Behandlingsrekommendation

Handlaggning av RSV-infektioner

Humant Respiratory syncytial virus (RSV) ar en vanlig luftvdgspatogen som kan orsaka
allvarlig nedre luftvagssjukdom hos sma barn och aldre individer. For behandling av
sjukdomen finns endast ribavirin (Virazole) pa marknaden men behandlingseffekten har
ifrAgasatts. 1999 godkandes palivizumab (synagis), en monoklonal humaniserad 1gG1
antikropp som profylax mot RSV-infektion hos hégriskbarn. Den vetenskapliga
effektdokumentationen ar begransad och halsoekonomiska 6vervaganden samt
sakerhetsaspekter talar for att en restriktiv hallning till profylax ar befogad. Mot denna
bakgrund anordnade RAV, Referensgruppen for antiviral terapi och Lakemedelsverket
den 17 maj ett expertmdote, som syftade till att ta fram rekommendationer for profylax
och behandling.

Epidemiologi, klinik och diagnostik

Virologi
Respiratory syncytial virus (RSV) ar ett holjeforsett RNA-virus som infekterar luftvagsepitel.

Det finns tva subgrupper, A och B, men det foreligger inga sakra kliniska skillnader mellan dessa.
Tva ytantigen, glykoproteinerna F och G, ar viktiga immunogener. F-proteinet, som astadkommer
fusion mellan virus och cellmembranet ar relativt stabilt mellan stammar och utgor darfér ett
lampligt mal for terapeutisk intervention. G-proteinet, som &r mera variabelt och utgér grunden for
subgruppsindelningen, medierar virus bindning till specifika cell-receptorer.

Smittspridning

RSV ar ett av vara vanligaste Iuftvagsvirus och majoriteten av barn infekteras under de forsta tva
levnadsaren. RSV-infektion sprids som dropp-luftvagssmitta, och dropp-kontaktsmitta via hander
och férorenade foremal i patientens narhet. Narkontakt med sjuk individ innebar mycket hog
smittrisk. Virus kan forbli infektiost upp till 6 timmar pa harda ytor. God handhygien &r den
viktigaste atgarden for att forhindra smittspridning. Virus sprids inte luftburet. Inkubationstiden ar
3-5 dygn.

Epidemiologi

RSV upptrader varje ar som epidemier, i tempererade omraden framst under vintersasongen. |
Stockholmsomradet har man under de senaste 20 aren ofta noterat ett karaktaristiskt tva-
arsmonster med en tidig topp (vanligen januari) ena aret och en sen lagre topp (mars) under
nastféljande ar.

RSV-infektionens naturalforlopp.

Sjukdomsbilden varierar fran rinit, laryngit, trakeit, bronkit och bronkiolit till pneumoni. Aldre barn
och vuxna far i regel lindrigare symtom, medan spadbarn ofta far en nedre luftvagsinfektion som



kan bli allvarlig och livshotande. Kronisk lungsjukdom och medfédd hjartsjukdom ar riskfaktorer for
ett allvarligare sjukdomsfériopp.

Barn: Sjukdomen debuterar med subfebrilitet, snuva och sekretorisk hosta men hos spédbarn
ibland med apnéer. Barn under 1 ar drabbas i 12-40% av symtom fran nedre luftvagarna. Cirka 5
% far svarare bronkiolitsymtom med uttalad andndd med férsvarad utandning och i en del fall
cyanos. Nagon procent kraver sjukhusvard pga andningsproblem som ibland kan blir
respiratorkravande.

Okad risk for allvarliga symtom foreligger hos barn < 2 &r med ett eller flera av féljande tillstand:

= L4g alder (<2 méanader)

= Underburenhet

= Kronisk lungsjukdom (bronkopulmonell dysplasi)
=  Hjartsjukdom

=  Neuromuskular sjukdom

= Nedsatt immunforsvar

Kliniska fynd och symtom som indikerar 6kad risk for allvarligt sjukdomsférlopp

= allmanpaverkan tidigt i sjukdomsférloppet

= npasvingespel, hdg andningsfrekvens och hypoxi
= sldhet och apnéattacker

=  ronki, rassel och forlangt expirium

= daligt nutritionsstatus och dehydrering

Svar RSV-infektion foljs i manga fall under flera ar av aterkommande episoder av
bronkobstruktivitet i samband med virusinfektioner.

