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Vorbemerkung zum Amendment der AWMF-Leitlinie 048-012 Leitlinie (September 2024)

Die Datenlage zur Prophylaxe mit monoklonalen Antikérpern (mAB = monoclonal antibody)
hat sich seit der Veroffentlichung der o.g. Leitlinie deutlich verbessert. In Spanien, Frankreich,
Luxemburg und in den USA wurden bereits in der Respiratory Syncytial Virus (RSV)-Saison
2023/24 weitgehende Empfehlungen fir die Immunisierung aller reifen Neugeborenen
einschliefllich der Risikokinder mit dem neuen mAB Nirsevimab (Beyfortus®) ausgesprochen
(s. Tabelle 5; z.B. CDC/USA: https://www.cdc.gov/vaccines/vpd/rsv/hcp/ child.html).

Die in der Folge erhobenen Beobachtungs-Daten haben die Datenlage zur Sicherheit und
Wirksamkeit des mAB Nirsevimab (Beyfortus) bei gesunden Neugeborenen deutlich erweitert
[1-3]. Da auch Risikokinder (z.B. kleine Friihgeborene) in diese Empfehlungen und in die
folgenden Erhebungen eingeschlossen wurden, wird sich mutmaRlich auch fir Risikokinder
eine verbesserte Evidenzbasis ergeben. Diese ist dringend erforderlich, da Risikokinder in den
Nirsevimab-Zulassungsstudien bisher unterreprasentiert waren. So sind z.B. die
Dosisempfehlungen fiir sehr kleine Friihgeborene (z.B. mit einem Gestationsalter unter der 28.
SSW) noch unklar.

Im Juni 2024 hat die Standige Impfkommission am Robert-Koch-Institut (STIKO) entschieden,
Nirsevimab fir alle Neugeborenen und Sduglinge unabhangig von moglichen Risikofaktoren in
ihrer ersten RSV-Saison zu empfehlen [4]. Praferentiell sollen weiterhin, auch in
Ubereinstimmung mit der neuen STIKO Empfehlung, die in der AWMF-Leitlinie definierten
Risikokinder geschiitzt werden, da sie eine deutlich erhohte Morbiditdt und Mortalitat im
Vergleich zu gesunden Neugeborenen aufweisen. Dies gilt insbesondere im Falle von
Versorgungsengpassen und Lieferschwierigkeiten.

Die vorliegende AWMF-Leitlinie ist weiterhin erforderlich, da hier die Risikokinder fiir schwere
RSV-Erkrankungen aufgrund der vorliegenden Evidenz im Detail definiert wurden. Dies ist
notwendig, um im Falle von Lieferengpdssen die Patienten zu identifizieren, die eine
Prophylaxe praferentiell erhalten sollten, und die im Falle z.B. der Nicht-Verfligbarkeit von
Nirsevimab weiterhin eine Prophylaxe mit Palivizumab erhalten sollen. Daher wurden die
Empfehlungen zur Gabe von mABs im Amendment der bestehenden Leitlinie angepasst, um
der verbesserten Datenlage Rechnung zu tragen und weitgehend Kongruenz mit der neuen
STIKO Empfehlung zu erzielen. Unverdndert bleiben in der AWMF-Leitlinie die Empfehlungen
zu Nutzen, Risiken und Effekten von nicht-medikamentoser Infektionsprophylaxe und zu den
hygienischen MalRnahmen.

Dariber hinaus werden in der vorliegenden AWMF-Leitlinie und ihrem Amendment auch die
Risikokinder definiert, bei denen eine Prophylaxe mit mAB in einer zweiten RSV-Saison
erfolgen sollte. Die erweiterte Zulassung des mAB Nirsevimab bis zum Alter von 24 Monaten
wurde durch die EMA im August 2024 erteilt [5]. Die empfohlene Dosis hierfiir ist eine 200-
mg-Einmaldosis, angewendet als zwei intramuskulare Injektionen (2 x 100 mg). In Spanien und
USA wurde die Immunisierung mit Nirsevimab bei definierten Risikokindern in ihrer 2. RSV-
Saison bereits 2023/2024 empfohlen und durchgefihrt.

Eine generelle Empfehlung zur aktiven Impfung aller Schwangeren wurde bisher durch die
STIKO nicht ausgesprochen [4]. Wurden Miitter allerdings im Rahmen der Zulassung
spatestens 2 Wochen vor der Entbindung aktiv geimpft, empfiehlt die STIKO bei gesunden
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Neugeborenen keine zusatzliche Prophylaxe mit Nirsevimab. Diese sollten aber Neugeborene
mit bekannten Risikofaktoren erhalten oder Neugeborene, bei denen die maternale

Immunisierung in einem Zeitraum von weniger als 2 Wochen vor der Geburt verabreicht
wurde.

Die Leitliniengruppe wird sich bei Vorliegen neuer Daten erneut sowohl liber die AWMF
(weitere Amendments vor Fertigstellung des LL-Updates) als auch lber die Internetseiten der
beteiligten Fachgesellschaften dulRern.
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Geltungsbereich und Zweck der Leitlinie

Die vorliegende Leitlinie richtet sich an niedergelassene und im Krankenhaus tatige Kinder-
und Jugendarzte, Neonatologen, Kinderinfektiologen, Kinderkardiologen, Kinder-
pneumologen, Neuropddiater, Kinderonkologen, Virologen und Eltern von friihgeborenen
Kindern. Es wird betont, dass in dieser Leitlinie Empfehlungen zu Risikokindern erarbeitet
wurden. Diese Leitlinie bezieht sich nicht auf gesunde Neugeborene/Sauglinge ohne
Grunderkrankungen. Sie dient ebenfalls zur Information und Aufklarung von Allgemein- und
Hausarzten, Eltern und Betreuern weiterer Risikopatienten sowie aller Personengruppen, die
entsprechend aufgeklart, aktiv dazu beitragen kdnnen, schwerwiegende Krankheitsverlaufe
bei Kindern mit hohem Risiko fiir schwere RSV-Infektionen zu verhindern. Hierzu behandelt
die Leitlinie detailliert MaRnahmen der allgemeinen Infektionsprophylaxe,
HygienemaBnahmen und den Einsatz einer medikamentdsen bzw. Impfprophylaxe.

Was gibt es Neues?

Die Leitlinie enthalt Empfehlungen zur Prophylaxe von Respiratory Syncytial Virus (RSV)-
Infektionen bei Kindern und Jugendlichen (< 18 Jahre) mit einem erhohten Risiko fiir schwere
RSV-Erkrankungen. Die abgeleiteten Schliisselempfehlungen wurden angepasst an das
deutsche Gesundheitssystem.

Die Uberarbeitete 6. Version der AWMF-Leitlinie 048-012 wurde erganzt durch neue Erkenntnisse zu
Nutzen, Risiken und Effekten von nicht-medikamentoser Infektionsprophylaxe und hygienischen
Malnahmen. Zur medikamentésen Prophylaxe stand bisher lediglich ein monoklonaler Anti-RSV F-
Protein-Antikorper (Palivizumab) zur Verfigung. Neue Erkenntnisse (ber Langzeit-Nutzen und
Wirksambkeit der Palivizumab-Prophylaxe in verschiedenen Risikogruppen wurden bericksichtigt.

Seit September 2022 ist in Europa durch die EMA [5] ein weiterer monoklonaler Anti-RSV F-Protein-
Antikorper (Nirsevimab) zugelassen, der seit Herbst 2023 zur Verfligung steht und die Moglichkeit der
Prophylaxe bei vorteilhafter Applikationsart (1 Injektion/Saison) und niedrigeren Kosten im Vergleich
zu Palivizumab auch fiir gesunde Neugeborene/Siuglinge ohne Grunderkrankungen erweitert. Die
Anwendung von Nirsevimab bei Risikokindern, mit denen sich die vorliegende Leitlinie beschaftigt, ist
bisher nur begrenzt untersucht. Der mogliche Einsatz bei unterschiedlichen Patienten mit
Grunderkrankungen wird in der aktuellen Leitlinie diskutiert und die Empfehlungen wurden
entsprechend angepasst. Alle Statements und Empfehlungen wurden durch die Leitliniengruppe in
einem formalen Konsensusverfahren adaptiert oder neu formuliert, basierend auf Hintergrundtexten

mit aktuellen Literaturangaben.
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Das Amendment 2024 berticksichtigt die in der RSV-Saison erhobenen Beobachtungs-Daten,
die aus Landern (Spanien, Frankreich, Luxemburg, USA) mit genereller Empfehlung und breiter
Anwendung von Nirsevimab nach der RSV Saison 2023/24 publiziert wurden [1-3]. Die STIKO
empfiehlt seit Juni 2024 die Anwendung der RSV-Immunisierung mit Nirsevimab fir alle
Neugeborenen und Sauglinge und zwar unabhédngig von Risikofaktoren [4]. Aufgrund der
neuen Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit sowie der vereinfachten Anwendung und des
deutlich verminderten Aufwandes wurden im Amendment dieser Leitlinie die Empfehlungen
zur Prophylaxe mit mAB entsprechend neu formuliert, erweitert und den Empfehlungen der
STIKO, soweit erforderlich, angepasst. Unverandert bleiben die Empfehlungen zu Nutzen,
Risiken und Effekten von nicht-medikamentdser Infektionsprophylaxe und zu den hygienischen
Malinahmen.

Gender-Erklarung

Aus Grinden der besseren Lesbarkeit wird in dieser Leitlinie auf die gleichzeitige
Verwendung der Sprachformen mannlich, weiblich und divers (m/w/d) verzichtet. Samtliche
Formulierungen gelten gleichermalien fir alle Geschlechter.
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Abklirzungen
AAP American Academy of Pediatrics
AEP Asociacion Espafiola de Pediatria
AGI Arbeitsgemeinschaft Influenza
ARR Absolute Risiko-Reduktion
ASD Vorhofseptum-Defekt
BPD Bronchopulmonale Dysplasie
CDH Angeborene Zwerchfellhernie
CF Zystische Fibrose, Mukoviszidose
CHD Angeborene Herzerkrankung
ChILD Chronische interstitielle Lungenerkrankung
Cl Konfidenz-Intervall (95% Vertrauensbereich)
DORV-TGA Double outlet right ventricle/Transposition der groRen Arterien
D-TGA Transposition der grofRen Arterien
EM(E)A European Medicines Agency
FDA Food and Drug Administration (USA)
FG Frihgeborene(s)
FiO, Sauerstoffanteil in der Einatemluft
FFP filtering face piece (Atemwegsmaske)
GA Gestationsalter (in Schwangerschaftswochen)
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
GVHD Graft versus Host Disease
HIV human immunodeficiency virus
ICD Internationale Klassifizierung von Erkrankungen (GroRbritannien)
i.m. Intramuskular
Jcvi Joint Committee on Vaccination and Immunisation (GroBbritannien)
KRINKO Kommission fiir Krankenhaushygiene und Infektionspravention
LRTI Lower Respiratory Tract Infection (tiefe Luftwegsinfektion)
NHS National Health System (GroRbritannien)
OGKIJ Osterreichische Gesellschaft fiir Kinderheilkunde- und Jugendmedizin
OR odds ratio
MA medically attended
mAB (Monoclonal antibodies) monoklonale Antikorper
MNS Mund-Nasen-Schutz (Maske)
p(-Wert) statistisches MaR dafiir, wie wahrscheinlich es ist, dass ein beobachteter Unterschied zwischen
Gruppen zufillig auftritt (Irrtumswahrscheinlichkeit)
NACI National Advisory Committee on Immunization (Kanada)
PA-IVS Pulmonalatresie mit intaktem Ventrikelseptum
PA-VSD Pulmonalatresie mit Ventrikelseptumdefekt
PCD Primary Ciliar Dyskinesia (Primére Ziliendyskinesie)
PCR Polymerase Chain Reaction (Polymerase-Kettenreaktion)
PDA Persistent Ductus Arteriosus (Offener Ductus Arteriosus)
p.m. post menstruationem
POCT Point of care test
PS Pulmonalstenose
RCT Randomisierte kontrollierte Studie
RKI Robert-Koch-Institut
RSV Respiratory Syncytial Virus
RRR Relative Risikoreduktion
RTI Respiratory tract infection (Luftwegsinfektion)
SARS-CoV-2 Schweres Akutes Respiratorisches Syndrom durch Coronavirus Typ 2
SCID Severe Combined Immunodeficiency (Schwerer angeborener Immundefekt)
SCT/SZT Stem Cell Transplantation (Stammzelltransplantation)
SPC Summary of Product Characteristics (EMA)
SSW Schwangerschaftswochen
STIKO Standige Impf-Kommission
TOF Tetralogy of Fallot (Fallot’sche Tetralogie)
VLBW Very Low Birth Weight (Infants)
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Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

Die Empfehlungen wurden entsprechend dem AWMF-Regelwerk graduiert, die Entstehung
der Konsens-Starke ist detailliert unter 7.2.4 beschrieben.

Empfehlung/Statement aus:
2. Risikogruppen fiir schwere Erkrankungen durch RSV

Empfehlung 2.1 Stand 2023

Bei Friihgeborenen, Neugeborenen, Sduglingen sowie Kindern vor allem mit

e chronischer Lungenerkrankung (z.B. bronchopulmonaler Dysplasie, interstitieller
Lungenerkrankung, zystischer Fibrose, angeborenen Atemwegsanomalien)

e schweren Herzerkrankungen und komplexen angeborenen Herzfehlern

e angeborenen oder erworbenen Formen der schweren Immundefizienz

e neuromuskuldren Erkrankungen

e syndromalen Erkrankungen wie der Trisomie 21

e angeborenen Fehlbildungen

e schweren Grunderkrankungen

soll das erhohte Risiko fiir einen schweren Verlauf einer RSV-Erkrankung in Betracht gezogen werden.

Abstimmungsergebnis: starke Empfehlung, starker Konsens

Statement 2.1 Stand 2023

Zu weiteren (s. Empfehlung 2.1) potentiellen Risikofaktoren fiir RSV-Infektionen und/oder schweren
RSV-Erkrankungen gehoren:

e niedriges Geburtsgewicht

e Alter unter 6 Monaten

e Mehrlingsgeburt

e mannliches Geschlecht

e Geschwister im Kleinkindalter

e Besuch einer Gemeinschaftseinrichtung (z.B. Krippe, Kinder-Tagesstatte, Kindergarten)
e Rauchexposition durch Eltern und im Haushalt

e niedriger Sozial- und Ausbildungsstatus der Eltern

e Unterernahrung

e positive Familienanamnese fiir atopische Erkrankungen, insbesondere Asthma

Abstimmungsergebnis: Mehrheitliche Zustimmung
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Empfehlungen aus:
3. Hygienische und allgemein-praventive MaBnahmen zur Prophylaxe von schweren RSV-
Erkrankungen

Empfehlung 3.1 Stand 2023

Kinder mit einem erhdhten Risiko fir einen schweren Verlauf einer RSV-Infektion sollen mit allgemein
infektions-hygienischen MaRnahmen konsequent vor der Ansteckung mit RSV und anderen
respiratorischen Infektionen im hauslichen Umfeld sowie in Praxis und Klinik geschiitzt werden.

Abstimmungsergebnis: starke Empfehlung, starker Konsens

Empfehlung 3.2 Stand 2023

Beschaftige/Bezugspersonen mit Kontakt zu Risikokindern sollten zielgruppenspezifisch tber die
Risiken der RSV-Infektion, die Ubertragungswege, PrdventionsmaRnahmen und allgemeine
Basishygiene aufgeklart werden.

Abstimmungsergebnis: Empfehlung, Konsens

Empfehlung 3.3 Stand 2023

Vor allem Neugeborene und Sauglinge mit hohem Risiko fiir einen schweren Verlauf einer RSV-Infektion
sollten wahrend der RSV-Saison nur zu einer notwendigen und begrenzten Zahl von Personen Kontakt
haben.

Abstimmungsergebnis: Empfehlung, starker Konsens

Empfehlung 3.4 Stand 2023

Als zusatzliche SchutzmalRnahme
- sollin der Umgebung von Kindern nicht geraucht werden (starke Empfehlung)
- soll zur Erndhrung mit Muttermilch motiviert werden (starke Empfehlung)
- sollte ausreichend geliiftet werden (Empfehlung)

Abstimmungsergebnis: starker Konsens
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Empfehlung 3.5 Stand 2023

Alle Bezugspersonen sollen im Sinne einer Kokonstrategie iber einen optimalen Impfschutz
gegeniber anderen respiratorischen Infektionen verflgen. Hierflir gelten die Empfehlungen der
STIKO. Dies schlief8t die Influenzaimpfung ein.

Abstimmungsergebnis: starke Empfehlung, starker Konsens

Empfehlung 3.6 Stand 2023

Auch sollen bei allen Kindern mit einem Risiko fiir einen schweren Verlauf einer RSV-Infektion alle
Impfungen gemalk den Empfehlungen der STIKO zeitgerecht durchgefiihrt werden, insbesondere
gegeniber anderen respiratorischen Erkrankungen. Die Influenza- Impfung soll ab dem Alter von 6
Monaten durchgefiihrt werden

Abstimmungsergebnis: starke Empfehlung, Konsens

Empfehlung 3.7 Stand 2023

Kinder mit einem erhéhten Risiko fiir einen schweren Verlauf einer RSV-Infektion sollten nicht von
Personen mit respiratorischen Infektionserkrankungen (erregerunabhangig) betreut oder besucht
werden. (Empfehlung)

Wenn enge Bezugspersonen, die an respiratorischen Infektionen leiden, den Kontakt zu einem Kind
mit einem erhohten Risiko fur einen schweren Verlauf einer RSV-Infektion nicht meiden kénnen,
sollen zusatzliche SchutzmalRnahmen ergriffen werden. Zu diesen SchutzmaRnahmen gehort eine
korrekte Handehygiene und zusatzlich das Tragen eines Mund-Nasen-Schutzes. (starke Empfehlung)

Abstimmungsergebnis: Konsens

Empfehlung 3.8 Stand 2023

Wahrend der RSV-Saison sollen bei hospitalisierten Kindern mit einem erhdhten Risiko fiir eine
schwere RSV-Erkrankung und bei Kindern mit einer RSV-Infektion die Eltern und Besucher tber
SchutzmaBnahmen im Krankenhaus informiert werden.

Neben einem enganliegenden Mund-Nasen-Schutz gehort die regelmaRige Handedesinfektion zu den
wichtigsten MalBnahmen.

Abstimmungsergebnis: starke Empfehlung, starker Konsens
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Empfehlung 3.9 Stand 2023

Wahrend der RSV-Saison soll bei hospitalisierten Kindern mit einem erhéhten Risiko fiir eine schwere
RSV-Erkrankung der Besucherverkehr im Krankenhaus eingeschrankt werden (z.B. maximal zwei
Bezugspersonen).

Abstimmungsergebnis: starke Empfehlung, starker Konsens

Empfehlung 3.10 Stand 2023

Im Krankenhaus soll wahrend der RSV-Saison bei Kindern mit einem erhéhten Risiko fiir eine schwere
RSV-Erkrankung kein Besuch durch Personen mit Symptomen einer respiratorischen Infektion
(erregerunabhéangig) erfolgen.

Abstimmungsergebnis: starke Empfehlung, starker Konsens

Empfehlung 3.11 Stand 2023

Im Krankenhaus sollte wahrend der RSV-Saison eine Kombination von Isolation RSV-Infizierter bei
gleichzeitiger Umkehrisolation von nicht-infizierten Kindern mit einem erhéhten Risiko fiir eine
schwere RSV-Erkrankung durchgefiihrt werden.

Dabei sollte eine raumliche Trennung durchgefiihrt und die entsprechenden SchutzmaRBnahmen
eingehalten werden.

Die Versorgung durch getrenntes Personal sollte angestrebt werden.

Abstimmungsergebnis: Empfehlung, starker Konsens

Empfehlung 3.12 Stand 2023

Vor Aufnahme auf die Station eines Krankenhauses sollte wahrend der RSV-Saison eine validierte
point-of-care-RSV-Testung (z.B. mittels PCR oder Antigentest) bei Kindern mit Symptomen einer
Atemwegs-Infektion durchgefiihrt werden, um eine Kohortenisolation zu ermoglichen.

Vor Aufnahme in Hoch-Risiko Bereiche eines Krankenhauses sollte wahrend der RSV-Saison auch bei
asymptomatischen Kindern eine RSV-Testung durchgefiihrt werden, um nosokomiale Infektionen zu
vermeiden.

Die Ergebnisse von RSV-Testungen sollten vor Aufnahme auf Station vorliegen.

Abstimmungsergebnis: Empfehlung, starker Konsens
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Empfehlung 3.13 Stand 2023

Bei der Isolationspflege von RSV-infizierten Kinder sollen die Empfehlungen der KRINKO beachtet
werden. (starke Empfehlung)

Neben einem Mund-Nasen-Schutz (situationsgebunden FFP-2 Maske), Schutzkittel,
Handedesinfektion und ggf. Schutzhandschuhe, kann ein Schutz der Schleimhaute durch Schutzbrillen
oder Visiere erwogen werden. (offene Empfehlung)

Zu den MaRnahmen in der Umkehrisolation gehéren Mund-Nasen-Schutz und Handedesinfektion.
(starke Empfehlung)

Abstimmungsergebnis: starker Konsens

Empfehlung 3.14 Stand 2023

Praxispersonal, Patienten (ab dem Schulalter) und Begleitpersonen sollten bei Symptomen einer
Atemwegs-Infektion in der Arztpraxis einen Mund-Nasen-Schutz tragen.

Abstimmungsergebnis: Empfehlung, starker Konsens

Empfehlung 3.15 Stand 2023

Zum Schutz vor Infektion von Kindern mit einem erhohten Risiko fiir einen schweren Verlauf einer RSV-
Erkrankung durch andere Patienten und Begleitpersonen kénnen in der Praxis zur Reduktion des
Ansteckungsrisikos besondere MalRnahmen durchgefiihrt werden

e Einbestellung auRerhalb der reguldren Sprechstundenzeiten

e Einrichten spezieller Wartebereiche fiir Risikopatienten im Sinne einer Umkehrisolation

o sofortiges Zuweisen eines Behandlungszimmers oder Hausbesuche

e Terminierung von Routineuntersuchungen und nicht zeitkritischen medizinischen Prozeduren
auf einen Zeitpunkt mit moglichst niedriger RSV-Aktivitat

Abstimmungsergebnis: offene Empfehlung, starker Konsens
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Empfehlungen aus:
4. Passive Immunisierung mit monoklonalen Antikérpern zur Prophylaxe von schweren

RSV-Erkrankungen

Empfehlung 4.1 Stand 2023

Kinder, die zu Beginn der RSV-Saison zwei Jahre und élter sind, sollen keine Prophylaxe mit
monoklonalen Antikdrpern erhalten.

Abstimmungsergebnis: starke Empfehlung, starker Konsens

Empfehlung 4.2 Modifiziert, Stand
2024 (Amendment)

Friihgeborene im Alter von < 24 Lebensmonaten zum Beginn der RSV-Saison, die

wegen mittelschwerer oder schwerer bronchopulmonaler Dysplasie/chronischer Lungenerkrankung in
den letzten sechs Monaten vor Beginn der RSV-Saison mit Sauerstoff behandelt oder beatmet
wurden, haben ein hohes Risiko, eine schwere RSV-Erkrankung (z.B. mit Hospitalisation) zu erleiden.

Diese Kinder sollen in bzw. vor ihrer ersten RSV-Saison* eine Prophylaxe mit Nirsevimab erhalten;
zusatzlich sollten sie vor ihrer zweiten RSV-Saison eine Prophylaxe mit Nirsevimab erhalten. Bei
fehlender Verfligbarkeit sollen bzw. sollten sie eine Prophylaxe mit Palivizumab erhalten.

*in Ubereinstimmung mit der STIKO Empfehlung Juni 2024

Abstimmungsergebnis: starke Empfehlung bzw. Empfehlung; starker Konsens

Empfehlung 4.3 Moadifiziert, Stand

2024 (Amendment)

Frihgeborene mit einem Gestationsalter von < 28+6 Schwangerschaftswochen im Alter von < 6
Monaten zum Beginn der RSV-Saison haben ein mittleres Risiko, eine schwere RSV-Erkrankung (z.B. mit
Hospitalisation) zu erleiden.

Diese Kinder sollen eine Prophylaxe mit Nirsevimab in bzw. vor ihrer ersten RSV-Saison erhalten*. Bei
fehlender Verfligbarkeit kénnen sie eine Prophylaxe mit Palivizumab erhalten.

*in Ubereinstimmung mit der STIKO Empfehlung Juni 2024
Abstimmungsergebnis: starke Empfehlung bzw. Empfehlung; starker Konsens
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Empfehlung 4.4 Moadifiziert, Stand
2024 (Amendment)

Friihgeborene mit einem Gestationsalter von 29+0 bis 34+6 Schwangerschaftswochen im Alter von <
6 Monaten zum Beginn der RSV-Saison haben ein erhéhtes Risiko, eine schwere RSV-Erkrankung (z.B.
mit Hospitalisation) zu erleiden.

Diese Kinder sollen eine Prophylaxe mit Nirsevimab in bzw. vor ihrer ersten RSV-Saison erhalten*. Bei
fehlender Verfiigbarkeit konnen sie eine Prophylaxe mit Palivizumab erhalten

*in Ubereinstimmung mit der STIKO Empfehlung Juni 2024

Abstimmungsergebnis: StarkeEmpfehlung/Empfehlung, starker Konsens

Empfehlung 4.5 Moadifiziert, Stand

2024 (Amendment)

Die Wirksamkeit einer RSV-Prophylaxe mit Palivizumab/Nirsevimab bei Kindern unter 24 Monaten mit
schwerer, therapiepflichtiger chronischer Lungenerkrankung (Ausnahme: bronchopulmonale
Dysplasie), mit gestorter bronchialer Clearance (cystischer Fibrose [CF], primarer cilidrer Dyskinesie
[PCD]), angeborenen Atemwegsfehlbildungen, Zwerchfellhernien oder interstitiellen
Lungenerkrankungen ist unklar.

Diese Kinder sollen eine Prophylaxe mit Nirsevimab in bzw. vor ihrer ersten RSV-Saison erhalten*.
Eine Nirsevimab-Prophylaxe in der zweiten RSV-Saison kann individuell erwogen werden.

