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Resume

Den hyppigste enkeltdrsag til indlaeggelse blandt sm& bgrn er Respiratorisk Syncytial Virus (RSV).
Behandlingen er udelukkende symptomatisk. Der er i 2022 og 2023 tilkommet nye muligheder for
profylakse.

Nedenstdende grupper af bgrn anbefales profylakse mod RSV-infektion med det monoklonale antistof
nirsevimab (Beyfortus®), der gives som én intramuskulaer injektion i starten af barnets fgrste RSV-
saeson. Safremt nirsevimab ikke er tilgaengeligt, benyttes palivizumab (Synagis®) som hidtil:

1. Praamature bgrn, fodt fgr uge 32+0 med lungesygdom, herunder BPD, og med fortsat behov for
supplerende ilttilskud, CPAP, high-flow eller respirator ved termin (40 uger).

2. Bgrn med moderat til sveer pulmonal hypertension (hgjre ventrikel tryk >70% af systemtryk)
eller heemodynamisk betydende hjertesygdom med behov for medicinsk hjertesvigtbehandling.

3. Bgrn med alvorlige kroniske lungesygdomme eller tilstande med signifikant eller sekundeer
affektion af luftvejene.

a. Bgrn med anatomiske misdannelser i luftveje eller lunger, eller neuromuskulzer lidelse
med sekundaer pulmonal problematik (kompromitteret mukociliaer clearance).

b. Bgrn med cystisk fibrose eller primaer ciliedyskinesi. I sjeeldne tilfaelde kan profylakse
overvejes i 2. levedr, hvis der er dokumenteret betydelig strukturel affektion af lungerne eller
andre komplicerende faktorer.

c. Hos bgrn med sveer immundefekt med sekundaere strukturelle skader i lungeparenkymet
overvejes profylakse i de farste to levedr. Effekt af Synagis/Beyfortus hos immunsupprimerede
er ikke tilstraekkeligt undersggt og effekten er ikke dokumenteret.

Baggrund

RSV er en udbredt, primaert seeson-relateret luftvejsvirus, der rammer naesten alle bgrn for 2-3rs-alderen, de
fleste i 1. levedr. RSV kan medfgre nedre luftvejsinfektion (bronkiolitis eller pneumoni) og er den hyppigste
enkelt8rsag til indlaeggelse hos sma bgrn med 2-4000 &rlige indlaeggelser i Danmark. Cirka 3,5% af bgrn under
3 mdr., 1,7% ml. 3-5 mdr. og 0,8% ml. 6-17 mdr. indlaegges hvert ar med RSV-infektion. I seesonen
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Bgrn med alvorlig komorbiditet (praematuritet, kronisk lungesygdom, medfgdt hjertesygdom,
immunkompromitterende sygdom og neuromuskulaer sygdom) er i saerlig risiko for et svaert forlgb af RSV-
infektionen. Stgrstedelen af bgrn med indleeggelseskreevende RSV-infektion er imidlertid i gvrigt raske
bgrn fadt til termin og under 6 mdr. p& indlaeggelsestidspunktet.

Behandlingen af RSV-infektion er udelukkende symptomatisk.
Muligheder for profylakse

I Danmark har palivizumab (Synagis®) hidtil veeret anbefalet som profylakse mod RSV-infektion til hgjrisikobgrn
(se nedenfor) i barnets fgrste RSV saeson.

1 2022 og 2023 er der kommet to nye praeparater p& markedet:

- Nirsevimab (Beyfortus®): Injektion med anti-RSV monoklonale antistoffer i barnet fra fgdslen
- Maternel vaccination med Abrysvo® mhp. transplacental overfgrsel af maternelle antistoffer

Nedenfor beskrives preeparaterne kort, mens mere detaljeret information om de to nye preeparater kan findes i
appendix I.

