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HOVEDBUDSKABERHOVEDBUDSKABER

Respiratorisk syncytialvirus (RSV) er årsag til betydelig morbiditet og mortalitet hos yngre børn og voksne risikogrupper.

Det er nu muligt at vaccinere voksne ≥ 60 år mod nedre luftvej-infektion forårsaget af RSV.

Spædbørn op til seks måneder kan passivt beskyttes mod svær RSV-infektion ved vaccination af den gravide i uge 24-36.

Respiratorisk syncytialvirus (RSV) er et hyppigt forekommende luftvejsvirus, som optræder i epidemier hvert
efterår og vinter. Globalt er RSV årsag til betydelig morbiditet og mortalitet blandt småbørn. Nyere forskning
dokumenterer desuden en betydelig sygdomsbyrde blandt ældre, især individer med komorbiditet og
immunkompromittering [1]. Trods 60 års kendskab til RSV og pågående vaccineudvikling gennem tiden er det
først nu lykkedes at udvikle sikre og effektive vacciner.

Der er i løbet af 2023 blevet godkendt og markedsført to RSV-vacciner: Arexvy og Abrysvo [2, 3]. Denne artikel
har til formål at gennemgå RSV-epidemiologi og -sygdomsbyrde med fokus på voksne samt at give et historisk
overblik over vaccineudviklingen og gennemgå de to nye vacciner, der netop er markedsført.

RESPIRATORISK SYNCYTIALVIRUSRESPIRATORISK SYNCYTIALVIRUS

I 1956 blev RSV isoleret første gang fra en flok chimpanser under navnet »chimpanzee coryza agent« [4]. Året
efter blev det påvist hos spædbørn med nedre luftvej-infektion [5]. RSV er et kappeklædt, enkeltstrenget,
negative-sense RNA-virus, som tilhører Pneumovirus-slægten af Paramyxoviridae-familien [6]. Der findes to
subtyper af RSV, subtype A og subtype B, og grundet dets nonsegmentære struktur kan RSV i modsætning til
f.eks. influenza ikke undergå genomresortering og skabe nye RSV-varianter med pandemisk potentiale.
Virusgenomet indeholder ti gener, som koder for 11 proteiner: tre nonstrukturelle proteiner (NS1, NS2 og M2-2)
og otte strukturelle proteiner. Særligt glykoprotein F, der er betydende for fusion af virus- og cellemembran, er
interessant i vaccinesammenhænge [7].

EPIDEMIOLOGI OG SYGDOMSBYRDEEPIDEMIOLOGI OG SYGDOMSBYRDE

RSV optræder hvert år i epidemier med start primo december, peak medio februar og varende indtil starten af
april, ofte overlappende med influenzasæsonen. RSV-subtype A og -subtype B cirkulerer ofte samtidigt [1, 8].
Infektion med RSV medfører kun delvis og kortvarig immunitet, og man kan blive smittet med RSV gentagne
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gange, typisk med 3-10-årsintervaller [9].

Oftest medfører RSV kun milde forkølelseslignende symptomer af 1-2 ugers varighed, og hos omkring 40%
forløber sygdommen endog asymptomatisk. Den typiske inkubationstid er 4-6 dage [10], og man er smitsom og
PCR-positiv i op til 11 dage [9, 10]. Yngre børn og ældre med kroniske sygdomme samt immunsupprimerede
personer er i risiko for et alvorligt forløb af RSV-infektion [11-13].

Næsten 70% af alle børn bliver smittet med RSV, inden de er et år, og stort set alle, inden de er to år gamle. RSV
er den hyppigste årsag til indlæggelse pga. akut luftvejsinfektion hos børn < 5 år. Et europæisk studie har vist, at
ca. 1,8% af børn bliver indlagt med RSV-infektion i det første leveår [14], og danske børn i alderen 1-2 måneder
er i højeste risiko [15]. Hvert år dør omkring 100.000 børn < 5 år af RSV-infektion på verdensplan, primært i
lavindkomstlande [14].

