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Respiratory Syncytial Virus (RSV) infektion hos vuxna samt aldre individer

Aven om RSV-infektioner framfor allt ger upphov till sjukdom under de tva forsta levnadséaren ar
det inte ovanligt att aldre individer drabbas av symtomatisk RSV-infektion (1).

Sjukdomsdebuten liknar rhinovirusinfektioner med vanliga forkylningssymtom men ar oftare
férenad med subfebrilitet, konjuktivit, snuva, sekretorisk hosta, sinuit samt 6ronvérk (2).
Sjukdomsdurationen ar ocksa langre, ofta sju till nio dygn. Jamfort med vuxna individer mellan 20
och 65 ar, far aldre (=65 ar) oftare bronkiolit/pneumoni och utvecklar obstruktiva symtom,
tachypné samt tecken pa hypoxi. | en studie pa sjukhusvardade patienter (=70 ar) med
diagnostiserad RSV-infektion &drog sig tva tredjedelar av de smittade pneumoni (3). | en annan
studie pa inneliggande geriatriska patienter med nosokomial RSV-smitta utvecklade 47% av
patienterna pneumoni (4). Det ar dock mycket ovanligt att RSV-infektion kompliceras med
sekundéar bakteriell pneumoni. Patienter med bakomliggande kronisk lung- eller hjartsjukdom har
Okad risk for allvarlig nedre luftvagsinfektion med RSV. Kliniskt kan RSV-infektion vara svar att
skilja fran influensa. Durationen av RSV-utsondring hos gamla kan vara mycket varierande, fran
tre till sex dygn anda upp till 15 dygn (5). Laboratorieprover som CRP och vita blodkroppar kan
vara férhdjda och radiologiskt kan RSV-pneumonier simulera bakteriell bronkopneumoni med
fokala infiltrat (5). Diagnosen kan darfor latt forbises om inte de epidemiologiska forhallandena
beaktas. Vanligtvis forekommer manga fall samtidigt i nara omgivning och foretradesvis under
januari till april manad. Dessutom ar nosokomial smitta vanligt. Bade farynx samt konjunktiva kan
vara ingangsport. Inkubationstiden ar kort oftast ej mer an tre till sex dygn. Saval droppsmitta
som kontaktsmitta féorekommer. Virus i sekretdroppar kan dverleva upp till sex timmar pa
plasthandskar! Vid ett epidemiologiskt utbrott p& en hematologavdelning togs prov pa
nasofarynxsekret fran personalen. Hela 30% av all personal var odlingspositiv och en tredjedel av
smittade hade kliniska symtom i form av mild dvre luftvagsinfektion.

Kliniska varningssignaler pa allvarlig RSV-infektion

De viktigaste varningstecken pa nedre RSV-infektion &r dyspné (100%), hosta (85%),
obstruktivitet (50%), purulenta sputa (45%) medan feber endast kan pavisas hos 40% av
patienterna. Nasvingespel samt forhojd andningsfrekvens ar tva tidiga och kliniskt mycket viktiga
tecken pa djup luftvagsinfektion med RSV aven hos vuxna och dldre, samt hos
immunsupprimerade patienter (6).



Epidemiologi

Infektioner hos vuxna och dldre personer ar alltid reinfektioner. Individer med laga
antikroppsnivaer mot RSVs fusionsprotein samt 1&g halt av neutraliserande antikroppar i serum har
hogre risk att utveckla RSV-sjukdom (7). | en trearig studie utford under vintermanaderna visades
att 10% av alla samhallsforvarvade djupa luftvagsinfektioner som fordrade sjukhusvard hos aldre
individer (=65 ar) orsakades av RSV (8). | andra studier har visats att cirka 8% av alla
luftvagsinfektioner hos geriatriska patienter var orsakade av RSV (9). | USA ar cirka 2-9% av alla
pneumonier med fatal utgang hos aldre individer (=65 ar) associerade med RSV-infektion (10). |
en studie p& samhallsforvarvad pneumoni hos vuxna var RSV orsaken till djup luftvagsinfektion i
4,5% av alla fall diagnostiserade under vinterhalvaret (11). RSV ar darmed en viktig
differentialdiagnos vid djup luftvagsinfektion under vinterhalvaret.

RSV-diagnostik hos vuxna och aldre individer

Virus isolering pa nasofarynxsekret samt antigenpavisning ar hornpelare i diagnostiken. Till skillnad
fran barn ar antigendetektion pa nasofarynxsekret ej en tillforlitlig metod. Detta beror antagligen
pa att vuxna har lagre virusreplikation samt mindre sekretion fran luftvagarna vilket forsvarar
diagnostiken. Virusisolering samt antigen-detektion kan ocksa utforas pa trakealsekret eller
lavagevatska erhallen via bronkoskopi. Positivt svar pa antigentest kan erhallas inom ett par
timmar. PCR-diagnostik for RSV pa nasofarynxsekret finns utvecklat, men anvands annu sa lange i
liten utstrackning. Serologisk diagnostik har mycket ringa varde hos vuxna och aldre patienter
eftersom IgG-seropositivitet kvarstar livslangt efter primar infektion i barnaaren. Ingen test for
IgM-pavisning finns utvecklad for rutindiagnostik.

Ribavirin

Ribavirin ar en guanosinanalog som visat signifikant effekt mot experimentell RSV-infektion hos
moss och i in vitro forsok pa humanceller. 1Cs, uppnas vid en koncentration av 3-8 pg (12). Mycket
ringa risk ffr resistens finns rapporterad vid in vitro forsok. Det finns ocksa data pa mus som
indikerar att ribavirin kan ha en immunmodulerande effekt. Lakemedlet har visats kunna svénga
cytokinsyntesen fran ett Th 2 (IL-4, IL-5) till ett Th 1 (IL-2 samt IFN-gamma)_typ av svar. Detta
kan ha betydelse vid RSV eftersom barn med svar infektion visats ha en extensiv IL-4 syntes.
Medlet har teratogena egenskaper och far ej ges till gravida. Det ger ocksd hemolys, vilket ar den
viktigaste biverkningen. Den hemolytiska effekten ar dosberoende och darmed vanligare hos
njursjuka. Ribavirin har en ren renal elimination samt en extremt lang halveringstid, varfor det ska
anvandas med mycket stor forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion. Ribavirin ar
kontraindicerat vid kronisk njursvikt eller kreatininclearance <50 ml/min.

Ribavirin aerosol (Virazole®) ar for ndrvarande det enda marknadsférda antivirala lakemedlet i
vart land mot RSV-infektioner. Aerosolen ar godkant for behandling av RSV-infektion hos spadbarn
och sma barn med komplicerande hjart/lungsjukdom, neurologisk sjukdom eller
immunbristsjukdom. Ribavirin aerosol ges kontinuerligt under minst tre och hdgst sju dagar.
Ribavirin for peroralt bruk (Rebetol®) ar endast godkant for hepatit C (hos vuxna patienter),
medan ribavirin for intravenost bruk endast finns tillgangligt pa licens.

Antiviral terapi till aldre individer

Dokumentation finns for behandling av barn, om an i begréansad omfattning, medan data avseende
behandling av vuxna enbart foreligger i form av fallrapporter eller enstaka retrospektiva analyser
(13). Detta ar anmaéarkningsvart. Redan 1983 publicerades en placebokontrollerad dubbel-blind
experimentell studie pa vuxna individer (14). Ribavirin eller koksalt gavs som aerosol 2 g x 3/dygn



under fem dygn och insattes tva dygn efter intranasal inokulation av RSV. Samtliga individer blev
sjuka samt utséndrade virus. De ribavirinbehandlade patienterna hade kortare feberperiod och
total sjukdomstid samt forkortad duration av virusutséndring. Denna studie far dock narmast
betraktas som en profylaxanalys eftersom terapin gavs innan symtomdebut. Det gar darfor inte att
bedéma den kliniska nyttan av ribavirin i aerosol hos vuxna icke-immunsupprimerade patienter.
Dokumentationen ar alldeles for bristfallig bade avseende pneumoni och obstruktiv bronkiolit hos
vuxna (15). Inga ribavirinstudier &r heller genomférda med peroralt eller intravendést tillfort
lakemedel. En prospektiv placebokontrollerad studie ar nddvandig.

