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Respiratoriskt syncytialvirus - bakgrund

Rutger Bennet, Margareta Eriksson

Sammanfattning

Respiratoriskt syncytialvirus (RSV) dr den vanligaste
orsaken till nedre luftvigsinfektioner hos barn i hela
virlden. Andra virus kan ge liknande symtom, men
RSV ger den sviraste sjukdomsbilden och den lingsta
vardtiden. RSV orsakar obstruktiv bronkit, bronkiolit
och viruspneumoni.

RSV ger pa norra halvklotet epidemier vintertid och
drabbar i stort sett alla barn under de tvé forsta levnads-
dren. Av alla barn under tvd dr behover 1-3 % varje dr
sjukhusvérd pd grund av RSV, och av dessa dr 85 % tidi-
gare friska. Riskfaktorer for ett okat behov av sjukhus-
vard dr lig dlder, insjuknande i borjan av epidemin,
prematuritet, bronkopulmonell dysplasi (BPD) och
hjirtsjukdom, men ocksa sillsynta tillstind som miss-
bildningar i andningsvigarna och tidigt debuterande
neuromuskulir sjukdom. Aven barn med riskfaktorer
klarar sig dock 1 90-95 % av fallen utan sjukhusvird.

Andra viktiga faktorer for infektionens svirighets-
grad d4r mingden virus, den maternella antikroppsnivan
och genetisk predisposition. Syskon i hemmet okar ris-
ken hos savil friska barn som riskbarn. Frekvens och
riskfaktorer har i norra Stockholm forblivit oférindrade
under de senaste 35 dren, vilket rapporteras dven frin
andra linder.

Den kliniska bilden domineras av en initial period
med forkylningssymtom foljt av tilltagande andnings-
besvir, vilket i sin tur leder till en oférméga att dta med
risk for dehydrering. Cirka 10 % av sjukhusvardade barn
kraver ndgon form av intensivovervakning pa grund av
andningsinsufficiens och apnéer. Denna risk ir storst
hos barn med annan grundsjukdom. Mortaliteten i
Sverige dr ldg.

Inledning

Respiratoriskt syncytialvirus (RSV) idr den vanligaste orsa-
ken till luftvigsinfektioner hos barn (1,2). Under forsta
levnadsdret smittas 50-60 % och vid tva ars dlder har nistan
alla varit infekterade (3). Redan under 1940-talet beskrevs
frain USA utbrott av féormodad viruspneumonit och 1956
kunde man visa att orsaken var ett virus som nyligen detek-
terats hos schimpanser (4). Snart kom detta virus, RSV, att
beskrivas frin hela virlden, i Sverige forsta gingen vid ett
utbrott pd ett barnhem i Stockholmsomradet vid midsom-
mar 1964 (5). Tillgang till snabbare diagnostik med im-
munofluorescens gav mojlighet att folja ett utbrott i norra
Stockholm under vintersisongen 1979-1980. Direfter har
RSV-utbrotten fortsatt foljas i norra Stockholm, nu under
35 ar. I motsats till de flesta studier som publiceras har hir
den egna populationen studerats separat fran inremitterade
barn, som har en hogre frekvens av savil riskfaktorer som
komplikationer (6). Detta dr viktigt att ha i dtanke vid jim-
forelse med internationella studier, som oftast inte dr popu-
lationsbaserade.

Forekomst

I ett flertal olika studier beriknas att 1-3 % av alla spidbarn
sjukhusvardas darligen pa grund av RSV. Majoriteten ér re-
gisterstudier dir man anvinder sig av utskrivningsdiagnos.
Endast ett fital baseras péd virusdetektion. I norra Stockholm
anvinds bidda metoderna, dir positiva virusprov identifieras
och jimfors med utskrivningsdiagnoser. Det visar sig att
huvuddelen (cirka 80 %) av patienterna fir antingen diagno-
sen RSV-pneumoni (ICD-10-diagnoskod J12.1, 30 %) eller
bronkiolit (J21.0, 50 %). Omkring 10-15 % fir diagnosen
obstruktiv bronkit (J20.5) eller astma (J45.9). Viros eller
feberkramp blir utskrivningsdiagnoser foér enstaka barn.
I detta ssmmanhang ir det viktigt att papeka att diagnosen
bronkiolit i USA anvinds for barn upp till tvd dr, medan den
i Europa reserveras for yngre barn (7).

RSV ir den vanligaste
orsaken till nedre luftvigs-
infektioner hos barn”

De flesta studier har endast inkluderat sjukhusvirdade barn.
I Tabell I visas frekvensen av RSV-infektioner under tvé pe-
rioder i norra Stockholm, en tolvarsperiod 1987-1998 och
en tredrsperiod 2011-2014. Som jimforelse inkluderas i
Tabell I en studie frin USA som bygger pd provtagning
under perioden 2004-2009 samt en systematisk oversikt av
studier publicerade 1995-2009, dir siffrorna representerar
medianen for Visteuropa (2,8). Inliggningsfrekvensen har
inte minskat utan snarare visat en tendens att 6ka, inte bara
hir utan i hela vistvirlden. I flera diskussioner har man rela-
terat detta till inforandet av saturationsmitare, som dven
ansetts ha medfort lingre virdtid (6kning med 2,5 ginger)
(9). En annan tinkbar orsak kan vara okad provtagning
samt att immunofluorescens som tidigare anvindes var
mindre kinslig in den PCR-metod vi anvinder idag.

Mortaliteten dr ldg i vistvirlden, men globalt anses RSV
vara en viktig dodsorsak (2,10). Enligt svenskt dodsorsaks-
register 2009-2013 har tolv personer dott med diagnosen
RSV-luftvigsinfektion, varav tre var barn. Huvuddelen av
barnen som dor har en underliggande sjukdom.

Sasongsvariation

RSV forekommer som drliga epidemier, pa norra halvklotet
under vinterhalviret. Dirutéver finns ett vartannatdrs-
monster dir tidiga (topp kring forsta februari), stora epide-
mier alternerar med senare (topp kring forsta april) och
mindre. Under senare ar tycks monstret i Stockholmsomra-
det inte vara lika tydligt och epidemierna forefaller mer ut-
strickta i tid.
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Tabell I. Frekvens av RSV-infektioner i en population (per 1 000 individer) i olika aldersspann under olika tidsperioder.

Norra Stockholm USA (8) Oversikt (2)
1987-1998 2011-2014 2004-2009 1995-2009
Alder
< 3 ménader 28,0 24,9 17,8
< 6 manader 19,4 241 12,9
<12 ménader 11,5 14,9 8,6 18
< 24 méanader 6,2 9,2 5,2
< 60 manader 2,5 3,7 47
Andel (%) av inlagda barn som fatt 121 7,4
intensivvard
Andel (%) av inlagda barn med riskfaktorer 15 15 21

Man har forsokt utnyttja kunskapen om variationerna for att
forutsiga nir toppen ska infalla och planera viard och profy-
lax direfter (11). I studier fran norra Stockholm gick det att
forutom den regelbundna sisongsvariationen visa att frin
den tidpunkt dd man finner de forsta fallen ir det cirka tvd
manader till toppen. Vi noterade ocksé frin data rapporte-
rade till Smittskyddsinstitutet (SMI, numera Folkhilsomyn-
digheten) att utbrotten inte intriffade samtidigt pa alla
platser i Sverige.

Vanligtvis sammanfaller RSV och influensa, samt vissa
sisonger dven humant metapneumovirus (hMPV). Uppre-
pade studier har visat att saminfektioner med dessa virus inte
ger en svdrare bild dn infektion med RSV ensamt (12). Det
har framforts att provtagning for att pavisa etiologi inte alltid
ir nodvindig, da bronkiolit fororsakas av manga virus och
ofta av saminfektioner (7). Pavisning av RSV kan dock anses
vara en visentlig atgird for att forutsiga sjukdomsforloppet,
underlitta kohortvird samt forebygga nosokomial spridning.
Flera studier har visat att RSV ger sdvil svirare infektioner
som lingre vardtid dn andra luftvigsvirus (13-15).

