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Empfehlung zur RSV-Schutzimpfung
bei immundefizienten Patientinnen und Patienten

mit hamatologischen und/oder onkologischen Erkrankungen

Zusammenfassung und Empfehlungen

Infektionen mit RSV (Respiratory Syncytial Virus) sind eine haufige Ursache fiir Atemwegsinfektionen.
Insbesondere bei Alteren und bei immundefizienten Patientinnen und Patienten (Pat.) kénnen sie zu
Infektionen der unteren Atemwege mit Steigerung von Morbiditat und Mortalitat fuhren. Im Juni 2023
wurde mit Arexvy® der erste Impfstoff zum Schutz vor einer Erkrankung durch RSV (Respiratory
Syncytial Virus) von der European Medicines Agency (EMA) fur die EU zugelassen [1]. Die Anwendung
ist auf Personen >60 Jahre, entsprechend den Einschlusskriterien der Zulassungsstudie, beschrankt
[2]. Daten einer zweiten randomisierten Studie mit einem anderen Impfstoff bestatigen das Konzept [3],
der Impfstoff Abrysvo® wurde von der US-amerikanischen Arzneimittelbehérde (FDA) im Mai 2023
zugelassen.

Wir empfehlen eine Erweiterung der Schutzimpfung auf immundefiziente Pat. ab einem Alter von 18
Jahren. Hierzu gehdren insbesondere Pat. mit Immundefizienz im Rahmen einer immunsuppressiven
Behandlung (z. B. Glukokortikoide, myelosuppressive Therapie bei malignen Erkrankungen,
héamatopoetische Stammzelltransplantation, Transplantaten solider Organe), einer malignen
hamatologischen Grundkrankheit (z. B. Leukamie, Multiples Myelom) oder hereditaren Immundefekten.

Ob bei immundefizienten Pat. mehrere Impfungen fiir eine langanhaltende Immunantwort in Analogie
zu anderen Protein-basierten Impfstoffen erforderlich sind, ist noch unklar.

Fir die Kostenubernahme durch die Krankenkasse ist ein Antrag auf Off-Label-Use erforderlich.

Hintergrund

RSV gehoéren zu den haufigen Erregern saisonal bedingter Infekte der oberen Luftwege. Sie sind
fihrende Ursache von Bronchiolitis bei Kindern. Im Jahr 2015 gab es schatzungsweise 1,5 Millionen
Falle von RSV-positiven Atemwegsinfektionen bei Erwachsenen (ber 65 Jahren in den
Industrienationen [4]. Die Erkrankung tritt saisonal gehauft vor allem in den Wintermonaten auf. Eine
aktuelle Kohortenstudie zeigte einen weiteren Anstieg von RSV-Infektionen nach den ersten Wellen
der COVID-19 Pandemie 2021 [5].

Lebensbedrohliche Verlaufe sind bei Infektionen der oberen Atemwege selten. Komplikationen treten
bei Ausbreitung auf die unteren Atemwege auf. Sie sind bei Alteren mit erhdhter Morbiditat und
Mortalitat assoziiert [4, 6-9]. Aber auch bei Immunsupprimierten ist die Mortalitat erhéht, insbesondere
durch Ko-Infektionen mit Bakterien, Pilzen oder anderen Viren. In retrospektiven und prospektiven
Beobachtungsstudien wurden bei diesen Pat. mehrere Risikofaktoren identifiziert [10-13]:

¢ maligne hamatologische Grunderkrankung, z. B. Leukadmie, Multiples Myelom,
¢ Immunsuppression: z. B. Glukokortikoide, Z. n. hdmatopoetischer Stammzelltransplantation,
e Zytopenie: Neutropenie <500/uL, Lymphozytopenie <200/uL,

e niedrige Immunglobulin-Werte.
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Bisherige Behandlungsstrategien zielen vor allem auf die Verhinderung der Infektionsprogression auf
die unteren Luftwege und auf das Auftreten von Ko-Infektionen ab [14]. Die passive Immunisierung mit
dem monoklonalen Antikdrper Nirsevimab ist wirksam, aber nur evaluiert und zugelassen fur den
Einsatz bei Sduglingen/Kleinkindern [15].

Daten randomisierter Studien

In diesem Jahr (Stand 07/2023) wurde erstmalig ein RSV-Impfstoff erfolgreich in einer Phase-IlI-Studie
getestet [2] und nachfolgend in Europa zugelassen [1]. Es handelt sich beim neu zugelassenen
Impfstoff um einen Protein-basierten Impfstoff. Andere Impfstoffe, die auf dieser Impfplattform
entwickelt wurden, haben sich als sicher erwiesen [16, 17]. Daten aus grofsen randomisierten Studien
zur Wirksamkeit von RSV-Impfstoffen sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Wirksamkeit von RSV-Impfstoffen

Studienname Population Kontrolle Neue Therapie N2 Impfeffektivitat
gegen RSV-Pneumonie

