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Anlass

Seit 1999 ist das Praparat Palivizumab, ein
humanisierter monoklonaler Antikérper
der IgG,-Subklasse, gerichtet gegen das
F-Protein von RS-Viren, zur Prophylaxe
von RSV-Erkrankungen bei Frithgebore-
nen <35 SSW im ersten bzw. zusatzlich im
2. Lebensjahr fiir behandlungsbediirftige
Frithgeborene mit bronchopulmonaler
Dysplasie (BPD) zugelassen. Diese Zulas-
sung griindet sich im Wesentlichen auf ei-
ne doppelblinde, placebokontrollierte kli-

Konsensus der DGPI, der DGPK, der GPP
und der GNPI

Diese Leitlinie (AWMF-Leitlinien-Register

Nr. 048/12; http://www.awmf.org) wurde in
einem formellen Konsensusprozess unter der
Beteiligung folgender Personen erstellt:

— PDDr. J. Liese, Prof. Dr.J Forster fiir die
Deutsche Gesellschaft fiir Padiatrische
Infektiologie (DGPI)

— Prof. Dr. H.-H. Kramer fiir die Deutsche
Gesellschaft fiir Padiatrische Kardiologie
(DGPK)

— Prof. Dr. S. Zielen fiir die Gesellschaft fiir
Padiatrische Pneumologie (GPP)

— Prof. Dr. E. Herting fiir die Gesellschaft fiir
Neonatologie und Padiatrische Intensiv-
medizin (GNPI)
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Leitlinie zur Prophylaxe von
schweren RSV-Erkrankungen bei
Risikokindern mit Palivizumab

nische Studie bei Frithgeborenen (Impact-
Studie), die 1998 publiziert wurde [1]. In-
folge einer weiteren Studie bei Kindern
mit kongenitaler Herzerkrankung wurde
die Zulassung 2003 erweitert, eine dem-
entsprechende Anwendungsempfehlung
hat die Deutsche Gesellschaft fiir Pddia-
trische Kardiologie herausgegeben [2, 3].
Zur Prophylaxe ist Palivizumab fiir 5 In-
jektionen im Abstand von 1 Monat wih-
rend der RSV-Saison (normalerweise Ok-
tober/November—Mérz/April) zugelassen
(3].

Begriindung fiir den Bedarf
einer RSV-Prophylaxe

RSV ist der hdufigste Erreger von Erkran-
kungen der unteren Atemwege in den ers-
ten beiden Lebensjahren. Bei 216 Sauglin-
gen, die in der Wintersaison 1993/1994
(Dezember-Mai) mit den Einweisungs-
diagnosen Bronchiolitis, obstruktive
Bronchitis oder interstitielle Pneumonie
in 17 westfalischen Kinderkliniken statio-
nir behandelt wurden, wurde in 61% bzw.
35% bzw. 30% der Fille RSV mittels Anti-
gentestung nachgewiesen [4]. In einer
deutschlandweiten Erhebung (ESPED)
von RSV-hospitalisierten intensivpflich-
tigen Kindern wurden in der Wintersai-
son 1999/2000 (Januar-April) 113 Pati-
enten bis zu einem Alter von 3 Jahren ge-
meldet, die im Rahmen einer RSV-Infek-
tion intubiert sowie in 93% beatmet wer-
den mussten. 5 dieser 113 intensivpflich-
tigen Patienten verstarben, 3 wéihrend
der Krankenhausbehandlung, 2 kurz da-

nach [s5]. Jeder 5. Patient hatte die Infekti-
on nosokomial erworben, jeder 2. war ein
Frithgeborenes (<37 SSW). Die dokumen-
tierte Letalitdt von RSV-Erkrankungen im
Kindesalter in Deutschland ist daher, be-
zogen auf die Haufigkeit der RSV-Infek-
tion, die bis zum 2. Lebensjahr praktisch
jedes Kind betrifft, als relativ gering an-
zusehen.

Wirksamkeit von Palivizumab
und Nebenwirkungsrisiken

Die biologische Wirksamkeit von Pali-
vizumab wurde in vitro und in vivo im
Tierversuch nachgewiesen: Palivizumab
bindet das Fusionsprotein des Virus, wel-
ches fiir das Eindringen in die Korperzel-
le wichtig ist [6].

