RSV- Erkrankungen

Virale Erkrankungen der Atemwege, speziell Respiratory Syncytial Virus

Sollen wir unser Neugeborenes gegen RSV impfen lassen?

Was ist RSV?

RSV heisst Respiratory Syncytial Virus, also Atemweg-Syncytiumzell-Virus. Diese Virengruppe gehort zur
Pneumoviridae-Familie, die seit den 1960er Jahren erforscht und auf allfallige Immun- und Impfstoffe
untersucht wird. Es sind umhullte Viren mit einem negativ geladenen RNA-Zentrum.

Was machen RS-Viren?

Im ersten Lebensjahr immunisieren sich gegen 90% aller Sduglinge gegen RS-Viren, in den allermeisten
Fallen mit einem leichten Schnupfen, etwas Husten und leichter Temperaturerh6hung.

Die RS-Viren kénnen aber auch zu schwerer Bronchitis und Pneumonie (Lungenentziindung) fihren,
speziell in folgenden Situationen:

Betroffene Haufigkeit von schweren RSV-Infektionen
Weniger als 14 Tage gestillte Sauglinge 7-8% (Italien), 13-14% (Korea)

Sauglinge mit tiefem Vitamin D3-Speicher (<10ug/l) 6-12% (Europa, Neuseeland, Korea)
Herzkranke Sauglinge 11% (Palivizumab-Studie 2003)

Frihe Frihgeborene mit unausgereiften Atemwegen 17-18% (Palivizumab-Studie 1998)

Was schiitzt am meisten vor schweren RSV-Infektionen?

Genauso wie bei der Ernahrung, sind unverarbeitete «Arzneien» die gestindesten. Die Verarbeitung von
Lebensmitteln und Arzneien kann gemass folgender Skala in 5 Stufen eingeteilt werden:

Stufe 0 Direkt vom Baum (Apfel), vom Strauch (Himbeere), von der Mutterbrust (Muttermilch)
Stufe 1 Gewachsen, geschnitten (roher Apfelschnitz)

Stufe 2 Getrocknet, gemahlen, gepresst (Leindl, Vitamin D3, getrockneter Apfelschnitz)
Stufe 3 Erhitzt, gefroren, gemischt (Apfelmus, Bohnen, Erbsen)

Stufe 4 Ursprungsnahrungsmittel in ein komplexes Lebensmittel transformiert (Apfelroulade)
Stufe 5 Synthetische und halbsynthetische Nahrungsmittel, stark erhitzte Fette (Apfelaroma)

Je tiefer die Verarbeitungsstufe, umso heilsamer sind Nahrung und Medizin.
Am Beispiel der RSV-Infektionen:

Muttermilch, Verarbeitungsstufe 0, gratis, sauber, perfekt an uns adaptiert: schiitzt schon nach 14 Tagen
stilen den Saugling bis ins Kleinkindesalter. Die Reduktion an schweren RSV-Infektionen, an
Hospitalisationen und Intensivbehandlungen liegt bei 75 — 80%.1234

Vitamin D3, Verarbeitungsstufe 2, giinstig und lebenswichtig, schiitzt bei mehr als 2'000 IE taglich flr
Schwangere und stillende Mutter vor schweren RSV-Infektionen um 80 - 85%.56.7.8
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Warum sind medizinische Studien kritisch zu hinterfragen, speziell jene von einer gesponserten
Autorenschaft und Studien, die von den Produkt-Herstellern selber stammen?

Leider gibt es kaum noch finanziell unabhéngige, medizinische wissenschaftliche Institutionen weltweit.

Seit iiber zwanzig Jahren stehen die Bevdlkerung und die Arzteschaft einer eng verflochtenen Lobby aus
pharmazeutischer Grossindustrie, politischen Funktionaren und gesponserten Medien gegenuber, deren
Geldquellen fast unerschépflich sind. Neben der pharmazeutischen Industrie (Direkt-Sponsoring)
spenden drei Geldgeber in grossem Stil: der Wellcome-Trust, die BMG-Foundation (Buffet-Morgan-
Gates-Foundation) und das NIH (US-amerikanisches National Institut of Health). Alle drei Institutionen
profitieren finanziell von neuen Impf-Produkten.

Dazu ein paar Stimmen:

2005 beurteilte der ehemalige Vize-Prasident der Marketing-Abteilung von Pfizer, Peter Rost, die
Situation folgendermassen:

«Sogar, wenn Sie ein investigativer Journalist sind, der eine medizinische Institution sucht, die objektiv ist, keine
Gelder der pharmazeutischen Industrie angenommen hat und als serids gilt, ist es eine Suche nach der Nadel im
Heuhaufen. Sie werden sehr wahrscheinlich eine Institution finden, die entweder direkt oder indirekt von der
pharmazeutischen Industrie bezahlt wird.»®

2005 publizierte Professor John loannidis nach jahrelanger Forschung einen Artikel zum Thema «Warum
die meisten publizierten Forschungsergebnisse falsch sind».10

Seine Schlussfolgerungen lauten: «Ein Forschungsergebnis hat eine geringere Wahrscheinlichkeit, wahr zu sein,
je grosser finanzielle und andere Interessen und Vorurteile vorhanden sind, wie auch wenn mehrere Teams
involviert sind auf der Suche nach wissenschaftlicher Signifikanz. In vielen aktuellen Forschungsgebieten sind
behauptete Forschungsergebnisse nichts weiter als exakte Messungen von vorhandenen Verzerrungen.»