Data fran immunsupprimerade patienter belyser hur viktigt det ar att ribavirinbehandling insattes
under mycket tidig sjukdomsfas samt att lakemedlet da kan férhindra pneumoniutveckling.
Svérigheten ligger i att tidigt diagnostisera RSV genom antigendetektion, PCR eller virusisolering
vilket bor goras redan vid minsta tecken pa lindrig OLI. Det finns ett antal falloeskrivningar med
intravenost eller peroralt givet ribavirin, i bagge fallen med en dos pa 15-20 mg/kg fordelat pa tre
dygnsdoser. Det totala antalet vuxna och aldre patienter som behandlats ar dock alltfér begransat
for att tillata nagra sakra konklusioner om terapieffekten (16-17).

Konklusion

Sammanfattningsvis visar dessa data att RSV ar en vanlig patogen hos aldre individer, och att den
kan ge upphov till allvarlig sjukdom. RSV infektioner hos aldre ar underdiagnostiserade i
rutinsjukvard. Differentialdiagnoser inkluderar influensa (med 6verlappande sasongs-variation) och
bakteriell pneumoni. Man bdr i stdrre utstrackning utnyttja den virologiska snabbdiagnostiken for
att undvika onddig antibiotikabehandling och framfér allt av smittspridnings/hygieniska skal (risk
for nosokomial smitta). Ribavirinterapi givet som aerosol 2 g x 3/dygn alternativt i form av
intravenos eller peroral tillforsel 15-20 mg/kg fordelat pa tre dygnsdoser forefaller att skydda
immunsupprimerade patienter med 6vre RSV-luftvagsinfektion fran att utveckla pneumoni.
Behandling har troligen endast marginell (eller ingen) effekt vid etablerad pneumoni. Det finns inga
behandlingsstudier av aldre patienter.
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RSV-infektioner hos immunsupprimerade patienter

Per Ljungman

RSV-infektioner har under det senaste decenniet uppméarksammats allt mer som viktiga orsaker till
svara och ofta dodliga infektioner hos gravt immunsupprimerade patienter sdsom patienter som
genomgatt allogen stamcellstransplantation.

Syftet med denna genomgang ar att sammanfatta den kunskap som finns betraffande RSV med
avseende pa epidemiologi, riskfaktorer for allvarliga komplikationer och behandling. Det maste
papekas att de flesta studier som publicerats ar av deskriptiv natur och val upplagda, prospektiva
och kontrollerade studier saknas helt.

Epidemiologi

Ett flertal studier har publicerats dar olika frekvenser av RSV-infektion och sjukdom anges. De
diagnostiska metoderna varierar mellan studierna saval betraffande vilka provmaterial som
anvants som betraffande vilka virologiska metoder som har anvants i laboratoriet. Detta paverkar
resultaten av studierna eftersom studier som jamfort virusisolering med antigentest hos vuxna
immunsupprimerade patienter visat att virusisolering ar kansligare och darmed med stor sékerhet
upptacker fler patienter med RSV (1).

Den forsta publikationen som visade pa RSVs betydelse som patogen hos stamcellstransplanterade
patienter skrevs av Englund et al. (2). | en studie fran Seattle, Washington beskrev Harrington et
al. ett utbrott av RSV under en 13-veckorsperiod da 16% av stamcellstransplanterade patienter
diagnostiserades med RSV-infektion (3).Whimbey et al. vid MD Anderson Cancer Center i Houston,
Texas studerade frekvensen infektioner med luftvagsvirus under tva pa varandra féljande ar. Alla
patienter med symtom fran luftvagarna provtogs och virusisolering for luftvagsvirus utférdes.
Under dessa tva sdsonger upptacktes ett luftvagsvirus hos 36% av patienterna och RSV hos 15%
av patienterna (4). | en hittills opublicerad prospektiv multicenterstudie frdn European Group for
Blood and Marrow Transplantation (EBMT) underséktes alla patienter med luftvagssymtom for
narvaron av ett luftvagsvirus. | denna studie som pagick under ett ar anvandes antigentest av de
flesta centra. Totalt hade 4,6% av patienterna som genomgick allogen stamcellstransplantation
RSV-infektion medan ingen patient som genomgatt autolog transplantation hade dokumenterad
RSV (Ljungman et al., opublicerade data). Anledningen till dessa variationer kan vara antingen
diagnostisk teknik eller den variation i frekvens RSV som finns ar fran ar. Den senare hypotesen
stods av erfarenheter fran Seattle dar Ljungman et al. fann 1,3% RSV-infektion under en sasong
(5) medan Harrington et al. under en annan sasong dokumenterade en frekvens av 16% under ett
utbrott av RSV-infektion. Diagnostiken for RSV-infektion var densamma i béagge studierna.

Whimbey et al. studerade ocksa frekvensen av RSV hos patienter med akut leukemi som inte
genomgick stamcellstransplantation och fann en frekvens av 10% och en mycket hég mortalitet
(83%) hos patienter som utvecklade pneumoni (6). Denna studie ar dock unik och inget annat
center som behandlar patienter med akut leukemi har rapporterat signifikanta problem med RSV.
Wendt et al. visade att RSV-infektion ar vanlig hos patienter som genomgatt lungtransplantation
(cirka 10%) och associerat med pneumoni och kronisk rejektion (7). Aven patienter som &r njur-



eller levertransplanterade har rapporterats kunna fa svara infektioner med RSV aven om detta
verkar relativt séllsynt.

Det finns en stor risk for spridning av RSV inom enheter som behandlar immunsupprimerade
patienter. Detta har inneburit att vissa stamcellstransplantationsavdelningar har tvingats stadnga
under vissa perioder for att avbryta smittspridningen inom enheterna. Harrington et al. visade att
sjukvardspersonal och anhoriga ocksa var infekterade i hog utstrackning i en epidemisituation pa
en stamcellstransplantationsenhet (3). Garcia et al. visade i en studie p& denna risk och visade
ocksa att det gar att via goda rutiner framfor allt via handhygien och genom att undvika kontakt
med infekterade personer minska denna risk fér spridning (8).

Riskfaktorer for RSV-orsakad pneumoni

Pneumoni med RSV har varit associerad med en hdg dédlighet. Whimbey et al. rapporterade att
58% av patienterna med diagnostiserad RSV-infektion hade pneumoni och att dédligheten var 51%
(4) Harrington et al. rapporterade att 58% av patienterna med RSV-infektion utvecklade pneumoni
och att mortaliteten var 78% (3). Ljungman et al. rapporterade via en enkaét till europeiska
transplantationscentra en pneumonifrekvens av 68% och en mortalitet av 40% (9). Boeckh et al.
rapporterade i en opublicerad retrospektiv analys fran Seattlegruppen en pneumonifrekvens av
52% och en mortalitet i pneumoni av 66% (Boeckh et al., ICAAC 1999). Slutligen i den europeiska
prospektiva studien (se ovan) rapporterade Ljungman et al. en frekvens pneumoni av 55% och en
mortalitet av 22% (Ljungman et al., opublicerade data).

De riskfaktoranalyser som utférts har talat for en 6kad risk for pneumoni hos patienter som
genomgar allogen i motsats till autolog stamcellstransplantation, patienter som har obesléktade
respektive HLA-mismatchade donatorer och aldre patienter. Studierna har givit olika resultat
betraffande om risken ar 6kad om patienterna ar neutropena tidigt efter transplantationen.
Whimbey et al. visade en 6kad risk for pneumoni under aplastisk fas (6) medan Ljungman et al.
kunde inte dokumentera nagon korrelation med neutropeni, daremot fann man i denna studie en
korrelation till lymfocytopeni (Ljungman et al., opublicerade data).

Behandling av RSV-pneumoni

Ribavirin ar det enda antivirala medlet med aktivitet gentemot RSV. Inhalationsformen av ribavirin
(Virazole®) ar i Sverige endast registrerad for anvandning hos barn och tablettformen ar
registrerad for anvandning gentemot hepatit C virus infektion hos vuxna. Den intravendsa
beredningen av ribaverin ar ej registrerad i Sverige.

Inga kontrollerade studier &r publicerade vare sig for profylax mot eller behandling av RSV-
infektioner hos immunsupprimerade patienter. Det lakemedel som anvants mest ar ribavirin
antingen som aerosol eller intravenost. De forsta resultaten med aerosolformen var mycket
nedslaende. Harrington et al. rapporterade en mortalitet av 78% om patienterna utvecklade
pneumoni (3). Whimbey et al. visade att behandlingsresultaten blev battre om behandling insattes
tidigare och framfdr allt innan patienten utvecklat andningssvikt och kravt respiratorbehandling

4).

