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RSV — ein aktuelles Thema in der
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RSV-Infektion
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RSV-Infektion

RSV = Respiratorische-Synzytial-Virus

Familie: Pneumoviridae

Subgruppen: RSV A / RSV B

Replikation im Flimmerepithel der Atemwege

« Fusions (F) Protein fihrt zur Syncytienbildung und
Immunreaktion => Epithelschadigung und Zelluntergang

Jahresinzidenz: 2000/100,000

Erkrankung selbstlimitierend aber Regeneration d. Epithelien

erst in 4-6 Wochen
Shi T et al. Lancet, 2017

Abbildung: medthority.com
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RSV-Erkrankung

* In jedem Lebensalter moglich
« 90% d. Hospitalisation vor dem 1. Lebensjahr
« fehlende Immunitat auch bei wiederholter Infektion
« Ausscheidung auch nach d. Erkrankung (teilweise liber mehrere Wochen bei
Immundefekten)
« Spektrum abhangig von Lokalisation

« oberen Atemwege (Virale Rhinitis): in jedem Lebensalter maglich,
Schnupfen, Sekretbildung, Fieber, etc.

« tieferen Atemwege (Viruspneumonie): altere Personen

« tiefsten Atemwege (Bronchiolitis): V.a. Neugeborene, Sauglinge, ehem.
Frihgeborene

« Apnoen
« Trinkschwache, und Elektrolytentgleisung

« Ateminsuffizienz
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RSV: Letalitat bei Neugeborenen

1.2% bei Frihgeborenen

5.2% bei Kindern mit Herzfehler

4.1% bei Bronchopulmonaler Dysplasie

0.2% bei allen Kindern

Szabo SM et al., Paediatr Respir Rev., 2013
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Epidemiologie in Osterreich

Uber 60% der Sduglinge < 1 Jahr infizieren sich mit RSV

Ca. 1,3% aller Sauglinge < 1 Jahr miissen wegen RSV
hospitalisiert werden

Alter bei Hospitalisierung
* 91% < 12 Monaten

« 76% < 6 Monaten

* ca. 50% unter 3 Monaten

« schwererer Krankheitsverlauf bei Alter <2 Monate

Mortalitat: 0,3%

Resch B et al., Pediatr Infect Dis., 2020
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->Problem der ersten LLebensmonate

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN




Praventionsmoglichkeiten




Schutz von Neugeborenen — aktive
Immunisierung

Kindliche Antikorper
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Abbildung: Lorenz Auer-Hackenberg
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RSV

vulnerable Phase in erster (Winter)Saison
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Abbildung: Lorenz Auer-Hackenberg
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Passive Immunisierung

Kindliche Antikérper
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Abbildung: Lorenz Auer-Hackenberg

MEDIZINISCHE Dr. Philipp FoRleitner, BSc

UNIVERSITAT WIEN ESIDOG-Podcast: Infektionen




Maternale Immunisierung
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Abbildung: Lorenz Auer-Hackenberg

MEDIZINISCHE Dr. Philipp FoRleitner, BSc

UNIVERSITAT WIEN ESIDOG-Podcast: Infektionen




Passive RSV-Immunisierung

« Palivizumab (Synagis®) (Resch et al., Pddiatr. Pddologie, 2019)
« hohe Kosten (€ 1.000 fir Kinder 4-7 Monate)
« niedrige Compliance
« kurze Wirkdauer (monatliche Injektion)

« Indikation

« Nirsevimab (Beyfortus®) (Hammitt et al., NEJM, 2022)
« langwirksamer Antikorper
« 70% Risikoreduktion

« Derzeit in Osterreich nicht erhiltlich

 Clesrovimab (Orito et al., clin Transl Sci,, 2022)
e Phase 1b/2a
« 74-80% Risikoreduktion
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NEU: Aktive
Immunisierung
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Aktive RSV-Immunisierung

2 Impfstoffe 2023 zugelassen:
« Adjuvantierter RSVPreF3 OA Impfstoff (Arexvy®, GSK)

« Erwachsene ab 60a

« Bivalenter RSVPreF Impfstoff (Abrysvo®, Pfizer)
 Erwachsene ab 60a und Schwangere (SSW 24-36)

