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Sedan 25 ar har vi vid S:t Gorans och Astrid Lind-
grens Barnsjukhus med hjilp av snabbdiagnostik f6ljt
de drliga RSV-utbrotten i vart upptagningsomride
i norra Stockholm (fédelsekohort 10 000 barn per
ar).

Vi har i flera undersékningar frin Stockholms-
omrddet kunnat visa att riskfaktorer foreligger hos
15-20 % av patienter som sjukhusvirdas fér RS-in-
fektion. Aterstoden ir tidigare friska smi spidbarn,
ofta under tvd mdnader gamla. I Tabell I visas frek-
vensen av sjukhusvard hos barn av med de viktigaste

Tabell I
Frekvens sjukhusvard f6r RSV i Stockholm

riskfaktorerna: for tidig fodelse, kronisk lungsjukdom
och hjirtmissbildning. Riskerna for sjukhusvard ir
tva till sex gdnger storre hos dessa jimfort med for
ovrigt friska spidbarn. Barn med hjirtfel behover
dessutom intensivvird i hogre utstrickning in de
friska barnen (tio till 15 gdnger okad risk bland de
sjukhusvirdade).

Kolumn 1. Historisk kohort fran norra Stockholm omfattande fem tidiga och fem sena epidemier.
Kolumn 2. Samtlign spidbarn utan viskfaktorer i Stockholm under tre epidemier.
Kolumn 3. Samtliga Stockholmsbarn som evhillit profylax med palivizumab under samma tre epidemier.

Grupp Historisk (norra) Ingen profylax Profylax
Riskfaktor 1987 - 1998 1999 - 2003 1999 - 2003

Tidiga/sena

epidemier

Population 2x48715 62 225 235
Ingen riskfaktor 14/08% 1,3% 5.5 %
Underburen 32 v
Ej CLD 32/1,6% 2.7 % 3,9%
CLD med behandling 7.0 /2.9 % 6,8 % 7.3 %
Hjirtsjukdom 6,4 /2.8% 6,4 %
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Minga centra i virlden har foljt RSV-infektioner
i sin region. Berikningar vad giller forekomst av
riskfaktorer har dock oftast angivits som andel av
totalantalet virdade barn. Flertalet sjukhus i andra
linder har inte som vi i Sverige mojlighet att relatera
till en population bosatt i ett upptagningsomride.
Andelen barn med riskfaktorer i virt material var som
exempel fem till tio ginger storre hos den grupp som
¢j tillhorde virt omrade. Detta visar klart hur viktigt
det dr att forsoka fi populationsbaserade material for
jamforelser eller utvirdering av olika atgirder.

Forutom annan underliggande sjukdom péverkas
risken, dtminstone i Stockholm, av de regelbundna
sisongsvariationerna av RSV under olika dr. Tidiga
stora epidemier (kulmen cirka den 1 februari) medfor
dubbelt si stor hospitaliseringsrisk som pafoljande,
sena (kulmen den 1 april). Risken ir naturligtvis
storst under veckorna kring kulmen medan den ir
lig i borjan och slutet av epidemin. Syskon i hemmet
innebir 2,5 ganger okad risk for savil friska barn som
barn med riskfaktorer. En viktig faktor f6r behov av

Figur 1

vard dr svdrighetsgraden av underliggande sjukdom
och hur vil dess paverkan pd barnet kan begrinsas
genom god vird. Andra riskfaktorer som nimnts i
olika (men ¢j alla) studier ir tringboddhet, rékning i
familjen samt allergisk hereditet.

Sammanfattning

D34 man ska ta stillning till eventuell profylaktisk
behandling dr det viktigt att kinna till risken for all-
varligt sjukdomsforlopp av RSV-infektionen vid den
foreliggande grundsjukdomen, vilken sisong man
startar behandlingen i, férekomst av andra riskfakto-
rer sisom syskon och rokning i hemmet. For att 6ka
kostnadseftektiviteten av forebyggande behandling
mot RSV skulle man kunna tinka sig att fullstindig
behandling med palivizumab under hela sisongen
ges enbart till ett fital barn med hogst risk for allvar-
lig infektion, medan den hos andra koncentreras till
den period dé risken ir som storst.