Aldre personer (=75 ars alder): Den initiala sjukdomsbilden liknar den hos barn, men de &ldre
patienterna drabbas i hégre grad av pneumoni. Bilden vid RSV-infektion kan likna en bakteriell
pneumoni med purulenta sputa, leukocytos, forhéjd CRP och réontgenologiskt konsoliderande
lunginfiltrat. Sekundar bakteriell pneumoni ar dock ovanligt. Okad risk fér RSV-pneumoni har aldre

personer med

=  kronisk hjartsjukdom
= kronisk lungsjukdom

Immunsupprimerade patienter
Hog risk for komplikationer med pneumoni och livshotande férlopp har:

= allogent benmargstransplanterade patienter
= organtransplanterade patienter med > 1 rejektionsepisod

Immunitet

Genomgangen infektion ger inte bestdende skydd. Saval barn som vuxna kan reinfekteras.
Reinfektion ger ofta lindrigare symtom. Maternella antikroppar skyddar ej mot infektion men kan



mojligen modifiera sjukdomsférloppet hos spadbarn. Dessa antikroppar forsvinner under de forsta

6 levnadsmanaderna.

Diagnostik

Ett flertal diagnostiska metoder, med olika for- och nackdelar finns tillg&ngliga. Nedan presenteras

och varderas dessa.

Tabell 1 Diagnostiska metoder

Metod

Virusodling

(referensmetod)

Antigendetektion med

immunofluorescens (IF)

Antigendetektion med
enzymimmunologiskt test
(E1A)

Genom-amplifikation med

t ex PCR

Fordelar

Specifik

Pavisar aven andra virus

Epidemiologisk dvervakning

Snabb

Kanslig

Specifik

Virus behoéver ej vara infektist

Snabb

Virus behéver ej vara infektidst

Kit for patientndra diagnostik

finns
Sannolikt mycket ké&nslig
Kan anvandas for

subgruppstypning och

kvantifiering

Nackdelar

Langsam

Kraver infektiost virus.(RSV ar
labilt)

Kan endast utforas pa

viruslaboratorium

Kraver van avlasare

Kan endast utforas pa
mikrobiologiskt laboratorium

Kénslighet och specificitet kan
variera mellan kommersiellt

tillgangliga metoder

Kan detektera aven icke kliniskt

relevant virus

Kontaminationsrisk

PCR tar langre tid an IF/EIA

Otillrackligt utvarderad

Virusodling betraktas som referensmetod for diagnostik av RSV-infektion, men kan komma att
erséattas av molekylarbiologisk metodik.



For handlaggning av patienter behdvs snabbdiagnostik med hdg sensitivitet som kan ge svar
samma dag. Antigendetektion ar for narvarande mest anvandbar, i férsta hand IF pa
nasofarynxsekret. Aspirat frdn nasofarynx med kateter och sug ar att foredra. Prov for
antigendetektion tal transport i upp till 3 dygn.

Ingen Klinisk resistensutveckling mot tillgangliga preparat har dnnu pavisats hos nadgra RSV-isolat.
Vardet av resistensbestamning bor kartldggas i vetenskapliga studier. Resistensbestamning utfors
for narvarande ej i Sverige.

Epidemiologisk 6vervakning

Effektiv epidemiologisk dévervakning bygger pa standig vaksamhet dver infektionslaget och gott
informationsfldde. H6g vaksamhet hos barnlékare och allméanlékare ar den viktigaste
forutsattningen. | bérjan av sdsongen boér RSV-utbrott verifieras med antigendetektion och
virusodling pa viruslaboratorium. Patientnara diagnostiskt kit ar ibland enda tillgangliga metod och
kan mojligen vara anvandbart for att pavisa att RSV féorekommer i samhallet.

Sjukdomen &r inte anmalningspliktig. Frivillig laboratorierapportering av RSV bor ske till
Smittskyddsinstitutet och till lokal smittskyddslakare. Information om de forsta fallen maste spridas
fran laboratorium till sjukvarden. System for epidemiologisk évervakning och identifiering av de
forsta RSV-fallen bor etableras om optimal profylax mot RSV-infektion skall kunna ges.

Profylax mot RSV- infektion

Allman profylax

Det ar val dokumenterat att de allmanna principerna som géller fér droppburen smitta har god
effekt for att forhindra smittspridning av RSV.

Dessa principer innebar att man under RSV-epidemitider sarskilt bor beakta:

= Noggrann handhygien

*  Vid symtom pa luftvagsinfektion undvika narkontakt med spadbarn

=  Minimera de minsta spadbarnens (<3 man) kontakter med andra smabarn

*  Frekvent snabbdiagnostik pad misstankta fall for att mojliggora kohortvard péa sjukhus.

