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Neurologische Erkrankungen des Friithge-
borenen (schwere Hirnblutung, perivent-
rikulare Leukenzephalomalazie, postha-
morrhagischer Hydrozephalus oder ze-
rebrale Infarkte mit daraus resultierender
Zerebralparese) sowie kongenitale neu-
romuskuldre Erkrankungen stellen Risi-

Osterreichische Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendheilkunde (6GK))

Konsensuspapier zur
Prophylaxe der RSV-Infektion
mit Palivizumab und Post-RSV-
Atemwegserkrankung

kofaktoren fiir eine schwere Respiratory-
Syncytial-Virus(RSV)-Erkrankung mit
Hospitalisierung dar [2, 8, 35, 52]. Die da-
mit verbundene Morbiditit ist durchaus
vergleichbar mit der von Frithgeborenen
mit bronchopulmonaler Dysplasie (BPD)
[2, 52]. Dariiber hinaus zeigen Kinder mit
pulmonalen Grunderkrankungen nach ei-
ner RSV-Erkrankung eine hohere Morbi-
ditit als Vergleichsgruppen [1, 2, 10]. Trotz
des Fehlens prospektiver Untersuchungen
zur Wirksamkeit von Palivizumab bei die-
sen Indikationen (ausgenommen Friih-
geborene) kann der Einsatz tiber 1 oder
2 RSV-Saisonen auch bei diesen Erkran-
kungen sinnvoll sein.

Es existieren erste Hinweise darauf,
dass die Verhinderung einer frithen Hos-
pitalisierung im Rahmen einer RSV-In-
fektion im Séuglings- bzw. Kleinkindesal-
ter auch die Langzeitmorbiditt, d. h. die
so genannte Post-RSV-Atemwegserkran-
kung positiv beeinflussen kann [42, 51].
Die Existenz dieser chronischen respira-
torischen Nacherkrankung als Folge einer
frithkindlichen RSV-Infektion kann heu-
te als gesichert betrachtet werden [11, 12,
38, 40, 41, 43]. Sie betrifft gleichermaflen
frith- und reifgeborene Sauglinge [21, 27,
37], jedoch ist die Dimension der resultie-
renden Morbiditit aufgrund des Uberwie-
gens von reifgeborenen Kindern bei letz-
terer Gruppe insgesamt grofler. Klinisch
manifestiert sich diese chronische Post-
RSV-Atemwegserkrankung v. a. in Form
einer rezidivierenden obstruktiven Bron-
chitis, d. h. in wiederholten Erkrankungs-
phasen mit der Symptomatik einer intra-

thorakalen Luftwegsobstruktion (,whee-
zing illness®). Damit wird diese chronische
Post-RSV-Atemwegserkrankung im kli-
nischen Profil der frithkindlichen Mani-
festation eines Asthma bronchiale insge-
samt recht dhnlich [4], unterscheidet sich
von diesem aber durch eine in der Folge
zu beobachtende Besserungstendenz, wel-
che die betroffenen Kinder oft gegen das
2. Lebensjahrzehnt hin symptomfrei wer-
den lésst [19, 43]. Ob diese in vielen Fal-
len beobachtbare klinische Besserungs-
tendenz eine echte Heilung, d. h. ein v6l-
liges Verschwinden der krankheitsverur-
sachenden Pathologie anzeigt oder nur als
eine Symptomenpause im 2. Lebensjahr-
zehnt mit moglicherweise nachfolgendem
Rezidiv der respiratorischen Morbiditat
zu verstehen ist, kann aus heutiger Wis-
senslage noch nicht schliissig beantwortet
werden. Aus Tierversuchen (teilweise ge-
stiitzt durch am Menschen gewonnene Er-
gebnisse) ergibt sich ein erstes (noch un-
vollstandiges) pathophysiologisches Bild.
Die RSV-Infektion scheint bei manchen
Séauglingen eine komplexe und chronische
Veranderung in der neuralen Versorgung
der peripheren Luftwege, einschliefSlich
einer ins pathologische gesteigerten Ak-
kumulation von bestimmten Neurotrans-
mittern in der Bronchialschleimhaut, aus-
zulGsen [15,18, 29, 46]. Als Ergebnis dieses