*in Ubereinstimmung mit der STIKO Empfehlung Juni 2024

Abstimmungsergebnis: starke bzw. offene Empfehlung, starker Konsens

Im Amendment 2024 entfallt die Empfehlung 4.6, da sie in der Empfehlung 4.5. erfasst wird. Die
Nummerierung der Empfehlungen wird wie in der Erstfassung der Leitlinie beibehalten, d.h.

Empfehlung 4.6 fehlt im Amendment 2024.

14



AWMF LL 048-012 2023 - Prophylaxe von RSV bei Risikokindern - Aktualisierung 2023/Version 5.0; Amendment 1 (September 2024)

Empfehlung 4.7 Moadifiziert, Stand
2024 (Amendment)

Kinder mit hamodynamisch relevanter Herzerkrankung, vor allem mit operations- bzw.
interventionsbedirftigen Herzfehlern mit signifikantem Links-rechts-Shunt und pulmonaler
Uberflutung, mit pulmonal-arterieller Hypertonie, mit pulmonal-vendser Stauung oder Zyanose sowie
bei schwerer Herzinsuffizienz unter medikamentoser Therapie haben ein hohes (Alter < 6 Monate)
bzw. mittleres Risiko (Alter 6-12 Monate) fiir eine schwere RSV-Erkrankung. Fir die Altersgruppe von
13-24 Monaten wird das Risiko kontrovers beurteilt.

Nirsevimab: Diese Kinder sollen eine Prophylaxe mit Nirsevimab in bzw. vor ihrer ersten RSV-Saison
erhalten*. Eine Nirsevimab-Prophylaxe in der zweiten RSV-Saison kann individuell erwogen werden.
Bei Nicht-Verfligbarkeit von Nirsevimab sollte wie folgt vorgegangen werden:

Palivizumab:
- Die o.g. Patienten sollen im Alter von < 6 Monaten zum Beginn (bzw. wahrend) der RSV-
Saison eine Palivizumab-Prophylaxe erhalten. (starke Empfehlung)
- Die o.g. Patienten sollten im Alter von 6-12 Monaten zum Beginn (bzw. wahrend) der RSV-
Saison eine Palivizumab-Prophylaxe erhalten. (Empfehlung)
- Beio.g. Patienten kann im Alter von 13-24 Monaten zu Beginn (bzw. wahrend) der RSV-Saison
eine Palivizumab-Prophylaxe erwogen werden. (offene Empfehlung)

*in Ubereinstimmung mit der STIKO Empfehlung Juni 2024
Abstimmungsergebnis: Starke Empfehlung, Empfehlung, offene Empfehlung (wie angegeben),
starker Konsens

Empfehlung 4.8 Modifiziert, Stand

2024 (Amendment)

Neugeborene und Saduglinge, die nicht zu den aufgefihrten Risikogruppen (s. Empfehlung 4.7)
gehoren mit angeborenen hamodynamisch nicht relevanten Herzfehlern, z.B.

e persistierendes Foramen ovale

e bikuspide Aortenklappe

e |eichte und aktuell nicht therapiebedirftige Pulmonal-, Aortenklappen-, oder
Aortenisthmusstenose

e kleiner isolierter Vorhof- oder Ventrikelseptumdefekt (ASD/VSD)

e kleiner persistierender Ductus arteriosus (PDA)

e komplett verschlossenen (operativ oder interventionell) vormals hamodynamisch relevanten
Vitien ohne Medikationsbedarf

sollen eine RSV-Prophylaxe mit Nirsevimab in bzw. vor der ersten RSV-Saison erhalten*.
Bei fehlender Verfligbarkeit sollen sie keine Prophylaxe mit Palivizumab erhalten.

*in Ubereinstimmung mit der STIKO Empfehlung Juni 2024
Abstimmungsergebnis: Starke Empfehlung, starker Konsens
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Empfehlung 4.9 Stand 2023

Bei Vorliegen einer substitutionspflichtigen Hypogammaglobulindmie sollen unabhangig vom
Lebensalter und anderen praventiven MaRBnahmen polyvalente Immunglobuline zur Pravention
respiratorischer Virusinfektionen verabreicht werden.

Abstimmungsergebnis: starke Empfehlung, starker Konsens

Empfehlung 4.10 Stand 2023

Eine RSV-Prophylaxe mit Palivizumab kann bei Kindern unter 24 Monaten mit angeborenen oder
erworbenen Formen der schweren Immundefizienz im Rahmen einer individuellen Nutzen-
Risikobewertung durchgefiihrt werden.

Abstimmungsergebnis: offene Empfehlung, starker Konsens

Empfehlung 4.11 Moadifiziert, Stand
2024 (Amendment)

Eine RSV-Prophylaxe mit Nirsevimab ist bisher bei Kindern mit angeborenen oder erworbenen
Formen der schweren Immundefizienz nicht untersucht.

Diese Kinder sollen in bzw. vor ihrer ersten RSV-Saison* eine Prophylaxe mit Nirsevimab erhalten.
Eine Nirsevimab-Prophylaxe in der zweiten RSV-Saison kann individuell erwogen werden.

*in Ubereinstimmung mit der STIKO Empfehlung Juni 2024
Abstimmungsergebnis: Starke Empfehlung, starker Konsens

 Empfehlung4l2 Moadifiziert, Stand

2024 (Amendment)

Kindern < 24 Monate mit

e syndromalen Erkrankungen mit erhéhter Infektanfalligkeit
e neuromuskularer Schwiache und dadurch beeintrachtigtem Abhusten und/oder
eingeschrankter Lungenfunktion

Diese Kinder sollen eine Prophylaxe mit Nirsevimab in bzw. vor ihrer ersten RSV-Saison erhalten*.
Eine Nirsevimab-Prophylaxe in der zweiten RSV-Saison kann individuell erwogen werden. Bei
fehlender Verfligbarkeit kann eine Prophylaxe mit Palivizumab erwogen werden.

*in Ubereinstimmung mit der STIKO Empfehlung Juni 2024
Abstimmungsergebnis: Starke Empfehlung/Empfehlung, starker Konsens
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Empfehlung 4.13 Stand 2023

Der Einsatz einer RSV-Immunprophylaxe mit dem primaren Ziel, rezidivierende obstruktive
Episoden oder Asthma im spateren Kindesalter zu verhindern, kann derzeit nicht empfohlen
werden.

Abstimmungsergebnis: starke Empfehlung, starker Konsens

Empfehlung 4.14

Die Wirksamkeit von monoklonalen Antikdrpern (Nirsevimab, Palivizumab) zur Verhinderung
nosokomialer RSV-Infektionen im stationdren Bereich ist nicht ausreichend belegt.

In Ubereinstimmung mit der Empfehlung der STIKO (Juni 2024)

e sollten Neugeborene mit postnatal langerem stationaren Aufenthalt Nirsevimab, ggfs.
Palivizumab, rechtzeitig vor Entlassung erhalten, wenn der Aufenthalt in die RSV-Saison fallt.

e kann eine passive Immunisierung mit Nirsevimab, ggfs. Palivizumab auch bereits wahrend des
Klinikaufenthalts erwogen werden, wenn dies zur Vermeidung von nosokomialen Infektionen
sinnvoll erscheint.

Abstimmungsergebnis: Empfehlung, offene Empfehlung, starker Konsens

Empfehlung 4.15 Stand 2023

Die Wirksamkeit von Palivizumab oder Nirsevimab zur Behandlung von Patienten mit manifester RSV-
Infektion im stationdren Bereich ist nicht belegt. Daher sollten Palivizumab oder Nirsevimab nicht zur
Therapie von RSV-Infektionen eingesetzt werden.

Abstimmungsergebnis: Empfehlung, starker Konsens
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Empfehlung 4.16 Moadifiziert, Stand
2024 (Amendment)

Bei Sauglingen, die zwischen April und September geboren sind, soll die erste Palivizumab-
Dosis oder die Nirsevimab-Gabe* moglichst im Herbst vor Beginn ihrer 1. RSV-Saison, in der
Regel zwischen September und November, appliziert werden. (Starke Empfehlung)

Neugeborene jeglichen Gestationsalters, die wahrend der RSV-Saison (meist zwischen
Oktober und Marz) geboren werden, sollen Nirsevimab friihzeitig erhalten. Hierzu bietet sich
z.B. die U2- Untersuchung entweder bereits in der Geburtsklinik oder eine frihzeitige
Terminvereinbarung in einer Arzt-Praxis an. (Starke Empfehlung)

Falls Nirsevimab nicht zur Verfligung steht und die Kinder aufgrund des Risikos prioritar
Palivizumab erhalten, sollten die vier weiteren Dosen von Palivizumab in 4-w6chentlichen
Abstanden verabreicht werden. (Empfehlung)

Bei Gabe von Palivizumab sollen die 4-Wochen-Intervalle v.a. zum Prophylaxe-Beginn
eingehalten werden. (starke Empfehlung)

Die Prophylaxe mit Palivizumab/Nirsevimab kann zeitgleich mit aktiven Impfungen gegeben
werden*.

*in Ubereinstimmung mit der STIKO Empfehlung Juni 2024

Abstimmungsergebnis: starke Empfehlung/Empfehlung, starker Konsens

Im Amendment 2024 entfallt die Empfehlung 4.17, da sie in der Empfehlung 4.14. erfasst wird. Die
Nummerierung der Empfehlungen wird wie in der Erstfassung der Leitlinie beibehalten, d.h.

Empfehlung 4.17 fehlt im Amendment 2024.

Empfehlung 4.18 Modifiziert, Stand

2024 (Amendment)

Eine RSV-Erkrankung im ersten Lebensjahr flihrt zwar nicht zur Bildung von schiitzenden Antikorpern,
eine erneute RSV-Erkrankung mit Hospitalisierung ist aber sehr selten.

Nach einer labordiagnostisch gesicherten RSV-Infektion soll keine Nirsevimab-Gabe in derselben RSV-
Saison erfolgen*. Eine bereits begonnene Palivizumab-Prophylaxe soll abgebrochen werden.

*in Ubereinstimmung mit der STIKO Empfehlung Juni 2024

Abstimmungsergebnis: starke Empfehlung, starker Konsens
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Empfehlung 4.19 Neu, Stand 2024
(Amendment)

Fir Kinder mit hohem Risiko, deren Mutter eine maternale RSV-Impfung in der Schwangerschaft
erhalten haben, wird nach Geburt zusatzlich eine Prophylaxe mit Nirsevimab (bzw. bei Nicht-
Verfligbarkeit von Nirsvimab abhdngig von den oben gegebenen Empfehlungen Palivizumab) in bzw.
vor ihrer ersten RSV-Saison empfohlen*.

Zu diesen Risikokindern gehoren z.B.

e Friithgeborene < 34 +6 Schwangerschaftswochen

e Kinder mit hamodynamisch relevanter Herzerkrankung, vor allem mit operations- bzw.
interventionsbedirftigen Herzfehlern mit signifikantem Links-rechts-Shunt und pulmonaler
Uberflutung, mit pulmonal-arterieller Hypertonie, mit pulmonal-vendser Stauung oder
Zyanose, sowie bei schwerer Herzinsuffizienz unter medikamentoser Therapie

e Kindern mit angeborenen oder erworbenen Formen der schweren Immundefizienz

e Kinder mit syndromalen Erkrankungen mit erhohter Infektanfalligkeit, neuromuskularer
Schwéche und dadurch beeintrachtigtem Abhusten und/oder eingeschrankter
Lungenfunktion

e Kindern mit schwerer, therapiepflichtiger chronischer Lungenerkrankung, mit gestorter
bronchialer Clearance (cystischer Fibrose [CF], primarer cilidgrer Dyskinesie [PCD]),
angeborenen Atemwegsfehlbildungen, Zwerchfellhernien oder interstitiellen
Lungenerkrankungen

*in Ubereinstimmung mit der STIKO Empfehlung Juni 2024

Abstimmungsergebnis: Empfehlung, starker Konsens

Statement aus: 5. Aktive Immunisierung inklusive maternaler Impfung

Statement 5.1 Stand 2023

Die rasch zunehmende Verfiigbarkeit von aktiven Impfstoffen zur Impfung von Schwangeren und
Erwachsenen wird die Moglichkeiten der RSV-Prophylaxe erheblich erweitern. Es wird Aufgabe u.a.
der STIKO sein, evidenzbasierte Empfehlungen fir den optimalen Einsatz der aktiven Impfung
Schwangerer und Erwachsener, gerade auch im Zusammenspiel mit der passiven Immunisierung
Neugeborener, zu erarbeiten.

Abstimmungsergebnis: starker Konsens
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1. Einleitung

Respiratory Syncytial Virus (RSV) ist der am h&ufigsten nachgewiesene Erreger von Erkrankungen
der unteren Atemwege bei Neugeborenen, Saduglingen und Kindern in den ersten beiden
Lebensjahren. Insbesondere Hochrisikokinder, z.B. mit Friihgeburtlichkeit, mit chronischen
Lungenerkrankungen, angeborenen Herzfehlern, neuromuskuldaren Erkrankungen, schwerer
Immundefizienz sowie syndromalen Erkrankungen (z.B. Trisomie 21) kénnen bei einer RSV-
Infektion von einem schweren Verlauf betroffen sein, der z.B. eine Behandlung im Krankenhaus
erforderlich macht. Eine aktive Impfung oder eine ausreichend wirksame und sichere Therapie
gegen RSV ist derzeit im Kindesalter nicht zugelassen und verfligbar. Seit 1999 ist ein humanisierter
monoklonaler Antikdrper (Palivizumab), der sich gegen das F-Protein von RS-Viren richtet, zur
passiven Immunisierung bei Risikokindern zugelassen. In den bisherigen Versionen dieser Leitlinie
wurden Empfehlungen zum Einsatz von Palivizumab unter Beriicksichtigung der Evidenz des RSV-
Erkrankungsrisikos fiir verschiedene Patientengruppen differenziert erarbeitet. Die Erstattung der
Behandlungskosten wurde entsprechend durch den Gemeinsamen Bundesausschuss der
Krankenkassen (G-BA) festgelegt. Fiir die allgemeine Prophylaxe von RSV-Erkrankungen bei
Sauglingen, auch ohne Grunderkrankungen, wurde 2022 ein neuer monoklonaler Antikorper
(Nirsevimab) mit einer wesentlich langeren Halbwertszeit durch die EMA zugelassen. In Bezug auf
Risikokinder, die Zielgruppe der vorliegenden Leitlinie, wurde die Wirksamkeit des monoklonalen
Antikorpers Nirsevimab bisher nur begrenzt untersucht. Empfehlungen zu einem breiten Einsatz
dieses Antikorpers bei allen Sauglingen wurden durch die die Standige Impfkommission (STIKO) im
Juni 2024 veroffentlicht und im Amendment dieser Leitlinie (August 2024) bertcksichtigt [4].
Zuklnftig werden auch fiir Erwachsene zugelassene aktive Impfstoffe gegen RSV das
Praventionsspektrum gegen RSV entscheidend erweitern. Insbesondere die 2023 zugelassene
mitterliche  RSV-Impfung in der Schwangerschaft stellt eine neue zusatzliche
Praventionsmoglichkeit fur Risikokinder im ersten Lebenshalbjahr dar.

2. Risikogruppen fiir schwere Erkrankungen durch RSV

Empfehlung 2.1 Stand 2023

Bei Friihgeborenen, Neugeborenen, Sauglingen sowie Kindern vor allem mit

e chronischen Lungenerkrankungen (z.B. bronchopulmonaler Dysplasie, interstitieller
Lungenerkrankung, zystischer Fibrose, angeborenen Atemwegsanomalien)

e schweren Herzerkrankungen und komplexen angeborenen Herzfehlern

e angeborenen oder erworbenen Formen der schweren Immundefizienz

e neuromuskuldren Erkrankungen

e syndromalen Erkrankungen wie der Trisomie 21

e angeborenen Fehlbildungen

e schweren Grunderkrankungen

soll das erhohte Risiko fiir einen schweren Verlauf einer RSV-Erkrankung in Betracht gezogen werden.

Abstimmungsergebnis: starke Empfehlung, starker Konsens

22




AWMF LL 048-012 2023 - Prophylaxe von RSV bei Risikokindern - Aktualisierung 2023/Version 5.0; Amendment 1 (August 2024)

Stand 2023
Statement 2.1

Zu weiteren (s. Empfehlung 2.1) potentiellen Risikofaktoren fiir RSV-Infektionen und/oder schweren
RSV-Erkrankungen gehoren:

e niedriges Geburtsgewicht

e Alter unter 6 Monaten

e Mehrlingsgeburt

e mannliches Geschlecht

e Geschwister im Kleinkindalter

e Besuch einer Gemeinschaftseinrichtung (z.B. Krippe, Kinder-Tagesstatte, Kindergarten)
e Rauchexposition durch Eltern und im Haushalt

e niedriger Sozial- und Ausbildungsstatus der Eltern

e Untererndhrung

e positive Familienanamnese fiir atopische Erkrankungen, insbesondere Asthma

Abstimmungsergebnis: Mehrheitliche Zustimmung

2.1 Frihgeborene mit und ohne bronchopulmonale Dysplasie

Als Frihgeborene bezeichnet man alle Neugeborenen mit einem Gestationsalter unter 37+0
Schwangerschaftswochen (SSW). Dies sind in Deutschland derzeit etwa 8% aller Neugeborenen. Ein
Geburtsgewicht unter 1500 g weisen etwa 1% aller Neugeborenen auf (VLBW = very low birth weight);
ein Gestationsalter unter 25+0 SSW post menstruationem (p.m.) (50. Geburtsgewichtsperzentile ca.
750 g) nur ca. eins von 1000 Neugeborenen [6]. Haufig verwendete (willkirlich gesetzte) Grenzen fir
die RSV-Prophylaxe sind 25+0 bzw. 26+0 SSW und 28+0 bzw. 2940 SSW. Fiir spatere Friihgeborene
wurde noch teilweise eine Grenze von 32+0 SSW (50. Geburtsgewichtsperzentile etwa 1.500 g) oder
35+0 SSW verwandt. Als ,spate” Friihgeborene werden meist die Frilhgeborenen von 29+0 bis 37+0
SSW bezeichnet.

Wichtig ist in diesem Zusammenhang die exakte Angabe des Gestationsalters in Wochen und Tagen
(z.B. 28+0 oder 28+6 Tage). Die fehlende Angabe der Tage fiihrte in der Vergangenheit zu Divergenzen
zwischen Zulassung, Leitlinien und Empfehlungen des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA).

Alle (auch die sogenannten ,spaten”) Friithgeborenen kdnnen eine erhdhte Infektionsanfalligkeit u.a.
gegen Virusinfektionen aufweisen, viele dieser Infektionen verlaufen als Atemwegsinfektionen [7, 8].

Die bronchopulmonale Dysplasie (BPD) ist eine haufige chronische Lungenerkrankung kleiner
Frihgeborener. Etwa 15-30% der Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht < 1000 g oder < 32 SSW
erkranken an einer BPD, bei Friihgeborenen oberhalb von 32 SSW tritt eine BPD selten auf.

Eine milde/moderate/schwere BPD liegt vor, wenn im Alter von 36 Wochen p. m. unter
Ruhebedingungen und ohne Atemhilfe ein erhohter Sauerstoffbedarf besteht, um eine
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Sauerstoffsattigung von 90% zu erreichen (FiO2 fiir milde BPD 21%; moderate BD 22%-29%; schwere
BPD = 30% oder CPAPA/Beatmung). Zur Diagnostik wird ein Raumlufttest (in Anlehnung an Walsh et
al. 2004 [9]) angewendet: 30 Minuten lasst man ohne jede Atemhilfe Raumluft atmen (z. B. Reduktion
des Sauerstoffs in 2%-Schritten bis zur Raumluftatmung Uber 30 Minuten oder Abbruch wegen
Unterschreitung der Séattigungsgrenze). Bei Sauerstoffsattigung wvon unter 90% wahrend
Raumluftatmung unter Ruhebedingungen liegt eine BPD vor, bei Sauerstoffsattigung von 90% und
mehr liegt keine BPD vor. Eine schwere BPD liegt vor, wenn im Alter von 36 Wochen p. m. unter
Ruhebedingungen entweder ein erhohter Sauerstoffbedarf von mindestens 30% (FiO2 >= 30%)
benotigt wird, um eine Sauerstoffsattigung von 90% zu erreichen, oder auf eine Atemhilfe nicht
verzichtet werden kann [10, 11].

Fir die Langzeitprognose und die Belastung der Familie scheinen ein Sauerstoffbedarf bei
Friihgeborenen zum Zeitpunkt der errechneten Geburt oder eine Entlassung aus der Klinik mit
Heimsauerstoff entscheidender, so dass neue BPD-Definitionen in Diskussion sind [11].

Friihgeborene mit BPD und besonders Kinder mit pulmonaler Hypertonie in Folge einer BPD kdnnen
sich im Rahmen von viralen Atemwegsinfektionen sehr rasch klinisch verschlechtern und eine
intensivmedizinische Behandlung bendtigen [10]. Studien zeigen, dass das Risiko einer
Rehospitalisierung bei RSV-Infektion auch fiir etwas reifere Frilhgeborene von 32-35 SSW noch hoher
ist als das fur Reifgeborene [8].

2.2 Reife Neugeborene und Sauglinge

RSV kann in jedem Lebensalter Atemwegserkrankungen hervorrufen. Die groRte Morbiditat besteht
jedoch beim Erstkontakt und vor allem bei Sduglingen im ersten Lebenshalbjahr, auch was die
Notwendigkeit einer stationaren Behandlung in einer Kinderklinik angeht (DGPI-Survey). Bis zum Ende
des 2. Lebensjahres haben nahezu alle Kinder mindestens eine RSV-Infektion durchgemacht, 1 bis 2%
davon werden wegen ihrer RSV-Erkrankung im Krankenhaus behandelt. Erneute Infektionen sind auch
bei bereits infizierten Personen moglich und haufig, da es verschiedene RSV-Typen (z. B. RSV A und
RSV B) und innerhalb der Typen noch weitere Genotypen gibt, dazumal die Infektion nur eine
begrenzte Immunitat hinterlasst.

Die Mehrzahl aller RSV-Infektionen verlduft als unkomplizierte Infektion der oberen Atemwege [12].
Die typische RSV-Bronchiolitis wird vor allem im 1. Lebensjahr beobachtet; bei dlteren Kindern steht
das Bild einer obstruktiven Bronchitis im Vordergrund. Die Ursache hierfiir diirfte in der Enge der
Atemwege und einer physiologisch noch schnellen und flachen Atmung mit begrenzten Moglichkeiten
zur Erhéhung der Atemtiefe mit dem Risiko einer konsekutiven Ermiidung der Atemmuskulatur liegen.
Sekretverlegungen kdnnen daher eine ausgepragte Atelektaseneigung gerade bei Neugeborenen und
jungen Sauglingen bedingen. Bei Sduglingen, und besonders bei Frilhgeborenen, kann sich die RSV-
Infektion vor allem in den ersten 3 Lebensmonaten priméar durch Apnoen dulRern, u.a. bedingt durch
die Enge der Luftwege und eine Unreife des Atemzentrums (vor allem bei Frihgeborenen).

In einer aktuellen Metaanalyse wurde deutlich, dass global gesehen RSV wesentlich zur Morbiditat und
Sterberate bei Kindern von 0 — 60 Monaten [13] beitragt. Einer von 50 Todesfallen in dieser
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Altersgruppe und sogar 1 von 28 Todesfallen in der Altersgruppe 0 — 28 Tage ist weltweit auf RSV
zurilckzufihren.

Nach der Coronavirus-Pandemie (2020-22) mit einer durch die nicht-pharmazeutischen
PraventionsmaRnahmen ,ausgefallenen RSV-Saison“ wurden vermehrt RSV-erkrankte Kinder im 2.
Lebensjahr zur stationdaren Behandlung in Kinderkliniken aufgenommen. Wahrend der Pandemie
wurden auch erwachsene, intensivpflichtige Patienten mit schweren Lungenerkrankungen unter
Verwendung von PCR-Multiplextesten vermehrt auf RS-Viren getestet. Vor allem bei Patienten liber
65 Jahren wurde bei bis zu 10% der Erkrankten RSV als Erreger nachgewiesen (Quelle: RKI-
Berichterstattung).

2.3 Patienten mit pulmonalen Grunderkrankungen

Bei Vorliegen einer diffusen parenchymatdsen Lungenerkrankung mit relevanter Ventilationsstorung
(z.B. chronische Obstruktion) oder Diffusionsstérung von persistierender klinischer Relevanz ist von
einer erhohten Wahrscheinlichkeit fiir den schweren Verlauf einer RSV-Infektion auszugehen.
Klinische Hinweise fiir die Relevanz der Erkrankung sind persistierende respiratorische Symptome wie
Tachypnoe, Giemen oder Hypoxdamie. Damit besteht grundsatzlich ein erhdhtes Risiko flir eine
Exazerbation der Grunderkrankung und damit ggf. die Notwendigkeit einer Hospitalisierung, auch mit
2.T. schwersten Verlaufen (z.B. intensivstationdre Behandlung, invasive Beatmung), selten bis hin zum
Tod. Aufgrund geringer Fallzahlen der einzelnen pulmonalen Grunderkrankungen ist die statistische
Aussagekraft der vorliegenden Studien mitunter eingeschrankt.

Bei 24 Kindern mit chronischer interstitieller Lungenerkrankung (ChILD) unter Behandlung mit
systemischen Steroiden konnte wahrend zwei RSV-Saisons eine deutlich erhéhte RSV-bezogene
Hospitalisationsrate (305/1000 Patientensaisons) und eine langere Krankenhausaufenthaltsdauer
gezeigt werden [14]. Die RSV-bezogene Hospitalisationsrate waren zwischen den kleinen Gruppen mit
und ohne Palivizumab-Pravention jedoch nicht signifikant unterschiedlich (5/16 vs. 4/18, p = 0,7).

Bei 88 Kindern mit angeborener Zwerchfellhernie (congenital diaphragmatic hernia - CDH) ist das
Risiko einer Hospitalisierung aufgrund einer Atemwegsobstruktion mit 31/116 Episoden als deutlich
erhoht im Vergleich zur Normalpopulation beschrieben worden. Bei 40% war der RSV-Nachweis positiv
wahrend der ersten, bei 20% wahrend der zweiten Hospitalisierung. Auch hier konnte kein statistischer
signifikanter Effekt flr die kleine Gruppe der mit Palivizumab behandelten Patienten nachgewiesen
werden [15]. Bei 21 Kindern mit CDH zeigten 5 Kinder mit RSV-Infektion einen deutlich schlechteren
klinischen Verlauf mit chronischer Atemwegsobstruktion und zwei Kinder ein Rezidiv der Hernie [16].