Die Ergebnisse der klinischen Studie
(Impact, RCT, n=1502, Evidenzstufe I b)
[1] lassen sich wie folgt zusammenfassen:
== Bei Frithgeborenen <35. Schwanger-

schaftswoche sank die Rate der stati-

ondren Einweisungen wegen RSV-In-
fektion von 10,6% auf 4,8% (55% Re-
duktion, p<o,001). Um den statio-

Die, Leitlinien” der Wissenschaftlichen Medizi-
nischen Fachgesellschaften sind systematisch
entwickelte Hilfen fiir Arzte zur Entscheidungs-
findung in spezifischen Situationen. Sie beruhen
auf aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen
und in der Praxis bewahrten Verfahren und sor-
gen flr mehr Sicherheit in der Medizin, sollen
aber auch 6konomische Aspekte beriicksichti-
gen. Die, Leitlinien” sind fiir Arzte rechtlich nicht
bindend und haben daher weder haftungsbe-
griindende noch haftungsbefreiende Wirkung.
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Tab. 1

chronische Lungenerkrankung

Saison/Kind Rehospitalisierungsrate

(Jahre Studien-

dauer insgesamt)

Gestationsalter <25 26-28 29-32

[SSW]

2(2) 8/141 25/349 64/1307
(5,7%) (7,2%)  (4,9%)

2(10) 12/168 35/498
(7,1%) (6,8%)

2(2) 3/66 8/224
(4,5%) (3,6%)

Hospitalisierungsraten durch RSV-Erkrankung bei Friihgeborenen ohne

Studie, Ort, Zitat

32-35
121/4003  Hospitalisierungsinzidenz pro-
(3,0%) spektiv
Schweden [9]
50/1133  Kohorte (Universitatsklinik, laut
(3,7%) Autoren allerdings bevdlkerungs-
reprdsentativ), retrospektiv
Finnland [10]
15/308 Kohorte aus 9 neonatologischen
(4,8%) Kliniken

Miinchner Raum [8]

Kinder mit RDS/BPD wurden ausgeschlossen, Gestationsaltersklassen entsprechend der AAP-Leitlinie [10]

néren Aufenthalt bei einem Kind zu
vermeiden, miissten folglich 17 dieser
Risikokinder im Sauglingsalter die
Prophylaxe erhalten [6].

== Die Wirksamkeit der RSV-Prophylaxe
beziiglich der Vermeidung stationérer
Behandlungen war in der durch RSV-
Infektionen am meisten gefahrde-
ten Patientengruppe der ehemaligen
Frithgeborenen unter 32 Schwanger-
schaftswochen und mit bronchopul-
monaler Dysplasie geringer (12,8 auf
7:9%; 39% Reduktion) als bei Frithge-
borenen ohne chronische Lungener-
krankung (8,1 auf 1,8%; 78% Redukti-
on).

== Insgesamt war die Zahl der intensiv-
medizinisch betreuten Patienten sehr
gering, jedoch etwas hoher in der Pla-
cebogruppe (3%) im Vergleich zur Pa-
livizumabgruppe (1,3%) (p=0,026).
Die Zahl der beatmeten oder verstor-
benen Patienten war zwischen der Pa-
livizumab und Placebogruppe nicht
signifikant unterschiedlich.

== Die Impact Studie zeigte keine signi-
fikanten Unterschiede zwischen Ver-
um- und Placebogruppe bei den er-
fassten Nebenwirkungen.

Rehospitalisierungsrisiko

Es muss ausdriicklich darauf hinge-
wiesen werden, dass alle Schlussfolge-
rungen, die aus der Impact-Studie [1]
abgeleitet sind, von einer Studie an ei-
ner iiberwiegend amerikanisch/kana-
dischen Frithgeborenenkohorte ausge-
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hen. In dieser Studienkohorte, in der be-
sonders viele Frithgeborenen mit BPD
aufgenommen wurden, betrug die Hos-
pitalisierungsrate an allen beteiligten
Orten mindestens 10% bei Frithgebore-
nen unter der 35. Schwangerschaftswo-
che. Es ist davon auszugehen, dass die
RSV-Rehospitalisierungsrate eines un-
selektionierten Frithgeborenenkollektiv
niedriger liegt. So betrug die Rehospita-
lisierungsrate in einer Kohorte von 1103
Frithgeborenen unter der 35. Schwan-
gerschaftswoche aus dem Miinchner
Raum 5,2% und bei Frithgeborenen mit
BPD 15,0% [7]. @ Tab. 1 zeigt Rehospi-
talisierungsraten (RSV-Luftwegsinfek-
tionen) bei Frithgeborenen ohne chro-
nische Lungenerkrankung bezogen auf
die Gestationsdauer aus verschiedenen
europdischen Landern.

