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Im Artikel ,Therapie viraler Atemwegsin-
fekte“ kann man in Tabelle 4 lesen, dass
Nebenwirkungen zu Palivizumab nicht
bekannt sind. Dies ist unzutreffend. Auch
die Fachinformation weist unter Ziffer 4.4
darauf hin, dass es allergische Reaktionen
— einschlieflich Anaphylaxie - gibt, wes-
halb Medikamente zur sofortigen Behand-
lung von schwerwiegenden Uberempfind-
lichkeitsreaktionen, einschliellich Ana-
phylaxie, nach der Verabreichung von Pa-
livizumab vorhanden sein miissen.

Da die Artikel in der Zeitschrift Der In-
ternist auch der Fortbildung von uns Arz-
ten dienen, wire eine Ergénzung der zahl-
reichen unter Ziffer 4.8 der Fachinformati-
on genannten Nebenwirkungen wie Infek-
tionen, Leukopenie, Nervositit, Rhinitis,
Diarrh6, Exanthem/Ekzeme, Fieber, ALT-/
AST-Erhohung, Somnolenz, Himorrhagi-
en etc. aus meiner Sicht wiinschenswert.
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Palivizumab bei viralen
Atemwegsinfekten

Stellungnahme

G. Rohde

Medizinische Klinik Ill,
BG-Kliniken Bergmannsheil, Bochum

Mit Interesse haben wir den Leserbrief be-
ziiglich unseres Artikels gelesen und moch-
ten uns zundchst fiir den Kommentar zur
Fachinformation bedanken. Die Fachinfor-
mation stellt die wichtigste Informations-
quelle fir Wirkungen und Nebenwirkun-
gen von Substanzen dar und sollte immer
zu Rate gezogen werden, wenn nur gerin-
ge oder keine Erfahrungen mit einem Pr-
parat vorliegen. In einem Ubersichtsarti-
kel wie dem unsrigen, konnen wir diese
Information nur verkiirzt wiedergeben,
haben aber auch die Moglichkeit zu ge-
wichten. Selbstverstindlich treten auch
bei der Gabe von Palivizumab spezifische
und unspezifische Nebenwirkungen auf,
die im Leserbrief aus der Fachinformati-
on bereits zusammengefasst wurden. Um
jedoch auch die Perspektive zu wahren,
mochten wir hier fiir die 4rztlichen Kolle-
gen die Studien zum Palivizumab zusam-
menfassen.

Palivizumab stellt ein hochspezifisches
Wirkprinzip dar, da es sich um einen hu-
manisierten monoklonalen IgG,-Antikor-
per gegen das Fusionsprotein sowohl von
RSV-A als auch RSV-B handelt. Das Me-
dikament wurde zunichst bei Hochrisi-
kopatienten mit Frithgeburtlichkeit, bron-
chopulmonaler Dysplasie oder angebore-
nen Herzfehlern erfolgreich eingesetzt [2,
4,5].

Subramanian et al. [4] randomisier-
ten 62 Kinder: 20 (32,3%) erhielten Place-
bo (NaCl 0,9%), 10 (16,1%) erhielten 3 mg/
kgKG, 10 (16,1%) erhielten 10 mg/kgKG
und 22 (35,5%) erhielten 15 mg/kgKG Pali-
vizumab intravends alle 30 Tage bis zu ma-
ximal 5 Applikationen. Alle Infusionen
wurden gut vertragen und Nebenwirkun-

gen traten in allen Gruppen gleich haufig
auf. Potenziell auf die Studienmedikation
bezogene Nebenwirkungen fanden sich
bei 15% der Placebopatienten und bei 10%,
0% und 23% der Patienten, die 3, 10 oder
15 mg/kgKG Palivizumab erhalten hatten.
Die hiufigsten Ereignisse waren Fieber
(n=3), Oberlappenpneumonie (n=2), Be-
gleitpleuraerguss (n=2). In keinem Fall
wurde die Medikation unterbrochen. Ein
Todesfall (disseminierte Adenovirusinfek-
tion) trat in der Placebogruppe auf.

Saez-Llorens et al. [2] untersuchten
65 Kinder. 41 Kinder waren Frithgebur-
ten (<35 Wochen) und 24 Kinder litten an
bronchopulmonaler Dysplasie (BPD). 1-5
monatliche Injektionen wurden in einer
Dosierung von 5 mg/kgKG (n=11), 10 mg/
kgKG (n=6) oder 15 mg/kgKG (n=48) ver-
abreicht. Auch in dieser Studie wurde die
Therapie gut vertragen. Drei Kinder hat-
ten studienmedikationsbezogene Neben-
wirkungen. Ein Patient (5 mg/kg) mit be-
kannter schwerer chronischer Lungener-
krankung (,,reactive airway disease®) ent-
wickelte Diarrhd, Fieber und Exazerbati-
on der Atemwegsbeschwerden nach der
2. Injektion. Zwei Kinder (jeweils aus der
5- und der 15-mg/kgKG-Gruppe) hatten
ein leichtgradiges (<3 mm) und fliichtiges
Erythem an der Einstichstelle, welches als
moglicherweise mit der Studienmedikati-
on in Verbindung zu bringen eingestuft
wurde. Zwei Kinder (15 mg/kg) starben, ei-
nes an SIDS (,,sudden infant death syndro-
me", 15 Tage nach Injektion 1) und eines an
einer Adenoviruspneumonie (4 Tage nach
Injektion 2), ohne dass ein Verbindung
mit der Studienmedikation angenommen
wurde.