?Efter utskrivning fortsitter
andningsbesviren ofta flera
veckor”

Klinik
Symtomen hos barn varierar frin mattliga férkylningssym-
tom till svir andningsinsufficiens. Helt symtomfria barn ir
ovanligt. Hog feber ses ofta hos sjukhusvardade barn (7).
Normalférloppet borjar med en initial period med 2—-4
dagar av forkylningssymtom och litt feber, som hos barn
som behover sjukhusvardas foljs av tilltagande férsimring
med snabb anstringd andning, hypoxi och hyperkapni.
Tilltagande trotthet medfor matningssvarigheter. Vanligtvis
blir sjukhusvird aktuell pd dag 45 till f6ljd av andningsbe-
svir och viss dehydrering. For de yngsta barnen (< 2 mana-
der) soker man ofta vird redan pd dag 2—3, och bade personal
och forildrar maste vara beredda pd den forsimring som da
kan forvintas. Symtomen varierar med sjukdomsstadium.
Tidigt (efter forkylningsfasen) ser man snabb, ytlig andning
men timligen normalt fynd vid lungauskultation. Om barnet
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kommer in senare i forloppet dr den anstringda andningen
mer pifallande och barnet har en hackande, irriterande
hosta. Vid auskultation hors ronki och krepitationer, samt
rassel som kan vara svdra att skilja frin biljud frin 6vre luft-
vigarna. De minsta barnen kan pé grund av slempluggar ha
sparsamma andningsljud, vilket kan misstas for ett normalt
fynd. Medianvardtiden ir tre dygn, lingre for yngre barn
och for dem med samsjuklighet. Efter utskrivning fortsitter
andningsbesviren ofta flera veckor vilket dr viktigt att infor-
mera om vid hemging (12).

Hypoxi dr en term som inte dr klart definierad. I USA
anvinds en saturationsgrins pa 90 % medan man i Europa
ofta anger 92-94 %. I flera 6versikter och jamférande studier
framhalls att Hb-O,-dissociationskurvan ir nistan horison-
tell 6ver 90 %, varfor den amerikanska grinsen ter sig mer
fysiologiskt relevant (16). Inforande av pulsoximetri har som
nimnts ovan beskyllts for att ligga bakom okningen av
bronkioliter som sjukhusvardas (9,17).

Apnéer dr ytterligare ett symtom som tidigare ansigs or-
sakas huvudsakligen av RSV, men pd senare tid har apnéer
visats kunna orsakas av flera virus och dven andra faktorer dr
troligtvis visentliga. Historiskt anges forekomst av apnéer
hos upp till 20 % av sjukhusvirdade, men numera anges 5 %
vilket inkluderar sivil prematurer som barn med samsjuklig-
het (18). Troligtvis ir frekvensen hos barn utan riskfaktorer
betydligt ligre. Nagon klar definition pa begreppet apné
finns inte heller och det dr svirt att i efterhand skilja apnéer
fran sekretstagnation/-plugg.

Vid sidan av luftvigssymtomen férekommer symtom dven
frin CNS och hjirta samt, speciellt hos intensivvirdade
barn, hyponatremi. Det ir inte helt klart i vilken utstrick-
ning dessa symtom ir relaterade till barnets tillstind eller
utloses av RSV-infektionen (19).

Laboratoriemissigt noteras ligt CRP (C-reaktivt protein)
och normala LPK (leukocytplasmakoncentrationer) med en
viss lymfocytos. Ett dilemma utgdr barn med feber och
stegrat CRP (40-80 mg/1), ofta sent i forloppet. Vad detta
beror pa vet vi inte sikert. Oftast normaliseras dock virdena
utan antibiotikabehandling. Pd rontgen ses allt fran hyperin-
flation med perihilira forindringar till parenkymfortit-
ningar beroende p4 interstitiell inflammation eller atelektas.
Infiltraten foranleder i sig inte antibiotikabehandling, och
rontgen dr inte alltid nodvindig.




Intensivvird pa grund av apnéer och andningsinsufficiens
krivs for cirka 10 % av barnen, med viss variation beroende
pd bland annat lokala rutiner. Hos 20-30 % av denna grupp
svirt sjuka barn forekommer bakteriell superinfektion dir
diagnosen ocksd i flera studier bekriftats med strikta krite-
rier inklusive vixt i trakealodling. Det vanligaste bakteriella
fyndet dr d& Haemophilus influenzae (20).

Riskfaktorer

Redan i samband med den forsta beskrivningen av RSV-in-
fektion framholls forekomst av de viktigaste riskfaktorerna:
lag alder och prematuritet (4). Utover riskfaktorer som ir
kopplade till barnet, sisom lig dlder eller grundsjukdom,
finns ocksé faktorer i omgivningen, som till exempel syskon.
Riskfaktorer som diskuterats i litteraturen sammanfattas i
Tabell IT.

En viktig faktor for infektionens svarighetsgrad dr ming-
den virus liksom mingden maternella antikroppar (21,22).
Genetisk predisposition har visat sig vara visentlig hos savil
fullgdngna som underburna barn (23). Som exempel kan
nimnas att en viss typ av genetiskt reglerat vitamin D-bin-
dande protein med ligre halt av fritt vitamin D, har visat pd
en okad risk for att fa RSV-bronkiolit. Risken att insjukna ar
storst for barn yngre dn tvd manader i borjan av sisongen,
det vill siga dd moderns antikroppar troligtvis dr som ligst
(22). Vad giller prematuritet ér risken storre vid ligre gesta-
tionsdlder, men numerirt dr mdttligt underburna (vecka
32-35) vanligast.

Ovriga allmint accepterade riskfaktorer ir olika typer av
kronisk lungsjukdom, savil BPD som tillstind med miss-
bildningar i luftvigarna. Ytterligare en kind riskfaktor ir
medfodda hjirtfel. Neuromuskuldra sjukdomar har upp-
mirksammats som riskfaktor pa senare dr. Den exakta risken
i dessa grupper dr svar att berikna dd vi inte kinner riskpo-
pulationens storlek. Dessa barn ér i genomsnitt dldre (24—
28).

Tabell Il. Riskfaktorer vid RSV-infektion.

Barnrelaterade Lag alder (< 2 manader), under-

burenhet, genetiska faktorer, 1&g
halt maternella RSV-antikroppar, lag
halt vitamin D i navelstrangsblod.

Grundsjukdomar Kronisk lungsjukdom, BPD, hjértfel,

neuromuskuldr sjukdom, Downs
syndrom, immundefekt.

Omgivningsfaktorer Syskon*, forskola, socioekonomi,
trdngboddhet, kort amning, kunskap
—hygien, allergisk hereditet, rékning.

*Signifikant effekt i alla studier.

Bland omgivningsfaktorer kan nimnas syskon i foérskoledl-
dern. Oberoende av om barnen var friska eller hade riskfak-
tor okade risken med 2-3 gdnger om det fanns ildre syskon
i forskoledldern hemma (6). Socioekonomiska faktorer, etni-
citet, allergisk hereditet och tobaksrokning har ofta diskute-
rats, men i stora studier har man vanligen inte kunnat pévisa
signifikanta skillnader (29,30). Det kan ocksa vara svirt att
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jamfora studier som har utforts under olika tidsperioder och
iolika delar av virlden. Manga ginger dr det en kombination
av flera faktorer som leder till svarare forlopp. Riskfaktorer-
nas betydelse for svarighetsgrad visar sig dels i form av
lingre vardtid, dels i form av 6kat behov av intensivvard. Det
kan ménga ginger vara svirt att avgdra om det dr RSV eller
grundsjukdomen som leder till det 6kade virdbehovet.

Som framgdr av Tabell I har behovet av sjukhusvird for-
blivit oférandrat eller snarast okat vilket ocksd stods av inter-
nationella studier (se kommentar om syremittnadsovervak-
ning). Riskfaktorer och komplikationer ir oférindrade som
en f6ljd av att huvuddelen (85 %) av barn som sjukhusvérdas
ir tidigare friska. Aven om risken ir storre for barn med ko-
morbiditet klarar majoriteten (90-95 %) av sin RSV-infek-
tion utan sjukhusvard.

”Bland riskfaktorer i
omgivningen kan nimnas
syskon i forskoleildern”

Helt naturligt finns en 6nskan att kunna forutsidga vilka
barn som kommer att fa en allvarlig sjukdomsbild och kan
komma att behova till exempel intensivvard. Detta har varit
foremal for manga studier (ddr dock antalet studier ir be-
tydligt firre dn antalet publikationer). Majoriteten handlar
enbart om bronkiolit och inte specifikt RSV-infektion;
samtidigt ir jimforelser och slutsatser svira pi grund av va-
rierande design. Det idr dessutom ingen tvekan om att hu-
vudsyftet minga ginger har varit att finna en grupp eller
diagnos som bor erhilla profylax i form av palivizumab, och
manga studier dr finansierade av likemedelsindustrin. Flera
forsok har gjorts att genom scoring kunna forutsiga vilka
barn som kriver mer vird eller profylax. I en sammanfatt-
ning av ett antal studier fran olika linder i Europa har man
anvint ett saidant scoringsystem i gruppen prematurer med
graviditetslingd 33-35 veckor (30). Man fann di positiva
prediktiva virden pd 13-75 % och negativa pa 73-99 % vad
giller risken for att fi en klinisk RSV-infektion. Slutsatsen ir
ofta att man kan identifiera en grupp riskbarn men att risken
att insjukna fortfarande ir lag.
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Virologi, diagnostik och smittspridning

Maria Rotzén Ostlund

Sammanfattning

Respiratoriskt syncytialvirus (RSV) édr ett holjebarande
RNA-virus. Genomet kodar f6r minst elva virusspeci-
fika proteiner dir sirskilt de tvd ytproteinerna F och G
ir viktiga immunogener. F-proteinet ir genetiskt kon-
serverat och har en viktig funktion vid viruspartikelns
penetration in i den infekterade cellen. De monoklonala
antikroppar som anvinds som profylax mot RSV ir rik-
tade mot en del av F-proteinet. RSV smittar framfor allt
genom direkt och indirekt kontaktsmitta och genom
droppsmitta. Diagnostik av RSV sker idag vanligen
genom molekylirbiologisk diagnostik, PCR (polymerase
chain reaction), pi luftvigsprov.