In Deutschland wurden zuerst in der
Miinchner RSV-Studie [7] bei einer Ko-
horte von 1103 Frithgeborenen unter der
35. Schwangerschaftswoche folgende
unabhingige Risikofaktoren identi-
fiziert: mannliches Geschlecht, chro-
nische Lungenerkrankung oder BPD,
Entlassung aus der Neonatologie zwi-
schen Oktober und Dezember und Kin-
dergartenbesuch der Geschwister des
Frithgeborenen. Durch das Zusammen-
fithren der Daten von 2 groflen Kohor-
ten aus Bayern und Osterreich konnte
bei Frithgeborenen der 29.-35. SSW ei-
ne Erhohung des Rehospitalisierungs-
risikos aufgrund einer RSV-Infektion
durch folgende Risikofaktoren gesichert
werden [11]:

== Schwere neurologische Erkrankung
(z. B. periventrikuldre Leukomalazie,
intrakranielle Himorrhagie Grad III)

== Vorhandensein von Geschwistern im
Kindergarten- oder Schulalter

== Entlassung aus der Neonatologie zwi-
schen Oktober und Dezember

== Mannliches Geschlecht

Auch bei anderen Kindern im 1. und
2. Lebensjahr mit schwerer Beeintrach-
tigung der respiratorischen Kapazitat im
Rahmen von neuromuskuldren Erkran-
kungen, pulmonalen oder Systemerkran-
kungen (Immundefekte, Stoffwechsel-
defekte) besteht prinzipiell das Risiko
schwer verlaufender RSV-Erkrankungen.

Voriiberlegung

Unterzieht man die Beobachtungsdaten
der Miinchner RSV-Studie einer pharma-
ko-6konomischen Betrachtung [12], ist die
préiventive Gabe von Palivizumab an alle
Kinder, fiir die Palivizumab laut Fachin-
formation indiziert ist [3], mit einem sehr
hohen, finanziellen Aufwand (hoher Preis
des Produkts) verbunden.

Die Prophylaxekosten (zur Vermei-
dung eines Falles, der bei RSV-Infektion
im Krankenhaus wieder aufgenommen
werden muss) fiir eine Frithgeborenen-
gruppe sind um so hoher, je niedriger das
Ausgangsrisiko einer Hospitalisierung in
dieser Gruppe ist.

Die publizierten Kosten-Nutzen-Ana-
lysen beziehen sich nur auf die RSV-Er-
krankung selbst. In all diesen Betrach-
tungen konnte bislang nicht das Risiko
von Langzeitlungenschdden (Einschran-
kung der Lebensqualitdt, lang dauernde
teure Therapien) mit einberechnet wer-
den, da bisher nicht ausreichend geklart
ist, inwieweit pulmonale Langzeitschi-
den durch RSV-Infektionen nach der Neo-
natalperiode mittels einer RSV-Prophy-
laxe verhindert werden konnen. Es ist je-
doch plausibel, die hochsten Risiken hier-
fiir bei den Kindern mit chronischer Lun-
generkrankung bzw. bronchopulmonaler
Dysplasie zu sehen. Es gibt erste Hinweise
aus einer Fall-Kontroll-Studie bei Kindern
mit BPD [13], dass die Behandlung mit Pa-
livizumab méglicherweise einen praven-
tiven Einfluss auf obstruktive Atemwegs-
erkrankungen (,recurrent wheezing®)



haben kann. Art und Umfang der Studie
lassen eine zuverléssige Schétzung der Ef-
fektstarke jedoch bisher nicht zu, sodass
mit Einbeziehung dieses zuséitzlichen
wichtigen Behandlungsendpunkts die In-
dikationsstellung derzeit noch nicht ge-
scharft werden kann.

