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Stellungnahme zur Prophylaxe von schweren RSV-Erknakungen bei

Risikokindern mit Palivizumab

Deutsche Gesellschaft fur Padiatrische Infektia/dd@GPI)

Deutsche Gesellschatft fir Padiatrische Kardiol¢D@PK)

Gesellschaft fur Padiatrische Pneumologie (GPP)
Gesellschaft fir Neonatologie und Padiatrischensitenedizin (GNPI)

Anlass der Stellungnahme

Seit 1999 ist das Praparat Palivizumab, ein hureates monoklonaler Antikorper der IgG1-
Subklasse, gerichtet gegen das F-Protein von R&Vaur Prophylaxe von RSV-Erkrankungen bei
Frihgeborenerg 35 Schwangerschaftswochen (SSW) im ersten Ledanbmwv. zusatzlich im
zweiten Lebensjahr fur behandlungsbedurftige Friibbgene mit Bronchopulmonaler Dysplasie
(BPD) zugelassen. Diese Zulassung grundet sich iesemtlichen auf eine doppelblinde,
placebokontrollierte klinische Studie bei Frihgeman (Impact-Studie), die 1998 publiziert wurde
(2). In Folge einer weiteren Studie bei Kindern kuoihgenitaler Herzerkrankung unter 2 Jahren
wurde die Zulassung 2003 erweitert, eine dementbpradle Anwendungsempfehlung hat die
Deutsche Gesellschaft fur Padiatrische Kardiologegzausgegeben (2, 3). Zur Prophylaxe ist
Palivizumab fur 5 Injektionen im Abstand von 1 Mom&hrend der RSV-Saison (normalerweise
Oktober/November-Marz/April) zugelassen (4). SeiiniJ 2008 liegt eine ,Empfehlung zur
wirtschaftlichen Verordnungsweise” von Palivizumdés Gemeinsamen Bundesausschusses vor

(5).

Begriindung fur den Bedarf einer RSV-Prophylaxe

RSV ist der héaufigste Erreger von Erkrankungen wi@eren Atemwege in den ersten beiden
Lebensjahren. Bei 216 Sauglingen, die in der Waateon 1993/1994 (Dezember — Mai) mit den
Einweisungsdiagnosen Bronchiolitis, obstruktive miitis oder interstitielle Pneumonie in 17
westfalischen Kinderkliniken stationdr behandeltraen, wurde in 61% bzw. 35% bzw. 30% der

Falle RSV mittels Antigen-Testung nachgewiesen|(6).
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n einer Deutschland-weiten Erhebung (ESPED) von R&3pitalisierten intensivpflichtigen
Kindern wurden in der Wintersaison 1999/2000 (JanAaril) 113 Patienten bis zu einem Alter
von 3 Jahren gemeldet, die im Rahmen einer RS\Kiioie intubiert/beatmet werden mussten.
Funf dieser 113 intensivpflichtigen Patienten \amts¢n, drei wahrend der Krankenhausbehandlung,
zwei kurz danach (7). Jeder funfte Patient hatéeldfektion nosokomial erworben, jeder zweite
war frihgeboren (<37 SSW). In einer Studie mit 156&spektiv dokumentierten RSV-
Hospitalisationen bei Kindern in Deutschland 19992 (8) waren 26% Frihgeborene, 3% hatten
eine chronische Lungenerkrankung und 5% waren vimer eneuromuskularen Erkrankung
betroffen. 7 der 1568 RSV-erkrankten Kinder (0,49&ystarben (2 der Reifgeborenen, 5 der
Frihgeborenen). Die dokumentierte Letalitat von HSkrankungen im Kindesalter in

Deutschland ist daher gering, bezogen auf die igkeiti der RSV-Infektion.

Wirksamkeit von Palivizumab und Nebenwirkungsrisiken

Die biologische Wirksamkeit von Palivizumab wurde vitro und in vivo im Tierversuch
nachgewiesen: Palivizumab bindet das Fusions-Prdts Virus, welches fir das Eindringen in die

Kdrperzelle wichtig ist (9).