Addendum zu den Empfehlungen der Osterrei-
chischen Gesellschaft fiir Kinder- und Jugend-
heilkunde zur Respiratory Syncytial Virus (RSV)-
Prophylaxe [33]
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Tab. 1
Erkrankungen des Respirationstraktes

Mogliche Indikationen zur RSV-Prophylaxe mit Palivizumab im Alter <2 Jahre

xe mit Palivizumab bei CF-Patienten gibt
[23], liefert die internationale Fachdiskus-
sion doch einige Hinweise fiir die Sinnhaf-
tigkeit einer solchen Mafinahme [24]. Eini-
ge weitere Erkrankungen des Respirations-
traktes (B Tab. 1) kommen fiir eine RSV-
Prophylaxe mit Palivizumab iiber 1 oder

Neuromuskuldre Erkrankungen (NME) unter
dem Bild eines,, floppy infant“-Syndroms

Spinale Muskelatrophien
Neuropathien

Kongenitale Myastheniesyndrome
Kongenitale Muskeldystrophien

Zystische Fibrose (CF)

Primadre zilidre Dyskinesie (PCD)

Chronische interstitielle Lungenerkrankungen (ILD)
Schwere Malformationen wie Zwerchfellhernie mit

Lungenhypoplasie, Tracheo- bzw. Bronchomalazie

Langzeittracheostomie

Kongenitale Myopathien
Myotone Dystrophien
Metabolische Myopathien
u. a. seltene NME

Chronologisches Alter <3 Monate
Neurologische Erkrankung

Gewicht <10. Perzentile
Risikoentlassung (01.10.-31.03.)
Altere Geschwister?

Mehrling

Krabbelstube (vermeidbar?!)
Tabakrauchbelastung (vermeidbar!!!)
Sozialstatus®

Summe

2Geschwister im Kindergarten- und Schulalter

Tab.2 Anwendung des RSV-Risiko-Scores bei Frithgeborenen 33 (+0) bis 35 (+6) SSW

0,5
0,5
0,5
0,5

Ab 4 Punkten ist eine RSV-Prophylaxe mit Palivizumab indiziert!

bNiedriger soziodkonomischer Status und enge Wohnverhaltnisse

»heuralen Remodellings“ konnte eine be-
sondere Form der Luftwegshyperreagi-
bilitét sich langfristig in einer gesteiger-
ten Bereitschaft zur Luftwegsobstruktion
bei neuerlichen Virusinfektionen mani-
festieren [29]. Der Unterschied zwischen
Post-RSV-Atemwegserkrankung und der
beim allergischen Asthma bronchiale be-
kannten Luftwegshyperreagibilitit ist v. a.
durch eine geringere Einbeziehung der
glatten Bronchialmuskulatur und das Feh-
len asthmatypischer Umbauvorginge an
der Basalmembran charakterisiert [5]. Fiir
das akute Stadium der Erkrankung wur-
den ein deutlich anderes Zell- und Me-
diatorsubstanzmuster [16, 17] sowie eine
weitgehende Steroidinsensitivitét der vor-
herrschenden Pathophysiologie beschrie-
ben [6, 49]. Die Assoziation mit aller-
gischer Sensibilisierung wird kontrovers
diskutiert: Wahrend einige Autoren kei-
ne Assoziation fanden [12, 43], wurde ei-
ne solche bei Kindern nach schweren Ver-
laufen einer Bronchiolitis beschrieben [38,
41].