Im mitteleuropdischen Raum gibt es
verschiedene Empfehlungen zur RSV-
Prophylaxe, die sich z. T. erheblich un-
terscheiden. Ein Konsensusstatement
zwischen Neonatologen, Infektiologen
und Pneumologen aus der Schweiz emp-
fiehlt den Einsatz von Palivizumab aus-
schliefllich bei Sduglingen <12 Monaten
mit heimsauerstoffpflichtiger oder mit-
telschwerer bis schwerer BPD [14]. Dem-
gegeniiber wurde in einem Konsensus-
papier Osterreichischer Kollegen eine we-
sentlich breitere Indikationsstellung vor-
geschlagen. Hier ist die Palivizumabpro-
phylaxe nicht nur fiir alle Frithgeborenen
mit therapiepflichtiger, bronchopulmona-
ler Dysplasie (chronische Lungenerkran-
kung) <24 Monaten empfohlen, sondern
auch fiir alle Frithgeborenen <28. SSW bis
zu einem Alter von 12 Monaten, und bei
Frithgeborenen der 29.-32. SSW <6 Mo-
naten unter Beriicksichtigung zusétzlicher
Risikofaktoren mit Hilfe eines Scoresys-
tems [15].

Wihrend es in den meisten interna-
tionalen Empfehlungen eine Uberein-
stimmung beziiglich der Empfehlung der
RSV-Prophylaxe fiir Frithgeborene mit
chronischer Lungenerkrankung sowie
einem Gestationsalter von <28. SSW gibt,
bestehen erhebliche Unterschiede beziig-
lich einer Empfehlung fiir Frithgeborene
zwischen der 29. und 35. SSW. Diese Leit-
linie bezieht sich diesbeziiglich wesentlich
auf die in Deutschland/Osterreich erho-
benen Risikofaktoren.

Stellungnahme

Hohes Risiko. Kinder mit hohem Risiko,
eine schwere RSV-Erkrankung Hospitali-
sierung zu erleiden, sind:
Kinder im Alter <24 Lebensmonaten
zum Beginn der RSV-Saison,
== die wegen bronchopulmonaler Dys-
plasie (Definition s. Jobe u. Bancala-
ri [17]) oder anderer schwerer Beein-
trachtigung der respiratorischen Ka-
pazitat (s. oben) bis wenigstens 6 Mo-

nate vor Beginn der RSV-Saison mit
Sauerstoff behandelt wurden.

== mit hdmodynamisch relevanten Herz-
fehlern (gemifl der Empfehlung [2]
der Deutschen Gesellschaft fiir padia-
trische Kardiologie).

Mittleres Risiko.

== Kinder im Alter von <12 Monaten bei
Beginn der RSV-Saison, die als Friih-
geborene vor Vollendung der 28 (+6)
Schwangerschaftswoche geboren
wurden.

Niedriges Risiko.
== Kinder im Alter von <6 Monaten bei
Beginn der RSV-Saison, die als Friih-
geborene zwischen 29 und 35 (+6)
Schwangerschaftswochen geboren
wurden, mit mindestens 2 der fol-
genden Risikofaktoren:
= Entlassung aus der neonatolo-
gischen Priméarversorgung direkt
vor oder wihrend der RSV-Saison,
= Kinderkrippenbesuch oder Ge-
schwister in externer Kinderbetreu-
ung,
= Schwere neurologische Erkran-
kung.

Das Gestationsalter per se (B Tab. 1) kann
als Risikofaktor verwendet werden, insbe-
sondere, wenn diesbeziiglich eigene Da-
ten vorliegen.

Prophylaxeempfehlung

Die Kinder mit hohem Risiko sollen, Kin-
der mit mittlerem oder niedrigem Risiko
koénnen die Prophylaxe erhalten.

Nach Aufkldrung der Eltern muss eine
individuelle Entscheidung gefillt werden,
die den Wert der Vermeidung einer sta-
tiondren Behandlung den Nachteilen der
Prophylaxe (Aufwendungen, Injektionen
fiir das Kind) gegeniiberstellt.