Virologi

RSV ir ett holjebiarande RNA-virus. Viruset tillhor familjen
Paramyxoviridae och bildar tillsammans med humant me-
tapneumovirus (hMPV) och flera animala virus subfamiljen
Pnenmovirinae. Viruspartikeln dr oregelbunden bade i
storlek och form, och storleken varierar mellan 100 och
350 nm. Virusets arvsmassa bestdr av cirka 15 000 nukleo-
tider i form av icke-segmenterat, negativt enkelstringat
RNA. Genomet kodar for minst elva virusspecifika protei-
ner. Tre av dessa dr ytproteiner (F, G och SH), ett dr matrix-
protein (M), fem proteiner dr associerade med nukleokapsi-
den (N, P, M2-1, M2-2 och L) och tvi ir icke-strukturella
(NS1 och NS2). Av dessa har N, P, L och M2-1 och M2-2
funktioner vid transkription och replikation, och F, G och
M har betydelse for hur virus penetrerar cellen. Bade F- och
G-proteinet idr viktiga immunogener (1). RSV riknas som
en serotyp men har tva subgrupper, A och B.

Av de tva viktigaste ytproteinerna F och G ir F-proteinet
mer genetiskt konserverat 4n G-proteinet. F-proteinet har
sin funktion vid viruspartikelns penetration in i den infekte-
rade cellen samt senare under infektionen vid fusionen mel-
lan flera celler. Det senare ger upphov till den karakteristiska
syncytiebildningen. Nyare forskning har pekat pa att
F-proteinet dven kan ha en betydelse for viruspartikelns
forankring vid den cell som ska infekteras (2). De monoklo-
nala antikroppar som framstillts med genteknik for preven-
tion av RSV-infektion idr riktade mot en epitop pd F-proteinet.

De storsta antigena och genetiska skillnaderna, bade
mellan och inom de tvd subgrupperna A och B, forekommer
i det andra viktiga ytproteinet, G. Detta proteins funktion
dr forankring av virus vid den cell som ska infekteras. Base-
rat framfor allt pa en hypervariabel del av den del av genomet
som kodar for G-proteinet, har till dags dato 11 genotyper
tillhorande subgrupp A respektive 23 tillhérande subgrupp
B identifierats (3). Nya genotyper identifieras kontinuerligt.

Bédde subgrupp A och B och flera av dess genotyper kan
cirkulera samtidigt under en sisong. Genotyperna forekom-
mer under en eller flera sdsonger for att sedan ersittas av
andra. Denna variabilitet hos RSV tros vara en av flera for-

klaringar till att immunitet mot RSV-infektion inte ir livs-
ling och att reinfektioner dr vanliga.

Det finns studier som pekar pa att RSV A ger svirare
sjukdom dn RSV B, men det finns dven studier som inte kan
pévisa ndgon skillnad i sjukdomsgrad mellan de tvd subgrup-
perna (4,5).

Mutationer (escape-mutationer) som medfor att viruset
inte kan neutraliseras av palivizumab kan forekomma. Denna
typ av mutationer har endast pavisats i 5 % av studerade fall
av genombrottsinfektioner under pigiende profylax med
palivizumab. Diagnostik avseende dessa escape-mutationer
finns inte i Sverige (6).

RSV smittar framfor allt
genom direkt och indirekt
kontaktsmitta och genom
droppsmitta”

Smittspridning

RSV smittar framfor allt genom direkt och indirekt kon-
taktsmitta och genom droppsmitta, medan luftburen smitta
(acrosol) inte anses vara av betydelse. Indirekt kontaktsmitta
(indirekt droppsmitta) sker framfor allt genom att infektiosa
viruspartiklar frin luftvigssekret overfors till slemhinnor i
ogon och nisa. Direkt kontaktsmitta sker direkt mellan in-
fekterad person och mottaglig person. Direkt droppsmitta
sker da stora, tunga droppar fran luftvigssekret sprids, men
eftersom dessa endast ndr cirka en armlingds avstand frin
den infekterade anses inte detta vara en betydande smittvig
(7,8).

Infektiost virus har pavisats pa hirda ytor i omgivningen
kring RSV-infekterade i upp till sex timmar och i upp till 30
minuter pd andra ytor, som klider och hud. RSV utséndras
mellan 1 och 21 dagar hos friska barn, i medeltal 7 dagar (9).
Immunsupprimerade personer kan dock utsondra virus
under betydligt lingre tid (10).

Nosokomial smitta mdste forebyggas. Dd RSV inte ger
lingvarig immunitet kan till exempel vardpersonal reinfek-
teras och fora smitta vidare. Basala hygienrutiner och ko-
hortvard forebygger smittodverforing till sdvidl medpatienter
som virdpersonal (8).

Diagnostik
Laboratoriediagnostik av RSV-infektion ir av betydelse for
att forhindra smittspridning och kunna ge adekvat behand-
ling. Ett snabbt svar fran laboratoriet dr dirfor av stort virde.
Under de senaste aren har det pagatt ett metodskifte av-
seende diagnostik av RSV sdvil som av andra luftvigsvirus-
infektioner. Tidigare anvinda metoder som antigendetektion
och virusodling har till stor del ersatts av molekylirbiologiska
metoder, vanligen PCR.
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For diagnos av RSV-infektion rekommenderas luftvigsprov.
Serologi dr av mycket begrinsat virde och anvinds idag inte
rutinmissigt. Viremi (pédvisande av RSV-RNA i blod) finns
beskrivet hos stamcellstransplanterade patienter, men pavi-
sande av virus-RNA i serum ir inte en rutinanalys.

Provtagning
Prov frin nasofarynx anvinds i forsta hand for RSV-diag-
nostik. Savil nasofarynxaspirat som nasofarynxsekret taget
som pinnprov rekommenderas av de svenska mikrobiologiska
laboratorierna.

”Da RSV inte ger langvarig
immunitet kan till exempel
vardpersonal reinfekteras”

Metoder

Virusodling

Tidigare baserades diagnostik av RSV pd antigendetek-
tion, ofta immunofluorescens, och virusodling. Virusod-
ling tog ling tid, ofta upp till en vecka. Linge betraktades
virusodling som ”golden standard” for diagnostik av RSV,
men dd denna metod har ligre kinslighet dn de molekylir-
biologiska metoderna har virusodlingens betydelse ndstan
helt forsvunnit.

Antigendetektion, immunofluorescens

Antigendetektion med immunofluorescensmirkta monoklo-
nala antikroppar anvinds idag i begrinsad omfattning péd de
svenska laboratorierna.

Antigendetektion, patientnira analyser

Flera kommersiella kit finns for snabb detektion av RSV,
tinkta att anvindas framfor allt som patientnira analyser
(PNA). Metodiken bygger oftast pd antigendetektion med
immunokromatografi. Specificitet och sensitivitet varierar
mellan de olika kommersiellt tillgdngliga testerna, men ge-
mensamt dr att de inte har samma hoga kinslighet som
exempelvis PCR, varfor anvindbarheten starkt begrinsas.

Molekylirbiologiska metoder

Genom att anvinda olika molekylirbiologiska tekniker kan,
under optimala forhallanden, ned till en enstaka virusparti-
kel pévisas i ett prov. Diagnostikmetoder som bygger pi
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molekylirbiologiska tekniker dr dirfor de mest kinsliga
metoder vi har till virt férfogande idag, och har kommit att
anvindas pé de flesta mikrobiologiska laboratorier. Den mest
anvinda metoden ir PCR (polymerase chain reaction).

PCR innebir att eventuellt férekommande virus-RNA
extraheras ur provmaterialet, foljt av detektion av virus-RNA
med hjilp av specifika DNA-sekvenser (primers och prober).
Detta kan ske som enskild analys eller tillsammans med
analyser for andra luftvigsvirus och/eller -bakterier i olika
analyspaket. Ny teknik har ocksé gjort det mojligt att utfora
extraktion och PCR-analys i ett och samma steg i ett instru-
ment, vilket forenklar handhavandet och férkortar analysti-
den. Med dessa nya metoder har analystiden forkortats till
dryga timmen.

