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Anlass der Stellungnahme

Eine aktive Impfung gegen RSV ist derzeit nicht verfiigbar, nachdem ein erster Aktiv-Impfstoff mit
einem formalin-inaktivierten Virus zu Todesféllen gefiihrt hatte (1) und ein gegen das Fusions-
Antigen (F-Protein) des RSV immunisierender Impfstoff (2) nicht zur Anwendung bei RSV-naiven
Kindern weiterentwickelt wurde.

Seit 1999 ist das Prédparat Palivizumab, ein humanisierter monoklonaler Antikorper der IgGl-
Subklasse, gerichtet gegen das F-Protein von RS-Viren, zur Prophylaxe von RSV-Erkrankungen bei
Frithgeborenen < 35 Schwangerschaftswochen (SSW) im ersten Lebensjahr bzw. zusitzlich im
zweiten Lebensjahr fiir behandlungsbediirftige Frithgeborene mit Bronchopulmonaler Dysplasie
(BPD) zugelassen. Die Zulassung griindet sich im Wesentlichen auf eine doppelblinde,
placebokontrollierte klinische Studie bei Friihgeborenen (IMpact-Studie) (3). Nach einer weiteren
doppelblinden placebokontrollierten klinischen Studie, diesmal bei Kindern mit angeborenen
Herzfehlern (4), wurden 2003 auch ,Kinder unter 2 Jahren mit himodynamisch signifikanten
angeborenen Herzfehlern® in die Zulassung eingeschlossen. Zur Prophylaxe ist Palivizumab fiir 5
Injektionen im Abstand von 1 Monat wéihrend der RSV-Saison (normalerweise Oktober/November-
Mirz/April) zugelassen (5). Seit Juni 2008 liegt eine ,Empfehlung zur wirtschaftlichen

Verordnungsweise* von Palivizumab des Gemeinsamen Bundesausschusses vor (6).

Die vorliegende Neuerstellung dieser Leitlinie beriicksichtigt neue Studien — insbesondere zur
Bestimmung des Risikos fiir eine schwere RSV-Erkrankung — neue epidemiologische Daten und die
Bewertung dieser Daten in Leitlinien anderer Lander. Zusitzlich wurden die kinderkardiologischen

Indikationen integriert.
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Begriindung fiir den Bedarf einer RSV-Prophylaxe

RSV ist der haufigste Erreger von Erkrankungen der unteren Atemwege in den ersten beiden
Lebensjahren. Bei 216 Sduglingen, die in der Wintersaison 1993/1994 (Dezember — Mai) mit den
Einweisungsdiagnosen Bronchiolitis, obstruktive Bronchitis oder interstitielle Pneumonie in 17
westfilischen Kinderkliniken stationdr behandelt wurden, wurde in 61% bzw. 35% bzw. 30% der

Félle RSV mittels Antigen-Testung nachgewiesen (7).

Besonders Hoch-Risiko Kinder mit Frithgeburtlichkeit, chronischer Lungenerkrankung,
angeborenen Herzfehlern, neuromuskulidren Erkrankungen, Immundefekten und chromosomalen
Aberrationen wie der Trisomie 21 konnen von einem schweren Verlauf betroffen sein. (8).
Patienten mit neuromuskuldren Erkrankungen miissen héufiger intensivmedizinisch betreut und
endotracheal beatmet werden (9). Zu weiteren bekannten Risikofaktoren gehdren Alter unter 6
Monaten, Mehrlingsgeburt, minnliches Geschlecht, Geschwisterkinder im Kleinkindalter,
Rauchexposition durch Eltern und im Haushalt, niedriger Sozial- und Ausbildungsstatus der Eltern,
enge hdiusliche Verhiltnisse, Untererndhrung, positive Familienanamnese fiir atopische
Erkrankungen oder Asthma, niedrige RSV Antikorper im Nabelschnurblut und Aufwachsen in
Hohenlagen (8).