Beginn und Ende der Prophylaxe sol-
len den aktuellen epidemiologischen Be-
dingungen angepasst werden. Die RSV-
Saison zeigt in den letzten Jahren eine
klare Rhythmizitit mit dem Aufeinan-
derfolgen je einer frithen und einer spit
beginnenden Saison. Bei Fehlen aktu-
eller epidemiologischer Information soll-
te in geraden Jahren (2000/01, 2002/03,
2004/05 dauerte die Saison von Novem-
ber bis Mérz) mit der RSV-Prophylaxe ab

etwa Mitte Oktober begonnen werden,
in ungeraden Jahren (2001/02, 2003/04,
2005/06 dauerte die RSV-Saison von Ja-
nuar bis Mai) ab Mitte Dezember. Fiir eine
noch exaktere Bestimmung des Prophy-
laxebeginns kann die aktuelle epidemio-
logische Information tiber lokale, mikro-
biologische Labors mit hohem RSV-Anti-
gen-Testaufkommen bezogen werden. Al-
ternativ kann eine Klinik ihre eigene Auf-
nahmerate (>1 RSV-erkranktes Kind pro
Woche bei einer mittelgrofien Klinik) als
Indikator fiir den RSV-Saisonbeginn her-
anziehen. Bei prolongiertem Saisonver-
lauf kann eine 6. Palivizumabinjektion
gegeben werden.

Zusitzliche MaBnahmen fiir Risikokin-
der. In ihrer Umgebung soll nicht ge-
raucht werden. Stillen ist zu empfeh-
len. Die Eltern sind tiber einfache infek-
tionshygienische Allgemeinmafinahmen
zur Vermeidung der RSV-Exposition auf-
zukldren: Hierzu gehoren v. a. das regel-
miflige Hindewaschen bzw. in der Pra-
xis und Klinik die Hiandedesinfektion.
Hochrisikokinder sollten gréflere Perso-
nenansammlungen und Kinderkrippen
vermeiden.

Neben den allgemein empfohlenen
Impfungen (insbesondere auch gegen
Pneumokokken) soll auch die Indikati-
onsimpfung gegen Influenza (ab vollen-
detem 6. Lebensmonat) unbedingt wahr-
genommen werden.

Schlussbemerkungen

Nach wie vor kann aufgrund fehlender
Daten diese Leitlinie nicht auf einem ho-
hen Evidenzniveau abgegeben werden.
Die beteiligten Fachgesellschaften fordern
daher alle an der RSV-Infektionsprophy-
laxe Beteiligten (Versicherer, Kranken-
héuser, Gesundheitsdienste und Indus-
trie) auf, sich — ideell sowie materiell — an-
gemessen an der Beschaffung der infekti-
onsepidemiologisch und gesundheitsoko-
nomisch relevanten Daten zu beteiligen.

Erstellung der Leitlinie

Die der Leitlinie zugrunde liegende Evi-
denz wurde systematisch folgendermaflen
gesucht: Fiir die Wirksamkeit der Prophy-
laxe nach kontrollierten klinischen Studi-
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en, fiir die Inzidenz der Hospitalisierung
von Frithgeborenen wegen RSV-Erkran-
kung nach prospektiven und retrospekti-
ven Kohortenstudien. Weiterhin wurden
die deutsch- und englischsprachigen Leit-
linien zur Palivizumabprophylaxe auf In-
formationen zu den beiden oben genann-
ten Punkten untersucht.

Anhang

Ein Entwurf der Leitlinie wurde von Au-
toren der DGPI (PD Dr. J. Liese, Prof. Dr.
J. Forster) verfasst und im schriftlichen
Umlaufverfahren vorherabgestimmt. Der
moderierte Konsensusprozess (nomi-
naler Gruppenprozess/ AWMF) fand am
22.09.06 statt. Die endgiiltige Verabschie-
dung gemif3 der Ergebnisse und Auftrige
aus dem nominalen Gruppenprozess er-
folgte wiederum schriftlich

Diese Stellungnahme soll spatestens im
September 2008 aktualisiert werden.

Interessenkonflikt. Der korrespondierende Autor
weist auf folgende Beziehung/en hin: Gelegentliche
Vortragstatigkeit fiir Fa. Abbott, Unterstiitzung von
epidemiologischen Studien zu RSV durch Fa. Abbott.
Trotz des moglichen Interessenkonflikts ist der Beitrag
unabhéngig und produktneutral.
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