Da RSV ir ett genetiskt variabelt virus dr det av stor vikt
att vilja ett konserverat omrdde av genomet for sin moleky-
lirbiologiska metod. Ofta anvinds N-genen. Detdr dessutom
av stor vikt att uppritthalla en god 6vervakning av cirkule-
rande RSV-stammar for att i tid uppticka forindringar som
skulle kunna ge upphov till falskt negativa resultat i laborato-
riernas PCR-analyser. For de kommersiella testerna dr oftast
inte de specifika DNA-sekvenserna i primers och prober till-
gingliga for de enskilda laboratorierna, varfér anvindarna
bor kontrollera att deras kommersiella system fungerar for
aktuella cirkulerande stammar.
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Profylax mot RSV-infektion till barn som ar féodda
extremt prematurt, barn med lungsjukdom eller

vissa andra tillstand

Ingemar Tessin

Sammanfattning

RSV-infektion (respiratoriskt syncytialvirus) kan hos
spadbarn fa ett allvarligt férlopp — i synnerhet om bar-
net har en lungsjukdom eller var extremt underburet
vid fédelsen. Vid bronkopulmonell dysplasi (BPD) har
sjukhusvard kunnat reduceras med 39 % och i hela
gruppen underburna barn med 55 % efter profylax med
en monoklonal antikropp (palivizumab). Hir redovisas
de fi grundliggande studierna, nigra av de minga
uppfoljande, samt de aktuella amerikanska rekommen-
dationerna inom omrédet.

Bakgrund

T allminhet giller for alla spida barn och i synnerhet for dem
som har en eller flera riskfaktorer, att omgivningen maste
forhindra smitta av RSV och andra virala luftvigspatogener.
Brostmjolksuppfodning, skirpt hygien, frinvaro av direkt
eller indirekt tobaksrok samt att undvika storre barngrupper
dr viktiga dtgirder (1).

Aktivimmunisering (vaccination)

Efter att man under 1960-talet provat ett inaktiverat vaccin
mot RSV (FI-RSV, formalininaktiverat) och funnit att de
vaccinerade barnen som insjuknat i RSV-bronkiolit fick en
svirare sjukdom dn de barn som inte vaccinerats (2), avstod
man under manga ar fran nya forsok. Trots en 6kad kunskap
om det spida barnets immunologi och dess reaktioner vid
en RSV-infektion finns snart 50 ar senare fortfarande inget
vaccin tillgdngligt pd marknaden, men flera vaccinstudier

pagar (3).

Passivimmunisering

Passivt overforda antikroppar fran mor till barn under slutet
av graviditeten skyddar i viss man barnet fran en svar nedre
luftvigsinfektion (lower respiratory tract infection, LRTT)
och man har tidigare provat att ge polyklonala, humana
RSV-neutraliserande antikroppar (4).

Under 1996 péborjades kliniska forsok med palivizumab,
som dr en monoklonal antikropp mot RSV. Likemedlet ges
intramuskulirtien dos av 15 mg/kg kroppsvikt en gang per
mdnad under RSV-sisong i maximalt fem manader i foljd.
Palivizumab godkindes av FDA 1998 som prevention mot
LRTTI orsakad av RSV hos pediatriska patienter med okad
risk for svéir sjukdom. Ytterligare en monoklonal antikropp,
motavizumab, har testats i kliniska forsok (5), men visade sig
ha alltfor stora biverkningar och godkindes dirmed inte.
Palivizumab dr den enda produkt pd marknaden som kan
forebygga RSV-infektion.

Palivizumab ir ett immunoglobulin G1, som framstillts
genom rekombinant DNA-teknologi. Det binds till F-glyko-
protein pi RSV och kan dirmed hindra viral invasion i
andningsvigarnas epitelceller (6). Palivizumab interfererar
inte med immunsvaret av de vaccin som ges inom vaccina-
tionsprogrammen, som alltsd inte ska péverkas av om palivi-
zumab ges (1).

PRSV-infektion kan hos
spadbarn fa ett allvarligt
forlopp”

Kliniska studier av palivizumab

och diagnosgrupper

Alla kliniska studier av palivizumab har utgitt frin barn
med nigon form av bakomliggande kronisk sjukdom, inklu-
sive prematuritet vid fodelsen, som en potentiell risk vid
eventuell RSV-infektion. Forutom studier av effekt, biverk-
ningar och mortalitet under RSV-sisong, som motsvarar
behandlingstiden med palivizumab, har undersokningar
avseende sena effekter av RSV-infektion samt av kostnadsef-
fektivitet gjorts.

De studier, inklusive inklusionskriterier, som redovisas hir
dr vid riskgrupperna:
e prematuritet med eller utan bronkopulmonell dysplasi
(BPD)
— < 35 gestationsveckor (GV) vid fodelsen
— < 6 manaders dlder om barnet inte har BPD vid RSV-
sdsongens start
— <24 manaders dlder om barnet har BPD och har haft
nigon form av behandling (syrgas, kortison eller
beta-2-agonister) under de sista 6 manaderna fore
RSV-sidsongens start
— BPD definieras som extra syrgaskrav vid motsvarande
36 GV
e neuromuskulir sjukdom
e allvarliga missbildningar av lungor och matstrupe
e Downs syndrom utan hjirtmissbildning (congenital
heart disease, CHD) eller med CHD utan hemodyna-
misk paverkan.

Effektmatt (primary outcome) vid kliniska studier har varit:

e hospitalisering (sluten sjukhusvird) orsakad av RSV-
infektion

e  Dbiverkningar av palivizumab

e mortalitet.
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Tabell I. IMpact-RSV: Hospitalisering till féljd av RSV-infektion.

Grupp Placebo

Alla 10,6 % 4,8 %
BPD 12,8 % 79 %
Ej BPD 81 % 1,8 %

Palivizumab

Tabell Il. IRIS-study: Hospitalisering till foljd av RSV-infektion.

Grupp Obehandlade

Alla 13,25 % 3,95 %

BPD 19,70 % 5,50 %

Ej BPD, < 28* 13,00 % 5,40 %

Ej BPD, 29-32* 9,90 % 2,50 %
*GV vid fodelsen.

Man har ansett att hospitalisering vid RSV-infektion ir det
bista gemensamma mdttet pé effekten av palivizumab. Bar-
net formodas da ha haft en svér infektion med engagemang
av de nedre luftvigarna (LRTT). Eftersom multicenterstudi-
erna varit internationella finns svagheter med detta matt,
sisom olika sociala omstindigheter och familjekulturer,
antal syskon med sekundira kontakter med andra barngrup-
per och risk for éverforing av smitta, tringboddhet, tobaks-
rokning etc. Vidare kan rutiner f6r primir information till
forildrar till nyfodda barn avseende risk for RSV-infektion
variera fran sjukhus till sjukhus. Troligen skyddar forildrarna
till de barn som haft ling neonatal sjukhusvird, spontant
barnet mer for smitta dn vad forildrar till ett litt underburet
barn gor, trots att dven litt underburna barn har en 6kad risk
for LRTTI.

Prematuritet med eller utan BPD

I en internationell dubbelblind studie, IMpact-RSV (7), av
1 502 patienter, randomiserades 1 002 till palivizumab och
500 till placebo. Studien genomférdes i USA, Storbritan-
nien och Kanada. Grupperna var lika vad giller basala data,
forekomst av RSV-neutraliserande antikroppar vid be-
handlingsstart, familjestorlek, dldre syskon inom barnom-
sorg, hushall utan tobaksrokare samt hereditet for allergisk
sjukdom.

Resultat for hela studiekohorten visade en 55-procentig
minskning av hospitalisering till f6ljd av LRTI for index-
gruppen jimfort med placebogruppen, se Tabell I.

Effekten av palivizumab avseende hospitalisering forblev
tydligt signifikant dven efter justering for kon, gestationsal-
der, ingingsalder, ingdngsvikt samt BPD i en logistisk reg-
ressionsmodell. Fé patienter i bdda grupperna behovde in-
tensivvard och det fanns inte heller ndgon skillnad mellan
grupperna nir det gillde behov av mekanisk ventilation eller
avseende det totala behovet av sjukhusvird, om man inte re-
laterade till RSV-infektion. Hos barn med gestationsalder
< 32 veckor eller 32—-35 veckor vid fodelsen foreldg en reduk-
tion av hospitalisering med 47 % (p = 0,003) respektive 80 %
(p = 0,002), dir den ldgre siffran for gruppen med ligre ge-
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Palivizumab

Reduktion Signifikans
55 % p < 0,001
39 % p =0,038
78 % p < 0,001
Reduktion Signifikans
70 % Ej angiven
72 % p < 0,007
58 % p < 0,0001
75 % p < 0,0001

stationsdlder forklaras av hogre andel av BPD. Det foreligger
ingen redovisning av resultatet vid extrem prematuritet (< 28 GV
vid fodelsen), men gestationsilder var ingen signifikant prediktor
vid logistisk regressionsanalys.

