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RSV-epidemiologi

RSV er en udbredt, primaert saeson-relateret luftvejsvirus ! med to afvigende saesoner efter lempelse
af non-farmakologiske interventioner i forebyggelsen af COVID-19.23 RSV rammer nzesten alle bgrn
f@r 2-ars-alderen, de fleste i fgrste levear. RSV kan medfgre nedre luftvejsinfektion (bronkiolitis) og
er den hyppigste enkeltarsag til indlaeggelse hos sma bgrn med 2-4000 arlige indlaeggelser i
Danmark. Cirka 3,5% af bgrn under 3 mdr., 1,7% ml. 3-5 mdr. og 0,8% ml. 6-17 mdr. indleegges hvert
ar med RSV-infektion. | seesonen 2021/2022 var tallene dobbelt sa hgje.?

Bern med komorbiditeter (praematuritet, kronisk lungesygdom, medfgdt hjertesygdom,
immunkompromitterende sygdom og neuromuskulaer sygdom) er i seerlig risiko for et sveert forlgb
af RSV-infektionen.*”’ Stgrstedelen af bgrn med indlaeggelseskraevende RSV-infektion er imidlertid
i gvrigt raske bgrn fgdt til termin og under 6 mdr. pa indlaeggelsestidspunktet.

Behandlingen af RSV-infektion er udelukkende symptomatisk.

Muligheder for profylakse
Grundlaeggende findes der to muligheder for passivimmunprofylakse:
1. Maternel vaccination, hvorefter der sker transplacentzer overfgrsel af maternelle antistoffer fra ca
graviditetsuge 32
= RSV PreF vaccine (Abrysvo®)® godkendt fra graviditetsuge 24

2. Intramuskulaer injektion med anti-RSV monoklonale antistoffer i barnet fra fgdslen
= Palivizumab (Synagis®) °
= Nirsevimab (Beyfortus®) 1°

Siden 1999 har palivizumab varet godkendt af EMA og markedsfgrt i Danmark.*! Palivizumab kan
nedbringe risikoen for RSV-indleeggelse hos hgjrisikopatienter med op mod 50% og anvendes pa
indikationen hgj risiko for sveert forlgb med RSV.!? Behandlingen er besveerlig med gentagne,
smertefulde, manedlige injektioner og bekostelig. Der er ikke pavist betydelige kliniske bivirkninger
eller anti-palivizumab antistoffer.

| 2022-2023 er bade Abrysvo® og Beyfortus® blevet godkendt af FDA og EMA. Der er saledes nye
muligheder for forebyggelse af en betragtelig sygdomsbyrde hos sma bgrn og heraf forventet
reduktion i belastning af sundhedsvaesenet.



Effektmal Nirsevimab

Nirsevimab administreres som en enkelt intramuskulaer injektion i den anterolaterale del af laret
fér barnets fgrste RSV-saeson og kan administreres fra fgdslen. Dosis er afhangig af vaegt ved
injektion: 50 mg ved vaegt <5 kg og 100 mg ved vaegt >5 kg.1° Effekten er studeret i to multicenter,
placebo-kontrollerede, randomiserede kliniske forsgg (RCT) 3'* svarende til laengden af en
almindelig RSV-saeson, som er ca. 150 dage. Der blev fundet vaccine effekt (VE), malt som relativ
risikoreduktion (RRR) pa ops@gt leegelig kontakt som fglge af RSV-infektion pa 76,4% (95% Cl: 62,3-
85,2).1° VE pa hospitalsindlaeggelse forarsaget af RSV-infektion var 76,8% (95% Cl: 49,4-89,4).1> Dog
kunne dette ikke vises med statistisk sikkerhed i det ene studie: VE 62,1% (95% Cl: 8,6 to 86,8, P=
0.07).13