2009 widmeten sich die Mitbegrinder der Cochrane Database, lan Chalmers und Peter Glasziou, dem
Thema «Vermeidbarer Abfall in der Herstellung und Mitteilung von Forschungsevidenzy. !

Ihr erschiitterndes Ergebnis lag bei 85% unbrauchbarer Forschungsergebnisse. Konkret geht es
hier nicht mehr um wissenschaftlich Forschung, sondern um Marketing-Instrumente, die sich in
Pseudoforschung und Pseudowissenschaftlichkeit gehdllt sind.

2014 folgten weitere Artikel zum selben Thema: 213

«Verschiedene Verzerrungen kénnen die Berechnung der Wirksamkeit aufblasen, aber das Auftreten von
negativen Nebenwirkungen unterschatzen, speziell wenn finanzielle Interessenkonflikte existieren.»

Wurden einzelne pharmazeutische Konzerne auch verurteilt? Ja, beispielsweise:**

2009: Sanofi-Aventis zahlt 93 Millionen Bussgeld wegen Betrug

2009: Pfizer zahlt 2.3 Milliarden Dollar wegen Betrug, illegaler Vermarktung und Bestechung
2010: AstraZeneca zahlt 520 Millionen Dollar wegen illegaler Vermarktung

2012: Johnson&Johnson zahlt 1.1 Milliarden Dollar Bussgeld wegen Unterschlagung
lebensbedrohlicher Nebenwirkungen, Vorspiegelung einer nicht belegbaren Sicherheit,
illegaler Vermarktung und Korruption

e 2012: Abbott zahlt 1.5 Milliarden wegen illegaler Vermarktung, Vorspiegelung von Wirksamkeit
und Sicherheit des Medikamentes und Bestechung

Es ist also grosse Vorsicht geboten.
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Um medizinische Studien besser einordnen zu konnen, habe ich den Vertrauens-Score geschaffen.
Am Beispiel der letzten Nirsevimab-Studie (2025)' sieht das Ergebnis folgendermassen aus:

Beurteilungskriterien Score 0 -2

Sponsoring

Selektion

Zahlen

Sprache

Behandlung

Summe

i S I G O O O - )

Beurteilung der Score-Summe
4 bis6 Wahrscheinlich pseudo-wissenschaftlich; eventuell gesamte Daten anfordern

Anleitung zur Vergabe der Score-Punkte
Sponsoring der Autorenschaft, der Studie oder Studien

0 Studie oder Autorlnnen sind von finanziell interessierten Kreisen gesponsert
Von Herstellern (AstraZeneca) und Pharma (Sanofi) gesponserte Studie

Selektion der Studienteilnehmenden
1 Hinweise fiir Selektion der Studienteilnehmenden: hohe Drop-Out-Rate, hohe Ausschlussrate

Unklare Zunahme an "Drop-outs” innert 30 Tagen von 16 auf 243 (Verum) und 16 auf 320 (Placebo)
Nicht-Auswertung von 33% der Studienpopulation nach 180 Tagen entgegen dem Studiendesign

Umgang mit Zahlen, Daten
1 Hinweise fir «Zahlenzauber»: wichtige Datensatze fehlen, Abkiirzungen werden nicht erklart

Nach 150 Tagen werden je ein "serious event" bei 4037 (Verum) und 4021 (Placebo) Sauglingen erwahnt

Nach 180 Tagen fehlen Todesfalle und schwere Nebenwirkungen bei Uber 4700 S&uglingen

Umgang mit der Sprache
1 Werbetexte, Marketing, Nebenwirkungen werden klein geredet oder «vergesseny:

Die Wirkung auf RSV-assoziierte Erkrankungen wird prominent dargestellt, diejenige auf Gesamterkrankungen,

Gesamthospitalisationen musss im Text gesucht werden. Schwere Nebenwirkungen werden nicht erwahnt.

Auswahl und Art der Behandlung
1 Hinweise fiir Studienausschluss bei Nebenwirkungen; Erschweren von NW-Meldungen

Es ist sehr unwahrscheinlich, dass bei tiber 8'000 Sauglingen, davon 14.5% ehemals Friihgeborene, in den

ersten 6 Monaten nicht ein einziger Todesfall auftritt.