Populationsbaserad frekvens av sjukhusvard och intensivvard bland f.6. friska barn och barn med risk-

faktorer i norra Stockholm

Nedre, ljusa staplar: Vanlig vavdavdelning, mellersta staplar: intensivvard, ovrve miorka staplar: vespiratorvird
Populationsbasen dr samma som Kolumn 1 i Tnbell. Tidiga epidemier alternerar arsvis med sena.
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Profylax med palivizumab (Synagis®) mot RSV
hos for tidigt fodda barn. Tvaarsuppféljning av
den nu gallande svenska behandlingsrekommen-

dationen

Lars Navér

Palivizumab (Synagis®) godkindes 1999 i Sverige
for profylax mot infektion med Respiratory Syncytial
Virus (RSV) hos tor tidigt fodda barn. Den profy-
laktiska behandlingen ir dyr och nyttan med terapin
under svenska forhéllanden ir fortfarande oklar. Indi-
kationen for palivizumab har dirfor varit foremal for
diskussion. Preparatet ir registrerat for prevention av
allvarliga sjukhuskrivande nedre luftvigsinfektioner
orsakade av RSV hos barn som ir fodda vecka 35
eller tidigare och som var yngre 4n sex manader di
RSV-sisongen borjade, eller hos barn under tvd ar
som under de senaste sex minaderna behovt behand-
ling for bronkopulmonell dysplasi.

I den huvudsakligen amerikanska studie som fo-
regick registreringen av palivizumab som profylax
mot RSV hos underburna barn visades att incidensen
for sjukhusinliggning pi grund av RSV minskade
frain 10,6 % i en placebogrupp till 4,8 % i den grupp
som fick profylax (1). Svenska studier har visat pd en
inliggningsfrekvens pa mellan 1,0 och 3,7 % bland
jaimforbara obehandlade barn (2-4).

Intor RSV-sisongen 2000,/2001 utarbetade en ar-
betsgrupp tillsatt av RAV, i samarbete med Likeme-
delsverket, de profylaxrekommendationer som giller
for underburna barn i Sverige.

Palivizumab rekommenderades till foljande pa-
tientgrupper:

1. Kronisk lungsjukdom: Barn <2 dr med kronisk
lungsjukdom  (underburen och O,-behov vid
36 gestationsveckors dlder) som krivt kontinu-
erlig behandling (syrgas och/eller inhalationer
och/eller steroider) under nigon period de se-
naste sex méinaderna.

2. Extrem underburenhet (fodd fore gestations-
vecka 26) och yngre dn sex manader.

Dessa rekommendationer dr mer restriktiva in de
som anvinds i flera andra linder, t.ex. i USA (5), och
det beslutades att de skulle foljas upp och utvirde-
ras.

Uppfoljning

Under RSV-sisongerna 2000 - 2001 och 2001
- 2002 utforde neonatalsektionen inom Svenska
barnlikarforeningen (BLF) en riksomfattande kart-
liggning. Den omfattade antalet inliggningar pd
sjukhus pa grund av RSV hos underburna barn fodda
fore 36 graviditetsveckor, samt av anvindningen av
palivizumab. D4 RSV-epidemin vartannat ar borjar
tidigt och ir av allvarligare karaktir och vartannat
dr borjar senare och dr mildare, var det visentligt att
kartliggningen varade 6ver tva sisonger. Av landets
37 barnkliniker deltog 30 (80 %) den forsta sisongen
och 33 (90 %) den nistfoljande. Kartliggningen om-
fattade sdledes flertalet av landets barn i den aktuella
dldersgruppen.

Totalt fick 390 barn palivizumab under tvidrspe-
rioden, varav 167 under den forsta och 223 under
den andra studerade sisongen. Av de 390 barnen fick
204 profylax péd indikationen kronisk lungsjukdom
(Chronic lung disease = CLD) och 77 di de var
todda fore 26 graviditetsveckor men inte utvecklat
CLD. I 15 fall fick barn behandling enligt rekom-
mendationen utan att mer specifik information om
indikationen gavs. Rekommendationen for profylax
toljdes 1 75 % av de fall dir palivizumab gavs.

