtsfillen moglicher UAW etabliert. Mégliche
Nebenwirkungen von Impfstoffen und Arzneimit-
teln miissen zum einen nach dem Arzneimittel-
gesetz durch den Zulassungsinhaber bzw. das phar-
mazeutische Unternehmen gemeldet werden. Zum
anderen ist drztliches Personal gemifd Infektions-
schutzgesetz sowie nach ihrer Berufsordnung zur
Meldung von Verdachtsfillen von Komplikationen
aufgrund der Gabe von Arzneimitteln verpflichtet.
Im PEI werden im Rahmen einer passiven Surveil-
lance Daten zur Arzneimittelsicherheit zusammen-
gefithrt und bewertet. Dies ist auch vor dem Hinter-
grund moglicher zukiinftiger Signale unter Bertick-
sichtigung von Ergebnissen internationaler Studien
wichtig.

12.3 Monitoring der Empfehlungsumsetzung

Fiir das Monitoring der Impfquoten besteht die KV-
Impfsurveillance, bei der Abrechnungsdaten zu
Impfungen und Immunisierungsprogrammen im
ambulanten Bereich von den Kassenirztlichen Ver-
einigungen dazu genutzt werden koénnen, bundes-
weite Impf- sowie Immunisierungsquoten bei ge-
setzlich krankenversicherten Personen (ca. 85% der
deutschen Bevélkerung) zu bestimmen.*® Hier ist es
mit einer Verzégerung von 4 Quartalen moglich,
den Anteil der geimpften Personen in den verschie-
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denen Altersgruppen und Bundeslindern sowie
den Zeitpunkt zu bestimmen.

13. Fazit und Empfehlung

Basierend auf den Ergebnissen von 4 randomisier-
ten klinischen Studien sind die beiden RSV-Impf-
stoffe gut vertriglich, sicher und wirksam.3031363
Der Schutz der aktiven Immunisierung gegeniiber
der Verhinderung von RSV-assoziierten unteren
Atemwegsinfektionen betrigt gepoolt 75 % (95 % KI:
54—87). Schitzungen zur Wirksamkeit gegentiber
RSV-assoziierter Hospitalisierung oder Tod fehlen
zum jetzigen Zeitpunkt, es ist jedoch von einer Ghn-
lichen Effektivitit auszugehen.

Ein hohes Alter, chronische Erkrankungen der At-
mungsorgane, des Herz-Kreislaufsystems, chroni-
sche Nierenerkrankungen, Diabetes mellitus, eine
angeborene oder erworbene Immundefizienz und
chronische neurologische Erkrankungen sind mit
einem erhohten Risiko fiir schwere RSV-Erkran-
kung, Hospitalisierung und Tod assoziiert. Dies gilt
auch fiir Personen, die in Einrichtungen der Pflege
wohnen.'?™"

Beschluss

Ziel der RSV-Impfempfehlung ist die Reduktion
schwerer RSV-assoziierter Atemwegserkrankungen
sowie der daraus resultierenden Folgen wie Hospi-
talisierung und Tod bei allen Personen im Alter von
=75 Jahren sowie bei Personen im Alter von 60 bis
74 Jahren mit deutlich erhéhtem Risiko fiir eine
schwer verlaufende RSV-Erkrankung aufgrund ei-
ner relevant beeintrichtigenden Grunderkrankung
sowie bei Bewohnenden in Einrichtungen der Pfle-
ge in einem Alter von 6o bis 774 Jahren.

Die Stindige Impfkommission (STIKO) hat ent-
sprechend ihrer Standardvorgehensweise fur die
systematische Entwicklung von Impfempfehlungen
(SOP) die Datenlage zu den RSV-Impfstoffen Arexvy
und Abrysvo gepriift und entschieden, fiir alle Perso-
nen =75 Jahre eine 1-malige RSV-Impfung mog-
lichst vor der RSV-Saison als Standardimpfung zu
empfehlen.