Intravenost ribavirin har ocksa anvants for behandling av RSV-infektion. Tva studier har
publicerats. Lewinsohn et al. rapporterade endast 20% 6verlevnad hos tio behandlade
patienter(10). Sparrelid et al. rapporterade béttre resultat i en studie dar dock flertalet av
patienterna behandlades med en kombination av bade intravendst och inhalerat ribavirin (11).



Under de senaste aren har flera studier publicerats dar ribavirin kombinerats med hég dos
intravenodst immunglobulin. Mekanismen for immunglobulins effekt ar okand men saval
immunmodulerande som antivirala mekanismer kan tédnkas. Resultaten av dessa studier verkar
visa en battre effekt &n med ribavirin enbart. Whimbey et al. rapporterade en mortalitet pa 22%
om behandlingen sattes in tidigt i férloppet mot 100% om patienterna hade utvecklat (6). De
Vincenzo et al. rapporterade en dverlevnad pa 89% i en grupp av elva barn som behandlades med
ribavirin och RSV-hyperimmunglobulin (12). Det ar dock viktigt att papeka att dessa
kombinationsstudier har utforts i en tid ndr medvetenheten om att RSV ar en viktig patogen hos
allogent stamcellstransplanterade patienten ar stor och att det ar sannolikt att infektionerna
diagnostiseras tidigare och darmed behandling kan startas tidigare.

Detta innebar att det finns flera kombinationsmdjligheter med intravendst och inhalerat ribavirin
med eller utan immunglobulin hos patienter med RSV-pneumoni. Dessa har analyserats med hjalp
av de rapporter som inkommit till EBMT av patienter med RSV under de senaste fem aren. Denna
patientserie innehaller for narvarande rapporter pa 36 patienter med pneumoni. | denna analys
hade patienter som erhallit kombinationen av intravenost och inhalerat ribavirin den basta
overlevnaden (4 av 5 = 80%) medan patienter som erhallit endera formen ensamt eller
immunglobulin utan ribavirin hade dverlevnhad mellan 45 och 50%. Betraffande kombinationen av
ribavirin med iv immunglobulin s& kunde denna studien inte bekrafta att tillagg av immunglobulin
forbattrade 6verlevnaden. Patienter som behandlades med endast ribavirin i ndgon form hade en
overlevnad av 60% medan patienter behandlade med kombinationen av ribavirin och iv.
Immunglobulin hade en 6verlevnad pa 55%. Tyvarr ar det osannolikt att en prospektiv jamforande
studie av ribavirin +/- immunglobulin kommer att genomforas.

Slutligen har Boeckh et al. rapporterat en fas Il studie med en monoklonal antikropp mot RSV.
Denna studie ar annu opublicerad. tolv patienter behandlades och tio dverlevde. (Boeckh et al,
ICAAC 1998). Det kommenterades dock av forfattaren att patienterna kunde karakteriseras som
1&g risk for pneumoni.

Profylax — "preemptive therapy" - for att forhindra utveckling av pneumoni

Eftersom dédligheten hos patienter som utvecklat pneumoni ar stor vore en effektiv forebyggande
behandling av stort varde. Den strategi som har anvants mest ar s kallad "preemptive therapy"
vilket innebar att patienter med ovre luftvadgssymtom orsakade av RSV behandlas med syfte att
forhindra utvecklingen av pneumoni. Ingen kontrollerad studie har genomférts med denna strategi.
Ghosh et al. behandlade i en pilotstudie 14 patienter med RSV-infektion med en kombination av
ribavirininhalationer 6g /dag och ivimmunglobulin (13). Fyra av 14 patienter utvecklade pneumoni
varav tva dog vilket innebar en mortalitet av 14%. Boeckh et al. har rapporterat 71 patienter
behandlade med lagdos ribavirin (2g/dag) givet som inhalation (Boeckh et al. ICAAC 1999). 15%
av patienterna utvecklade pneumoni innan behandling kunde séttas in och 36% av patienterna som
fick ribavirininhalationer utvecklade pneumoni. Den totala mortaliteten i denna studie var 37%. |
EBMT materialet ingar for narvarande 30 patienter med ovre luftvagssymtom (Ljungman et al.,
opublicerade data). 14 av 15 patienter som fick behandling med ribavirin med eller utan
immunglobulin 6verlevde. A andra sidan éverlevde alla 15 patienter som inte fick ndgon behandling
alls. Det skall dock papekas att de flesta patienter i den senare gruppen diagnostiserades lang tid
efter transplantationen.

Det pagar sedan ett par ar en randomiserad studie med ribavirin som "preemptive therapy" for
ovre luftvagsinfektion. Enligt de senaste rapporterna har denna studie haft mycket svart att
rekrytera patienter och det &r oklart om den kommer att slutféras.



Administration av ribavirin

Det har inte funnits ndgot standardiserat satt att ge ribavirin i de publicerade studierna.
Betraffande inhalationsbehandlingarna har saval kontinuerlig behandling 18 tim/dygn och uppdelad
behandling med tre stycken tvatimmarsinhalationer anvants. Den vanligaste anvanda dosen i de
rapporterade studierna ar 6 g/dygn. Intravenést ribavirin har givits i doser 15-25 mg/kg/dag
uppdelat pa tre doser (10-11).

Slutsatser

RSV-infektioner kan ge svara komplikationer och ar associerade med signifikant dodlighet hos i
forsta hand de immunsupprimerade patienter som genomgatt allogen stamcellstransplantation.
Inga kontrollerade studier har rapporterats. Den rapporterade dverlevnaden i RSV-pneumoni har
forbattrats under de senaste aren och de behandlingar som rapporterats ge battre resultat ar
kombinationen av intravenést och inhalerat ribavirin eller av ribavirin och iv. immunglobulin.
Vardet av ribavirinbehandling hos patienter med endast 6vre luftvdgssymtom ar oklart.
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RS-virus - epidemiologi, klinik, riskfaktorer och terapi

Margareta Eriksson
Inledning

Under de 40 ar som forflutit sedan RSV (Respiratory Syncytial Virus) forsta gangen beskrevs har
ett stort antal artiklar publicerats, manga av dessa avseende riskfaktorer, klinik och komplikationer
(1-4). 1 stort rader enighet om att det gar att identifiera vissa grupper med en 6kad risk for
komplikationer, sdsom behov av sjukhusvard och intensivévervakning samt ndgon gang respirator.
Berakningarna av riskens storlek varierar dock mycket mellan olika studier. Tidiga studier
rapporterade stor riskokning fran centra dar man ansvarar for en stor grupp patienter med
kroniska sjukdomar samtidigt som man ofta har ett litet eget primarupptagningsomrade. Under
senare ar har dock ett fatal kohortstudier visat pa betydligt lagre risker (5).

Vid Astrid Lindgren/S:t Gorans Barnsjukhus har vi sedan 1980 arligen sammanstallt vara
erfarenheter vad galler det gangna arets epidemi. Prov for pavisande av RS-virus har tagits pa
samtliga barn som berdknats behéva sjukhusvard dverstigande ett dygn (for att underlatta
kohortvard). Vid slutet av epidemin har information avseende riskfaktorer och komplikationer
registrerats for varje individ. | den fortsatta sammanfattningen kommer jag darfoér huvudsakligen
att ge risksiffror frdn denna svenska grupp patienter och da endast den grupp som bott inom
sjukhusets upptagningsomrade (6) ( Se Tabell). | tabellen har graviditetsalder < 35 veckor valts da
detta rekommenderas fér anvandning av Synagis samt < 32 veckor da denna grans diskuterats i
internationell litteratur.

RSV ger 6ver hela varlden arliga epidemier med flest fall under den kalla arstiden (regnperioder i
tropikerna). | Stockholms-omradet har vi haft regelbundet aterkommande alternerande utbrott
med en tidig hég topp udda ar och en mindre sen topp jamna ar (6-7). Vi har vidare kunnat visa
att det i genomsnitt tar atta till tio veckor till toppen som sedan varar tva till fyra veckor.
Regelbundenheten har varit sa konstant att vissa antaganden om kommande ars epidemi vad
galler dess omfattning och tidpunkt kan géras. Samma alternerade variation har rapporterats fran
Skandinavien, England och Kanada (4). Ett mera konstant monster har dock rapporterats fran USA
och Centraleuropa.