Som forvintat varierade RSV-epidemins svarighet
mellan sisongerna. Sisongen 2000 - 2001 var mild
och 2,8 % av barn fodda fore 36 graviditetsveckor
och yngre in tvd ir gamla lades d4 in pa de deltagan-
de barnklinikerna. Under den nistfoljande svirare
sisongen lades 4,6 % in och under de tvé studerade
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sisongerna lades 218 (3,8 %) av den studerade popu-
lationen in p4 sjukhus pd grund av RSV-infektion.

Inga dodsfall noterades utover ett barn med
trisomi 18 och pavisad RSV-infektion. Av dtta barn
fodda fore graviditetsvecka 26 som virdades pé sjuk-
hus pa grund av RSV hade sex fatt profylax och fem
av dessa sex hade CLD. I hela gruppen profylaktiskt
behandlade barn virdades 16 av 390 (4,1 %) pa sjuk-
hus for RSV. Av dessa 16 barn som var fédda mellan
graviditetsvecka 24 och 30 hade tio CLD, tva virda-
des pd intensivvirdsavdelning och ett barn vardades
1 respirator.

Av alla 218 sjukhusvirdade barn virdades 26
(11,9 %) pd intensivvirdsavdelning. Av dessa 26 hade
tvd CLD, varav ett fitt palivizumab. Respiratorvard
krivdes for fem barn fodda mellan graviditets-
vecka 24 och 32. Barnet som var fott i vecka 24 hade
CLD, hade fitt palivizumab och lades in for respira-
torvird vid en postkonceptionell dlder av 67 veckor,
dvs. 43 veckor efter fodelsen. De Gvriga, som inte
hade CLD, respiratorvardades vid en postkonseptio-
nell dlder av 36 - 47 veckor.

Slutsats

Risken for sjukhuskrivande RSV-infektion bland
underburna barn, med eller utan CLD, var i denna
studie betydligt ligre in vad som rapporterats i ame-
rikanska, men nigot hogre idn vad som tidigare rap-
porterats i svenska, studier. Den studerade gruppen
inkluderade barn som fitt palivizumab men detta
bedoms inte ha haft ndgon storre inverkan pa antalet
inliggningar eftersom endast en liten grupp barn
behandlades.

Risken for svir sjukdom och dod var i den kartlag-
da gruppen mycket liten. Fa barn behovde intensiv-
vard och respiratorbehandling. Endast ett barn med
en dodlig kromosomrubbning och RSV avled. Av de

barn som fick profylax sjukhusvirdades 4,1 % vilket ir
i nivd med hela den studerade gruppen (3,8 %). De
barn som fick palivizumab bor dock ha varit de med
storst risk for svir RSV-infektion vilket forsvdrar en
jamforelse.

Den forhillandevis restriktiva svenska profylax-
rekommendationen beddms ur sikerhetssynvinkel
fungera bra. Nyttan av profylax ir svirvirderad och
den profylaktiska behandlingen ir mycket dyr. Ett
stort antal barn madaste behandlas profylaktiskt for
varje sjukhusinliggning som forhindras. Arbetsgrup-
pen rekommenderar att palivizumab anvinds mycket
restriktivt dven i fortsittningen och poingterar att
rekommendationen rér barn med CLD och aktuell
behandling for sin kroniska lungsjukdom, inte alla
barn som fitt denna diagnos.
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Hjartsjukdomar hos barn - en oversiktlig beskriv-
ning av sjukdomspanoramat, diagnostik och be-

handlingsprinciper

Jan Sunnegiardh

Av missbildningar i de olika organsystemen dr med-
fodda hjirtfel de vanligaste, med en incidens pa cirka
0,7 % hos levande fédda (1, 2). Detta innebir att un-
der senare ar 6 - 700 barn med medfott hjirtfel fotts
i landet drligen. Andelen barn med medfott hjirtfel
hos levande f6dda dr konstant.