Aulerdem empfiehlt die STIKO fir Personen im
Alter von 6o bis 74 Jahren mit einer schweren
Grunderkrankung oder die in einer Einrichtung der
Pflege leben und somit ein deutlich erhdhtes Risiko
fur einen schweren RSV-Krankheitsverlauf haben,
ebenfalls eine 1-malige RSV-Impfung als Indika-
tionsimpfung.

Die RSV-Impfung ist keine jihrliche Impfung. Auf
Basis der aktuellen Datenlage kann noch keine Aus-
sage zur Notwendigkeit von Wiederholungsimpfun-
gen getroffen werden. Fiir einen optimalen Schutz
in der RSV-Saison sollte die Impfung im Spitsom-
mer/Herbst erfolgen. Die RSV-Impfung kann gleich-
zeitig mit der saisonalen Influenza-Impfung verab-
reicht werden.

Zu den Grunderkrankungen, die mit einem erhsh-
ten Risiko fiir einen schweren Verlauf einer RSV-
Erkrankung assoziiert sind, gehéren schwere For-
men von u.a. chronischen Erkrankungen der At-
mungsorgane, chronischen Herz-Kreislauf- und
Nierenerkrankungen, chronischen neurologischen
und neuromuskuldren Erkrankungen, himato-
onkologischen Erkrankungen, Diabetes mellitus
(mit Komplikationen) sowie einer schweren angebo-
renen oder erworbenen Immundefizienz. Leichte
oder unkomplizierte bzw. medikamentos gut kon-
trollierte Formen dieser chronischen Erkrankungen
gehen nach jetzigem Wissensstand nicht mit einem
deutlich erhéhten Risiko fiir einen schweren RSV-
Krankheitsverlauf einher.

Die individuelle Entscheidung zur Indikationsimp-
fung sollte demnach unter Berticksichtigung folgen-
der Aspekte getroffen werden:

» Schwere der Grunderkrankung und ggfs. deren
klinische Relevanz unter medikamentoser Ein-
stellung;

» Vorliegen einer schweren Immundefizienz;

» fragliche Schutzdauer nach Impfung sowie un-
klare Boosterfihigkeit nach Auffrischimpfung;
mogliche Nebenwirkungen der RSV-Impfung.
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Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten

31. Woche 2024 (Datenstand: 7. August 2024)

Ausgewihlte gastrointestinale Infektionen

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

31. | 1.-31.| 1.-31. 31. 1.-31. | 1.-31. | 31. | 1.-31. | 1.-31. 31. 1.-31. | 1.-31. | 31. | 1.-31. | 1.-31.
Baden-
Wiirttemberg 55| 2.276 1.979 16 630 534 7 154 176 36/ 3.170 2561 8 1.070 982
Bayern 148 | 3.437 2.986 29 833 764 14 181 123 85| 7.376| 4.926 20, 1.820 2.688
Berlin 27 955 989 8 311 197 3 89 63 6| 3.037| 2.151 6 969 805
Brandenburg 34 875 812 13 239 227 2 67 44 20 3.220 1.949 8 1138 1.421
Bremen 16 180 154 2 32 20 0 10 12 5 240 216 2 76 120
Hamburg 7 545 545 0 113 137 3 25 31 4] 1.463 1.071 22 512 653
Hessen 51| 1.749 1.482 9 402 295 3 164 44 21 2.520 1.631 9| 1.071] 1.114
Mecklenburg-
Vorpommern 28 672 570 6 161 166 1 74 23 8| 1.647 1.552 8 480 938
Niedersachsen 63| 2.285 1.867 13 595 524 8 324 258 31 4.271 3.064 13) 1.138 1.834
Nordrhein-
Westfalen 190| 5.967 4.490 61 1076 1.041 19 534 478 117 11.002 7.727 37| 2940 3.493
Rheinland-Pfalz 44| 1.582 1.450 12 297 272 9 123 57 44| 2.430 1.680 20 714 796
Saarland 12 366 438 4 61 44 3 9 12 3 543 478 1 174 344
Sachsen 86| 1.926 1.826 15 421 312 4 158 98 52| 5.698| 3.484 28| 1.660| 2.354
Sachsen-Anhalt 37 711 555 9 260 229 6 91 56 31 3.035 1.874 10 563 | 1.540
Schleswig-
Holstein 21 812 762 2 143 145 6 97 82 9 1761 912 5 458 517
Thiringen 37 875 770 22 472 341 2 54 20 34, 2826, 1812 7] 1.358| 1.768
Deutschland 856 | 25.213 | 21.675 221| 6.046| 5.248 90| 2.154| 1.577 506 | 54.239| 37.088 204 | 16.141| 21.367

