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6. Literaturverzeichnis

1. Einleitung

Respiratory syncytial virus (RSV) ist der am haufigsten nachgewiesene Erreger von Erkrankungen der
unteren Atemwege in den ersten beiden Lebensjahren. In einer deutschen Studie der Wintersaison
1993/94 war der Anteil der RSV-infizierten Sauglinge bei der Einweisungsdiagnose Bronchiolitis 61%,

bei obstruktiver Bronchitis 35% und bei interstitieller Pneumonie 30% [1].

Besonders Hochrisikokinder mit Frihgeburtlichkeit, chronischer Lungenerkrankung, angeborenen
Herzfehlern, neuromuskuldren Erkrankungen, Immundefekten und chromosomalen Aberrationen wie
der Trisomie 21 kdnnen bei RSV Infektion von einem schweren Verlauf betroffen sein [2]. Patienten
mit neuromuskuldren Erkrankungen miissen bei RSV-Infektion haufiger intensivmedizinisch betreut

und endotracheal beatmet werden [3] .

Zu allgemeinen Risikofaktoren fiir eine RSV-Infektion gehoren Alter unter 6 Monaten,
Mehrlingsgeburt, mannliches Geschlecht, Geschwisterkinder im Kleinkindalter, Krippenbesuch [4],
Rauchexposition durch Eltern und im Haushalt [5], niedriger Sozial- und Ausbildungsstatus der Eltern,
enge hausliche Verhiltnisse, Untererndhrung, positive Familienanamnese fiir atopische Erkrankungen
oder Asthma, niedrige RSV-Antikdrper im Nabelschnurblut und Aufwachsen in Hohenlagen [2]. Eine
kleine niederlandische Kohortenstudie [6] assoziierte niedriges Nabelschnur-Vitamin D mit
schwererem Verlauf einer spateren RSV-Bronchiolitis. Kein Zusammenhang zwischen Vitamin D
Spiegeln und Schwere der Erkrankung zeigte sich jedoch, wenn die Vitamin D Spiegel wahrend einer

akuten Bronchiolitis bestimmt wurden [7].

Eine aktive Impfung gegen RSV ist derzeit nicht verfligbar, nachdem ein erster Aktiv-Impfstoff mit
einem formalin-inaktivierten Virus in den 60er Jahren zu Todesfallen gefiihrt hatte [8] und ein gegen
das Fusions-Antigen (F-Protein) des RSV immunisierender Impfstoff [9] nicht zur Anwendung bei RSV-
naiven Kindern weiterentwickelt wurde. Allerdings zeigen bereits Phase 2 Studien mit aktiver Impfung
der Miitter in der Schwangerschaft mit RSV F Nanopartikel einen deutlichen Anstieg schiitzender

Impfantikérper bei den Schwangeren und den Neugeborenen.

Seit 1999 ist als passive Immunisierung das Praparat Palivizumab, ein humanisierter monoklonaler
Antikorper der IgG1-Subklasse, gerichtet gegen das F-Protein von RS-Viren, zur Prophylaxe von RSV-
Erkrankungen bei Frilhgeborenen < 35 Schwangerschaftswochen (SSW) im ersten Lebensjahr bzw.
zusatzlich im zweiten Lebensjahr fiir behandlungsbediirftige Friihgeborene mit bronchopulmonaler

Dysplasie (BPD) zugelassen. Die Zulassung griindet sich im Wesentlichen auf die IMpact-Studie, eine
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doppelblinde, placebokontrollierte klinische Studie die bei Friihgeborenen in USA, Kanada und
GroBbritannien durchgefiihrt wurde [10]. Nach einer weiteren doppelblinden placebokontrollierten
klinischen Studie bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern [11], wurden 2003 auch ,Kinder unter 2
Jahren mit hamodynamisch signifikanten angeborenen Herzfehlern” in die Zulassung eingeschlossen.
Seit Juni 2008 liegt eine ,Empfehlung zur wirtschaftlichen Verordnungsweise” von Palivizumab des

Gemeinsamen Bundesausschusses vor [12].

Die vorliegende Leitlinie hat Empfehlungen zur Prophylaxe von schweren Erkrankungen (vorwiegend

RSV-Hospitalisationen) durch Respiratory Syncytial Virus (RSV) bei Risikokindern entwickelt.

Eine wirksame RSV- Prdvention kdnnte dariiber hinaus auch Effekte auf die Spatfolgen, die nach RSV
Infektionen auftreten kdnnen, wie z.B. rezidivierende obstruktive Bronchitiden, haben. Die Pravention
dieser potentiellen RSV-Folgeerkrankungen mittels Palivizumab ist nicht Teil der Zulassung und daher
auch nicht Teil der vorliegenden Empfehlungen. Die Ergebnisse aktueller Studien werden jedoch in

einzelnen Abschnitten diskutiert.

Die Neuerstellung dieser Leitlinie berlicksichtigt neue Studien, aber auch die Bewertungen, die in
internationalen Leitlinien zum Thema abgegeben wurden. Die abgeleiteten Schliisselempfehlungen
wurden angepasst an das deutsche Gesundheitssystem. Die jetzigen Empfehlungen beziehen sich auf
die verfligbare medikamentdse Prophylaxe zur Pravention von schweren RSV-Erkrankungen bei Risiko-
Kindern bis zum Ende des zweiten Lebensjahres. Bis zum Ende des 2. Lebensjahres haben nahezu alle
Kinder eine natiirliche RSV-Infektion durchgemacht. Danach sind gesunde Kinder und Erwachsene
ohne pulmonale Grunderkrankung oder schwere Immunsuppression liberwiegend in der Lage sich
durch die Bildung schitzender Antikdrper gegen RSV selbst vor schwerwiegenden

Erkrankungsverlaufen zu schitzen [13].

Die Leitlinie richtet sich an niedergelassene und im Krankenhaus tatige Kinder- und Jugendarzte,
Neonatologen, Kinderkardiologen, Kinderpneumologen, Virologen und Eltern von frihgeborenen
Kindern. Sie dient zur Information fur Allgemein- und Hauséarzte, Neuropadiater, Eltern und Betreuer
weiterer Risikopatienten, sowie fiir alle Personengruppen, die bei Risikokindern fiir schwere RSV
Infektionen schwerwiegende Krankheitsverlaufe verhindern konnen, sei es durch allgemeine
Infektionsprophylaxe- und HygienemalRnahmen oder durch den sinnvollen Einsatz der passiven

Immunisierung.
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Kernaussage 1

RSV ist der am haufigsten nachgewiesene Erreger von Erkrankungen der unteren Atemwege in den

ersten beiden Lebensjahren

[starker Konsens]

Kernaussage 2

An der Pravention von schweren RSV-Infektionen im Kindesalter sollen alle Arzte, die Kinder betreuen
(insbesondere niedergelassene Kinder-und Jugendéarzte, Neonatologen, Kinderkardiologen,

Kinderpneumologen) beteiligt werden

[starker Konsens, starke Empfehlung]

2. Methodik

2.1. Zusammensetzung der Leitliniengruppe, redaktionelle Unabhdngigkeit

Die Leitlinie wird von der Deutschen Gesellschaft flir Padiatrische Infektiologie (DGPI) federfiihrend
koordiniert. Folgende Fachgesellschaften sind an der Erstellung beteiligt: Deutsche Gesellschaft fiir
Padiatrische Infektiologie (DGPI), Deutsche Gesellschaft fir Kinder- und Jugendmedizin (DGKJ),
Deutsche Gesellschaft fiir Padiatrische Kardiologie (DGPK), Gesellschaft fiir Padiatrische Pneumologie
(GPP), Gesellschaft fiir Neonatologie und Padiatrische Intensivmedizin (GNPI), Berufsverband der
Kinder- und Jugendarzte (BVKJ) und der Bundesverband ,Das frilhgeborene Kind“ e.V sowie die
Gesellschaft fir Virologie (GfV). Die von der Fachgesellschaft beauftragten Koordinatoren legten die

Eckpunkte des Konsentierungsverfahrens fest.

Die Leitlinienerstellung erfolgte mit finanzieller Unterstlitzung der DGPl. Vertreter der
pharmazeutischen Industrie waren nicht am Prozess der Leitlinienentwicklung beteiligt. Vor Beginn
der Leitlinien-Konferenz haben alle Teilnehmer ihre potenziellen Interessenskonflikte schriftlich mit

Hilfe des Formblattes (http://www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk/ll-entwicklung.html,
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26.6.2012) der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.
(AWMF) offengelegt.

Die Inhalte der Erkldrungen von moglichen Interessenskonflikten wurden im Rahmen einer
Konsensuskonferenz am 29.06.2017 in der Konsensgruppe diskutiert und bewertet. Dabei wurde
festgestellt, dass fir 8 der 10 Teilnehmer kein thematisch relevanter Interessenkonflikt vorlag, fir 1
Mitglied ein Interessenkonflikt mit geringer Relevanz sowie 1 Mitglied mit moderater Relevanz. In
Ubereinstimmung mit der Konsensgruppe stimmte das Mitglied mit Interessenskonflikt moderater

Relevanz bei den Abstimmungen der Kernaussagen nicht mit ab.

2.2.  Struktur des Leitlinienprozesses

Die fir das Management der Leitlinie RSV wichtigen Fragen und die entsprechenden Stichworter fur
die Literaturrecherche wurden zuerst innerhalb der gesamten Leitliniengruppe identifiziert.
AnschlieBend wurde eine Literaturrecherche auf deutsch- und englischsprachige Originalartikel in
PubMed durchgefiihrt. Zusatzlich wurden die Literaturverzeichnisse von systematischen Reviews,
Metaanalysen und Originalarbeiten durchsucht. Auf der Basis einer konsentierten Gliederung wurde
die Erstellung der einzelnen Kapitel i.d.R. mindestens zwei Mitarbeitern der Leitliniengruppe gemaR
ihrer Expertise zugeordnet. Diese identifizierten auf Grundlage der vorhandenen Evidenz und Literatur
den aktuellen wissenschaftlichen Stand zur Thematik. Von den jeweiligen Autoren einzelner
Gliederungspunkte wurden zu den wichtigsten Inhalten Kernaussagen entwickelt. Die
Beschlussfassung in der moderierten Konsensus-Konferenz unterlag den Vorgaben eines nominalen
Gruppenprozesses. Dieser wurde moderiert von Frau Prof. Kopp, AWMF-Institut fir Medizinisches

Wissensmanagement (AWMF-IMWi) als unabhangiger Teilnehmerin.

Im Sinne des S2k-Charakters der vorliegenden Leitlinie wurden fiir die einzelnen Empfehlungen keine
Evidenztabellen angelegt. Die Empfehlungsstirke wurde gemaR AWMF-Vorschlag entwickelt

(http://www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk/ll-entwicklung/awmf-regelwerk-03-

leitlinienentwicklung/ll-entwicklung-graduierung-der-empfehlungen.html; 29.6.2017). Uber die

Formulierung und den Grad der Empfehlung der einzelnen Kernaussagen wurde in der Konsensus-
Konferenz abgestimmt. Die strukturierte Konsensusfindung ist im Leitlinienreport detailliert

beschrieben.


http://www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk/ll-entwicklung/awmf-regelwerk-03-leitlinienentwicklung/ll-entwicklung-graduierung-der-empfehlungen.html
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2.3. Kernaussagen, Empfehlungsgrad und Konsensstéarke

Der Empfehlungsgrad ist bei allen Kernaussagen anhand der Formulierung ersichtlich:

“soll” oder “soll nicht” — Starke Empfehlung: erwiinschte Effekte Uberwiegen eindeutig
Risiken/Zusatzaufwand oder vice versa.

"sollte” oder “sollte nicht” —Empfehlung; erwiinschte Effekte (iberwiegen vermutlich
Risiken/Zusatzaufwand oder vice versa.

ykann“ oder ,Lkann nicht” —-Empfehlung offen; kein ausreichender Anhalt fir
Uiberwiegenden Nutzen/Risiko der Intervention.

Empfehlungen werden fiir definierte diagnostische oder therapeutische Interventionen abgegeben. Es

konnten mit gleicher Graduierung sowohl positive als auch negative Empfehlungen abgegeben

werden.

Konsensstarke

Starker Konsens Zustimmung von > 95 % der Teilnehmer
Konsens Zustimmung von > 75 — 95 % der Teilnehmer

mehrheitliche Zustimmung Zustimmung von > 50 — 75 % der Teilnehmer

kein Konsens Zustimmung von bis zu 50 % der Teilnehmer

Pro Abstimmung gab es die Antwortmoglichkeiten ,ja“, ,,nein“ oder ,Enthaltung”.

Das Manuskript mit allen Kernaussagen wurde abschlieRend den Vorstanden der beteiligten

Fachgesellschaften zur Ratifizierung vorgelegt und durch die AWMF verabschiedet.

2.4.

Giltigkeit und Aktualisierungsverfahren

Die Giiltigkeit dieser Leitlinie betragt fiinf Jahre, eine Aktualisierung ist flir 2023 vorgesehen. Eine

Uberarbeitung der Leitlinie bei veranderter Datenlage erfolgt gegebenenfalls auch friiher.
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3. Kernaussagen (Zusammenfassung)

Kernaussage 1: RSV ist der am haufigsten nachgewiesene Erreger von Erkrankungen der unteren

Atemwege in den ersten beiden Lebensjahren

Kernaussage 2: An der Pravention von schweren RSV-Infektionen im Kindesalter sollen alle Arzte, die
Kinder betreuen (insbesondere niedergelassene Kinder-und Jugendarzte, Neonatologen,

Kinderkardiologen, Kinderpneumologen) beteiligt werden

Kernaussage 3: Bei Friihgeborenen, Neugeborenen und jungen Saduglingen sowie Kindern mit
chronischer Lungenerkrankung (z.B. interstitieller Lungenerkrankung, zystischer Fibrose, angeborenen
Atemwegsanomalien), angeborenen Herzerkrankungen, neuromuskuldren Erkrankungen, schweren
Immundefekten, immunsuppressiver Therapie und chromosomalen Aberrationen, wie der Trisomie

21 soll ein schwerer Verlauf einer RSV-Erkrankung in Betracht gezogen werden.