Ingen skillnad pavisades avseende biverkningar, 2,7 % och
1,8 % i respektive palivizumab- och placebogrupperna. Fyra
respektive fem barn dog i de bdda grupperna, men inget fall
bedomdes vara relaterat till palivizumab-behandlingen.

En annan, nigot tidigare studic med syfte att bestimma
dos av palivizumab, visade hospitalisering till f6ljd av RSV-
infektion hos 0 av 22 patienter vid dosen 15 mg/kg kropps-
vikt, 0 av 10 patienter vid dosen 10 mg/kg kroppsvikt och 2
av 10 patienter vid dosen 3 mg/kg kroppsvikt, samt hos 2 av
20 patienter som fick placebo. Forekomst av BPD redovisas
inte (8).

I en retrospektiv, spansk multicenterstudie (IRIS-study)
jamfordes 1 583 obehandlade barn frin RSV-sisongerna
under 1998-2000 med 1 919 barn som fitt palivizumab
under sisongerna 2000-2003. Inklusionskriterier var enligt
ovan med ovre indikationsgrinsen 32 GV vid fodelsen for
prematurer utan BPD (9). Palivizumabgruppen skilde sig
signifikant frin den obehandlade gruppen avseende ligre
gestationsdlder och vikt vid fodelsen, mer neonatal intensiv-
vard samt fler BPD-patienter. Det enda barnet i studien som
avled var obehandlat och ansags ha avlidit pd grund av RSV-
infektion.

Sammanfattning av IRIS-studiens resultat, se Tabell II.

Risken for svir RSV-infektion var nistan fyra ganger
storre for gruppen av patienter utan profylax, trots signifi-
kant firre riskfaktorer. Slutsatsen blev att palivizumab hade
en signifikant profylaktisk effekt. Studiens svaghet var re-
trospektivitet, historiska kontroller samt icke identiska
RSV-sidsonger.

Nistan motsatt resultat avseende effekten av palivizumab
visades i en retrospektiv studie fran Stockholm, vilken be-
skrev situationen under tre RSV-sisonger dren 1999-2002
(10). Under forsta RSV-sidsongen var 6vre grinsen for palivi-
zumab-profylax till barn utan BPD mer liberal jimfort med
de senare (< 26 GV vid fodelsen). Incidensen av hospitalise-
ring pd grund av RSV-infektion var 1,4 %, 1 % och 1,5 % de




tre respektive aren, varvid de flesta barnen varit fullgdngna
vid fodelsen. Sammanlagt rorde det sig om 818 barn som
fick sjukhusvard pa grund av RSV-LRTI. Se Tabell III for
jamforande siffror.

Slutsatsen blev att i de linder som har en lig andel hospi-
talisering vid RSV-infektion ir nyttan av palivizumab lag
och motiverar inte den relativt hoga kostnaden. Palivizumab
bor frimst ges till barn med svar BPD. Incidensen av sjuk-
husvard var jimforelsevis ldg ur ett internationellt perspek-
tiv. Orsaken kan ha varit att tobaksrokning i det studerade
geografiska omradet var relativt ovanligt bdde under gravi-
ditet (15 %) och efter.

Ytterligare en svensk studie har genomforts, dir hospita-
lisering vid RSV-infektion av prematurfédda foljts prospek-
tivt (11). Syfte var att utvirdera de riktlinjer for palivizumab-
profylax som anvints sedan dr 2000. Indikationen for
palivizumab var BPD hos barn yngre 4dn ett dr och for pre-
maturfodda barn utan BPD sattes grinsen till < 26 GV vid
fodelsen och hogst sex médnaders alder vid RSV-sisongens
start. Sdsongerna under 2000-2002 studerades med delta-
gande av mdnga barnkliniker i Sverige. Oavsett prematurfo-
delse eller inte var incidensen av hospitalisering vid RSV-
infektion 1,3 % och 1,6 % for respektive sisong omriknat till
nationell nivd.

Sammanlagt 390 barn fick palivizumab under dessa dr,
varav 204 pa grund av BPD samt 77 pd grund av < 26 GV.
Med forutsittning av en 55-procentig reduktion av sjukhus-
vard enligt IMpact-studien (7) gjordes en berikning, enligt
en etablerad modell, av nodvindigt antal behandlade barn
(Number Needed to Treat, NNT) for att undvika en sjukhus-
inliggning (12). NNT vid < 26 GV var 32, vilket var fem
patienter fler jimfort med hela gruppen < 29 GV men ligre
in for de ovriga ackumulerade grupperna. Forfattarnas
slutsats blev att palivizumab endast ska anvindas till barn
med BPD som ir yngre dn ett dr vid RSV-sisongens start
och som haft behov av behandling fér BPD de senaste sex
foregiende manaderna.

En populationsstudie frin Finland 1991-2000 (13) vi-
sade i stort samma siffror som i Stockholmsstudien, forutom
att 12 % av barnen med BPD utan profylax sjukhusvirdades
for RSV-infektion. Detta var nira dubbelt s minga som i
Stockholm, men lika mdnga som i IMpact-studien och be-
tydligt firre dn i IRIS-studien. Beriknat utifrin en NNT-
modell med utgangspunkt frin IMpact-studien krivdes 15
behandlingar i BPD-gruppen, respektive 38 i gruppen <28
GV f6r att hindra ett sjukhusvérdtillfille pd grund av RSV-
infektion.

Ytterligare en analys avseende NNT for palivizumab
gjordes i Bourgogne, Frankrike 2002-2004, med fokus pa
<30 GV utan BPD (14). NNT beriknades hir till sex profy-
laxbehandlade for att forhindra en inliggning.
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En dubbelblind och placebokontrollerad studie av barn
fodda efter 33—-35 GV utan BPD, CHD eller annan svar
komplikation genomférdes i Holland (15). Palivizumab
gavs till 214 barn, som jimfordes med 214 placebobehand-
lade. Studieprotokollet innefattade dagliga noteringar av
barnens forildrar avseende wheezing, likemedelsanvind-
ning, likarbesok och sjukvirdstillfillen. Nasofarynxprov
togs vid andningsvigssymtom. Signifikant ligre incidens av
wheezing, hospitalisering och annan samtidig likemedelsan-
vindning vid RSV-forekomst visades for palivizumabgrup-
pen. Risken for RSV-infektion var dubbelt sd hog i placebo-
gruppen sivil under som efter RSV-sisongen. Ju lingre
observationstiden var, desto storre blev skillnaden mellan
grupperna av ackumulerade dagar med wheezing (p < 0,001).

T linder med lig andel
hospitalisering anses nyttan
av palivizumab vara 1ag”

Neuromuskuléra sjukdomar

I en genomging av 406 RSV-positiva patienter som under
dren 1999-2007 virdades inom PICU (pediatrisk intensiv-
vdrdsavdelning) i Liverpool, visades att alla barn som dog i
samband med RSV-infektion hade en kronisk bakomlig-
gande sjukdom och att sambandet var statistiskt signifikant.
Dessa barn var dven idldre d4n de utan bakomliggande sjuk-
dom. Fem av de 35 barn som dog hade en neuromuskulir
sjukdom (16).

Downs syndrom utan hemodynamiskt betydande
hjartfel

En hollindsk studie av barn med Downs syndrom (DS) utan
hemodynamiskt signifikant hjirtfel (CHD) (17) hade dels en
retrospektiv del (176 barn fodda 1976-2005), dels en pro-
spektiv del (219 barn med 276 syskonkontroller). Odds ratio
(OR) for RSV-LRTT-associerad hospitalisering var 10,5 hos
DS utan CHD och 12,6 hos DS med CHD utan hemodyna-
misk betydelse, jamfort med kontrollgruppen. Barnen med
DS var ocksa signifikant dldre vid hospitalisering (Figur 1).
Tva barn ur kontrollgruppen (0,7 %) sjukhusvirdades for
RSV-LRTI. Nationella siffror for Holland under denna pe-
riod angavs till 0,5-2 %. I forfattarnas sammanfattning dis-
kuterades den okade risken vid DS samt eventuell anvind-
ning av palivizumab-profylax for att minska incidensen av
svir RSV vid DS utan betydande CHD.

Tabell Ill. Stockholm: Hospitalisering till foljd av RSV-infektion.

Grupp Obehandlade

BPD 6,8 % 7.3 %

Ej BPD, < 32* 3,9 % 2,7 %
*GV vid fodelsen.