Bisher gibt es eine multinationale, randomisiefgcebo-kontrollierte Studie die die klinische
Wirksamkeit von Palivizumab bei Frihgeborenen gipnéat. Die Ergebnisse dieser klinischen

Studie [Impact] (RCT, n = 1502, Evidenzstufe | b) lassen sich wie folgt zusammenfassen:

- Bei Frihgeborener 35 SSW sank die Rate der stationaren Einweisungsgen RSV-
Infektion von 10.6% auf 4.8% (55% Reduktion, p€L) Um den stationdren Aufenthalt
bei einem Kind zu vermeiden, mussten folglich 1&sdr Risikokinder im Sauglingsalter die
Prophylaxe erhalten (8).

- Die Wirksamkeit der RSV-Prophylaxe bezlglich #ermeidung stationarer Behandlungen
war in der durch RSV-Infektionen am meisten geféted Patientengruppe der ehemaligen
Frihgeborenen unter 32 Schwangerschaftswochen naoibhchopulmonaler Dysplasie
geringer (12.8 auf 7.9%; 39% Reduktion) als béihgeborenen ohne bronchopulmonale
Dysplasie (8.1 auf 1.8%; 78% Reduktion).

- Insgesamt war die Zahl der intensivmedizinisclréhggen Patienten sehr gering, jedoch

etwas hoher in der Placebogruppe (3%) im VergleiohPalivizumab-Gruppe (1,3%) (p =
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0,026). Die Zahl der beatmeten oder verstorbendéerRan war zwischen der Palivizumab
und Placebo-Gruppe nicht signifikant unterschiddlic

- Die Impact Studie zeigte keine signifikanten Usthiede zwischen Verum- und Placebo-
Gruppe bei den erfassten Nebenwirkungen (Fiebeaktive an der Injektionsstelle, Unruhe

und selten Transaminasen-Erh6hung).

Nach der Zulassung von Palivizumab wurden seltety10.000 < 1/1000) Apnoen und sehr selten
(< 1/10.000) anaphylaktische Reaktionen und Urigkdyerichtet (4).

Rehospitalisierungs-Risiko

Es muss ausdricklich darauf hingewiesen werdes, alsSchlussfolgerungen, die aus der Impact-
Studie (1) abgeleitet sind, von einer Studie arereitberwiegend amerikanisch/kanadischen
Frihgeborenenkohorte ausgehen. In dieser Studidwike in der besonders viele Friihgeborene
mit BPD aufgenommen (etwa 50%) wurden, betrug dosgitalisationsrate an allen beteiligten
Orten mindestens 10% bei Frihgeborenen <35 SSWstE$avon auszugehen, dass die RSV-
Rehospitalisationsrate eines unselektionierten gefibrenenkollektivs niedriger liegt. So betrug
die Rehospitalisationsrate in einer Kohorte von3LE@lihgeborenen <35 SSW aus dem Minchner
Raum 5,2% und bei Frihgeborenen mit BPD 15,0% (IDp folgende Tabelle zeigt
Rehospitalsierungsraten  (RSV-Luftwegsinfektionenki bFrihgeborenen ohne chronische

Lungenerkrankung bezogen auf die Gestationsdagereaschiedenen europaischen Landern.

Tabelle 1:

Hospitalisierungsraten durch RSV-Erkrankung bei Friihgeborenen ohne BPD
Saison/Kind | Rehospitalisierungsrate Studie/Ort(Referenz)
(Jahre (Aufnahmerate/Jahr)

Studiendauer

insgesamt)

Gestationsr<25 26—-28 |29-32 |32-35
Alter | SSW SSW SSW SSW

2(2) 8/141 |25/349 |64/1307 | 121/4003| Hospitalisierungs-Inzidenz prospektiv;
(5.7%) | (7.2%) |(4.9%) |(3.0%) |Schweder{11),
2 (10) 12/168 35/498 |50/1133 |Kohorte (Universitatsklinik, laut Autoren

(7.1%) (6.8%) |(3.7%) |allerdings bevélkerungs-representativ)
retrospektiv, FinnlangL2)