Palivizumab (Synagis®)

Siden 1999 har det humaniserede monoklonale IgG antistof palivizumab (Synagis®) veeret godkendt af
EMA og markedsfgrt i Danmark. Palivizumab kan nedbringe risikoen for RSV-indlaeggelse hos
hajrisikopatienter med op mod 50% og anvendes pa indikationen hgj risiko for svaert forlgb med RSV.
Behandlingen er dog besvaerlig med gentagne manedlige injektioner og er bekostelig. Der er ikke pdvist
betydelige kliniske bivirkninger eller anti-palivizumab antistoffer.

Dansk Paediatrisk Selskab har tidligere ikke anbefalet rutinemaessig brug af palivizumab til hgjrisiko bgrn, men
behandling efter ngje individuel vurdering p& ekspert-niveau. Dette har vaeret begrundet i, at svaer sygdom
som fglge af RS-virus hos ex-preemature er et beskedent problem i Danmark, hvor dgdeligheden er ekstremt
lav og ikke hgjere blandt praemature end blandt mature bgrn. Der er ikke dokumentation for, at palivizumab
forebygger dgd eller intensivbehandling, og der er modstridende data om betydningen for langtidsprognosen for
lungesygdom.

Nirsevimab (Beyfortus®)

Nirsevimab giver mulighed for forebyggelse af RSV-infektion ved en enkelt intramuskulaer injektion, som
gives fgr barnets fgrste RSV-saeson og kan administreres fra fgdslen. Effekten er studeret i to multicenter,
placebo-kontrollerede, randomiserede kliniske forsgg (RCT) svarende til l&engden af en almindelig RSV-
sason, som er ca. 150 dage.

Nirsevimab anses sikkert at anvende i speedbgrn. De hyppigste bivirkninger er udslzet (0,7%) inden for 14
dage, feber (0,5%) og reaktion ved injektionsstedet (0.3%) inden for den fgrste uge efter injektion. Der
er ikke fundet overhyppighed af bivirkninger, ndr der sammenlignes med palivizumab hos preemature inkl.
ekstremt praemature samt bgrn med medfgdt hjerte- og/eller lungesygdom. Ingen alvorlige handelser
hos de deltagende bgrn blev vurderet relateret til vaccination.

Administrationen af nirsevimab synes ikke at blokere for, at barnets eget immunforsvar kan aktiveres af
RSV og generere antistoffer til beskyttelse til senere RSV-saesoner. Anti-nirsevimab-antistoffer blev fundet
hos 6,1% (1,1% i placebogruppen) af bgrnene et &r efter de modtog en dosis nirsevimab.

Abrysvo®

Abrysvo® er en bivalent, rekombinant RSV prafusion F-protein subunit vaccine, som er godkendt til aktiv
immunisering af personer over 60 3r og gravide mhp. passiv beskyttelse af speedbgrn mod nedre
luftvejsinfektion med RSV fra fgdslen til 6-mdr.-alderen. Vaccination af gravide administreres mellem
gestationsalder 24-36.

I et stort randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret fase 3-multicenterstudie inkluderende ca. 3600
mgdre i bdde vaccinegruppen og i placebogruppen er der ikke fundet signifikant forskel i bivirkningsprofil
hos immuniserede og ikke-immuniserede gravide eller spaedbgrn i den fgrste maned efter vaccination.
Hyppigheden af alvorlige bivirkninger hos bgrnene fra fgdslen og de fgrste 24 maneder var ens i de 2
grupper. Ingen alvorlige bivirkninger hos bgrnene skgnnes relateret til vaccinen.
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Idet samtidig administration af diTeki-vaccination gav et mindre antistofrespons pd pertussis-delen,
anbefales Abrysvo® tidsmaessigt adskilt fra maternel kighostevaccination, selvom den kliniske betydning
af fundet er usikker.

Behandling

Nedenstdende grupper af bgrn anbefales profylakse mod RSV-infektion med det monoklonale antistof
nirsevimab (Beyfortus®), der gives som én intramuskulaer injektion i starten af barnets fgrste RSV-saeson.
Safremt nirsevimab ikke er tilgaengeligt, benyttes palivizumab (Synagis®) som hidtil:

1. Praamature bgrn, fogdt for uge 32+0 med lungesygdom, herunder BPD, og med fortsat behov for
supplerende ilttilskud, CPAP, high-flow eller respirator ved termin (40 uger).