In einer Deutschland-weiten Erhebung (Erhebungseinheit fiir Seltene Padiatrische Erkrankungen in
Deutschland: ESPED) von RSV-hospitalisierten intensivpflichtigen Kindern wurden in der
Wintersaison 1999/2000 (Januar - April) 113 Patienten bis zu einem Alter von 3 Jahren gemeldet,
die im Rahmen einer RSV-Infektion intubiert/beatmet werden mussten. Fiinf dieser 113
intensivpflichtigen Patienten verstarben, drei wihrend der Krankenhausbehandlung, zwei kurz
danach (10). Jeder fiinfte Patient hatte die Infektion nosokomial erworben, jeder zweite war
frithgeboren (< 37 SSW). In einer Studie mit 1.568 prospektiv dokumentierten RSV-
Hospitalisationen bei Kindern in Deutschland 1999-2005 (9,11) waren 26% Friihgeborene, 3%
hatten eine chronische Lungenerkrankung und 5% waren von einer neuromuskulidren Erkrankung
betroffen. Sieben der 1.568 RSV-erkrankten Kinder (0,4%) verstarben (2 Reifgeborene, 5
Frithgeborene). Die dokumentierte Letalitdt von RSV-Erkrankungen im Kindesalter in Deutschland
ist bezogen auf die Héufigkeit der RSV-Infektion insgesamt gering.
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Wirksamkeit von Palivizumab
Die biologische Wirksamkeit von Palivizumab wurde in vitro und in vivo im Tierversuch
nachgewiesen: Palivizumab bindet das Fusions-Protein des Virus, welches fiir das Eindringen in die

Zelle wichtig ist (9).

Wirksamkeit bei Frithgeborenen (Zulassungsstudie)

Bisher gibt es lediglich eine multinationale, randomisierte, placebo-kontrollierte Studie, die die
klinische Wirksamkeit von Palivizumab bei Frithgeborenen gepriift hat. Die Zulassung und
internationalen Empfehlungen bezogen auf Frithgeborene beruhen zum groBten Teil hierauf. Die
hochste Evidenzklasse ldsst sich also mit den vorliegenden Daten nicht erreichen. Die Studie ist
wegen ihrer besonderen lokalen Bedingungen (Durchfiihrung vorwiegend in USA und Kanada)
auch immer wieder Gegenstand von z.T. berechtigten kritischen Beurteilungen gewesen. Die
Ergebnisse der Studie [IMpact] (RCT, n = 1.502, Evidenzstufe 1 b) (3) lassen sich wie folgt

zusammenfassen:

- Bei Friihgeborenen < 35 SSW sank die Rate der stationdren Einweisungen wegen RSV-
Infektion von 10.6% auf 4.8% (55% Reduktion, p<0.001). Um den stationdren Aufenthalt
bei einem Kind zu vermeiden, miissten folglich 17 dieser Risikokinder im Sauglingsalter die
Prophylaxe erhalten (11).

- Die Wirksamkeit der RSV-Prophylaxe beziiglich der Vermeidung stationidrer Behandlungen
war in der durch RSV-Infektionen am meisten gefidhrdeten Patientengruppe der Kinder mit
bronchopulmonaler Dysplasie geringer (12.8 auf 7.9%; 39% Reduktion) als bei
Frithgeborenen (< 35 SSW) ohne bronchopulmonale Dysplasie (8.1 auf 1.8%; 78%
Reduktion).

- Insgesamt war die Zahl der intensivmedizinisch betreuten Patienten sehr gering, jedoch
etwas hoher 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.

Wirksamkeit bei Kindern mit konnatalen Herzerkrankungen (Zulassungsstudie)

Eine weitere multinationale, randomisierte, placebo-kontrollierte Studie in FEuropa und
Nordamerika hat die klinische Wirksamkeit von Palivizumab bei Kindern unter 2 Jahren mit

hdmodynamisch signifikanten Herzfehlern gepriift (n = 1287, Evidenzstufe Ib) (4). Ausgeschlossen



LL RSV_Prophylaxe bei Risikokindern 28. Oktober 2012 5/19

waren Kinder, die zu Beginn der RSV-Saison zwei Jahre oder idlter waren, Kinder nach einer
korrigierenden Herzoperation / Intervention, sowie Kinder in instabilem kardialen oder

respiratorischen Zustand (4):

- In der Gesamtgruppe konnte wihrend der monatlichen Prophylaxe die Anzahl der stationiren
Aufnahmen wegen einer RSV-Infektion von 9,7% auf 5,3% gesenkt werden (p=0,003).