Specifik profylax

Preparat: Nagot vaccin mot RSV finns annu inte. Passiv immunisering kan astadkommas med
polyklonalt immunoglobulin eller monoklonala antikroppar. Halten av antikroppar mot RSV i vanligt
gammaglobulin ar for 1&g for att preparaten skall vara effektiva. Intraventst immunglobulin fran
givare med hdg titer av antikroppar mot RSV (RSV IVIG, RespiGam) har visats ha en viss
skyddande effekt och godkandes i USA 1996. Det har hittills funnits tillgangligt pa licens i Sverige
men tillhandahalls inte langre.

Det enda preparat som ar godkant i Sverige idag ar palivizumab (Synagis). Palivizumab ar en
monoklonal humaniserad 1gG1 antikropp, riktad mot en epitop p& A-antigenet pa RS-virusets
fusionsprotein (F-proteinet). Antikroppen innehaller en liten mangd (5%) murina



aminosyrasekvenser. Den binder till F-proteinet och blockerar virus intrade i epitelcellen.
Antikroppen har neutraliserande aktivitet mot subgrupp A och B av RSV.

Effektivitet: | den enda publicerade fas 11l studien av palivizumab (Impact RSV-studien) visades att
incidensen av RSV-relaterad sjukhusinlaggning reducerades med 55% i de undersokta
riskgrupperna; namligen barn fodda fére 36 gestationsveckor och yngre an 6 manader vid
behandlingsstart och barn yngre an 24 manader med behandlingskravande kronisk lungsjukdom
vid behandlingsstart. | absoluta tal reducerades risken for inlaggning pa sjukhus fran 10,6% i
placebogruppen till 4,8% i palivizumabgruppen. Patientantalet i studien var for litet for att
mojliggora analyser av palivizumabs eventuella effekter pa sjukdomsforloppet.

Dosering: Palivizumab ges intramuskulart i dosen 15 mg/kg en gang per manad under den period
da risk for RSV-infektion foreligger. Studier av langre tids administration an fem manader saknas.

Tidpunkt: Den specifika profylaxen startas nar verifierad RSV cirkulerar i omradet.

Biverkningar: Biverkningsprofilen forefaller gynnsam for preparatet, aven om observationstiden
hittills ar kort och antalet behandlade barn &r begrénsat. De vanligaste biverkningarna som
rapporterades under Impactstudien var feber, oro och lokala reaktioner pa injektionsstallet.
Palivizumab inducerar en lag frekvens av immunreaktioner. Incidensen av anti-humana antikroppar
var mindre an 2% i de kliniska studierna. Titrarna var l&ga och 6vergaende. Selektion av virala
varianter med mutationer i det antigena bindningsstéllet, "escape mutants"”, har ej pavisats, men
erfarenheten av preparatet ar annu begradnsad. Eventuell resistensutveckling boér féljas noggrant i
framtiden.

Rekommendationer for profylax

Den godkénda indikationen for palivizumab ar profylax mot allvarlig sjuhuskréavande RSV-infektion
hos barn fodda fore graviditetsvecka 36 som ar yngre an 6 manader vid RSV-sasongens borjan
samt hos barn under 2 &r som inom de senaste 6 manaderna behdvt behandling for
bronkopulmonell dysplasi. Eftersom kostnaden for profylaxbehandling &r mycket hég (30 000 - 40
000 kr /barn /5 man) maste denna noggrant vagas mot effektiviteten/nyttan. En mer restriktiv
hallning till profylax foreslas, mot bakgrund av att det vetenskapliga underlaget bestar av en enda
kontrollerad studie utférd i en population som ej ar helt representativ for svenska forhallanden och
att langtidsuppfoljning saknas. Halsoekonomiska dvervaganden och sakerhetsaspekter gor att
profylax for narvarande bor reserveras for allvarligt sjuka hogrisk patienter, dar man i risken ocksa
vager in expositions- och hygienfaktorer. Tva sddana patientgrupper bor kunna bli foremal for
profylax (Evidensgrad 2b, se faktaruta):

1. Kronisk lungsjukdom: Barn < 2 ar med kronisk lungsjukdom (underburen och O,-behov vid
36 gestationsveckors alder) som kravt kontinuerlig behandling (syrgas och/eller
inhalationer och/eller steroider) under ndgon period de senaste sex manaderna.