Es ist sehr eigenartig, dass unter den 563 Drop-Outs nach 180 Tagen, nicht aber nach 150 Tagen, 508 Eltern

"nicht kontaktiert werden konnten"
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Die Studien im Vergleich:
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Muttermilch
>14Tage gestillte Sduglinge 3.9-43% 1.10%
<14 Tage gestillte Sauglinge 7.5-13.5% 4.50%
4% | -719% -15%
Vitamin D3
>30pg/l (75nmol/l) Saugling 1.90%
<10pg/l (20nmol/l) Saugling 5%
-80% -50% -85%
Immunglobulin-Nachahmer H >14d
Palivizumab 1998 991 18.60% 0.70% 0.70% 4 2
Friihgeborene, Lungenkranke 495 17.50% 0.60% 0.20% 5 0
kein Effekt kein Effekt | neg. Effekt -20% | neg. Effekt?
Palivizumab 2003 611 53.50% 21 2
Herzkranke 619 59.00% 27 4
-5.50% -22% -50%
Nirsevimab 2020 969 2.60% 0.80% 5 0
Gesunde Friihgeborene 361d 484 9.50% 4.10% 2 0
-12% neg. Effekt? kein Effekt
Nirsevimab 2022 0.70% 4
Friihgeboren., Herz- Lungenkrank 1% 0
Nirs. versus Palivizumab 151d -30% neg. Effekt?
Nirsevimab 2022 994 1.20% 0.60% 3 0
Gesunde reife Sauglinge 150 d 496 5% 1.60% 0 0
-716% neg. Effekt? kein Effekt
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Nirsevimab 2023 4037 21.50% | 1.1-2.4% 0.10% | 1.10% |  0.30% | 0.5% 0)? 0)?
Friihgeb.14%, gesunde Séuglinge 4021 19.90% | 1.1-3.6% 0.50% | 2.40% 1.50% | 1.2%o (0)? (0)?
151d Auswertung Neg. Effekt | bis -26% -80% | -64% -80% -58% | "Keine Meldung"
Nirsevimab 2025 2407 66.20% | 4.7-9.6% 0.10% | 2.00%|  0.30% (0)? (0)?
Friihgeb.14%, gesunde Sauglinge 2349 |  66.60% | 5.0- 11.4% 0.60% | 3.40% 1.70% (0)? (0)?
180d Auswertung Kein Effekt | Bis -16% 3% |  -41% -82% Angaben fehlen

Gesamtbeurteilung:

Die Wirksamkeit zur Reduktion von schweren RSV-Infektionen bewegt sich bei gesunden Frihgeborenen
und reifen, gesunden S&uglingen zwischen 73% und 80%, dies entspricht der Wirksamkeit von mehr als
14 Tage Stillen (Reduktion 74%) und Vitamin-Gabe an Schwangere (Reduktion 85%).

Die Wirksamkeit von Nirsevimab auf die Reduktion der Gesamt-Hospitalisation liegt zwischen 41% und
64%, diejenige von Muttermilch bei 79%.

Auf die Reduktion von méassig-schweren Atemwegsinfektionen gab es keine Wirkung von Palivizumab
(Zunahme um 1.1%) noch Nirsevimab (Abnahme um 1.4% bis 0.4%), jedoch von Vitamin D3 (80%).

Da Nirsevimab in drei von flinf Studien eine Zunahme an allgemeinen Todesfallen verzeichnen musste
und die restlichen zwei Studien, trotz viel grosserer Studienpopulation, keine Todesfalle erwahnen, was
auffallig ist, ist die Wirksamkeit gleich oder schlechter als Muttermilch und Vitamin D3, die
Nebenwirkungen aber moglicherweise von grosser Bedeutung.

Zum jetzigen Zeitpunkt, Juli 2025, kann die kluge und vorsichtige Arztin die Verabreichung von
synthetischen Antikdrpern gegen das RS-Virus an gesunde Frihgeborene und Sauglinge nicht
empfehlen.

Empfehlenswert aber ist das Messen des Vitamin D3-Spiegel bei allen Schwangeren innerhalb der ersten
12 Wochen und entsprechende Substitution mit 2'500 bis 4'000 IE taglich mit einer Nachkontrolle um 23
Wochen. Um beim Neugeborenen eine ausreichende Schutzwirkung zu erzielen, sind Vitamin D3-
Speicherwerte zwischen 55 und 75mcg/l (120 — 140nmol/l) notwendig.