2(2) 3/66 (4.5%) |8/224 15/308 Prospektiv rekrutierte Kohorte aus| 9
(3.6%) | (4.8%)  |neonatologischen Kliniken, Miinchner
Raum (10)
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Friigeborene mit BPD wurden ausgeschlossen. Gastatters-Klassen entsprechend der AAP guidelifig (1

In Deutschland wurden zuerst in der Minchner RSyd#6t (10) bei einer Kohorte von 1103
Frihgeborenen <35 SSW folgende unabhéngige Risitaytn identifiziert: Mannliches
Geschlecht, chronische Lungenerkrankung oder BRilagsung aus der Neonatologie zwischen
Oktober und Dezember und Kindergartenbesuch dech®ester des Frilhgeborenen. Durch das
Zusammenfihren der Daten von 2 grossen KohortenBay®rn und Osterreich konnte bei
Frihgeborenen zwischen 29 und 35 SSW eine Erhdhdesy Re-Hospitalisierungs-Risikos
aufgrund einer RSV-Infektion durch folgende Risadibren gesichert werden (14):

- Schwere neurologische Erkrankung (z. B. Perivenldile Leukomalazie,

intraventrikulare Hamorrhagie)
- Vorhandensein von Geschwistern im Kindergartens Gdulalter
- Entlassung aus der Neonatologie zwischen OktobegD@zember

- Mannliches Geschlecht

Risikofaktoren fir eine Rehospitalisierung wegernVR&fektion speziell fir Frihgeborene von 33-
35 SSW wurden aus der spanischen FLIP-Kohorte @initnd an der Minchner Kohorte validiert
(15). Gefunden wurden: Alter bei RSV-Saisonbegi@®burtsgewicht, Geschwisterzahl tUber 2
Jahre, Atopie oder Giemen bei Familienmitgliedestillen weniger als 2 Monate, ménnliches
Geschlecht und Krippen-Besuch. Die Verwendung eiReshenmodells ergab eine praediktive
Genauigkeit der Vorhersage einer RSV-Rehospitadisaton 75%. Eine einfach zu handhabende

Version zur Bestimmung des individuellen Risikosryihgeborenen in der Praxis steht noch aus.

Auch bei anderen Kindern im ersten und zweiten hejadr mit schwerer Beeintrachtigung der
respiratorischen Kapazitdt im Rahmen von neuromésém Erkrankungen (16), pulmonalen oder
Systemerkrankungen (Immundefekte, Stoffwechseldefeliesteht prinzipiell das Risiko schwer

verlaufender RSV-Erkrankungen.

Voruberlegung zur Stellungnahme

Unterzieht man die Beobachtungsdaten der Minch&f-8tudie einer pharmako-6konomischen
Betrachtung (17), so ist die praventive Gabe vdiviZamab an alle Kinder, fur die Palivizumab
laut Fachinformation indiziert ist (4), mit einemahs hohen, finanziellen Aufwand (hoher Preis des

Produktes) verbunden.
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Die Prophylaxe-Kosten (zur Vermeidung eines Faltbs; bei RSV-Infektion im Krankenhaus
wieder aufgenommen werden muss) fir eine Frihgabagruppe sind um so hdher, je niedriger

das Ausgangs-Risiko einer Hospitalisierung in di€aippe ist.

Die publizierten Kosten-Nutzen-Analysen beziehieh sur auf die RSV-Erkrankung selbst. In all
diesen Betrachtungen konnte bislang nicht das &igdn Langzeitlungenschaden (Einschrankung
der Lebensqualitat, langdauernde teure Therapieh)emberechnet werden, da es bisher nicht
ausreichend geklart ist, inwieweit pulmonale Lanigebhaden durch RSV-Infektionen nach der
Neonatalperiode mittels einer RSV-Prophylaxe vetéihwerden kdnnen. Es ist jedoch plausibel,
die hochsten Risiken hierfir bei den Kindern mitroetischer Lungenerkrankung bzw.
bronchopulmonaler Dysplasie zu sehen. Es gibt ¢isteeise aus einer Fall-Kontroll-Studie bei
Kindern mit BPD (18), dass die Pravention schweRS8V-Infektionen durch Palivizumab
maoglicherweise einen praventiven Einfluss auf gpdeftretende, rezidivierende obstruktive
Atemwegserkrankungen (,recurrent wheezing“) habemnk Eine weitere prospektive, offen
kontrollierte Studie konnte zeigen, dass die Palimab behandelten Friihgeborenen Uber einen
Zeitraum von zwei Jahren eine signifikante Redwktén Episoden mit Giemen aufwiesen (13%
versus 26%) (19). Art und Umfang beider Studiensdas eine zuverlassige Schatzung der
Effektstarke jedoch bisher nicht zu, so dass mitbEziehung dieses zusétzlichen wichtigen