Behov av sjukhusvard i samband med RSV-infektion, S:t Gorans upptagningsomrade 1987 — 1996
(fem tidiga respektive fem sena utbrott) antal (%6)

Riskfaktor Tidig epidemi Sen epidemi
(Beraknat antal

under 5 ar)

Sjukhusvard IVA-vard Sjukhusvard IVA-vard
0-1 ar ingen risk 555 (1,4) 66 (0,2) 290 (0,7) 30 (0,08)
Hjartfel (328) 20 (6,1) 7 (2,1) 6 (1,8) 2 (0,61)
Underburen < 35 v 48 (2,3) 17 (0,8) 15 (0,7) 3 (0,15)
frisk (2049)
< 32 v frisk (533) 15 (2,8) 6 (1,1) 7 (1,3) 2 (0,38)
Kronisk lungsjukdom 21 (10,2) 14 (6,8) 7 (3,4) 3 (1,46)

0 — 24 man (205)

Smittsamheten &r sa hog att samtliga barn insjuknar ndgon gang under de forsta tva aren.
Symtom fran luftvagarna dominerar den kliniska bilden. Vanligtvis startar infektionen som en évre
luftvagsinfektion for att sedan 6vergd i mer intensiv hosta med varierande grad av andningsbesvar.
Symtommaximum ligger fem till sex dagar efter de férsta symtomen. Hos 1-2% av spadbarnen blir
symtomen s svara att sjukhusvard kravs. Allvarliga symtom kan besta av andningsuppehall
(apnéer) eller andningsbesvar vilka kan leda till syresattningssvarigheter. Matningsvarigheter ar
vanligt forekommande. Hos lite dldre spadbarn kan man se bade lunginflammation med hog feber
och obstruktiva besvar som vid svar astma (bronkiolit).

Vardtiden ar langre (median fyra dagar) an den ar hos barn som drabbas av andningsbesvar i
samband med andra luftvagsinfektioner. Cirka 10% av alla sjukhusvardade barn kraver mer
intensiv dvervakning an vad man vanligen kan ge pa en vardavdelning och 2—3% kraver dessutom
respirator. Dodsfall forekommer hos barn med underliggande sjukdom, i genomsnitt ett barn per ar
i Stockholms-omradet.

Behandling pa sjukhus géar ut pa att lindra symtomen med sondmatning eller parenteral
vatsketillforsel for de barn som inte orkar &ta samt extra syrgas vid syresattningsproblem (9). Vid
obstruktiva andningsbesvar prévas ofta inhalationer med koksalt eller adrenalin. Tva metaanalyser
utférda under senare ar har dock endast visat obetydlig eller ingen klinisk effekt av
inhalationsbehandlingen (15-16). Perorala eller parenterala steroider har i flera studier inte heller
visat pa signifikanta effekter vare sig pa kort eller Iang sikt (11). Samma sak galler for steroider
givet i form av inhalation (12). Alla ovan ndmnda studier rér i forsta hand priméart insjuknande i
RS-virusinfektion (bronkiolit) under spadbarnséret. Vid behandling av sma barn med upprepade
skov av obstruktiv bronkit (astma), som aven kan utlésas av RSV, kan saval bronkdilatorer som
steroider vara till nytta. Undervisning med information om basta omhandertagande har visat sig
forbattra varden i tidigt skede av infektionen vilket resulterat i att medicinering minskat (13,17).

Ribavirin ar det enda tillgéngliga antivirala medlet for behandling av RS-virusinfektioner.
Preparatets effekt mot RS-virus ar mattlig, vilket i sin tur betyder att den kliniska effekten ar
mattlig. All tillganglig litteratur om ribavirins kliniska effekt har varit foremal fér en Cochrane-
bedémning som avslutades s& sent som i januari 2000. Sammanfattande bedémning blev att
"studierna saknar tillracklig styrka for att tillata slutsatser om dess effektivitet" (10). | tre studier



dar man anvant ribavirin da respiratorbehandling paborjades fann man 1,9 dagar kortare total
vardtid jamfort med placebobehandling. I den tidigaste av de tre studier som ocksa visade bast
effekt anvandes dock vatten som placebo vilket kan utlésa bronkkonstriktion och férsamra
situationen for den placebobehandlade gruppen. Av de 104 barn som ingick i dessa tre studier
hade hélften riskfaktorer och halften var for 6vrigt friska spadbarn.

Flera andra 6versiktsartiklar har pa senare tid ocksa diskuterat ribavirinets kliniska effekter och
kommit fram till att den ar mycket mattlig. Mot de sma vinster man kan uppna kliniskt har stallts
oro for arbetsmiljorisk, preparatets hoga kostnad och svarigheter med administration. Preparatet
bodr ges som aerosol under 20 av dygnets 24 timmar. Det har diskuterats om kortare
administrationstid ar maojlig, da det i en studie av barn med spontanandning visade sig att en
kortare intermittent behandling var lika effektiv som kontinuerlig behandling (vilket dock i ovan
namnda metaanalys ej signifikant skiljde sig fran placebo). Ingen studie har visat att tidigt inledd
behandling forandrar ett forvantat sjukdomsforlopp och till exempel kan leda till att respiratorvard
undvikes.

Som namnts i inledningen fann man redan tidigt att vissa barn hade en stérre risk for att fa
svarare sjukdom, sdsom for tidigt fodda barn, barn med kronisk lungsjukdom samt barn med
hjartmissbildning. Allvarliga symtom kan ocks& ses hos for évrigt friska barn under de tva forsta
levnadsmanaderna. Vi har dessutom kunnat visa att risken for att insjukna i svar sjukdom ar
betydligt stérre under den tidiga stora toppen an den sena toppen under foljande ar (1,4 respektive
0,7 %). Aven for barn med riskfaktorer varierar risken mellan tidiga och sena epidemier
(exempelvis for for tidigt fodda barn 2,3 respektive 0,7%) (SeTabell). Risken for allvarlig sjukdom
hos for tidigt fodda barn eller barn med hjartsjukdom ar 6kad tva till tre ganger, speciellt avseende
behov av intensivvard medan risken for barn med kronisk lungsjukdom ar tio till 15 ganger hogre.
Detta betyder att cirka 10% av barn med kronisk lungsjukdom kraver sjukhusvard medan faktiskt
90% klarar sig utan detta.

Det ar ett valkant faktum att flera barn som vardas for RSV-infektion uppvisar perioder med
obstruktiv bronkit under de efterfoljande tva till tre aren (14). Flera studier har forsokt identifiera
riskfaktorer for denna komplikation. Troligtvis ar den viktigaste faktorn en tidig virusinfektion (dar
ju RSV dominerar). | en studie frdn 1993 kunde vi visa att halften av alla spadbarn, som vardats
for antingen influensa A eller RSV, rapporterade perioder med pipande andning under det
efterfoljande aret (8). Av dessa fick 10% av barnen sa pass svara andningsbesvar att de kravde
sjukhusvard. Samma risk for senare sjukhusvard hos tidigare RSV-infekterade barn har vi ocksa
funnit under de senaste 20 arens kontinuerliga sammanstallning. Narvaron av en neonatal
riskfaktor i form av for tidig fédsel, hjartfel eller kronisk lungsjukdom 6kade risken for senare
andningsbesvar. Det ar dock viktigt att notera att for 6vrigt friska barn som vardats for en tidig
RSV endast utgor en liten del av de barn som senare kommer att vardas for obstruktiva
andningsbesvar (max 10%o).