Eine weitere internationale Multicen-
terstudie der IMpact-RSV Study Group
an 1502 Kindern mit Frithgeburtlichkeit
oder BDP kam zu dhnlichen Ergebnissen.
Es wurde entweder Palivizumab (15 mg/
kg) oder Placebo intramuskuldr monat-
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lich bis zu 5 Monate appliziert. Die Zahl
der Kinder, die Nebenwirkungen angaben,
waren in der Placebo- (10%) und der Palivi-
zumabgruppe (11%) gleich. Es fanden sich
keine statistisch signifikanten Unterschie-
de zwischen den beiden Gruppen. Insge-
samt traten bei 1,8% der Kinder in der Pla-
cebogruppe und 2,7% in der Verumgrup-
pe leichte und fliichtige Nebenwirkungen
an der Injektionsstelle auf. Fieber (3,0%
vs. 2,8%) und Ausschlag (0,2% vs. 0,9%)
waren ebenfalls dhnlich hiufig in beiden
Gruppen. Die Aspartataminotransfera-
se war in der Verumgruppe (3,6%) etwas
hiufiger erh6ht als in der Placebogrup-
pe (1,6%). Es fand sich jedoch keine ent-
sprechende Beziehung fiir die Alaninami-
notransferase (2,0 und 2,3%). In der Place-
bogruppe traten 5 (1,0%) und in der Ver-
umgruppe 4 (0,4%) Todesfille ohne Be-
ziehung zur Medikation auf. Die RSV-be-
dingten Krankenhausaufnahmen wurden
durch Palivizumab signifikant reduziert.

Eine aktuelle Studie [3] untersuchte die
Applikation einer einmaligen intravens-
sen Palivizumabgabe (5 oder 15 mg/kgKG)
bei zuvor gesunden Kindern mit akuter
RSV-Infektion. Die héaufigsten Nebenwir-
kungen waren typisch fiir Kinder mit RSV-
Infektion und beinhalteten Rhinitis, obe-
re Atemwegssymptome, Husten, Luftnot
und Pneumonie. Die Inzidenz war zwi-
schen Placebo- und Verumgruppe gleich
verteilt. Nebenwirkungen, die vom verblin-
deten Untersucher als moglicherweise mit
der Studienmedikation in Verbindung zu
bringen waren, wurden bei 3 (38%) der Pla-
cebopatienten und in 1 (13%) der Verum-
patienten aufgezeichnet. Bei den Placebo-
patienten fand sich Fieber mit Tachykar-
die, respiratorisches Versagen, Andmie
und Leukozytose wihrend in der Verum-
gruppe respiratorisches Versagen im Rah-
men einer sekundiren Haemophilus-influ-
enzae-Pneumonie auftrat. Dosisbezogen
hatte ein Patient in der 15-mg/kgKG-Ver-
umgruppe Ausschlag, Fieber und Tachy-
kardie einen Tag nach der Infusion, mit
komplettem Riickgang am Folgetag. In
der 5-mg/kgKG-Verumgruppe beklagte
ein Kind Luftnot, verglichen mit ebenfalls
einem Kind in der Placebogruppe. In der
Placebogruppe hatte ein weiteres Kind Fie-
ber. Ein Todesfall trat in der Placebogrup-
pe auf, ohne dass er auf die Studienmedi-
kation zuriickzufiihren war.
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Eine weitere aktuelle Untersuchung
tiber Todesfille wihrend einer Palivizu-
mabtherapie, die der Food and Drug Ad-
ministration gemeldet worden waren, zeig-
te auf, dass diese Todesfille auf die zugrun-
de liegenden Erkrankungen, meist konge-
nitale Missbildungen, und nicht auf die
Therapie zuriickzufiithren waren [1].

Zusammenfassend kann man also fest-
stellen, dass Palivizumab ein sehr sicheres
und nebenwirkungsarmes Medikament
ist. In fast allen Fillen traten die erhobe-
nen Nebenwirkungen in der Placebogrup-
pe mit der gleichen Frequenz wie in der
Verumgruppe auf. Substanzspezifische Ne-
benwirkungen scheint es offenbar nicht zu
geben, was in Anbetracht des hochspezi-
fischen Wirkprinzips auch sehr einsich-
tig ist. In der Fachinformation wird z. B.
die Moglichkeit anaphylaktischer Reaktio-
nen mit einer vermuteten Frequenz von
<1/10.000 aufgefiihrt. Da solche Flle aber
in der internationalen Literatur nicht ver-
offentlicht sind, konnen die Umsténde die-
ser Ereignisse nicht tiberpriift werden.
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