Auch fur die Diagnose von angeborenen Atemwegsfehlbildungen ergab sich in retrospektiven Analysen
von Datenbanken ein erhohtes Risiko fir einen hospitalisierungspflichtigen Verlauf einer RSV-Infektion
[17, 18]. In einer weiteren US-amerikanischen, ICD basierten Analyse war die RSV bedingte
Hospitalisierungsrate bei Kindern mit Fehlbildungen der oberen und unteren Atemwege erhoht (12%
vs. 2%), die Verweildauer verlangert (6,2 vs. 2,6 Tage) und das Risiko fiir eine mechanische Beatmung
pro Hospitalisierung gesteigert (20,2% vs. 3,5%). In dieser Studie wurde allerdings eine heterogene
Falldefinition angewandt, die diverse Fehlbildungen der oberen und unteren Atemwege
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zusammenfasste (ICD-9 Gruppe 748), so dass eine Zuordnung zu spezifischen Fehlbildungen (z.B.
Tracheomalazie) nicht moglich ist. Der Befund ist in einer Post-hoc-Sub-Analyse von Datenbanken zur
Nachverfolgung von Empfangern einer Palivizumab-Immunisierung (CARESS [19]; Torino-Verona-
Registers [20]) mit einer erhéhten Inzidenz von hospitalisierungspflichtigen RSV Infektionen (5,95 %)
im Vergleich zu Frihgeborenen (2,37%) nachvollziehbar [21]. Eine Wirksamkeit der Immunisierung mit
Palivizumab bei Kindern mit angeborenen Atemwegsfehlbildungen lieR sich in der Auswertung nicht
zeigen [21].

Kinder mit zystischer Fibrose sind in den ersten Lebensjahren klinisch pulmonal haufig noch
unbeeintrachtigt. Die Bedeutung von RSV-Infektionen bei Sduglingen und Kleinkindern mit CF ist
wiederholt beschrieben [22, 23]. Ein Vergleich der pulmonalen Exazerbationsrate von 12.702 CF-
Kindern mit der regionalen Pravalenz positiver RSV-Nachweise gesunder Kinder wies ein
geringgradiges, aber signifikant erhdhtes Risiko (RR 1,05 (1,02-1,07) fir eine pulmonale Exazerbation
auf [24]. Schaden durch RSV sind nicht auszuschlieRen, da gezeigt werden konnte, dass eine RSV-
Infektion die Lungenfunktion bei Mukoviszidose verschlechtern kann [22, 23, 25, 26], und da in-vitro
Daten zeigen konnten, dass RSV die Adhdsion von Pseudomonas aeruginosa an bronchialen
Epithelzellen fordert [27].

Spezifische Risikodaten fiir schwere RSV-Infektionen bei Sauglingen und Kleinkindern mit einer
priméren zilidren Dyskinesie (PCD) liegen nicht vor. Aus pathophysiologischen Uberlegungen ist
allerdings aufgrund der gestérten bronchialen Clearance analog zur CF von einem erhohten
Exazerbationsrisiko auszugehen [28].

2.4 Patienten mit kardiologischen Grunderkrankungen

Fiir Kinder mit hamodynamisch relevanten angeborenen Herzerkrankungen belegen epidemiologische
Studien aus der Zeit vor der RSV-Immunprophylaxe aus den USA [29], Schweden [30] und der Schweiz
[31], dass insbesondere Sauglinge mit angeborenen Herzerkrankungen erhohte RSV-
Hospitalisierungsraten von 2-5% aufweisen. Die deutlich hoheren Zahlen aus den USA [29] kommen
u.a. durch den Einschluss von klinischen Bronchiolitiden ohne RSV-Nachweis zustande. Dem Alter bei
Infektion kommt dabei eine entscheidende Bedeutung zu (Tabelle 1). Unmittelbar vor oder zu Beginn
der RSV-Saison geborene Kinder haben ein deutlich erhdhtes Risiko, das schon bei einem Alter tiber 6
Monaten deutlich abnimmt und im 2. Lebensjahr nicht mehr wesentlich tGber der Inzidenz bei
gesunden Sauglingen (ca. 1-1,5 /100 Patientenjahre) liegt [29]. In einer schwedischen Studie [32]
wurde fiir Kinder <2 Jahren ein Unterschied in der Hospitalisierungsrate bei RSV-Infektionen von im
Winter 4,3% CHD-Kinder versus 0,7% Kontrollgruppe und im Sommer 0,4% CHD-Kinder versus 0,05%
Kontrollgruppe nachgewiesen.

Im Gegensatz zu den Daten der randomisierten Studie bei Kindern mit angeborenem Herzfehler,
wurde in einer groBen epidemiologischen Studie aus Taiwan [33] das Vorliegen eines zyanotischen
Vitiums im Vergleich zu anderen hamodynamisch relevanten Herzfehlern als wichtiger Risikofaktor fir
eine hospitalisierungspflichtige RSV-Infektion identifiziert. Leider fehlen in der randomisierten Studie
die Angaben zu einem moglichen Altersunterschied der eingeschlossenen Patienten mit zyanotischen
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versus azyanotischen Herzfehlern, der die niedrigere Hospitalisierungsrate bei den Kindern mit
zyanotischem Vitium erklaren kdnnte.

Die Definition eines hamodynamisch relevanten Herzfehlers wurde schon vor der Zulassungsstudie
unterschiedlich festgelegt. Auch in der Zulassungsstudie fehlen hierzu detaillierte Angaben und es
wurde die Einstufung dem betreuenden Arzt {iberlassen. Immer ausgeschlossen waren jedoch ein
Vorhofseptumdefekt, ein persistierender Ductus arteriosus und ein kleiner, nicht
behandlungsbedirftiger Ventrikelseptumdefekt [34].

Uber die klassischen angeborenen Herzfehler hinaus liegen Fallberichte von Patienten mit
angeborenen Kardiomyopathien vor, die schon im Sauglingsalter unter einer schweren
Herzinsuffizienz litten und im Rahmen einer RSV-Infektion verstarben [35]. Es besteht allgemeiner
Konsens, dass auch diese Sauglinge eine RSV-Immunprophylaxe erhalten sollen [36] (s.a. Kapitel 4.5.8).

Tabelle 1.

Inzidenz von Klinikaufenthalten mit RSV-Nachweis (Aufnahmen/100 Patientenjahre) in Abhangigkeit
vom Patientenalter bei Patienten mit hamodynamisch relevanter angeborener Herzerkrankung

Alter der Patienten

Land [Referenz] 0-6 6-12  12-24 Monate
Schweiz [31] 2,5 1,5 0,5
International [34] 12,2 7,3 4,3
Kanada [37] 156 O 1,1

2.5 Patienten mit Immunsuppression

Angeborene und erworbene Formen der Immundefizienz, sowie eine Immunsuppression sind, dhnlich
wie bei Influenza, Risikokonstellationen fiir schwer verlaufende, potentiell lebensbedrohliche RSV-
Erkrankungen [38-40]. Besonders schwere Formen der Immunsuppression liegen bei Patienten mit
schwerem kombiniertem primaren Immundefekt, unter antineoplastischer Chemotherapie, unter
relevanter immunsuppressiver Therapie (z.B. langdauernde hochdosierte systemische
Steroidtherapie, immunsuppressive Behandlung nach Organtransplantation, bestimmte Biologica),
wahrend und nach Transplantation hdmatopoetischer Stammzellen, und bei HIV-Infizierten mit
alterskorrigiert sehr niedriger Zahl von CD4+ T-Lymphozyten [41, 42] vor. In einer systematischen
Risikobewertung von Kindern mit Immunsuppression (primare Immundefekte, nach Transplantation
und bei Krebserkrankungen) wurden ein Lebensalter von < 24 Monaten, Z.n. Lungentransplantation,
Z.n. Herz-Lungentransplantation, eine allogene Stammzelltransplantation (SZT) und ein schwerer
kombinierter Immundefekt (SCID) als wichtigste Risikofaktoren fir RSV identifiziert [43].

Bei krebskranken Kindern und Kindern nach allogener SZT ist RSV der haufigste Erreger respiratorischer
Viruserkrankungen [44-47]. Belastbare populationsbasierte Haufigkeitsdaten fiir die einzelnen
Entitaten fehlen weitgehend, und die klinischen Manifestationen variieren in Abhdngigkeit vom
Ausmald von Therapieintensitat und Immunsuppression, sowie bislang nicht geklarten
Polymorphismen der wirtsspezifischen Immunabwehr. Bei Kindern mit akuten Leukdamien und nach
allogener SZT liegt nach eingetretener Infektion die Rate einer Progression zu tiefen
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Atemwegserkrankungen in einer GréRenordnung von 19 bis 66% [48-52] mit einer h6heren Morbiditat
bei niedrigem Lebensalter [50] und Diagnose wahrend der Konditionierung [52], sowie einer
fallbezogenen Mortalitat zwischen 0% und 33% [48-52]. Bei Erwachsenen identifizierte Risikofaktoren
fir schwere Verlaufe nach allogener SZT beinhalten Neutropenie, Lymphopenie, myeloablative
Konditionierung, akute oder chronische GVHD (Graft versus Host Disease), Gabe von Steroiden
innerhalb der letzten 30 Tage, sowie SZT innerhalb der letzten 30 Tage oder fehlendes Engraftment
[53]. Nosokomiale Ausbriiche bzw. Ubertragungen sind wiederholt beschrieben worden [54-56], und
bei ihrer Vermeidung ist die haufig prolongierte Virusausscheidung bereits asymptomatischer
Patienten zu bericksichtigen [40].

Epidemiologisch verwertbare Daten zu péadiatrischen Patienten nach Organtransplantation sind
limitiert. Ein multizentrischer Survey liber Spektrum und Schwere von RSV-Infektionen in kanadischen
padiatrischen Transplantationszentren lGber insgesamt drei saisonale Perioden ergab die Meldung von
14 Patienten mit RSV-Infektion. Neun Patienten mussten stationdr behandelt werden, drei weitere
Patienten auf Intensivstationen, einer davon verstarb [55]. In einer Analyse Uber potentiell
impfpraventable Infektionen wurden in einer Gesamtheit von 3815 p&adiatrischen Patienten nach
Herztransplantation insgesamt 380 RSV-bedingte stationdre Aufnahmen, bevorzugt innerhalb der
ersten flinf Jahre nach Transplantation, festgestellt [57]. In einer dhnlichen Untersuchung bei 2554
Patienten nach Lebertransplantation waren ein Alter von < zwei Jahren und eine multiviszerale
Transplantation pradiktiv fiir eine Hospitalisierung wegen schweren RSV-Infektionen [58]. In einer
weiteren Untersuchung war eine Infektion frih nach Transplantation unter noch bestehender
Beatmung mit einem ungiinstigem Ausgang assoziiert, die fallbezogene Mortalitdt betrug hier 12%
[59]. Eine monozentrische retrospektive Analyse von Patienten nach Transplantation von
Abdominalorganen fand unter 30 wegen respiratorischen Symptomen hospitalisierten Patienten flinf
mit einer RSV-Infektion, von denen zwei verstarben [60].

Bei Kindern mit angeborenen Immundefekten sind vor allem schwere kombinierte Immundefekte mit
T-Zell Dysfunktion (SCID) von schweren Atemwegsinfektionen betroffen. In einer Studie an 15
spanischen Kliniken mit insgesamt 439 eingeschlossenen Patienten mit primaren Immundefekten
betrug die Hospitalisierungsrate wegen schwerer RSV-Infektionen insgesamt 3% und 6% bei SCID. Eine
Aufnahme auf Intensivstation erfolgte bei 31% aller Patienten, letale Verldaufe wurden nicht berichtet
[61]. Eine Fallserie aus Japan berichtete tiefe Atemwegsinfektionen bei 15 Patienten mit angeborenem
Immundefekt, von denen vier (27%) auf Intensivstation verlegt wurden und einer verstarb; 10 der 15
Patienten hatten einen zelluldren Immundefekt [62].

Bei HIV-Infektion wurde in Sldafrika fiir Kinder eine erhdhte Rate von mit tiefen respiratorischen
Viruserkrankungen assoziierten Krankenhausaufnahmen mit erhdhter Mortalitdt berichtet [63],
daneben eine um das Vierfache erhohte Rate von RSV-assoziierten Krankenhausaufnahmen [64] und
eine prolongierte Virusausscheidung [65]. Diese Daten reflektieren das grundsatzliche Risiko fiir
schwere Verlaufe einer RSV-Infektion bei im wesentlichen unbehandelter HIV-Infektion.

Unter den Patienten mit nicht malignen hamatologischen Erkrankungen sind bei Patienten mit
Sichelzellanamie — dhnlich wie bei Influenza - Krankenhausaufnahmen wegen RSV-Erkrankungen
haufiger als in der altersgleichen Normalpopulation und signifikant mit akutem Thoraxsyndrom und
Intensivstations-Aufenthalt assoziiert [66, 67].

28



AWMF LL 048-012 2023 - Prophylaxe von RSV bei Risikokindern - Aktualisierung 2023/Version 5.0; Amendment 1 (August 2024)

2.6 Patienten mit neuromuskuldren und syndromalen
Grunderkrankungen

Auch bei anderen Kindern mit schwerer Beeintrachtigung der respiratorischen Kapazitat im Rahmen
von neuromuskularen Erkrankungen [68], syndromalen oder Systemerkrankungen (z.B. Trisomie 21,
Stoffwechseldefekte) kann das Risiko fir einen schweren Verlauf von RSV-Erkrankungen im ersten
und zweiten Lebensjahr erhoht sein [24, 68-70].

Mehrere Studien und Registerdaten weisen bei Kindern mit Down-Syndrom auf ein erhéhtes Risiko fiir
Hospitalisation und Letalitat [71] im Falle einer RSV-Infektion hin. Eine aktuelle Meta-Analyse aus 12
internationalen Studien [72] ergab, dass das Down-Syndrom assoziiert war mit einer erhéhten Rate an
stationarer Behandlung (odds ratio [OR]: 8.69; 95% confidence interval [CI]: 7.33-10.30; 12 = 11%) und
Letalitat (OR: 9.4; 95% Cl: 2.26-39.15; 12 = 38%)[17, 73, 74]. Dieses Risiko scheint auch unabhangig von
den bei Down-Syndrom haufiger vorkommenden Grunderkrankungen, wie z.B. Herzerkrankungen,
Muskelschwache und chronische Lungenerkrankungen, erhdht zu sein. So wiesen auch Kinder mit
Down-Syndrom ohne weitere pradisponierende Grunderkrankung gegeniiber dem Risiko fir RSV-
Rehospitalisierung von 1,1% bei gesunden Sduglingen eine leicht erhéhte Rehospitalisierungsrate von
2 % auf [73]. Eine schwedische Fall-Kontrollstudie [75] zeigte fir Kinder mit Down-Syndrom im ersten
Lebensjahr eine Rehospitalisierungsrate von 10,1 % im Vergleich zu 1,4 % bei euploiden Kontrollen.
Das Risiko (hazard ratio) stieg sogar vom ersten Lebensjahr (4%) zum 2. Lebensjahr (6,6%) an [75].
Kinder mit Down-Syndrom ohne weitere Risikofaktoren machten in einer retrospektiven
internationalen Studie ein Viertel der bestatigten RSV-Todesfélle aus [72].

In weiteren Studien konnte gezeigt werden, dass Patienten mit neuromuskularen Erkrankungen bei
respiratorischer Beteiligung eine hohere Letalitdat im Rahmen der RSV-Infektion aufweisen und
haufiger intensivmedizinisch betreut und endotracheal beatmet werden mussten [68]. Dieses erhohte
Risiko ist auch flr Patienten mit spinaler Muskelatrophie unter den neuen krankheitsmodifizierenden
Therapien/Gentherapien anzunehmen, soweit Atmung und/oder Abhusten durch die
Muskelschwache beeintrachtigt sind [76]. Ein systematischer Review aus dem Jahr 2017 hat ergeben,
dass auch angeborene Fehlbildungen und andere als die oben bereits aufgefiihrten chronischen
Erkrankungen mit einem schweren Verlauf von RSV-Infektionen assoziiert sind; allgemein fihrten
Vorerkrankungen zu einer erh6hten Mortalitat; fir beide Aussagen ist der Level of Evidence allerdings
gering [21]. Daher ist bei schweren oder komplexen angeborenen Fehlbildungen und syndromalen
Erkrankungen ein erhohtes Risiko fiir einen schweren Verlauf einer RSV-Erkrankung in Betracht zu
ziehen.
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3. Hygienische und allgemein-praventive MaRnahmen zur
Prophylaxe von schweren RSV-Erkrankungen

3.1. Hygienische und allgemein praventive MaBnahmen

Empfehlung 3.1 Stand 2023

Kinder mit einem erhéhten Risiko flir einen schweren Verlauf einer RSV-Infektion sollen mit allgemein
infektions-hygienischen MaRnahmen konsequent vor der Ansteckung mit RSV und anderen
respiratorischen Infektionen im hauslichen Umfeld sowie in Praxis und Klinik geschiitzt werden.

Abstimmungsergebnis: starke Empfehlung, starker Konsens

Empfehlung 3.2 Stand 2023

Beschaftige/Bezugspersonen mit Kontakt zu Risikokindern sollten zielgruppenspezifisch tber die
Risiken der RSV-Infektion, die Ubertragungswege, PraventionsmaRnahmen und allgemeine
Basishygiene aufgeklart werden.

Abstimmungsergebnis: Empfehlung, Konsens

Empfehlung 3.3 Stand 2023

Vor allem Neugeborene und Sduglinge mit hohem Risiko fiir einen schweren Verlauf einer RSV-Infektion
sollten wahrend der RSV-Saison nur zu einer notwendigen und begrenzten Zahl von Personen Kontakt
haben.

Abstimmungsergebnis: Empfehlung, starker Konsens

Empfehlung 3.4 Stand 2023

Als zusatzliche SchutzmalRnahme
- sollin der Umgebung von Kindern nicht geraucht werden (starke Empfehlung)
- soll zur Erndhrung mit Muttermilch motiviert werden (starke Empfehlung)
- sollte ausreichend geliiftet werden (Empfehlung)

Abstimmungsergebnis: starker Konsens

Empfehlung 3.5 Stand 2023

Alle Bezugspersonen sollen im Sinne einer Kokonstrategie iber einen optimalen Impfschutz
gegeniber anderen respiratorischen Infektionen verflgen. Hierfiir gelten die Empfehlungen der
STIKO. Dies schliel8t die Influenzaimpfung ein.

Abstimmungsergebnis: starke Empfehlung, starker Konsens
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Empfehlung 3.6 Stand 2023

Auch sollen bei allen Kindern mit einem Risiko flr einen schweren Verlauf einer RSV-Infektion alle
Impfungen gemalk den Empfehlungen der STIKO zeitgerecht durchgefiihrt werden, insbesondere
gegenliber anderen respiratorischen Erkrankungen. Die Influenza- Impfung soll ab dem Alter von 6
Monaten durchgefiihrt werden

Abstimmungsergebnis: starke Empfehlung, Konsens

Empfehlung 3.7 Stand 2023

Kinder mit einem erhdhten Risiko fiir einen schweren Verlauf einer RSV-Infektion sollten nicht von
Personen mit respiratorischen Infektionserkrankungen (erregerunabhangig) betreut oder besucht

werden. (Empfehlung)

Wenn enge Bezugspersonen, die an respiratorischen Infektionen leiden, den Kontakt zu einem Kind
mit einem erhdhten Risiko flr einen schweren Verlauf einer RSV-Infektion nicht meiden kénnen,
sollen zusatzliche SchutzmalRnahmen ergriffen werden. Zu diesen SchutzmalBnahmen gehort eine
korrekte Hindehygiene und zusatzlich das Tragen eines Mund-Nasen-Schutzes. (starke Empfehlung)

Abstimmungsergebnis: starke Empfehlung, Konsens

Empfehlung 3.8 Stand 2023

Wahrend der RSV-Saison sollen bei hospitalisierten Kindern mit einem erhdhten Risiko fiir eine
schwere RSV-Erkrankung und bei Kindern mit einer RSV-Infektion die Eltern und Besucher tber
SchutzmaBnahmen im Krankenhaus informiert werden.

Neben einem enganliegenden Mund-Nasen-Schutz gehort die regelmaRige Handedesinfektion zu den
wichtigsten Mallnahmen.

Abstimmungsergebnis: starke Empfehlung, starker Konsens

Ubertragung und Verlauf der Infektion

Menschen bilden das einzige relevante Erregerreservoir fiir RSV. RSV wird primar als
Tropfcheninfektion von einer infektiosen Person auf eine Kontaktperson Ubertragen [77].
Konjunktiven sowie die Mund-Nasenschleimhdute bilden die Eintrittspforte. Daneben ist eine
Ubertragung auch indirekt (iber kontaminierte Hiande, Gegenstande und Oberflichen méglich.

RSV kann in respiratorischem Sekret 20 Minuten auf Handen Uberleben, 45 Minuten auf
Papierhandtlichern und Baumwollkitteln und bis zu mehreren Stunden auf Einmalhandschuhen, auf
Stethoskopen und auf Kunststoffoberflachen. Die Inkubationszeit betragt 2 — 8 Tage, durchschnittlich
5 Tage. Auch Personen, die klinisch nicht oder nur wenig symptomatisch erkrankt sind, kénnen das
Virus vor allem durch Tropfchen libertragen und nosokomiale Infektionsketten auslésen. RSV-infizierte
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Personen kénnen schon einen Tag nach der Ansteckung, also vor Symptombeginn, wie bei vielen
anderen respiratorischen Viren auch, bereits infektids sein. Die Virusausscheidung (nachgewiesen
durch Virusisolierung in Zellkultur) dauert bei gesunden Kindern und Erwachsenen 3 —8 Tage, bei
Friihgeborenen kann sie ein bis mehrere Monate, bei Immundefizienten noch langer dauern.

Allgemeine SchutzmaRnahmen

Die Information von Mitarbeitern und Bezugspersonen der Kinder (ber die Risiken der Infektion, die
Ubertragungswege, sowie die allgemeinen und spezifischen SchutzmaRnahmen ist ein wichtiger
Baustein der allgemeinen Pravention.

Verschiedene Faktoren konnten als Risiko- oder Schutzfaktoren fiir eine Infektion und einen schweren
Verlauf identifiziert werden. Dazu gehort die Erndhrung mit Muttermilch als Schutzfaktor [78, 79] und
als wichtigste Risikofaktoren das Passivrauchen oder andere Faktoren, die die Luftqualitat
verschlechtern (z.B. Feinstaub).

Da Koinfektionen den Verlauf verschlimmern kénnen, hat die Prophylaxe gegen andere respiratorische
Infektionen eine groRe Bedeutung. Neben den allgemein empfohlenen Impfungen ist auch die
Indikation fiir eine Impfung gegen Influenza (zugelassen ab vollendetem 6. Lebensmonat) bei
Risikopatienten und ihren engen Kontaktpersonen zu priifen, da auch dadurch Risikopatienten effektiv
geschitzt werden kdnnen.

Expositionsprophylaxe

Da alle Menschen eine potentielle Infektionsquelle darstellen (nicht nur fiir RSV, sondern auch fir
andere Erreger, die im Sinne einer Koinfektion den Verlauf aggravieren kénnen), kann es sinnvoll sein,
bei Kindern mit hohem Risiko fir einen schweren Verlauf darauf zu achten, die Anzahl der
Kontaktpersonen wdahrend der RSV-Saison einzuschranken. GroRere Menschenmengen oder
Betreuungseinrichtungen mit vielen Kindern stellen dabei ein besonders hohes Risiko dar.

Prinzipiell sind Kinder mit einem hohen Risiko fiir einen schweren Verlauf nicht von Personen zu
betreuen oder zu besuchen, die an respiratorischen Symptomen leiden. Dabei ist es unerheblich, ob
es sich um eine nachgewiesene RSV-Infektion handelt oder nicht, da auch Koinfektionen den Verlauf
erheblich verschlechtern kénnen.

Die Betreuung durch enge Bezugspersonen ist fiir die Entwicklung des Kindes immer wichtig. Bei
Kindern, bei denen z.B. die Mutter als einzig mdgliche Bezugsperson erkrankt ist und keine anderen
Personen zur Betreuung zur Verfligung stehen, sind daher zusatzliche SchutzmaRnahmen im Sinne der
personlichen Schutzausristung (besonders wichtig: enganliegender MNS) geboten.

Aktive Impfstoffe gegen RSV (siehe Kapitel 5) sind fir &ltere Erwachsene zugelassen. Eine
Impfempfehlung der STIKO steht aktuell noch aus. Eine Impfung von Kontaktpersonen von Kindern mit
hohem Risiko fir einen schweren Verlauf mit einem aktiven RSV-Impfstoff kann im Sinne einer
Kokonstrategie helfen, die Exposition mit RSV zu reduzieren.

Hygiene allgemein

Die Basishygiene zur Pravention respiratorischer Erkrankungen fiir die Allgemeinbevolkerung ist in der
Aktion ,Wir-gegen-Viren” beschrieben. Kernbestandteile sind dabei Handehygiene, Nies- und
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Hustenetikette, Liften sowie die Isolation von Erkrankten (www.wir-gegen-viren.de). Die KRINKO hat

in ihren Empfehlungen die Basishygiene im medizinischen Bereich fiir Krankenhduser und fir
Arztpraxen definiert (z.B. Handehygiene, Flachendesinfektion) und zusatzlich spezifische hygienische
Aspekte der RSV-Infektion, wie Isolationsmallnahmen und persdnliche Schutzausriistung, in den Focus
genommen. Die Bedeutung der KRINKO-Empfehlungen ist im Infektionsschutzgesetz hervorgehoben.

Bezliglich der Handehygiene und der Flachendesinfektion ist bei RSV eine Basishygiene ausreichend.
Damit sind Desinfektionsmittel mit der Einstufung ,begrenzt viruzid“ aus hygienischer Sicht
ausreichend. Die Benutzung von Desinfektionsmitteln mit der Auslobung ,begrenzt viruzid plus” oder
yviruzid” ist moglich, aber nicht zwingend.

3.2 Krankenhaus

Empfehlung 3.9 Stand 2023

Wahrend der RSV-Saison soll bei hospitalisierten Kindern mit einem erhéhten Risiko fiir eine schwere
RSV-Erkrankung der Besucherverkehr im Krankenhaus eingeschrankt werden (z.B. maximal zwei
Bezugspersonen).