Barn som behandlas med ribavirin har varit foremal for uppféljningar avseende lungfunktion och
senare obstruktiva andningsbesvar. | tre studier fann man ingen skillnad jamfért med obehandlade
barn medan i en fjarde studie signifikant skillnad efter ett ar pavisades. Placebogruppen
(omfattande 19 barn) uppgav dock en hdgre frekvens av obstruktiva andningsbesvar (89%) &n vad
som normalt brukar rapporteras efter RSV (50-60%). | den ribavirinbehandlade gruppen pa 22
barn rapporterade man ocksa just 59%. Inte heller tidig steroidbehandling parenteralt eller som
inhalation paverkade denna framtida risk for obstruktiva andningsbesvar (11-12).
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Profylax mot RSV - kostnadseffektivitet och andra landers rekommendationer

Lars Navér

Passiv immunisering med bade polyklonalt immunglobulin (1-3) och monoklonala antikroppar (4)
har visat sig ha viss skyddseffekt mot RSV (respiratory syncytial virus). Monoklonala antikroppar
(palivizumab, Synagis™) godkandes 1999 i Europa som profylax till barn med hog risk for allvarlig
form av RSV-infektion, det vill sdga underburna barn och barn med BPD (bronkopulmonell
dysplasi)/CLD (chronic lung disease). Polyklonalt immunglobulin (RSV Ivlg, RespiGam™) och
monoklonala antikroppar ar godkédnda av FDA i USA sedan 1996 respektive 1998.

RSV lvlg tillverkas av plasma fran givare med hog titer av antikroppar mot RSV. Preparatet ges i
hog dos (750 mg/kg) som en manatlig infusion vid fem tillfallen under RSV-sasongen. Preparatet
kraver intravenos infart, tar lang tid att ge (4-6 h), tillfors i stor volym och interfererar med
vaccinationer. Det ar inte registrerat i Sverige men har tidigare gatt att f pa licens. Detta gar dock
inte langre sedan palivizumab registrerats. RSV Ivlg ger visst skydd aven mot andra
luftvagsinfektioner an RSV-infektion.

Palivizumab &r monoklonala antikroppar mot RSV framstéllda med genteknik. Preparatet ges som
en manatlig intramuskular injektion (15mg/kg) vid fem tillfallen under RSV-sasongen. Det finns i
forpackning pa 1 x 50 mg a 5 397:50 kr och 1 x 100 mg a 8 964 kr. Biverkningsprofilen forefaller
vara gynnsam for preparatet aven om observationstiden hittills &r kort. Indikationerna ar enligt
Fass: FOr prevention av allvarliga sjukhuskravande nedre luftvagsinfektioner orsakade av
respiratory syncytial virus (RSV) hos barn som &ar fédda vecka 35 eller tidigare och som var yngre
an sex manader da RSV-sasongen borjade, eller hos barn under tvd ar som inom de senaste sex
manaderna behévt behandling fér bronkopulmonell dysplasi.

Risk for inlaggning pa sjukhus pa grund av RSV-infektion

Bra jamforelsematt pa svarighetsgrad av RSV-infektion ar svart att finna. De flesta studier
undersoker incidens av RSV-associerad inlaggning pa sjukhus men ofta ocksa total vardtid, behov
av intensivvard och behov av respiratorvard pa grund av RSV-infektion.

Incidenssiffrorna for inlaggning pa grund av RSV bland underburna barn med eller utan BPD
varierar i olika studier mellan 3-45% (1,3-12). Flera faktorer forsvarar jamforelser. Man anvander
olika gruppindelning, olika lang uppféljningstid, definierar BPD/CLD olika och redovisar inte alltid
endast RSV-relaterade inlaggningar. Nyare studier tenderar att rapportera lagre incidenssiffror for
RSV-relaterad sjukhusinlaggning an aldre. Amerikansk praxis vad géaller kriterier for inlaggning
skiljer sig fran svensk. Tabell | sammanfattar olika studier av risk for inlaggning pa sjukhus pa
grund av RSV (Tabell I).



Tabell I. Risk for inlaggning p& grund av RSV-infektion i olika studier, modifierat fran Hall et al.

Tabell 1. Risk for inlaggning pa grund av RSV-infektion i olika studier, modifierat fran Hall et al.

Subgrupp
Cunningham
etal., 1991
&)

Alla barn i

studien

Ingen profylax 20*

Prematura
Ingen CLD 25*
CLD 45*

Fodelsevikt (g)
>2500
1500-2499
<1500

Gestation

(veckor)
<32 36*, 14,3##

30-31

Groothuis Groothuis Nachman PREVENT,

et al.,
1993 (1)

20#

et al.,
1995 (6)

22,4

et al.,

1997 (7)
1,7
2,8
6,4

11

1997 (3)

13,5

8,1

17,4

% prematura barn som laggs in pa sjukhus pa grund av RSV-infektion

O~ Shea

1998 (8)

21

12

25,9

IMpact,
1998 (4)

1999
(10)

10,6

8,1

12,8

Redding
et al.,

Joffe et
al.,
1999

a2

3,2

2,3

14,5

8,7

7,3

Stevens Bennet et

et al., al., 2000
1999 (1
©)
11,2 1,5
9,2 4
24.4 12

7,6

4,4



28-29 7,5
26-27 9,9

<26 13,9
CLD, chronic lung disease
*Inlaggning for luftvdgssjukdom, inte specifikt RSV-infektion

#Inkluderade patienter prematura barn med (n=37) och utan (n=21) bronkopulmonell dysplasi och kongenitalt hjartfel (n=31)

##1Inlaggning for RSV-infektion



Fran Astrid Lindgrens barnsjukhus rapporteras risken for underburna barn (<35 veckors
gestationsalder) vara 1-4% for inlaggning pa& grund av RSV. Risken for barn med kronisk
lungsjukdom anges till 3,5 - 12% (11) 6ver en tvaarsperiod.

Nyligen har Joffe et al. i en studie fran norra Kalifornien visat att tre faktorer oberoende av
varandra okar risken for inlaggning p& sjukhus pa grund av RSV for underburna barn, namligen
1)gestationsalder <32 veckor 2) perinatalt O,-behov =28 dagar och 3)utskrivning fran
neonatalavdelningen under de tre manaderna narmast fére RSV-sasongens start. Nar man
introducerat forlangt O,-behov >28 dagar i analysen sdg man ingen ytterligare risk med tkande
prematuritet i gruppen <32 veckor (12). Risken for inldggning varierade mellan olika subgrupper
frdn 1,2-24% med ett genomsnitt pa 3,2%. | gruppen barn med gestationsalder <32 veckor var
incidensen for inlaggning 7,3%. Denna studie har kritiserats for att incidenssiffrorna vad géller
inlaggning &r lagre an vad som brukar rapporteras i amerikanska studier men till exempel
Nachman et al. (7) rapporterar fran staten New York en inlaggningsfrekvens inom ett ar efter
utskrivning frdn NICU (neonatal intensive care unit) pa totalt 2,7%. Uppdelat pa subgrupper lades
6,4% av barn med VLBW (very low birth weight = <15009), 2,8% av LBW (low birth weight =
1500-2499 g) och 1,7% av NBW (normal birth weight = >2500 g) in pa sjukhus pa grund av RSV.

Stevens et al. har i en annan studie fran staten New York funnit att sannolikheten for prematura
barn med gestationsalder <32 veckor att behéva inlaggning pa grund av RSV var 11,2%.
Incidensen 6kade med minskande gestationsalder. Barn som hade ett kvarstaende behov av O,-
understod vid 36 veckors gestationsalder hade hogre inlaggningsfrekvens och langre
sjukhusvistelse an de som behovde kortare tids O,-behandling under neonatalperioden. | denna
studie foreldg aven i gruppen med O,-tillskott i kortare tid &n till 36 veckors gestationsalder en
Okande incidens inlaggningar med minskande gestationsalder.

Profylax

Grunden for profylax mot RSV ar de allmanna atgarder som motverkar droppburen smitta. Dessa
kan sammanfattas med god handhygien samt att spadbarnsforaldrar i man av mdéjlighet undviker
att deras barn kommer i kontakt med andra smabarn och férkylda personer under RSV-sasongen.

Forsoken att skapa ett levande attenuerat vaccin for administrering vid tiden runt fodelsen har
hittills varit utan framgang. Flera kliniska provningar med olika vaccin pagéar dock. Ett vaccin bor
for att vara effektivt vara mer immunogent an infektionen i sig eftersom upprepade infektioner
med RSV férekommer hos barn. En intressant mojlighet ar att skapa ett antikroppssvar mot RSV
hos gravida kvinnor vilket skulle kunna medfora ett dokat skydd fér atminstone fullgdngna barn
under den forsta tiden i livet.