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

- Eine weitere Subgruppenanalyse ergab bei den zyanotischen Patienten (PA-VSD, PA-IVS, TOF,
univentrikuldres Herz, DORV-TGA, Ebstein, D-TGA + VSD *+ PS) kaum Effekte (7,9% vs.
5,6%), wihrend bei den ,anderen” Herzfehlern dementsprechend groBere Therapieeffekte
(11,8% vs. 5,0%) nachzuweisen waren.

- 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
nur ein Trend ab. Beziiglich der Hiufigkeit oder Dauer einer Beatmung, sowie der todlichen
Ereignissen konnten bei der unzureichenden Fallzahl keine signifikanten Ergebnisse erzielt

werden.
In den beiden Zulassungs-Studien zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Verum-
und Placebo-Gruppe bei den erfassten Nebenwirkungen (Fieber, Reaktion an der Injektionsstelle,

Unruhe und selten Transaminasen-Erhohung).

Weiterentwicklung der passiven Immunisierung

Motavizumab, die Weiterentwicklung von Palivizumab, war in klinischen Studien ebenfalls RSV-
prophylaktisch wirksam, mindestens gleich wie Palivizumab (13, 14) bei Frithgeborenen, gering
besser bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern (15). Trotzdem — wahrscheinlich aufgrund der bei
Motavizumab hiufiger vorkommenden Hautreaktionen (15) - wurde vom Hersteller der

Zulassungsantrag bei der FDA 2010 zuriickgezogen (http://pressroom.medimmune.com/press-

releases/2010/12/21/medimmune-discontinues-development-of-motavizumab-for-rsv-prophylaxis-

indication/; 04.04.2012).
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Anwendungssicherheit

Bei zulassungsgeméler Anwendung hat sich gezeigt, dass in den Intervallen zwischen den ersten
drei Injektionen die meisten ,,Durchbruchs-Erkrankungen® stattfinden (16). Dies wird den sich erst
aufbauenden Antikorper-Spiegeln zugeschrieben — und daher sind die 4-Wochen-Intervalle zum
Prophylaxe-Beginn strikt einzuhalten. Aus dem genannten Grund kann auch die auf das Gewicht
bezogene Dosierung aufgerundet und das Verwerfen von Resten vermieden werden.

MaBnahmen wie Operationen an der Herzlungenmaschine reduzieren die Antikorperspiegel (4), die

daher unmittelbar im Anschluss wieder aufgefiillt werden miissen. (17).

Nach der Zulassung von Palivizumab wurden selten (>1/10.000 <1/1000) Apnoen und sehr selten
(<1/10.000) anaphylaktische Reaktionen und Urtikaria beobachtet (5). Im deutschen Palivizumab-
Register, einer prospektiven Anwendungsbeobachtung niedergelassener Kinderérzte zur passiven
Immunisierung mit Palivizumab (18) 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.

Rehospitalisierungs-Risiko

Es muss ausdriicklich darauf hingewiesen werden, dass alle Schlussfolgerungen, die aus der
IMpact-Studie (3) abgeleitet sind, von einer Studie an einer iiberwiegend amerikanisch/kanadischen
Frithgeborenenkohorte ausgehen. In dieser Studien-Kohorte, die besonders viele Frithgeborene mit
BPD (etwa 50%) umfasste, betrug die Hospitalisationsrate an allen beteiligten Orten mindestens
10% bei Friihgeborenen < 35 SSW. Es ist davon auszugehen, dass die RSV-Rehospitalisationsrate
eines  unselektionierten  Frithgeborenenkollektivs  niedriger  liegt. So  betrug  die
Rehospitalisationsrate in einer Kohorte von 1.103 Frithgeborenen < 35 SSW aus dem Miinchner
Raum 5,2% wund bei Frithgeborenen mit BPD 15,0% (19). Die folgende Tabelle zeigt
Rehospitalsierungsraten  (RSV-Luftwegsinfektionen) bei Frithgeborenen ohne chronische
Lungenerkrankung (BPD) bezogen auf die Gestationsdauer aus verschiedenen europdischen

Liandern.
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Tabelle 1:

Hospitalisierungsraten durch RSV-Erkrankung bei Frithgeborenen ohne BPD

Zahl der Winter, in | Rehospitalisierungsrate Studie/Ort
de_nen d'l'e einzelnen (Aufnahmerate pro Jahr) (Referenz)
Kinder tiberwacht
wurden
(Jahre / Studiendauer
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%) | (1.2%) |(4.9%) |(3.0%) prospektiv, Schweden (20)
2 (10) 12/168 35/498 |50/1133 | Kohorte, retrospektiv
(7.1%) (6.8%) |(3.7%) (Universitatsklinik, laut Autoren
allerdings bevolkerungs-
reprasentativ), Finnland (21)
2(2) 3/66 (4.5%) 8/224 15/308 Kohorte, prospektiv rekrutiert aus 9
(3.6%) |(4.8%) neonatologischen Kliniken,
Miinchner Raum (19)

Friigeborene mit BPD wurden ausgeschlossen. Gestationsalters-Klassen entsprechend der AAP-Leitlinie (22).

Wenn die empfohlene Prophylaxe durchgefiihrt wird, kann aus der Rate der
,Durchbruchserkrankungen‘ - in Deutschland 2,5% (23) - auf die Rate der Erkrankungen bei
Kindern ohne Prophylaxe geschlossen werden. In der IMpact-Studie betrug das Risiko einer
Hospitalisierung der Kinder mit Prophylaxe 0.45. Fiir Risiko-Kinder ohne Prophylaxe in
Deutschland 148t sich so eine Hospitalisierungsrate von 2,5 geteilt durch 0.45, also etwa 5%,
errechnen

Auch in der Nachfolge-Studie bei Kindern mit Palivizumab (24) in den Studienlédndern der IMpact-
Studie war die RSV-Hospitalisierungs-Rate geringer als in der IMpact-Studie. Sie betrug 3,9% bei
Frithgeborenen mit chronischer Lungenerkrankung und 1,9 % bei Frithgeborenen 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

neuromuskulédre Erkrankungen (25).

In Deutschland wurden zuerst in der Miinchner RSV-Studie (19) bei einer Kohorte von 1.103

Frithgeborenen < 35 SSW folgende unabhingige Risikofaktoren identifiziert: Minnliches
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Geschlecht, chronische Lungenerkrankung/BPD, Entlassung aus der Neonatologie zwischen
Oktober und Dezember und Kindergartenbesuch der Geschwister des Frithgeborenen. Durch das
Zusammenfithren der Daten von 2 groBen Kohorten aus Bayern und Osterreich konnte bei
Frithgeborenen zwischen 29 und 35 SSW eine Erhohung des Re-Hospitalisierungs-Risikos
aufgrund einer RSV-Infektion durch folgende Risikofaktoren gesichert werden (26):

- Schwere neurologische Erkrankung (z. B. Z. n. intraventrikuldrer Hamorrhagie,

periventrikulidre Leukomalazie)
- Vorhandensein von Geschwistern im Kindergarten- oder Schulalter
- Entlassung aus der Neonatologie zwischen Oktober und Dezember

- Minnliches Geschlecht

Risikofaktoren fiir eine Rehospitalisierung wegen RSV-Infektion speziell fiir Friihgeborene von 33-
35 SSW wurden aus der spanischen FLIP-Kohorte ermittelt und an der Miinchner Kohorte validiert
(27). Gefunden wurden: Junges Alter bei RSV-Saisonbeginn, niedriges Geburtsgewicht,
Geschwister iiber 2 Jahre, Atopie oder Giemen bei Familienmitgliedern, Stillen weniger als 2
Monate, ménnliches Geschlecht und Krippen-Besuch. Die Verwendung eines Rechenmodells ergab

eine pradiktive Genauigkeit der Vorhersage einer RSV-Rehospitalisation von 75% (27).

Auch bei anderen Kindern im ersten und zweiten Lebensjahr mit schwerer Beeintrachtigung der
respiratorischen Kapazitit im Rahmen von neuromuskuldren Erkrankungen (9), pulmonalen oder
Systemerkrankungen (Immundefekte, Trisomie 21, Stoffwechseldefekte) besteht prinzipiell das
Risiko schwer verlaufender RSV-Erkrankungen (28,29,30). In einer deutschen 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 (9).