2. Extrem underburenhet (fodd fore gestationsvecka 26) och yngre an sex manader.

Ovriga riskgrupper sdsom barn med medfédda hjartfel, cystisk fibros, malignitet, immundefekt eller
neuromuskulér sjukdom har inte studerats. Underlag fér rekommendation saknas, varfoér profylax
ej boér anvandas i dessa patientgrupper.

Det finns for narvarande inget stdd for att ge palivzumab som post-expositionsprofylax vid fall av
RSV p& neonatalavdelning. Smittspridning forebyggs med vanliga sjukhushygieniska atgarder som
handhygien, barriarvard av sjukt barn, och besoksrestriktioner.



Det &r angeléget att det vetenskapliga underlaget for profylax mot RSV utdkas, och att
langtidsuppfoljningar genomfors. De rekommendationer fér profylax som ges har kan komma att
revideras nar okad erfarenhet av palivizumab erhallits. Det vore ocksa av varde med en
epidemiologisk 6vervakning av svar RSV i Sverige exempelvis med registrering av de barn som
kraver intensivvard pa grund av RSV-infektion. (Evidensgrad 2 b, se faktaruta)

Behandling av RSV-infektion

Ribavirin ar en guanosinanalog med aktivitet mot RSV. Den antivirala verkningsmekanismen &r inte
helt klarlagd. Ribavirin kan ges oralt, intravenést eller via inhalation men for behandling av RSV ar
endast inhalationsberedningen (Virazole’ godkand. Medlet har hég bio-tillganglighet och utséndras
renalt. Vid inhalation av ribavirin absorberas endast sma mangder intakt systemiskt. Cirka 50 % av
given dos utdndras i urinen inom 3 dygn, huvudsakligen i form av metaboliter (géller efter
inhalation). Halveringstiden i lungvavnad &ar ca 2 timmar, att jamfora med halveringtiden i plasma
som &r ca 300 timmar. Absolut biotillgénglighet efter oral dos ar ca 50 %. Adekvata "dose-finding"-
studier saknas.

Ribavirin har i djurstudier uppvisat teratogena effekter. Vid anvandning av ribavirin i aerosolform
bor gravida kvinnor darfér upplysas om risker vid exponering. Vid inhalationsbehandling bér man
tillse god lufthygien, eftersom biverkningar i form av huvudvérk, hudutslag, laryngit och
konjunktivit i sallsynta fall rapporterats hos vardpersonal.

Hos patienterna ar anemi den dosbegransande biverkningen som kan ge problem, framst hos
hjart- och lungsjuka. Vid inhalationsbehandling kan i séllsynta fall 6vergdende bronkospasm
uppkomma.

Eftersom mangden RS-virus i infekterad vavnad nar sitt maximum kort efter det kliniska
insjuknandet ar det viktigt att behandling insattes sa tidigt som mojligt. RSV-diagnosen bér dock
verifieras med snabbdiagnostik t ex IF.

Sammantaget visar genomfdrda studier av inhalationsbehandling med ribavirin till barn med
allvarliga RSV-infektioner inga signifikanta effekter vare sig pa mortalitet eller pa den totala
vardtiden pa sjukhus. Daremot forefaller ribavirin minska tiden i respirator med 1,2 dygn (95% CI;
-0,2 —3,4) (Evidensgrad 1 b). Mot denna bakgrund rekommenderas ribavirin ej for rutinbruk, men
kan i undantagsfall dvervégas i tidig sjukdomsfas till hégriskpatienter eller till patienter med
kliniska symtom talande f6r ett allvarligt forlopp.

Effektiviteten av oralt eller intravendést tillfért ribavirin mot RSV-infektion har ej utvarderats i
kontrollerade behandlingsstudier och medlet kan darfér ej rekommenderas.

Det finns ingen tillfredsstéllande behandlingsstudie med ribavirin mot komplicerad RSV-infektion
hos aldre patienter. Behandling rekommenderas darfér ej. (Evidensgrad 1 a)

Immunsupprimerade patienter:
Benmargstransplanterade patienter:
Allmant galler att bast effekt med antiviral terapi uppnas om denna ges tidigt i sjudomsforloppet.

Inhalationsbehandling med ribavirin i tidig fas (6vre luftvdgssymtom utan lunginfiltrat eller hypoxi)
minskar sannolikt risken for utveckling av pneumoni enligt publicerade fallserier av patienter som



genomgatt allogen stamcellstransplantation (evidensgrad 4). Ribavirin ges vanligen som 2 g
inhalerat 6ver tva timmar 3 ganger/dygn (oavsett kroppsstorlek). Denna behandling kan
kompletteras med hégdos intravendst immunglobulin (0.5 g/kg givet vart annat dygn i 4-5 doser).
Behandlingstidens l&angd ar individuell. Vid insdttande av behandling bor hdnsyn tas till nar i
transplantationsfoérloppet infektionen diagnosticeras (hogre risk for allvarlig sjukdom inom 6
manader fran transplantation) samt andra faktorer (t.ex. graft versus host disease).