Ob die aus dem Tiermodell bekannte
Moglichkeit einer iiber die Akuterkran-
kung hinaus reichenden ldngerfristigen
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Viruspersistenz im Bronchialbaum zur
humanen Pathophysiologie beitrégt, ist bis
dato unklar geblieben [s, 39]. Ebenfalls
noch unklar sind die individuellen (gene-
tisch oder umweltbedingt vorgegebenen)
Dispositionsfaktoren einschliefllich der
Rolle der Pramaturitit mit dem noch un-
reifen Respirationstrakt und den struktu-
rell ,kleinen Atemwegen, welche ein Kind
fiir diese chronische Post-RSV-Atemwegs-
erkrankung préadestinieren [9, 41, 44].
Zurzeit gibt es keine gesicherten Behand-
lungsansitze. Es ist denkbar, dass in Zu-
kunft eine Behandlung mit Leukotrienant-
agonisten eine Rolle spielen konnte [30].

Erkrankungen des Respirationstraktes.
RSV und andere virale respiratorische Pa-
thogene konnen im Rahmen einer zysti-
schen Fibrose (,cystic fibrosis, CF) zu si-
gnifikanten, klinisch und lungenfunktions-
technisch erfassbaren Verschlechterungen
fithren und sind oft Wegbereiter fiir bak-
terielle Atemwegsbesiedelungen bzw. -er-
krankungen, insbesondere durch Pseudo-
monas aeruginosa [13, 47, 48, 50]. Obwohl
es aufgrund fehlender Studiendaten noch
keine Empfehlungen zur RSV-Prophyla-

2 RSV-Saisonen in Frage. Voraussetzung
hierfur ist die Indikationsstellung in einem
padiatrisch-pulmonologischen Zentrum.

Neuromuskulédre Erkrankungen. Eine
neuere Publikation [52] weist sehr ein-
drucksvoll auf neuromuskulire Erkran-
kungen (NME) als unabhéngigen Risiko-
faktor fiir schwere RSV-Erkrankungen mit
signifikant héheren Intensivstationszuwei-
sungen (45 vs. 10%, relatives Risiko 4,94)
und héheren Raten an mechanischer Beat-
mung (66 vs. 13%, relatives Risiko 3,85) hin.
In der Gruppe mit NME waren Kinder mit
Hydrozephalus (4%), Zerebralparese und
zentralem Hypoventilationssyndrom (58%),
genetischen Defekten/Chromosomenaber-
rationen (11%), NME im engeren Sinne
(11%), schweren Entwicklungsriickstinden
(7%), peripheren Nervenldsionen (3%) und
ZNS-Tumoren/Epilepsie (7%) inkludiert.
Patienten mit Zerebralparese und NME, die
zu rezidivierenden Aspirationen neigen
und eine eingeschrinkte Sekretclearance
zeigen, und Frithgeborene mit BPD haben
eine vergleichbar hohe respiratorische Mor-
biditat durch RSV-Infektionen [2]. In der
neuropédiatrischen Diskussion wurden das
»floppy infant“-Syndrom sowie klassische
NME fiir eine RSV-Prophylaxe mit Pali-
vizumab nach Indikationsstellung durch ei-
nen Neuropadiater empfohlen (8 Tab. 1).

Frithgeborene 33(+0) bis 35 (+6) Schwan-
gerschaftswochen. Palivizumab ist fiir
Frithgeborene (FG) mit oder ohne BPD
unter 36 Schwangerschaftswochen (SSW)
zugelassen [25]. Aufgrund der hohen Kos-
ten einerseits und der deutlich grofleren
Zahl von FG in dieser Gestationsgrup-
pe verglichen mit FG unter 33 SSW ha-
ben internationale Fachgesellschaften wie
die American Academy of Pediatrics ei-
ne deutliche Indikationeneinschrankung
durch zusitzliche Risikofaktoren vorge-
schlagen [31]. Frithgeburtlichkeit per se
fithrt zu einem schwereren Krankheitsver-
lauf der RSV-Infektion, gehduften Zuwei-
sungen auf die Intensivstation und zu ho-