Abstimmungsergebnis: starke Empfehlung, starker Konsens

Empfehlung 3.10 Stand 2023

Im Krankenhaus soll wahrend der RSV-Saison bei Kindern mit einem erhéhten Risiko fiir eine schwere
RSV-Erkrankung kein Besuch durch Personen mit Symptomen einer respiratorischen Infektion
(erregerunabhangig) erfolgen.

Abstimmungsergebnis: starke Empfehlung, starker Konsens

Empfehlung 3.11 Stand 2023

Im Krankenhaus sollte wahrend der RSV-Saison eine Kombination von Isolation RSV-Infizierter bei
gleichzeitiger Umkehrisolation von nicht-infizierten Kindern mit einem erhéhten Risiko fiir eine
schwere RSV-Erkrankung durchgefiihrt werden.

Dabei sollte eine rdumliche Trennung durchgefiihrt und die entsprechenden SchutzmaBnahmen
eingehalten werden.

Die Versorgung durch getrenntes Personal sollte angestrebt werden.

Abstimmungsergebnis: Empfehlung, starker Konsens
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Empfehlung 3.12 Stand 2023

Vor Aufnahme auf die Station eines Krankenhauses sollte wahrend der RSV-Saison eine validierte
point-of-care RSV-Testung (z.B. mittels PCR oder Antigentest) bei Kindern mit Symptomen einer
Atemwegsinfektion durchgefiihrt werden, um eine Kohortenisolation zu ermdglichen

Vor Aufnahme in Hoch-Risiko Bereiche eines Krankenhauses sollte wahrend der RSV-Saison auch bei
asymptomatischen Kindern eine RSV-Testung durchgefiihrt werden, um nosokomiale Infektionen zu
vermeiden.

Die Ergebnisse von RSV-Testungen sollten vor Aufnahme auf Station vorliegen

Abstimmungsergebnis: Empfehlung, starker Konsens

Empfehlung 3.13 Stand 2023

Bei der Isolationspflege von RSV-infizierten Kinder sollen die Empfehlungen der KRINKO beachtet
werden. (starke Empfehlung)

Neben einem Mund-Nasen-Schutz (situationsgebunden FFP-2 Maske), Schutzkittel,
Handedesinfektion und ggf. Schutzhandschuhe, kann ein Schutz der Schleimhaute durch Schutzbrillen
oder Visiere erwogen werden. (offene Empfehlung)

Zu den MaRRnahmen in der Umkehrisolation gehéren Mund-Nasen-Schutz und Handedesinfektion.
(starke Empfehlung)

Abstimmungsergebnis: starker Konsens

Empfehlung 3.14 Stand 2023

Praxispersonal, Patienten (ab dem Schulalter) und Begleitpersonen sollten bei Symptomen einer
Atemwegsinfektion in der Arztpraxis einen Mund-Nasen-Schutz tragen.

Abstimmungsergebnis: Empfehlung, starker Konsens

Bezugspersonen (z.B. Eltern) und Besucher

Im Krankenhaus sind Bezugspersonen von Kindern mit einem erhohten Risiko flir eine schwere RSV-
Infektion und von Kindern mit einer RSV-Infektion Uber infektionshygienische MalRnahmen zur
Vermeidung der RSV-Ubertragung aufzukldren. Hierzu gehéren fiir Bezugspersonen und Besucher das
Tragen von personlicher Schutzausriistung mit vor allem eines mehrlagigen enganliegenden Mund-
Nasen-Schutzes (MNS) und die regelmalige Handedesinfektion. Vor allem ein MNS kann eine
Ubertragung verhindern.

Jede Person kann RSV (ibertragen. Je mehr Personen direkten Kontakt zu einem potentiell durch RSV
gefidhrdeten Kind haben, desto héher ist das Risiko fiir eine Ubertragung. Der Besucherverkehr ist
daher wahrend der RSV-Saison bei Kindern mit einem erhdhten Risiko fiir einen schweren Verlauf
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einzuschranken, z.B. maximal zwei Bezugspersonen fir die Bedirfnisse der Kinder und moglichst
konstant tiber den Aufenthalt.

Prinzipiell sollten Kinder mit hohem Risiko fiir einen schweren Verlauf keinen Besuch von Personen
mit respiratorischen Symptomen bekommen. Dabei ist es unerheblich, ob es sich um eine
nachgewiesene RSV-Infektion beim Besucher handelt oder nicht, da auch Koinfektionen den Verlauf
erheblich verschlechtern kénnen. Da Besuch bzw. Betreuung von engen Bezugspersonen fiir die
Kinder essentiell wichtig sind, kdnnen Bezugspersonen mit respiratorischen Symptomen in
begriindeten Einzelfillen unter zuséatzlichen SchutzmaRnahmen (besonders wichtig: enganliegender
MNS) im Rahmen einer Gliterabwagung den Kontakt aufrechterhalten.

Unterbringung von Infizierten und Organisation der Pflege

Im Krankenhaus ist die Situation haufig, dass Kinder mit einer RSV-Infektion und Kinder mit hohem
Risiko fir einen schweren Verlauf auf der gleichen Station betreut werden. Dies verlangt besondere
SchutzmaBnahmen.

Prinzipiell kbnnen zwei Schutzkonzepte angewandt werden (sowohl alternativ wie auch gleichzeitig).
Zum einen muss verhindert werden, dass die Infektion von infizierten Kindern auf Kinder mit hohem
Risiko Ubertragen wird. Hier sind rdumliche Absonderung (IsolationsmaRnahmen) und personliche
Schutzausristung bei der Behandlung der infizierten Kinder wichtig (zur Verhinderung der
Ubertragung auf das Personal). Zum anderen kann aber auch versucht werden die Kinder mit einem
hohen Risiko fiir einen schweren Verlauf im Sinne einer Umkehrisolation durch rdaumliche Trennung
und personliche Schutzausriistung zu isolieren. Eine Kombination beider Verfahren, soweit eine
moglichst groRe raumliche Trennung beider Bereiche vorliegt, ist von Vorteil.

In den KRINKO-Empfehlungen wird fiir Kinder mit RSV-Infektion eine Einzelisolation oder
Kohortenisolation gefordert. Da eine Kohortierung eine rasche Identifikation von RSV-infizierten
Patienten voraussetzt, sind Moglichkeiten zu schaffen eine rasche Testung im Sinne einer Point-of-care
Testung (POCT) durchzufiihren, bevorzugt mittels Nukleinsdurenachweis durch POC PCR-Verfahren.
Wenn nicht verfligbar kdnnen Antigentests eingesetzt werden, die bei Kindern nicht zuletzt aufgrund
der hohen Viruslast als ausreichend sensitiv gelten, jedoch im Vergleich zur PCR eine geringere
Sensitivitat und Spezifitat aufweisen.

Personliche Schutzausriistung des Personals

GemaiR den Empfehlungen der KRINKO sind zur Vermeidung der RSV-Ubertragung bei der Betreuung
infizierter Kinder in Klinikbereichen von den Beschaftigten ein Mund-Nasen-Schutz (bei Tatigkeiten mit
einem hohen Risiko fur Aerosole auch eine FFP-2 Maske), Einmalhandschuhe und Schutzkittel zu
tragen. In vielen Situationen kann das Tragen von Schutzhandschuhen (in Kombination mit
Desinfektion vor Anlegen und nach Ablegen der Handschuhe) durch eine addaquate Handedesinfektion
ersetzt werden, so dass beide Verfahren alternativ zu sehen sind (KRINKO) [42]. Nur beim direkten
Umgang mit infektiosem Material sind Schutzhandschuhe zu bevorzugen.

Besondere Bedeutung hat der MNS, da die Ubertragung iiberwiegend iiber die Atemwege erfolgt. Da
RSV aber auch (iber die Berilihrung von Schleimhauten mit erregerhaltigem Material ibertragbar ist,
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sind weitere Malinahmen zur Vermeidung unwillentlicher Beriihrungen des Rhinokonjunktivalbereichs
durch Schutzbrillen oder Visiere zu erwagen.

Die personliche Schutzausriistung in der Umkehrisolation entspricht derjenigen bei der Isolation. Dabei
hat ebenso der MNS eine besonders hohe Bedeutung.

3.3 Praxis

Empfehlung 3.15 Stand 2023

Zum Schutz vor Infektion von Kindern mit einem erhéhten Risiko fiir einen schweren Verlauf einer RSV-
Erkrankung durch andere Patienten und Begleitpersonen kénnen in der Praxis zur Reduktion des
Ansteckungsrisikos besondere MalRnahmen durchgefiihrt werden

e Einbestellung auRerhalb der reguldren Sprechstundenzeiten

e Einrichten spezieller Wartebereiche fir Risikopatienten im Sinne einer Umkehrisolation

e sofortiges Zuweisen eines Behandlungszimmers oder Hausbesuche

e Terminierung von Routineuntersuchungen und nicht zeitkritischen medizinischen Prozeduren
auf einen Zeitpunkt mit moglichst niedriger RSV-Aktivitat

Abstimmungsergebnis: offene Empfehlung, starker Konsens

Patientenmanagement

Da wahrend der RSV-Saison auch andere Infektionskrankheiten besonders haufig auftreten und
dadurch die Praxen sehr voll sind, ist das Risiko der Infektion in der Praxis nicht unerheblich.
Infektionsquellen stellen dabei zum einen das Personal der Praxis dar, zum anderen andere Patienten
und Begleitpersonen.

Der Mund-Nasenschutz ist die bei weitem effektivste MaBnahme, um Ubertragungen auf ein Minimum
zu reduzieren. Dies gilt nicht nur fir RSV, sondern auch fiir andere Erreger.

Da das Tragen eines MNS mit Nachteilen verbunden ist, vor allem in der Kommunikation und in
Bereichen, in denen die nonverbale Kommunikation besondere Bedeutung hat (wie z.B. bei
Kleinkindern), ist das generelle Tragen von MNS nicht sinnvoll. Bei respiratorischen Symptomen ist das
Tragen eines MNS allerdings immer geboten. Da RSV auch ibertragen werden kann, wenn (noch) keine
Symptome erkennbar sind, kann ein zusatzlicher Schutz erreicht werden, wenn wahrend der RSV-
Saison auch ohne Symptome ein MNS getragen wird. Aufgrund der bereits beschriebenen Nachteile
des MNS ist eine Glterabwagung notwendig, um eine moglichst zielgenaue Optimierung von Nutzen
und Risiken vorzunehmen.

Es sollte eine Nutzen-Risiko-Analyse fir das Tragen eines MNS durch asymptomatische Mitarbeiter
durchgefiihrt werden. Nutzen und Risiken kdnnen optimiert werden, indem bestimmte Situationen
ausgewahlt werden mit einem besonders hohen Ubertragungs- oder Erkrankungsrisiko (z.B. bei
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Kindern mit einem besonders hohen Risiko fir einen schweren Verlauf und/oder wahrend der
hochsten RSV-Aktivitat und/oder bei besonders engem Kontakt).

4. Passive Immunisierung mit monoklonalen Antikérpern zur
Prophylaxe von schweren RSV-Erkrankungen

4.1. Entwicklung der passiven Immunisierung mit monoklonalen
Antikérpern

Monoklonale Antikorper (englisch mABs fiir ,monoclonal antibodies”) sind Antikorper, die mittels
genetisch modifizierter epithelialer Zelllinien (CHO = Chinese hamster ovary cells) hergestellt werden
und die sich gegen ein identisches Epitop richten. Die in allen RSV-Isolaten hochkonservierten Epitope
des Fusionsproteins (F-Protein) des RS-Virus sind insbesondere in ihrer pre-F- (Vorfusions-) Form ein
ideales Ziel der zugelassenen bzw. sich in Entwicklung befindlichen anti-RSV mABs [80]. Anti-RSV mABs
wirken Uber das Prinzip der passiven Immunisierung und vermitteln immer nur einen zeitlich
begrenzten Schutz. Neue mABs enthalten Modifikationen im Fc-Teil des Antikdrpers, wodurch sich
durch endosomales Recycling die Halbwertszeit so lange verlangern ldsst, dass mit einer einmaligen
Gabe ein langanhaltender Schutz Gber Monate erreicht werden kann. Zugelassene Anti-RSV mABs sind
die Praparate Palivizumab (Zulassung FDA 1998/EMEA 1999) und Nirsevimab (Zulassung 2022), auf die
im Folgenden gesondert eingegangen wird.

Palivizumab

Palivizumab (Handelsname: Synagis®) ist seit iber 20 Jahren als zugelassenes Medikament im Einsatz.
Palivizumab ist ein humanisierter IgG1-Antikérper (Synagis®, Sobi, Inc, United States). Palivizumab wird
gentechnisch in der stabilen Maus-Myelomzelllinie NSO hergestellt. Der Antikorper bindet lber ein
hoch konserviertes A-Epitop des Fusionsproteins (F-Protein) an das RS-Virus und zeigt eine
neutralisierende und die Fusion verhindernde antivirale Aktivitdt [81, 82]. Nach der intramuskularen
Gabe verteilt sich Palivizumab in alle Organbereiche, inklusive die unteren Atemwege. Dort bindet es
im Fall einer Exposition an das F-Protein von RSV im pra- und post-Fusionsstatus und verhindert die
fiir die Fusion des Virus an die Atemwegsepithelien notwendige Konformationsdnderung. Ohne diese
Fusion kann das Virus nicht in die Zelle eintreten und dort replizieren. Zusatzlich kann Palivizumab die
Fusion zwischen RSV-infizierten Zellen verhindern [83]. Die biologische Wirksamkeit von Palivizumab
wurde in vitro und in vivo im Tierversuch nachgewiesen [84].

Nirsevimab

Nirsevimab (Handelsname: Beyfortus®) ist ein neuer monoklonaler Antikorper, der Ende Oktober 2022
von der EMA zugelassen wurde [5]. Viele der im folgenden benannten Empfehlungen beziehen sich
auf diese EMA-Zulassung und die darin erwdhnten Studienergebnisse. Nirsevimab ist ein
rekombinanter, neutralisierender, humaner monoklonaler Immunglobulin-G1-kappa (lgG1k)-
Antikorper gegen die Prafusionskonformation des Fusionsproteins von RSV (RSV-F-Protein) mit einer
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besonders langen Serum-Halbwertszeit (68,9 + 10,9 Tage) [85]. Wie Palivizumab verhindert Nirsevimab
den Membranfusionsschritt im Prozess des RS-Viruseintritts, neutralisiert das Virus und blockiert die
Zellfusion [5]. Nirsevimab ist in der EU zugelassen und seit Herbst/Winter 2023 in Deutschland
einsetzbar. Der G-BA (_https://www.g-ba.de/downloads/39-261-6264/2023-11-02_AM-RL-1V_TH-
Palivizumab_BAnz.pdf) ) hat die Anwendung von Nirsevimab dementsprechend in den Beschluss zur
Kostenlibernahme der Sekundarprdavention mit monoklonalen Antikorpern bei Risikokindern im
November 2023 aufgenommen. Im Juni 2024 wurde durch die STIKO eine Empfehlung zum Einsatz
von Nirsevimab fiir alle Neugeborenen/Sauglinge in ihrer ersten RSV-Saison unabhéngig von
Risikofaktoren ausgesprochen, die im Amendment dieser Leitlinie berticksichtigt wurde [4].

Weitere nicht zugelassene monoklonale Anti-RSV Antikérper

Eine Weiterentwicklung von Palivizumab, das in Phase-3-Studien untersuchte Praparat Motavizumab
mit hoherer Affinitdat gegen das RSV-F Protein, wurde nicht zugelassen. Motavizumab war bei
Frithgeborenen etwa gleich wirksam wie Palivizumab [86], bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern
[87] geringgradig besser. In einer Placebo-kontrollierten Studie, die in den USA bei gesunden, reifen
Neugeborenen durchgefiuhrt wurde, wurde eine Wirksamkeit von 87% (95%Cl 79%-92%) gegenliber
einer RSV-bedingten Hospitalisation belegt [88]. Vermutlich aufgrund der nicht ausreichenden Belege
fiir eine deutlich verbesserte klinische Wirksamkeit von Motavizumab im Vergleich zu Palivizumab,
sowie der haufiger vorkommenden Hautreaktionen [87], wurde Motavizumab von der FDA nicht
zugelassen [89].

Clesrovimab (MK-1654), ein weiterer monoklonaler Antikérper mit verlangerter Halbwertzeit, wurde
mit der gleichen Mutation des Fc Teils wie Nirsevimab entwickelt und richtet sich gegen Bindungsstelle
IV und V des RSV-F Proteins. Klinische Studien der Phase 1 liegen vor. Dieser [90] Antikérper wird
derzeit in Phase-3-Studien sowohl bei gesunden Friith- und Reifgeborenen [91] (NCT04767373), als
auch bei Sduglingen mit erhohtem Risiko fir schwere RSV-Infektionen untersucht [92] (NCT04938830).

Weitere mABs sind in Phase 1 der klinischen Entwicklung [80, 93]. Ein entscheidendes Ziel ist es, diesen
aufwandigen und teuren Praventionsansatz so weit zu vereinfachen, dass er auch fiir die Pravention
in Entwicklungs- und Schwellenlandern zur Verfligung stehen kénnte. Trotz der wohl relativ hohen
direkten Kosten fiir das Prdparat sind die verlangerte HWZ der neuen Antikérper und ihre mogliche
breite Anwendung mit nur einer Injektion ein erster Schritt in diese Richtung. Neue mABs mit einem
Zielpreis von weniger als 5 US $ pro Dosis sind in Phase 1 [94] der Entwicklung. Die Gabe von mABs als
Nasenspray oder Nasentropfen ware ein weiterer Weg, der eine deutliche Erweiterung der
Praventionsmoglichkeiten auch in ressourcenarmen Landern erméglichen wiirde [95].
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4.2. Sicherheit der passiven Immunisierung mit zugelassenen
monoklonalen Antikérpern

4.2.1 Sicherheit Palivizumab

Zusammenfassend hat Palivizumab in Zulassungsstudien und Post-Marketingstudien eine gute
Vertraglichkeit gezeigt. Haufigere Nebenwirkungen waren Fieber, Hautausschlag und Reaktionen an
der Injektionsstelle. Sehr seltene, schwerwiegende Nebenwirkungen, die unter Palivizumab auftreten

kénnen, sind eine Anaphylaxie und andere akute Uberempfindlichkeitsreaktionen.

Palivizumab gilt als sicheres Medikament. Die schwerwiegendsten Nebenwirkungen, die unter
Palivizumab auftreten, sind Anaphylaxie und andere akute Uberempfindlichkeitsreaktionen. Hiufigere
Nebenwirkungen, die unter Palivizumab auftreten, sind Fieber, Hautausschlag und Reaktionen an der
Injektionsstelle [5].

In den beiden Zulassungs-Studien [34, 96] mit insgesamt 1639 mit Synagis behandelten Kindern zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede bei den erfassten Nebenwirkungen (Fieber, Reaktion an der
Injektionsstelle, Unruhe und selten Transaminasen-Erhdhung) zwischen Verum- und Placebo-Gruppe.

Die Produktinformation [5, 82] fasst die in Meldungen nach klinischen Studien sowie nach
Markteinfiihrung zusatzlich bekannt gewordenen unerwiinschten Ereignisse tabellarisch zusammen.
Hierbei ist der Nenner nicht exakt bekannt, sodass die Haufigkeiten ebenfalls als nicht exakt
bestimmbar angesehen werden missen: Sehr haufig (>1 von 10): Hautausschlag, Fieber; Haufig (1-10
von 100): Lokalreaktionen, Apnoe; gelegentlich (1-10 von 1000): Thrombozytopenie, Urtikaria,
Krampfanfille. Zusatzlich mit unklarer Haufigkeit sind Einzelfdlle an Anaphylaxien (einige mit
todlichem Ausgang) in der Fachinformation angegeben, die nach der Markteinfiihrung gemeldet
wurden.

In einer prospektiven Post-Marketing Surveillance Studie (Deutsches Synagis Register)
niedergelassener Padiater zur passiven Immunisierung mit Palivizumab zwischen 2009 und 2016 [97,
98] wurden bei 12.729 Kindern insgesamt 63.572 Injektionen dokumentiert. Das Risiko moglicher oder
wahrscheinlich im Zusammenhang stehender schwerer unerwiinschter Ereignisse nach Palivizumab
war sehr gering und lag bei 4,4 (moglicher Zusammenhang) bzw. 1,3 (wahrscheinlicher
Zusammenhang) auf 10.000 Injektionen - am haufigsten traten hier Fieber, Hautausschlag oder Apnoe
(n=2, wahrscheinlicher Zusammenhang) auf. Ein bleibender Schaden wurde nicht berichtet.

Untersuchungen im grofRten verfligbaren Register [99] weisen Palivizumab als weitgehend sicheres
Medikament aus. Die wenigen schweren unerwiinschten Ereignisse lieBen sich nicht anhand von
Risikofaktoren vorhersagen.
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4.2.2 Sicherheit Nirsevimab

Zusammenfassend hat Nirsevimab in Zulassungsstudien eine gute Vertraglichkeit gezeigt.
Gelegentliche Nebenwirkungen sind Fieber, Hautausschlag und Reaktionen an der Injektionsstelle.
Aufgrund der insgesamt noch begrenzten Erfahrungen lasst sich derzeit keine Aussage zu seltenen,
bzw. sehr seltenen Nebenwirkungen machen.

Nirsevimab wurde vorwiegend auf der Grundlage von 3 Studien 2022 durch die EMA zugelassen:
erstens einer 2:1 randomisierten Placebo-kontrollierten Studie der Phase Ilb mit 1453 Frilhgeborenen
mit einem Gestationsalter (GA) von 29-34+6 Schwangerschaftswochen (SSW) [100], zweitens einer 2:1
randomisierten Placebo-kontrollierten Studie (MELODY study) [85] der Phase Il mit 1490 Sauglingen
(GA: = 35. SSW) und drittens einer randomisierten Palivizumab-kontrollierten Studie (MEDLEY study)
[101] bei Friihgeborenen mit einem GA < 35 SSW (n=615) oder Sauglingen mit kongenitalen
Herzfehlern bzw. chronischen Lungenerkrankungen (n=310).

In den ersten beiden Studien wurden 1955 Neugeborene und Friihgeborene (GA > 29 SSW) mit
Nirsevimab behandelt, dabei war die Vertraglichkeit insgesamt gut. Die haufigsten Nebenwirkungen,
die gelegentlich (1-10 von 1000) auftraten, waren Hautausschlag, Reaktionen an der Injektionsstelle
und Fieber [5]. Die Sicherheit wurde zudem in der dritten Studie MEDLEY bei 918
Sauglingen/Kleinkindern mit erhéhtem Risiko fir eine schwere RSV-Erkrankung untersucht. In diese
Studie wurden 196 extrem Frihgeborene (GA < 29 SSW) und 306 Sauglinge/Kleinkinder mit
Friihgeburt-bedingter chronischer Lungenerkrankung oder mit hamodynamisch relevantem
angeborenem Herzfehler zu Beginn ihrer ersten RSV-Saison eingeschlossen, die entweder Nirsevimab
(n=614) oder Palivizumab (n=304) erhielten. Das Sicherheitsprofil von Nirsevimab war mit dem von
Palivizumab vergleichbar und entsprach dem Sicherheitsprofil bei Neugeborenen und Friihgeborenen
GA 2 29 SSW der ersten beiden Studien. Schwere Nebenwirkungen kamen gleich haufig in beiden
Gruppen vor, keine der schweren Nebenwirkungen wurde der Behandlung zugeschrieben. Insgesamt
kam es zu 6 Todesféllen (5 bei Nirsevimab, 1 bei Palivizumab behandelten Sauglingen). Alle Todesfélle
wurden von den Prifarzten als nicht assoziiert mit der Nirsevimab- oder Palivizumab- Behandlung
eingestuft.

Es wurde kirzlich eine weitere randomisierte Studie der Phase Ill B (HARMONY Studie) [102] bei reif-
und frithgeborenen Sauglingen durchgefiihrt, die die Wirksamkeit und Sicherheit von Nirsevimab
gegenlber einer Nicht-Behandlung untersucht hat. Das urspriingliche Rekrutierungsziel lag bei tGber
30.000 Teilnehmern aus Frankreich, Deutschland und dem UK. Etwas Uber 8.000 Kinder konnten bis
2023 letztlich eingeschlossen werden. Die Ergebnisse [103]bestatigten das aus den Zulassungsstudien
bekannte Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil von Nirsevimab. Je ein Todesfall wurde in der
behandelten und nicht-behandelten Gruppe berichtet, jeweils vom Studienarzt als ohne
Beziehung/Zusammenhang zur Therapie eingestuft. Allerdings kann (ber sehr seltene
schwerwiegende Nebenwirkungen aufgrund der begrenzten Zahl eingeschlossener Probanden kein
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abschlieRendes Urteil erfolgen [104]. Die in der RSV-Saison 2023/2024 erhobenen Beobachtungs-
Daten aus Spanien, Frankreich und den USA haben die Datenlage zur Sicherheit und
Wirksamkeit des mAB Nirsevimab (Beyfortus) bei gesunden Neugeborenen deutlich erweitert
[1-3].

4.3 Wirksamkeit der passiven Immunisierung mit zugelassenen
monoklonalen Antikérpern

4.3.1 Wirksamkeit Palivizumab bei Friihgeborenen

Zusammenfassend hat Palivizumab in der Zulassungsstudie [89] bei Friihgeborenen < 35 SSW bzw.
bei Friihgeborenen mit bronchopulmonaler Dysplasie eine begrenzte Wirksamkeit in der Vermeidung
von RSV-assoziierten Krankenhausaufnahmen gezeigt (Relative Risiko-Reduktion von 54,7% bzw.
39%).

Palivizumab wurde 1998 durch die FDA zugelassen, v.a. auf der Grundlage einer multinationalen,
randomisierten, Placebo-kontrollierten Studie, die die klinische Wirksamkeit bei Friihgeborenen
untersuchte. (Impact-RSV Study Group, Zulassungsstudie 1998 [96]). Die folgenden internationalen
Empfehlungen zur Prophylaxe (s. 4.4.1-4.4.4) bei Friihgeborenen beruhen zum gréRten Teil hierauf.
Die Studie war wegen ihren besonderen lokalen Bedingungen (Durchfiihrung vorwiegend in USA und
Kanada) auch immer wieder Gegenstand kritischer Beurteilungen insbesondere hinsichtlich der
Ubertragung der Ergebnisse auf andere Populationen gewesen.