Hvor RSV tidligere har været betragtet som en børnesygdom, er man i de senere år blevet opmærksom på, at
RSV er årsag til betydelig morbiditet og mortalitet hos ældre [16-18]. Det estimeres, at 3-7% af ældre > 65 år årligt
rammes af RSV-infektion, og at RSV er årsag til 3-10% af nedre luftvej-infektioner blandt ældre [17-19]. I en
metaanalyse fra højindkomstlande fandt man, at 1,6% af voksne på ≥ 60 år blev ramt af RSV-infektion, og 0,2%
blev indlagt. Mortaliteten blandt indlagte var 7,1% [20]. I Danmark er den årlige indlæggelsesrate med RSV-
infektion hos voksne på ≥ 45 år estimeret til ca. 2,0 pr. 1.000 [21]. Indlæggelsesraten er betydeligt højere hos
voksne med komorbiditet i form af KOL, astma, iskæmisk hjertesygdom, stroke, diabetes, kronisk nyresygdom
(CKD) og kronisk leversygdom med en variation på 3,1-19,7 pr. 1.000 hos personer med henholdsvis astma og
CKD [21]. Der er ingen specifik behandling mod RSV-sygdom, og behandlingen er understøttende.

UDVIKLING AF VACCINER MODUDVIKLING AF VACCINER MOD  RESPIRATORISK SYNCYTIALVIRUSRESPIRATORISK SYNCYTIALVIRUS

Grundet den betydelige sygdomsbyrde forårsaget af RSV har man i mere end 50 år forsøgt at udvikle vacciner,
som beskytter udsatte individer mod svær RSV-infektion. Historisk har der af flere årsager været store
udfordringer i udvikling af effektive og sikre vacciner [3, 7].

Studier af de første, inaktiverede RSV-vacciner fra 1966 viste, at børn, der var seronegative ved inklusion, efter
vaccination var i øget risiko for at få et alvorligt forløb af RSV-infektion med indlæggelse og død [6, 22]. Årsagen
var, at vaccinen gav et ikkebeskyttende antistofrespons og et patogent Th2-memory response medførende
»enhanced respiratory disease« [3, 6].

Da > 90% af neutraliserende antistoffer mod RSV er rettet mod glykoprotein F, har forståelse af strukturen af
glykoprotein F og antigene epitoper haft afgørende betydning for udvikling af vacciner og monoklonale
antistoffer [23, 24]. Glykoprotein F findes i en præfusion (RSVpreF)- og postfusion (RSVpostF)-konformation. De
vigtigste epitoper præsenteres kun af RSVpreF. Vacciner, der har anvendt RSVpostF som antigen, har kun
medført beskeden stigning i niveau af neutraliserende antistoffer og har ikke været effektive. Brug af stabiliseret
RSVpreF som antigen i vacciner har ført til en tifoldstigning i niveauet af neutraliserende antistoffer [23, 24].

I 2023 er to vacciner baseret på RSVpreF blevet godkendt til vaccination af voksne på ≥ 60 år mod nedre luftvej-
infektion forårsaget af RSV. Dette er baseret på et fase 3- og et kombineret fase 1/2-studie for hver af de to
vacciner [13].

ArexvyArexvy

Arexvy er en rekombinant, adjuveret vaccine, der indeholder 120 μg RSVPreF og adjuvanssystemet ASO1E (TabelTabel