I PREVENT-studien (3) som genomfdrdes i USA 1994-95 randomiserades 510 barn, varav 250 fick
RSV Ivlg och 260 placebo. | studien inkluderades barn med BPD och som var <24 manader gamla
och som kravt O,-tillskott under de senaste sex manaderna samt barn med <35 veckors
gestationsalder och som var <6 manader gamla vid RSV-sasongens start. Incidensen inlaggningar
pa grund av RSV minskades med 41% (p=0,047) fran 13,5% i placebogruppen till 8,0% i gruppen
som fick immunglobulin och man sag i behandlingsgruppen aven en minskning av totala antalet
inlaggningar pa grund av luftvagssymtom oberoende av orsak. Studien hade inte tillracklig "power"
for att berékna risken i olika subgrupper.



I en studie av barn med kongenitalt hjartfel och <4 ar gamla pavisades minskad incidens
inlaggningar p& grund av RSV hos barn <6 manader gamla (p=0,01) i den grupp som fick RSV lvig
jamfort med en placebogrupp. | gruppen som helhet féreldg dock ingen saker skillnad. Man fann
ocksa en dkad incidens ovantade cyanosepisoder och samre utfall av kirurgi bland barn med
cyanotiskt vitium och som fick RSV lvlg varfor slutsatsen blev att denna grupp tillsvidare inte bor
erhalla RSV lvig (2).

I IMpact-studien (4) med 1502 randomiserade barn, varav 1002 fick palivizumab och 500 placebo,
i USA, Kanada och Storbritannien utvarderades palivizumab. Totalt deltog 139 centra, med i
genomsnitt elva randomiserade barn, i studien. Barn <24 manader gamla med CLD som kravt
medicinsk behandling (O,, bronkdilaterare, diuretika eller steroider) under de senaste sex
manaderna eller barn med <35 veckors gestationsalder och som var <6 manader gamla vid RSV-
sasongens start inkluderades. Som primar endpoint anvandes RSV-associerad inlaggning pa
sjukhus. Totalt sdgs 55% (95% Cl, 38%-72%) reduktion av antalet inlaggningar pa grund av RSV.
Skillnaden var mer markant hos barn utan BPD dar 78% (p<0,001) reduktion sags jamfort med
39% (p=0,038) reduktion hos barn med BPD. Hos barn med 32-35 veckors gestationsalder utan
BPD var reduktionen 80% (p=0,002) jamfért med 47% (p=0,003) i gruppen med <32 veckors
gestationsalder utan BPD. Studien visade inte pa nagra skillnader mellan profylaxgrupp och
placebogrupp vad galler mortalitet och behov av respiratorbehandling.

Kostnadseffektivitet

Enligt data fran IMpact-studien maste 17 patienter behandlas for att forhindra en RSV-relaterad
inlaggning. Utover denna berakning ar tva separata kostnadseffektivitetsanalyser av palivizumab
gjorda. Bagge dessa jamfor dessutom palivizumab med RSV lvlg. Studierna ar helt avhangiga
PREVENT-studien respektive IMpact-studien da resultaten frdn dessa studier appliceras pa egna
historiska kohorter.

Eftersom kostnaden for profylax och sjukvard ar beraknad efter amerikanska forhallanden sa anges
har inga belopp. Berakningar av risken for att avlida i RSV-infektion eller for att fa bestdende men
beddms som alltfér osékra och redovisas inte heller. Hittills finns inga bevis for att profylax med
immunglobulin/monoklonala antikroppar skulle minska risken att avlida i RSV-infektion.

Joffe et al. (13) analyserade retrospektivt en kohort pa 1721 barn med en gestationsalder <37
veckor fran sex neonatalcentra i Norra Kalifornien dar RSV sasongen normalt varar mellan
december och mars. Som matt pa BPD/CLD anvandes O,-understdd >28 dagar. Gruppen barn med
gestationsalder <32 veckor och =28 dagars O,-behov samt som var utskrivna september-
november samma ar, det vill sdga inom tre manader fore start av RSV-sdsong, hade teoretiskt bast
skyddseffekt av profylax. Palivizumab var effektivare an RSV Ivilg i samtliga undergrupper. | den
mest kostnadseffektiva gruppen skulle enligt berdkningen 7,4 barn behéva behandlas med
palivizumab for att férhindra en RSV-relaterad sjukhusinlaggning. | alla andra grupper berdknades
17-152 barn krava profylaktisk behandling med palivizumab for att forhindra en inlaggning pa
sjukhus pé grund av RSV (Tabell 11). Vid berakning av skyddseffekt av palivizumab har man raknat
med 55% reduktion av inldggningsfrekvens i samtliga grupper och inte beaktat att olika
subgrupper i IMpact-studien angetts ha olika skyddseffekt av preparatet. | foéljande studie av
Stevens et al. rdknar man dock med IMpact-studiens differentierade skyddseffekt for olika
subgrupper.



Tabell 11. Beraknat antal barn som behdver fa profylaktisk behandling for att forhindra en
inlaggning pa sjukhus pa grund av RSV-infektion enligt Joffe et al.

Gestations- O, under Utskrivnings- Antal som Antal som
alder (veckor) nyfoddhets- manad fran behover behover
perioden neonatalavdelning behandlas med behandlas med
(dagar) palivizumab RSV lvig
23-32 >28 sept-nov 7,4 8,5
dec-aug 17 20
<28 sept-nov 23 26
dec-aug 59 67
33-36 >28 sept-nov 17 19
dec-aug 41 47
<28 sept-nov 57 65
dec-aug 152 170

Stevens et al.(9) analyserade en historisk kohort pad 1029 barn fran staten New York, 32
gestationsveckor eller yngre, och foljda i upp till ett ars korrigerad alder. | gruppen som helhet
Iopte barn med en gestationsalder <26+0 veckor och 26+1 - 28+0 veckor storre risk for inlaggning
an barn fédda i v 30+1 - 32+0 (9,9%, p=0,007 respektive 13,9%, p<0,001 mot 4,4%) (Tabell
111).



Tabell 111. Berdknat antal barn som behover f& profylaktisk behandling for att férhindra en
inlaggning pa sjukhus pa grund av RSV-infektion enligt Stevens et al.

Gestationsalder (veckor + Antal att behandla med Antal behandla med RSV

dagar) palivizumab Ivig

Hela kohorten efter gestationsalder

<26 9 12
26+1 - 28+0 12 17
28+1 - 30+0 16 22
30+1 - 32+0 28 38
Totalt 16 22

Hela kohorten uppdelad efter duration av O,-understéd
=36 10 8
<36 14 54

Undergrupp som inte kravde O,-understdd t o m gestationsvecka 36

<26 9 34
26+1 - 28+0 10 40
28+1 - 30+0 13 50
30+1 - 32+0 20 79
Totalt 14 54

Det var ingen skillnad mellan olika gestationsaldrar och langden pa sjukhusvistelsen eller behovet
av pediatrisk intensivvard. Som matt pa CLD/BPD anvandes kvarstaende behov av O,-understod
efter gestationsvecka 36 och barn som behtvde O, efter denna gestationsalder I6pte storre risk for
inlaggning an de med kortare tids behov (16,8% mot 6,2%, p<0,001). Palivizumab var mer
kostnadseffektivt &n RSV lvlg bland barn som behévde O,-tillskott i kortare tid an till
gestationsvecka 36, sarskilt de fodda <gestationsvecka 26+0, och RSV Ivlg mer effektivt i gruppen
som behévde langre tids O,-understod.

Magnus Lindroth redovisar, i en genomgang av barn som intensivvardats pa grund av RSV-
infektion i Lund under en tolvarsperiod, en svensk kostnadseffektivitetsberakning. Om
utgangspunkten ar gruppen barn med <32 veckors gestationsalder maste 346 barn behandlas med
profylax till en kostnad av 6,3 miljoner kronor for att férhindra en RSV-relaterad
intensivvardsinlaggning (14).

Sammanfattning
Varken i de studier som redovisas ovan eller i tidigare kostnadseffektivitetsstudier utférda pa

enbart RSV Ivlg (8,15) har det pavisats att det skulle vara kostnadseffektivt i ordagrann betydelse
med tillganglig profylaktisk behandling mot RSV (16). Studierna av palivizumab och RSV lvlg har



inte visat pa skillnader i mortalitet eller i behov av respiratorvard mellan behandlingsgrupp och
placebogrupp.

Kostnaden/vinsten per behandlat barn kan uppskattas med formein

Kostnad/vinst per barn = Profylaxkostnad per barn - (genomsnittskostnad for ett RSV-relaterat
vardtillfalle x effekt av profylax x risk fér inlaggning pa grund av RSV). (17).