De olika hjirtfelen skiljer sig visentligt at gil-
lande symtom och svirighetsgrad. En mindre del,
cirka 10 %, utgors av livshotande hjartfel med dod-
lig utging kort tid efter fodseln om hjirtfelet ej
atgirdas. Dessa barn transporteras direkt till nigot
av de tva opererande centra, Goteborg eller Lund,
for kirurgisk behandling eller, i ett mindre antal fall,
for kateterbehandling. Cirkulationen ir i de flesta
fall med akut insjuknande inom timmar eller dagar
efter fodseln beroende av att fosterforbindelsen,
ductus arteriosus, dr Oppen. I vissa fall dr lungcirku-
lationen ductusberoende, exempelvis om forbindelse
mellan hoger kammare och lungpulsidern saknas.
I andra fall, exempelvis vid kritisk fortringning av
aortaklaffen eller vid underutveckling av den vinstra
kammaren, ir systemcirkulationen beroende av att
ductus arteriosus forblir 6ppen. Om fosterforbindel-
sen stings pa barn med sddana hjirtfel avlider barnet
omgdende, antingen pd grund av upphivd lung- eller
systemcirkulation.

De flesta medfodda hjirtfel har inte si snabba
sjukdomsforlopp som de ductusberoende. De vanli-
gaste hjirtfelen dr de med en kommunikation mellan
vinster och hoger sida av hjirtat, antingen péd for-
maksplanet (formaksseptumdefekt), pa kammarpla-
net (kammarseptumdefekt) eller de med en defekt
i badde formaks- och kammarskiljeviggen (komplett
atrioventrikulir septumdefekt). Till denna grupp kan
ocksa riknas de fall dir fosterforbindelsen inte stings
pa normalt sitt, persisterande ductus arteriosus. Ge-
mensamt for dessa hjirtfel dr att lungblodflodet okar
pa grund av flode genom defekten i skiljeviggen eller
fosterforbindelsen. Endast en mindre andel av patien-
terna insjuknar i svar hjirtsvikt, framfor allt barn med
stor kammarseptumdefekt, stor Oppetstiende ductus
arteriosus liksom de med komplett atrioventrikulir
septumdefekt. Hjartsvikt hos dessa patienter utveck-
las vanligen under de forsta mdnaderna efter fodseln.
Barn med formaksseptumdefekt, de med mindre hal
i kammarskiljeviggen, liksom de med en mindre
kvarstiende fosterforbindelse utvecklar i regel inte
hjirtsvikt under barnadren.

Klaff- och Kirlfortringningar férekommer ofta vid
medfodda hjirtfel och kan ibland vara sd uttalade att
lung- eller systemcirkulationen kan vara ductusbero-
ende (se ovan) med krav pd omedelbar behandling.
Vanligare idr dock att klaffértringningarna, vanligen i
pulmonal- och aortaklaffen, ir lindriga eller mattliga
med inga eller obetydliga symtom under de forsta
levnadséren. Isolerat klafflickage som orsak till ut-
talad hjirtsvikt forekommer mycket sillan hos smd
barn, dd oftast orsakat av lickage i aorta- eller mitra-
lisklaffen hos barn med Marfan’s syndrom.

Ett flertal kombinationshirtfel finns, med exem-
pelvis defekter i skiljeviggar, klaff- och/eller kirlfor-
tringningar samtidigt. Fallot’s anomali, omfattande
framfor allt stor kammarseptumdefekt och fortring-
ning av hoger kammares utflode, och transposition av
de stora artirerna, med aorta avgdende ur den hogra
och lungpulsidern ur den vinstra kammaren, ir de
tva vanligaste kombinationshjirtfelen. Vid transpo-
sition av de stora artirerna avlider barnet vanligen
inom ett par dagar efter fodseln varfor kirurgi sker
omgdende dessa fall. Barn med Fallot’s anomali kan
ockséd insjukna akut i samband med fodseln, da pd
grund av délig syresittning orsakat av ett ligt lung-
blodfléde. En lingsammare utveckling av symtom,
cyanos, under det forsta levnadsédret 4r dock vanligare
hos barn med Fallot’s anomali. De flesta barn med
detta hjirtfel dr idag dtgirdade kirurgiskt redan fore
sex manaders dlder. Vid sivil Fallot’s anomali som
transposition korrigeras hjirtfelen kirurgiskt si att
cirkulationen blir i det nirmaste normal med tvd
pumpande kammare. Vissa av de komplexa medfod-
da hjirtfelen idr dnnu ej mojligt att korrigera fullt ut
till tvikammarsystem, utan hjirtat och cirkulationen
kommer i dessa fall att fungera med endast en pum-
pande kammare.