11) [13, 25]. Vaccinen administreres som en enkelt dosis på 0,5 ml intramuskulært. I et dobbeltblindet,
randomiseret studie blev ca. 25.000 immunkompetente voksne på ≥ 60 år randomiseret 1:1 til at modtage
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vaccine eller placebo. Knap 40% havde mindst én risikofaktor for svær RSV-infektion, ca. 20% kronisk hjerte-
eller lungesygdom og ca. 25% diabetes mellitus, kronisk nyre- eller leversygdom. I første RSV-sæson (maj 2021-
april 2022) var beskyttelsen mod nedre luftvej-infektion forårsaget af RSV 82,6% og mod akut RSV associeret
luftvejsinfektion 71,7% [25]. I den efterfølgende RSV-sæson (august 2022-marts 2023) var beskyttelsen mod nedre
luftvej-infektion forårsaget af RSV 56,1% og samlet for de to sæsoner 74,5%. Der er lige god beskyttelse mod RSV-
subtype A og -subtype B. De hyppigste bivirkninger er lokal reaktion på indstiksstedet i form af smerter (61%),
rødme (8%) og hævelse (6%) samt systemiske bivirkninger som træthed (34%), hovedpine (27%), muskelsmerter
(29%) og ledsmerter (18%), mens feber (2%) er sjælden. Bivirkninger er sædvanligvis lette eller moderate og
forsvinder inden for få dage efter vaccinationen. Der er ingen forskel i forekomst af alvorlige bivirkninger [13,
25].

AbrysvoAbrysvo

Abrysvo er tilsvarende en rekombinant vaccine indeholdende 120 μg RSVPreF, 60 μg fra subtype A og 60 μg fra
subtype B, men anvender ikke et adjuvans (Tabel 1) [13, 26]. I det dobbeltblindede, randomiserede, kliniske
studie RENOIR er der inkluderet > 36.000 immunkompetente voksne på ≥ 60 år. De blev randomiseret 1:1 til
vaccine eller placebo. Lidt over halvdelen havde mindst én risikofaktor for svær RSV-infektion (19,0% diabetes
mellitus, 11,7% lungesygdom, 13,0% hjertesygdom, 1,9% leversygdom og 2,8% nyresygdom). I første RSV-sæson
(august 2021-oktober 2022) var beskyttelsen 85,7% mod nedre luftvej-infektion forårsaget af RSV med ≥ 3
symptomer (hoste, ekspektoration, hvæsen, åndenød eller takypnø) og 66,7% mod akut RSV-associeret
luftvejsinfektion. I en interimanalyse af data fra den nordlige halvkugle for perioden juli 2022-januar 2023 var
beskyttelsen 78,6% mod nedre luftvej-infektion og 84,4% kombineret for de to sæsoner. Forekomsten af lokale
bivirkninger var 12% mod 7% og for systemiske bivirkninger 27% mod 26% i henholdsvis vaccine- og
placeboarmen. Der var ingen forskel i forekomst af alvorlige bivirkninger [13, 26].

I begge studier var der en øget forekomst af atrieflimren i vaccinearmen med ti tilfælde i vaccinegruppen mod
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fire tilfælde i placebogruppen. Der er beskrevet seks vaccinerede deltagere, tre i hvert af studierne, som
udviklede alvorlige, inflammatoriske, neurologiske tilstande [13]. Der blev observeret to tilfælde af akut
demyeliniserende encefalomyelitis (ADEM), to tilfælde af Guillian-Barrés syndrom, ét tilfælde af Miller Fishers
syndrom og et tilfælde af udifferentieret, motorsensorisk, aksonal polyneuropati. De to tilfælde af ADEM blev
rapporteret fra samme site og er ikke blevet bekræftet.

Abrysvo er også godkendt til vaccination af gravide til passiv beskyttelse mod sygdom i de nedre luftveje
forårsaget af RSV hos spædbørn fra fødslen til seksmånedersalderen. I det globale multicenterstudie MATISSE,
som omfatter > 14.000 gravide kvinder og spædbørn, viste vaccinen en effekt på 82%, hvis man opgjorde svær
RSV-relateret nedre luftvej-infektion i løbet af barnets første 90 levedage, og 69% inden for de første 180 dage
[27].

For tidlig fødsel og lav fødselsvægt blev observeret i vaccinearmen, men derudover blev ingen alvorlige
vaccinebivirkninger rapporteret blandt de gravide eller børnene [27].