Einfluss der RSV-Prophylaxe auf obstruktive Atemwegsbeschwerden

Schon die groe 1999 verodffentliche Tucson Children's Respiratory Study hatte Hinweise darauf
ergeben, dass frithkindliche Virusinfektionen mit einem erhohten Risiko verbunden sind, im
spiteren Leben eine erhohte bronchiale Reizempfindlichkeit zu entwickeln (31). Seitdem haben
tierexperimentelle wie auch epidemiologische Studien (letztere v.a. in Skandinavien und
Nordamerika) mogliche Zusammenhinge zwischen frithkindlicher Virusinfektion (RSV, aber auch
Rhinoviren) und Begiinstigung eines atopischen Phénotyps, Lungenfunktionsverdnderungen und

obstruktiven Atemwegsbeschwerden untersucht (32). Retrospektive Interventionsstudien
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analysierten daraufhin das Prédventionspotenzial von Palivizumab quo ad obstruktiver Atemwegs-
beschwerden. Die erste Studie, die eine Verminderung von rezidivierendem Giemen bei 2-4 Jahre
alten Kindern, die als Frithgeborene Palivizumab erhielten, beschrieb (33), war als Fall-
Kontrollstudie und wegen weiterer methodischer Schwichen berechtigter Kritik ausgesetzt (34).
Eine weitere Fallkontrollstudie in derselben Altersgruppe (35) konnte eine geringere Rate von
wiederholtem Giemen in der Palivizumab-Prophylaxegruppe nur finden, wenn die Familien nicht-
atopisch waren (OR 0.2 [0.07-0.59]). Der Evidenz-Level dieses Befundes ist bei 2b einzuordnen.
Mit dem Behandlungsziel ,,Asthma-Prdvention* kann die Palivizumab-Prophylaxe daher auf der

Grundlage der vorhandenen Daten nicht empfohlen werden.

Risiken bei Kindern mit angeborenen Herzerkrankungen

Fir Kinder mit angeborenen Herzerkrankungen konnte in einer epidemiologischen Studie in
Spanien (36) bestitigt werden, dass insbesondere Sduglinge mit angeborenen Herzerkrankungen die
hochsten RSV-Hospitalisierungsraten aufweisen. Weitere Risikofaktoren waren das Vorliegen eines
22ql1 Mikrodeletionssyndroms, eine unvollstindige RSV-Immunglobulinprophylaxe, eine
Trisomie 21, sowie eine gleichzeitig bestehende Friihgeburtlichkeit. Im Gegensatz zu den Daten der
randomisierten Studie bei Kindern mit angeborenem Herzfehler (4) konnte das Vorliegen eines
zyanotischen Vitiums im Vergleich zu anderen himodynamisch relevanten Herzfehlern nicht als
protektiver Faktor fiir 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 erkldren konnte.

Ubersicht iiber internationale Leitlinien (im Vergleich)

Im mitteleuropdischen Raum gibt es verschiedene Empfehlungen zur RSV-Prophylaxe, die sich
zum Teil erheblich unterscheiden. Ein Konsensus-Statement zwischen Neonatologen, Infektiologen
und Pneumologen aus der Schweiz empfiehlt den Einsatz von Palivizumab ausschlielich bei
Séduglingen < 12 Monaten mit Heimsauerstoff-pflichtiger oder mittelschwerer bis schwerer BPD
(37). Auch das Joint Committee on Vaccination and Immunisation in GroBbritannien empfiehlt,
vorwiegend aus Griinden der Kosten-Effektivitit, eine Prophylaxe lediglich bei Frithgeborenen mit
chronischer Lungenerkrankung sowie bei Patienten mit angeborenen himodynamisch wirksamen

Herzvitien unter Beriicksichtigung genauer Altersgrenzen (Statement on immunisation for
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Respiratory  Syncytial Virus. http://www.dh.gov.uk/ab/JCVI/DH 094744; Oktober 2010).

Demgegeniiber wurde in einem Konsensuspapier Osterreichischer Kollegen eine wesentlich breitere
Indikationsstellung vorgeschlagen. Hier ist die Palivizumab-Prophylaxe nicht nur fiir alle
Frithgeborenen = mit  therapiepflichtiger, = bronchopulmonaler = Dysplasie  (chronischer
Lungenerkrankung) < 24 Monaten empfohlen, sondern auch fiir alle Friihgeborenen < 28 SSW bis
zu einem Alter von 12 Monaten, und bei Frithgeborenen von 29 (+0) bis 32(+6) SSW in einem
Alter von < 6 Monaten bzw. Frithgeborenen 33 (+0) bis 35 (+6) SSW in einem Alter von < 3

Monaten unter Beriicksichtigung zusitzlicher Risikofaktoren mit Hilfe eines Scoresystems (38).