Ausgewihlte Virushepatitiden und respiratorisch iibertragene Krankheiten

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

31. 1.-31. | 1.-31. 31. 1.-31. | 1.-31. 31. 1.-31. | 1.-31. 31. 1-31. | 1.-31. | 31. | 1.-31.| 1.-31.
Baden-
Wiirttemberg 0 51 47 39| 1.548| 1.701 21 723 886 6 378 419 16| 23.758| 7.067
Bayern 2 55 67 65| 2.448| 2.620 34 975| 1.138 9 373 401 7| 45.470| 12.459
Berlin 1 33 36 24 820 818 7 305 342 3 189 223 5| 5.730| 2.622
Brandenburg 1 26 15 4 260 246 3 113 111 2 74 59 1 6.987| 2.172
Bremen 1 5 2 2 179 231 2 118 86 1 44 34 1 786 186
Hamburg 0 23 6 18 766 575 7 238 256 1 96 123 8| 3.965| 1.769
Hessen 1 50 44 340 1112 1.257 13 440 408 6 309 278 8| 11.645| 4.171
Mecklenburg-
Vorpommern 0 9 6 2 151 142 0 90 80 2 32 36 1) 6511 1.178
Niedersachsen 0 41 46 21 1.217 888 12 519 544 5 184 225 2| 12.390| 3.649
Nordrhein-
Westfalen 3 137 136 54| 2.891| 3.523 31 1.424| 1.686 18 549 595 15| 28.647| 10.802
Rheinland-Pfalz 0 23 21 17 919 1.122 8 234 361 4 103 136 3] 10.178| 3.399
Saarland 0 8 8 5 211 269 11 123 131 0 31 27 0| 1.578 496
Sachsen 1 21 24 5 274 350 2 160 182 3 90 94 6| 20.553| 4.314
Sachsen-Anhalt 0 10 14 4 226 215 2 89 122 1 57 49 9] 12.065| 1.751
Schleswig-
Holstein 1 16 14 13 387 314 9 262 227 4 70 72 1| 4.365| 1.033
Thuringen 1 16 9 0 132 179 1 70 91 3 56 59 1) 8.340| 1.594
Deutschland 12 524 495 307 | 13.541| 14.450 163| 5.883| 6.651 68| 2.635| 2.830 841202.963 | 58.662
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Ausgewihlte impfpraventable Krankheiten

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

31. 1.-31. | 1.-31. 31. 1.-31. | 1.-31. 31. 1.-31. | 1.-31. 31. 1.-31. | 1.-31. | 31. 1.-31. | 1.-31.
Baden-
Wiirttemberg 0 24 2 1 29 24 0 1 0 79| 2.733 140 25| 2.066| 2.015
Bayern 1 56 5 3 51 36 0 4 0 96| 2.784 470 47| 2.843| 3.037
Berlin 1 91 9 0 15 10 0 1 1 10 430 60 10 777 528
Brandenburg 0 4 0 0 4 5 0 1 1 18 668 173 11 381 313
Bremen 0 2 0 0 5 3 0 0 0 4 32 3 0 109 45
Hamburg 0 15 2 1 11 7 0 1 0 1 206 54 6 300 343
Hessen 1 20 1 0 23 12 0 0 0 20 470 63 9 601 572
Mecklenburg-
Vorpommern 0 0 0 0 2 0 0 5 102 88 1 155 110
Niedersachsen 1 28 3 1 17 14 0 19 587 74 9 742 801
Nordrhein-
Westfalen 5 116 4 1 77 40 0 1 0 73| 1.936 201 36| 2.126| 1.806
Rheinland-Pfalz 1 7 0 0 17 1 0 1 0 24 472 91 374 296
Saarland 1 9 0 0 1 6 0 0 0 9 160 20 0 78 44
Sachsen 0 15 0 0 7 5 0 0 0 60 796 76 17| 1.335| 1.188
Sachsen-Anhalt 0 2 7 0 3 4 0 0 0 29 380 143 4 146 124
Schleswig-
Holstein 0 3 0 0 12 5 0 0 5 289 39 1 315 360
Thiringen 0 5 0 6 4 0 0 19 669 352 3 234 255
Deutschland n 397 33 7 278 188 10 471 12.714| 2.047 182 12.582| 11.837