Die Ergebnisse der Studie [IMpact] (RCT, n = 1.502) [96] lassen sich wie folgt zusammenfassen:

e BeiFrihgeborenen <35 SSW sank die Rate der stationdren Einweisungen wegen RSV-Infektion
von 10.6% auf 4.8% (54,7 % Reduktion, p<0.001). Um den stationdren Aufenthalt bei einem
Kind zu vermeiden, missten folglich 17 dieser Risikokinder im Sauglingsalter die Prophylaxe
erhalten [10].

e Die Wirksamkeit der RSV-Prophylaxe beziiglich der Vermeidung stationarer Behandlungen war
in der durch RSV-Infektionen am meisten gefdhrdeten Patientengruppe der Kinder mit
bronchopulmonaler Dysplasie (BPD) geringer (12.8 auf 7.9%; 39% Reduktion) als bei
Friihgeborenen (< 35 SSW) ohne BPD (8.1 auf 1.8%; 78% Reduktion).

e Insgesamt war die Zahl der intensivmedizinisch betreuten Patienten sehr gering, jedoch etwas
hoher in der Placebo-Gruppe (3%) im Vergleich zur Palivizumab-Gruppe (1,3%) (p = 0,026). Die
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Zahl der beatmeten oder verstorbenen Patienten war zwischen der Palivizumab- und Placebo-
Gruppe nicht signifikant unterschiedlich.

Verschiedene Post-Marketingstudien haben die Wirksamkeitsschatzungen fiir Palivizumab in der
Zulassungsstudie fir Friihgeborene mit und ohne BPD [98, 105-107] auch in der breiteren Anwendung
bestatigt.

4.3.2 Wirksamkeit Nirsevimab bei Neu- und Friihgeborenen (29 bis 34+6 SSW)

Zusammenfassend hat Nirsevimab in Zulassungsstudien bei Neugeborenen und spaten Friihgeborenen
(GA = 35 SSW) nach einmaliger Anwendung fiir die nachfolgenden 150 Tage eine relative
Risikoreduktion von 62,1% bei hospitalisationspflichtigen RSV-assoziierten Erkrankungen der unteren

Atemwege gezeigt.

Nirsevimab hat in Zulassungsstudien bei Frihgeborenen (GA 2 29 bis < 35 SSW) nach einmaliger
Anwendung fir die nachfolgenden 150 Tage eine relative Risikoreduktion von 78,4% bei

hospitalisationspflichtigen RSV-assoziierten Erkrankungen der unteren Atemwege gezeigt.

Sehr kleine Frilhgeborene (GA < 29SSW), Frithgeborene mit chronischer Lungenerkrankung und Friih-
/Neugeborene mit kongenitaler Herzerkrankung wurden bisher nur begrenzt untersucht.
Wirksamkeitsschatzungen liegen hier nur anhand von Extrapolationen aus RSV-Serum-

Antikorperspiegeln vor.

Der priméare Endpunkt fir die ersten beiden Studien bei Frihgeborenen mit einem GA > 29 SSW und
Neugeborenen war [85, 100] das Auftreten medizinisch behandelter (,medically attended” - MA)
Infektionen der unteren Atemwege (einschlieBlich Hospitalisierung) durch RSV (MA RSV RTI (RTI =
respiratory tract infection), bestétigt durch einen Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktions-
Test (RT-PCR) wahrend eines Zeitraum von 150 Tagen nach der Anwendung. Es traten hauptsachlich
Bronchiolitiden und/oder Pneumonien auf. Der sekundére Endpunkt war die Hospitalisierungsinzidenz
bei Sauglingen/Kleinkindern mit MA RSV LRTI (LRTI = lower respiratory tract infection). Sehr schwere
MA RSV LRTI wurden ebenfalls untersucht, definiert als MA RSV LRTI mit Hospitalisierung und der
Notwendigkeit von Sauerstoffzufuhr oder intravendser Flissigkeitsgabe.

Die Wirksamkeit von Nirsevimab bei Neugeborenen und Friihgeborenen (GA: > 29 SSW) zu Beginn
ihrer ersten RSV-Saison gegen MA RSV LRTI, MA RSV LRTI mit Hospitalisierung und sehr schwere MA
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RSV LRTI (definiert als Krankenhausaufnahme mit. Notwendigkeit einer intravendsen

Flassigkeitssubstitution und Sauerstoffbedarf) ist in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2. Wirksamkeit bei Neugeborenen und Frithgeborenen gegen MA RSV LRTI, MA RSV LRTI mit
Hospitalisierung und gegen sehr schwere MA RSV LRTI bis 150 Tage nach Anwendung, in den Studien
D5290C00003 und MELODY (aus EMA Product Information; Beyfortus | European Medicines

Agency (europa.eu)) [5]

i . ] Inzidenz Wirksamkeit®
Gruppe Therapie N in % (m) (95 % KI)
Wirksamkeit bei Siiuglingen/Kleinkindern gegen MA RSV LRTI bis 150 Tage nach
Anwendung
Sehr und miBig Frithgeborene | Nirsevimab 969 2.6 (25) 0r rcn 2.
GA > 29 bis < 35 Wochen 701 % 1925
- = . Placebo 484 9.5 (46) 81.2)F
(D5290C00003)° '
T:Ieiglgehborene und spite Nirsevimab 994 1,2(12) 74.5 % (49.6:
geborene Placebo 496 | 5,0(29) 87,1y

GA > 35 Wochen (MELODY)

Wirksamkeit bei Siiuglingen/Kleinkindern gegen MA RSV LRTI mit Hospitalisierung bis

150 Tage nach Anwendung

Sehr und mabig Frithgeborene | Nirsevimab 969 0.8 (8) 78.4 % (51.9:

-~ o - o P
GA 229 bis < 35 Wochen | pjacepg 484 | 410 90 3)°
(D5290C00003)° :
Neugeborene und spite Nirsevimab 994 0,6 (6) 62.1% (.8.6:
Frithgeborene Placebo 496 | 1.6(3) 86.8)
GA = 35 Wochen (MELODY) '

Wirksamkeit bei Siiuglingen/Kleinkindern gegen sehr s

nach Anwendung

chwere MA RSV LRTI bis 150 Tage

Sehr und 11_15]3_.ig Frithgeborene | Nirsevimab 969 0.4 (4) 87.5 % (62.9:
GA 2 29 bis < 35 Wochen Placebo 484 | 33(16) 95 8)°
(D5290C00003)

Ne_}lgehorene und spite Nirsevimab 994 0.5(5) 64.2 % (-12.1-
Frithgeborene Placebo 496 1.4 (7) 88,6)"

GA > 35 Wochen (MELODY)

* Basierend auf einer relativen Risikoreduktion gegeniiber Placebo.

® Alle Teilnehmer, die 50 mg unabhingig vom Kdrpergewicht zum Zeitpunkt der Anwendung erhalten hatten.
© Vordefintert. Multiplizitt-kontrolliert; p-Wert = = 0,001.
4 Nicht Multiplizitit-kontrolliert.
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4.3.3 Wirksamkeit bei Kindern mit kardiologischen Grunderkrankungen

Zusammenfassend hat Palivizumab in einer Zulassungsstudie [34] bei Kindern unter 2 Jahren mit
hamodynamisch signifikanten Herzfehlern eine begrenzte Wirksamkeit in der Vermeidung von RSV-
assoziierten Krankenhausaufnahmen gezeigt (Placebo 9,7% versus Palivizumab 5,3%; Relative Risiko-
Reduktion von 47,4%).

In einer post-hoc Subgruppenanalyse zeigte sich, dass Sduglinge < 6 Monate deutlicher von der
Prophylaxe profitierten (Placebo 12,2% versus Palivizumab 6%; Relative Risiko-Reduktion von 50,8%) als
Sauglinge zwischen 6 und 12 Monaten (Placebo 7,3% versus Palivizumab 6,1%; Relative Risiko-Reduktion
von 16,4%) oder Kinder im 2. Lebensjahr (Placebo 4,3% versus Palivizumab 1,8%; Relative Risiko-

Reduktion von 58,0%).

Eine weitere multinationale, randomisierte, Placebo-kontrollierte Studie in Europa und Nordamerika
hat die klinische Wirksamkeit von Palivizumab bei Kindern unter 2 Jahren mit hdmodynamisch
signifikanten Herzfehlern geprift (n = 1287). Ausgeschlossen waren Kinder, die zu Beginn der RSV-
Saison zwei Jahre oder alter waren, Kinder nach einer korrigierenden Herzoperation/Intervention,
sowie Kinder in instabilem kardialen oder respiratorischen Zustand [34]:

e In der Gesamtgruppe konnte wahrend der monatlichen Prophylaxe die Anzahl der stationdren
Aufnahmen wegen einer RSV-Infektion von 9,7% auf 5,3% gesenkt werden (p=0,003).

e In einer post-hoc Subgruppenanalyse zeigte sich, dass Sauglinge < 6 Monate deutlicher von
der Prophylaxe profitierten (Placebo 12,2% vs. Verum 6,0%) als Sauglinge zwischen 6 und 12
Monaten (7,3% vs. 6,1%) oder Kinder im 2. Lebensjahr (4,3% vs. 1,8%).

e Eine weitere Subgruppenanalyse ergab bei Patienten mit zyanotischen Herzfehlern (PA-VSD,
PA-IVS, TOF, univentrikulares Herz, DORV-TGA, Ebstein, D-TGA + VSD + PS) eher geringe Effekte
(7,9% vs. 5,6%), wahrend bei azyanotischen Herzfehlern dementsprechend gréRere
Therapieeffekte (11,8% vs. 5,0%) nachzuweisen waren.

e Die positiven Effekte in der Gesamtgruppe umfassten auch die Krankenhausaufenthaltsdauer
(129 vs. 57 Tage/100 Patienten, p=0,003). Bei der Anzahl (3,7% vs. 2,0%, p=0,094) sowie der
Dauer (71 vs. 16 Tage/100 Patienten, p=0,080) von Intensivstationsaufenthalten, der
Haufigkeit oder Dauer einer Beatmung sowie der todlichen Ereignisse konnten bei der
unzureichenden Fallzahl keine signifikanten Unterschiede beobachtet werden.

e Chiu et al [33]zeigten, dass durch die RSV-Prophylaxe bei 747 Patienten mit angeborenem
Herzfehler die jahrliche Hospitalisierungsrate von 4,8% auf 2,0% reduziert werden konnte.
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Gegeniiber 809 Kontrollpatienten zeigte sich eine Reduktion der Krankenhaustage um 57%
sowie eine Reduktion der Zahl der intensivpflichtigen Kinder um 60%.

Bezlglich der Wirksamkeit von Nirsevimab bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern zeigte
sich in der MELODY-Studie [85], bei welcher Patienten mit hamodynamisch relevantem
Herzfehler ausgeschlossen wurden, eine &hnliche Wirksamkeit wie bei Palivizumab
(eingeschlossene Patienten: 1490, davon 994 mit Nirsevimab behandelt, 496 mit Placebo:
Hospitalisierungsrate in der Therapiegruppe 0,6% vs. 1,6% in der Kontrollgruppe). In der
MEDLEY-Studie [101], welche Kinder mit relevantem Herzfehler eingeschlossen hatte, zeigte
sich eine dhnliche Sicherheit von Nirsevimab im Vergleich zu Palivizumab (eingeschlossen: 925
Patienten, davon 310 mit angeborenem Herzfehler; davon 208 mit Nirsevimab und 98 mit
Palivizumab behandelt).
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4.4. Internationale Empfehlungen zum Einsatz von Palivizumab/Nirsevimab

Tabelle 2:

Internationale Empfehlungen zum Einsatz von Palivizumab bei Frithgeborenen
(d = days, m = months, w = weeks, y = year, FG = Frilhgeborene, SSW = Schwangerschaftswoche)

Land/Empfehlung

Autor & Journal/Website

FG < 28 SSW

FG 28 - <32 SSW

32 - <36 SSW

OGK]J, Padiatrie & Padiologie

empfohlen fir 1.Saison (bis
28w+6d) oder fur
darauffolgende Saison
(Entlassung am Saisonende

bei RSV-Risikoscore 4 fiir 1.Saison

bei RSV-Risikoscore 4 &
<3m bei Saisonstart fur

Osterreich 2019 [108] & <9m bei Saisonstart) empfohlen (bis 32w+6d) 1.Saison empfohlen
Aygeman, Schweiz Med Forum
Schweiz 2017 [109] nicht empfohlen nicht empfohlen nicht empfohlen
Schweden Lakemedelsverket 2015 [110] nur bei FG < 26 SSW & <6m | nicht empfohlen nicht empfohlen
28 SSW & <1y empfohlen, danach in
Italien Bollani, Ital J Pediatr 2015 [111] | <1y Einzelfdllen In Einzelféllen

GroBbritannien

Green Book 2015 [112]

nicht empfohlen

nicht empfohlen

nicht empfohlen

USA Pediatrics 2014 [113] nach arztlichem Ermessen nicht empfohlen nicht empfohlen
< 6m empfohlen fiir FG <30SSW; Gefdhrdete
Kanada NACI 2022 [114] < 6m empfohlen Kinder FG 30-32 SSW < 3m empfohlen nicht empfohlen
Sanchez Luna, An Pediatr 2019 < 10w & soziale Indikation
Spanien [115] < 9m empfohlen < 6m empfohlen fur FG <34 SSW

Deutschland

DGPI 2018 [116]

<6m kénnen Prophylaxe
erhalten

<6m konnen im Falle von Vorerkrankungen Prophylaxe erhalten
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Tabelle 3:

Internationale Empfehlungen zum Einsatz von Palivizumab bei Kindern mit Bronchopulmonaler Dysplasie (BPD)
(m = months, SSW = Schwangerschaftswoche)

Land/Empfehlung

Autor & Journal/Website

1. Lebensjahr

2. Lebensjahr

OGK]J, Padiatrie & Padiologie

bei behandlungspflichtiger BPD

Osterreich 2019 [108] empfohlen empfohlen

schwer: empfohlen; mittel:

Aygeman, Schweiz Med Forum | individuell; leicht: nicht

Schweiz 2017 [109] empfohlen nicht empfohlen

empfohlen bei aktueller oder
Schweden Lakemedelsverket 2015 [110] <6m stattgehabter O, Therapie In Einzelfallen

bei medizinischer Behandlung (O,

Italien Bollani, Ital J Pediatr 2015 [111] | empfohlen Medikamente)

GroRbritannien

Green Book 2015 [112]

empfohlen bei (mittel-)schwerer BPD & [€24 SSW & <9m]

[<28 SSW & <6m] [<32 SSW & <3m

] [£34 SSW & £1,5m]

bei medizinischer Behandlung (O,

USA Pediatrics 2014 [113] FG <32w & 02 Gabe > 28d Medikamente)
empfohlen bei aktueller oder empfohlen bei aktueller oder <6m
Kanada NACI 2022 [114] <6m stattgehabter Oz Therapie stattgehabter Oz Therapie
Sanchez Luna, An Pediatr 2019
Spanien [115] empfohlen empfohlen nach klin. Beurteilung

Deutschland

DGPI 2018 [116]

empfohlen bei stattgehabter
Beatmung <3m vor RSV-Saison

empfohlen bei stattgehabter
Beatmung <3m vor RSV-Saison
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Tabelle 4:

Internationale Empfehlungen zum Einsatz von Palivizumab bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern (CHD = congenital heart disease)
(m = months, SSW = Schwangerschaftswoche)

Land/Empfehlung | Autor & Journal/Website 1. Lebensjahr 2. Lebensjahr
OGKJ, Padiatrie & Padiologie
Osterreich 2019 [108] bei hamodyn. sign. Vitien empfohlen in Einzelfdllen
Aygeman, Schweiz Med Forum
Schweiz 2017 [109] in Einzelfallen von hamodyn. sign. Vitien nicht empfohlen
Hamodyn. sign. Vitien, Pulm. Hypertonie,
Schweden Lakemedelsverket 2015 [110] Kardiomyopathie in Einzelfdllen
Hamodyn. sign. Vitien, Pulm. Hypertonie, bei Transplantation
Italien Bollani, Ital J Pediatr 2015 [111] | Kardiomyopathie moglich

Azyanotische CHD sowie
[£26 SSW & <6m], [£28 SSW & <3m], [£30 SSW
& <3m], [£32 SSW &1,5m], Zyanotische und

GroRbritannien Green Book 2015 [112] azyanotische CHD mit sign. Komorbiditdten nicht empfohlen
USA Pediatrics 2014 [113] "Signifikante CHD" nicht empfohlen
in ausgewahlten
Kanada NACI 2022 [114] empfohlen Fallen
Sanchez Luna, An Pediatr 2019
Spanien [115] k.A. k.A.
<6m bei interventionsbed. Herzfehlern,
Deutschland DGPI 2018 [116] Zyanose etc. nicht empfohlen
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Tabelle 5: Internationale Empfehlungen zum Einsatz von Nirsevimab

Internationale Empfehlungen zum Einsatz von Nirsevimab
(m = months, y = years)

Land Autor & Journal/Website Empfehlung 1 Empfehlung 2 Empfehlung 3 Anmerkung
<2y zu Beginn jeder RSV-
Comité Asesor de Vacunas de la Saison bei
AEP 2024 <6m bei Beginn 1.RSV- | Vorerkrankungen (nicht
Spanien www.vacunasaep.org [117] Saison spezifiziert) /// ///
Haute Autorité de Santé 2023 | Beim Verlassen der
Frankreich www.has-sante.fr [118] Entbindungsstation /// /// ///
Erfolgreicher Testlauf im
Aostatal in der Saison
23/24 (Alle Neugeborenen
Italien Consolati, Vaccines 2024 [119] |In Arbeit /// /// bei Beginn 1.RSV-Saison)
Joint Committee on Vaccination Maternale Immunisation
and Immunisation 2024 Bei Vorerkrankungen mit Pfizer RSV Pre-F vaccine
GroRbritannien | www.gov.uk [120] saisonal ab KW 40 /// /l/ ab 28.5SW
Conseil Superieur des Maladies |Beim Verlassen der Bei
Infectieuses 2024 Entbindungsstation <6m bei Beginn 1. RSV- Vorerkrankungen
Luxemburg sante.public.lu [121] Geb.Dat. 01.10.-30.03. |Saison auch >1y & <2y ///
8-19m bei Risikofaktoren
fiir schwere RSV-
Center of Disease Control 2023 |<8m bei Beginn 1. RSV- | Erkankungen bei Beginn
USA www.cdc.gov [122] Saison 2. RSV-Saison /// ///
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4.5 Empfehlungen zum Einsatz der passiven Immunisierung mit
monoklonalen Antikérpern bei Risikopatienten

Empfehlung 4.1 Stand 2023

Kinder, die zu Beginn der RSV-Saison zwei Jahre und élter sind, sollen keine Prophylaxe mit
monoklonalen Antikérpern erhalten.

Abstimmungsergebnis: starke Empfehlung, starker Konsens

4.5.1 Einsatz bei Friilhgeborenen

Empfehlung 4.2 Moadifiziert, Stand
2024 (Amendment)

Friihgeborene im Alter von < 24 Lebensmonaten zum Beginn der RSV-Saison, die

wegen mittelschwerer oder schwerer bronchopulmonaler Dysplasie/chronischer Lungenerkrankung in
den letzten sechs Monaten vor Beginn der RSV-Saison mit Sauerstoff behandelt oder beatmet
wurden, haben ein hohes Risiko, eine schwere RSV-Erkrankung (z.B. mit Hospitalisation) zu erleiden.

Diese Kinder sollen in bzw. vor ihrer ersten RSV-Saison* eine Prophylaxe mit Nirsevimab erhalten;
zusatzlich sollten sie vor ihrer zweiten RSV-Saison eine Prophylaxe mit Nirsevimab erhalten. Bei
fehlender Verfligbarkeit sollen bzw. sollten sie eine Prophylaxe mit Palivizumab erhalten.

*in Ubereinstimmung mit der STIKO Empfehlung Juni 2024

Abstimmungsergebnis: starke Empfehlung bzw. Empfehlung; starker Konsens

Empfehlung 4.3 Empfehlung 4.3

Frihgeborene mit einem Gestationsalter von < 28+6 Schwangerschaftswochen im Alter von < 6
Monaten zum Beginn der RSV-Saison haben ein mittleres Risiko, eine schwere RSV-Erkrankung (z.B. mit
Hospitalisation) zu erleiden.

Diese Kinder sollen eine Prophylaxe mit Nirsevimab in bzw. vor ihrer ersten RSV-Saison erhalten*. Bei
fehlender Verfligharkeit konnen sie eine Prophylaxe mit Palivizumab erhalten.

*in Ubereinstimmung mit der STIKO Empfehlung Juni 2024
Abstimmungsergebnis: starke Empfehlung bzw. Empfehlung; starker Konsens

50



AWMF LL 048-012 2023 - Prophylaxe von RSV bei Risikokindern - Aktualisierung 2023/Version 5.0; Amendment 1 (September 2024)

Empfehlung 4.4 Moadifiziert, Stand

2024 (Amendment)

Friihgeborene mit einem Gestationsalter von 29+0 bis 34+6 Schwangerschaftswochen im Alter von <
6 Monaten zum Beginn der RSV-Saison haben ein erhéhtes Risiko, eine schwere RSV-Erkrankung (z.B.
mit Hospitalisation) zu erleiden.

Diese Kinder sollen eine Prophylaxe mit Nirsevimab in bzw. vor ihrer ersten RSV-Saison erhalten*. Bei
fehlender Verfligbarkeit konnen sie eine Prophylaxe mit Palivizumab erhalten

*in Ubereinstimmung mit der STIKO Empfehlung Juni 2024
Abstimmungsergebnis: StarkeEmpfehlung/Empfehlung, starker Konsens

Ein hohes Risiko, eine schwere RSV-Erkrankung (z.B. mit Hospitalisation) zu erleiden, haben
Friihgeborene (bis 36+6 SSW) mit mittelschwerer oder schwerer bronchopulmonaler
Dysplasie/chronischer Lungenerkrankung, die im Alter von < 24 Lebensmonaten zum Beginn der RSV-
Saison in den letzten drei Monaten vor Beginn der RSV-Saison Bedarf an O,-Supplementation und/oder
CPAP/Beatmung (beinhaltet invasive und nicht-invasive Beatmungsformen, inkl. High-Flow) hatten.

Kinder, geboren mit einem Gestationsalter von < 28+6 Schwangerschaftswochen ohne eine BPD,
haben in den oben zitierten Studien eine RSV-Rehospitalisierungsrate von etwa 4%-8% [123]. Lander
mit noch niedrigeren RSV-Rehospitalisierungsraten (Schweiz, Schweden) geben entsprechend
restriktive Empfehlungen fir Frihgeborene (FG) heraus bzw. begrenzen diese auf die ersten
Lebensmonate bis maximal zum 6. Lebensmonat. Aktuellere deutsche Daten zu Hospitalisierungsraten
bei RSV-Infektionen speziell zu diesem Risikokollektiv der sehr kleinen FG mit und ohne BPD liegen
nicht vor. Die aktuelle Empfehlung basiert daher auch auf auslandischen Daten und deren Bewertung
in den internationalen Leitlinien.

Ohne das Vorhandensein zusatzlicher Risikofaktoren haben Friihgeborene von 29 bis 35 SSW
gegenlber reifgeborenen Sduglingen nur ein leicht erhéhtes RSV-Rehospitalisierungsrisiko (s. Tabelle
2). Daher gibt es beziglich der Frithgeborenen, die zwischen 29 und 35 SSW geboren werden, in den
meisten europaischen Lindern sowie in den USA derzeit keine Empfehlung fir die Anwendung
monoklonaler Antikorper, sofern keine klinische Zusatzmorbiditdt wie z.B. eine moderate oder
schwere BPD vorliegt.

In einer vom Palivizumab-Hersteller Medimmune geforderten amerikanischen Studie von 2014 [124]
zeigte sich bei Friihgeborenen von 32 SSW bis 35 SSW ohne Palivizumab-Prophylaxe ein
Rehospitalisierungsrisiko von etwa 5%, entsprechend den friiheren Ergebnissen aus anderen
Populationen u.a. auch aus Deutschland [125]. Anderson et al. [126] konnten in einer von Medimmune
durchgefiihrten US Multizenter Studie zeigen, dass bei ehemaligen Friihgeborenen mit 29 bis 35 SSW
insbesondere in den ersten drei Lebensmonaten das Risiko flir einen komplizierten Verlauf
(intensivstationdare Behandlung/Beatmung) im Vergleich zu reifgeborenen Sauglingen erhoht ist.
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Eine von Astra-Zeneca finanziell unterstiitze Analyse von Daten aus zwei Versicherungsdateien in den
USA zeigte v.a. in den ersten 3 Lebensmonaten eine Zunahme der RSV-bedingten Hospitalisierungsrate
bei Frihgeborenen mit 29+0 bis 34+6 SSW nach Einfihrung der restriktiveren Empfehlung der
American Academy of Pediatrics (AAP) zur Palivizumab-Prophylaxe [126]. Eine aktuelle Neubewertung
der Datenlage durch die AAP (AAP 2023) bestitigt allerdings die bisherige Empfehlung, die RSV-
Prophylaxe mittels Palivizumab nur bei sehr kleinen Friihgeborenen und/oder Kindern mit
BPD/Sauerstoffbedarf einzusetzen [28].

In einer italienischen Studie konnte in einer Kinderklinik eine Zunahme an RSV Hospitalisationen nach
Einflhrung einer restriktiveren Palivizumab-Empfehlung bei Friihgeborenen oberhalb von 29+0 SSW
beobachtet werden [127]. In einer spanischen Studie [128] wird eine Kosteneffizienz der Palivizumab-
Prophylaxe fiir FG von 32-35 SSW unter Berlicksichtigung der Vermeidung einer RSV-Hospitalisierung
sowie potentieller Langzeitfolgen (rezidivierende Atemwegsobstruktionen bis zum 6. Lebensjahr)
angenommen. Weitere Kosten-Nutzen-Analysen fir diese spateren FG kommen zu unterschiedlichen
Ergebnissen, abhangig von den Kosten des Praparats und den berlicksichtigten Effekten, die sich bisher
zumeist nur auf die Vermeidung einer Hospitalisierung beschrankten.