AReSVi-006 [2] 60 Jahre oder Placebo ASO01E-adjuvanted 24,966 | 82,6% (96,95% Konfidenzintervall
alter RSV prefusion F (1:1) [KI] 57,9 — 94,1)

protein-based 7 (1,0 pro 1000 Personenjahre)

candidate vaccine .
(RSVPreF3 OA) 40 (5,8 pro 1000 Personenjahre)

RENOIR [3] 60 Jahre oder Placebo Bivalent RSV 34,284 | 66,7% (96,66% KI, 28,8 — 85,8)
alter prefusion F protein— . .
based (RSVpreF) (1:1) 11 (1,19 pro 1000 Personenjahre)

Y 33 (3,58 pro 1000 Personenjahre)
vaccine

"N - Anzahl Pat., Randomisierungsverhaltnis in Klammern; 2Noch nicht verfigbar.

Haufigste unerwiinschte Ereignisse bei Arexvy® waren Schmerzen an der Injektionsstelle, Mldigkeit,
Muskel-, Kopf und Gelenkschmerzen. Die meisten unerwiinschten Ereignisse waren voriibergehend
und im CTCAE Grad 1/2. Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse war in den beiden
Studienarmen gleich. Auch die Rate immunvermittelter Krankheiten war in beiden Gruppen ahnlich.
Arexvy® war, wie die meisten Impfstoffe, immunologisch reaktogener als Placebo.

Wirksamkeit bei Inmunsuppression

Zwar wurden keine Pat. mit hdmatologischen und onkologischen Erkrankungen in die Phase-llI-Studie
eingeschlossen [1, 2], jedoch sehen wir insbesondere flr diese Population wegen des hohen Risikos
fur schwere Krankheitsverlaufe einen grof3en Bedarf einer Impfung [11, 13].

Inwiefern der Impfstoff die hamatologischen und onkologischen Pat. schiitzt, ist bislang unklar und
Bedarf naherer Untersuchungen. Insgesamt sind Protein-basierte Impfstoffe oft weniger immunogen
als Impfstoffe, die auf anderen Plattformen beruhen, da sie eine schwache angeborene Immunantwort,
eine unzureichende Aktivierung von Antigen-présentierenden Zellen (APCs) und eine begrenzte
Stimulation von B- und T-Zellen hervorrufen [17]. In der Regel sind mehrere sequentielle Impfungen fur
eine langanhaltende Immunantwort notwendig [18]. Fuir den Protein-basierten COVID-19-Impfstoff
Novavax® wurde beispielsweise gezeigt, dass nach einer zweiten Impfdosis die neutralisierenden
Antikdrper deutlich anstiegen [19]. Inwiefern dies fur die RSV-Impfung eine Rolle spielen wird, muss
kiinftig untersucht werden.
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Diskussion

RSV-Infektionen sind insbesondere in den Wintermonaten eine Komplikation bei Pat. mit
hamatologischen und onkologischen Erkrankungen. Sie fihren zu zusatzlicher Morbiditadt und
kénnen die Durchfihrung der antineoplastischen Therapie verzégern oder sogar gefahrden.

Trotz der aktuellen Zulassung fiir Pat. >60 Jahre halten wir bei Pat. mit immunologisch definierten
Risikofaktoren einen Evidenztransfer vom Alter flir gerechtfertigt. Dementsprechend empfehlen wir die
Impfung aller immunsupprimierten Pat., insbesondere bei hamatologischen und onkologischen
Erkrankungen ab einem Alter von 18 Jahren, siehe Tabelle 2.

Tabelle 2: Empfehlung zur Impfung gegen RSV

Klinische Situation Intention Empfehlung Starke der Evidenz® | Referenz
Empfehlung?

Maligne hamatologische Schutz vor RSV- Impfung Stark (A) It Papi et
Grundkrankheit mit Infektion und al. [1]
Immunsuppression schweren

Krankheitsverlaufen
Immunsuppressive Therapie Stark (A) 1t

¢ Glukokortikoide (Steroide)

e Myelosuppressive Therapie
bei maligner Erkrankung

e Z. n. HSZT?

Hereditare Immundefekte Stark (A) 1t

"HSZT - hamatopoetische Stammgzelltransplantation; 2 SoR =Strength of recommendation; ® QoE = quality of evidence;

3| — Ergebnisse aus 21 gut geplanten, randomisierten klinischen Studie; Il - Ergebnisse aus 21 gut geplanten klinischen Studie,
ohne Randomisierung, oder aus Kohorten- oder Fall-Kontrollstudien (mdglichst aus >1 Zentrum); oder dramatische Ergebnisse
aus nicht-kontrollierten Studien; Ill - basierend auf Meinungen angesehener Experten, auf klinischer Erfahrung, auf deskriptiven
Fallstudien oder auf Berichten von Expertengruppen; r - Metaanalyse oder systematische Ubersicht kontrollierter, randomisierter
Studien; t - Evidenztransfer, d. h. Ergebnisse unterschiedlicher Patientenkohorten oder von Patienten mit &ahnlichem
Immunstatus.
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