Den enda kostnadseffektivitetsberakningen utifran prospektivt insamlad information erhalls genom
berakning av data fran IMpact-studien. Enligt denna maste 17 patienter behandlas for att foérhindra
en RSV-relaterad inlaggning. Det gar mdjligen att identifiera undergrupper av barn dar profylaktisk
behandling kostar relativt mindre i férhallande till forvantad nytta jamfort med om hela gruppen
underburna barn skulle behandlas. Barn med CLD och extrem underburenhet forefaller vara de
grupper dar kostnaden ar lagst i forhallande till forvantad nytta av profylaktisk behandling mot
RSV. Samtliga av de ovan namnda kostnadseffektivitetsberdkningarna utgar fran resultaten av en
enda studie (IMpact-studien). Flera invédndningar finns mot IMpact-studien. Den ar utford vid ett
stort antal centra i flera lander, ofta med f& enrollerade patienter per center. Primar "endpoint” i
studien ar inlaggning pa sjukhus men kriterierna for inlaggning redovisas inte och torde variera.
Antalet inlagda patienter ar inte sarskilt stort (totalt 101 stycken) vilket gor analys framfor allt pa
subgruppsniva osaker.



Tabell IV. Andra landers rekommendationer

USA

Kanada
(enbart
Paliviz-

umab)

Spanien
(enbart
Paliviz-

umab)

CLD

<2 ar, Im
beh mot CLD
<6 man
innan RSV-

sésong.

Palivizumab

<2 ar, Im
beh mot CLD
<6 man
innan RSV-
sasong

<2 ar, Im
beh mot CLD
<6 man
innan RSV-
sasong.

=28+0 28+1-32+0
utan CLD utan CLD

<12 <6 manader.

manader.
Palivizumab

Palivizumab

<6 manader.

Palivizumab

<12 <6 manader

manader

32+1 -
35+0 utan
CLD

Overvag om
ytterligare
riskfaktorer
forekommer,
se lista*.

Palivizumab

Vissa barn,
bor bedbmas

noggrant

Overvag om
ytterligare
riskfaktorer
forekommer,

se lista*

CLD, chronic lung disease; CHD, congenital heart disease

CHD

Palivizumab
och RSV lvig
ej licens-
ierade. RSV
lvig
kontraind vid
cyanotisk
CHD.
Profylax kan
Overvagas
hos patient
med icke
cyanotisk
CHD som
uppfyller
andra
kriterier for
beh.

Ej rek.
Profylax kan
Overvagas
hos pat med
icke
cyanotisk
CHD som
uppfyller tva
andra
kriterier for
beh.

Immunosupp-
rimerade

barn

Kliniska studier
saknas. Barn
som redan
erhaller Ivig
kan byta till
RSV Ivlg under

sasongen.

Ej rek.

*Neurologisk sjukdom hos VLBW-barn, antal syskon, vistelse pa daghem, exponering for tobaksrok
i hemmet, forvantad hjartkirurgi, avstand till sjukhus vid eventuell allvarlig luftvagssjukdom.
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Ekonomisk aspekt pa profylax med palivizumab i Sverige

Magnus Lindroth

Impact-studien av palivizumab publicerades1998 och samma ar blev Synagis® godkant av FDA for
profylaktisk behandling mot RSV-infektion (1). Alltsedan dess har det kommit manga artiklar och
insandare som ifragasatt anvandningen av denna profylax (2-7). Huvudorsaken till detta ar att
preparatet ar dyrt och att mortaliteten vid RSV-infektionen ar mycket Iag.

Profylax innefattar fem intramuskuléra injektioner och kostar mellan 30 000 och 40 000 kronor per
barn beroende pa barnets vikt.

Kostnaden for en nationell svensk profylax av alla prematurfédda barn fodda fore 36
gestationsveckor, i enlighet med rekommendationer i FASS, skulle bli omkring 99 miljoner kronor
arligen (inklusive 4,3 miljoner for barn under tva ars alder med kronisk lungsjukdom). Om gransen
i stallet sattes till barn fodda fore 32 fulla gestationsveckor skulle kostnaden bli 23 miljoner (8).

Vid kostnadsberakningen har hansyn tagits till att vissa barn fods vid en sadan tid pa aret att de
aldrig blir aktuella for profylax (mer an sex manader gamla dd RSV-sdsongen startar), samt att de
som skrivs hem fran neonatalavdelning i slutet av en RSV-period kraver ett farre antal injektioner
innan RSV-sasongen ar slut. Hansyn har ocks3 tagits till att barnen Okar i vikt under profylaxtiden
samt att de aldre barnen véager betydligt mer vid start an de yngsta.

Man kan ocksa berakna hur manga barn i en viss grupp man maste behandla for att undvika en
inlaggning pa sjukhus for RSV-infektion. Man berdknar dd NNT = Number-Needed-to-Treat, som &r
det inverterade vardet av skillnaden i absolut risk med och utan en given terapi (9). | det aktuella
fallet kan man berakna NNT om man kanner andelen barn i en given grupp, som aterinlaggs pa
sjukhus p& grund av RSV och korrigerar denna kvot med 1/0,55 eftersom profylax mot RSV
minskar risken for att laggas in pa sjukhus med 55% (1).

| amerikanska material har man for olika grupper av prematurfodda barn redovisat intagning pa
sjukhus for RSV pa mellan 7 och 20%. | ett stockholmsmaterial som tacker 20 ar fann man 1-4%
inlaggning for RSV (10), och i ett femarsmaterial fran Lund var inlaggningen fér RSV 1,8% for
prematurfédda barn <36 gestationsveckor (11).

Med en fem ganger lagre inlaggning femfaldigas kostnaden for profylax, beraknat p4 NNT!

Varfor sjukhusinlaggningen i USA for RSV ar sa mycket hogre an i Sverige ar oklart, men detta
illustrerar en fara med att okritiskt 6verfora forskningsfynd fran ett land till ett annat. | ett par
senare publikationer fran USA har inlaggning pa sjukhus for RSV angetts till 3%, vilket enligt
forfattarna av ekonomiska skal kraver nytt stallningstagande till indikationer for profylax (12-13).

I materialet fran Lund (1994-98) skulle kostnaden for att hindra inlaggning av ett barn fott fore 36
graviditetsveckor ha blivit 2,6 miljoner kronor. Kostnaden for att hindra inlaggning av ett barn fott
fore 32 veckor skulle blivit 3,5 miljoner. Detta hogre pris beror pa att denna grupp hade ett hogre
NNT-vérde.



Mot kostnad for profylax skall man stélla vardkostnad. | Lund, liksom i Stockholm, har
medelvardtiden vid RSV varit fyra dagar. Dygnskostnaden for vard pa barnkliniken i Lund &r 7.000
kr. Till detta kommer att var tionde patient dessutom har behévt tre dagars intensivvard a 20 000
kr per dag. Genomsnittskostnaden for alla RSV-patienter i Lund blir d& 34 000 kr.

Denna summa skall allts& jamforas med 2,6 miljoner.

Med denna berakning ter sig generell profylax till lungfriska barn alltfor dyr med tanke pa att
prognosen med nuvarande symtomatisk behandling ar mycket god.

En annan faktor som manar till forsiktighet ar att de féreslagna rekommendationerna grundar sig
pa endast en undersokning (1).
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Virologi, diagnostik och smittspridning

Maria Rotzen Ostlund
Virologi

Respiratory syncytial virus (RSV) ar ett holjebarande virus tillhérande familjen Paramyxoviridae och
bildar inom denna familj, tillsammans med flera animala luftvdgsvirus ett sarskilt genus,
Pneumovirus. Tva antigena subgrupper finns beskrivna, A och B. Viruspartikeln &r oregelbunden
bade i form och storlek, och varierar i storlek mellan 150 och 300 nm. RSV &r ett labilt virus.
Nukleokapsiden ar symmetriskt helikalt formad. Genomet bestar av cirka 15 000 nukleotider i form
av icke-segmenterat negativt enkelstrangat RNA och kodar fér minst tio virusspecifika protein. Av
dessa ar tre ytproteiner, F, G och SH, tvd matrixproteiner, M och M2, tre proteiner associerade
med nukleokapsiden, N, P och L och tva icke-strukturella proteiner, NS1 och NS2. RSV har till
skillnad fran influensavirus ej neuraminidas- eller hemagglutininaktivitet, och da genomet ej ar
segmenterat saknar RSV influensavirus formaga till antigena shift. De tva ytproteinerna F och G ar
viktiga immunogener vid infektion med RSV.