Framstegen vid diagnostik och behandling av
medfodda hjirtfel har varit enorma under de senaste
decennierna. En detaljerad kartliggning av kom-
plexa medfodda hjirtfel ir idag mojlig med hjilp
av ultraljudundersikning pa de flesta linssjukhus,
vilket innebir att planering av vidare utredning och
behandling kan bestimmas tidigt efter fodseln eller
direkt vid upptickt av hjirtfelet. Utvecklingen av
andra tekniker sisom magnetisk resonans och dator-
tomografi har minskat behovet av invasiv utredning.
Mojligheten att halla ductus arteriosus 6ppen med
prostaglandinbehandling innebir att de flesta barn
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med ductusberoende medfodda hjirtfel kommer
i gott skick till opererande centra. Mojligheten att
operera dven nyfodda barn i hjirtlungmaskin har un-
der de senaste tvd decennierna medfort att komplexa
medfédda hjirtfel kan korrigeras redan i nyfoddhets-
perioden. Under 1990-talet utvecklades kirurgin pa
barn med endast en fungerande hjirvthammare till
rutin. Anvindningen av kvdvemonoxid vid respirator-
behandling direkt postoperativt under det senaste de-
cenniet har inneburit att manga barn med hogt lung-
artdrtryck kunnat riddas till livet. Framstegen har lett
till att dodligheten vid kirurgi for medfott hjirtfel i
Sverige sinkts till nivder kring 1-2 % fran drygt 10 %
under tidsperioden 1989 - 91 (3). Sedan bérjan pa
1980-talet har utvecklingen med kirurgi tidigt un-
der det forsta levnadsdret accelererat. Andelen barn
som fore ett drs alder genomgdatt 6ppen hjirtkirurgi
(kirurgi i hjartlungmaskin) har sedan borjan av 1990-
talet okat fran 10 % till drygt 60 % under senare ér.
Om idven den slutna barnhjirtkirurgin (hjirtkirurgi
utan hjirtlungmaskin) inbegripes, utfors barnhjirtki-
rurgiska ingrepp idag péd barn fore ett ars dlder i en
inda storre andel av fallen. I de flesta fall dr hjirtfelet
idag saledes korrigerat eller dtgirdat fore ett drs alder,
ofta redan fore ett halvt ars dlder.

Den o6vervigande delen av hjirtsjukdomar hos
barn utgors av medfodda hjirtfel, men andra hjirt-
sjukdomar som ingdr i sjukdomspanoramat ir rytm-
rubbningar, inflammationer och infektioner i hjirtat
samt andra sjukdomar i hjirtmuskeln. Antalet sma
barn, under ett par drs alder, med allvarlig hjirtsvikt
till f6ljd av sidana sjukdomar ir dock litet.

Erfarenheter i Sverige av RS-virusin-

fektion hos barn med medfott hjart-
fel

Medfott hjirtfel dr en vil kind riskfaktor f6r kom-
plikationer till RSV-infektion under de forsta lev-
nadsaren. Vid engagemang av de nedre luftvigarna
till f6ljd av RS-virusinfektion kan sjukhusvird bli
nodvindig, ofta med behov av syrgasbehandling och,
i vissa fall, ocksd av andningshjilp i respirator. Dods-
fall hos hjirtsjuka barn i samband med RSV-infek-
tion forekommer men ir idag sillsynta. Fullstindig
likning av RSV-infektionen i de nedre luftvigarna
tar tid, och en foljd av infektionen kan bli att det
kirurgiska ingreppet fordrojs pa grund av okad risk
sdvil vid narkos som i det postoperativa skedet. Ef-
tersom barnhjirtkirurgin idag i stor utstrickning sker
planerat och mycket tidigt i livet for att forebygga
ogynnsamma forlopp, sisom uttalad hjirtsvikt eller
utveckling av progressiv lungkirlsjukdom med pul-
monell hypertension som foljd, kan en férdrojning
av planerade ingrepp leda till bide en 6kad dodlighet
och/eller simre lingtidsprognos.