Kernaussage 4: Zu weiteren Risikofaktoren fiir eine schwer verlaufende RSV-Erkrankung gehoren:
Alter unter 6 Monaten, Mehrlingsgeburt, mannliches Geschlecht, Geschwisterkinder im Kleinkindalter,
Krippenbesuch, Rauchexposition durch Eltern und im Haushalt, niedriger Sozial- und Ausbildungsstatus
der Eltern, enge héausliche Verhéltnisse, Untererndhrung, positive Familienanamnese fiir atopische

Erkrankungen oder Asthma.

Kernaussage 5: Alle Kinder mit erhdéhtem Risiko sollen mit allgemein infektions-hygienischen
Malnahmen konsequent vor der Ansteckung mit RSV- und anderen resp. Infektionen im hauslichen
Umfeld sowie in Praxis und Klinik geschitzt werden. Eltern, Pflegepersonal und weiteres medizinisches

Personal sollen hierzu informiert und geschult werden.

Kernaussage 6: Als zusatzliche MaRnahmen zum Schutz von Risikokindern

- soll eine sorgfaltige Handehygiene von allen Kontaktpersonen durchgefiihrt werden
- soll in der Umgebung von Kindern nicht geraucht werden

- sollte zum Stillen im Sauglingsalter motiviert werden

- sollten Kinder mit hohem Risiko groRere Personenansammlungen und Kinderkrippen

vermeiden
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Kernaussage 7: Palivizumab reduziert die RSV-bedingte Hospitalisierungsrate bei Friihgeborenen < 35
+6 SSW bis zu einem Alter von 6 Monaten, bei Friihgeborenen < 35 +6 SSW mit medikamentds
behandelter chronischer Lungenerkrankung (BPD) bis zu einem Alter von 24 Monate und bei Kindern
mit hamodynamisch relevanten Herzfehler bis zu einem Alter von 24 Monaten. In den
Zulassungsstudien konnte eine Verhinderung schwerer letaler oder beatmungspflichtiger RSV-

Erkrankungen nicht belegt werden. Palivizumab wird als weitgehend sicheres Medikament angesehen.

Kernaussage 8: Palivizumab soll wiahrend der RSV-Saison in 4 Wochen-Intervallen (5 Injektionen) i.m.
appliziert werden. Die 4-Wochen-Intervalle sollen v.a. zum Prophylaxe-Beginn strikt eingehalten

werden.

Kernaussage 9: Kinder, die zu Beginn der RSV-Saison zwei Jahre und alter sind sollen keine Palivizumab-
Prophylaxe erhalten. Kinder ohne erhohtes Risiko einer schweren RSV-Erkrankung sollen keine

Palivizumab-Prophylaxe erhalten.

Kernaussage 10: Die erste Dosis bei stationar betreuten Kindern mit Indikation einer Palivizumab-
Prophylaxe, sollte 48-72 Stunden vor Entlassung oder spatestens unmittelbar nach der Entlassung

erfolgen.

Kernaussage 11: Die Prophylaxe mit Palivizumab kann zeitgleich mit aktiven Impfungen gegeben

werden.

Kernaussage 12: Eine RSV-Erkrankung im ersten Lebensjahr fiihrt zwar nicht zur Bildung von
schiitzenden Antikérpern, eine erneute RSV-Erkrankung mit Hospitalisierung ist aber sehr selten. Eine
Palivizumab-Prophylaxe kann daher nach einer labordiagnostisch gesicherten RSV-Infektion beendet

werden.

Kernaussage 13: Friihgeborene im Alter von < 24 Lebensmonaten zum Beginn der RSV-Saison, die
wegen mittelschwerer oder schwerer bronchopulmonaler Dysplasie/chronischer Lungenerkrankungin
den letzten drei Monaten vor Beginn der RSV-Saison (Beginn friihestens Anfang November) mit
Sauerstoff behandelt oder beatmet wurden, haben ein hohes Risiko, eine schwere RSV-Erkrankung

(z.B. mit Hospitalisation) zu erleiden. Diese Kinder sollen eine Palivizumab-Prophylaxe erhalten.

Kernaussage 14: Frilhgeborene mit einem Gestationsalter von < 28+6 Schwangerschaftswochen im
Alter von £ 6 Monaten zum Beginn der RSV-Saison haben ein mittleres Risiko, eine schwere RSV-
Erkrankung (z.B. mit Hospitalisation) zu erleiden. Diese Kinder kbnnen eine Palivizumab-Prophylaxe

erhalten.



LL AWMF 048-012 - Uberarbeitung 2017/2018 / Version 30.10.2018
Prophylaxe von schweren Erkrankungen durch Respiratory Syncytial Virus (RSV) bei Risikokindern
10

Kernaussage 15: Friihgeborene mit einem Gestationsalter von 29+0 bis 34+6 Schwanger-
schaftswochen im Alter von £ 6 Monaten zum Beginn der RSV-Saison mit mindestens zwei der

folgenden Risikofaktoren:

a) Entlassung aus der neonatologischen Primarversorgung direkt vor oder wahrend der RSV-Saison,

b) Kinderkrippenbesuch oder Geschwister in externer Kinderbetreuung,

¢) schwere neurologische Grunderkrankung.

haben ein mittleres Risiko, eine schwere RSV-Erkrankung (z.B. mit Hospitalisation) zu erleiden. Die
Datenlage reicht aber nicht aus, um fiir diese Gruppe eine Empfehlung flir oder gegen eine Prophylaxe
mit Palivizumab auszusprechen. Es besteht jedoch gemaf der Zulassung die Moglichkeit unter

besonderer Berlicksichtigung von Risikofaktoren eine Prophylaxe mit Palivizumab durchzufihren.

Kernaussage 16: Die Wirksamkeit von Palivizumab zur Verhinderung nosokomialer RSV Infektionen im
stationaren Bereich ist nicht ausreichend belegt, daher kann Palivizumab hierfiir nicht empfohlen

werden.

Kernaussage 17: Aufgrund der begrenzten Datenlage kann eine Prophylaxe mit Palivizumab bei
Patienten mit zystischer Fibrose, chronischen interstitiellen Lungenerkrankungen (ohne

bronchopulmonale Dysplasie) oder nach Lungentransplantation nicht empfohlen werden.

Kernaussage 18: Kinder mit hdmodynamisch relevanter Herzerkrankung - vor allem operations- bzw.
interventionsbediirftige Herzfehler mit pulmonalarterieller Hypertonie, pulmonal-vendser Stauung
oder Zyanose - sowie bei schwerer Herzinsuffizienz unter medikamentoser Therapie im Alter von < 6
Lebensmonaten zum Beginn der RSV-Saison haben ein hohes Risiko fiir eine schwere RSV-Erkrankung

und sollen eine Palivizumab-Prophylaxe erhalten.

Kernaussage 19: Kinder mit hamodynamisch relevanter Herzerkrankung (vor allem operations- bzw.
interventionsbediirftige Herzfehler mit pulmonalarterieller Hypertonie, pulmonal-vendser Stauung
oder Zyanose) sowie bei schwerer Herzinsuffizienz unter medikamentdser Therapie im Alter von 6 bis
12 Monaten bei Beginn der RSV-Saison haben ein mittleres Risiko fiir eine schwere RSV-Erkrankung

und kdnnen eine RSV-Prophylaxe mit Palivizumab erhalten.

Kernaussage 20: Kinder mit hdmodynamisch nicht relevanten Herzfehlern, wie z.B. persistierendes
Foramen ovale, bikuspide Aortenklappe, leichte und aktuell nicht therapiebedirftige Pulmonal-,

Aorten-, oder Aortenisthmusstenose, kleiner isolierter Vorhof- oder Ventrikelseptumdefekt, sowie ein
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kleiner Ductus arteriosus haben kein erhéhtes Risiko fiir eine schwere RSV Erkrankung und sollen keine

Prophylaxe mit Palivizumab erhalten.

Kernaussage 21: Bei Kindern mit schwerer Immunsuppression oder schweren angeborenen
Immundefekt kann eine RSV-Prophylaxe mit Palivizumab erwogen werden. Dabei handelt es sich

jedoch um einen Off-label-use (Heilversuch).

Kernaussage 22: Patienten mit syndromalen oder neurologischen Grunderkrankungen, die durch
zuséatzliche Risikofaktoren wie eine chronische Lungenerkrankung, einen Herzfehler, einen schweren
Immundefekt oder eine Friihgeburtlichkeit beeintrachtigt sind, sollten eine RSV Prophylaxe mit

Palivizumab erhalten. Dabei handelt es sich jedoch um einen Off-label-use (Heilversuch).

Kernaussage 23: Bei allen Kindern mit moglicher Indikation fiir eine RSV-Prophylaxe mit Palivizumab
soll nach Aufklarung der Eltern eine individuelle gemeinsame Entscheidung gefdllt werden. In der
Aufklarung sollen das Risiko und die Wahrscheinlichkeit fiir eine schwere, stationare RSV-Erkrankung
und den Nachteilen der Prophylaxe (Aufwendungen, Injektionen fiir das Kind) gegenibergestellt

werden.

Kernaussage 24: Die RSV-Saison beginnt in der Regel zwischen Anfang November und Anfang
Dezember. Die erste Palivizumab-Gabe in Deutschland sollte Anfang November eines jeden Jahres
erfolgen. Die vier weiteren Dosen sollten in 4-wochentlichen Abstdnden verabreicht werden, so dass

die letzte (5.) Dosis zwischen Ende Februar und Anfang Marz verabreicht wird.
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4. Risikogruppen fiir schwere Erkrankungen durch RSV

4.1. Friihgeborene mit und ohne BPD

Als Frihgeborene bezeichnet man alle Neugeborenen mit einem Gestationsalter unter 37+0

Schwangerschaftswochen (SSW). Dies sind in Deutschland derzeit etwa 9% aller Neugeborenen.

Ein Geburtsgewicht weisen 1% aller Neugeborenen unter 1500 g auf (VLBW = very low birth weight
infants); ein Gestationsalter unter 2540 SSW (50. Geburtsgewichtsperzentile ca. 750

g) nur ca. eins von 1000 Neugeborenen [14].

Haufig verwendet (willkiirlich gesetzte Grenzen) fiir die RSV-Prophylaxe sind 25 bzw. 26 SSW und 28
bzw. 29 SSW. Fiir groRere Frithgeborene wurde noch teilweise eine Grenze von 32 SSW (50. Percentile

etwa 1.500 g) oder 35 SSW verwandt.

Wichtig ist in diesem Zusammenhang die exakte Angabe des Gestationsalters in Wochen und Tagen
(z.B. 28+0 oder 28 plus 6 Tage). Die fehlende Angabe der Tage fiihrte in der Vergangenheit zu
divergenten Auffassungen zwischen Herstellerempfehlungen, Leitlinien und z.B. auch dem G-BA

Beschluss.

Alle Frihgeborenen weisen eine erhohte Infektionsanfilligkeit u.a. gegen Virusinfektionen auf, viele

dieser Infektionen verlaufen als Atemwegsinfektionen.

Die bronchopulmonale Dysplasie ist eine haufige chronische Lungenerkrankung kleiner
Friihgeborener. Etwa 15-30% der Friihgeborenen mit einem Geburtsgewicht < 1000 g oder < 32
Schwangerschaftswochen erkranken an einer BPD, bei Friihgeborenen oberhalb von 32
Schwangerschaftswochen tritt BPD kaum auf. Derzeit wird eine Schweregradeinteilung verwandt, die
eine leichte BPD als einen Sauerstoff-/Atemunterstiitzungsbedarf im Alter von 28 Tagen definiert. Eine
mittelschwere BPD ist als Sauerstoffbedarf im Alter von 36 SSW definiert. Eine schwere BPD liegt vor,
wenn zu diesem Zeitpunkt eine zusatzliche Atembhilfe (z.B. CPAP (continuous positive airway pressure)
oder HFNC (high flow nasal cannula) oder mehr als 30% Sauerstoff in der Einatemluft bendtigt werden

[15] [16].

Fiir die Langzeitprognose und die Belastung der Familie scheinen ein Sauerstoffbedarf bei
Friihgeborenen mit 40 SSW oder eine Entlassung aus der Neonatalpflege mit Heimsauerstoff

entscheidender, so dass neue BPD Definitionen in Diskussion sind [16].
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Friihgeborene mit BPD und besonders Kinder mit pulmonaler Hypertonie in Folge einer BPD kdnnen
sich im Rahmen von viralen Atemwegsinfektionen sehr rasch klinisch verschlechtern und eine
intensivmedizinische Behandlung bendétigen [15]. Einzelne Studien zeigen, dass das Risiko einer
Rehospitalisierung nach RSV Infektion auch fiir Friihgeborene der SSW 32-35 noch hoéher als fir

Reifgeborene ist [17].

4.2, Sauglinge

RSV kann in jedem Lebensalter Atemwegserkrankungen hervorrufen. Die grofSte Morbiditat besteht
jedoch in den ersten zwei Lebensjahren. Bis zum Ende des 2. Lebensjahres haben nahezu alle Kinder
mindestens eine RSV-Infektion durchgemacht, etwa 2% davon werden wegen ihrer RSV-Erkrankung im
Krankenhaus behandelt [18]. Erneute Infektionen sind auch bei bereits einmal infizierten Personen
moglich, da es verschiedene RSV-Typen (z. B. RSV A und RSV B) und innerhalb der Typen noch weitere
Genotypen gibt.