Empfehlenswert ist ein mindestens 14-tégiges Stillen, besser langer. Sehr gut sind 3 Monate, noch besser
sind 6 Monate und mehr. Dazu stehen folgende Hilfen zur Verflgung:

e Sich mental unterstlitzen lassen durch La-Leche-League (https:/lalecheleague.ch/), stillende
Freundinnen, die eigene Mutter oder Grossmutter

e Milchbildungsférderung ab 32+0 SSW: 1 x 10 Tropfen taglich Urtinktur Taraxacum officinale
(Léwenzahnwurzel)

e Brustpflege ab 32+0 SSW: Verzicht auf BH-Tragen ab 32+0 SSW, ab und zu kurzes
Sonnenbaden der offenen, nackten Brust, einmal wochentliches einreiben mit Johannisdl.

e Mdglichst wenig Besuche in den ersten vierzehn Tagen nach Geburt.

e Arbeitsreduktion in den ersten 6 Monaten nach Geburt oder das Recht auf ein Stillzimmer am
Arbeitsplatz in Anspruch nehmen.
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Fur alle an Studien im Detail Interessierte:

Stillen schitzt sehr gut vor schweren Luftweginfektionen, speziell vor schweren RSV-Infektionen, vor
Hospitalisationen und Behandlungen auf der Intensivstation:

Eine Meta-Analyse konnte 2023 belegen, dass nie gestillte Sauglinge in Italien bei Uber 3900
untersuchten Sauglingen ein Risiko von 7% bis 8% fir eine schwere RSV-Erkrankung aufwiesen. Die
Einweisung auf eine Intensivstation mit Sauerstofftherapie lag bei nie gestillten S&uglingen bei 4.5% im
Unterschied zu teilweise gestillten (3.5%) und voll gestillten S&uglingen (1.1%).1.16

In Korea wiesen nie gestillte Sauglinge bei 411 untersuchten Sauglingen ein Risiko von 13.5% flr
schwere RSV-Erkrankungen auf, ein fast vierfach erhohtes Risiko (OR 3.807).2 Bei gestillten Sauglingen,
schon ab 14 Tagen, sank das Risiko fir eine schwere RSV-Erkrankung auf 3.9% in Italien und auf 4.3%
in Korea.!2 Eine danische prospektive Studie an 200 S&uglingen zeigte schon nach 14 Tagen Stillen eine
fast finffache Reduktion von Hospitalisationen (OR 0.21), ebenso eine japanische Studie an 203
Sauglingen einen etwa vierfachen Schutz vor Sauerstofftherapien durch Stillen auf (OR 0.256).34

Gut gefiillte mutterliche Vitamin D3-Speicher sind ein sehr guter Schutz fiir die Neugeborenen,
Sauglinge und Kleinkinder:

Vitamin D3-Mangel bei Schwangeren und Kleinkindern ist haufig. Der mitterliche Vitamin D3-Spiegel liegt
deutlich héher als derjenige beim Ungeborenen, gemessen bei Geburt im Nabelschnurblut. Neugeborene
von Muttern mit einem Vitamin D3-Spiegl von tber 50nmol/l (20ug/l) konnen einen Vitamin D3-Mangel
von unter 25nmol/l, (10ug/l) aufweisen, sodass ein Spiegel von mindestens 75nmol/l (30ug/l) im
miitterlichen Blut empfohlen wird. Die tagliche Gabe von 2'000 IE Vitamin D3 im Unterschied zu 1000
IE Vitamin D3 ab der 27. Schwangerschaftswoche flhrte zu einer deutlichen Abnahme (-19%) von
Infektionen der oberen Luftwege bei Neugeborenen und Kleinkindern bis ins Alter von 6 Monaten. Dies
entspricht den Resultaten einer Meta-Analyse von drei qualitativ starken Studien zu diesem Thema:®

1) Bei Uiber 920 Neugeborenen wurden im Nabelschnurblut die Vitamin D3-Spiegel gemessen und
mit ihrer Entwicklung tUber 3 und 5 Jahre verglichen. Neugeborene mit einem sehr tiefen Vitamin
D3-Spiegel von unter 25nmol/l (10mcg/l) verglichen mit Neugeborenen mit Gber 75nmol/l (30ug/l)
litten mehr als doppelt so haufig an asthmatischen Beschwerden (OR 2.15 Neuseeland).”

2) Bei 250 Neugeborenen wurden die viral verursachten Erkrankungen der oberen Luftwege in den
ersten zwei Lebensjahren mit dem Nabelschnurblut-Spiegel an Vitamin D3 verglichen.
Neugeborene, Sauglinge und Kleinkinder mit einem Nabelschnurblut-Vitamin D3 Spiegel von
unter 11nmol/l (4ugll) erkrankten mehr als finfmal haufiger als Neugeborene, Sauglinge und
Kleinkinder mit héheren Vitamin D3-Spiegeln (OR 5.45 Polen).8