Patienter med lindrig till mattligt svar pneumoni (infiltrat med eller utan latt till mattlig hypoxi) kan
behandlas med en kombination av ribavirininhalationer och hégdos intraventst immunglobulin
(evidensgrad 4). Patienter med svar pneumoni dar respiratorbehandling kravs har med tillganglig
terapi fér narvarande 100%-ig mortalitet och behandling rekommenderas darfor ej.

Organtransplanterade patienter och 6vriga immunsupprimerade:

Dokumentation av kliniska effekter av ribavirinbehandling hos dessa patienter saknas. Terapi kan
Overvagas hos organtransplanterade med tidig pneumoni (i synnerhet hos dem som fatt en eller
flera rejektionsbehandlingar).

Behandling med intravendést eller oralt administrerat ribavirin i singelterapi eller i kombination med
inhalerat ribavirin ar experimentell och b6r ske inom ramen for kliniska studier.

Sammanfattande rekommendation

= Allman profylax: Smittspridning i RSV-epidemitid kan minskas genom noggrann
handhygien. Undvik narkontakt med spadbarn vid dvre luftvagsinfektion samt minimera
spadbarns kontakter med andra smabarn. Frekvent diagnostik bor utforas for att
mojliggora kohortvard pa sjukhus. (Rekommendationsgradering C)

= Specifik profylax: palivizumab rekommenderas till barn <2 ar med kronisk lungsjukdom
(underburen och O,-behov vid 36 gestationsveckors alder) som kravt kontinuerlig
behandling (syrgas och/eller inhalationer eller perorala steroider nagon period de senaste
sex manaderna) samt spada barn med extrem underburenhet (fédda fére gestationsvecka
26) och yngre an 6 manader. (Rekommendationsgradering B)

= Behandling av spadbarn: Ribavirin-behandling kan dvervégs i undantagsfall i tidig fas till
hogriskpatienter med kliniska symtom talande for allvarligt férlopp.
(Rekommendationsgradering A)

= Behandling av aldre patienter: Effektdokumentation avseende specifik behandling av
komplicerad RSV-infektion saknas. (Rekommendationsgradering A)

= Behandling av immunsupprimerade: Antiviral terapi av RSV kan ges till allogent
stamcellstransplanterade samt dvervéagas till organtransplanterade patienter med uttalad
immunsuppression (> 1 rejektionsbehandling). Inhalationsterapi med ribavirin bor
Overvagas i tidig sjukdomsfas. Patienter med lindrig till mattligt svar pneumoni kan
behandlas med en kombination av ribavirininhalation och intravendst immunglobulin. Vid
svar respiratorkravande pneumoni rekommenderas ej behandling mot RSV. Inte heller till
ovriga immunsupprimerade rekommenderas nagon behandling.

(Rekommendationsgradering C)



Faktaruta:

Kvalitetsgradering av evidens (efter Oxford-Centre for Evidence Based Medicine, 2001;
http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp#levels)

la Systematisk analys av randomiserade kontrollerade studier med homogenicitet
1b Minst en stor randomiserad kontrollerad studie
1c "Allt eller intet" uppfylls nar alla patienter dog innan behandlingen blev tillganglig men

nagra overlever med behandlingen, eller — nagra dverlevde utan behandling men med
behandling 6verlever alla

2a Systematisk analys av kohortstudier med homogenicitet

2b Individuella kohortstudier inklusive randomiserade kontrollerade studier med lagt
bevisvarde (1ag kvalitet, vida konfidensintervall, 1ag inklusion av vissa subgrupper i en
studie etc.)

2c "Utfallstudier” ("Outcomes Research™)
3a Systematisk analys av fall-kontrollstudier med homogenicitet
3b Individuella fall-kontrollstudier

Fallserier och fall-kontrollstudier och kohortstudier med lag kvalitet

5 Expertsynpunkter utan kritiska analyser eller baserade pa fysiologi
Gradering av rekommendationer

A Baseras pa evidensgrad 1a, b och ¢

B Baseras pa evidensgrad 2a och b samt 3a och b

C Baseras pd evidensgrad 4

D Baseras pa evidensgrad 5
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