Die Mehrzahl aller RSV-Infektionen verldauft unter dem Bild einer unkomplizierten Infektion der oberen
Atemwege [18]. Die typische RSV-Bronchiolitis wird vor allem im 1. Lebensjahr beobachtet; bei dlteren
Kindern steht das Bild einer obstruktiven Bronchitis im Vordergrund. Bei Sduglingen in den ersten 6
Monaten sowie bei Friihgeborenen kann sich die RSV-Infektion primar durch Apnoen duRern. Die
Ursache hierfir diirfte in der Kleinheit der Atemwege, einer physiologisch schon schnellen und flachen
Atmung mit begrenzten Moglichkeiten zur Erh6hung der Atemtiefe mit dem Risiko einer konsekutiven
Ermidung der Atemmuskulatur und einer Unreife des Atemzentrums (vor allem bei Friihgeborenen)
liegen. Sekretverlegungen bedingen daher eine ausgepragte Atelektaseneigung gerade bei

Neugeborenen und jungen Sauglingen.

4.3. Patienten mit pulmonalen Grunderkrankungen

Prinzipiell ist bei einer Lungenerkrankung mit bereits vorliegender Obstruktion, Diffusionsstorung oder
Restriktion von klinischer Relevanz (z. B. Tachypnoe, Giemen, zusatzlicher Sauerstoffbedarf) davon
auszugehen, dass jede weitere Beeintrachtigung durch eine virale Infektion der unteren Atemwege zu
einem schwereren Verlauf fihrt und viel eher die respiratorische Kapazitat erschopft als bei einer
zuvor unbeeintrachtigten Lunge. Die Notwendigkeit einer Rehospitalisierung bei RSV-Infektion wird

entsprechend rascher erreicht. Dieser Parameter ist somit weniger geeignet, den Effekt einer
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Virusinfektion bzw. von praventiven MaRnahmen ausreichend abzubilden. Der hierzu besser geeignete
Vergleich der Schwere des Krankheitsverlaufs (z.B. intensivstationdre Behandlung, invasive Beatmung,
Letalitat) scheitert meist an zu geringen Fallzahlen der einzelnen pulmonalen Grunderkrankungen und

somit nicht ausreichender statistischer Power.

Bei 24 Kindern mit interstitieller Lungenerkrankung (ChILD) unter Behandlung mit systemischen
Steroiden konnte wahrend zwei RSV-Saisons eine deutlich erhéhte RSV-bezogene Hospitalisationsrate
(305/1000 Patientensaisons) und eine langere Krankenhausaufenthaltsdauer gezeigt werden [19] . Die
RSV-bezogenen Hospitalisationen waren zwischen den kleinen Gruppen mit und ohne Palivizumab-

Pravention jedoch nicht signifikant unterschiedlich (5/16 vs 4/18, p = 0,7) (siehe Kapitel 4.2.6.3).

Bei 88 Kindern mit angeborener Zwerchfellhernie ist das Risiko einer Hospitalisierung aufgrund einer
Atemwegsobstruktion mit 31/116 Episoden als deutlich erhéht im Vergleich zur Normalpopulation
beschrieben worden. Bei 40% war der RSV-Nachweis positiv wahrend der ersten, bei 20 % wahrend
der zweiten Hospitalisierung. Auch hier konnte kein statistischer signifikanter Effekt flr die kleine
Gruppe der mit Palivizumab behandelten Patienten nachgewiesen werden [20]. Bei 21 Kindern mit
CDH zeigten 5 Kinder mit RSV-Infektion einen deutlich schlechteren klinischen Verlauf mit chronischer

Atemwegsobstruktion und zwei Kinder ein Rezidiv der Hernie [21].

Als chronische Lungenerkrankung (CLD) benannte eine groRe Analyse einer nationalen Datenbank aus
den USA von 2007 bis 2012 [22] eine bei Geburt entstehende (arising) chronische Lungenerkrankung,
die wohl Gberwiegend nicht auf Friihgeburtlichkeit zurlickzufiihren ist. Zumindest war in den spateren
RSV-bedingten Hospitalisierungen die Diagnose Frithgeburtlichkeit nicht mehr erwdhnt, beim
stationaren Aufenthalt unmittelbar pranatal nur vereinzelt. Diese so definierte CLD hatte tber 5 Jahre
beobachtet ein deutlich erhdhtes Risiko (im Vergleich zum Nicht-Risiko-Kontrollkollektiv), aufgrund
RSV hospitalisiert zu werden (6% versus 2%), langer im Krankenhaus verweilen zu miissen (8,4 Tage vs

2,6 Tage) und mechanische Beatmung in Anspruch zu nehmen (29,6% vs 3,8 % der Hospitalisationen).

Auch fiir die Diagnose von angeborene Atemwegsfehlbildungen ergab sich in dieser Studie ein
erhohtes Risiko flir einen komplizierten Verlauf nach RSV-Infektion. Die Hospitalisierungsrate war
erhoht (12% vs 2%), die Verweildauer verldangert (6,2 vs 2,6 Tage) und die Rate der mechanischen

Beatmung pro Hospitalisierung erhoht (20,2% vs 3,5%).

Gesondert zu betrachten ist das Risiko flr klinisch unauffallige Patienten mit bekannter pulmonaler

Grunderkrankung. Ein erhohtes Risiko flir eine RSV-bedingte Bronchiolitis besteht z.B. fir Kinder mit
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alveolokapillarer Dysplasie bei Morbus Down oder mit einer friihgeburtlich bedingten Reifungsstérung

der Lunge, der bronchopulmonalen Dysplasie (ausfihrliche Erérterung unter Kapitel 4.2.6 - 4.2.9).

Kinder mit zystischer Fibrose (ausfiihrliche Erdrterung unter Kapitel 4.2.6.2) sind in den ersten
Lebensjahren klinisch pulmonal haufig noch unbeeintrachtigt. Ein Vergleich der pulmonalen
Exazerbationsrate von 12.702 CF-Kindern mit der regionalen Pravalenz positiver RSV-Nachweise
gesunder Kinder wies ein geringgradiges, aber signifikant erhohtes Risiko (RR 1,05 (1,02-1,07) fir eine

pulmonale Exazerbation auf [23].

4.4. Patienten mit kardiologischen Grunderkrankungen

Fir Kinder mit hamodynamisch relevanten angeborenen Herzerkrankungen belegen aus der Zeit vor
der RSV-Immunprophylaxe epidemiologische Studien aus USA [24], Schweden [25] und der Schweiz
[26], dass insbesondere Sauglinge mit angeborenen Herzerkrankungen erhéhte RSV-Hospitali-
sierungsraten von 2-5% aufweisen. Die deutlich hoheren Zahlen aus den USA [24] kommen u.a. durch
den Einschluss von klinischen Bronchiolitiden ohne RSV-Nachweis zustande. Dem Alter bei Infektion
kommt dabei eine entscheidende Bedeutung zu (Tabelle 1). Unmittelbar vor oder zu Beginn der RSV-
Saison geborene Kinder haben ein deutlich erhdhtes Risiko, das schon bei einem Alter (iber 6 Monaten
deutlich abnimmt und im 2. Lebensjahr nicht mehr wesentlich Gber der Inzidenz bei gesunden

Sduglingen (ca. 1-1,5 /100 Patientenjahre) liegt [24].

Im Gegensatz zu den Daten der randomisierten Studie bei Kindern mit angeborenem Herzfehler konnte
in den epidemiologischen Studien [27] das Vorliegen eines zyanotischen Vitiums im Vergleich zu
anderen hamodynamisch relevanten Herzfehlern nicht als protektiver Faktor fir eine
hospitalisierungspflichtige RSV-Infektion identifiziert werden. Leider fehlen in der randomisierten
Studie die Angaben zu einem moglichen Altersunterschied der eingeschlossenen Patienten mit
zyanotischen versus azyanotischen Herzfehlern, der die niedrigere Hospitalisierungsrate bei den

Kindern mit zyanotischem Vitium erklaren kénnte.

Die Definition eines hamodynamisch relevanten Herzfehlers wurde schon vor der Zulassungsstudie
unterschiedlich festgelegt. Auch in der Zulassungsstudie fehlen hierzu detaillierte Angaben und es
wurde die Einstufung dem betreuenden Arzt iberlassen. Immer ausgeschlossen waren jedoch ein
Vorhofseptumdefekt, ein persistierender Ductus arteriosus und ein kleiner, nicht

behandlungsbedirftiger Ventrikelseptumdefekt [11].
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Uber die klassischen angeborenen Herzfehler hinaus liegen Fallberichte von Patienten mit
angeborenen Kardiomyopathien vor, die schon im Sauglingsalter unter einer schweren
Herzinsuffizienz litten und im Rahmen einer RSV-Infektion verstarben [28]. Es besteht allgemeiner

Konsens, dass auch diese Sauglinge eine RSV-Immunprophylaxe erhalten sollen [29] (s.a. Kapitel 4.2.7).
Tabelle 1:

Inzidenz von Klinikaufenthalten mit RSV-Nachweis (Aufnahmen/100 Patientenjahre) in
Abhdngigkeit vom Patientenalter bei Patienten mit hamodynamisch relevanter angeborener
Herzerkrankung

Alter der Patienten

Land (Referenz) 0-6 6-12 12-24 Monate
Schweiz [26] 2,5 1,5 0,5
International [11] 12,2 7,3 4,3
Canada [30] 156 O 1,1

4.5. Patienten mit Immunsuppression

Bei Kindern, die eine Chemotherapie erhalten oder von angeborenen bzw. erworbenen schweren
Immundefekten betroffen sind, sind schwer verlaufende RSV-Erkrankungen, mit z. T. letalem Ausgang
bekannt [18] . Bisher gib es keine populationsbezogenen Daten zur Inzidenz von RSV-Hospitalisationen

bei Kindern mit Organ- oder Stammzelltransplantationen.

4.6. Patienten mit neurologischen und syndromalen Grunderkrankungen

Auch bei anderen Kindern mit schwerer Beeintrachtigung der respiratorischen Kapazitdat im Rahmen
von neuromuskuldren Erkrankungen [31], syndromalen oder Systemerkrankungen (z.B. Trisomie 21,
Stoffwechseldefekte) ist das Risiko fiir schwer verlaufende RSV-Erkrankungen im ersten und zweiten

Lebensjahr erhoht [23, 31, 32].

Mehrere Studien, z.T. auch aus Registern weisen bei Kindern mit Down-Syndrom auf ein erhéhtes
Risiko fur eine RSV-Hospitalisation hin [33—35]. Dieses Risiko scheint auch unabhangig von den bei
Down Syndrom haufiger vorkommenden Grunderkrankungen, wie z.B. Herzerkrankungen,

neuromuskuldre Erkrankungen und chronische Lungenerkrankungen erhéht zu sein. So wiesen auch
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Kinder mit Down-Syndrom ohne weitere pradisponierende Grunderkrankung gegeniiber dem Risiko
fir RSV-Rehospitalisierung von 1,1% bei gesunden Sduglingen eine leicht erhohte
Rehospitalisierungsrate von 2 % auf [34]. Eine schwedische Fall-Kontrollstudie [36] zeigte flir Down-
Kinder im ersten Lebensjahr eine Rehospitalisierungsrate von 10,1 % im Vergleich zu 1,4 % bei
gesunden Kontrollen. Das Risiko (hazard ratio) stieg sogar vom ersten Lebensjahr (4%) zum 2.
Lebensjahr (6,6 %) an [36] . In einer weiteren Studie konnte gezeigt werden, dass Patienten mit
neuromuskuldren Erkrankungen eine hohere Letalitdt im Rahmen der RSV-Infektion aufweisen und

haufiger intensivmedizinisch betreut und intratracheal beatmet werden mussten [31].

Kernaussage 3

Bei Friihgeborenen, Neugeborenen und jungen Sauglingen sowie Kindern mit chronischer
Lungenerkrankung (z.B. interstitieller Lungenerkrankung, zystischer Fibrose, angeborenen
Atemwegsanomalien), angeborenen Herzerkrankungen, neuromuskuldren Erkrankungen, schweren
Immundefekten, immunsuppressiver Therapie und chromosomalen Aberrationen, wie der Trisomie 21

soll ein schwerer Verlauf einer RSV-Erkrankung in Betracht gezogen werden.

[starker Konsens, starke Empfehlung]

Kernaussage 4

Zu weiteren Risikofaktoren fiir eine schwer verlaufende RSV-Erkrankung gehdren: Alter unter 6
Monaten, Mehrlingsgeburt, mannliches Geschlecht, Geschwisterkinder im Kleinkindalter,
Krippenbesuch, Rauchexposition durch Eltern und im Haushalt, niedriger Sozial- und Ausbildungsstatus
der Eltern, enge hausliche Verhaltnisse, Untererndahrung, positive Familienanamnese fiir atopische

Erkrankungen oder Asthma.

[starker Konsens]

5. Prophylaxe von schweren RSV Erkrankungen

5.1. Hygienische und allgemein praventive MaBnahmen
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Menschen bilden das einzige relevante Erregerreservoir fiir RSV. RSV wird in erster Linie als
Tropfcheninfektion von einer infektiosen Person auf eine Kontaktperson libertragen. Konjunktiven und
Nasenschleimhdute bilden die Eintrittspforte. Daneben ist eine Ubertragung auch indirekt tber
kontaminierte Hande, Gegenstande und Oberflachen moglich. RSV kann in respiratorischem Sekret 20
Minuten auf Handen Gberleben, 45 Minuten auf Papierhandtiichern und Baumwollkitteln und bis zu
mehreren Stunden auf Einmalhandschuhen, auf Stethoskopen und auf Kunststoffoberflachen.
Insbesondere kénnen Personen (gerade Jugendliche und Erwachsenen) die klinisch nicht oder nur
wenig symptomatisch erkrankt sind, das Virus v.a. durch Atemwegssekretionen lbertragen und in
nosokomialen Infektionsketten eine Rolle spielen. Die Inkubationszeit betrdgt 3—6 Tage. Die
Virusausscheidung (Virusisolierung in Zellkultur) dauert bei gesunden Kindern und Erwachsenen 3 —8
Tage, bei Friihgeborenen kann sie ein bis mehrere Monate, bei Imnmundefizienten noch langer dauern.
Hygienische MaRRnahmen zum Schutze von Risikokindern sind im hauslichem Umfeld, Arztpraxen,
anderen medizinischen und Kinderbetreuungs-Einrichtungen, sowie in Krankenhausern erforderlich (s.