3) Eine prospektive, koreanische Studie verglich den Nabelschnur-Vitamin D3-Spiegel von tber 500
Neugeborenen mit der Haufigkeit an Infektionen der oberen Luftwege in den ersten 6 Monaten.
Mehr als ein Drittel der Neugeborenen wiesen einen deutlichen Vitamin D3-Mangel auf (<
25nmol/l; 10ug/l), wahrend etwa mehr als 10% einen guten Vitamin D3-Spiegel aufwiesen
(>75nmol/l; 30ugl/l). Das Risiko, an einer akuten oberen Luftwegsinfektion (Naso-Pharyngitis) zu
erkranken, war tber 5-mal haufiger flir Neugeborene mit tiefem Vitamin D3 bei Geburt, <25nmolll,
im Vergleich zur Gruppe mit hohem Vitamin D3 bei Geburt, >75nmol/l (OR 5.21). Eine Tendenz
zu haufigerer Bronchiolitis war ebenfalls vorhanden mit 5% bei den Neugeborenen mit tiefem
Vitamin D3 im Vergleich zu 1.9% bei Neugeborenen mit hohem Vitamin D3, jedoch nicht
statistisch signifikant (zu seltenes Ereignis).5

In Bezug auf RSV-Erkrankungen bei Neugeborenen, Sauglingen und Kleinkindern wurde eine
prospektive Studie an tber 150 Neugeborenen in den Niederlanden durchgefiihrt.'” Neugeborene mit
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tiefen Vitamin D3-Spiegeln (< 50nmol/l; < 20ug/l) hatten ein Uber 6fach hoheres Risiko, an einer Infektion
der oberen Luftwege mit positivem RSV-Nachweis im ersten Lebensjahr zu erkranken (OR 6.2).

Die Gabe von ausreichend Vitamin D3 wahrend der gesamten Schwangerschaft ist eine sehr einfache
und glinstige Massnahme mit grosser Wirksamkeit: schon mit 2000 |E taglich lag der Schutz bei 19%
weniger Erkrankungen in den ersten 6 Monaten.

Meine eigenen Erfahrungen iber 20 Jahre entsprechen diesen Studien: wir messen den Vitamin D3-
Spiegel bei Schwangeren vor 14 Wochen und mit 22 bis 23 Wochen. Je nach Héhe empfehlen wir die
tagliche Einnahme von Vitamin D3. Die so geborenen Sauglinge und Kleinkinder sind selten krank.

Welche Wirkungen haben die neu zugelassenen Impfstoffe?

Die Vorldufer-Studien mit Immunglobulinen:

In den 1960er Jahren und dann wieder in den 1990er Jahren wurden mehrere Studien durchgeflhrt, die
Immunglobulin-Antikérper gegen den RS-Virus einmal monatlich den besonders gefahrdeten Kindern
infundierten, also Friihgeborenen und Kindern mit Lungen- und Herzkrankheiten. Die damaligen
Immunglobulin-Antikérper wurden aus dem Blut von an RSV-Genesenen gewonnen.

Die Studien zeigten durchwegs einen Vorteil gegentiber Erkrankungen und Spitalaufnahmen aufgrund
von RSV, jedoch eine Zunahme an Todesfallen in der behandelten Gruppe, die nicht auf eine RSV-
Infektion zurtickzuflihren waren.'8 Sehr deutlich wurde dies an einer Studie an unter 4-jahrigen Kindern
mit einem Herzfehler, bei der in der behandelten Gruppe 22 von 78 Kindern (22%) eine Zyanose und ein
schlechtes Operationsergebnis hatten im Vergleich zu 4 von 47 nicht behandelten Kindern (8.5%).1°

Die Hersteller-Studien mit Palivizumab (Synagis® / Hersteller AstraZeneca)

Seit 2002 ist Palivizumab, ein monoklonaler Antikorper gegen RSV-Infektionen, in mehreren Landern
zugelassen zur einmal monatlichen Injektion iiber 5 Monate von Sauglingen und Kleinkindern, die ein
hohes Risiko fur eine RSV-Infektion aufweisen, wie Frihgeborene und Kinder mit Herzfehlern.

Palivizumab gilt als sicher und wirkungsvoll in Bezug auf Erkrankungen und Spitalaufnahmen wegen
RSV-Infektionen. Bei genauerer Betrachtung der Studiendetails kommen etliche Zweifel auf, ob effektiv
eine positive Wirkung in Bezug auf die Erkrankungs- und Sterblichkeitsrate vorhanden ist. Einiges spricht
fir eine selektive Darstellung von positiven Teilresultaten bei insgesamt eher niedriger Wirksamkeit.

Die erste Palivizumab-Studie 1998 wurde bei Frihgeborenen vor der 34. Woche und bei Sduglingen
unter_einem Jahr mit Bronchopulmonaler Dysplasie (Lungenerkrankung) durchgefiihrt; mit initial 500
Beteiligten in der Placebo Gruppe und 1002 in der Palivizumab-Gruppe. Bei 16 Teilnehmenden konnte
die Studie nicht zu Ende geflihrt werden aufgrund von 7 Todesfallen, 4 Entzug der Einwilligung und 5
fehlender Nachkontrolle.20

In der Zusammenfassung (Abstract) wird eine durchwegs positive Bilanz fir Palivizumab mitgeteilt bei
RSV-Erkrankten: weniger Hospitalisationen mit vermehrtem Sauerstoff-Gebrauch, weniger Spitaltage bei
an einer massigen bis schweren Atemwegsinfektion Erkrankten und eine tiefere Rate an Einweisungen
auf die Intensivpflegeabteilung.