Arstidsvariationen med regelbundet dterkom-
mande tidiga och sena RSV-epidemier ir vilkind.
Behovet av sjukhusvérd for hjirtsjuka barn i samband

med RSV-infektion varierar i olika linder. I en nyli-
gen genomford multicenterstudie angdende effekten
av profylaktisk behandling med palivizumab till barn
under tvd ars dlder med signifikant medfott hjirtfel
(4), var incidensen sjukhusvirdade barn i denna pa-
tientgrupp 10,6 % i USA, 11,9 % i Kanada och 7 % i
Europa. Information om incidens av barn med med-
fott hjartfel som sjukhusvardats i Sverige pd grund
av RSV-infektion saknas i stor utstrickning, men i
en aktuell studie fann Henckel och medarbetare att
6,4 % av barn under ett drs dlder med medfott hjirtfel
sjukhusvdrdats for RSV-infektion i Stockholmsregio-
nen under dren 1999 - 2002 (5). I en annan svensk
studie avseende sjukhusvard och sjukdomstorlopp vid
RSV-infektion hos 420 barn som opererats for med-
fott hjirtfel fore tva ars dlder under aren 1999 - 2002
fann man att 6,2 % av dessa vardats pa sjukhus for
RSV-infektion (6). I den senare studien fann man att
inte mindre dn 29,3 % av barnen ocksid hade andra
sjukdomstillstind forutom hjirtfelet, exempelvis
Down syndrom eller lungsjukdomar, och att ande-
len fall som vérdats pé sjukhus for RSV-infektion var
klart hogre i denna grupp, 13,8 %. De flesta barn
som krivde sjukhusvird for RSV-infektion var under
sex méinader. Inget barn avled som en direkt foljd av
RSV-infektionen.

Aven om risken for allvarlig komplikation till RSV-
infektion hos vissa hjirtsjuka barn dr uppenbar, ir ris-
ken for detta liten i hela patientgruppen. Barn under
ett halvt drs dlder dr mest utsatta, liksom de med an-
nan sjukdom utover hjirtsjukdomen. Rekommenda-
tion om profylaktisk behandling mot RSV-infektion
bor framfor allt omfatta de mest utsatta grupperna.
Svarigheten ligger i att i den heterogena sjukdoms-
grupp som hjirtsjuka barn utgor, finna de grupper
som bist limpar sig for profylaktisk behandling mot
RSV-infektion.
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Forsaljningen av palivizumab (Synagis)

Anna Dablin

Det likemedel som finns godkint i Europa idag for
prevention mot RSV-infektion dr den monoklonala
antikroppen palivizumab (Synagis). Den godkinda
indikationen innefattar: profylax mot allvarlig sjuk-
huskrivande RSV-infektion hos barn fodda fore
graviditetsvecka 36 och som dr under sex ménader
nir RSV-sisongen borjar, samt hos barn yngre dn tva
dr som behandlats fér bronkopulmonell dysplasi de
senaste sex mdnaderna. Den rekommenderade dosen
ir 15 mg/kg kroppsvikt att ges intramuskulirt en
ging per manad under den period da risk for RSV-
infektion foreligger i samhillet. Dokumentation for
administrering av mer 4n fem injektioner under en
sisong saknas.

Synagis finns i tvd forpackningsstorlekar, 50 mg
och 100 mg (Apotekets utforsiljningspris dr 5 215
respektive 8 548 kronor 2004-05-19).

I Sverige har en mer restriktiv indikation 4n den
godkinda rekommenderats, enligt expertmote ar-
rangerat av Likemedelsverket och Referensgruppen
for antiviral terapi 1999. Foljande patientgrupper
rekommenderas idag for profylax:

e Barn yngre dn tvd dr med kronisk lungsjukdom
(underburna och med syrgasbehov vid 36 ge-
stationsveckors dlder) som krivt kontinuerlig
behandling (syrgas och/eller inhalationer och/el-
ler steroider) under nigon period de senaste sex
midnaderna.

e Extremt underburna (fodda fore gestations-
vecka 26) och yngre 4n sex manader.

Forsiljningen av Synagis de senaste sidsongerna, till
och med april 2004, visas i nedanstdende diagram:

Figur 1
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Exakta data for att kunna korrelera forsiljningen Antalet till Smittskyddsinstitutet rapporterade fall
till antalet fall har vi i dagsliget inte tillgdng till. och antalet silda forpackningar sisongvis ses i fol-
jande diagram:

Figur 2

Antal salda ferpackningar Synagis och antalet till Smitts ky ddsinstitutet
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Forsiljningen for ndgra utvalda regioner redovisas
aven:

Figur 3
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