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
31. [ 1.-31. | 1.-31. | 31. | 1.-31. | 1.-31. | 31. | 1.-31. | 1.-31. | 31. | 1.-31. | 1.-31. 31. 1.-31. 1.-31.
Baden-
Wiirttemberg 2 51 39| 23 598 424 5 64 66 2 52 44 522 10.102 108.079
Bayern 0 59 62| 31 795 545 7 130 130 1 74 80 812 18.552 156.507
Berlin 5 69 431 14 399 317 1 37 25 0 38 25 198 3.380 37.727
Brandenburg 1 11 15 8 124 154 1 56 56 0 18 22 106 2.049 27.403
Bremen 0 1 0 2 20 15 0 4 5 0 3 6 26 563 8.807
Hamburg 0 8 19 233 184 1 21 16 1 26 21 179 2.432 15.354
Hessen 1 37 25| 23 667 481 1 70 34 1 71 54 330 7.428 90.975
Mecklenburg-
Vorpommern 8 6 4 107 51 0 10 44 0 11 15 100 2.189 19.143
Niedersachsen 41 24| 14 473 316 1 109 96 0 62 82 409 7.574 127.108
Nordrhein-
Westfalen 1 84 94| 43| 1.183| 1.084| 15 322 278 1 168 207 996 22.650 288.128
Rheinland-Pfalz 0 11 9 4 231 159 0 44 44 0 15 16 149 4.996 57.994
Saarland 0 3 1 0 26 23 0 9 6 1 14 5 31 1.340 16.699
Sachsen 0 14 12 6 136 186 2 153 65 1 44 55 235 4.870 34.681
Sachsen-Anhalt 1 7 9 3 117 73 0 52 59 0 31 26 155 2.738 21.514
Schleswig-Holstein 1 14 23 2 142 100 3 26 27 1 14 34 209 3.430 26.021
Thiiringen 1 8 2 4 70 48 1 37 16 0 23 23 63 2.096 15.653
Deutschland 13| 426 383 186| 5.321| 4.160| 38| 1.144| 967| 9| 664 715| 4520| 96.389| 1.051.793

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

2

Clostridioides-difficile-Erkankung, schwere Verlaufsform

3 Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus, invasive Infektion

Coronavirus-Krankheit-2019 (SARS-CoV-2)
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Weitere ausgewihlte meldepflichtige Infektionskrankheiten