Auch wenn Frihgeborene mit einem Gestationsalter von 29+0 bis 34+6 SSW, wie im Ubrigen auch
Neugeborene in den ersten Lebensmonaten, ein erhohtes Risiko fiir schwer verlaufende RSV-
Infektionen aufweisen, so erschien doch die Wirksamkeit von Palivizumab nicht ausreichend und der
Aufwand zu hoch, um hier eine breitere Empfehlung zur Prophylaxe in dieser relativ grofRen
Patientengruppe geben zu kdénnen. Dementsprechend gibt es flir diese Patientengruppe in den
meisten Landern keine bzw. nur sehr restriktive Empfehlungen fiir den Einsatz von Palivizumab .

Durch die Zulassung von Nirsevimab sowie die im Juni 2024 veroffentlichte Empfehlung der STIKO fiir
den Einsatz von Nirsevimab bei allen Neugeborenen und Sauglingen erweitert sich die Prophylaxe
gegen RSV auf alle Friihgeborenen unabhangig vom Gestationsalter fiir die erste RSV-Saison sowie bei
weiter bestehender therapiepflichtiger mittelschwerer oder schwerer bronchopulmonaler
Dysplasie/chronischer Lungenerkrankung zusatzlich fir die zweite RSV-Saison [4].

4.5.2 Einsatz bei Neugeborenen

Die primare Zielgruppe dieser Leitlinie sind Neugeborene und &ltere Kinder mit erhéhtem Risiko flr
eine durch RSV bedingte schwere Erkrankung, die z.B. eine stationdre Behandlung in einer Klinik fiir
Kinder- und Jugendmedizin erfordert.

Uber 70% aller durch RSV bedingten Krankenhausbehandlungen erfolgen allerdings bei Sduglingen, die
keine der bekannten Risikofaktoren aufweisen [129]. Diese Gruppe reifer Neugeborener ohne
zusatzliche Risiken ist daher auch eine mogliche Zielgruppe der weiterentwickelten monoklonalen
Antikorper, aber auch von weiteren Praventions-MaBnahmen, wie der in Zulassung befindlichen
aktiven, maternalen Impfung in der Schwangerschaft oder der in klinischer Entwicklung befindlichen
aktiven Immunisierung von Neugeborenen gegen RSV (s. Kapitel 5.2 ).

Konkret geht es dabei um die Frage, ob es mdglich und sinnvoll ist, alle Sduglinge moglichst rasch nach
der Geburt mit einem monoklonalen Antikorper gegen RSV zu schiitzen. Bei den Neuentwicklungen
wie Nirsevimab wiirde dafiir eine Gabe fiir das erste Lebenshalbjahr ausreichen. Hier wiirde eine
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passive Immunisierung dann eigentlich eher im Sinne einer generellen ,Impfung” eingesetzt.
Erfahrungen zu einem so breiten Einsatz von strukturell modifizierten Immunglobulinen fehlen aber
bisher. In den USA und Spanien ist mittlerweile eine generelle Empfehlung zur Immunisierung von allen
Sauglingen bis zu einem Alter von 6 bzw. 8 Monaten zu Beginn der RSV-Saison ausgesprochen worden
(siehe auch Tabelle 5).

Fiir Deutschland hat die STIKO im Juni 2024 ebenfalls eine Prophylaxe fiir alle Neugeborenen
unabhangig von spezifischen Risken empfohlen. In England hat der NHS kirzlich zwar generell die
Notwendigkeit einer RSV-Pravention hervorgehoben [5], das praktische Vorgehen aber offengelassen
und hierfiir die Kombination der aktiven Immunisierung in der Schwangerschaft (ausstehend) mit der
passiven postnatalen Immunisierung empfohlen.

In der Tat ware eine Kombination einer maternalen Impfung gegen RSV und eine dann nach der Geburt
anschlieRende aktive oder passive Immunisierung gegen RSV eine in Zukunft denkbare Option [130].
Die STIKO empfiehlt die Gabe von Nirsevimab fiir Risikokinder auch nach maternaler Immunisierung
sowie fiir alle Neugeborenen, wenn die mitterliche Impfung weniger als 2 Wochen vor der Entbindung
erfolgte, so dass die Ubertragung der Antikdrper (Nestschutz) unsicher erscheint [4].

4.5.3 Einsatz bei Patienten mit pneumologischen Grunderkrankungen

Empfehlung 4.5 Modifiziert, Stand

2024 (Amendment)

Die Wirksamkeit einer RSV-Prophylaxe mit Palivizumab/Nirsevimab bei Kindern unter 24 Monaten mit
schwerer, therapiepflichtiger chronischer Lungenerkrankung (Ausnahme: bronchopulmonale
Dysplasie), mit gestorter bronchialer Clearance (cystischer Fibrose [CF], primarer cilidrer Dyskinesie
[PCD]), angeborenen Atemwegsfehlbildungen, Zwerchfellhernien oder interstitiellen
Lungenerkrankungen ist unklar.

Diese Kinder sollen eine Prophylaxe mit Nirsevimab in bzw. vor ihrer ersten RSV-Saison erhalten*.
Eine Nirsevimab-Prophylaxe in der zweiten RSV-Saison kann individuell erwogen werden.

*in Ubereinstimmung mit der STIKO Empfehlung Juni 2024

Abstimmungsergebnis: starke bzw. offene Empfehlung, starker Konsens

Im Amendment 2024 entfallt die Empfehlung 4.6, da sie in der Empfehlung 4.5. erfasst wird.
Die Nummerierung der Empfehlungen wird wie in der Erstfassung der Leitlinie beibehalten,
d.h. Empfehlung 4.6 fehlt im Amendment 2024.

Der Einsatz von mAB bei chronischer Lungenerkrankung nach Friihgeburtlichkeit wird im Kapitel 4.5.1
behandelt.
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Mukoviszidose und Ziliendyskinesie

Friihere Untersuchungen haben gezeigt, dass eine friihe RSV-Infektion die Lungenerkrankung bei
Mukoviszidose verschlechtern kann [22, 23, 25, 26]. Mehrere Autoren untersuchten daher die Frage,
inwiefern eine RSV-Prophylaxe bei Patienten mit Mukoviszidose den klinischen Verlauf der
Lungenerkrankung verbessern kann. In einem systematischen Cochrane Review [131] konnte lediglich
eine Studie identifiziert werden, die eine Prophylaxe mit Palivizumab versus Placebo bei Kindern bis
zum zweiten Lebensjahr mit Mukoviszidose vergleichen konnte. In dieser doppelblinden, Placebo
kontrollierten Studie mit 186 Kindern mit Mukoviszidose in 40 Zentren in den USA erhielten 92 Kinder
15 mg/kg Palivizumab monatlich Gber 5 Monate wahrend einer RSV-Saison, 94 Kinder erhielten
Placebo. Die Analysen wurden 30 Tage, 6 und 12 Monate nach der letzten Injektion durchgefiihrt.
Zwischen beiden Gruppen unterschieden sich weder die Rate an RSV-bedingten Hospitalisierungen (RR
1.02), noch die Mortalitdt, die Rate an 02-Supplementation, die Lungenfunktion oder das
Korpergewicht.

In einer weiteren systematischen Metaanalyse zu Sicherheit und Wirksamkeit von Palivizumab bei
Sauglingen und Kindern mit Mukoviszidose, in die 10 Studien einflossen (6 Kohortenstudien, 2 Vorher-
nachher-Studien, 1 Querschnittsstudie und 1 RCT; insgesamt 3891 Patienten) konnte ebenfalls keine
eindeutige Wirksamkeit von Palivizumab nachgewiesen werden [132]. In einer spateren Studie aus
Nordirland wurde der Effekt von Palivizumab bei 92 Patienten mit Mukoviszidose durch retrospektive
Datenanalyse der Jahre 1997 bis 2007 untersucht [133]. Hier zeigte sich eine signifikante Reduktion
der RSV-bedingten Hospitalisierungen in der Palivizumab-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe (RR
4.78, p=0.027). Allerdings zeigte sich in dieser Studie ein signifikant friherer Erstnachweis von
Pseudomonas aeruginosa in der Palivizumab-Gruppe (57 Monate versus 96 Monate, p=0.025). Die
Autoren vermuten, dass dieses unerwartete Ergebnis durch veranderte Nachweismethoden im Laufe
der Untersuchung mitverursacht sein kénne. Auch ein Selektionsbias der retrospektiven
Kontrollgruppe mit insgesamt verzégerter CF Diagnosestellung und schlechterer Dauertherapie ware
als Begriindung maoglich. Im Unterschied dazu war die Gesamtrate an chronischen Besiedelungen mit
Pseudomonas aeruginosa bei Kindern mit Mukoviszidose bis zum 6. Lebensjahr in beiden Gruppen
gleich.

In einer weiteren irischen Studie wurden insgesamt 19 Kinder unter 24 Monaten mit Mukoviszidose
untersucht, die liber einen Zeitraum von flnf Jahren eine jahrliche Palivizumab-Prophylaxe erhielten
und mit 30 Kontrollpatienten verglichen, die kein Palivizumab erhalten hatten [134]. Hier zeigte sich -
trotz kleiner Fallzahlen - eine signifikant (p=0.0001) hohere Rate an RSV-bedingter Hospitalisierung in
der Palivizumab-Gruppe (10 von 19) als in der Kontrollgruppe (0 von 30). Eine franzdsische
Untersuchung zum Zeitpunkt der Erstnachweise von Pseudomonas aeruginosa oder Staphylococcus
aureus konnte ebenfalls keinen protektiven Effekt von Palivizumab darstellen [135]. Lediglich die
Positivrate flir Staphylococcus aureus im Alter von 3 Jahren war in der Palivizumab-Gruppe héher als
bei den Kontrollen (97% vs. 85%, p=0.001). Bisherige Kosten-Nutzen-Analysen waren ebenfalls negativ
[133, 136]. In einer Auswertung des US-amerikanischen Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry
erhielten 1588 (37%) von 4267 Sauglingen mit CF Palivizumab. Im Alter von sieben Jahren konnte kein
Unterschied in der Lungenfunktion (FEV1) beider Gruppen gezeigt werden. Auch in der Pseudomonas
aeruginosa-Positivrate oder der Haufigkeit von Hospitalisierungen (unabhangig von RSV) lieR sich kein
Unterschied zwischen CF-Patienten ohne und mit Palivizumab-Immunisierung im ersten Lebensjahr
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erheben. Damit konnte kein glnstiger Einfluss einer Palivizumab-Applikation auf das Langzeit-
Outcome von Kindern mit CF gezeigt werden.

Zusammenfassend ist ein Nutzen der RSV-Prophylaxe mit Palivizumab hinsichtlich eines schweren
Verlaufs einer RSV-Infektion oder anderer Zielparameter aufgrund der derzeitigen Daten bei Kindern
mit Mukoviszidose nicht nachzuweisen. Wirksamkeitsdaten fir eine RSV-Prophylaxe bei Kindern mit
einer primdaren cilidren Dyskinesie (PCD), die dhnlich der CF mit einer gestorten bronchialen Clearance
einhergeht, liegen nicht vor.

Chronisch interstitielle Lungenerkrankung

Mittels einer retrospektiven Datenanalyse bei Kindern, die in Frankreich zwischen 2007 und 2013
geboren wurden und mit einer chronisch interstitiellen Lungenerkrankung (chILD) diagnostiziert und
mit systemischen Steroiden behandelt wurden, kam es zu dem Ergebnis, dass in der mit Palivizumab
behandelten Gruppe das Risiko einer RSV-bedingten Hospitalisierung nicht geringer war als in der
Kontrollgruppe (5/16 versus 4/18, p=0.7) [14]. Allerdings kann diese Studie aufgrund der geringen
Fallzahl nicht als ausreichende Evidenz fiir oder gegen eine Empfehlung von Kindern mit chILD gelten.

Angeborene Zwerchfellhernie (CDH)

Bei Kindern mit angeborener Zwerchfellhernie (CDH) konnte kein statistisch signifikanter Effekt fiir die
mit Palivizumab behandelten Patienten in Einzelstudien nachgewiesen werden [15]. Eine weitere
Analyse von aggregierten Daten zur Anwendung von Palivizumab bei CDH ist ebenfalls ohne
eindeutigen Nachweis einer Wirksamkeit von Palivizumab [137].

Lungentransplantation

Eine Befragung innerhalb der international pediatric lung transplant collaborative (IPLTC) kam zu dem
Ergebnis, dass bezlglich der Empfehlung zur RSV-Prophylaxe bei Patienten nach
Lungentransplantation erhebliche Unterschiede zwischen verschiedenen Zentren bestehen (28
Zentren USA) [138]. In allen befragten Zentren wurde die fehlende Kostenlibernahme als wesentliches
Hindernis einer regelhaften RSV-Prophylaxe angegeben. Wirksamkeitsdaten von Palivizumab bei
Kindern nach Lungentransplantation liegen nicht vor.

Nirsevimab

In die Zulassungsstudien zu Nirsevimab wurden keine Saduglinge mit bekannten pulmonalen
Vorerkrankungen jenseits einer BPD eingeschlossen [85, 100]. Subgruppenanalysen zu spezifischen
pulmonalen Komorbiditaten aus der folgenden Phase Illb Studie HARMONIE (NCT05437510) [102], in
die Kinder unabhangig von pulmonalen Vorerkrankungen rekrutiert wurden, liegen bisher nicht vor.
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Damit ist derzeit kein spezifischer Wirksamkeitsnachweis fir Nirsevimab bei Saduglingen mit
pulmonalen Vorerkrankungen verfligbar.

Unter dem Aspekt der wirksamen Reduktion von medizinisch relevanten RSV-Verlaufen und Reduktion
der Hospitalisierungsraten bei gesunden Reifgeborenen [85, 139] ist eine Wirksamkeit von Nirsevimab
bei Sduglingen mit pulmonalen Morbiditdten und erhéhtem Risiko flir schwere Verlaufe moglich,
jedoch bisher nicht ausreichend belegt. Durch die Zulassung und Verfligbarkeit von Nirsevimab sowie
die im Juni 2024 vero6ffentlichte Empfehlung der STIKO fiir den Einsatz von Nirsevimab bei allen
Neugeborenen und Sauglingen erweitert sich die Prophylaxe gegen RSV auf alle Sauglinge mit
pulmonalen Vorerkrankungen unabhangig von deren Schweregrad fiir ihre erste RSV-Saison, sowie
nach individueller Risikobeurteilung (z.B. therapiepflichtige chronische Lungenerkrankung) zusatzlich
fur die zweite RSV-Saison [4].

4.5.4 Einsatz bei Patienten mit kardiologischen Grunderkrankungen

Empfehlung 4.7 Modifiziert, Stand

2024 (Amendment)

Kinder mit hamodynamisch relevanter Herzerkrankung, vor allem mit operations- bzw.
interventionsbedurftigen Herzfehlern mit signifikantem Links-rechts-Shunt und pulmonaler
Uberflutung, mit pulmonal-arterieller Hypertonie, mit pulmonal-venéser Stauung oder Zyanose sowie
bei schwerer Herzinsuffizienz unter medikamentoser Therapie haben ein hohes (Alter < 6 Monate)
bzw. mittleres Risiko (Alter 6-12 Monate) fiir eine schwere RSV-Erkrankung. Fir die Altersgruppe von
13-24 Monaten wird das Risiko kontrovers beurteilt.

Nirsevimab: Diese Kinder sollen eine Prophylaxe mit Nirsevimab in bzw. vor ihrer ersten RSV-Saison
erhalten*. Eine Nirsevimab-Prophylaxe in der zweiten RSV-Saison kann individuell erwogen werden.
Bei Nicht-Verfligbarkeit von Nirsevimab sollte wie folgt vorgegangen werden:

Palivizumab:
- Die o.g. Patienten sollen im Alter von < 6 Monaten zum Beginn (bzw. wahrend) der RSV-
Saison eine Palivizumab-Prophylaxe erhalten. (starke Empfehlung)
- Die o.g. Patienten sollten im Alter von 6-12 Monaten zum Beginn (bzw. wahrend) der RSV-
Saison eine Palivizumab-Prophylaxe erhalten. (Empfehlung)
- Bei o.g. Patienten kann im Alter von 13-24 Monaten zu Beginn (bzw. wahrend) der RSV-Saison
eine Palivizumab-Prophylaxe erwogen werden. (offene Empfehlung)

*in Ubereinstimmung mit der STIKO Empfehlung Juni 2024
Abstimmungsergebnis: Starke Empfehlung, Empfehlung, offene Empfehlung (wie angegeben),
starker Konsens
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Empfehlung 4.8 Modifiziert, Stand
2024 (Amendment)

Neugeborene und Sduglinge, die nicht zu den aufgefihrten Risikogruppen (s. Empfehlung 4.7)
gehdren mit angeborenen hamodynamisch nicht relevanten Herzfehlern, z.B.

e persistierendes Foramen ovale

e bikuspide Aortenklappe

e leichte und aktuell nicht therapiebedirftige Pulmonal-, Aortenklappen-, oder
Aortenisthmusstenose

e kleiner isolierter Vorhof- oder Ventrikelseptumdefekt (ASD/VSD)

e kleiner persistierender Ductus arteriosus (PDA)

e komplett verschlossenen (operativ oder interventionell) vormals hdmodynamisch relevanten
Vitien ohne Medikationsbedarf

sollen eine RSV-Prophylaxe mit Nirsevimab in bzw. vor der ersten RSV-Saison erhalten*.
Bei fehlender Verfiigbarkeit sollen sie keine Prophylaxe mit Palivizumab erhalten.

*in Ubereinstimmung mit der STIKO Empfehlung Juni 2024

Abstimmungsergebnis: Starke Empfehlung, starker Konsens

Ein hohes Risiko, eine schwere RSV-Erkrankung (z. B. mit Hospitalisation) zu erleiden, haben Sauglinge
mit hdmodynamisch relevanter Herzerkrankung (vor allem operations- bzw. interventionsbediirftige
Herzfehler mit signifikantem Links-rechts-Shunt und pulmonaler Uberflutung, mit pulmonal-arterieller
Hypertonie, pulmonal-vendser Stauung oder Zyanose) sowie mit schwerer Herzinsuffizienz unter
medikamentdser Therapie, die zum Beginn der RSV-Saison unter 6 Monate alt sind und in der RSV-
Saison geboren wurden [140, 141].

Ein mittleres Risiko, eine schwere RSV-Erkrankung (z.B. mit Hospitalisation) zu erleiden, haben
Sauglinge mit hamodynamisch relevanter Herzerkrankung (vor allem operations- bzw.
interventionsbedurftige Herzfehler mit pulmonal-arterieller Hypertonie, pulmonal-venéser Stauung
oder Zyanose) sowie mit schwerer Herzinsuffizienz unter medikamentoser Therapie, die zum Beginn
der RSV-Saison mindestens 6 Monate alt sind und das erste Lebensjahr noch nicht vollendet haben.

Kein erhohtes Risiko und somit keine Indikation zur RSV-Immunprophylaxe weisen Kinder mit
hdamodynamisch nicht relevanten Herzfehlern auf, wie z.B. persistierendes Foramen ovale, bikuspide
Aortenklappe, leichte und aktuell nicht therapiebedirftige Pulmonal-, Aorten-, oder
Aortenisthmusstenose, kleiner isolierter Vorhof- oder Ventrikelseptumdefekt sowie kleiner Ductus
arteriosus.

Ferner weisen Herzfehler nach addquater Korrektur (Operation / Intervention) kein erhohtes Risiko
mehr auf, wenn diese Kinder nicht noch wegen einer Herzinsuffizienz medikamentés behandelt
werden missen oder andere Risikofaktoren vorliegen. Nach einer Operation an der
Herzlungenmaschine muss beachtet werden, dass dabei die verabreichten Antikérper ausgewaschen
wurden und durch eine erneute Palivizumab-bzw. Nirsevimab-Gabe vor Entlassung aus der stationdren
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Therapie ersetzt werden miissen, wenn weiter die Indikation zur RSV-Immunprophylaxe besteht. Die
Indikation zur RSV-Immunprophylaxe bei Patienten mit kardiologischen Grunderkrankungen wird in
Zusammenarbeit mit einem Kinderkardiologen gestellt und in der Patientenakte dokumentiert.

Aufgrund des Einschlusses von Friihgeborenen, Neugeborenen und Sduglingen in die Melody-Studie
(nur Kinder mit hamodynamisch nicht relevanten Herzfehlern) und in den Medley safety trial
(Untergruppe von 306 Patienten mit relevanten angeborenen Herzfehlern) stellt Nirsevimab
moglicherweise in Zukunft eine sinnvolle Alternative zu Palivizumab bei den speziellen Risikogruppen
von Patienten mit angeborenen Herzfehlern dar [85, 101]. Durch die Zulassung und Verfligbarkeit von
Nirsevimab sowie die im Juni 2024 veroffentlichte Empfehlung der STIKO fiir den Einsatz von
Nirsevimab bei allen Neugeborenen und Sduglingen erweitert sich die Prophylaxe gegen RSV auf alle
Sauglinge mit angeborenen Herzfehlern unabhangig von deren Schweregrad fiir ihre erste RSV-Saison,
sowie bei weiter bestehender hamodynamisch relevanter Herzerkrankung (s. Empfehlung 4.7)
zusatzlich fur die zweite RSV-Saison [4].

4.5.5 Einsatz bei Patienten mit Immunsuppression

Das Ausmal} einer Immunsuppression ist individuell fir den einzelnen Patienten zu bestimmen. Eine
schwere Immunsuppression liegt vor bei kombinierten primaren Immundefekten, unter
antineoplastischer Chemotherapie, unter immunsuppressiver Therapie (z.B. langdauernde
hochdosierte systemische Steroidtherapie, immunsuppressiver Behandlung nach
Organtransplantation, bestimmte Biologica), wahrend und nach Transplantation hdamatopoetischer
Stammzellen, und bei HIV-Infizierten mit alterskorrigiert sehr niedriger Zahl von CD4+ T-Lymphozyten
[41, 42].

Substitution polyvalenter Immunglobuline

Empfehlung 4.9 Stand 2023

Bei Vorliegen einer substitutionspflichtigen Hypogammaglobulinamie sollen unabhangig vom
Lebensalter und anderen praventiven MaBnahmen polyvalente Immunglobuline zur Pravention
respiratorischer Virusinfektionen verabreicht werden.

Abstimmungsergebnis: starke Empfehlung, starker Konsens

Eine Hypogammaglobulindmie kann neben bakteriellen Infektionen auch mit einer erhéhten Rate und
Schwere von Infektionen durch respiratorische Viren assoziiert sein. Sie ist formal definiert als
Erniedrigung des Serum IgG um zwei Standardabweichungen unterhalb des altersentsprechenden
Normwertes in zwei Messungen [89, 142] und ist eine von der EMA zugelassene Indikation fiir die
Substitution von polyvalenten Immunglobulinpraparaten [5]. Internationale Leitlinien empfehlen die
Substitution von polyvalenten Immunglobulinen bei Patienten mit Hypogammaglobulinamie, SCID,
allogener SCT und hamatologischen Neoplasien unter anderem zur Pravention respiratorischer viraler
Infektionen [143-145].
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Die prophylaktische Gabe von RSV Hyperimmunglobulin hat in klinischen Studien Wirksamkeit gezeigt
[146, 147], wurde aber mit Einfihrung von Palivizumab zumindest fiir die Prophylaxe nicht
weiterentwickelt. Unverdndert sind hochtitrige RSV Immunglobuline aber zur Behandlung etablierter
RSV-Infektionen bei Patienten mit Abwehrschwache in Evaluation [148].

Gabe von Palivizumab

Empfehlung 4.10 Stand 2023

Eine RSV-Prophylaxe mit Palivizumab kann bei Kindern unter 24 Monaten mit angeborenen oder
erworbenen Formen der schweren Immundefizienz im Rahmen einer individuellen Nutzen-
Risikobewertung durchgefiihrt werden.

Abstimmungsergebnis: offene Empfehlung, starker Konsens

Palivizumab ist in der Europaischen Union nicht zur Anwendung bei immunsupprimierten Patienten
zugelassen [5]. Wahrend systematische Daten zur Wirksamkeit fehlen, liegen Daten zur Sicherheit und
Vertraglichkeit bei immunsupprimierten Patienten vor, die keine Unterschiede im Vergleich zu denen
der Zulassungsstudien unter Einschluss von Patienten mit chronischer Lungenerkrankung bzw.
hamodynamisch wirksamen Herzfehlern nahelegen. Die Indikation zur Gabe von Palivizumab bei
Patienten mit schwerer Immunsuppression aulRerhalb der Zulassung kann daher unter individueller
Abwagung von Nutzen und Risiken im Einzelfall gestellt werden.

In Japan ist Palivizumab zur Prophylaxe von RSV-Infektionen bei immunsupprimierten Kindern < 24
Monaten unter Einschluss von onkologischen Patienten und Patienten mit Down-Syndrom zugelassen
und wird von der Mehrzahl padiatrisch-onkologischer Zentren (65%) als Standard of Care empfohlen
[149]. In einer japanischen Kohortenstudie an 27 Patienten [150] und einer japanischen Phase IV Studie
an 304 immunsupprimierten Kindern (n=167) und Kindern mit Down-Syndrom (n=138) im Alter von <
24 Monate war Palivizumab insgesamt gut vertraglich. In der letztgenannten Erhebung wurden
insgesamt finf RSV-Infektionen beobachtet mit zwei stationdaren Aufnahmen und keinem
infektionsbedingten Todesfall [151]. In einer prospektiven, multizentrischen vergleichenden Erhebung
von Kindern aus Kanada, die mindestens eine Dosis Palivizumab in prophylaktischer Indikation erhalten
hatten, hatten immunsupprimierte Kinder (n=214) eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir stationare
Aufnahmen wegen respiratorischer Erkrankungen als Kinder mit Standardindikationen (n=20.506) und
eine gleiche Wahrscheinlichkeit fir RSV-assoziierte Hospitalisationen, was von den Autoren als
moglicher Hinweis fiir einen Nutzen einer Prophylaxe mit Palivizumab interpretiert wurde [152].

