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Anlass der Stellungnahme

Seit 1999 ist das Préparat Palivizumab, ein
humanisierter monoklonaler Antikérper
der IgG,-Subklasse, der gegen das F-Prote-
in (Fusionsprotein) von RS-Viren (RSV,
»respiratory syncytial virus®) gerichtet ist,
zur Prophylaxe von RSV-Erkrankungen
bei Frithgeborenen <35 Schwangerschafts-
wochen (SSW) im 1. bzw. zusitzlich
im 2. Lebensjahr fiir behandlungsbediirf-
tige Frithgeborene mit bronchopulmona-
ler Dysplasie (BPD) zugelassen. Diese Zu-
lassung griindet sich im Wesentlichen auf
eine doppelblinde, placebokontrollierte
Kklinische Studie bei Frithgeborenen (Im-
pact-Studie), die 1998 publiziert wurde
[10]. Infolge einer weiteren Studie bei Kin-
dern mit kongenitaler Herzerkrankung
unter 2 Jahren wurde die Zulassung 2003
erweitert, eine dementsprechende Anwen-
dungsempfehlung hat die Deutsche Ge-
sellschaft fiir Padiatrische Kardiologie
(DGPK) herausgegeben [6, 16]. Zur Pro-
phylaxe ist Palivizumab fiir 5 Injektionen
im Abstand von 1 Monat wiahrend der
RSV-Saison (normalerweise Oktober/No-
vember—Marz/April) zugelassen [1]. Seit
Juni 2008 liegt eine ,,Empfehlung zur wirt-
schaftlichen Verordnungsweise“ von Pali-
vizumab des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses vor [4].

Begriindung fiir den Bedarf
einer RSV-Prophylaxe

RSV ist der haufigste Erreger von Erkran-
kungen der unteren Atemwege in den ers-
ten beiden Lebensjahren. Bei 216 Sauglin-
gen, die in der Wintersaison 1993/1994 (De-

Deutsche Gesellschaft fiir Padiatrische Infektiologie (DGPI) - Deutsche Gesellschaft
fiir Padiatrische Kardiologie (DGPK) - Gesellschaft fiir Padiatrische Pneumologie
(GPP) - Gesellschaft fiir Neonatologie und Padiatrische Intensivmedizin (GNPI)

RSV-Prophylaxe mit
Palivizumab bei Risikokindern

Aktualisierte Leitlinie 2008

zember-Mai) mit den Einweisungsdiag-
nosen Bronchiolitis, obstruktive Bronchi-
tis oder interstitielle Pneumonie in 17 west-
filischen Kinderkliniken stationir behan-
delt wurden, wurde in 61% bzw. 35% bzw.
30% der Falle RSV mittels Antigentestung
nachgewiesen [8]. In einer deutschlandwei-
ten Erhebung (ESPED) von RSV-hospita-
lisierten intensivpflichtigen Kindern wur-
den in der Wintersaison 1999/2000 (Janu-
ar—April) 113 Patienten bis zu einem Alter
von 3 Jahren gemeldet, die im Rahmen ei-
ner RSV-Infektion intubiert/beatmet wer-
den mussten. Von diesen 113 intensivpflich-
tigen Patienten verstarben 5, 3 wahrend, 2
kurz nach der Krankenhausbehandlung
[7]. Jeder s5. Patient hatte die Infektion no-
sokomial erworben, jeder 2. war frithgebo-
ren (<37 SSW).

In einer Studie mit 1568 prospektiv do-
kumentierten RSV-Hospitalisierungen
bei Kindern in Deutschland im Zeitraum
1999-2005 [20] waren 26% Frithgeborene,
3% hatten eine chronische Lungenerkran-
kung und 5% waren von einer neuromus-
kuldren Erkrankung betroffen. Von den
1568 RSV-erkrankten Kindern verstarben
7 (0,4%), 2 der Reifgeborenen und 5 der
Frithgeborenen. Die dokumentierte Leta-
litat von RSV-Erkrankungen im Kindesal-
ter in Deutschland ist daher, bezogen auf
die Haufigkeit der RSV-Infektion, gering.