Palivizumab

Reduktion Signifikans
-74% p=0,91
31 % p=0,61
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Figur 1. Downs syndrom (Holland). Alder vid hospitalisering pa grund av RSV-infektion.
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Studier vid Downs syndrom ir svdra att genomfora da den
kliniska bilden kan variera starkt frimst vad giller forekomst
av CHD men dven av inslaget av muskuldr hypotoni. Studier
av palivizumab-profylax till barn med Downs syndrom sak-
nas forutom vid CHD med hemodynamisk betydelse.

”Kostnadseffektiviteten av
palivizumab ir svarbedomd
enligt en Cochranerapport”

Kongenitalt diafragmabrack och andra lung-

och esofagusmissbildningar

Idag o6verlever 30-40 % av barn med kongenitalt diafragma-
brack, trots lunghypoplasi och pulmonell hypertension,
genom operation och ECMO (extrakorpeal membranoxyge-
nering) (18). Médnga andra livshotande missbildningar forut-
om CHD kan opereras med framgéing, sisom esofagusatresi.
Med modifierad Delphi-teknik bland spanska barnlunglikare
foreslis anvindning av palivizumab till barn som har opererats
for esofagus- och svira diafragmamissbildningar upp till 12
mdnaders alder, men utstrickt till 2 ars dlder efter lungtrans-
plantation (19).

Cystisk fibros

Epidemiologiska studier antyder att barn med cystisk fibros
(CF) kan ha en nagot 6kad frekvens av sjukhusvird vid RSV,
men det saknas evidens for att profylax med palivizumab
skulle vara av virde. Baserat pd befintliga studier saknas
alltsd stod for att rekommendera profylax med palivizumab
vid CF (1).

Tid for profylax

Behandlingstid med palivizumab har diskuteras. Interna-
tionellt har behandlingsrekommendationer dock varierat
mellan tre och fem mdnaders behandling. RSV-skyddande
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troskelvirde for minniska dr inte faststillt. I djurforsok
bedomdes 25-30 pg,/mliserum vara en skyddande niva for
LRTTI (8). Det finns inget skil att behandla i mer dn fem
mdnader, dd den d& ackumulerade nivdn varar ytterligare
ndgon manad (1).

Seneffekter efter RSV-bronkiolit under
forsta levnadsaret

En svensk prospektiv studie visade signifikant 6verrepresen-
tation av astma, klinisk allergi och kinslighet mot perenna
allergener hos unga vuxna efter RSV-bronkiolit under forsta
levnadséret (20), vilket kan tala for vulnerabelt Th2-immun-
system i tidig dlder (21). I en svensk registerstudie (1981-
1995) fann man en separat 6kning av astma fran 10 drs dlder,
dels pa grund av prematuritet < 29 GV vid fodelsen, dels pa
grund av luftvigsinfektion under spidbarnséret. Faktorerna
forstirkte varandra (22).

Seneffekter av palivizumab p& RSV-
bronkiolit efter forsta levnadsaret

I prospektiva studier har man foljt underburna barn som fatt
palivizumab och jimfort dem med obehandlade, matchade
kontroller frin 2-5 drs dlder. Man pévisade dd 50 % reduk-
tion av wheezing i indexgruppen, dven efter justering for he-
reditet for astma, tobaksrokare och 6ppen spis i hushdllet.
Likasé forelag en signifikant reduktion (68 %) av astma hos
de barn i indexgruppen som inte hade hereditet for astma
eller atopisk sjukdom jimfort med de matchade kontrollerna
(23,24).

Kostnadseffektivitet

Kostnadseftfektiviteten av palivizumab dr svirbedomd enligt
en Cochranerapport (2013) dir 34 studier sammanvigts
(25). Berikningsmodellerna varierar, om man riknat pd ett
ars eller pa livslaing horisont, samt om forutsittningen har
varit om palivizumab indirekt sinker mortalitet eller inte.
Alla 21 studier som visade kostnadseffektivitet hade spons-
rats av likemedelsindustrin. Av dem som visade tveksam kost-




nadseffektivitet saknade 9 av 10 forfattare intressekonflikt.

American Academy of Pediatrics (AAP) pipekar att som
regel ror det sig om 2—-3 dygns vird vid en RSV-infektion,
och i detta avseende ir palivizumab knappast kostnadsef-
fektivt. Statistiskt signifikant minskning av mortalitet rela-
terad till RSV-infektion har inte visats vare sig for palivizu-
mab eller fér motavizumab, vilket gor att faktorer som
reducerad mortalitet eller 6kade levnadsér inte kan anvindas
i en kostnadsanalys (1).

Tidigare svenska rekommendationer

Likemedelsverket publicerade svenska rekommendationer
dr 2000 £6r barn med prematuritet och BPD. D4 forslogs att
palivizumab skulle anvindas mycket restriktivt och i huvud-
sak till barn med BPD som har eller nyligen har haft aktuell
behandling for sin kroniska lungsjukdom och till barn fodda
fore utgadng av GV 26 och som ir yngre dn 6 ménader (26).

Aktuella amerikanska rekommendationer
Amerikanska rekommendationer publicerades senast av
AAP 2014 (1) och beskriver foljande:

Palivizumabprofylax kan ¢vervigas vid:

e  prematuritet och BPD

e  prematuritet < 29 GV utan BPD

e barn < 1 dr med hemodynamiskt signifikant CHD.

Ingen specifik rekommendation utan bedémning fran fall

till fall vid tillstind som:

e  missbildningar av matstrupe och allvarliga missbild-
ningar i andningsvigar samt lungor

e  progressiv neuromuskulir sjukdom

e Downs syndrom utan CHD eller med CHD utan pul-
monell hypertension

e andra kromosomala avvikelser.

Ovriga kommentarer:

e Doingterar virdet av prevention mot RSV-smitta;
genom god handhygien, genom att undvika forskole-
grupper och folksamlingar, vikten av brostmjolksupp-
fodning och att undvika tobaksrok, sdvil primir som
sekundir.

e  Strikt restriktion av besokare pd neonatalavdelningar
bor genomforas under infektionssisong.

e Ingen evidens finns for att rutinmissigt ge palivizumab
profylaktiskt pd neonatal intensivvirdsavdelning
(NICU) i syfte att hindra virdrelaterad RSV-infektion
(1,27).

e Ingen skillnad i senare hospitalisering pa grund av
RSV-infektion om palivizumab getts under virdtiden
eller endast vid utskrivningen (28).
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Profylax mot RSV-infektion till hjartsjuka barn

Jan Sunnegardh

Sammanfattning

Allvarliga medfédda hjirtfel utgor klara riskfaktorer for
komplikationer vid RSV-infektion (respiratoriskt syn-
cytialvirus) under de forsta levnadsiren. Ett flertal stu-
dier har visat att profylaktisk behandling med den mo-
noklonala antikroppen palivizumab minskar risken for
behov av sjukhusvird vid RSV-infektion hos barn med
allvarligt medfott hjirtfel. Pa grund av den stora varia-
tionen av olika typer av medfédda hjirtfel har det varit
svart att definiera vilka grupper av dessa barn som ska fa
profylaxbehandling. Internationellt och dven i Sverige
utarbetades tidigt riktlinjer f6r anvindningen av palivi-
zumab och nyligen uppdaterade Svensk Barnkardiolo-
gisk Forening sina riktlinjer fér anvindningen. Flera
hilsoeckonomiska studier har genomforts avseende an-
vindningen av palivizumab hos hjirtsjuka barn, dock
med varierande resultat.

Bakgrund

Allvarligt medfott hjirtfel dr en vilkind riskfaktor for kom-
plikationer vid RSV-infektion (respiratoriskt syncytialvirus)
under de forsta levnadsdren. Detta beskrevs redan 1982 av
MacDonald och medarbetare (1) och har sedan bekriftats i
flera studier (2,3). Eftersom effektiv behandling av RSV-in-
fektion saknas har i stillet forebyggande behandling anvints
sedan utvecklingen av en monoklonal antikropp (palivizu-
mab) mot RSV (4). Behandlingen har i flera studier visats
vara effektiv (5,6), men riktlinjer for denna behandling har
varierat mellan linder och har ocksd uppdaterats genom
dren (7-9). Inte minst har kostnaderna debatterats (10,11).

”Incidensen medfodda hjirt-
fel hos levande fodda anges
till cirka 0,8 %”

Hjartsjukdomar hos barn - en 6versikt

av sjukdomspanorama och behandlings-
principer

Hjirtsjukdomar hos barn innefattar framfér allt de med-
fodda hjirtfelen, dven om rytmrubbningar, hjirtmuskel-
sjukdomar liksom virus- och bakterieinfektioner i hjirta och
kirl ockséd kan ge allvarliga sjukdomstillstind hos barn och
ungdomar (12). Incidensen medfodda hyirtfel hos levande
fodda anges till cirka 0,8 %, vilket innebir att 600 till 700
barn med medfott hjirtfel fods per r i Sverige. Medfodda
hjirtfel brukar delas in i cyanotiska eller icke-cyanotiska,
vilket endast antyder om cirkulationsforhéillandena leder till
en normal eller till en for lag syremittnadsgrad i det arte-
riella blodet.