heren Raten an mechanischer Beatmung
[26, 32]. Zwischen den verschiedenen Ge-
stationsgruppen existieren diesbeziiglich
keine Unterschiede [14, 37]. Andererseits
gibt es jedoch auch epidemiologische Hin-
weise darauf, dass die RSV-Hospitalisie-
rungsrate von FG mit 33-35 SSW nur ge-
ring tiber der von reifgeborenen Séuglin-
gen liegt [20, 34]. Somit erscheint es sinn-
voll, die Kinder mit dem grofiten Risiko
fiir eine RSV-bedingte Hospitalisierung
herauszufiltern und diesen Palivizumab
zu verabreichen. Unter Beriicksichtigung
der Daten der deutsch-Osterreichischen
Kooperationsstudie [8], die die Grund-
lage der deutschen Empfehlungen dar-
stellt, und des bereits publizierten Oster-
reichischen RSV-Risiko-Scores [33] wur-
de die Empfehlung fiir FG mit 33(+0) bis
35(+6) SSW dahingehend dargestellt und
nur hinsichtlich des chronologischen Al-
ters und des Geburtsgewichtes abgeandert
(B Tab.2).

Immundefekte/Immunsuppression. Pa-
livizumab erwies sich in 2 Phase-1-Studien
an Erwachsenen nach hamatopoetischer
Stammzelltransplantation (HSZT) als si-
cher und gut vertraglich [3]. Bei Kindern
konnte nach Knochenmarktransplantati-
on in einem Entscheidungsbaummodell
ein Uberlebensvorteil von 10% nach Gabe
von Palivizumab errechnet werden; eine
randomisierte kontrollierte Studie dazu
steht noch aus [45]. Bei Kindern mit on-
kologischen Erkrankungen konnte unter
Chemotherapie ein im Gegensatz zu Er-
wachsenen benigner Verlauf der RSV-Er-
krankung nachgewiesen werden [7]. HIV-
positive Kinder zeigten schwere RSV-Er-
krankungen des unteren Respirations-
traktes [22]. Dementsprechend soll bei
Kindern mit angeborenem Immundefekt,
Kindern nach HSZT oder Kindern un-
ter ausgepragter Immunsuppression eine
RSV-Prophylaxe iiberlegt werden.

Pharmaékonomie. Abschlieflend soll
auch der pharmackonomische Aspekt der
RSV-Prophylaxe mit Palivizumab ange-
sprochen werden. Die Kosten der 5 monat-
lichen Injektionen sind bekanntermaflen
hoch, in einem Kosteneffizienzmodell
konnte jedoch fiir alle Subgruppen [FG,
BPD, angeborene Herzfehler (,,congenital
heart disease’, CHD)] eine Kosteneffektivi-

tat nachgewiesen werden [28]. Unter An-
wendung dieses pharmadkonomischen
Modells auf die Osterreichischen Daten
zeigten sich Kosten pro ,,quality-adjusted
year of life“ (QALY) fiir die BPD in Hohe
von EUR 21.672/QALY, fiir FG in Hohe von
EUR 14.439/QALY, und fiir CHD in Hohe
von EUR 11.390/QALY aus der Perspektive
des Krankenversicherungstrégers [36]. Un-
ter der gesellschaftlichen Perspektive lagen
die Werte teilweise um ein Vielfaches dar-
unter. Die einzigen vorliegenden Ver-
gleichszahlen in Europa kommen aus
GrofSbritannien, wo ein Wert unter 30.000
Pfund (aktuell etwa 44.000 EUR)/QALY
fiir ein Medikament als kosteneffektiv gilt.

Interessenkonflikt. Der korrespondierende Autor
weist auf folgende Beziehung/en hin: Honorare und
Reisekostentibernahmen im Rahmen von Vortragen
zum Thema RSV und/oder Palivizumab von Fa. Abbott
Ges.mbH erhalten.
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