Behandlungs-Endpunktes die Indikationsstellung ablyeklich noch nicht gescharft werden kann.

Im mitteleuropaischen Raum gibt es verschiedene f&myngen zur RSV-Prophylaxe, die sich
zum Teil erheblich unterscheiden. Ein Konsensuge8tant zwischen Neonatologen, Infektiologen
und Pneumologen aus der Schweiz empfiehlt den &ingan Palivizumab ausschliel3lich bei
Sauglingen< 12 Monaten mit Heimsauerstoff-pflichtiger oderttelschwerer bis schwerer BPD
(20). Demgegeniber wurde in einem Konsensuspagterréichischer Kollegen eine wesentlich
breitere Indikationsstellung vorgeschlagen. Hiedie Palivizumab-Prophylaxe nicht nur fur alle
Frihgeborenen  mit  therapiepflichtiger,  bronchopuialer = Dysplasie  (chronischer
Lungenerkrankung¥ 24 Monaten empfohlen, sondern auch fir alle Frijbbgenen< 28 SSW bis
zu einem Alter von 12 Monaten, und bei Frihgebararm 29 — 35(+6) SSW in einem Alter ven

6 Monatenunter Berlcksichtigung zusatzlicher Risikofaktoneih Hilfe eines Scoresystems (21).

Wahrend es in den meisten internationalen Empfe@nneine Ubereinstimmung bzgl. der

Empfehlung der RSV-Prophylaxe fur Frihgeborene chitonischer Lungenerkrankung, sowie
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einem Gestationsalter von 28 SSW gibt, bestehen erhebliche Unterschiede dienlieiner
Empfehlung fur Frihgeborene zwischen 29 und 35 S3M&e Leitlinie bezieht sich diesbeziglich

wesentlich auf die in Deutschland/Osterreich ernebeRisikofaktoren.

Stellungnahme

Kinder mit hohem Risko eine schwere RSV-Erkrankung (z.B. mit Hospitalmatizu erleiden
sind:

Kinder

* im Alter < 24 Lebensmonaten zum Beginn der RSV-Saison, dgemvédronchopulmonaler
Dysplasie [Tabelle 2] (22,23) oder anderer schwdeeintrachtigung der respiratorischen
Kapazitat (s.0.) bis wenigstens sechs Monate vagirBeder RSV-Saison mit Sauerstoff
behandelt wurden.

Tabelle 2: Definition/Schweregradeinteilung der bronchopulnonalen Dysplasie (BPD) bei

Frihgeboren unter 32 Schwangerschaftswochen (nact2@

Schweregrad Definitionen:

Fur alle Formen der BPD gilt :
Behandlung mit Sauerstoff fir mindestens 28 Tagelys

Kind atmet Raumluft

Milde BPD mit 36 Wochen p. m.

Kind benotigt Sauerstoffzusatz (FiO, <30%)

Mittelschwere BPD mit 36 Wochen p. m.

Kind benétigt 230% Sauerstoff und/oder Beatmung/CPAP
Schwere BPD mit 36 Wochen p. m.