Nirsevimab er undersggt i begraenset omfang i raske mature og preemature 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 fgor GA 29+0 har faet tilbudt
palivizumab, og har derfor ikke vaeret inkluderet i studier af nirsevimab fgr det igangveerende
MEDLEY-studie,’®'” som har fundet samme koncentrationer af nirsevimab hos bgrnene som i
forudgaende studier. Forventningen kunne derfor veere, at nirsevimab kan erstatte paliviumab i
fernaevnte risikogrupper.®

Sikkerhed Nirsevimab

Nirsevimab anses sikkert at anvende i spaedbgrn. 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 praeemature inkl. ekstremt praemature samt bgrn med medfgdt hjerte- og/eller
lungesygdom.’ Ingen alvorlige haendelser hos de deltagende bgrn blev vurderet relateret til
vaccination. 1314

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 ar efter de
modtog en dosis nirsevimab.?

Effektmal 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.

| et stort randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret fase 3-multicenterstudie inkluderende

ca. 3600 mgdre i bade vaccinegruppen og i placebogruppen, var VE malt som RRR mod alvorlig
legelig tilset RSV-associeret nedre luftvejsinfektion hos spaedbgrn 69,4% (95% Cl: 44,3%-84,1%). VE
mod al laegelig tilset RSV-associeret nedre luftvejsinfektion var 51,3% (95% Cl: 29,4%-66,8%) og VE
mod RSV-associeret indlaeggelse var 56,8% (95% Cl: 10,1%-80,7%) indenfor 180 dage efter fgdslen.'?

VE er fundet hgjere ved vaccination sidst i graviditeten. VE for svaer laegeligt tilset sygdom i de nedre
luftveje var 57,2 % (95 % Cl: 10,4; 80,9) for bgrn, hvor mor blev vaccineret i GA 24 til < 30 uger, og



78,1 % (95 % Cl: 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 % Cl: -14,4; 58,9) for bgrn, hvor mor blev vaccineret
i GA 24 til < 30 uger, 0g 62,4 % (95 % Cl: 41,6; 76,4) for bgrn, hvor mor blev vaccineret i GA 30 til 36
uger.® Disse fund afventer bekraeftelse i real-life effekt studier.

Sikkerhed Abrysvo

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 praeematuritet var ens i de to grupper
(28 tilfaelde (0,8%) i vaccinegruppen vs. 23 tilfeelde (0,6%) i placebogruppen. Bivirkninger, som
forekommer sjzldnere end 1:4000, kan ikke vurderes ud fra dette studie.

Hyppigheden af alvorlige bivirkninger hos bgrnene fra fedslen og de fgrste 24 maneder var ens i de
2 grupper. Ingen alvorlige bivirkninger hos bgrnene sk@nnes relateret til vaccinen.

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

Konklusion

RSV-infektion udger en betydelig sygdomsbyrde for de yngste bgrn og bgrn med svaer kronisk
sygdom. Behandlingen er udelukkende symptomatisk. En effektiv forebyggelse af RSV-infektion i
spadbarnsalderen vil have stor betydning for sygdomsbyrden og for det enkelte barn.

Da universel passiv immunisering af kohorter af nyfgdte ikke tidligere har veeret implementeret i
noget land, kendes den reelle vaccineeffekt endnu ikke, men allerede for indevaerende saeson har
sundhedsmyndighederne i enkelte sammenlignelige lande lavet anbefalinger pa baggrund af den
foreliggende information, og amerikanske myndigheder har ivaerksat et generelt vaccinationstilbud
til spaedbgrn under 8 maneder.20-5

Risikoen for, at udszettelse af den primaere RSV-infektion vil medfgre en hgjere risiko for alvorlig
RSV-infektion hos ldre bgrn kendes ikke, men formodes lille, da b@rn der har faet nirsevimab kan
smittes med RSV og udvikle aktivimmunitet mod virus i perioden med passiv beskyttelse.'® Samme
forventes for maternel vaccination.

Dansk Padiatrisk Selskab opfordrer Sundhedsstyrelsen til grundigt at vurdere de nye profylaktiske
muligheder mod RSV, inklusiv sikkerhed og real-life effekt ud fra et perspektivom sundhedsfremme
for spaedbgrn.
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