Trotz des Fehlens valider populationsbasierter Daten zur Morbiditdt von RSV-Infektionen bei Kindern
nach Transplantation hamatopoetischer Stammzellen oder solider Organe und der Wirksamkeit einer
Prophylaxe empfiehlt die American Academy of Pediatrics in ihrer letzten diesbezliglichen Empfehlung,
eine Prophylaxe mit Palivizumab bei Kindern < 24 Monaten mit ausgepragter Immunsuppression
wahrend der RSV-Saison zu erwagen[28]. Auf gleicher Basis (schwache Empfehlungsstédrke, schwache
Evidenz) empfehlen breit akzeptierte internationale Leitlinien die Prophylaxe fiir Kinder < 24 Monate
mit allogener SZT bzw. hdamatologischen Neoplasien bei erhdhter Krankheitsaktivitat in der
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Allgemeinbevolkerung [153], die Prophylaxe fiir Kinder < 4 Jahre nach allogener SZT wahrend der RSV-
Saison [143], die Prophylaxe fiir organtransplantierte Kinder < 24 Monate wahrend der RSV-Saison [61]
und fur Kinder £ 24 Monaten mit schweren kombinierten Immundefekten [153].

Eine Umfrage aus 2009 unter US-amerikanischen padiatrischen Organtransplantations-Zentren ergab,
dass etwa 50% der Zentren eine Prophylaxe mit Palivizumab, vorwiegend bei Kindern < 12 bzw. 24
Monaten einsetzten (93 bzw. 79%) und etwa 10% auch bei Kindern zwischen 2 und 4 Jahren [154]. In
einer dhnlichen Umfrage unter US-amerikanischen padiatrischen Lungen-Transplantationszentren
gaben 10 von 18 (55%) der Zentren an, eine Prophylaxe mit Palivizumab durchzufihren [138].
Wahrend Anwendungsdaten zu Patienten mit hamatologischen Neoplasien auBerhalb von Japan
fehlen, zeigen Daten aus einem US-amerikanischen Zentrum, dass ein individualisierter und restriktiver
Einsatz von Palivizumab (d.h. beschrankt auf Kinder < 12 Monate mit chronischem Sauerstoffbedarf
und allogener Stammzelltransplantation bzw. Kinder < 12 Monate mit schwerem kombinierten
Immundefekt vor bzw. bis 100 Tage nach allogener Stammzelltransplantation in der RSV-Saison) keine
nachteiligen Effekte auf die Inzidenz oder Schwere von RSV-Infektionen im allogenen
Transplantationssetting hat [155].

Gabe von Nirsevimab

Empfehlung 4.11 Moadifiziert, Stand
2024 (Amendment)

Eine RSV-Prophylaxe mit Nirsevimab ist bisher bei Kindern mit angeborenen oder erworbenen
Formen der schweren Immundefizienz nicht untersucht.

Diese Kinder sollen in bzw. vor ihrer ersten RSV-Saison* eine Prophylaxe mit Nirsevimab erhalten.
Eine Nirsevimab-Prophylaxe in der zweiten RSV-Saison kann individuell erwogen werden.

*in Ubereinstimmung mit der STIKO Empfehlung Juni 2024

Abstimmungsergebnis: Starke Empfehlung, starker Konsens

Die Einmalgabe von Nirsevimab wiirde die Prophylaxe der RSV-Infektion deutlich erleichtern.
Erfahrungen zur Sicherheit, Vertraglichkeit und Wirksamkeit bei immunsupprimierten Patienten lagen
bisher jedoch nicht vor, so dass die Indikation zur Gabe von Nirsevimab nur unter besonders
sorgfaltiger Abwagung von Nutzen und Risiken im individuellen Einzelfall gestellt werden konnte [5,
156-158].

Durch die Zulassung und Verfiigbarkeit von Nirsevimab sowie die im Juni 2024 veroffentlichte
Empfehlung der STIKO fir den Einsatz von Nirsevimab bei allen Neugeborenen und Sauglingen
erweitert sich die Prophylaxe gegen RSV auf alle Sauglinge mit angeborenen oder erworbenen Formen
der schweren Immundefizienz fiir ihre erste RSV-Saison, sowie bei weiter bestehender Imnmundefizienz
zusatzlich fur die zweite RSV-Saison [4].
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4.5.6 Einsatz bei Patienten mit neurologischen und syndromalen
Grunderkrankungen

Empfehlung 4.12 Moadifiziert, Stand
2024 (Amendment)
Kindern < 24 Monate mit

e syndromalen Erkrankungen mit erhohter Infektanfalligkeit
e neuromuskularer Schwache und dadurch beeintrachtigtem Abhusten und/oder
eingeschrankter Lungenfunktion

Diese Kinder sollen eine Prophylaxe mit Nirsevimab in bzw. vor ihrer ersten RSV-Saison erhalten*.
Eine Nirsevimab-Prophylaxe in der zweiten RSV-Saison kann individuell erwogen werden. Bei
fehlender Verfligbarkeit kann eine Prophylaxe mit Palivizumab erwogen werden.

*in Ubereinstimmung mit der STIKO Empfehlung Juni 2024
Abstimmungsergebnis: Starke Empfehlung/Empfehlung, starker Konsens

Auch bei anderen Kindern mit schwerer Beeintrachtigung der respiratorischen Kapazitdt im Rahmen
von neuromuskuldren Erkrankungen [68], syndromalen oder Systemerkrankungen (z.B. Trisomie 21,
Stoffwechseldefekte) ist das Risiko fiir einen schweren Verlauf von RSV-Erkrankungen im ersten und
zweiten Lebensjahr erhoht [24, 68-70].

Mehrere Studien, z.T. auch aus Registern, weisen bei Kindern mit Down-Syndrom auf ein erhéhtes
Risiko flir Hospitalisation und Letalitat bei RSV-Infektionen hin [71]. Eine aktuelle Meta-Analyse aus 12
internationalen Studien [72] ergab, dass das Vorliegen eines Down-Syndrom mit einem erhohten
Risiko fiir eine stationare Behandlung (odds ratio [OR]: 8.69; 95% confidence interval [Cl]: 7.33-10.30)
und Letalitat (OR: 9.4; 95% Cl: 2.26-39.15) [17, 73, 74] assoziiert war. Dieses Risiko scheint auch
unabhadngig von den bei Down-Syndrom haufiger vorkommenden Grunderkrankungen, wie z.B.
Herzerkrankungen, Muskelschwéache und chronischer Lungenerkrankungen erhoht zu sein. So wiesen
auch Kinder mit Down-Syndrom ohne weitere pradisponierende Grunderkrankung gegeniiber dem
Risiko flir RSV-Rehospitalisierung von 1,1% bei gesunden Sduglingen eine leicht erhohte
Rehospitalisierungsrate von 2% auf [73]. Eine schwedische Fall-Kontrollstudie [75] zeigte fiir Down-
Kinder im ersten Lebensjahr eine Rehospitalisierungsrate von 10,1% im Vergleich zu 1,4% bei gesunden
Kontrollen. Das Risiko (hazard ratio) stieg sogar vom ersten Lebensjahr (4%) zum 2. Lebensjahr (6,6 %)
an [75]. Kinder mit Down-Syndrom ohne weitere Risikofaktoren machten in einer retrospektiven
internationalen Studie ein Viertel der bestatigten RSV-Todesfélle aus [72].

In weiteren Studien konnte gezeigt werden, dass Patienten mit neuromuskuldren Erkrankungen eine
héhere Letalitat im Rahmen der RSV-Infektion aufweisen und haufiger intensivmedizinisch betreut und
endotracheal beatmet werden mussten [31]. Dieses erhohte Risiko ist auch fiir Patienten mit spinaler
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Muskelatrophie unter den neuen krankheitsmodifizierenden Therapien/Gentherapien anzunehmen
[76].

Durch die Zulassung und Verfligbarkeit von Nirsevimab, sowie die im Juni 2024 verdéffentlichte
Empfehlung der STIKO fir den Einsatz von Nirsevimab bei allen Neugeborenen und Sauglingen
erweitert sich die Prophylaxe gegen RSV auf alle Sauglinge mit neurologischen und syndromalen
Grunderkrankungen unabhangig von deren Schweregrad fiir ihre erste RSV-Saison, sowie nach
individueller Risikobeurteilung (abhangig von der Schwere der Grunderkrankung) zusatzlich fiir die
zweite RSV-Saison [4].

4.5.7 Wirksamkeit und Einsatz einer RSV-Prophylaxe im Sauglingsalter zur
Verhinderung von rezidivierenden obstruktiven Bronchitiden (bzw. ,recurrent
wheezing“) in den ersten Lebensjahren.

Empfehlung 4.13 Stand 2023

Der Einsatz einer RSV-Immunprophylaxe mit dem primaren Ziel, rezidivierende obstruktive
Episoden oder Asthma im spateren Kindesalter zu verhindern, kann derzeit nicht empfohlen
werden.

Abstimmungsergebnis: starke Empfehlung, starker Konsens

Frihe RSV-Infektionen der unteren Atemwege sind mit der Entwicklung einer bronchialen
Hyperreagibilitit vom Kleinkind- bis in das Schulkindalter assoziiert. Diese &uRert sich in
rekurrierenden, meist infektionsassoziierten Episoden mit giemenden Atemgerauschen (,recurrent
wheezing”; > 2 Episoden/Jahr), bei dlteren Kindern kénnen die Diagnosekriterien eines Asthma
bronchiale erfillt sein [159, 160]. Diese Spatfolgen von RSV-Infektionen im Sauglingsalter sind mit
einer signifikanten Morbiditat verbunden und fiihren zu einer verminderten Lebensqualitat, einer
haufigen Inanspruchnahme des Gesundheitswesens mit hohen gesundheitsékonomischen Kosten und
einer finanziellen Belastung fiir die Familien [161].

Die meisten Belege fiir einen Zusammenhang zwischen RSV LRTI im frihen Kindesalter und spaterer
bronchialer Hyperreagibilitdit und Asthma stammen aus Beobachtungsstudien. So zeigt eine
retrospektive Analyse von zentral erhobenen Gesundheitsdaten aus Danemark eine Assoziation
zwischen friher RSV bedingter Hospitalisierung in den ersten 6 Lebensmonaten und dem spateren
Auftreten von einer bronchialen Hyperreagibilitdt oder einem Asthma [162]. In die Analyse flossen
Daten von n=68 130 in den ersten 6 Lebensmonaten hospitalisierten Kindern ein, wobei rund ein
Drittel der Kinder aufgrund einer RSV-Infektion stationar behandelt werden musste. Letztere wiesen
u.a. ein erhohtes Risiko fiir ,recurrent wheezing” im Folgejahr der RSV-Infektion im Vergleich zu
aufgrund von Unfallen hospitalisierten Sduglingen auf (hazard ratio 2,37 [95% CI 2,08-2,70]). In der
prospektiven INSPIRE Geburtskohorte mit n=1946 gesunden Termingeborenen konnte gezeigt
werden, dass Kinder ohne klinisch relevante RSV Infektion im ersten Lebensjahr ein signifikant
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reduziertes Risiko fiir das Vorliegen eines Asthma bronchiale im Alter von 5 Jahren aufweisen (RR 0.74;
95% Cl 0.58—0.94) [163].

Zahlreiche systematische Ubersichten [164] und Meta-Analysen [165] haben die verfiighbaren
epidemiologischen Daten zu dieser Fragestellung aggregiert und bewertet. Die gemeinsame
Auswertung von 41 Beobachtungsstudien (ohne Einschluss der beiden oben aufgefiihrten Studien)
bestatigt die Assoziation bis in das Alter von 12 Jahren [166]. Eine RSV-Erkrankung im ersten
Lebensjahr geht mit einem erhéhten Risiko fiir ,,recurrent wheeze” bis zum Alter von drei Jahren (OR
3,05 [95% Cl 2,50-3,71]) bzw. sechs Jahren (OR 2,60; [95% Cl 1,67-4,04]) einher. Im Alter von sechs bis
zwolf Jahren liegt ist die Chance fiir das Vorliegen eines Asthmas bei den Betroffenen signifikant héher
(OR 2,95 [95% CI 1,96-4,46]).

Die pathophysiologische Ursache fiir die anhaltende bronchiale Hyperreagibilitdt nach RSV-Infektion
ist unklar. Modelle formulieren Erklarungsansdtze mit RSV bedingten strukturellen Schaden oder
Alterationen von Epithelzellen der Atemwege und der Immunentwicklung [167]. Auch ist unklar,
inwieweit RSV das Risiko flir Asthma im Kindesalter erhoht und inwieweit eine gemeinsame genetische
Veranlagung und Umweltrisikofaktoren dazu fiihren, dass eine Untergruppe von Kindern ein hoheres
Risiko fiir eine schwere RSV-Infektion und Asthma im Kindesalter hat. Damit ist aber ein kausaler
Zusammenhang zwischen RSV und bronchialer Hyperreagibilitdit bisher nicht bewiesen. Ein
Uberzeugender Beweis flr eine Kausalitat kénnte aus Wirksamkeitsstudien stammen, die grofl8 genug
sind, um zu zeigen, dass die Verhinderung von RSV-Infektionen (durch Immunprophylaxe oder
mitterliche Impfung) zu einer Verringerung der Haufigkeit von Asthma im Kindesalter fihrt.

Verschiedene Studien untersuchten den Zusammenhang zwischen einer RSV-Prophylaxe (Palivizumab
oder Motavizumab) im Sduglingsalter und ,,recurrent wheezing” oder Asthma bei Kindern, drei dieser
Untersuchungen in kontrollierten Interventionsstudien [88, 168-173]. Auch darlber hinaus liegen
zahlreiche methodische Unterschiede vor (genetischer Hintergrund der Kinder, unterschiedliche
Falldefinitionen, Einschluss von Risikokindern). Die erhobenen Befunde zeigen dabei kein einheitliches
Bild: Die Reduktion von spaterem ,recurrent wheezing” durch eine RSV-Prophylaxe im Sauglingsalter
liegt zwischen OR 0,25 (95% Cl, 0,09-0,72) und 1,10 (95% Cl, 0,60-2,00). Fir den Endpunkt Asthma sind
Daten einer Interventionsstudie verfiigbar: Hier fihrte die Anwendung von Palivizumab (im Vergleich
zu Placebo) bei spaten Frihgeborenen (32-35 SSW) zu einer geringen Reduktion des Vorliegens der
Diagnose Asthma im Alter von 6 Jahren (ARR 7,4%, 95% Cl 1,55-13,2) [173]. Auch ein kirzlich
durchgefiihrtes systematisches Review und Meta-Analyse untersuchte die Evidenz fiir einen Effekt von
unteren Atemwegsinfektionen durch RSV auf nachfolgende Erkrankungen mit ,,wheezing”, ohne dass
sich ein sicherer Befund erheben lasst [174]. Die Autoren der Meta-Analyse kommen daher zu dem
Schluss, dass Empfehlungen fiir die Anwendung einer RSV-Prophylaxe nicht auf der Erwartung
basieren sollte, mit Pravention von RSV-LRTI im ersten Lebensjahr eine Verringerung des Phanotyps
(frahkindliches) Asthma zu erreichen [174].

Damit sind weitere Studien erforderlich, um die mittel- und langfristigen Auswirkungen einer RSV-
Pravention auf das Vorliegen einer bronchialen Hyperreagibilitdt zu bewerten. Studien zu den neuen
Praventionsmoglichkeiten (Immunisierung mit Nirsevimab oder maternale Impfung) liegen bisher
nicht vor.

Zusammenfassend konnten verschiedene Studien zeigen, dass friilhe RSV-Infektionen der unteren
Atemwege mit einem erhdhten Risiko fiir das spatere Auftreten einer bronchialen Hyperreagibilitat
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und/oder Asthma bis in das 12 Lebensjahr assoziiert sind. Allerdings liegen derzeit keine Studien vor,
die belegen, dass eine RSV-Immunprophylaxe oder miutterliche Impfung zu einer Verringerung von
Langzeitfolgen beitragen kdnnen.

4.5.8 Einsatz zur Vermeidung nosokomialer Infektionen

Empfehlung 4.14 Stand 2024
(Amendment)

Die Wirksamkeit von monoklonalen Antikdrpern (Nirsevimab, Palivizumab) zur Verhinderung

nosokomialer RSV-Infektionen im stationdren Bereich ist nicht ausreichend belegt.

In Ubereinstimmung mit der Empfehlung der STIKO (Juni 2024)

e sollten Neugeborene mit postnatal langerem stationaren Aufenthalt Nirsevimab, ggfs.
Palivizumab, rechtzeitig vor Entlassung erhalten, wenn der Aufenthalt in die RSV-Saison fallt.

e kann eine passive Immunisierung mit Nirsevimab, ggfs. Palivizumab auch bereits wahrend des
Klinikaufenthalts erwogen werden, wenn dies zur Vermeidung von nosokomialen Infektionen
sinnvoll erscheint.

Abstimmungsergebnis: Empfehlung, offene Empfehlung, starker Konsens

Das Risiko von (Langzeit-) stationar betreuten Patienten, die sich nosokomial mit RSV anstecken, fiir
eine schwer verlaufende RSV-Erkrankung ist deutlich erhéht [175]. Eine Vermeidung der Ansteckung
durch konsequentes Testen, strikte Hygienemallnahmen und ggf. eine Kohortierung ist daher
unbedingt erforderlich.

Eine Studie [176] fand keine unterschiedliche Rate an nosokomialen RSV-Infektionsraten in einer
Saison, in der stationar betreute Frilhgeborene mit Palivizumab behandelt wurden, gegeniber einer
Saison ohne Behandlung. Mehrere Publikationen beschreiben den Einsatz von Palivizumab zusammen
mit anderen MalRnahmen zur Unterbrechung von Infektionsketten bei nosokomialen Ausbriichen
vorwiegend in der Neonatologie, teilweise auch auf onkologischen Stationen [177, 178].

Ob Palivizumab einen zuséatzlichen Effekt zu den o.g. hygienischen MaRRnahmen hat, ist aufgrund
fehlender kontrollierter Studien unklar.

Bisher erfolgte die Gabe von Palivizumab kurz vor der Entlassung in das hausliche Umfeld mit dem Ziel
moglichst hohe protektive Antikorpertiter zu erzielen. Die verlangerte Wirksamkeit neuer Antikorper
wie Nirsevimab ermoglicht eine Anwendung der Prophylaxe bereits im stationaren Aufenthalt, also
vor Entlassung. Was sehr kleine Friihgeborene angeht, gibt es aber zu dieser Frage derzeit keinerlei
Daten, was Titerverlaufe, erforderliche Dosierungen und Effektivitat hinsichtlich der Pravention von
nosokomialen Infektionen angeht.
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4.5.9 Einsatz bei Patienten mit manifester RSV-Infektion (Therapeutischer Einsatz)

Empfehlung 4.15 Stand 2023

Infektion im stationdren Bereich ist nicht belegt. Daher sollten Palivizumab oder Nirsevimab nicht zur
Therapie von RSV-Infektionen eingesetzt werden.

Die Wirksamkeit von Palivizumab oder Nirsevimab zur Behandlung von Patienten mit manifester RSV-

Abstimmungsergebnis: Empfehlung, starker Konsens

Einzelne Autoren haben die Frage untersucht, ob der therapeutische Einsatz von Palivizumab bei
manifester RSV-Infektion insbesondere bei immunsupprimierten Kindern und Jugendlichen von
Nutzen sein kann. Die durchgefiihrten Beobachtungen, bei denen Palivizumab zusatzlich zu Ribavirin
angewendet wurde, zeigten lediglich einen glinstigen Trend, aber keinen signifikanten Einfluss auf die
Progression der RSV-Infektion und keinen Einfluss auf die Gesamt-Uberlebensrate [179]. Es muss
jedoch festgehalten werden, dass kontrollierte Studien zu dieser Frage bisher fehlen.

4.6 Epidemiologie von RSV und saisongerechter Einsatz von
monoklonalen Antikérpern (Palivizumab/Nirsevimab)

Die Dauer der RSV-Saison betragt in der Regel etwa 5 Monate, auch wenn sich das Virus das ganze Jahr
nachweisen lasst. Der Beginn und das Ende der RSV-Saison kénnen von Jahr zu Jahr variieren mit
Abweichungen von bis zu 8 Wochen. In Deutschland beginnt die RSV-Saison i.d.R. zwischen Mitte
Oktober und Ende Dezember, also friihestens in der 42. KW. Die RSV-Saison endet meist zwischen
Ende Marz bis Ende Juni, also spatestens in der 25. KW.

Bei Vergleich der RSV-Saisonalitdt zwischen verschiedenen Landern bzw. Kontinenten zeigen sich
deutliche Unterschiede, sodass auch innerhalb Europas keine einheitlichen Empfehlungen fir den
Beginn und das Ende der RSV-Saison gegeben werden konnen. In der Regel tritt die RSV-Saison im
Winter-Halbjahr tiber einen Zeitraum von 4-6 Monaten auf. Beginn und Ende der RSV-Saison zeigen in
vielen Landern eine 2-Jahres-Rhythmik, bei der einer friih einsetzenden starken Saison im
nachfolgenden Jahr eine spéater einsetzende schwachere Saison folgt [180, 181]. Letztendlich sind die
Saisonalitat und Epidemiologie aber von sehr vielen Faktoren abhangig, sodass keine sicheren
Vorhersagen moglich sind. Daten zur Saisonalitdt werden vom Netzwerk "Clinical Virology Network”
und der Arbeitsgemeinschaft Influenza (AGl) am RKI erfasst. Beide Quellen (Clinical Virology Network
aus den Jahren 2010 — 2023 und AGI 2011-2023) bestatigen im Wesentlichen ebenfalls diese 2-Jahres
Rhythmik [182, 183].

Wahrend der SARS-CoV-2 Pandemie verdnderte sich die Epidemiologie; vermutlich aufgrund der
Unterbrechung der RSV-Ubertragung durch nicht-pharmazeutische MaRnahmen kam es zu einem
nahezu kompletten Ausbleiben der Saison 2020/2021 und einer deutlich verfriihten und starkeren
Saison 2021/2022, die im Wesentlichen im Sommer und Herbst stattfand und eine Riickkehr zur
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friheren Saisonalitdt in der Saison 2022/2023. Die Daten der Clinical Virology Networks und AGI
unterscheiden sich meist nicht wesentlich. Beziiglich des Endes der Saison muss aber bemerkt werden,
dass die AGI die Daten friiher nur zwischen der 40. KW und der 20. KW erhoben hat, was fir Influenza
ein sinnvoller Zeitraum ist, flir RSV aber in manchen Jahren zu kurz war, so dass das Ende der
Aufzeichnung mit der 20.KW nicht das tatsachliche Ende der RSV-Saison darstellte.

Insgesamt ldsst sich weder der Beginn noch das Ende der Saison immer exakt bestimmen, da
Grenzwerte zur Definition des Beginns und des Endes fehlen und RSV sporadisch ganzjahrig detektiert
wird. AuBerdem kann es deutliche lokale/regionale Unterschiede geben.

Aus den Daten ergibt sich, dass aktuell Gblicherweise mit einem Beginn nicht vor der 42.Woche (25%
Perzentil: KW 45; 75% Perzentile: KW 49; Bereich Mitte Oktober-Ende Dezember) gerechnet werden
muss und die Saison nicht langer als bis zur 25. KW bzw. des nachfolgenden Jahres andauert (25%
Perzentil: KW 17; 75% Perzentile: KW 22; Bereich Ende Mérz bis Ende Juni). Diese Zeitangaben sind die
Maximalwerte, die im Einzelfall auftreten kénnen. Diese Maximalwerte sind wichtig, da die Saison
nicht exakt vorhergesehen werden kann.

4.6.1 Optimaler Zeitpunkt fiir die Gabe von Palivizumab oder anderer
monoklonaler Antikérper

Empfehlung 4.16 Modifiziert, Stand
2024 (Amendment)

Bei Sduglingen, die zwischen April und September geboren sind, soll die erste Palivizumab-
Dosis oder die Nirsevimab-Gabe* moglichst im Herbst vor Beginn ihrer 1. RSV-Saison, in der
Regel zwischen September und November, appliziert werden. (Starke Empfehlung)

Neugeborene jeglichen Gestationsalters, die wahrend der RSV-Saison (meist zwischen
Oktober und Marz) geboren werden, sollen Nirsevimab friihzeitig erhalten. Hierzu bietet sich
z.B. die U2- Untersuchung entweder bereits in der Geburtsklinik oder eine frihzeitige
Terminvereinbarung in einer Arzt-Praxis an. (Starke Empfehlung)

Falls Nirsevimab nicht zur Verfligung steht und die Kinder aufgrund des Risikos prioritar
Palivizumab erhalten, sollten die vier weiteren Dosen von Palivizumab in 4-wochentlichen
Abstanden verabreicht werden. (Empfehlung)

Bei Gabe von Palivizumab sollen die 4-Wochen-Intervalle v.a. zum Prophylaxe-Beginn
eingehalten werden. (starke Empfehlung)

Die Prophylaxe mit Palivizumab/Nirsevimab kann zeitgleich mit aktiven Impfungen gegeben
werden*.

*in Ubereinstimmung mit der STIKO Empfehlung Juni 2024
Abstimmungsergebnis: starke Empfehlung/Empfehlung, starker Konsens
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Im Amendment 2024 entfallt die Empfehlung 4.16, da sie in der Empfehlung 4.14. erfasst wird. Die
Nummerierung der Empfehlungen wird wie in der Erstfassung der Leitlinie beibehalten, d.h.

Empfehlung 4.16 fehlt im Amendment 2024.

Empfehlung 4.18 Modifiziert, Stand
2024 (Amendment)
Eine RSV-Erkrankung im ersten Lebensjahr flihrt zwar nicht zur Bildung von schiitzenden Antikorpern,
eine erneute RSV-Erkrankung mit Hospitalisierung ist aber sehr selten.
Nach einer labordiagnostisch gesicherten RSV-Infektion soll keine Nirsevimab-Gabe in derselben RSV-
Saison erfolgen*. Eine bereits begonnene Palivizumab-Prophylaxe soll abgebrochen werden.

*in Ubereinstimmung mit der STIKO Empfehlung Juni 2024
Abstimmungsergebnis: starke Empfehlung, starker Konsens

Finf monatliche Dosen von 15 mg/kg sichern Uber mehr als 6 Monate (>24 Wochen) Serum-
Palivizumab Konzentrationen oberhalb der Schutzgrenze fiir die meisten Kinder, sodass bei Beginn der
Prophylaxe ab der 42. KW und insgesamt 5 monatlichen Dosen bis zur 14. KW des kommenden Jahres
(ggf. auch langer [123]) von einem guten Schutz ausgegangen werden kann. Studien haben gezeigt,
dass im Zeitraum der ersten drei Injektionen die meisten ,Durchbruchs-Erkrankungen” stattfinden
[184]. Dies wird den sich erst aufbauenden Antikoérper-Spiegeln zugeschrieben. Die Serum-
Halbwertszeit nach der ersten Palivizumab-Gabe schwankt zwischen 23 und 32 Tagen, die der vierten
Gabe steigert sich dann auf 26-40 Tage [185].