Wirksamkeit von Palivizumab
und Nebenwirkungsrisiken

Die biologische Wirksamkeit von Pali-
vizumab wurde in vitro und in vivo im
Tierversuch nachgewiesen: Palivizumab
bindet das F-Protein des Virus, welches

fir das Eindringen in die Korperzelle
wichtig ist [17].

Bisher gibt es eine multinationale, ran-
domisierte, placebokontrollierte Studie,
in welcher die klinische Wirksamkeit von
Palivizumab bei Frithgeborenen gepriift
wurde. Die Ergebnisse dieser klinischen
Studie [Impact, RCT (,,randomized con-
trolled trial“), n=1502, Evidenzstufe I b]
[10] lassen sich wie folgt zusammenfas-
sen:
== Bei Frithgeborenen <35 SSW sank die

Rate der stationdren Einweisungen

wegen RSV-Infektion von 10,6% auf

4,8% (55% Reduktion, p<o,001). Um

den stationdren Aufenthalt bei einem

Kind zu vermeiden, miissten folglich

17 dieser Risikokinder im Sauglingsal-

ter die Prophylaxe erhalten [20].
== Die Wirksamkeit der RSV-Prophylaxe

beziiglich der Vermeidung stationérer

Behandlungen war in der durch RSV-

Infektionen am meisten gefahrde-

ten Patientengruppe der ehemaligen

Frithgeborenen <32 SSW mit BPD ge-

ringer (12,8 auf 7,9%; 39% Reduktion)

als bei Frithgeborenen ohne BPD (8,1

auf 1,8%; 78% Reduktion).
== Insgesamt war die Zahl der inten-

sivmedizinisch betreuten Patienten
sehr gering, jedoch in der Placebo-
gruppe (3%) im Vergleich zur Pali-
vizumabgruppe (1,3%) etwas hoher

(p=0,026). Die Zahl der beatmeten

oder verstorbenen Patienten war zwi-

schen der Palivizumab- und der Pla-
cebogruppe nicht signifikant unter-
schiedlich.

== Die Impact-Studie zeigte keine signi-
fikanten Unterschiede zwischen Ver-
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Tab. 1

Hospitalisierungsraten durch RSV-Erkrankung bei Friihgeborenen ohne BPD

Saison/Kind (Jahre Studiendauerinsgesamt) Rehospitalisierungsrate (Aufnahmerate/Jahr)  Studie/Ort/Referenz

Gestationsalter (SSW) <25 26-28 29-32 32-35

2(2) 8/141 25/349  64/1307  121/4003 Hospitalisierungsinzidenz prospektiv; Schweden [13]
(57%)  (7,2%) (4,9%) (3,0%)

2(10) 12/168 35/498 50/1133 Kohorte (Universitatsklinik, laut Autoren allerdings
(7,1%) (6,8%) (3,7%) bevélkerungsreprasentativ), retrospektiv, Finnland [9]

2(2) 3/66 8/224 15/308 Prospektiv rekrutierte Kohorte aus 9 neonatolo-
(4,5%) (3,6%) (4,8%) gischen Kliniken, Miinchner Raum [12]

Friihgeborene mit BPD wurden ausgeschlossen, Gestationsaltersklassen entsprechend AAP American Academy of Pediatrics, BPD bronchopulmonale Dysplasie, RSV, re-

spiratory syncytial virus', SSW Schwangerschaftswoche. (Nach [3])

um- und Placebogruppe bei den er-
fassten Nebenwirkungen (Fieber, Re-
aktion an der Injektionsstelle, Unruhe
und selten Transaminasenerhohung).

Nach der Zulassung von Palivizumab
wurden selten (>1/10.000, <1/1000) Ap-
noen und sehr selten (<1/10.000) anaphy-
laktische Reaktionen und Urtikaria be-
richtet [1].