@

« RSV A/ RSV B Glycoproteine
« EU Zulassung 8/2023

MEDIZINISCHE

Dr. Philipp FoRleitner, BSc

@

AREXVY#

(RESPIRATORY SYNCYTIAL VIRUS
VACCINE, ADJUVANTED)

ABRYSVO"

Respiratory Syncytial Virus Vaccine
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- Chance der maternalen Immunisierung
in der Schwangerschaft und
transplazentaren Ubertragung der
Antikorper auf das Neugeborene
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e NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 APRIL 20, 2023 VOL. 388 NO. 16

Bivalent Prefusion F Vaccine in Pregnancy to Prevent RSV

Illness in Infants

B. Kampmann, S.A. Madhi, |. Munijal, E.A.F. Sim&es, B.A. Pahud, C. Llapur, J. Baker, G. Pérez Marc, D. Radley,
E. Shittu, J. Glanternik, H. Snaggs, J. Baber, P. Zachariah, S.L. Barnabas, M. Fausett, T. Adam, N. Perreras,
M.A. Van Houten, A. Kantele, L.-M. Huang, L.J. Bont, T. Otsuki, S.L. Vargas, J. Gullam, B. Tapiero, R.T. Stein,
F.P. Polack, H.J. Zar, N.B. Staerke, M. Duron Padilla, P.C. Richmond, K. Koury, K. Schneider, E.V. Kalinina,

D. Cooper, K.U. Jansen, A.S. Anderson, K.A. Swanson, W.C. Gruber, and A. Gurtman, for the MATISSE Study Group*
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MATISSE Studie

Zulassungsstudie RSV-Impfung in Schwangerschaft

multizentrisch, Phase 3, doppelblind, placebokontrolliert

N =7392 (3495 Verum, 3480 Placebo)

In Europa: Danemark, Niederlande, Spanien, Finnland

Impfung zwischen SSW 24 und SSW 36

Kampmann B et al., NJEM, 2023
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Vakzin-Effektivitat - Schwere RSV
assozilerte Bronchiolitis

A Medically Attended Severe RSV-Associated Lower Respiratory Tract lllness
100.0+ RSVpreF
Vaccine Placebo Vaccine Efficacy
Time Interval (N=3495) (N=3480) (99.5% or 97.58% Cl)
3.0 ro. of cases (%) %
- 90 Days after birth 6 (0.2) 33 (0.9) 81.8 (40.6-96.3)
% 254 120 Days after birth 12 (0.3) 46 (1.3) 73.9 (45.6-88.8)
¥ 150 Days after birth 16 (0.5) 55 (1.6) 70.9 (44.5-85.9) Placebo
S 70d 180Daysafterbith 19 (0.5) 62 (1.8) 69.4 (44.3-84.1)
o
c
[
'4_3 1.5+
=
E
O 104
RSVpreF vaccine
0.5
0.0 T T T T T 1
0 30 60 90 120 150 180
Days after Birth
No. at Risk
Placebo 3480 3292 2973 2899 2833 2776 2749
RSVpreF vaccine 3495 3349 3042 2981 2916 2867 2820

Kampmann B et al., NJEM, 2023
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Vakzin-Effektivitat — RSV-assoziierte
Bronchiolitis

B Medically Attended RSV-Associated Lower Respiratory Tract lliness

100 RSVpreF
1 Vaccine Placebo Vaccine Efficacy
Time Interval (N=3495) (N=3480) (99.5% or 97.58% Cl)
54 no. of cases (%) %
90 Days after birth 24 (0.7) 56 (1.6) 57.1 (14.7-79.8)
4 120 Daysafterbirth 35 (L.0) 81 (2.3) 56.8 (31.2-73.5) Placebo
150 Days after birth 47 (L.3) 99 (2.8) 52.5 (28.7-68.9)
180 Days after birth 57 (1.6) 117 (3.4) 51.3 (29.4-66.8)
3 —

RSVpreF vaccine

Cumulative Incidence (%)

0 I T T T T 1
0 30 60 90 120 150 130
Days after Birth
No. at Risk
Placebo 3480 3288 2964 2879 2804 2738 2700
RSVpreF vaccine 3495 3348 3035 2968 2898 2845 2792