Kapitel 4.1.1 — 4.1.3). Zur allgemeinen Infektions-Prophylaxe gehort auch das Stillen [37].

Kernaussage 5

Alle Kinder mit erhéhtem Risiko sollen mit allgemein infektions-hygienischen Malnahmen konsequent
vor der Ansteckung mit RSV- und anderen resp. Infektionen im hauslichen Umfeld sowie in Praxis und
Klinik geschiitzt werden. Eltern, Pflegepersonal und weiteres medizinisches Personal sollen hierzu

informiert und geschult werden.

[starker Konsens, starke Empfehlung]

Kernaussage 6
Als zusatzliche MaBnahmen zum Schutz von Risikokindern

- soll eine sorgfaltige Hindehygiene von allen Kontaktpersonen durchgefiihrt werden
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- soll in der Umgebung von Kindern nicht geraucht werden
- sollte zum Stillen im Sauglingsalter motiviert werden
- sollten Kinder mit hohem Risiko groRere Personenansammlungen und Kinderkrippen

vermeiden

[starker Konsens, zweimal starke Empfehlung, zweimal Empfehlung]

5.1.1. Krankenhaus

Im Krankenhaus sind Personal und Eltern besonders liber infektionshygienische AllgemeinmaRnahmen
zur Vermeidung der RSV-Exposition aufzuklaren. Hierzu gehoren v.a. die regelmalige

Handedesinfektion und die Kohortierung.

Eine Kohortierung setzt eine rasche Testung auf RSV (z.B. mittels Antigen oder PCR basiertem
Schnelltest) voraus, da in den meisten Kinderkliniken keine ausreichende Zahl von

Einzelisolationsbetten wahrend der RSV-Saison besteht.

RSV-positive Neugeborene und Sauglinge sollten bei Kohortierung, soweit méglich nur von fir diese
Kinder zustandigem Pflegepersonal gepflegt werden. GemaR den Empfehlungen der KRINKO sind zur
Vermeidung der RSV Ubertragung in Klinikbereichen ein Mund-Nasen-Schutz, Einmalhandschuhe und
Schutzkittel bei Pflege und medizinischer Versorgung von Patienten mit RSV-Infektion zu tragen
[KRINKO] [38] . Daneben ist strikt auf Hindedesinfektion jeweils beim Verlassen des einen und vor dem
BerlUhren des nachsten Patienten zu achten. Weitere MaBnahmen zur Vermeidung unwillentlicher
Berihrungen des Rhinokonjunktivalbereichs durch Gesichtsmasken und Brillen durch die Pflegeperson
sind prinzipiell wirksam, auf die Dauer jedoch kaum praktikabel. Wenn mdglich, sollte die Versorgung
RSV-infizierter Kinder moglichst raumlich getrennt von Risikokindern fiir schwere RSV-Verlaufe (etwa

Frihgeborenen) erfolgen, um nosokomiale Infektionen von Hochrisikokindern zu vermeiden.

5.1.2. Praxis

Der Infektionsschutz in der Praxis umfasst MaBnahmen fiir die Praxis, flr das Praxispersonal und fur

die Patienten.
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Folgende MaRRnahmen sollen in der Praxis vorgenommen werden:

Poster/Aufsteller mit Informationen zur Vermeidung der Ubertragung von Infektionserregern

e Aufstellung von automatisierten Handedesinfektionsspendern im Eingangsbereich der Praxis,

Ausgabe von Mund-Nasen-Schutz an Patienten/Eltern mit respiratorischen Symptomen

e besonderer Schutz von Risikopatienten vor Infektion, z. B. durch eigenen Wartebereich,
Einbestellen aullerhalb der allgemeinen Sprechstunde, sofortiges Zuweisen eines

Behandlungsraums.

e Weitere HygienemalRnahmen, z. B. Waschbecken und Desinfektionsmittelspender in jedem
Behandlungszimmer, konsequente Handedesinfektion des gesamten Personals, Desinfektion

von Liegen, Stethoskopen, Ultraschallsonden etc. entsprechend dem Hygieneplan der Praxis.

Folgende MalRhahmen sollen mit dem Praxispersonal umgesetzt werden:

e Allgemeine Hygieneaufklarung und -management fiir das Praxispersonal (Arzte, MFA,

Schwestern) v. a. wahrend der Herbst-/Winter-Saison.

e Praxismitarbeiter mit respiratorischen Symptomen sollen mdglichst nicht am Patienten
eingesetzt werden. Ist dies unvermeidlich, muss ein geeigneter Mund-Nasen-Schutz getragen

werden.

Folgende MaRhahmen sollen mit den Patienten und deren Begleitpersonen umgesetzt werden:

e Eltern (insbesondere von Risikokindern) sind Uber die obenstehenden MaRnahmen zu

informieren und Gber die Risiken einer Ansteckung z. B. in Wartebereichen hinzuweisen.

e Ein eigenes Einbestellungsmanagement sollte hier durchgefiihrt werden.

5.1.3. Privat-Haushalte
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Die engsten Kontakte von Risikokindern finden in Privathaushalten im familiagren Umfeld statt. Die
Meidung des Kontaktes zu Kontaktpersonen (z. B. dltere Geschwisterkinder) mit Atemwegsinfektionen
kann das Ubertragungsrisiko deutlich reduzieren. Eltern und Bezugspersonen sollen (ber
Handehygiene sowie (iber hygienisches Husten und Niesen informiert werden (www.wir-gegen-
viren.de). Dariliber hinaus sollten insbesondere Kinder mit hohem Risiko in den ersten beiden
Lebensjahren in der Herbst-/Wintersaison groRere Menschenansammlungen und Kinderkrippen

meiden.

Weitere allgemein praventive MalRnahmen wie Erndhrung mit Muttermilch, Schutz vor Passivrauchen
und Innenraum-Luftverschmutzung kénnen ebenfalls zu einer Reduktion des Ubertragungsrisikos

beitragen.

Neben den allgemein empfohlenen Impfungen soll auch die Indikation fir eine Impfung gegen
Influenza (zugelassen ab vollendetem 6. Lebensmonat) bei Risikopatienten und ihren engen

Kontaktpersonen unbedingt gepriift werden.

5.2. Passive Immunisierung mit Palivizumab

Palivizumab ist ein synthetisch hergestellter monoklonaler Antikérper, der zur Krankheitspravention

von schweren RSV-Erkrankungen bei Risikopatienten eingesetzt wird.

5.2.1. Sicherheit

Palivizumab gilt als weitgehend sicheres Medikament. In den beiden Zulassungs-Studien [10, 11]
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Verum- und Placebo-Gruppe bei den erfassten
Nebenwirkungen (Fieber, Reaktion an der Injektionsstelle, Unruhe und selten Transaminasen-

Erhohung).

Die Fachinformation (Abbvie, Synagis 100® Fachinformation Stand 2015) fasst die in Meldungen nach
klinischen Studien sowie nach Markteinfihrung zusatzlich bekannt gewordenen unerwiinschten
Ereignisse tabellarisch zusammen. Hierbei ist der Nenner nicht exakt bekannt, sodass die Haufigkeiten
ebenfalls als nicht exakt bestimmbar angesehen werden miissen: Sehr haufig (21:10): Hautausschlag,

Fieber; Haufig (21:100 bis <1:10): Lokalreaktionen, Apnoe; Gelegentlich (21:1000 bis <1:100):
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Thrombozytopenie, Urtikaria, Krampfanfalle. Zusatzlich mit unklarer Haufigkeit sind Einzelfalle an

Anaphylaxien (einige mit tddlichen Ausgang) in der Fachinformation angegeben.

In einer prospektiven Anwendungsbeobachtung niedergelassener Padiater zur passiven
Immunisierung mit Palivizumab [39] wurden bei 10.686 Kindern insgesamt 49.608 Injektionen
dokumentiert. Das Risiko schwerer unerwiinschter Ereignisse nach Palivizumab war sehr gering und

lag bei 0,2 auf 1.000 Injektionen, am haufigsten traten Hautausschlag oder Dyspnoe auf.

Untersuchungen im groRten verfligbaren Register [40] weisen Palivizumab als sicheres Medikament
aus, die wenigen schweren unerwiinschten Ereignisse lieBen sich nicht anhand von Risikofaktoren

vorhersagen.

5.2.2. Wirksamkeit

Die biologische Wirksamkeit von Palivizumab wurde in vitro und in vivo im Tierversuch nachgewiesen:
Palivizumab bindet das an allen RSV-Isolaten hoch konservierte A-Epitop des Fusionsproteins (F-

Protein) des RS-Virus, welches fiir das Eindringen in die Zelle wichtig ist [41].

5.2.2.1 Wirksamkeit bei Frithgeborenen (Impact-RSV Study Group, Zulassungsstudie 1998 [10])

Bisher gibt es lediglich eine multinationale, randomisierte, Placebo-kontrollierte Studie, die die
klinische Wirksamkeit von Palivizumab bei Friihgeborenen geprift hat. Die Zulassung und die
internationalen Empfehlungen bezogen auf Frilhgeborene beruhen zum gréBten Teil hierauf. Die
hochste Evidenzklasse lasst sich also mit den vorliegenden Daten nicht erreichen. Die Studie ist wegen
ihren besonderen lokalen Bedingungen (Durchfiihrung vorwiegend in USA und Kanada) auch immer
wieder Gegenstand kritischer Beurteilungen insbesondere hinsichtlich der Ubertragung der Ergebnisse

auf andere Populationen gewesen.

Die Ergebnisse der Studie [IMpact] (RCT, n = 1.502, Evidenzstufe | b) [10] lassen sich wie folgt

zusammenfassen:

e BeiFrihgeborenen <35 SSW sank die Rate der stationaren Einweisungen wegen RSV-Infektion
von 10.6% auf 4.8% (55% Reduktion, p<0.001). Um den stationdren Aufenthalt bei einem Kind
zu vermeiden, miussten folglich 17 dieser Risikokinder im Sauglingsalter die Prophylaxe

erhalten [10].
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e Die Wirksamkeit der RSV-Prophylaxe beziglich der Vermeidung stationarer Behandlungen war
in der durch RSV-Infektionen am meisten gefahrdeten Patientengruppe der Kinder mit
bronchopulmonaler Dysplasie geringer (12.8 auf 7.9%; 39% Reduktion) als bei Friihgeborenen
(< 35 SSW) ohne bronchopulmonale Dysplasie (8.1 auf 1.8%; 78% Reduktion).

e Insgesamt war die Zahl der intensivmedizinisch betreuten Patienten sehr gering, jedoch etwas
hoéher in der Placebo-Gruppe (3%) im Vergleich zur Palivizumab-Gruppe (1,3%) (p = 0,026). Die
Zahl der beatmeten oder verstorbenen Patienten war zwischen der Palivizumab- und Placebo-

Gruppe nicht signifikant unterschiedlich.

5.2.2.2 Wirksamkeit bei Kindern mit konnatalen Herzerkrankungen (Zulassungsstudie 2003 [11])

Eine weitere multinationale, randomisierte, Placebo-kontrollierte Studie in Europa und
Nordamerika hat die klinische Wirksamkeit von Palivizumab bei Kindern unter 2 Jahren mit
hamodynamisch signifikanten Herzfehlern gepriift (n = 1287, Evidenzstufe Ib). Ausgeschlossen waren
Kinder, die zu Beginn der RSV-Saison zwei Jahre oder alter waren, Kinder nach einer korrigierenden

Herzoperation / Intervention, sowie Kinder in instabilem kardialen oder respiratorischen Zustand [11]:

In der Gesamtgruppe konnte wahrend der monatlichen Prophylaxe die Anzahl der stationaren

Aufnahmen wegen einer RSV-Infektion von 9,7% auf 5,3% gesenkt werden (p=0,003).

e Ineiner post-hoc Subgruppenanalyse zeigte sich, dass Sduglinge < 6 Monate deutlicher von der
Prophylaxe profitierten (Placebo 12,2% vs. Verum 6,0%) als Sauglinge zwischen 6 und 12
Monaten (7,3% vs. 6,1%) oder Kinder im 2. Lebensjahr (4,3% vs. 1,8%).

e Eine weitere Subgruppenanalyse ergab bei Patienten mit zyanotischen Herzfehlern (PA-VSD,
PA-IVS, TOF, univentrikuldres Herz, DORV-TGA, Ebstein, D-TGA + VSD + PS) kaum Effekte (7,9%
vs. 5,6%), wahrend bei den ,anderen” Herzfehlern dementsprechend gréRere Therapie-

effekte (11,8% vs. 5,0%) nachzuweisen waren.

e Die positiven Effekte in der Gesamtgruppe umfassten auch die Krankenhausaufenthaltsdauer
(129 vs. 57 Tage/100 Patienten, p=0,003). Bei der Anzahl (3,7% vs. 2,0%, p=0,094) sowie der
Dauer (71 vs. 16 Tage/100 Patienten, p=0,080) von Intensivstationsaufenthalten zeichnete sich
ein nicht signifikanter Trend ab. Bezlglich der Haufigkeit oder Dauer einer Beatmung, sowie
der todlichen Ereignisse konnten bei der unzureichenden Fallzahl keine signifikanten

Ergebnisse erzielt werden.
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Kernaussage 7

Palivizumab reduziert die RSV-bedingte Hospitalisierungsrate bei Frilhgeborenen < 35 +6 SSW bis zu
einem Alter von 6 Monaten, bei Friihgeborenen < 35 +6 SSW mit medikamentds behandelter
chronischer Lungenerkrankung (BPD) bis zu einem Alter von 24 Monate und bei Kindern mit
hamodynamisch relevanten Herzfehler bis zu einem Alter von 24 Monaten. In den Zulassungsstudien
konnte eine Verhinderung schwerer letaler oder beatmungspflichtiger RSV-Erkrankungen nicht belegt

werden. Palivizumab wird als weitgehend sicheres Medikament angesehen.