Rehospitalisierungsrisiko

Es muss ausdriicklich darauf hingewie-
sen werden, dass alle Schlussfolgerungen,
die aus der Impact-Studie [10] abgeleitet
sind, von einer Studie an einer {iberwie-
gend amerikanisch/kanadischen Friihge-
borenenkohorte ausgehen. In dieser Stu-
dienkohorte, in der besonders viele Friih-
geborene mit BPD aufgenommen (et-
wa 50%) wurden, betrug die Hospitalisie-
rungsrate an allen beteiligten Orten min-
destens 10% bei Frithgeborenen <35 SSW.
Es ist davon auszugehen, dass die RSV-
Rehospitalisierungsrate eines unselekti-
onierten Frithgeborenenkollektivs nied-
riger liegt. So betrug die Rehospitalisie-
rungsrate in einer Kohorte von 1103 Friih-
geborenen <35 SSW aus dem Miinchner
Raum 5,2% und bei Frithgeborenen mit
BPD 15,0% [12]. @ Tab. 1 zeigt Rehos-
pitalsierungsraten (RSV-Luftwegsinfek-
tionen) bei Frithgeborenen ohne chro-
nische Lungenerkrankung bezogen auf
die Gestationsdauer aus verschiedenen
europidischen Landern.

In Deutschland wurden zuerst in der
Miinchner RSV-Studie [12] bei einer Ko-
horte von 1103 Frithgeborenen <35 SSW
folgende unabhingige Risikofaktoren
identifiziert: mannliches Geschlecht,
chronische Lungenerkrankung oder BPD,
Entlassung aus der Neonatologie zwischen
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Oktober und Dezember und Kindergar-

tenbesuch der Geschwister des Frithgebo-

renen. Durch das Zusammenfiihren der

Daten von 2 grofen Kohorten aus Bayern

und Osterreich konnte bei Frithgeborenen

zwischen 29 und 35 SSW eine Erhéhung

des Rehospitalisierungsrisikos aufgrund

einer RSV-Infektion durch folgende Risi-

kofaktoren gesichert werden [5]:

== Schwere neurologische Erkrankung
(z. B. periventrikuldre Leukomalazie,
intraventrikulare Himorrhagie)

== Vorhandensein von Geschwistern im
Kindergarten- oder Schulalter

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

== Mainnliches Geschlecht

Risikofaktoren fiir eine Rehospitalisierung
wegen RSV-Infektion speziell fiir Frithge-
borene von 33-35 SSW wurden aus der
spanischen FLIP-Kohorte ermittelt und an
der Miinchner Kohorte validiert [19]. Ge-
funden wurden: Alter bei RSV-Saisonbe-
ginn, Geburtsgewicht, Geschwisterzahl
iiber 2 Jahre, Atopie oder Giemen bei Fami-
lienmitgliedern, Stillen weniger als 2 Mo-
nate, mannliches Geschlecht und Krip-
penbesuch. Die Verwendung eines Re-
chenmodells ergab eine pradiktive Genau-
igkeit der Vorhersage einer RSV-Rehospi-
talisierung von 75%. Eine einfach zu hand-
habende Version zur Bestimmung des in-
dividuellen Risikos von Frithgeborenen in
der Praxis steht noch aus.

Auch bei anderen Kindern im 1. und
2. Lebensjahr mit schwerer Beeintrach-
tigung der respiratorischen Kapazitit im
Rahmen von neuromuskuldren Erkran-
kungen [24], pulmonalen oder Systemer-
krankungen (Immundefekte, Stoffwech-
seldefekte) besteht prinzipiell das Risiko
schwer verlaufender RSV-Erkrankungen.

Voriiberlegung zur
Stellungnahme

Unterzieht man die Beobachtungsdaten
der Miinchner RSV-Studie einer pharma-
ko-okonomischen Betrachtung [15], ist
die priventive Gabe von Palivizumab an
alle Kinder, fiir die Palivizumab laut Fach-
information indiziert ist [1], mit einem
sehr hohen, finanziellen Aufwand (hoher
Preis des Produkts) verbunden.

Die Prophylaxekosten (zur Vermeidung
eines Falls, der bei RSV-Infektion im Kran-
kenhaus wieder aufgenommen werden
muss) fiir eine Frithgeborenengruppe sind
umso hoher, je niedriger das Ausgangsrisiko
einer Hospitalisierung in dieser Gruppe ist.