In den meisten internationalen Empfehlungen besteht eine Ubereinstimmung bzgl. der Empfehlung
der RSV-Prophylaxe fiir Friihgeborene im ersten Lebensjahr mit chronischer Lungenerkrankung,
sowie Sduglingen und Kleinkindern unter 2 Jahre mit hdamodynamisch wirksamem Herzvitium.
Viele Leitlinien beziehen zusitzlich alle Frithgeborenen mit einem Gestationsalter von < 28 SSW
unabhingig von zusitzlichen Risikofaktoren in die Prophylaxeempfehlungen mit ein. Dariiber
hinaus gibt es erhebliche Unterschiede beziiglich einer Empfehlung fiir Frithgeborene zwischen 29
und 35 SSW.

Die im Folgenden gegebenen Empfehlungen sind nach hohem und mittlerem Risiko fiir schwere
RSV-Erkrankungen abgestuft. Sie beruhen einerseits auf Risikofaktoren, die in Deutschland und
Osterreich vor der Zulassung der Prophylaxe mit Palivizumab ermittelt wurden (19,26,27), sowie
andererseits auf Risikofaktoren, die durch internationale und deutsche wissenschaftliche

Publikationen belegt sind.
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Stellungnahme zum kalkulierten Einsatz von Palivizumab

Ein hohes Risiko, eine schwere RSV-Erkrankung (z.B. mit Hospitalisation) zu erleiden, haben:

Kinder

im Alter von < 24 Lebensmonaten zum Beginn der RSV-Saison, die wegen mittelschwerer oder
schwerer bronchopulmonaler Dysplasie/chronischer Lungenerkrankung [Bedarf der O,-
Supplementation und/oder CPAP/Beatmung im Alter von 36 Wochen postmenstruationem
(39,40)] bis wenigstens sechs Monate vor Beginn der RSV-Saison mit Sauerstoff behandelt
wurden.

im Alter von < 12 Lebensmonaten zum Beginn der RSV-Saison 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)

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

Kinder

im Alter von < 12 Monaten zum Beginn der RSV-Saison, die als Frithgeborene mit einem

Gestationsalter von < 28+6 Schwangerschaftswochen geboren wurden.

im Alter von < 6 Monaten zum Beginn der RSV-Saison, die als Frithgeborene mit einem
Gestationsalter von 2940 bis 34+6 SSW geboren wurden, mit mindestens zwei der folgenden
Risikofaktoren: a) Entlassung aus der neonatologischen Primérversorgung direkt vor oder
wihrend der RSV-Saison, b) Kinderkrippenbesuch oder Geschwister in externer

Kinderbetreuung, ¢) schwere neurologische Grunderkrankung.

im Alter von < 12 Monaten zum Beginn der RSV-Saison mit einer anderen Grunderkrankung
mit schwerer Beeintrachtigung (z.B. anhaltendem O,-Bedarf) der respiratorischen Kapazitit
(z.B. neuromuskuldre Erkrankung, Trisomie 21, Zwerchfellhernie) oder schwerer

Immundefizienz.

im Alter von > 12 bis < 24 Monaten zum Beginn der RSV-Saison mit hdmodynamisch

relevanter Herzerkrankung (vor allem operations- bzw. interventionsbediirftige Herzfehler mit
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pulmonalarterieller Hypertonie, pulmonal-vendser Stauung oder Zyanose) sowie bei schwerer

Herzinsuffizienz unter medikamentdser Therapie.

KEIN erhohtes Risiko und somit KEINE Indikation zur RSV-Immunglobulinprophylaxe weisen
Kinder mit hdmodynamisch nicht relevanten Herzfehlern auf, wie z.B. persistierendes Foramen
ovale, bikuspide Aortenklappe, leichte und aktuell nicht therapiebediirftige Pulmonal-, Aorten-,
oder Aortenisthmusstenose, kleiner isolierter Vorhof- oder Ventrikelseptumdefekt, sowie ein
kleiner Ductus arteriosus. Ferner weisen Kinder, deren Herzfehler addquat Kkorrigiert wurden
(Operation / Intervention) kein erhohtes Risiko mehr auf, wenn sie nicht noch wegen einer

Herzinsuffizienz medikamentds behandelt werden miissen oder andere Risikofaktoren haben.