Starker Konsens, starke Empfehlung

5.2.2.3 Weiterentwicklung der passiven Immunisierung

Motavizumab, die Weiterentwicklung von Palivizumab, war in klinischen Studien ebenfalls
prophylaktisch wirksam gegen eine RSV-bedingte Hospitalisation. Hierbei war Motavizumab bei
Friihgeborenen etwa gleich wirksam wie Palivizumab [42], bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern
[43] geringgradig besser. In einer Placebo-kontrollierten Studie, die in den USA bei gesunden ,native
Americans” durchgefiihrt wurde, wurde eine Wirksamkeit von 87% (95%Cl 79%-92%) gegenliber einer
RSV-bedingten Hospitalisation belegt, bei hospitalisierten Patienten jedoch keine Reduktion des
Schweregrades, der Intensivstationsaufnahmen und Sauerstofftherapie [44] . Trotzdem — aufgrund
der nicht ausreichenden Belege fiir eine deutlich bessere klinische Wirksamkeit von Motavizumab im
Vergleich zu Palivizumab sowie der haufiger vorkommenden Hautreaktionen [43] - wurde von der
FDA die Zulassung abgelehnt. (http://www.medpagetoday.com/publichealthpolicy/fdageneral/20456,
10.5.2017).

Weitere Studien zur passiven Immunprophylaxe werden durchgefiihrt, die eine niedrigere Dosierung
von Motavizumab und mehrere andere Praparate mit verlangerter Halbwertszeit auf Wirksamkeit und

Sicherheit untersuchen (https://clinicaltrials.gov/ct2/results?term=rsv+monoclonal, 30.1.2018).

5.2.2.4 Effektivitat in der zulassungsgemafen Anwendung

Bei zulassungsgemaller Anwendung von Palivizumab hat sich gezeigt, dass in den Intervallen zwischen
den ersten drei Injektionen die meisten ,,Durchbruchs-Erkrankungen” stattfinden [45]. Dies wird den
sich erst aufbauenden Antikdrper-Spiegeln zugeschrieben, weshalb die 4-Wochen-Intervalle zum
Prophylaxe-Beginn strikt einzuhalten sind. Die erste Dosis bei stationdr betreuten Kindern mit

Indikation einer Palivizumab-Prophylaxe, sollte 48-72 Stunden vor Entlassung oder spatestens
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unmittelbar nach der Entlassung erfolgen. Vor diesem Hintergrund sind bei Entlassung unverziiglich
Eltern und Kinderarzt zeitgleich (Anruf, Kurzarztbrief per Fax) auf die Dringlichkeit der Impfung nach

der Krankenhaus-Entlassung hinzuweisen.

Malnahmen, wie Operationen an der Herzlungenmaschine, reduzieren die Antikdrperspiegel [11], die

daher unmittelbar im Anschluss wieder aufgefiillt werden sollen (Abbvie Fachinformation 2015).

Empfehlungen bei Durchbruchsinfektionen mit Hospitalisierung

In den ersten Lebensjahren werden oft nur ungentigend eigene schiitzende Antikorper nacheiner RSV-
Infektion gebildet [13]. Trotzdem wird nur von einemsehr niedrigen Risiko (<0,5%) ausgegangen [46],
dass ein Kind mit RSV-bedingter Hospitalisierung nach der Entlassung aus der stationaren Pflege noch
einmal in derselben Saison wegen RSV hospitalisiert wird. Deswegen empfehlen auch die US-
amerikanischen Guidelines, bei Kindern, die unter einer Palivizumab-Prophylaxe eine RSV-

Durchbruchsinfektion mit Hospitalisierung erleiden, die Prophylaxe zu beenden [46].

Kernaussage 8

Palivizumab soll wahrend der RSV-Saison in 4 Wochen-Intervallen (5 Injektionen) i.m. appliziert

werden. Die 4-Wochen-Intervalle sollen v.a. zum Prophylaxe-Beginn strikt eingehalten werden.

[starker Konsens, starke Empfehlung]

Kernaussage 9

Kinder, die zu Beginn der RSV-Saison zwei Jahre und alter sind sollen keine Palivizumab-Prophylaxe
erhalten. Kinder ohne erhohtes Risiko einer schweren RSV-Erkrankung sollen keine Palivizumab-

Prophylaxe erhalten.

[starker Konsens, starke Empfehlung]
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Kernaussage 10

Die erste Dosis bei stationar betreuten Kindern mit Indikation einer Palivizumab-Prophylaxe, sollte 48-

72 Stunden vor Entlassung oder spatestens unmittelbar nach der Entlassung erfolgen.

[starker Konsens, Empfehlung]

Kernaussage 11

Die Prophylaxe mit Palivizumab kann zeitgleich mit aktiven Impfungen gegeben werden.

[starker Konsens, Empfehlung]

Kernaussage 12

Eine RSV-Erkrankung im ersten Lebensjahr flihrt zwar nicht zur Bildung von schiitzenden Antikérpern,
eine erneute RSV-Erkrankung mit Hospitalisierung ist aber sehr selten. Eine Palivizumab-Prophylaxe

kann daher nach einer labordiagnostisch gesicherten RSV-Infektion beendet werden.

[starker Konsens, Empfehlung]

5.2.2.5 Limitationen der Zulassungsstudien: Bedeutung der ,lokalen Evidenz”

Es muss darauf hingewiesen werden, dass alle Schlussfolgerungen, die aus der IMpact-Studie
abgeleitet sind, wvon einer Studie an einer Uberwiegend amerikanisch/kanadischen
Friihgeborenenkohorte ausgehen. In dieser Studien-Kohorte, die besonders viele Frilhgeborene mit
BPD (etwa 50%) umfasste, betrug die Hospitalisationsrate wegen RSV-Erkrankung an allen beteiligten
Orten mindestens 10% bei Friihgeborenen < 35 SSW. Hohere RSV-Rehospitalisierungsraten aufgrund
einer Vorselektion von Frilhgeborenen mit Grunderkrankungen, wiirde diese (Number needed to
treat) demnach senken, und den Einsatz von Palivizumab kostenglinstiger erscheinen lassen. In einigen
Studien lag die RSV-Rehospitalisierungsrate eines unselektionierten Friihgeborenenkollektivs niedriger

als in der Zulassungsstudie. So betrug die Rehospitalisierungsrate in einer Kohorte von 1.103
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Friihgeborenen < 35 SSW aus dem Miinchner Raum 5,2% und bei Friihgeborenen mit BPD 15,0% [47].
Die folgende Tabelle zeigt Rehospitalisierungsraten (RSV-Luftwegsinfektionen) bei Friihgeborenen
ohne chronische Lungenerkrankung (BPD) bezogen auf die Gestationsdauer aus verschiedenen

europaischen Landern.
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Tabelle 2:
Hospitalisierungsraten durch RSV-Erkrankung bei Frithgeborenen ohne BPD
Zahl der Winter Rehospitalisierungsrate Studie/Ort
(Jahre Studiendauer (Aufnahmerate pro Jahr) (Referenz)
insgesamt )
Gestationsalter
<25 26-28 29-32 32-35
SSW SSW SSW SSW
2(2) 8/141 | 25/349 | 64/1307 | 121/4003 Hospitalisierungs-Inzidenz
(5.7%) (7.2%) (4.9%) (3.0%) prospektiv, Schweden [48]
2 (10) 12/168 35/498 50/1133 Kohorte, retrospektiv
(7.1%) (6.8%) (3.7%) (Universitatsklinik, bevolkerungs-
reprasentativ), Finnland [49]
2 (2) 3/66 8/224 15/308 Kohorte, prospektiv rekrutiert aus 9
(4.5%) (3.6%) (4.8%) neonatologischen Kliniken,
Miinchner Raum [47]

Friihgeborene mit BPD wurden ausgeschlossen. Gestationsalters-Klassen entsprechend der damals

aktuellen AAP-Leitlinie.

Nach der Zulassung von Palivizumab wurde die RSV-Hospitalisierungsrate in verschiedenen
vorwiegend Beobachtungsstudien untersucht. So berechneten Simon et al. die RSV-
Rehospitalisierungsrate bei Kindern die eine Palivizumab Prophylaxe erhielten auf 2,5 % [39]. In den
Studienlandern der IMpact- Studie [50] betrug die RSV-Hospitalisierungsrate nach der Zulassung 3,9%
bei Frithgeborenen mit chronischer Lungenerkrankung und 1,9% bei Friihgeborenen ohne chronische
Lungenerkrankung. Das Palivizumab Outcomes Registry wertete 19.548 Kinder aus, die 2000-2004 eine
Palivizumab-Prophylaxe erhalten hatten, und fand eine RSV-positive Hospitalisierungsrate von
insgesamt 1,3%. Unter diesen Kindern hatten 9,1% angeborene Atemwegsanomalien oder

neuromuskuldre Erkrankungen [51].

Der Nutzen der Palivizumab-Prophylaxe bei Kindern, die nach einer Schwangerschaftsdauer von 33-35
SSW geboren wurden, wurde in einer randomisiert-kontrollierten niederlandischen Studie [52] mit
dem Studienziel der Wirksamkeit gegeniiber rezidivierenden obstruktiven Episoden untersucht.

Hierbei wurden 5.1% der Kinder mit Placebo-Behandlung und 0.9% mit RSV-Prophylaxe wegen RSV-
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Erkrankung im ersten Lebensjahr hospitalisiert. Die Anzahl der Friihgeborenen, die mit Palivizumab
behandelt werden miissen, um eine RSV Hospitalisation zu verhindern (NNT) lag hier bei 23.8. In einer
amerikanischen Sentinel-Studie von Anderson [53] wurden RSV-hospitalisierte ehemalige
Friihgeborene der 29. bis 35. SSW, die keine Prophylaxe erhalten hatten, hinsichtlich Komplikationen
und Verlauf untersucht. Diese Kinder wiesen v.a. in den ersten 3 Lebensmonaten eine hohe Rate an
intensivstationdrer Behandlung (68%) und Beatmungspflichtigkeit (44%) auf. Eine Angabe zur
Wirksamkeit von Palivizumab und zum Aufwand im Sinne der Berechnung einer ,Number needed to
treat” lasst sich aus diesen Daten aufgrund der fehlenden Daten zur RSV-Hospitalisationsinzidenz

jedoch nicht ableiten.

Auch fiir die Beurteilung des Nutzens von Palivizumab in der Prophylaxe bei Kindern mit angeborenen
Herzfehlern ist die Beachtung der Evidenz basierend auf der lokalen Epidemiologie wichtig.
Duppenthaler und Kollegen [26] konnten darlegen, dass die RSV-Hospitalisierungsrate Schweizer
Kinder mit angeborenen Herzfehlern nur etwa ein Fiinftel von der in der Zulassungsstudie betragt. Dies
wirde bei analoger Indikation zu einer mindestens fiinfmal héheren NNT und damit zu einem sehr

hohen Kostenaufwand fiihren.

5.2.2.6 Potentielle Langzeit-Effekte einer RSV-Prophylaxe im Sauglingsalter zur Verhinderung von

rezidivierenden obstruktiven Episoden in den ersten Lebensjahren.

Die vorliegende Empfehlung bezieht sich auf die Pravention von schweren RSV-Erkrankungen. Die
Pravention von rezidivierenden obstruktiven Episoden im Langzeit-Follow up ist nicht Gegenstand der
vorliegenden Leitlinie, die wichtigsten Studien hierzu sollen jedoch im Folgenden dargestellt werden.
Verschiedene kontrollierte Studien kdnnen mittlerweile eine Wirksamkeit der Pravention von RSV-
Infektionen gegenliber der Inzidenz rezidivierender obstruktiver Episoden in den ersten Lebensjahren
belegen.

Simoes berichtete 2007 [9] von deutlich weniger Patienten mit rezidivierenden
Atemwegsobstruktionen, 26 % bei unbehandelten, 13 % bei Friihgeborenen, die Palivizumab als
Prophylaxe erhalten hatten. 2010 analysierte Simoes eine etwas kleinere Gruppe auf den protektiven
Effekt von Palivizumab in Abhangigkeit von der Familienanamnese. Bei negativer Anamnese fir
Asthma wurden die Atemwegsobstruktionen zwischen dem 2.-5. Lebensjahr um 68% reduziert, bei
negativer Anamnese fiir Allergien sogar um 80 % (absolute Risiko-Reduktion 6-11%). Kein signifikanter
Schutz fand sich bei Patienten aus atopischen Familien. Auch Blanken [52] verfolgte gesunde

Frithgeborene, geboren mit 33-35 SSW, (ber 1 Jahr mit und ohne Palivizumab Prophylaxe. Die Anzahl
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der Sauglinge, die rezidivierendes Giemen aufwiesen, konnte von 20,9% auf 11,2% reduziert werden,
die Anzahl der Tage mit Giemen um 61%. Yoshihara (2013) [54] verfolgte 444 Frilhgeborene desselben
Gestationsalters bis ins 3. Lebensjahr und dokumentierte eine Reduktion von 18,9 auf 6,4%. Mochizuki
[55, 55] beobachtete bei derselben Kohorte bis zum Alter von 6 Jahren eine Reduktion der Inzidenz
von Giemens von 31,6 auf 15,3%. Insoweit ist ein langanhaltender Effekt der Palivizumab-Prophylaxe
auf die Reduktion rezidivierender Atemwegsobstruktionen um relativ mehr als 50% (absolut 8-13%)
bei nicht atopischen Kindern belegt. Damit bestatigte sich die Hypothese, dass eine RSV-Infektion
unabhdngig von einer angeborenen atopischen Pradisposition zu einer erhdhten Inzidenz an
rezidivierenden obstruktiven Episoden bis in das 5. Lebensjahr fliihren kann. Der Schutzeffekt bezieht
sich aber generell nicht auf das atopische Asthma [55, 56]. Es gibt derzeit keine Daten zur Kosten-
Nutzen Relation einer Prdavention von solchen rezidivierenden obstruktiven Episoden mittels

Palivizumab.