Die publizierten Kosten-Nutzen-Analy-
sen beziehen sich nur auf die RSV-Erkran-
kung selbst. In all diesen Betrachtungen
konnte bislang nicht das Risiko von Lang-
zeitlungenschéden (Einschréankung der Le-
bensqualitat, lang dauernde teure Thera-
pien) mit einberechnet werden, da es bisher
nicht ausreichend geklart ist, inwieweit pul-
monale Langzeitschaden durch RSV-Infek-
tionen nach der Neonatalperiode mittels ei-
ner RSV-Prophylaxe verhindert werden
koénnen. Es ist jedoch plausibel, die hchs-
ten Risiken hierfiir bei den Kindern mit
chronischer Lungenerkrankung bzw. bron-
chopulmonaler Dysplasie zu sehen. Es gibt
erste Hinweise aus einer Fall-Kontroll-Stu-
die bei Kindern mit BPD [23], dass die Pra-
vention schwerer RSV-Infektionen durch Pa-
livizumab moglicherweise einen préaventiven
Einfluss auf spater auftretende, rezidivieren-
de obstruktive Atemwegserkrankungen
(»recurrent wheezing®) haben kann. Eine
weitere prospektive, offen kontrollierte Stu-
die konnte zeigen, dass die mit Palivizumab
behandelten Frithgeborenen iiber einen Zeit-
raum von 2 Jahren eine signifikante Reduk-
tion an Episoden mit Giemen aufwiesen
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(13% vs. 26%; [18]). Art und Umfang beider
Studien lassen eine zuverldssige Schitzung
der Effektstirke jedoch bisher nicht zu, so-
dass mit Einbeziehung dieses zusitzlichen
wichtigen Behandlungsendpunkts die Indi-
kationsstellung augenblicklich noch nicht
gescharft werden kann.

Im mitteleuropédischen Raum gibt es
verschiedene Empfehlungen zur RSV-Pro-
phylaxe, die sich z.T. erheblich unterschei-
den. Ein Konsensusstatement zwischen Neo-
natologen, Infektiologen und Pneumologen
aus der Schweiz empfiehlt den Einsatz von
Palivizumab ausschlieflich bei Sduglingen
<12 Monaten mit heimsauerstoffpflichtiger
oder mittelschwerer bis schwerer BPD [2].
Demgegeniiber wurde in einem Konsen-
suspapier Osterreichischer Kollegen eine
wesentlich breitere Indikationsstellung vor-
geschlagen. Hier wird die Palivizumabpro-
phylaxe nicht nur fiir alle Frithgeborenen
mit therapiepflichtiger, BPD (chronischer
Lungenerkrankung) <24 Monaten empfoh-
len, sondern auch fiir alle Frithgeborenen
<28 SSW bis zu einem Alter von 12 Mona-
ten und bei Frithgeborenen von 29-35(+6)
SSW in einem Alter von <6 Monaten unter
Berticksichtigung zusatzlicher Risikofak-
toren mit Hilfe eines Scoresystems [14].

Wihrend es in den meisten internatio-
nalen Empfehlungen eine Ubereinstim-
mung beziiglich der Empfehlung der RSV-
Prophylaxe fiir Frithgeborene mit chro-
nischer Lungenerkrankung sowie einem
Gestationsalter von <28 SSW gibt, bestehen
erhebliche Unterschiede beziiglich einer
Empfehlung fiir Frithgeborene zwischen 29
und 35 SSW. Diese Leitlinie bezieht sich
diesbeziiglich wesentlich auf die in Deutsch-
land/Osterreich erhobenen Risikofaktoren.

Stellungnahme

Kinder mit hohem Risiko, eine schwere

RSV-Erkrankung (z. B. mit Hospitalisie-

rung) zu erleiden, sind:

== Kinder im Alter <24 Lebensmonaten
zum Beginn der RSV-Saison, die we-
gen bronchopulmonaler Dysplasie
(B Tab. 2, [13, 21]) oder anderer schwe-
rer Beeintrachtigung der respirato-
rischen Kapazitit (s. oben) bis wenigs-
tens 6 Monate vor Beginn der RSV-Sai-
son mit Sauerstoff behandelt wurden.