Prophylaxe-Empfehlung

Nach Aufkldarung der Eltern soll eine individuelle Entscheidung geféllt werden, die den Wert der
Vermeidung einer stationdren Behandlung den Nachteilen der Prophylaxe (Aufwendungen,

Injektionen fiir das Kind) gegeniiberstellt.

Die Kinder mit hohem Risiko sollen die Prophylaxe erhalten, Kinder mit mittlerem Risiko

konnen die Prophylaxe erhalten.

Die erste Dosis der RSV-Prophylaxe bei stationdren Patienten, z.B. Frithgeborenen in der
Neonatalpflege, sollte 48-72 Stunden vor Entlassung oder spidtestens unmittelbar nach der
Entlassung erfolgen. Valide Daten, die fiir einen Einsatz der RSV-Prophylaxe bereits wihrend der
stationdren Behandlung von Frithgeborenen sprechen, liegen nicht vor [siehe auch AAP-Guideline

(41)]. Die Prophylaxe mit Palivizumab kann zeitgleich mit aktiven Impfungen gegeben werden.

Bei Kindern unter Antikoagulation/Himodilution kann bei strenger Indikationsstellung eine
subkutane Anwendung von Palivizumab auflerhalb der Fachinformation erwogen werden. Dies ist

als individueller Behandlungsversuch aufzuklédren und zu dokumentieren.

Eine zu Beginn oder unter der Saison begonnene Prophylaxe sollte iiber die Saison durchgefiihrt

werden, es sei denn die Indikation trifft nicht mehr zu (z.B. nach Korrektur eines Herzfehlers).
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Weitere Abstufungen die zu einem Abbruch der Prophylaxe unter der Saison fiithren wiirden,

werden aus medizinischen Griinden als nicht sinnvoll erachtet.

Beginn und Ende der Prophylaxe sollen der aktuellen epidemiologischen Situation angepasst
werden. Die RSV-Saison hat zeitweise eine Rhythmizitidt, hiufig folgt einer frith (Oktober)
beginnenden eine spit (Januar) beginnende Saison (42), die dann auch entprechend spiter endet.
Fiir eine Bestimmung des Prophylaxe-Beginns konnen als aktuelle epidemiologische Information
die Aufnahmerate der lokalen Kinderklinik oder RSV-Nachweisraten virologischer Labors
herangezogen werden. Allgemein kann bei einer Kinderklinik mittlerer Grole die RSV-
Aufnahmerate (mindestens 2 RSV-erkrankte Kinder in einer Woche) als Indikator fiir den Beginn

und die Dauer der RSV-Saison herangezogen werden.

Im Krankenhaus sind Personal wund Eltern besonders {iiber infektionshygienische
Allgemeinmafnahmen zur Vermeidung der RSV-Exposition aufzukldren. Hierzu gehoren v.a. die

regelmifBige Handedesinfektion und die Kohortierung.

Zusitzliche MaBnahmen fiir Risiko-Kinder sind unabhingig von der GroBe des Risikos
unbedingt empfehlenswert:

- eine sorgfiltige Handehygiene aller Kontaktpersonen (http://www.wir-gegen-viren.de/)

In der Umgebung von Kindern soll nicht geraucht werden.

Risikokinder sollten gro3ere Personenansammlungen und Kinderkrippen vermeiden.

Eine Erndhrung mit Muttermilch ist zu empfehlen.

Neben den allgemein empfohlenen Impfungen soll auch die Indikationsstellung fiir eine Impfung
gegen Influenza (zugelassen ab vollendetem 6. Lebensmonat mit geteilter Dosis) bei

Risikopatienten und ihren engen Kontaktpersonen unbedingt gepriift werden.

Die Impletierung der LL kann durch den Vergleich der verwendeten Medikamenten-Menge
(auBerbudgetire Erstattung) mit der Zahl der Kinder im Risiko abgeschitzt werden. Fiir die
Risikokinder, die bislang auf Basis von Kohorten-Studien definiert wurden, sollte aussagekriftige

Nutzen-Studien (RCT) durchgefiihrt werden.
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