Bei Frihgeborenen > 32 SSW wird anstelle von 36 $®¥¢menstruell (p.m). ein Lebensalter von 8 Wodhén
Tagen) postnatal zur Definition herangezogen. Weféhgeborene bereits vor 36 SSW nach Hause satiawird
der Status zu diesem Zeitpunkt erfasst. Die Bdurtgider Sauerstoffbedurftigkeit kann zusatzlichctiu

pulsoximetrische Bestimmung der Sauerstoffsattig@3) gescharft werden. Weitere Details s. Ref.22.
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* im Alter < 24 Lebensmonaten zum Beginn der RSV-Saison mitod§imamisch relevantem
Herzfehlern (gemafl der Empfehlung (3) der Deutscl@ssellschaft fir padiatrische
Kardiologie).

Mittleres Risiko:

* Kinder im Alter von< 12 Monaten bei Beginn der RSV-Saison, die als gebbrene mit einem
Gestationsalter von 28 Schwangerschaftswochenvegl@ger geboren wurden und keine BPD
aufweisen.

* Kinder im Alter von< 6 Monaten bei Beginn der RSV-Saison, die als Fetibbgene von 29 bis
35 SSW geboren wurden, mit mindestens zwei deefmgn Risikofaktoren: a) Entlassung aus
der neonatologischen Primérversorgung direkt voero&vahrend der RSV-Saison, b)
Kinderkrippenbesuch oder Geschwister in externexd&rbetreuung, ¢) schwere neurologische
Erkrankung.

Prophylaxe-Empfehlung

Die Kinder mit hohem Risiko sollen die Prophylaxbadten, Kinder mit mittlerem Risiko kénnen

die Prophylaxe erhalten.

Nach Aufklarung der Eltern muss eine individuellgd€eheidung gefallt werden, die den Wert der
Vermeidung einer stationdaren Behandlung den Ndehteder Prophylaxe (Aufwendungen,

Injektionen fur das Kind) gegenuberstellt.

Beginn und Ende der Prophylaxe kann den aktuelfedeeniologischen Bedingungen angepasst
werden. Die RSV-Saison hat eine Rhythmizitat, mieisjt einer frihen (Beginn Oktober) eine spat
(Januar) beginnende Saison (24). Fir eine nochereaBestimmung des Prophylaxe-Beginns kann
die aktuelle epidemiologische Information tber lekanikrobiologische Labors mit hohem RSV-
Antigen-Testaufkommen bezogen werden. Alternatimnkaine Klinik ihre eigene Aufnahmerate
(mindestens 2 RSV-erkrankte Kinder in einer Wobbeeiner mittelgrof3en Klinik) als Indikator
fur den RSV-Saison-Beginn heranziehen. Bei prolemgm Saisonverlauf kann eine 6.

Palivizumab-Injektion erwogen werden.
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Zusatzliche MalRnahmen fur Risiko-Kinder unabhéngom der Grosse des Risikos: In ihrer
Umgebung soll nicht geraucht werden. Stillen ist emapfehlen. Risikokinder sollten grél3ere
Personenansammlungen und Kinderkrippen vermeiden.

Im Krankenhaus sind Personal und Eltern besondeiser U infektionshygienische
AllgemeinmalRnahmen zur Vermeidung der RSV-Expasitofzuklaren. Hierzu gehort v.a. die
regelmassige Handedesinfektion und die Kohortigrun

Neben den allgemein empfohlenen Impfungen soll aliehindikationsstellung fur eine Impfung

gegen Influenza (ab vollendetem 6. Lebensmonatgdinigt gepriift werden.

Erstellung der Leitlinie:

Die der Leitline zugrunde liegende Evidenz wurdstematisch folgendermal3en gesucht: Fur die
Wirksamkeit der Prophylaxe nach kontrollierten Idohen Studien, fur die Inzidenz der
Hospitalisierung von Frilhgeborenen wegen RSV-Ekuag nach prospektiven und retrospektiven
Kohortenstudien. Weiterhin wurden die deutsch- englischsprachigen Leitlinen zur Palivizumab-
Prophylaxe auf Informationen zu den beiden obemgeten Punkten untersucht.

Der moderierte Konsensusprozess (nominaler Gruppeegs/AWMF) fand ar29.8.2008statt.

Diese Stellungnahme soll spatestens im Sommer 2ktAlisiert werden.
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