5.2.3. Internationale Empfehlungen zum Einsatz von Palivizumab

An dem individuellen potentiellen Nutzen von Palivizumab fiir die Protektion einzelner gefahrdeter
Kinder vor schweren Verldufen von RSV-Infektionen in den ersten beiden Lebensjahren besteht trotz
der kleinen Zahl kontrollierter Studien und der begrenzten Wirksamkeit kein Zweifel [57]. Die
Zulassungsstudien fanden im Wesentlichen in GroRbritannien, Kanada und den USA statt. Diese Lander
haben alle nicht die volle Indikation aus der Studienpopulation Gibernommen. GroRbritannien explizit
nicht aus 0konomischen Erwagungen, Kanada aufgrund von Daten aus epidemiologischen und
Register-Studien und die USA aus einer Mischung von beidem — nachzulesen in den jeweiligen [46, 58,

59]Leitlinien.

In die Auswahl der internationalen, publizierten Leitlinien-Empfehlungen (Tabelle 3-5) sind neben USA,
Kanada und GroRbritannien die deutschsprachigen Lander (A, CH) und je ein nord- (S) und
sideuropaisches (I) Land aufgenommen worden. Alle Leitlinien stimmen darin Uberein, dass eine
Passiv-Rauchbelastung von Risikokindern unbedingt zu vermeiden ist. Alle Leitlinien weisen auf den
Wert der Haushalts-Hygiene und derjenigen im Gesundheitswesen hin, sowie auf die Infektions-
Risikoerhohung durch Krippenbesuch und GroRfamilie, speziell in enger Wohnumgebung. Allerdings
hat nur die 6sterreichische Leitlinie diese vermeidbaren Faktoren in einem Risikoscore integriert, der

in Osterreich zur Prophylaxe-Indizierung herangezogen werden kann [60].

Die Indikationsstellung und Durchfiihrung der Prophylaxe soll laut allen Leitlinien durch den

betreuenden Kinderarzt unter Beteiligung des Subspezialisten (Neonatologen, Kardiologen,
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Pneumologen, Neurologen, Immunologen) erfolgen. Bei RSV Durchbruchsinfektionen unter
Prophylaxe mit Palivizumab empfiehlt die kanadische und US-amerikanische Leitlinie die Beendigung
der Prophylaxe. In GroBbritannien sollte die Prophylaxe wahrend einer Krankenhausbehandlung

fortgeflhrt werden.

Einmutig empfehlen die LL auch die Durchfiihrung der im jeweiligen Impfplan empfohlenen aktiven

Impfungen gegen Erreger von Atemwegsinfektionen, z.B. gegen Pertussis oder Influenza.
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Tabelle 3:
Auswahl internationaler Empfehlungen (Stand Juni 2017)

A. Frithgeborene

32

Land/Empfehlung* FG** <28 SSW FG 28 - <32 SSW

32-<36 SSW

Osterreich <12 LM <6 LM plus Risikofaktoren

OGKJ 2008 [61]

<6 LM plus Risikofaktoren

Schweiz nicht empfohlen nicht empfohlen

Aygeman 2017 [62]

nicht empfohlen

(The Green Book Chapter
27a 2015) [58]

Schweden <26 SSW, | nicht nicht empfohlen nicht empfohlen
<6 LM empfohlen

Lakemedelsverket 2017

[63]

Italien <29 SSW, <12 LM 29 - <36 SSW

Bollani 2015 [64] ,kann in Betracht gezogen werden”

GrofRbritannien Nicht empfohlen ohne BPD

AAP 2014 [65] ~kann gegeben werden”

Kanada <30 SSW, <6 LM 230 - <36 SSW, <6 LM
Robinson 2015 [59] ,Sinnvoll (aber nicht zwingend) anzubieten” | In einzelnen Regionen (z.B. ,Far North”)
USA <29 SSW, <12 LM nicht empfohlen nicht empfohlen

LL = Leitlinie, FG = Friihgeborenes, SSW = vollendete Schwangerschaftswoche, LM = Lebensmonate bei

Beginn der RSV-Saison, LJ = Lebensjahr

*Die Autoren bezeichnen ihre Empfehlungen als Leitlinie (LL), weil sie bei der Erstellung den nationalen

Empfehlungen zur Leitlinien-Entwicklung gefolgt sind. Bei der Erstellung der weiteren ist die Entwicklung

nicht immer klar beschrieben.

**Gruppierung gemaR der gegenwartigen

WHO-Klassen

(http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs363/en/) , zum Zeitpunkt der Erstellung haben die

Empfehlungen in den ersten beiden Gruppen z.T. fir Kinder mit einer Gestationswoche mehr gegolten.
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Tabelle 4:

B. Bronchopulmonale Dysplasie (BPD)

33

Land/Empfehlung*

1. U

2. U

Osterreich

OGKJ 2008 [61]

,Therapie in den 6 Monaten vor Beginn der RSV-Saison”

Schweiz

Aygeman 2016 [62]
(spezielle Klassierung)

schwer: empfohlen
mittelschwer: individuelle Indikation

leicht: nicht empfohlen

nicht empfohlen

Schweden

Lakemedelsverket 2015 [64]

anhaltende oder <6Mo vor RSV-Saison
beendete Sauerstoffbehandlung

schwere BPD: ,kann erwogen
werden”

Italien

Bollani 2015 [64]

ja

Kinder mit medizinischer
Behandlung (02, Medikamente)

GroBbritannien

Green Book 2015 [58]

,Kindern mit mittelschwerer und schwerer BPD“ und

<24SSW,<9LM
<28 SSW, <6 LM
<32SSW <3 LM

<34SSW,<15LM

Kanada

Robinson 2015 [59]

Kinder mit medizinischer Behandlung (O,
Medikamente)

Anhaltende oder <3 Mo vor RSV
beendete Sauerstoff-
behandlung

USA

AAP 2014 [59]

Kinder mit BPD und

<32 SSW, FiO2>28 Tage

Kinder mit medizinischer
Behandlung (02, Medikamente)

LL = Leitlinie, BPD = Bronchopulmonale Dysplasie (meist nach der

Definition zum Zeitpunkt der

Empfehlungs-Erstellung; in der Regel: Jobe 2001 [15]), LJ = Lebensjahr, LM = Lebensmonate bei Beginn

der RSV-Saison



LL AWMF 048-012 - Uberarbeitung 2017/2018 / Version 30.10.2018
Prophylaxe von schweren Erkrankungen durch Respiratory Syncytial Virus (RSV) bei Risikokindern

Tabelle 5:

C. Kinder mit angeborenen Herzfehlern (CHD)

34

Land/Empfehlung* 1.U 2.1

Ausschluss-Beispiele

Osterreich Hamodynamisch signifikante Vitien bis zur kompletten

Korrektur /Transplantation (ggfs. ldnger als 24 Monate),

Resch 2008 [31]

Pulmonale Hypertonie, Kardiomyopathie

Herzfehler ohne

Operationsbedarf

Schweiz Hamodynamisch nicht empfohlen
signifikante Vitien ,kann

Aygeman 2016 [31] indiziert sein“

Schweden Hamodynamisch Komplizierte/palliierte Operierte und Herzfehler
signifikante Vitien , | Herzfehler ,kdénnen” ohne Operationsbedarf

Lékemedelsverket 2015 Pu|m0na|e Hypertonie’

[63] Kardiomyopathie

Italien Hamodynamisch Kinder mit Transplantation | Nicht-hdamodynamisch

Bollani 2015 [64]

signifikante Vitien bis zur
Korrektur
/Transplantation,
Pulmonale Hypertonie,
Kardiomyopathie;

nach Korrektur zyanotische
Kinder

“

in der RSV-Saison , kénnen

signifikante
Veranderungen an Herz
und zentralen GefalRen

GroRbritannien

Green Book 2015 [58]

Azyanotische CHD und
<26 SSW, <6 LM
<28SSW, <3 LM
<30SSW ,<3LM
<32SSW,<15LM
Zyanotische und
azyantosche mit
signifikanten
Komorbiditdten

nicht empfohlen

Kanada

Robinson 2015 [59]

Azyanotische
operationsbediirftige,

mittel- und schwere
pulmonale Hypertonie,
zyanotische nach FA-Urteil

Nicht empfohlen

Operierte  und leichte
Formen der vorgenannten

USA

AAP 2014 [59]

Signifikante CHD

Nicht empfohlen

LL = Leitlinie, CHD = Konnatale Herzfehlbildung, LJ =Lebensjahr, LM = Lebensmonate bei Beginn der RSV-

Saison, FA = Facharzt
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Empfehlungen zu weiteren Risikogruppen

Fiir die weiteren Risikogruppen wird in den internationalen LL konstatiert, dass keine hohergradige
Evidenz fiir die Prophylaxe durch Palivizumab vorliegt oder zu erwarten ist. Begriindet werden die
nachfolgend aufgefiihrten Empfehlungen — soweit angegeben — im Wesentlichen durch

epidemiologische Befunde im jeweiligen Land, seltener mit Kosten-Nutzen-Betrachtungen.
Die Empfehlungen sind gekennzeichnet durch die Nationalitdtenkennzeichen.

Immundefekte/Immunsuppression Fur < 24 Lebensmonate indiziert/empfohlen (GB [SCID], kann
erwogen werden (A, CA, USA), individuelle Indikationen im 1.

Lebensjahr (CH, 1), keine Empfehlung (S)

Chronische Lungenerkrankung/CF kann erwogen werden 1. LJ (USA), individuelle Indikationen fiir

< 24 Lebensmonate (A, CA,CH, S, 1), keine Empfehlung (GB)

Neuromuskulare Erkrankungen kann erwogen werden 1. U (USA, 1), individuelle Indikationen

flir <24 Lebensmonate (A, CA, CH, S), keine Empfehlung (GB)

Down-Syndrom kann erwogen werden 1. U (I), individuelle Indikationen fiir
<24  Lebensmonate (CA, CH, S [komplizierende
Erkrankungen]), nur in Zusammenhang mit CHD und als FG

(USA), keine Empfehlung (GB), keine explizite Empfehlung (A).

5.2.4. Einsatz bei Friihgeborenen

Ein hohes Risiko, eine schwere RSV-Erkrankung (z.B. mit Hospitalisation) zu erleiden, haben
Friihgeborene (bis 36+6 SSW) mit mittelschwerer oder schwerer bronchopulmonaler
Dysplasie/chronischer Lungenerkrankung, die im Alter von < 24 Lebensmonaten zum Beginn der RSV-
Saison in den letzten drei Monaten vor Beginn der RSV-Saison Bedarf an O2- Supplementation
und/oder CPAP/Beatmung (beinhaltet invasive und nicht-invasive Beatmungsformen, inkl. High-Flow)

hatten.

Kernaussage 13
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Friihgeborene im Alter von < 24 Lebensmonaten zum Beginn der RSV-Saison, die wegen
mittelschwerer oder schwerer bronchopulmonaler Dysplasie/chronischer Lungenerkrankung in den
letzten drei Monaten vor Beginn der RSV-Saison (Beginn friihestens Anfang November) mit Sauerstoff
behandelt oder beatmet wurden, haben ein hohes Risiko, eine schwere RSV-Erkrankung (z.B. mit

Hospitalisation) zu erleiden. Diese Kinder sollen eine Palivizumab-Prophylaxe erhalten.

[starker Konsens, starke Empfehlung]

Kinder, geboren mit einem Gestationsalter von < 28+6 Schwangerschaftswochen ohne eine BPD,
haben in den oben zitierten Studien eine RSV-Rehospitalisierungsrate von etwa 4%-8% [59]. Lander
mit noch niedrigeren RSV-Rehospitalisierungsraten (Schweiz, Schweden) geben entsprechend
restriktive Empfehlungen fir Frihgeborenen heraus, bzw. begrenzen diese auf die ersten
Lebensmonate bis maximal zum 6. Lebensmonat. Neuere deutsche Daten sind seit der Erstellung der
Leitlinie 2012 nicht veroffentlich worden. Die aktuelle Empfehlung basiert daher - extrapoliert — auf

auslandischen Daten und deren Bewertung in den internationalen Leitlinien.

Kernaussage 14

Friihgeborene mit einem Gestationsalter von < 28+6 Schwangerschaftswochen im Alter von < 6
Monaten zum Beginn der RSV-Saison haben ein mittleres Risiko, eine schwere RSV-Erkrankung (z.B.

mit Hospitalisation) zu erleiden. Diese Kinder konnen eine Palivizumab-Prophylaxe erhalten.