Vid ménga av de cyanotiska hjirtfelen, exempelvis Fallots
anomali eller de med uttalad stenos eller atresi av lungartir-
klaffen, dr lungblodflodet minskat. Fallots anomali utgor
cirka 5 % av alla medfédda hjirtfel, liksom transposition av
de stora artirerna, dir lungblodflodet emellertid inte ir
minskat.

De vanliga icke-cyanotiska medfodda hjirtfelen dr hal i
formaks- eller kammarskiljeviggen, oppetstiende ductus
arteriosus, eller det mer komplicerade komplett atrioventri-
kuldr septumdefekt dir en defekt centralt i formaks- och
kammarskiljeviggen foreligger. Dessa hjirtfel har alla ett
okat lungblodflode. Fortringningar i exempelvis aortaklaf-
fen eller i kroppspulsidern, coarctatio aortae, riknas ocksé
till gruppen icke-cyanotiska medfédda hjirtfel.

Felbildningar av hjirtats strukturer forekommer ofta i
kombination, vilket gor att en indelning i olika undergrup-
per dr svir. Drygt 10 % av medfodda hjirtfel dr direkt livsho-
tande i anslutning till fodseln. Vid dessa hjirtfel dr antingen
blodflodet till lungorna eller till systemkretsloppet beroende
av att fosterforbindelsen, ductus arteriosus, dr Oppetstiende
(ductusberoende medfodda hjirtfel). Exempel pa de forra dr
de med atresi eller uttalad stenos av lungartirklaffen, och
exempel pa de senare dr coarctatio aortae, underutveckling
av den vinstra kammaren eller extrem fortringning av aor-
taklaffen. Sedan mer dn 30 dr ges barn med dessa hjirtfel
omgdende prostaglandin i infusion s att de kommer i gott
skick till kirurgisk behandling eller behandling med kateter-
teknik.

Huvudsymtomen vid medfodda hjirtfel dr antingen
hjirtsvikt eller cyanos, med en kombination av dessa i ett
mindre antal fall. Om man bortser fran de fall som f6ds med
livshotande hjirtfel, utvecklas hjirtsvikt vanligen forst vid
ndgon manads dlder eller senare, exempelvis hos barn med
stort hdl i kammarskiljeviggen eller hos barn med Downs
syndrom och komplett atrioventrikulir septumdefekt. Hjirt-
svikten beror i dessa fall pd att den vinstra kammaren maste
uppritthdlla inte bara systemcirkulationen utan dven Ok-
ningen av lungblodflodet, sa kallad vinster-hoger shunt.
Symtomet cyanos férekommer vanligen hos barn med
minskat lungblodfléde, och i mer komplicerade fall dir lung-
cirkulationen kontrolleras med en inopererad forbind-
else vanligen mellan kropps- och lungpulsidern (si kallad
Blalock-Taussig-shunt), i syfte att 6ka lungblodflodet.

Framstegen inom diagnostik och behandling av de med-
fodda hjirtfelen har varit enorma under de senaste artion-
dena, med en tidig dodlighet (inom 30 dagar) efter kirurgisk
behandling pd endast 1-2 % i Sverige och en 6verlevnad till
vuxen dlder i nistan 95 % av fallen.

Varje dr genomgdr cirka 500 barn hjirtkirurgi i Sverige,
och de flesta opereras redan under forsta levnadsaret. Me-
diandlder vid ingreppen ir fyra till fem mdnader. I drygt
10 % av fallen ir hjirtfelet si komplicerat att man inte kan
korrigera detta till ett sd kallat tvikammarsystem (normal
cirkulation), utan ytterligare ingrepp kommer att behovas
for dessa svirt sjuka patienter som alltsa bara har en funge-
rande hjirtkammare. I de fi fall dir kirurgisk behandling
inte gir att genomfora eller inte gett ett acceptabelt resultat
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finns sedan linge hjirttransplantation som en sista utvig.
Detta utfors pa ungefir tio barn per ar i landet.

Sedan ett par decennier har diagnostik av medfodda
hjirtfel varit mojlig redan under fostertiden och denna ut-
veckling har 6kat tydligt under det senaste decenniet. Detta
har medfort att fler foster med komplicerade medfodda
hjirtfel aborteras.

”Variationen av medfodda
hjirtfel innebir svarigheter
att studera effekten av RSV-
profylax”

Erfarenheter i Sverige av RSV-infektioner
hos hjartsjuka barn

I tvd studier baserade pa forhdllandena i Stockholmsregionen
fore och efter introduktionen av forebyggande behandling
med palivizumab (13,14) fann man att 32 av 500 (6,4 %)
barn med medfott hjirtfel som inte hade fatt forebyggande
behandling hade sjukhusvirdats for RSV-infektion under
perioden 1998-2002. Tyvirr studerades inte effekten av be-
handling med palivizumab hos barn med medfott hjirtfel.
I en annan svensk studie avseende sjukhusvird och sjuk-
domsforlopp vid RSV-infektion hos 420 barn som under
dren 1999-2002 opererats for medfott hjirtfel fore tvd drs
dlder, fann man att 6,2 % av dessa vardats pa sjukhus for
RSV-infektion (15). I denna studie fann man att inte mindre
dn 29,3 % av barnen ocksd hade andra sjukdomstillstind
forutom hjirtfelet, exempelvis Downs syndrom eller lung-
sjukdomar, och att andelen fall som virdats pa sjukhus for
RSV-infektion var klart hogre i denna grupp; 13,8 %. De
flesta barn som krivde sjukhusvard for RSV-infektion var
under sex manader. Inget barn avled som en direkt foljd av
RSV-infektionen.

I en studie av hjirtsjuka barn under tvd drs dlder under
sisongerna 2010-2011 och 2011-2012 fann man att 66 av
1 728 barn (3,8 %) virdats pd sjukhus for RSV-infektion
(16). Den relativa risken for sjukhusvird av hjirtsjuka barn
pd grund av RSV-infektion i jimforelse med barn utan hjirt-
sjukdom var 2,06 (95 % KI 1,6-2,6; p < 0,0001). I en utvir-
dering av foljsamheten till de svenska rekommendationerna
for profylaktisk behandling med palivizumab, fann man att
endast 49 % av barnen som foddes fore RSV-sisongen och
25 % av dem som foddes under sidsongen hade fatt behand-
ling. Tre av de tio barn som hade fitt profylax men som indi
sjukhusvirdats for RSV-infektion hade kromosomrubbning-
ar. Endast ett av dessa barn krivde respiratorvird i samband
med infektionen och i tre fall fick tidpunkten for operation
skjutas fram. Inget av dessa barn avled pd grund av RSV-
infektion.

Rekommendationer fér profylax mot RSV-
infektioner - internationellt och nationellt
En klar svirighet vid studier av effekten av RSV-protylax for
barn med hjirtsjukdom 4r den stora variationen av medfodda
hjirtfel. Risken for komplikationer vid RSV-infektion hos
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ett hjirtsjukt barn kan mycket vil variera mellan de olika
hjirtfelen, men med en totalt sett liten risk for behov av
sjukhusvard vid RSV-infektion och med endast fa patienter i
de olika undergrupperna ir skillnader svdra att pavisa. Trots
att man i de tva enda randomiserade, kontrollerade studierna
som genomforts for att studera effekten av profylax med pa-
livizumab hos barn med allvarliga medfodda hjirtfel (5,6)
involverat inte firre dn 1 287 respektive 1 236 patienter, var
antalet patienter for fa for att tillita en jimforelse mellan
barn med olika typer av medfodda hjirtfel.

I en aktuell och omfattande analys (17) avseende profylax
med palivizumab sammanfattas att behandlingen effektivt
minskar incidensen for allvarlig RSV-infektion i de nedre
luftvigarna hos savil barn med kronisk lungsjukdom eller
prematurt fodda barn som hos barn med ett allvarligt med-
fott hjdrtfel. Tva randomiserade, kontrollerade multicenter-
studier avseende barn med medfédda hjirtfel har genom-
forts, en for jamforelse mellan profylax med palivizumab
och placebo (5) och en for jimforelse mellan profylax med
palivizumab och motavizumab (6). I den senare pévisades
ingen skillnad mellan preparaten avseende effekten pd behov
av sjukhusvard vid RSV-infektion hos barn med allvarligt
medfott hjartfel. Diremot sags en hogre incidens av aller-
giska reaktioner efter profylax med motavizumab. Resulta-
ten av effekten hos palivizumab var jimtorbara mellan de tvd
studierna. En Cochraneanalys (17) omfattade dven analys av
de hilsoekonomiska effekterna av profylax med palivizumab
i de olika riskgrupperna, men trots en mycket ingdende
genomgdng av litteraturen kvarstir osikerhet vid uppskatt-
ningen av kostnadseffektiviteten. Skil till de varierande re-
sultaten i dessa hilsoekonomiska studier dr till viss del
olikheter i de studerade patientmaterialen, men skillnader i
utfall sigs dven mellan studier beroende pd om likemedelsfo-
retaget varit delaktigt i finansieringen av studierna eller inte.
I en systematisk oversikt och metaanalys av mortalitet och
morbiditet i de olika riskgrupperna pédvisades ocksd en
minskning av dédlighet och behov av sjukhusvird hos hog-
riskbarn som fitt palivizumab som profylax (18).