De storsta antigena och genetiska skillnaderna, bade mellan och inom de tva subgrupperna A och
B, forekommer i ytproteinet G. Detta protein har betydelse for viruspartikelns forankring vid den
infekterade cellen. De antigena skillnaderna inom detta protein har ocksa framforts som en av
forklaringarna till den héga forekomsten av reinfektioner med RSV. F-proteinet, vilket &r genetiskt
konserverat, har betydelse for viruspartikelns penetration in i den infekterade cellen samt for
fusion av cellmembraner, vilket ger den i mikroskopet karakteristiska syncytiebildningen. De
monoklonala antikroppar som framstallts med genteknik for prevention av RSV-infektion ar riktade
mot F-proteinet.

Smittspridning

RSV smittar genom direkt och indirekt kontaktsmitta samt genom droppsmitta. Smittéverforing
sker framfor allt da infektiosa viruspartiklar dverfors till 6gats och nasans slemhinnor. Infektion
genom munnens slemhinnor forefaller ej vara lika betydelsefull. Infektiost virus har pavisats pa
harda ytor i omgivningen kring patienter smittade med RSV i upp till sex timmar, pa hud, rockar
och andra ytor i upp till 30 minuter. Indirekt kontaktsmitta innebar spridning via av luftvagssekret
kontaminerade hander, klader och foremal, direkt kontaktsmitta spridning direkt mellan mottaglig
och infekterad person. Droppsmitta sker da stora tunga droppar fran luftvagssekret nar 6gat och
nasans slemhinnor pa en mottaglig person. Dessa stora droppar nar cirka en armlangds avstand
fran den infekterade. Luftburen smitta via aerosol ar ej betydelsefull vid 6verforing av RSV (1). Den
period da RSV utséndras har uppmatts till mellan en och 21 dagar hos barn, men ar i medeltal
cirka sju dagar (2). Immunsupprimerade kan dock utséndra infektidst virus under en betydligt
langre period.

Nosokomial smitta med RSV férekommer och maste forebyggas. Infektion med RSV ger ej
langvarig immunitet. Sjukvardspersonal ar darfor potentiellt mottagliga for ny infektion med RSV
och kan darmed aven fora infektion vidare. Kohortvard, garna med enkelrum i det akuta skedet
samt barriarvard dar noggrann handhygien sarskilt poangteras, forebygger smitta saval till
medpatienter som till sjukvardspersonal (3).



Diagnostik

Laboratoriediagnostik vid viral luftvagsinfektion ar av betydelse for att forhindra smittspridning och
ge adekvat behandling. Ett snabbt svar fran laboratoriet ar darfor av stort varde.

For rutindiagnostik av RSV anvands pa svenska mikrobiologiska laboratorier idag metoder som
bygger pé antigendetektion samt virusisolering. Antigendetektion ger mojlighet till ett snabbt svar,
ofta samma dag om transportmoéjligheter till laboratoriet finns, medan daremot virusisolering tar
langre tid. Med antigendetektion letar man med en riktad fragestallning efter till exempel RSV,
medan man med virusisolering har mdéjlighet att pavisa aven andra luftvagsvirus som till exempel
influensa och parainfluensavirus.

Provtagning

Nasofarynxaspirat ar det provmaterial som rekommenderas for RSV-diagnostik i forsta hand, men
aven bronkialskoljvatska och trakealsekret kan anvandas for saval antigendetektion samt
virusodling. Prov fran de nedre luftvagarna har dock inga fordelar gentemot nasofarynxaspirat.

Nasofarynxaspirat tages genom att en sugkateter (till exempel baby-feeding tube nr 8) kopplas till
det lilla munstycket pa en slemsamlare (trakealsugset) och en vakuumsug till det stora
munstycket. Sugkatetern fors in lAngs nasskiljevaggen tills spetsen nar nasofarynx bakvagg,
varefter sug anbringas till dess att sekret syns i sugkatetern. Eventuellt kan proceduren upprepas i
andra nasborren. Darefter genomspolas katetern med 2-3 ml fysiologiskt koksalt.

RSV é&r ett labilt, temperaturkéansligt virus och ar beroende av ett snabbt omhandertagande for
optimal laboratoriediagnsotik. I vantan pa transport forvaras provet i 4° C. Material som innehaller
RS-virus bor ej utsattas for upprepad frys-tining, da detta starkt reducerar dess infektiosa
formaga.

Antigendetektion

Direktpavisning av RSV-antigen kan ske med ELISA-teknik eller med immunofluorescensfargning.
Metoderna har olika for- och nackdelar. BAda metoderna ar snabba. Immunofluorescensfargning
har en hog sensitivitet samt &ven hdg specificitet eftersom den ger mdjlighet till morfologisk
identifikation av RSV-infekterade celler. Immunofluorescensfargning kraver speciell utrustning och
utfors framfor allt pA mikrobiologiska laboratorier. Specificitet och sensitivitet for ELISA-tekniken
varierar mellan de olika kommersiellt tillgangliga metoderna. For en del av dessa metoder kravs ej
specialiserad utrustning.

I Sverige ar idag immunofluorescensfargning den dominerande metoden (4).
Provtagningsmaterialet prepareras genom att epitelceller i nasofarynxsekretet tvattas fria fran
slem, for att darefter fixeras och fargas med kommersiellt tillgéngliga, specifika och
vélkarakteriserade monoklonala antikroppar. Provsvar kan lamnas inom cirka tva till tre timmar
efter det att provet kommit till laboratoriet. Metoden har hdg specificitet och sensitivitet (80-95%b)
och har i jamforelse med virusodling sannolikt en hogre sensitivitet d& RSV ar ett labilt virus och
dess infektitsa formaga kan forsamras under transporten till laboratoriet.

Virusodling
For virusodling anvandes etablerade cellinjer som HelLa (continous human cervical carcinoma) och

Mal04 (Fetal Rhesus Monkey Kidney). Cytopatogen effekt (CPE) upptrader vanligen inom cirka sju
dagar, och kan konfirmeras med immunofluorescensfargning med monoklonala antikroppar.



Molekylara metoder

Detektion av virus nukleinsyra med reverse transcriptase polymerase chain reaction (RT-PCR) ar
en ny viktig metod for diagnostik av RSV. Det finns a&ven kommersiellt tillgadngliga metoder dar
detektion av flera luftvagsvirus sker samtidigt, multiplex PCR. | Sverige &r dessa metoder under
utprovning och anvands for ndrvarande ej rutinmassigt. RT-PCR kan &ven anvandas f6ér typning av
de tva subgrupperna RSV A och B.

Serologi

Serologisk diagnostik av RSV-infektion bygger pa en stegring av antikroppsnivder mot RSV och
kraver akut- och konvalescentserum. Tidigare anvandes vanligen komplementbindningsteknik (CF),
men ELISA-teknik betecknas som mer kanslig, framfér allt hos sma barn och har darfér kommit att
alltmer ersétta CF. Metoder for bestamning av IgM-antikroppar har ej visat tillracklig kadnslighet for
att anvandas i rutinmassigt bruk.

Diagnostiska problem

RSV-infektioner hos aldre ar sannolikt underdiagnostiserade, bade kliniskt och laboratoriemassigt.
Orsaker till det senare kan vara att virus utséndras under en kortare tid hos aldre samt att
slemhinnor hos éldre ar torrare och darmed ej ger optimalt utbyte vid rekommenderad
provtagning. Molekyldra metoder som RT-PCR kan vara ett satt att optimera diagnostiken hos de
aldre (5).

Sammanfattning

RSV ar ett RN-virus, vilket saknar influensavirus formaga till antigena shift. Genomet kodar for tio
proteiner, varav tva ytproteiner, F och G har en viktig immunogen betydelse. Smittspridning sker
genom indirekt och direkt kontaktsmitta samt genom droppsmitta, dar infekterade ytor i narheten
av den sjuke spelar en stor roll. Nasofarynxaspirat ar reckommenderat provtagningsmaterial och for
en snabb och saker diagnos anvandes i Sverige idag framfor allt antigendetektion med
immunofluorescensfargning, kompletterat med virusodling.
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