[starker Konsens, Empfehlung offen]

Ohne das Vorhandensein zusatzlicher Risikofaktoren haben Frithgeborene mit 2940 bis 35+6 SSW
gegeniber reifgeborenen Sduglingen nur ein leicht erhéhtes RSV-Rehospitalisierungsrisiko (s. Tabelle
2). Daher gibt es beziglich der Frilhgeborenen, die zwischen 29 und 35 SSW geboren werden, in den
meisten europaischen Landern, sowie in den USA derzeit keine Empfehlung fir die Anwendung von

Palivizumab, es sei denn es liegt eine klinische Zusatzmorbiditat, wie z.B. eine BPD vor.
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In einer vom Palivizumab-Hersteller Medimmune geférderten amerikanischen Studie von 2014 [66]
zeigte sich bei Frihgeborenen von 32+0 SSW bis 35+6 SSW SSW ohne Palivizumab-Prophylaxe ein
Rehospitalisierungsrisiko von etwa 5%, entsprechend den friiheren Ergebnissen aus anderen
Populationen u.a. auch aus Deutschland [47]. Anderson et al. [53] konnten in einer von Medimmune
durchgefiihrten US Multizenter Studie zeigen, dass bei ehemaligen Friihgeborenen mit 29 bis 35 SSW
insbesondere in den ersten drei Lebensmonaten das Risiko fir einen komplizierten Verlauf

(intensivstationdre Behandlung/Beatmung) im Vergleich zu reifgeborenen Siuglingen erhdht ist.

Eine von Astra-Zeneca unterstiitze Analyse von aus zwei Versicherungsdateien in den USA zeigte v.a.
in den ersten 3 Lebensmonaten eine Zunahme der RSV-bedingten Hospitalisierungsrate bei
Friihgeborenen mit 29+0 bis 34+6 SSW nach Einfihrung der restriktiveren Empfehlung der American
Academy of Pediatrics (AAP) zur Palivizumab-Prophylaxe [53] . Auch in einer italienischen Studie
konnte in einer Kinderklinik eine Zunahme an RSV Hospitalisationen nach Einfiihrung einer
restriktiveren Palivizumab- Empfehlung bei Friihgeborenen oberhalb von 29+0 SSW beobachtet

werden [67].

In einer spanischen Studie [68] wird eine Kosteneffizienz der Palivizumab-Prophylaxe fiir FG von 32-
35 SSW unter Berlicksichtigung der Vermeidung einer RSV-Hospitalisierung sowie potentieller
Langzeitfolgen (rezidivierende Atemwegsobstruktionen bis zum 6. Lebensjahr) angenommen. Weitere
Kosten-Nutzen-Analysen fir diese spateren FG kommen zu unterschiedlichen Ergebnissen abhangig
von den Kosten des Praparats und den bericksichtigten Effekten, die sich bisher nur auf die

Vermeidung einer Hospitalisierung beschrankten.

Auch wenn Friihgeborene der 29+0 bis 35+6 SSW, wie im Ulbrigen auch Neugeborene in den ersten
Lebensmonaten, ein erhohtes Risiko fur schwer verlaufende RSV-Infektionen aufweisen, so ist doch
die Wirksamkeit von Palivizumab nicht ausreichend, und der Aufwand zu hoch, um hier eine breitere
Empfehlung zur Prophylaxe in dieser relativ grofRen Patientengruppe geben zu konnen.
Dementsprechend gibt es fir diese Patientengruppe in den meisten Landern keine bzw. nur sehr

restriktive Empfehlungen.
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Friihgeborene mit einem Gestationsalter von 29+0 bis 34+6 Schwangerschaftswochen im Alter von <

6 Monaten zum Beginn der RSV-Saison mit mindestens zwei der folgenden Risikofaktoren:

a) Entlassung aus der neonatologischen Primarversorgung direkt vor oder wahrend der RSV-Saison,

b) Kinderkrippenbesuch oder Geschwister in externer Kinderbetreuung,

¢) schwere neurologische Grunderkrankung.

haben ein mittleres Risiko, eine schwere RSV-Erkrankung (z.B. mit Hospitalisation) zu erleiden.

Die Datenlage reicht aber nicht aus, um fir diese Gruppe eine Empfehlung fiir oder gegen eine
Prophylaxe mit Palivizumab auszusprechen. Es besteht jedoch gemaR der Zulassung die Moglichkeit
unter besonderer Bericksichtigung von Risikofaktoren eine Prophylaxe mit Palivizumab

durchzufihren.

[starker Konsens, Empfehlung offen]

5.2.5. Einsatz zur Vermeidung nosokomialer Infektionen

Das Risiko von (langzeit-) stationar betreuten Patienten, die sich nosokomial mit RSV anstecken, fir
eine schwer verlaufende RSV- Erkrankung ist deutlich erhéht [69]. Eine Vermeidung der Ansteckung

Uber konsequente HygienemalRnahmen und Kohortierung ist daher unbedingt erforderlich.

Eine Studie [70] fand keine unterschiedliche Rate an nosokomialen RSV-Infektionsraten in einer
Saison, in der Friihgeborene mit Palivizumab behandelt wurden, gegenliber einer Saison ohne
Behandlung. Mehrere Publikationen beschreiben den Einsatz von Palivizumab zusammen mit anderen
Malnahmen zur Unterbrechung der Infektionskette bei nosokomialen Ausbriichen vorwiegend in der

Neonatologie, teilweise auch auf onkologischen Stationen [71] [72].

Ob dabei Palivizumab einen zusatzlichen Effekt zu den dblichen hygienischen MaRnahmen hat, ist
aufgrund fehlender kontrollierter Studien unklar. Ein Einsatz im stationdren Bereich zur Verhinderung

nosokomialer Infektionen kann daher nicht empfohlen werden.
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Die Wirksamkeit von Palivizumab zur Verhinderung nosokomialer RSV Infektionen im stationaren

Bereich ist nicht ausreichend belegt, daher kann Palivizumab hierfiir nicht empfohlen werden.

[starker Konsens, keine Empfehlung]

5.2.6. Einsatz bei Patienten mit pneumologischen Grunderkrankungen

5.2.6.1 Einsatz bei Patienten mit manifester RSV-Infektion (Therapeutischer Einsatz)

Einzelne Autoren haben die Frage untersucht, ob der therapeutische Einsatz von Palivizumab bei
manifester RSV-Infektion insbesondere bei immunsupprimierten Kindern und Jugendlichen, von
Nutzen sein kann. Die durchgefiihrten Beobachtungen, bei denen Palivizumab zusatzlich zu Ribavirin
angewendet wurde, zeigten lediglich einen glinstigen Trend, aber keinen signifikanten Einfluss auf die
Progression der RSV-Infektion und keinen Einfluss auf die Gesamt-Uberlebensrate [73]. Hier muss

jedoch festgehalten werden, dass kontrollierte Studien zu dieser Frage bisher fehlen.

5.2.6.2 Einsatz bei Patienten mit Mukoviszidose

Friihere Untersuchungen haben gezeigt, dass eine friihe RSV-Infektion die Lungenerkrankung bei
Mukoviszidose verschlechtern kann [74-77]. Mehrere Autoren untersuchten daher die Frage,
inwiefern eine RSV-Prophylaxe bei Patienten mit Mukoviszidose den klinischen Verlauf der
Lungenerkrankung verbessern kann. Eine Datenanalyse aus CF- Zentren der UK konnte nachweisen,
dass weniger als 10% der Kinder mit CF eine RSV-Prophylaxe erhalten hatten [78]. In einem
systematischen Cochrane Review [79] konnte lediglich eine Studie identifiziert werden, die eine
Prophylaxe mit Palivizumab versus Placebo bei Kindern bis zum zweiten Lebensjahr mit Mukoviszidose
vergleichen konnte. In dieser doppelblinden, Placebo kontrollierten Studie mit 186 Kindern mit
Mukoviszidose in 40 Zentren in den USA erhielten 92 Kinder 15 mg/kg Palivizumab monatlich tber 5
Monate wahrend einer RSV-Saison, 94 Kinder erhielten Placebo. Die Analysen wurden 30 Tage, 6 und
12 Monate nach der letzten Injektion durchgefiihrt. Zwischen beiden Gruppen unterschieden sich
weder die Rate an RSV-bedingten Hospitalisierungen (RR 1.02), noch die Mortalitat, Rate an O2-

Supplementationen durch RSV, Lungenfunktion oder Kérpergewicht.
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In einer spateren Studie aus Nordirland wurde der Effekt von Palivizumab bei 92 Patienten mit
Mukoviszidose durch retrospektive Datenanalyse der Jahre 1997 bis 2007 untersucht [80]. Hier zeigte
sich eine signifikante Reduktion der RSV-bedingten Hospitalisierungen in der Palivizumab-Gruppe im
Vergleich zur Kontrollgruppe (RR 4.78, p=0.027). Allerdings zeigte sich in dieser Studie ein signifikant
friiherer Erstnachweis von Pseudomonas aeruginosa in der Palivizumab- Gruppe (57 Monate vs 96
Monate, p=0.025). Die Autoren vermuten, dass dieses unerwartete Ergebnis durch verdnderte
Nachweismethoden im Laufe der Untersuchung mitverursacht sein kénne. Im Unterschied dazu war
die Gesamtrate an chronischen Besiedelungen mit Pseudomonas aeruginosa bei Kindern mit

Mukoviszidose bis zum 6. Lebensjahr in beiden Gruppen gleich.

In einer weiteren irischen Studie wurden insgesamt 19 Kinder unter 24 Monaten mit Mukoviszidose
untersucht, die tiber einen Zeitraum von flnf Jahren jahrliche Palivizumab-Prophylaxen erhielten und
mit 30 Kontrollpatienten verglichen, die kein Palivizumab erhalten hatten [81]. Hier zeigte sich — trotz
kleiner Fallzahlen - eine signifikant (p=0.0001) héhere Rate an RSV-bedingter Hospitalisierung der
Palivizumab-Gruppe (10 von 19) als der Kontrollgruppe (0 von 30). Eine franzésische Untersuchung
zum Zeitpunkt der Erstnachweise von Pseudomonas aeruginosa oder Staphylococcus aureus konnte
ebenfalls keinen protektiven Effekt von Palivizumab darstellen [82]. Lediglich die Positivrate fir
Staphylococcus aureus im Alter von 3 Jahren war in der Palivizumab-Gruppe hoéher als bei den

Kontrollen (97% vs 85%, p=0.001). Bisherige Kosten-Nutzen-Analysen waren bisher negativ [80, 83].

Wichtig ist, dass die bisherigen Untersuchungen meist kleine Fallzahlen hatten und bisher nur eine
doppelblind-plazebokontrollierte Studie publiziert ist. Schaden durch RSV sind nicht auszuschlielRen,
da gezeigt werden konnte, dass RSV-Infektionen die Lungenkrankheit bei Mukoviszidose
verschlechtern kann [74-77] und in-vitro Daten zeigen konnten, dass RSV die Adhasion von
Pseudomonas aeruginosa an bronchialen Epithelzellen fordert [84]. Ein Nutzen der RSV-Prophylaxe
hinsichtlich anderer Zielparameter ist aufgrund der derzeitigen Daten bei Kindern mit Mukoviszidose

nicht nachzuweisen.

5.2.6.3 Einsatz bei Patienten mit weiteren Lungenerkrankungen

Chronische Lungenerkrankung durch Frihgeburtlichkeit werden im Abschnitt 3.4 behandelt.

Die Datenlage beziiglich der Effektivitdit einer RSV-Prophylaxe bei chronisch interstitiellen
Lungenerkrankungen ist weiterhin schlecht. Mittels einer retrospektiven Datenanalyse bei Kindern, die

in Frankreich zwischen 2007 und 2013 geboren wurden und mit einer chronisch interstitiellen
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Lungenerkrankung (chlILD) diagnostiziert und mit systemischen Steroiden behandelt wurden, kam zu
dem Ergebnis, dass in der mit Palivizumab behandelten Gruppe das Risiko einer RSV-bedingten
Hospitalisierung nicht geringer war als in der Kontrollgruppe (5/16 versus 4/18, p=0.7) [19]. Allerdings
kann diese Studie aufgrund der geringen Fallzahl nicht als ausreichende Evidenz fiir oder gegen eine

Empfehlung von Kindern mit chILD und Kortikoid-Behandlung gelten.

Bei Kindern mit angeborener Zwerchfellhernie (CHD) konnte kein statistischer signifikanter Effekt fur

die kleine Gruppe der mit Palivizumab behandelten Patienten nachgewiesen werden [20].

Eine Befragung innerhalb der international pediatric lung transplant collaborative (IPLTC) kam zu dem
Ergebnis, dass bezliglich der Empfehlung zur RSV Prophylaxe bei Patienten nach Lungentransplantation
erhebliche Unterschiede zwischen verschiedenen Zentren bestehen (28 Zentren USA) [85]. In allen
befragten Zentren wurde die fehlende Kostenlibernahme als wesentliches Hindernis einer regelhaften

RSV-Prophylaxe angegeben.

Kernaussage 17

Aufgrund der begrenzten Datenlage kann eine Prophylaxe mit Palivizumab bei Patienten mit zystischer
Fibrose, chronischen interstitiellen Lungenerkrankungen (ohne bronchopulmonale Dysplasie) oder

nach Lungentransplantation nicht empfohlen werden.

[starker Konsens, Empfehlung offen]

5.2.7. Einsatz bei Patienten mit kardiologischen Grunderkrankungen

Ein hohes Risiko, eine schwere RSV-Erkrankung (z. B. mit Hospitalisation) zu erleiden, haben Sauglinge
mit hdmodynamisch relevanter Herzerkrankung (vor allem operations- bzw. interventionsbedirftige
Herzfehler mit pulmonal-arterieller Hypertonie, pulmonal-vendser Stauung oder Zyanose) sowie mit
schwerer Herzinsuffizienz unter medikamentdser Therapie, die zum Beginn der RSV-Saison den 6.
Lebensmonat noch nicht vollendet haben oder in der RSV-Saison geboren wurden. Diese sollen eine

RSV-Immunprophylaxe erhalten.
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Kernaussage 18:

Kinder mit hdmodynamisch relevanter Herzerkrankung

- vor allem operations- bzw. interventionsbediirftige Herzfehler mit pulmonalarterieller Hypertonie,
pulmonal-vendser Stauung oder Zyanose sowie bei schwerer Herzinsuffizienz unter medikamentéser
Therapie im Alter von < 6 Lebensmonaten zum Beginn der RSV-Saison haben ein hohes Risiko fiir eine

schwere RSV-Erkrankung und sollen eine Palivizumab-Prophylaxe erhalten.