== Kinder im Alter <24 Lebensmonaten
zum Beginn der RSV-Saison mit ha-
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Zusammenfassung

Seit 1999 ist der humanisierte monoklo-
nale Antikorper Palivizumab zur Prophylaxe
von RSV(,respiratory syncytial virus“)-Erkran-
kungen bei Friihgeborenen <35 Schwan-
gerschaftswochen (SSW) im 1. bzw. zusétz-
lich im 2. Lebensjahr fiir behandlungsbe-
diirftige Friihgeborene mit bronchopulmo-
naler Dysplasie und Kinder mit hamodyna-
misch relevantem Herzfehler zugelassen. Be-
griindet wird der Bedarf einer solchen Pro-
phylaxe damit, dass RSV die haufigste Ursa-
che von schwer verlaufenden Infektionen der
unteren Atemwege in den ersten beiden Le-
bensjahren ist. Die praventive Gabe von Pali-
vizumab an alle Kinder, fiir die die Substanz
laut Fachinformation indiziert ist, ist jedoch
mit einem sehr hohen finanziellen Aufwand
verbunden. Dariiber hinaus ist die Wirksam-
keit begrenzt. Aufgrund neuer epidemiolo-
gischer und klinischer Daten wurde die zu-
letzt 2006 veroffentlichte deutsche Leitlinie
zur RSV-Prophylaxe aktualisiert. Laut dieser

gilt: Kinder mit hohem Risiko, z. B. mit thera-
piepflichtiger bronchopulmonaler Dysplasie,
sollen, Kinder mit mittlerem Risiko, z. B. Friih-
geborene mit einem Gestationsalter <28 SSW
oder zusatzlichen Risikofaktoren, konnen die
Prophylaxe erhalten. Bei der individuell zu fal-
lenden Entscheidung wird der Wert der Ver-
meidung einer stationdren Behandlung dem
Aufwand der Prophylaxe gegeniibergestellt.
Zusétzlich wird fiir Risikokinder nachdriick-
lich empfohlen, sie zu stillen, in ihrer Umge-
bung nicht zu rauchen, sie von gréReren Per-
sonenansammlungen und Kinderkrippen
fernzuhalten und ihnen die allgemein emp-
fohlenen aktiven Impfungen inklusive der In-
fluenzaschutzimpfung ab dem 6. Lebensmo-
nat anzubieten.

Schliisselworter
+Respiratory syncytial virus” - Schwere RSV-Er-
krankung - Prophylaxe - Palivizumab - Leitlinie

RSV prophylaxis with Palivizumab in high-risk children.
Updated German national guidelines 2008

Abstract

The humanized monoclonal antibody Palivi-
zumab has been approved since 1999 for
prophylactic use against RSV (respiratory syn-
cytial virus) infection in premature infants
(<35 gestational week) for the first and the
second years of life in infants requiring treat-
ment for bronchopulmonary dysplasia, as
well as infants affected by congenital heart
disease. The need for such prophylaxis is es-
tablished on the basis that RSV is the most
common cause of lower airway complications
in the first two years of life. However, pre-
ventive administration of Palivizumab to all
children for whom there is an indication ac-
cording to licensure entails significant costs.
Based on new clinical and epidemiological
data, the German guidelines on RSV prophy-
laxis of 2006 have been updated. According
to the new guidelines, high-risk children e. g.

children with chronic lung diseases, requir-
ing oxygen therapy, should receive — and me-
dium-risk children e. g. preterm infants born
at <28 weeks of gestational age or present-
ing additional risk factors can receive — pro-
phylaxis. Decisions to use the prophylaxis will
be made on the basis of establishing the risk
of complicated RSV infection in individual pa-
tients. Furthermore it is stressed that high-
risk children should be breast-fed, kept away
from cigarette smoke, large groups of people
and nursery schools, and should receive the
generally recommended active immuniza-
tions, including vaccination against influenza,
as soon as possible.