2024 2023

Krankheit 31. 1-31. | 1.-31

Adenovirus-Konjunktivitis 2 206 743
Bornavirus-Erkrankung 0 3 2
Botulismus 1 7 36
Brucellose 0 26 22
Candida auris, invasive Infektion 0 3 —
Chikungunyavirus-Erkrankung 2 27 22
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit 0 54 88
Denguefieber 7 1.192 433
Diphtherie 0 29 48
Friilhsommer-Meningoenzephalitis (FSME) 13 403 308
Giardiasis 45 1.612 1.353
Haemophilus influenzae, invasive Infektion 19 1.150 1.244
Hantavirus-Erkrankung 5 293 195
Hepatitis D 0 38 80
Hepatitis E 66 2.869 3.047
Hamolytisch-uramisches Syndrom (HUS) 1 30 53
Kryptosporidiose 59 1.254 879
Legionellose 42 1.193 892
Lepra 0 0 2
Leptospirose 1 150 102
Listeriose 12 399 345
Malaria 18 470 —*
Meningokokken, invasive Infektion 1 221 161
Mpox 1 81 16
Nicht-Cholera-Vibrionen-Erkrankung 0 3 5
Ornithose 0 26 7
Paratyphus 0 30 14
Pneumokokken, invasive Infektion 55 5.668 3.498
Q-Fieber 0 53 46
RSV-Infektion (Respiratorisches Synzytial-Virus) 14|  42.348 —*
Shigellose 27 998 360
Trichinellose 0 2 1
Tulardmie 2 82 38
Typhus abdominalis 0 36 50
West-Nil-Fieber 0 2 2
Yersiniose 43 1.887 1.189
Zikavirus-Erkrankung 1 26 7

In der wéchentlich versffentlichten aktuellen Statistik werden die gemifR IfSG an das RKI iibermittelten Daten zu meldepflichtigen Infektions-
krankheiten versffentlicht. Es werden nur Fille dargestellt, die in der ausgewiesenen Meldewoche im Gesundheitsamt eingegangen sind, dem

* Die Meldepflicht fiir den Nachweis von Plasmodium spp. (Malaria-Erreger) wurde im Rahmen einer IfSG-Anderung im Juli 2023 von der
nichtnamentlichen Meldung an das RKI gemaf {7 Abs. 3 IfSG zu einer namentlichen Meldung an das Gesundheitsamt gemaf {7 Abs. 1 1fSG
gedndert. Eine Meldepflicht fir RSV und Candida auris besteht erst seit Juli 2023. Der Vergleich mit den Vorjahreswerten erfolgt ab 2025.


https://www.rki.de/falldefinitionen
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Monatsstatistik nichtnamentlicher Meldungen

ausgewihlter Infektionen
gemif (j7 (3) IfSG nach Bundeslidndern

Berichtsmonat: Mai 2024 (Datenstand: 1. August 2024)

Syphilis HIV-Infektion Echinokokkose Toxoplasm., konn.
2024 ‘ 2023 2024 ‘ 2023 2024 2023 2024 2023
Mai Januar - Mai Mai Januar — Mai Mai Januar — Mai Mai Januar — Mai

Baden-Wiirttemberg 62 396 327 34 177 136 0 13 14 0 0

Bayern 117 647 613 27 241 242 1 20 19 0 1

Berlin 80 590 655 21 125 123 3 8 7 0 0 0
Brandenburg 9 49 68 4 35 28 0 2 2 0 0 0
Bremen 6 39 33 3 26 21 0 0 1 0 0 0
Hamburg 37 240 222 23 96 93 1 5 2 0 0 0
Hessen 46 279 294 18 83 70 1 4 9 0 0 0
Mecklenburg-Vorpommern 6 53 31 6 29 14 0 0 1 0 0 0
Niedersachsen 27 242 223 17 121 134 1 4 11 0 0 0
Nordrhein-Westfalen 118 832 860 56 226 261 0 8 15 0 0 0
Rheinland-Pfalz 16 152 102 10 59 65 0 3 4 0 1 0
Saarland 6 36 24 2 10 8 0 0 0 0 0 0
Sachsen 37 193 207 10 54 65 1 5 0 0 0 0
Sachsen-Anhalt 12 56 65 1 28 40 0 0 1 0 0 0
Schleswig-Holstein 9 70 63 7 57 29 0 0 3 0 0 0
Thiringen 6 57 50 5 20 17 0 1 1 0 0 1
Deutschland 596 3.950 3.846 254 1.387 1.346 8 73 90 0 2 3



https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2001/Ausgabenlinks/41_01.pdf%3F__blob%3DpublicationFile
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