Das Risiko fur schwer verlaufende RSV-Erkrankungen ist fir Kinder mit Grundkrankheiten abhangig
von der Lange der RSV-Saison. Aus epidemiologischen ad hoc Daten (Clinical Virology Network oder
Arbeitsgemeinschaft Influenza) kann ermittelt werden, inwieweit Uber die 14. KW hinaus noch eine
ungewohnlich hohe RSV-Aktivitat vorhanden ist.

4.6.2 Optimaler Zeitpunkt fiir die Gabe von Nirsevimab

Eine einmalige Dosis Nirsevimab von 50 mg (Korpergewicht (KG) unter 5 kg) oder 100 mg (KG Uber 5
kg) erreicht etwa am Tag 6 nach Injektion den maximalen Titer. Die Serum-Halbwertszeit betragt etwa
65-70 Tage. Der Titer, der in 90% aller Fille einen Schutz bedeuten sollte, liegt bei 6,8 pg/mL. In den
Zulassungsstudien fir Nirsevimab sind Schutzraten liber 150 Tage (22,5 Wochen) erfasst [85, 100]. Die
Daten zeigen Uber diesen Zeitraum stabile Schutzraten, die auch gegen Ende des Zeitraumes keinen
Abfall der Protektion erkennen lassen. Daten zum Antikdrperspiegel aus diesen Studien nach 151
Tagen zeigen, dass bei mehr als 97% der Kinder die Titer oberhalb des Wertes lagen, der einen Schutz
von 90% bedeuten sollte. Erste klinische Daten lassen ebenfalls einen Schutz vermuten, der Gber 150
Tage hinausgeht. Dies bedeutet, dass eine eher friihzeitige Applikation (kurz vor der 42. KW) bei
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Nirsevimab sinnvoll ist. Da gegen Ende der Saison nicht mit einem wesentlichen Riickgang des Schutzes
gerechnet werden muss, ist es wichtiger den Anfang der RSV-Saison nicht zu verpassen.

GemalR den Empfehlungen der STIKO vom Juni 2024 [4] sollen Sauglinge, die zwischen April und
September geboren sind, Nirsevimab moglichst im Herbst (z.B. September bis November) vor Beginn
ihrer 1. RSV-Saison erhalten. Neugeborene, die wahrend der RSV-Saison (Ublicherweise zwischen

Oktober und Marz) geboren werden, sollen Nirsevimab moglichst rasch nach der Geburt bekommen.

Empfehlung 4.19 Neu, Stand 2024
(Amendment)

Fiir Kinder mit hohem Risiko, deren Miitter eine maternale RSV-Impfung in der Schwangerschaft
erhalten haben, wird nach Geburt zusatzlich eine Prophylaxe mit Nirsevimab (bzw. bei Nicht-
Verfligbarkeit von Nirsvimab abhdngig von den oben gegebenen Empfehlungen Palivizumab) in bzw.
vor ihrer ersten RSV-Saison empfohlen*.

Zu diesen Risikokindern gehoren z.B.

e Friithgeborene < 34 +6 Schwangerschaftswochen

e Kinder mit hamodynamisch relevanter Herzerkrankung, vor allem mit operations- bzw.
interventionsbedirftigen Herzfehlern mit signifikantem Links-rechts-Shunt und pulmonaler
Uberflutung, mit pulmonal-arterieller Hypertonie, mit pulmonal-vendser Stauung oder
Zyanose, sowie bei schwerer Herzinsuffizienz unter medikamentéser Therapie

e Kindern mit angeborenen oder erworbenen Formen der schweren Immundefizienz

e Kinder mit syndromalen Erkrankungen mit erhohter Infektanfalligkeit, neuromuskularer
Schwache und dadurch beeintrachtigtem Abhusten und/oder eingeschrénkter
Lungenfunktion

e Kindern mit schwerer, therapiepflichtiger chronischer Lungenerkrankung, mit gestorter
bronchialer Clearance (cystischer Fibrose [CF], primarer cilidarer Dyskinesie [PCD]),
angeborenen Atemwegsfehlbildungen, Zwerchfellhernien oder interstitiellen
Lungenerkrankungen

*in Ubereinstimmung mit der STIKO Empfehlung Juni 2024

Abstimmungsergebnis: Empfehlung, starker Konsens
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5. Aktive Immunisierung inklusive maternaler Impfung

Statement 5.1 Stand 2023

Die rasch zunehmende Verfligbarkeit von aktiven Impfstoffen zur Impfung von Schwangeren und
Erwachsenen wird die Moglichkeiten der RSV-Prophylaxe erheblich erweitern. Es wird Aufgabe u.a.
der STIKO sein, evidenzbasierte Empfehlungen fir den optimalen Einsatz der aktiven Impfung
Schwangerer und Erwachsener gerade auch im Zusammenspiel mit der passiven Immunisierung
Neugeborener, zu erarbeiten.

Abstimmungsergebnis: starker Konsens

Parallel zur Fortentwicklung monoklonaler Antikérper fiir die passive Immunisierung ist von
verschiedenen Forschungsinstituten und forschenden Pharmafirmen die Entwicklung aktiver RSV-
Impfstoffe intensiv vorangetrieben worden. Weiterhin bleibt das Erreichen eines Schutzes durch
aktive Immunisierung im sehr friihen Sauglingsalter eine Herausforderung. Das Problem schwerer, z.
T. fataler Verlaufe ("Vaccine-enhanced illness") nach aktiver Immunisierung mit einem inaktivierten
Vollvirus-Impfstoff in klinischen Studien der 60er Jahre konnte geklart und gel6st werden [186]. Das
Phdanomen erinnerte an die schweren Durchbruchserkrankungen nach Impfung mit dem ersten
Masernvirus-Totimpfstoff. Ahnlich wie beim Masernvirus miissen, um eine Schutzwirkung zu
erreichen, auch bei RSV Antikérper gegen das Fusionsprotein des Virus gebildet werden [187, 188].
Der erste im Juni 2023 in der EU (und zuvor USA) fiir dltere Menschen zugelassene RSV-Impfstoff
enthalt gentechnisch hergestelltes, in der Prafusionskonformation stabilisiertes Antigen des F-Proteins
mit ASO1E als Adjuvans (Arexvy, GSK) [189]. Ein vergleichbarer Impfstoff des gleichen Herstellers ohne
Zusatz des Adjuvans wurde in einer Studie an Schwangeren gepriift [190]. Die Studie wurde allerdings
wegen einer erhdohten Rate an Frihgeburtlichkeit in der Interventionsgruppe vorzeitig abgebrochen
(https://doi.org/10.1136/bmj.p1021). Zwei weitere in Phase Il befindliche RSV-Impfstoffe (mRNA-
Impfstoff, Moderna; MVA-Vektorimpfstoff; Bavarian Nordic) sind ebenfalls gegen ein oder mehrere
Antigene des F-Proteins von RSV gerichtet, werden aber derzeit nur fiir die Anwendung bei ilteren
Menschen evaluiert. Weitere RSV-Impfstoffkandidaten, darunter auch Impfstoffe zur Anwendung bei
Kindern, befinden sich in fritheren Stufen der Entwicklung/Priifung. Eine aktuelle Ubersicht des Status
der klinischen Entwicklung von aktiven RSV-Impfstoffen und monoklonalen Antikérpern wird
regelméaRig unter https://media.path.org vertffentlicht [93]. Mit einer raschen Verfiigbarkeit aktiver
RSV-Impfstoffe fir Sduglinge kann derzeit nicht gerechnet werden. Zur Verhinderung schwerer
Verlaufe in den ersten Lebensmonaten erscheint daher neben der Anwendung monoklonaler
Antikorper, die in der vorliegenden Leitlinie behandelt wurde, besonders das Konzept der aktiven
maternalen Impfung im letzten Trimester der Schwangerschaft interessant [191]. Eine erste publizierte
Zwischenauswertung einer Phase Ill Studie (RSVpreF, Pfizer) bei der 3682 Schwangere in SSW 24-36
geimpft wurden (3676 mit Placebo geimpfte Kontrollen) ergab bei den Neugeborenen 90 und 180 Tage
nach der Geburt einen Schutz vor schwerer respiratorischer RSV-Erkrankung von 81,8% und 69,4%.
Der Endpunkt ,,Reduktion hospitalisierungspflichtiger RSV Erkrankung” konnte allerdings 180 Tage
nach Geburt nicht erreicht werden. Bei Auswertung aller respiratorischen RSV-Erkrankungen war der
Schutz 90 Tage nach der Geburt mit 57,1% geringer als angenommen und erreichte zu diesem 2.
Endpunkt damit nicht das zuvor definierte Erfolgskriterium. Es ergaben sich aus dieser Studie keine
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Sicherheitsbedenken, allerdings ist die Anzahl geimpfter Frauen noch zu gering, um seltenere
unerwiinschte Wirkungen (z. B. erhdhte Frihgeburtlichkeit) sicher auszuschliefen [192]. Die Studie
wird fortgesetzt, auch um die Schutzdauer zu ermitteln. Dieser Impfstoff (Abrysvo, Pfizer) wurde
inzwischen in den USA und Europa zur RSV Pravention bei Menschen ab 60 Jahren [193], sowie zur RSV
Pravention in der Schwangerschaft im Zeitraum von 32.SSW bis 36.SSW zugelassen, mit dem Ziel einen
Schutz fur Sduglinge in den ersten sechs Lebensmonaten zu erreichen (https://www.fda.gov/news-
events/press-announcements/fda-approves-first-vaccine-pregnant-individuals-prevent-rsv-infants;
https://germany.representation.ec.europa.eu/news/eu-genehmigt-ersten-impfstoff-zum-schutz-
von-sauglingen-vor-rsv-infektionen-2023-08-25_de [194]. Das Advisory Committee on Immunization
Practices (ACIP) des Centers for Disease Control (CDC) hat aber ganz aktuell die generelle RSV
Impfempfehlung fiir die USA auf Erwachsene lber 75 Jahre, sowie auf Erwachsene zwischen 60 und
74 Jahren mit Risikofaktoren eingeschrankt, da in Postmarketingstudien bei den Geimpften ein
mogliches geringgradig erhohtes Risiko fir Guillain-Barre Syndrom beschrieben wurde [194, 195].

6. Wichtige Forschungsfragen

Fiir die neuentwickelten mAB:

Klinische Studien:

- Wirksamkeit bei den noch nicht untersuchten Risiko-Patientengruppen, dort auch im zweiten
Lebensjahr (Vergleich/Nichtunterlegenheit gegen Palivizumab)

- Wirksamkeit bei zulassungsgemaler allgemeiner Anwendung bei Sduglingen

- Wirksamkeit des kombinierten Einsatzes der aktiven maternalen RSV-Impfung in der
Schwangerschaft und der postnatalen passiven Immunisierung mit mAB.

- Erfassung von seltenen unerwiinschten Ereignissen nach mAB (Post-Marketing Surveillance)

Surveillance/Registerstudien:
- Sicherheit (schwerwiegende Verldufe im ersten Lebensjahr, Verlauf von Durchbruchsinfektionen,
Ablauf der ins zweite Lebensjahr verschobenen Erstinfektion mit RSV)

Epidemiologie:

- RSV Epidemiologie jenseits des Sduglingsalter (Kinder/Erwachsene)

- Hospitalisierungsraten bei/nach Weiterentwicklung des Gesundheitssystems (Ambulantisierung,
Krankenhausreform)

- RSV-Surveillance im nicht-stationdren und stationdren Bereich

Gesundheitsokonomische Evaluierung:

- Modellierung verschiedener Praventionsstrategien
- Kosten-Effektivitats-Analyse

- Kosten-Nutzen-Analyse
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7. Methodik

Geltungsbereich und Zweck der Leitlinie
Die Leitlinie richtet sich an niedergelassene und im Krankenhaus tatige Kinder- und Jugendarzte,

Neonatologen, Kinderinfektiologen, Kinderkardiologen, Kinderpneumologen, Neuropdadiater,
Kinderonkologen, Virologen, und Eltern von friihgeborenen Kindern.

Sie dient zur Information fir Allgemein- und Hausarzte, Eltern und Betreuer weiterer Risikopatienten
sowie fiir alle Personengruppen, die bei Risikokindern fiir schwere RSV-Infektionen schwerwiegende
Krankheitsverlaufe verhindern koénnen, sei es durch allgemeine Infektionsprophylaxe- und
Hygienemalinahmen oder durch den sinnvollen Einsatz einer medikamentdsen bzw. Impfprophylaxe.

7.1 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

7.1.1 Koordinatoren und Mandatierte/Vertreter

Koordinatoren: J.Liese?, J.Forster?®”, E.Herting®®

Weitere Autoren: C.Bihrer (stellv.)**’®, R.Dalla-Pozza'*®, K.Eglin®", B.Gartner®t, A.Groll?X,
J.Kirschner (stellv.)*”, B.Lawrenz”/®, T.Lehrnbecher (stellv.)*”/%, T.Mertens
(stellv.)*’%, B.Mitschdorfer (stellv.)®", A.Rack-Hoch (stellv.)**/*, K.Rodens
(stellv.)*®¢, H.Rudolph (stellv.)*”’F, P.Stock (stellv.)**¢, T.Tenenbaum®",
R.Trollmann®, F.Uhlemann (stellv.)*’®, M.Wetzke¥©

Beratend: M.Terhardt (extern, STIKO)
1 Universitatsklinikum Wirzburg, Kinderklinik
2 Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Liibeck
3 Medizinische Hochschule Hannover, Zentrum fiir Kinderheilkunde und Jugendmedizin
4 Deutsches Herzzentrum Miinchen, Kinderkardiologie
5 Universitatsklinikum des Saarlandes, Institut fir Medizinische Mikrobiologie und Hygiene
6 Sana-Klinikum Lichtenberg, Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin
7 Privatpraxis flr Kinder- und Jugendmedizin, Arnsberg
8 Geschaftsstelle Bundesverband "Das friihgeborene Kind" e.V., Frankfurt am Main
9 Universitatsklinikum Munster, Kinderklinik
10 Universitatsklinikum Erlangen, Kinderklinik
11 Ludwig-Maximilians-Universitatsklinikum Minchen, Dr. von Haunersches Kinderspital
12 Ludwig-Maximilians-Universitatsklinikum Miinchen, Abteilung fiir Kinderkardiologie und
Padiatrische Intensivmedizin
13 Charité Universitatsmedizin Berlin, Klinik fir Neonatologie
14 Altonaer Kinderkrankenhaus, Hamburg
15 Katharinenhospital, Klinikum Stuttgart
16 Universitatsklinikum Ulm, Institut fur Virologie
17 Universitatsklinikum Frankfurt am Main, Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin
18 Kinder- und Jugendarztpraxis, Langenau
19 Universitatsklinikum Freiburg, Klinik fiir Neuropadiatrie und Muskelerkrankungen
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20 Merzhausen

Deutsche Gesellschaft fiir Padiatrische Infektiologie (DGPI)
Gesellschaft fiir Neonatologie und Padiatrische Intensivmedizin (GNPI)
Gesellschaft flr Padiatrische Pneumologie (GPP)

Deutsche Gesellschaft fuir Padiatrische Kardiologie e.V. (DGPK)
Gesellschaft fur Virologie (GFV)

Deutsche Gesellschaft fir Kinder- und Jugendmedizin e.V. (DGKJ)
Berufsverband der Kinder- und Jugendarzt*innen e.V. (BVKJ)
Bundesverband , Das friihgeborene Kind“ e.V.

Gesellschaft fur Neuropdadiatrie e.V.

Netzwerk Evidenzbasierte Medizin e.V. (EbM-Netzwerk)
Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und Hamatologie

A - T IITommogoOw >

7.1.2 Patient*innenbeteiligung

Die Leitlinie wurde unter direkter Beteiligung von Patientenvertreterinnen erstellt. Frau Katharina
Eglin und Frau Barbara Mitschdorfer (Vertreterin) vom Bundesverband "Das frilhgeborene Kind" e.V.
waren stimmberechtigt und vom Beginn bis Ende der Erstellung der Leitlinie beteiligt.

7.1.3 Methodische Begleitung

Die Vorbereitung der Aktualisierung der Leitlinie wurde durch Dipl.-Biol. Simone Witzel, AWMF-
Leitlinienberaterin, methodisch begleitet. Die Konsensuskonferenzen wurden durch Frau Dr. Cathleen
Muche-Borowski, MPH, ko-moderiert.

7.1.4 Leitliniensekretariat

Prof. Dr. med. Johannes Liese, MSc
Kinderklinik und Poliklinik

Padiatrische Infektiologie und Immunologie
Josef-Schneider-StraRe 2

97080 Wiirzburg

Email: Taschner_H@ ukw.de

Tel.: +49-931-201-27725 Fax: -27720
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7.2 Informationen zu dieser Leitlinie

7.2.1 Methodische Grundlagen

Die Methodik zur Erstellung dieser Leitlinie richtet sich nach dem AWMF-Regelwerk (Version 1.1 vom
27.02.2013) und den Neuerungen (Version 2.0 vom 19.11.2020).

Quelle: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
http://www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk.html [19.06.2023]

7.2.2 Systematische Recherche, Auswahl und kritische Bewertung der Evidenz

Die Grundlage fiir die Aktualisierung der Leitlinie bildet die bestehende Leitlinie, Anderungen der
internationalen Leitlinien und die seit der bisherigen Leitlinie publizierte Literatur Uber neue
Immunisierungsverfahren, insbesondere  klinische  Studien dazu. Eine systematische
Evidenzaufbereitung ist bei der Klassifikation S2k nicht vorgesehen.

7.2.3 Strukturierte Konsensfindung

Am 24.4.2023 wurde die Struktur der Uberarbeitung festgelegt und am 17.5.2023 die Autorenschaft
der einzelnen Textblocke. Das konsolidierte Manuskript wurde 8 Tage vor der ersten strukturierten
Konsensusfindung (19.7.23 — online-Veranstaltung) der LL-Gruppe vorgelegt. Die kurze Frist war
gerechtfertigt durch die Autorenschaft der mandatierten Teilnehmer, die diesbezligliche Ankiindigung
und den Wunsch die Leitlinie vor Beginn der RSV-Saison 2023/2024 zur Verfiigung zu stellen.

Die drei strukturierten Konsensfindungen erfolgten online im Rahmen eines nominalen
Gruppenprozesses unter unabhangiger Moderation. Der Ablauf war wie folgt:

o Préasentation der zu konsentierenden Aussagen / Empfehlungen

o Stille Notiz: Welcher Empfehlung/Empfehlungsgrad stimmen Sie nicht zu? Erganzung,
Alternative?

o Registrierung der Stellungnahmen im Umlaufverfahren und Zusammenfassung von
Kommentaren durch die Moderatorin

o Debattieren / Diskussion der Diskussionspunkte

o Endgiltige Abstimmung tber jede Empfehlung und alle Alternativen

o Diese Schritte wurden fir jede Empfehlung wiederholt

Die Autoren der Hintergrundtexte erlduterten diese und die abgeleiteten Empfehlungen. Antrage zu
Formulierungen der Empfehlungen wurden gestellt und der weitest gehende Antrag als erster
abgestimmt.

Die Abstimmung erfolgte anonym, zunachst mit allen abstimmungsberechtigten Mandatstragenden.
Falls diese Abstimmung eine Zustimmung von 100% ergab, war die Empfehlung angenommen. Lag die
Zustimmung unter 100%, wurde die Abstimmung ohne die jeweiligen Vertreter mit vorher
festgelegten moderaten Interessenkonflikten wiederholt (s. 7.3.2). Eine Anderung der Konsens-Stérke
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ergab sich in den durchgefihrten Abstimmungen in keinem Fall. Daher wurde auf die Darstellung der
Ergebnisse der Doppelabstimmungen verzichtet und es sind nur die Ergebnisse der Abstimmung der
Teilnehmer ohne Interessenkonflikte dargestellt.

Alle Empfehlungen konnten mit einer Ausnahme im Konsens bzw. starken Konsens verabschiedet
werden.

Fir das vorliegende Amendment vom September 2024 wurde die Zustimmung zu den modifizierten
Empfehlungen sowie zur neuen Empfehlung 4.19 von allen abstimmungsberechtigten
Mandatstragenden eingeholt. Das AWMF-Institut fir Medizinisches Wissensmangement hat diesem
umfangreichen Amendment aufgrund der zeitlichen Enge in Bezug auf die RSV-Saison sowie der
notwendigen Anderungen aufgrund nur einer Anderung durch die STIKO als Ausnahme der sonst
empfohlenen Vorgehensweise zugestimmt.

7.2.4 Empfehlungsgraduierung und Feststellung der Konsensstarke

Festlegung des Empfehlungsgrades

IN TABELLE 6 IST DIE VERWENDETE EMPFEHLUNGSGRADUIERUNG DARGESTELLT.

Tabelle 6

Dreistufiges Schema zur Graduierung von Empfehlungen

Beschreibung Ausdrucksweise

Starke Empfehlung Soll /Soll nicht

Empfehlung Sollte /sollte nicht

Kann
Empfehlung offen

erwogen/verzichtet werden

Feststellung der Konsensstarke

DIE KONSENSSTARKE WURDE GEMAR TABELLE 7 KLASSIFIZIERT.
Tabelle 7

Feststellung der Konsensstarke

Klassifikation der Konsensstarke

Starker Konsens > 95% der Stimmberechtigten
Konsens >75-95% der Stimmberechtigten
Mehrheitliche Zustimmung >50-75% der Stimmberechtigten
Keine mehrheitliche Zustimmung <50% der Stimmberechtigten

74



AWMF LL 048-012 2023 - Prophylaxe von RSV bei Risikokindern - Aktualisierung 2023/Version 5.0; Amendment 1 (September 2024)

7.3 Redaktionelle Unabhdngigkeit

7.3.1 Finanzierung der Leitlinie
Die fiir die Moderation anfallenden Kosten der AWMF und die Kosten einer wissenschaftlichen
Hilfskraft zur Literaturrecherche und Erstellung eines Literaturverzeichnisses wurden von der
Deutschen Gesellschaft fiir Padiatrische Infektiologie (DGPI) libernommen. Alle Arbeiten der
Mitglieder der Leitliniengruppe erfolgten ehrenamtlich.

7.3.2 Darlegung von Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten

Die Angaben zu den Interessen wurden online erhoben (interessenerklaerung-online.awmf.org auf
https://www.awmf.org/leitlinien/interessenportal [19.6.2023]). Die Angaben wurden von den
Koordinatoren auf einen thematischen Bezug zur Leitlinie bewertet (25.5. und 13.6.2023 - in
Zweifelsfdlle mit Konsultation von Dipl.-Biol. Simone Witzel). Die Koordinatoren bewerteten sich
gegenseitig. Die Bewertung der Teilnehmer wurde zu Beginn der strukturierten Konsensfindung
vorgestellt, begriindet und final konsentiert.

Als geringer Interessenkonflikt wurden der Bezug von Honoraren z.B. von Impfstoffherstellern fir
Einzel-Vortrage und eine einmalige Teilnahme an Advisory Boards (keine wiederholte/dauerhafte) mit
Themenbezug zur Leitlinie gewertet. Es wurde im Konsens entscheiden, dass Mandatierte mit geringen
Interessenskonflikte an allen Abstimmungen teilnehmen konnten. Als moderater Konflikt wurde die
dauerhafte Teilnahme an Advisory Boards oder der Bezug von Honoraren (> 5000 €) und/oder der
Bezug von Drittmitteln z.B. von Impfstoffherstellern mit Bezug zur Leitlinie kategorisiert. Ein moderater
Interessenkonflikt hatte abhangig vom Umfang entweder die Nicht-Abstimmung im inhaltlich
betroffen Sektor (z.B. Immunisierung) zur Konsequenz, oder die Nicht-Abstimmung in allen Sektoren
der Leitlinie. Prof. E. Herting, Prof. J. Liese, Dr. Wetzke und Prof. Tenenbaum haben bei moderaten
Interessenskonflikten an Abstimmung der jeweiligen betroffenen Empfehlungen nicht teilgenommen,
wenn in einer anonymen Erstabstimmung aller Mandatierter kein 100% Konsens bestand. In der 3.
Konsensuskonferenz benannte Herr Tenenbaum (an diesem Tag verhindert) seine von der DGKJ als
Vertreterin mandatierte Kollegin Rudolph (ohne Interessenskonflikte) als abstimmungsberechtigte
Mandatstragende. Als hoher Interessenskonflikt wurde z.B. die Beschaftigung von Mandatierten oder
Ilhrer engen Verwandten bei einem Impfstoffhersteller oder der Besitz von Geschéaftsanteilen bzw.
Aktien gewertet. Die Feststellung eines hohen Interessenskonfliktes hatte den Ausschluss von der
Mitarbeit an der Leitlinie zur Folge. Dies war einmal erforderlich.

Als protektive Faktoren, die einer Verzerrung durch Interessenkonflikte entgegenwirken, kénnen die
pluralistische Zusammensetzung der Leitliniengruppe, die strukturierte Konsensfindung unter
neutraler Moderation, die anonymen Abstimmungen, die Diskussion zu den Interessen und Umgang
mit Interessenkonflikten zu Beginn der Konsenskonferenz und eine 6ffentliche Konsultationsfassung
gewertet werden.

Eine zusammenfassende Tabelle mit den Angaben der Interessenkonflikte und deren Bewertungen ist
parallel zu dieser Leitlinie auf der Website der AWMF veroffentlicht.
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7.4 Externe Begutachtung und Verabschiedung

Die Leitlinie wurde im Zeitraum von 17.08.2023 bis 15.09.2023 von den Vorstanden der beteiligten
Fachgesellschaften verabschiedet.

Das Amendment 1.0 wurde am 12.09.2024 nach Zustimmung der Mandatierten der beteiligten
Fachgesellschaften verabschiedet.

7.5 Giiltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die Leitlinie ist ab 25.09.2023 bis zur nachsten Aktualisierung voraussichtlichlich bis 24.09.2028 giiltig
. Kommentare und Hinweise fiir den Aktualisierungsprozess sind ausdriicklich erwiinscht und kénnen
an das Leitliniensekretariat (siehe 7.1.4) gesendet werden.

Das vorliegende Amendment 1.0 wurde am 16.9.2024 veroffentlicht.
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