DISKUSSIONDISKUSSION

RSV er årsag til betydelig morbiditet og mortalitet hos yngre børn og ældre. Patientgrupper med øget risiko for et
alvorligt forløb af RSV-sygdom er: for tidligt fødte børn, spædbørn født umiddelbart før eller under RSV-sæsonen
[15], patienter i alle aldre med astma, KOL, hjertesvigt, koronarsygdom, cerebrovaskulær sygdom, diabetes eller
kronisk nyresvigt, patienter med immunsuppression – herunder hæmatologiske patienter, som modtager
stamcelletransplantation – organtransplanterede patienter samt nogle patienter med kræft [12, 13, 21].

Både Arexvy og Abrysvo er godkendt af European Medicines Agency (EMA) til beskyttelse mod RSV-sygdom i
nedre luftveje hos personer på ≥ 60 år. Abrysvo er også godkendt til gravide kvinder, som kan vaccineres i 24.-
36. graviditetsuge for at opnå passiv immunisering af spædbørn mod RSV-infektion i nedre luftveje op til
seksmånedersalderen. Administration af vaccinen til det nyfødte barn vil ikke give tilstrækkelig effekt, da den
højeste risiko for RSV-indlæggelse er blandt en måned gamle børn [15]. Der er endnu ikke data for sikkerhed og
effektivitet hos immunkompromitterede.

Målgrupper for vaccination mod RSV og influenza er sammenfaldende, og begge RSV-vacciner kan
administreres samtidig med influenzavaccination. Der er aktuelt ingen nationale eller europæiske anbefalinger
om brugen af vaccinerne til voksne. Centers for Disease Control and Prevention (CDC) har ikke udstedt en
generel anbefaling om brug af RSV-vaccinen, men anbefaler, at lægen og patienten i samråd træffer beslutning
om vaccination [13]. Det anbefales, at vaccinationen gives to uger før RSV-sæsonen. Behovet for revaccination er
endnu ikke kendt. Indtil postmarketing surveillance har af- eller bekræftet en sammenhæng mellem vaccination
og inflammatoriske neurologiske symptomer, anbefaler CDC, at vaccinerne primært gives til de patientgrupper,
som er i størst risiko for udvikling af alvorlig RSV-sygdom [13].

Selv om de to kliniske studier ikke havde styrke til at vise effekt på RSV-associeret indlæggelse eller død, er der
en forventning om dette pga. den dokumenterede beskyttelse mod svær RSV-infektion. Der er dog behov for
real-world data til vurdering af effektivitet og kliniske studier på patienter i højeste risiko for svært forløb for at
dokumentere dette [13].

Den økonomiske byrde af RSV er betydelig, og vaccination af voksne på ≥ 60 år mod RSV er i nogle studier
vurderet til at være samfundsmæssigt omkostningsbesparende [28, 29].

Flere RSV-vacciner er i fase 3-studier [2, 3]. Der er nyligt ansøgt om godkendelse af en mRNA-vaccine (mRNA-
1345) til vaccination af ældre på ≥ 60 år. I et netop publiceret, randomiseret klinisk studie med > 35.000 deltagere
viste mRNA-1345 en beskyttelse mod nedre luftvej-infektion med to symptomer på 83,7% og med tre symptomer
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på 82,4%. Effektiviteten mod RSV-associeret, akut luftvejsinfektion var 68,4% [30]. Der vil muligvis også i
fremtiden blive udviklet en mRNA-vaccine mod både COVID-19, influenza og RSV.
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SUMMARY

Vaccines against respiratory syncytial virusVaccines against respiratory syncytial virus

Respiratory syncytial virus (RSV is) a common respiratory virus responsible for considerable morbidity and
mortality among infants, elderly with comorbidity, and immunocompromised adults. Two vaccines, Abrysvo
and Arexvy, have been approved for prevention of severe RSV infection in adults ≥ 60 years of age. In addition,
Abrysvo is approved for use during pregnancy to protect infants from RSV-associated lower respiratory tract
infection. Currently, there is no national recommendation for the use of the vaccines, but vaccination of elderly
at highest risk of severe RSV infection should be considered in a shared clinical decision making.
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