[starker Konsens, starke Empfehlung]

Ein mittleres Risiko, eine schwere RSV-Erkrankung (z.B. mit Hospitalisation) zu erleiden, haben
Sauglinge mit hdmodynamisch relevanter Herzerkrankung (vor allem operations- bzw.
interventionsbediirftige Herzfehler mit pulmonal-arterieller Hypertonie, pulmonal-vendser Stauung
oder Zyanose) sowie mit schwerer Herzinsuffizienz unter medikamentdser Therapie, die zum Beginn
der RSV-Saison mindestens 6 Monate alt sind und das erste Lebensjahr noch nicht vollendet haben.
Diese kdnnen, je nach individueller Einschatzung des betreuenden Arztes, eine RSV-Immunprophylaxe

erhalten.

Kernaussage 19

Kinder mit hamodynamisch relevanter Herzerkrankung (vor allem operations- bzw.
interventionsbediirftige Herzfehler mit pulmonalarterieller Hypertonie, pulmonal-vendser Stauung
oder Zyanose) sowie bei schwerer Herzinsuffizienz unter medikamentdser Therapie im Alter von 6 bis
12 Monaten bei Beginn der RSV-Saison haben ein mittleres Risiko fiir eine schwere RSV-Erkrankung

und kdnnen eine RSV-Prophylaxe mit Palivizumab erhalten .

[starker Konsens, Empfehlung offen]

Kein erhohtes Risiko und somit keine Indikation zur RSV-Immunprophylaxe weisen Kinder mit
hamodynamisch nicht relevanten Herzfehlern auf, wie z.B. persistierendes Foramen ovale, bikuspide

Aortenklappe, leichte und aktuell nicht therapiebedirftige Pulmonal-, Aorten-, oder
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Aortenisthmusstenose, kleiner isolierter Vorhof- oder Ventrikelseptumdefekt, sowie ein kleiner Ductus

arteriosus.

Ferner weisen Herzfehler nach addquater Korrektur (Operation / Intervention) kein erhéhtes Risiko
mehr auf, wenn diese Kinder nicht noch wegen einer Herzinsuffizienz medikamentds behandelt
werden missen oder andere Risikofaktoren vorliegen. Nach einer Operation an der
Herzlungenmaschine muss beachtet werden, dass dabei die verabreichten Antikérper ausgewaschen
wurden und durch eine Palivizumab-Gabe vor Entlassung aus der stationaren Therapie ersetzt werden
missen (siehe Fachinformation Palivizumab), wenn weiter die Indikation zur RSV-Immunprophylaxe

besteht.

Die Indikationsstellung zur RSV-Immunprophylaxe soll bei Patienten mit kardiologischen
Grunderkrankungen in Zusammenarbeit mit einem Kinderkardiologen erfolgen und ist in der

Patientenakte zu dokumentieren.

Kernaussage 20

Kinder mit hamodynamisch nicht relevanten Herzfehlern, wie z.B. persistierendes Foramen ovale,
bikuspide Aortenklappe, leichte und aktuell nicht therapiebedirftige Pulmonal-, Aorten-, oder
Aortenisthmusstenose, kleiner isolierter Vorhof- oder Ventrikelseptumdefekt, sowie ein kleiner
Ductus arteriosus haben kein erhohtes Risiko fiir eine schwere RSV Erkrankung und sollen keine

Prophylaxe mit Palivizumab erhalten.

[starker Konsens, starke Empfehlung]

5.2.8. Einsatz bei Patienten mit Immunsuppression

Die Wirksamkeit von Palivizumab bei Patienten unter Chemotherapie (z.B. Induktions-Therapie der
ALL) oder entsprechender schwerer Immunsuppression ist nicht bekannt. Eine RSV-Prophylaxe mit

Palivizumab kann bei Kindern unter 24 Monaten mit schwerer Immunsuppression erwogen werden.
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Kernaussage 21

Bei Kindern mit schwerer Immunsuppression oder schweren angeborenen Immundefekt kann eine
RSV-Prophylaxe mit Palivizumab erwogen werden. Dabei handelt es sich jedoch um einen Off-label-

use (Heilversuch).

[starker Konsens, Empfehlung]

5.2.9. Einsatz bei Patienten mit syndromalen Grunderkrankungen

Randomisiert-kontrollierte klinische Studien zum Einsatz von Palivizumab bei Patienten mit
Grunderkrankungen, auBer fir Friihgeburtlichkeit und kongenitale Herzfehlern liegen nicht vor. Die
Wirksamkeit von Palivizumab bei Patienten mit neurologischen und syndromalen Grunderkrankungen,
sowie Down-Syndrom ist bisher nicht in kontrollierten Therapiestudien untersucht worden. Zum
groRten Teil entstammen die Daten aus retrospektiven Studien zur Komplikationshaufigkeit oder aus

Registerstudien.

Bei Kindern mit Down-Syndrom ohne RSV-Prophylaxe betragen die publizierten Raten von RSV-
bedingten Rehospitalisierungen zwischen 7.6% und 19,5% [35, 86, 87]. Bei mit Palivizumab
behandelten Kindern mit Down Syndrom lag die RSV-bedingte Rehospitalisierungsrate bei 1.5% [Paes
B 2014] bzw. im Deutschen Synagis Register bei 1.2 % [90]. Kinder mit Trisomie 21 aus dem
Kanadischen Palivizumab-Register [88] wurden, gleich haufig (1.53%) wie Kinder mit anderer
medizinischer Indikation (2.27%, n.s.) oder mit der Standard-Indikation [Frihgeburtlichkeit, BPD,
Herzfehler] (1.45%), aufgrund einer RSV-Erkrankung hospitalisiert. Eine niederlandische Kohorten-
Studie [89] fand eine 3.6-fache Reduzierung der Hospitalisierungsrate bei Kindern mit Trisomie 21 und
Palivizumab-Prophylaxe gegeniliber einer historischen Kontrollgruppe. In welchem Ausmal} die
niedrigeren Inzidenzen an RSV-Hospitalisationen dieser Kohortenstudie, sowie in den Registerstudien
auf die angewendete Prophylaxe mit Palivizumab zurlickzufiihren ist bleibt unklar. Es ist davon
auszugehen, dass die mit Palivizumab behandelten Populationen insgesamt eine bessere Hygiene- und
Gesundheitsvorsorge, allgemeine Infektionsprophylaxe und Aufklarung im Vergleich zu den

vorwiegend historischen, friiheren Risikopatienten-Gruppen erhielten.

Registerstudien und Fall-Kontrollstudien deuten aber daraufhin, dass Kinder mit Down Syndrom im

ersten Lebensjahr von einer Palivizumab Prophylaxe profitieren kdnnten, insbesondere wenn ein
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zusatzlicher Risikofaktor vorliegt [34]. Da ihr Risiko flr eine RSV-Hospitalisation stark individuell
variiert, und ohne zusatzliche Risikofaktoren zumindest nicht sehr stark erhoht ist (2% in einer US
amerikanischen Populationsbasierten Studie [34] kann eine generelle RSV-Prophylaxe mit Palivizumab
nicht empfohlen werden. Die Entscheidung fiir oder gegen eine Prophylaxe mit Palivizumab bei
Patienten mit Down-Syndrom oder neurologischen Grunderkrankungen sollte daher im Einzelfall
getroffen werden, und in erster Linie zusatzlich vorliegende Risikofaktoren wie z.B. eine chronische

Lungenerkrankung, ein Herzfehler oder ein Frithgeburtlichkeit berticksichtigen.

Kernaussage 22

Patienten mit syndromalen oder neurologischen Grunderkrankungen, die durch zusatzliche
Risikofaktoren wie eine chronische Lungenerkrankung, einen Herzfehler, einen schweren
Immundefekt oder eine Friihgeburtlichkeit beeintrachtigt sind, sollten eine RSV Prophylaxe mit

Palivizumab erhalten. Dabei handelt es sich jedoch um einen Off-label-use (Heilversuch).

[starker Konsens, starke Empfehlung]

Kernaussage 23

Bei allen Kindern mit moglicher Indikation fiir eine RSV-Prophylaxe mit Palivizumab soll nach
Aufklarung der Eltern eine individuelle gemeinsame Entscheidung gefallt werden. In der Aufklarung
sollen das Risiko und die Wahrscheinlichkeit fiir eine schwere, stationare RSV-Erkrankung und den

Nachteilen der Prophylaxe (Aufwendungen, Injektionen fiir das Kind) gegenilibergestellt werden.

[starker Konsens, starke Empfehlung]

5.3. Epidemiologie von RSV und saisongerechter Einsatz von Palivizumab

Bei Vergleichen der RSV-Saisonalitdt zwischen verschiedenen Landern bzw. Kontinenten zeigen sich
deutliche Unterschiede, sodass es auch innerhalb Europas keine einheitlichen Empfehlungen fir den
Beginn und das Ende der Palivizumab-Prophylaxe geben kann. Das CDC in den USA flhrt eine
landesweite Surveillance (Center for Disease control and Prevention: The National Respiratory and

Enteric Virus Surveillance System (NREVSS). http://www.cdc.gov/surveillance/nrevss/.) durch und
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definiert die RSV-Saison fiir die meisten Bundesstaaten von den Monaten November bis Marz. Fiinf
monatliche Dosen von 15 mg/kg sichern Gber mehr als 6 Monate (>24 Wochen) Serum-Palivizumab-
Konzentrationen oberhalb der Schutzgrenze fiir die meisten Kinder, sodass bei Beginn der Prophylaxe
im November und insgesamt 5 monatlichen Dosen bis in den April des kommenden Jahres von einem
Schutz ausgegangen werden kann [59]. Studien habe gezeigt, dass in den Intervallen zwischen den
ersten drei Injektionen die meisten ,,Durchbruchs-Erkrankungen” stattfinden [45]. Dies wird den sich
erst aufbauenden Antikorper-Spiegeln zugeschrieben. Die Serum-Halbwertszeit nach der ersten
Palivizumab-Gabe schwankt zwischen 23 und 32 Tagen, die der vierten Gabe steigert sich dann auf 26-

40 Tage [91].

Beginn und Ende der RSV-Saison zeigen in vielen Landern eine 2-Jahres- Rhythmizitat, bei der einer
friih-einsetzenden starken Saison im nachfolgenden Jahr eine spater einsetzende, schwachere Saison
folgt [92, 93]. Epidemiologische Daten aus dem Netzwerk "RespVir: Netzwerk fiir respiratorische Viren"
(RespVir. Netzwerk fiir Respiratorische Viren. http://rvdev.medical-dpc.com/) aus den Jahren 2010 —
2017 bestatigen ebenfalls diese Rhythmizitat und zeigen Schwankungen im Beginn der Saison zwischen
Anfang November bis Anfang Dezember. Anfang Mai finden sich regelmaRig die letzten leicht erhéhten
RSV-Aktivitaten. Da der genaue Beginn nicht vorhergesagt werden kann, folgt daraus die Empfehlung,
dass die erste Palivizumab-Gabe in Deutschland Anfang November eines jeden Jahres erfolgen sollte.
Folgen dann in den liblichen 4-Wochen-Abstdanden die 4 weiteren Dosen, erfolgt die letzte Dosis in der
letzten Februarwoche (alternativ zweite Marzwoche). Nur wenn die epidemiologischen Daten belegen
sollten, dass das RSV noch Ende Marz (alternativ Anfang April) eine ungewoéhnlich hohe Aktivitat
aufweist, sollte in Einzelfdllen bei besonders gefahrdeten Kindern noch eine weitere Impfung in

Erwdgung gezogen werden, um weiterhin einen Schutz gewahrleisten zu kénnen.

Kernaussage 24

Die RSV-Saison beginnt in der Regel zwischen Anfang November und Anfang Dezember. Die erste
Palivizumab-Gabe in Deutschland sollte Anfang November eines jeden Jahres erfolgen. Die vier
weiteren Dosen sollten in 4-wochentlichen Abstanden verabreicht werden, so dass die letzte (5.) Dosis

zwischen Ende Februar und Anfang Marz verabreicht wird.

[starker Konsens, Empfehlung]
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5.4. Aktive Immunisierung

Die Pravention von RSV durch eine aktive Immunisierung ware wiinschenswert, bisher ist die
Etablierung einer aktiven Impfung jedoch nicht gelungen [94]. Zum einen ist das Erreichen eines
Schutzes im friihen Sduglingsalter schwierig, zum anderen haben die Erfahrungen mit schweren, z. T.
fatalen Verlaufen ("Vaccine-enhanced illness") nach aktiver Immunisierung in klinischen Studien der
60er Jahre die Entwicklung deutlich verzogert [95]. Zur Zeit gibt es weltweit keinen zugelassenen
aktiven Impfstoff zur Immunisierung gegen RSV. In klinischen Studien werden derzeit (2017) 14 aktive
Impfstoffe untersucht (PATH. 2017. Respiratory syncytial virus. Vaccine development against a major
cause of childhood respiratory illness.). Hierbei stehen unterschiedliche Impfstoff-Typen, wie
attenuierte Lebendimpfstoffe und nicht-replikationsfahige Komponenten-Impfstoffe, z.B. Subunit-
Impfstoffe oder Gen-basierte Vektorimpfstoffe zur Verfligung. Viele dieser Impfstoffe sind jetzt in der
klinischen Priifung bei jungen Kindern, Erwachsenen oder schwangeren Frauen. Zur Verhinderung
schwerer Verldufe in den ersten 6 Lebensmonaten erscheint besonders das Konzept der aktiven

maternalen Impfung im letzten Trimester der Schwangerschaft interessant.
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