2. Bgrn med moderat til sveer pulmonal hypertension (hgjre ventrikel tryk >70% af systemtryk)
eller heemodynamisk betydende hjertesygdom med behov for medicinsk hjertesvigtbehandling.

3. Bgrn med alvorlige kroniske lungesygdomme eller tilstande med signifikant eller sekundaer
affektion af luftvejene.

a. Bgrn med anatomiske misdannelser i luftveje eller lunger, eller neuromuskulzer lidelse
med sekundaer pulmonal problematik (kompromitteret mukociliaer clearance).

b. Bgrn med cystisk fibrose eller primaer ciliedyskinesi. I sjeeldne tilfaelde kan profylakse
overvejes i 2. levedr, hvis der er dokumenteret betydelig strukturel affektion af lungerne eller
andre komplicerende faktorer.

c. Hos bgrn med sveer immundefekt med sekundaere strukturelle skader i lungeparenkymet
overvejes profylakse i de forste to levedr. Effekt af Synagis/Beyfortus hos immunsupprimerede
er ikke tilstraekkeligt undersggt og effekten er ikke dokumenteret.

Handtering:

Nirsevimab: nirsevimab administreres som en enkelt intramuskulaer injektion fgr barnets fgrste RSV-
saeson og kan gives fra fgdslen. Dosis er afhaengig af vaegt ved injektion: 50 mg ved vaegt <5 kg og 100
mg ved vaegt >5 kg. Praeparatet er endnu ikke (november 2023) alment tilgaengeligt i Danmark.

Da der er tale om et nyt biologisk praeparat skal batch-nummeret journalfgres og der er skaerpet pligt til
bivirkningsindberetning.

Palivizumab: Dosis er 15 mg/kg, givet intramuskulzert med en maneds mellemrum. Dosis rundes
almindeligvis op, haetteglas findes i 50 mg og 100 mg, s intet kasseres. Injektionen kan gives hos egen lage,
pé lokal bgrneafdeling eller i det ordinerende specialambulatorium.

Fgrste dosis bgr gives inden starten af RSV-saesonen og planlzegges til medio november; modificeres evt.
afhaengig af den aktuelle seesons epidemiologi.

Der gives oftest i alt 5 injektioner med 1 maneds mellemrum.

Diagnosekoder
Dz291 Kontakt mhp profylaktisk immunoterapi.
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Nirsevimab (Beyfortus®)

Nirsevimab giver mulighed for forebyggelse af RSV-infektion ved en enkelt intramuskulaer injektion, som
gives fgr barnets fgrste RSV-saeson og kan administreres fra fgdslen. Effekten er studeret i to multicenter,
placebo-kontrollerede, randomiserede kliniske forsgg (RCT) svarende til leengden af en almindelig RSV-
saeson, som er ca. 150 dage. Der blev fundet vaccine effekt (VE) pd opsggt leegelig kontakt som folge af
RSV-infektion p& 76,4% (95% CI: 62,3-85,2). VE pa hospitalsindlaeggelse forarsaget af RSV-infektion var
76,8% (95% CI: 49,4-89,4). Dog kunne dette ikke vises med statistisk sikkerhed i det ene studie: VE
62,1% (95% CI: 8,6 to 86,8, P=0.07).

Nirsevimab er undersggt i begraenset omfang i raske mature og praeamature bgrn fra gestationsalder (GA)
29+0 uger (N=1963 modtog nirsevimab), hvoraf mere end halvdelen var under 3 maneder gamle. Bgrn
med hjerte- og lungesygdom samt preemature fgdt fgr GA 29+0 har f3et tilbudt palivizumab, og har derfor
ikke veeret inkluderet i studier af nirsevimab fgr det igangvaerende MEDLEY -studie, som har fundet samme
koncentrationer af nirsevimab hos bgrnene som i forudgdende studier. Forventningen kunne derfor veere,
at nirsevimab kan erstatte paliviumab i farnaevnte risikogrupper.