Kampmann B et al., NJEM, 2023
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Adverse Events

A Adverse Events
100+ Maternal Participants
RSVpreF vaccine (N=3682) M Placebo (N=3675)
80+
60
40+
@ 20+ 1;8 13.1
c
g, i 2 3 <01 <0.1 o 0.5 03 04 02 Z7 23 0 0
'% Any Serious Immediate Severe Life-threatening Related to Special interest Leading to
S vaccine withdrawal
Y or placebo
g Adverse Event within 1 Month after Injection
]
=
g 100+ Infant Participants
a RSVpreF vaccine (N=3568) M Placebo (N=3558)
80
60+
37.1
40 °L:t 345
20+ 1355 15.2
8.4 72
45 3.8 = 4 48 5.9
0 i = o 1.0 1.0 <01 0 [ = i 02 0.2 0 0
Any Serious Severe Life-threatening  Related to  Special interest ~ Congenital Newly diagnosed Leading to
vaccine anomaly  chronic medical  withdrawal
or placebo condition
Adverse Event within 1 Month after Birth

Kampmann B et al., NJEM, 2023
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Maternale Impfreaktion

Severity: Mild M Moderate Severe M Grade 4 w 100 After Injection
Temperature: 38.0-38.4°C W >38.4-38.9°C >38.9-40.0°C M >40.0°C E 90
S _
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Kampmann B et al., NJEM, 2023
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Fruhgeburtlichkeit
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Early Premature Total Premature Very Low Birth Weight Low Birth Weight

<34 weeks <37 weeks <1500 g <2500 g

« Betrifft Late Preterms (> 34. SSW)

« Lokal begrenztes Phanomen auf Lander mit mittleren
Einkommen

« Statistisch nicht signifikant, jedoch Beobachtung notwendig

Kampmann B et al., NJEM, 2023

Abbildung: Pfizer Austria GmbH
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Aktuelle Situation in Osterreich

Osterreichischer Impfplan

JAb Herbst 2023 steht zudem der Impfstoff Abrysvo zur
Verfligung, welcher auch zugelassen ist zum passiven Schutz
von Neugeborenene durch Impfung von Schwangeren (24. bis
36. SSW), sodass die schiitzenden Antikorper auf das Kind
ubertragen werden kénnen. Schwangere kdnnen auf Wunsch
entsprechend der Zulassung einmalig mit Abrysvo geimpft
werden, vorzugsweise zwischen September und Marz.”

"= Bundesministeriu m

L3

Impfplan Osterreich 2023/2024

Version 1.0 vom 05.09.2023
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Zusammentfassung & Ausblick

« Uber 60% der Sauglinge < 1 Jahr infizieren sich mit RSV,
Mortalitat in Osterreich 0,3%

« Derzeit keine aktive Immunisierung fliir Neugeborene vorhanden

« Passive Immunisierung fiir Risikogruppen mit Palivizumab
moglich (monatliche Impfung, nur ca. 2% alle Neugeborenen)

« Maternale Immunisierung und transplazentare Weitergabe an
das Neugeborene ist eine gute Alternative (,Nestschutz®)

« Vorteil: Zugang fur alle Neugeborene (auch ohne Risikofaktoren)

« Bivalenter RSVPreF Impfstoff (Abrysvo?®) ist fur eine Impfung
zwischen der 24. und 36. SSW seit 2023 zugelassen

MEDIZINISCHE Dr. Philipp FoRleitner, BSc
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Zusammentfassung & Ausblick

* In der Zulassungsstudie MATISSE zeigte sich eine gute Vakzi-
Effektivitat, insbesondere bei schwere RSV-assoziierter
Bronchiolitis, innerhalb der ersten 6 Lebensmonate.

« Ebenso zeigte sich ein gutes Safety Profile

« Fruhgeburtlichkeit (> 34. SSW) jedoch zu beobachten

« Klare Empfehlung fir die Saison 2024/25 zu erwarten
« Aufklarung zentrale Rolle

* In Zukunft eventuell Nirsevimab fiir alle Neugeborenen,
jedoch hohe Kosten und derzeit nicht erhaltlich
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philipp.foessleitner@meduniwien.ac.at
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