Keywords

Respiratory syncytial virus - Severe RSV infec-
tion - Prophylaxis - Palivizumab - Guidelines
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Tab. 2 Definition/Schweregradeinteilung der BPD bei Friihgeboren <32 SSW. (Nach [11])

Definitionen

Schweregrad
Fiir alle Formen der BPD gilt: Behandlung mit Sauerstoff fiir mindestens 28 Tage plus

Milde BPD
Mittelschwere BPD

Schwere BPD
postmenstruell

Kind atmet Raumluft mit 36 Wochen postmenstruell
Kind benotigt Sauerstoffzusatz (F/0, <30%) mit 36 Wochen postmenstruell
Kind bendtigt >30% Sauerstoff und/oder Beatmung/CPAP mit 36 Wochen

Bei Friihgeborenen > 32 SSW wird anstelle von 36 SSW postmenstruell ein Lebensalter von 8 Wochen (56
Tagen) postnatal zur Definition herangezogen. Werden Friihgeborene bereits vor 36 SSW nach Hause entlassen,
wird der Status zu diesem Zeitpunkt erfasst. Die Beurteilung der Sauerstoffbedurftigkeit kann zusétzlich durch
pulsoximetrische Bestimmung der Sauerstoffsattigung [21] gescharft werden. Weitere Details s. [11]; BPD bron-
chopulmonale Dysplasie, CPAP ,continuous positive airway pressure’, SSW Schwangerschaftswoche

modynamisch relevanten Herzfehlern
(gemaf der Empfehlung der Deut-
schen Gesellschaft fiir padiatrische
Kardiologie [16]).

Kinder mit mittlerem Risiko, eine schwere
RSV-Erkrankung zu erleiden, sind:
== Kinder im Alter von <12 Monaten bei
Beginn der RSV-Saison, die als Friih-
geborene mit einem Gestationsal-
ter von 28 SSW oder weniger geboren
wurden und keine BPD aufweisen.
== Kinder im Alter von <6 Monaten bei
Beginn der RSV-Saison, die als Friih-
geborene von 29-35 SSW geboren
wurden, mit mindestens 2 der fol-
genden Risikofaktoren:
a)Entlassung aus der neonatologi-
schen Primérversorgung direkt vor
oder wahrend der RSV-Saison,
b)Kinderkrippenbesuch oder Geschwis-
ter in externer Kinderbetreuung,
c)schwere neurologische Erkrankung.

Prophylaxeempfehlung

Kinder mit hohem Risiko sollen, Kinder
mit mittlerem Risiko kénnen die Prophy-
laxe erhalten.

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

Beginn und Ende der Prophylaxe kon-
nen den aktuellen epidemiologischen Be-
dingungen angepasst werden. Die RSV-Sai-
son hat eine Rhythmizitit, meist folgt einer
frithen (Beginn Oktober) eine spét (Januar)
beginnende Saison [22]. Fiir eine noch ex-
aktere Bestimmung des Prophylaxebeginns
kann die aktuelle epidemiologische Infor-
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mation iiber lokale, mikrobiologische La-
bors mit hohem RSV-Antigen-Testaufkom-
men bezogen werden. Alternativ kann eine
Klinik jhre eigene Aufnahmerate (mindes-
tens 2 RSV-erkrankte Kinder in 1 Woche bei
einer mittelgroflen Klinik) als Indikator fiir
den RSV-Saison-Beginn heranziehen. Bei
prolongiertem Saisonverlauf kann eine
6. Palivizumabinjektion erwogen werden.
Zusitzliche Mafinahmen fiir Risiko-
kinder unabhéngig von der Grofie des Ri-
sikos
== In ihrer Umgebung soll nicht ge-
raucht werden.
== Stillen ist zu empfehlen.
== Risikokinder sollten gréflere Perso-
nenansammlungen und Kinderkrip-
pen vermeiden.

Im Krankenhaus sind Personal und Eltern
besonders iiber infektionshygienische All-
gemeinmafinahmen zur Vermeidung der
RSV-Exposition aufzuklaren. Hierzu ge-
horen v. a. die regelmiflige Handedesin-
fektion und die Kohortierung.

Neben den allgemein empfohlenen
Impfungen soll auch die Indikationsstel-
lung fiir eine Impfung gegen Influenza (ab
vollendetem 6. Lebensmonat) unbedingt
gepriift werden.
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