Da aber der Nachweis einer RSV-Infektion mittels eines Antikorper-Tests durchgefiihrt wurde, ist es
maoglich, dass Palivizumab zu einem falsch negativen Test-Ergebnis beitrug. Werden die
Gesamtmorbiditat, die Gesamtmortalitdt und die Details der Intensivpflege betrachtet, kommen gewisse
Zweifel auf:
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Die Erkrankungsrate an schweren tiefen Atemwegsinfektionen, speziell Bronchiolitis und Pneumonie, lag
bei beiden Gruppen &hnlich: 17.5% bei unbehandelten und 18.6% bei behandelten Kindern.

Eine mechanische Beatmung musste bei 7 Kindern von 991 in der Palivizumab-Gruppe (0.7%) gegentiber
einem Kind von 495 in der unbehandelten Gruppe (0.2%). Die Dauer der mechanischen Beatmung
dauerte 1.7 Tage beim Placebo-Saugling im Vergleich zu 8.4 Tagen bei den sieben Palivizumab-
Sauglingen. Eine mehr als 14-tagige Dauer der Hospitalisationen bei RSV-positiven Erkrankten kam bei
3 Unbehandelten (0.6%) und 7 Palivizumab-Behandelten (0.7%) vor.

Es kam zu 2 mit RSV-assoziierte Todesfallen in der behandelten Gruppe gegentiber keinem Todesfall
bei den unbehandelten Kindern.

Auffallig ist die ungleiche Verteilung von nicht-RSV-assoziierten Todesfallen mit 5 von 495 unbehandelten
Kindern (1%) aber lediglich 2 von 991 behandelten Kindern (0.2%). Da Palivizumab kaum vor nicht RSV-
bedingten Todesfallen schitzt, kann dies ein Hinweis auf eine ungleiche Verteilung innerhalb der
Studienarme sein.

Die zweite Palivizumab-Studie 2003 betraf 1287 Kinder mit schwerer kongenitaler Herzerkrankung, 648
in der Placebo-Gruppe und 639 in der Palivizumab-Gruppe.2! In der Placebo-Gruppe beendeten 619
Erkrankte die Studie, in der Palivizumab-Gruppe 611. Der RSV-Nachweis wurde mit einem PCR-Test
durchgeflihrt, also nicht Antikorper-abhangig.

Die Kinder in der Placebo-Gruppe bendtigten deutlich haufiger nicht-RSV-bezogene Hospitalisationen
(59%) im Vergleich zu denjenigen der Verum-Gruppe (53.5%), was auf eine ungleiche Verteilung der
Erkrankungsschwere zwischen den Studienarmen hinweist. Die vier wichtigsten Parameter: schwere
Zyanose-Episoden (+1.6%), erhohter pulmonaler Blutfluss (+1.9%), pulmonale Hypertonie (+1.5%) und
Herzinsuffizienz (+3.2%), waren auch haufiger bei Kindern der Placebo- als der Verum-Gruppe.

Werden die Nebenwirkungen betrachtet, fallt ebenfalls eine Ungleichverteilung auf:

e Nicht genauer bezeichnete Infektionen traten bei 34 Kindern (5.6%) in der Palivizumab-Gruppe
auf im Vergleich zu 18 Kindern (2.9%) in der Placebo-Gruppe.

e Herz-Arrhythmien traten bei 19 Kindern (3.1%) in der Palivizumab-Gruppe im Vergleich zu 10
Kindern (1.7%) in der Placebo-Gruppe auf.

e Zyanose als Nebenwirkung wird bei 56 Kindern (9.1%) in der Palivizumab-Gruppe gemeldet im
Vergleich zu 43 Kindern (6.9%) in der Placebo-Gruppe. Als schwerwiegende Zyanose wurde dies
bei 23 Kindern in der Palivizumab-Gruppe (3.6%) und bei 14 Kindern (2.2%) in der Placebo-
Gruppe taxiert.

Die Gesamtsterblichkeit lag bei 3.5% (21 Kinder) in der Palivizumab- und bei 4.2% (27 Kinder) in der
Placebo-Gruppe. 6 Kinder starben perioperativ in der Palivizumab-Gruppe, 5 in der Placebo-Gruppe. An
oder mit RSV starben 2 Kinder in der Palivizumab- und 4 Kinder in der Placebo-Gruppe. Woran die
ubrigen 13 Kinder in der Palivizumab- und 20 Kinder in der Placebo-Gruppe starben, wird nicht mitgeteilt.