Nirsevimab anses sikkert at anvende i spaedbgrn. De hyppigste bivirkninger er udslaet (0,7%) inden for 14
dage, feber (0,5%) og reaktion ved injektionsstedet (0.3%) inden for den fgrste uge efter injektion. Der
er ikke fundet overhyppighed af bivirkninger, ndr der sammenlignes med palivizumab hos preemature inkl.
ekstremt praeemature samt bgrn med medfgdt hjerte- og/eller lungesygdom. Ingen alvorlige handelser
hos de deltagende bgrn blev vurderet relateret til vaccination. Forekomsten af evt. sjseldne bivirkninger er
endnu ukendt.

Administrationen af nirsevimab synes ikke at blokere for, at barnets eget immunforsvar kan aktiveres af
RSV og generere antistoffer til beskyttelse til senere RSV-saesoner. Anti-nirsevimab-antistoffer blev fundet
hos 6,1% (1,1% i placebogruppen) af bgrnene et &r efter de modtog en dosis nirsevimab.

Abrysvo®

Abrysvo® er en bivalent, rekombinant RSV praefusion F-protein subunit vaccine, som er godkendt til aktiv
immunisering af personer over 60 ar og gravide mhp. passiv beskyttelse af spaedbgrn mod nedre
luftvejsinfektion med RSV fra fgdslen til 6-mdr.-alderen. Vaccination af gravide administreres ml. GA 24-
36.

I et stort randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret fase 3-multicenterstudie inkluderende ca. 3600
mgdre i bade vaccinegruppen og i placebogruppen, var VE mod alvorlig laegelig tilset RSV-associeret nedre
luftvejsinfektion hos spaedbgrn 69,4% (95% CI: 44,3%-84,1%). VE mod al laegelig tilset RSV-associeret
nedre luftvejsinfektion var 51,3% (95% CI: 29,4%-66,8%) og VE mod RSV-associeret indlaeggelse var
56,8% (95% CI: 10,1%-80,7%) indenfor 180 dage efter fgdslen.

VE er fundet hgjere ved vaccination sidst i graviditeten. VE for sveer lzegeligt tilset sygdom i de nedre
luftveje var 57,2 % (95 % CI: 10,4; 80,9) for bgrn, hvor mor blev vaccineret i GA 24 til < 30 uger, og
78,1 % (95 % CI: 52,1; 91,2) for bgrn, hvor mor blev vaccineret i GA 30 til 36 uger. VE for laegeligt tilset
sygdom i de nedre luftveje, var 30,9 % (95 % CI: -14,4; 58,9) for bgrn, hvor mor blev vaccineret i GA 24
til < 30 uger, og 62,4 % (95 % CI: 41,6; 76,4) for bgrn, hvor mor blev vaccineret i GA 30 til 36 uger.
Disse fund afventer bekreaeftelse i real-life effekt studier.

Der blev ikke fundet noget problematisk sikkerhedssignal i ovennaevnte studie. Der var ikke signifikant
forskel i bivirkningsprofil hos immuniserede og ikke-immuniserede gravide eller spaedbgrn i den fgrste
maned efter vaccination. Incidencen af preematuritet var ens i de to grupper (28 tilfeelde (0,8%) i
vaccinegruppen vs. 23 tilfeelde (0,6%) i placebogruppen. Bivirkninger, som forekommer sjaldnere end
1:4000, kan ikke vurderes ud fra dette studie.
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Hyppigheden af alvorlige bivirkninger hos bgrnene fra fgdslen og de fgrste 24 maneder var ens i de 2
grupper. Ingen alvorlige bivirkninger hos bgrnene skgnnes relateret til vaccinen.

Idet samtidig administration af diTeki-vaccination gav et mindre antistofrespons pd pertussis-delen,
anbefales Abrysvo® tidsmaessigt adskilt fra maternel kighostevaccination, selvom den kliniske betydning
af fundet er usikker.
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