Die Hersteller-Studien mit Nirsevimab (Beyfortus® / Hersteller AstraZeneca)

Nirsevimab ist ein monoklonaler Antikorper (Immunglobulin G1k) gegen eine bestimmte Stelle im
Hullprotein von RS-Viren (Fusionsprotein, F-Protein), das fiir den Zelleintritt mitverantwortlich ist. Der
Antikérper wurde abgeéandert, um den Abbau fiir mehrere Monate hinauszuzdgern. Die Halbwertszeit liegt
bei 71 Tagen (2 /2 Monate)
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Seit Frihjahr 2024 ist Nirsevimab (Beyfortus) als Einmaldosis-Injektion flr spate Frihgeborene,
Neugeborene mit Lungen- und Herzkrankheiten und fiir gesunde, reife Neugeborene gegen schwere
RSV-Verlaufe in vielen Landern zugelassen.

Die erste Nirsevimab-Studie 2020 wurde mit 1453 gesunden Friihgeborenen durchgefihrt, geboren
zwischen 29+0 und 34+6 Schwangerschaftswochen, die knapp ein Jahr, 361 Tage, beobachtet wurden.
969 erhielten Nirsevimab und 484 erhielten eine Placebo-Spritze.

Tiefe Atemwegsinfektionen mit positivem RSV-Test entwickelten 25 Kinder (2.6%) in der Nirsevimab-
Gruppe und 46 Kinder (9.5%) in der Placebo-Gruppe. Dementsprechend lag auch die Hospitalisationsrate
in der Nirsevimab-Gruppe tiefer (8 Kinder, 0.8%) im Vergleich zur Placebo-Gruppe (20 Kinder, 4.1%).

Es starben keine Kinder an RSV-positiven Erkrankungen. Finf Kinder in der Nirsevimab-Gruppe (0.5%)
und zwei in der Placebo-Gruppe (0.4%) starben wahrend der Studienzeit. Ein drittes Kind starb in der
Placebo-Gruppe kurz nach Studienende.

Die zweite Nirsevimab-Studie 2022 wurde mit 1490 gesunden reifen Neugeborenen durchgefiihrt,
geboren nach 35+0 Schwangerschaftswochen, von den 1465 fir 150 Tage und 1367 fir 360 Tage
nachkontrolliert werde konnten. Bei 1490 Kindern konnte die Studie ausgewertet werden, davon 994 in
der Nirsevimab-Gruppe und 496 in der Placebo-Gruppe.2

In der Placebo-Gruppe erkrankten 25 Kinder (5.0%) an einer tiefen Atemwegsinfektion mit positivem RSV,
in der Nirsevimab-Gruppe 12 Kinder (1.2%). In den ersten 150 Tagen lag die Hospitalisationsrate tiefer
in der Nirsevimab-Gruppe mit 6 Kindern (0.6%) im Vergleich zu 8 Kindern (1.6%) in der Placebo-Gruppe.

Es starben drei Kinder in der Nirsevimab-Gruppe (0.3%) im Vergleich zu keinem Kind in der Placebo-
Gruppe. Eines der Kinder entwickelte sich nicht gut (Gedeihstdrung), zwei starben an einer akuten
Magen-Darm-Infektion.

Eine dritte Nirsevimab-Studie 2022 verglich Nirsevimab mit Palivizumab bei 925 Frilhgeborenen,
Sauglingen mit chronischen Lungenkrankheiten und angeborenen Herzerkrankungen.2
Behandlungsbedirftige RSV-Infektionen taten bei 3 Kindern in der Palivizumab- und 4 Kindern in der
Nirsevimab-Gruppe auf, entsprechend 1% und 0.7%.

In den ersten 151 Tage starben 4 Kinder in der Nirsevimab-Gruppe (0.7%): 2 von 406 (0.5%) in der
Frihgeborenem-Gruppe und 2 von 208 (1.0%) in der Herzfehler-Gruppe. In der Palivizumab-Gruppe
starb kein Kind vor 151 Tagen. Zwischen 152 und 361 Tagen starben je ein Kind in beiden Herzfehler-
Gruppen. Insgesamt lag die Mortalitat in der Nirsevimab-Gruppe deutlich héher (0.8%) versus in der
Palivizumab-Gruppe (0.3%).

Eine vierte Nirsevimab-Studie 2023 wurde mit 8058 gesunden Frihgeborenem (ab 28
Schwangerschaftswochen) und reifen Neugeborenen und Sauglingen bis ein-jahrig durchgefiihrt, davon
4037 in der Verum- und 4021 in der Placebo-Gruppe. Die Kohorte enthielt 14.5% Frihgeborene.?

Es wurden 11 Kinder der Verum-Gruppe (0.3% und 60 Kinder der Placebo-Gruppe (1.5%) mit schwerer RSV-
Infektion hospitalisiert.

Auf die Intensivabteilung kamen 2 Kinder der Verum-Gruppe (0.5%q) und 5 der Placebo-Gruppe (1.2%o).

45 Kinder der Verum-Gruppe mussten mit Atemwegsinfekten hospitalisiert werden (1.1%) gegentber 98 (2.4%) in
der Placebo-Gruppe.

89 Kinder der Verum-Gruppe erlitten eine schwere Nebenwirkung (2.2%) im Vergleich zu 67 Kinder in der Placebo-
Gruppe (1.7%).
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Behandlungsbediirftige Infektionen kamen bei 863 Kinder der Verum-Gruppe vor (21.5%) und bei 799 Kindern der
Placebo-Gruppe (19.9%), speziell

Nasopharyngitis 192 (4.8%) versus 173 Kinder (4.3%)

virale Infektionen 96 (2.4%) versus 75 (1.9%)

Rhinitis 53 versus 39 (1.3 versus 1.0%)

Nasenverschluss bei 43 (1.1%) versus 32 (0.8%)

Bronchitis 43 (1.1%) versus 46 (1.1%)

Bronchiolitis 98 (2.4%) versus 143 (3.6%)

Zusammen 141 (3.5%) versus 189 (4.7%)

o Durchfall und Reflux lagen mit 1.2 zu 1.0 und 1.1 zu 1.0% leicht héher in der Verum-Gruppe

«Es wurden keine Todesfalle gemeldet.»

In der Verum-Gruppe erhielten 23 Kinder kein Nirsevimab (0.6%), in der Placebo-Gruppe erhielt ein Kind aus
Versehen Nirsevimab.

In der Verum-Gruppe verliessen 16 Kinder (0.4%) die Studie, 15 davon freiwillig.
In der Placebo-Gruppe verliessen 16 Kinder (0.4%) die Studie, 11 davon freiwillig.

Die fiinfte Nirsevimab-Studie 2025 wurde nach 180 Tagen bei 2407 Kinder in der Verum-Gruppe im Vergleich
mit 2349 Kindern in der Placebo-Gruppe ausgewertet.!s

1387 in der Verum-Gruppe und 1352 in der Placebo-Gruppe werden oder wurden weiter bis 365 Tage kontrolliert.

“Infants were enrolled in the HARMONIE trial between Aug 8, 2022, and Feb 28, 2023. From day 1 (the day of randomisation
and administration of the nirsevimab injection), all infants were remotely monitored for safety events, including admissions to
hospital due to lower respiratory tract infections, up to 365 days after randomisation (ie, 12 months follow-up).

This monitoring was based on reports submitted by parents or legally acceptable representatives through electronic
diaries. During the first 6 months after randomisation, parents or legally acceptable representatives received monthly
automated reminders to submit reports in the electronic diaries. Investigators at trial sites reviewed the reports and
contacted parents or representatives for further details if necessary.

On day 366, all parents or legally acceptable representatives were contacted by telephone to gather information on any
safety events that occurred since day 181, the last time they entered information in the electronic diary.

Fragen und Unklarheiten:

Zu Beginn starteten 4037 in der Verum- und 4021 in der Placebo-Gruppe. Nun fehlen Daten von 1630 Kinder in
der Verum-Gruppe und 1672 Kinder in der Placebo-Gruppe.

Sie sind wahrscheinlich in der Gruppe enthalten, die nach 365 Tagen ausgewertet wird: Warum wird nicht die
gesamte Kohorte nach 180 Tagen und nach 365 Tagen ausgewertet? Ein ungewdhnliches Vorgehen, vom
Studienprotokoll ohne Begriindung abweichend.

Prinzipiell wird die gesamte Kohorte tiber 365 Tage ausgewertet, nicht nur 34% in der Verum-Gruppe (1387 anstelle
von 4037) und 33.6% in der Placebo-Gruppe (1352 anstelle von 4021): wer hat hier wozu 66% beider Gruppen
selektioniert? Sind die Ergebnisse noch verlasslich?

Speziell aufféllig sind fehlende Angaben zu Todesfallen:

Wenn Uber 8'000 ehemalige friihgeborene und termingeborene Sduglinge fiir 6 bis 12 Monate beobachtet werden,
sind 0 Todesfélle extrem unwahrscheinlich.

Fehlende Daten von 243 Kindern in der Verum-Gruppe und 320 Kindern in der Placebo-Gruppe:
Drop-outs 243 von 4037 (6%), 16 in den ersten 150 Tagen, nach 180 Tagen zusétzliche 217:
“219 lost to follow-up! 1 adverse event, 23 withdrawal.”

Drop-outs 320 von 4021 (7.9%), 16 in den ersten 150 Tagen, nach 180 Tagen zusétzliche 304:
«289 lost to follow-up! 1 adverse event, 22 withdrawal.”
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