Initialt, efter den omfattande randomiserade, placebo-
kontrollerade multicenterstudien (5), utarbetades i USA och
Europa riktlinjer f6r anvindning av profylax mot RSV-infek-
tioner hos barn med allvarliga medfédda hjirtfel (7,8).
Riktlinjerna i Sverige var mer restriktiva avseende anvind-
ningen av palivizumab, med begrinsning till barn under ett
drs dlder med allvarliga medfodda hyirttel (9).

Nyligen reviderades dessa riktlinjer i USA, med en klart
mer restriktiv hdllning med en sinkt 6vre dldersgrins till ett
dr och begrinsning till barn som medicineras for hjirtsvikt
(7). Man har preciserat att barn med férmaksseptumdefekt,
mindre hil i kammarskiljeviggen, fortringning i lungartir-
klaffen, lindrig eller mattlig fortringning i aortaklaffen,
lindrig coarctatio aortae samt Oppetstiende ductus arterio-
sus inte ska fa profylax. Detta giller dven barn som genom-
gétt korrektiv kirurgi med s gott resultat att de inte behover
fortsatt medicinering for hjirtsvikt. Barn med hjartmuskel-
sjukdom som ir sa lindrig att farmakologisk behandling inte
krivs ska inte heller ges profylax. Avsteg fran riktlinjen att
barn over ett drs dlder inte bor fa RSV-profylax kan dock ske
for barn som genomgatt hjirt-lungmaskinkirurgi och om
barnet kriver fortsatt medicinering for hjirtsvikt eller for de
barn som stir pd vintelista for hjirttransplantation.
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I stort overensstimmer dessa riktlinjer med de svenska (9).

En ytterligare precisering i de svenska riktlinjerna av hand-
liggning vid olika grader av specifika medfodda hjirtfel och
hjirtsjukdomar 4r dock 6nskvird, liksom hur profylaktisk
behandling ska ske under olika skeden av behandlingen av
hjirtsjukdomar hos barn.
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Behandling vid RSV-infektion

Rutger Bennet, Margareta Eriksson

Sammanfattning

Det ir sedan linge kint att det inte finns nigon eftektiv
farmakologisk behandling av infektion med respirato-
riskt syncytialvirus (RSV). Ett stort antal Cochrane-
oversikter har bekriftat detta.

Bedomningen av effekten forsvdras av att man sitter
olika diagnoser vid fynd av RSV, frin obstruktiv bron-
kit till bronkiolit och pneumonit. Atgirder som ofta
anvinds (utan evidens) dr behandling med bronkdila-
tantia och/eller kortison samt sjukgymnastik. Adrena-
lin har visat sig ha kortvarig effekt men paverkar inte
svirighetsgrad eller vardtid.

Hyperton koksaltlosning (3—7 %) har under senare
dr varit foremdl for flera studier utan att man overty-
gande har kunnat visa nigon skillnad mot standard-
behandling, som oftast bestir av koksaltinhalationer
(0,9 %), slemsugning och understédjande behandling.

Inte heller antivirala likemedel eller antibiotika har
visats ha ndgon effekt.

Avsaknaden av farmakologisk behandling gor un-
derstddjande behandling desto mer visentlig. Denna
omfattar syrgas, mobilisering och borttagande av slem
samt forebyggande av dehydrering och niringsbrist
med hjilp av sondmatning. En syrgassaturation pa 90 %
anses tillricklig hos ett stabilt barn (Hb-O,-dissocia-
tionskurvan idr nistan horisontell Gver 90 %).

Inledning

Erfarenheter sedan 75 dr tillbaka visar att det inte finns
ndgon farmakologisk behandling av bronkiolit som gor
skillnad pé gruppnivi.

Tidigt stod det klart att diagnosen bronkiolit inte var
klart avgrinsad. Reynolds skrev 1963 om detta problem: "2
spectrum of pulmonary diseases which merges with bronchitis
on the one hand and with bronchopneumonin on the other” (1).
Wright (1965) sig ocksa dilemmat: “the most frequent differ-
ential problem is the distinction between viral bronchitis,

Tabell I. Olika behandlingar vid RSV-infektion.

Efterstravad effekt

Forbattrat luftflode

Minskad slemhinneinflammation
Minskat slemhinneddem

Slemmobilisering
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asthmatic bronchitis and bacterial infection of the lower respi-
ratory tract” (2). Angiende behandling skrev Reynolds:
Yoxygen is vitally important, theve is little convincing evidence
that any other thevapy is consistently or even occasionally use-
ful”, och Wright: “a self-limited disease, the principle of primum
non nocere should temper frustrated anxiety to do something”.
Under de foljande dren kom upprepade ganger 6versiktsartik-
lar som konstaterade att det saknades underlag for farmako-
logisk behandling, samtidigt som man understrok betydelsen
av understédjande behandling.

” Avsaknaden av farmako-
logisk behandling gor

understodjande behandling
mer visentlig”

Under 2014 har ytterligare tre artiklar publicerats, som be-
kriftar bristen pd farmakologisk behandling (3-5). Vid be-
doémning av rekommendationer maste man vara medveten
om att det som pd den amerikanska kontinenten kallas for
bronkiolit i Europa benimns obstruktiv bronkit. Bronkiolit
anvinds i Europa for yngre barn som inte tidigare haft and-
ningsbesvir.

Vid ett mote med Excellence in Pediatrics 2010 diskutera-
des bronkiolitbehandling mot bakgrund av tinkbara teore-
tiska verkningsmekanismer (Tabell I). Slutsatsen var att
ingen av dessa behandlingar i flera kontrollerade studier
dstadkommit ndgon statistiskt signifikant skillnad hos pa-
tienterna.

Nedan foljer korta kommentarer i relation till Tabell I
och ett stort antal oversiktsartiklar. Som framgir av Ta-
bell II har tretton typer av behandlingar bedomts flera
ginger i Cochrane-oversikter. Dessa referenser finns ¢j i
referenslistan men nés littast via www.pubmed.gov alter-
nativt www.cochranelibrary.com; minga uppdateras regel-
bundet och har flera ildre versioner.

Modaliteter

CPAP, andningsgymnastik, bronkdilatation
Steroider, leukotrienantagonister
Néasdroppar, adrenalin

Hyperton koksaltlésning
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Tabell ll. Cochrane-oversikter*.

Behandling Ar Forstaforfattare
CPAP 2015 Jat KR
Antibiotika 2014 Spurling GK
Bronkdilatantia (beta-2-agonister) 2014 Gadomski AM
Hogflédesgrimma 2014 Begg S
Hyperton koksaltlésning 2013 Zhang L
Glukokortikoider 2013 Fernandes RM
Deoxyribonukleas 2012 Enriquez A
Sjukgymnastik 2012 Roqué i Figuls M
Adrenalin 2011 Hartling L
Syrgas 2009 Rojas MX
Ribavirin 2007 Ventre K
Immunoglobulin 2006 Fuller H
Antikolinergika 2005 Everard ML

*QOversikterna iterfinns pi www.cochranelibrary.com.

Tabell lll. Studier av hyperton koksaltlésning, publicerade efter Cochrane-o6versikten 2013.

Férstaforfattare Ar Effekt

Zhang (ledare) (10) 2015 Ingen slutsats

Cunningham (ledare) (11) 2014 Ingen slutsats

Sharma B (13) 2013 Ingen skillnad

Nenna R (14) 2013 Ingen skillnad

Florin T (15) 2014 Ingen forbattring efter behandling p& akut-
mottagning

Wu S (16) 2014 Farre inlaggningar i slutenvard fran akut-
mottagning

Teunissen J (17) 2014 Ingen skillnad

Jacobs J (18) 2014 Ingen skillnad

Everard M (19) 2014 Ingen skillnad

NCTQ Pagar

Inhalationsbehandling

Bronkdilatantia

I 30 studier inkluderande 1 992 barn fran tolv linder fann
man ingen bestdende effekt av bronkdilatantia, sisom olika
typer av beta-2-stimulerare. Man har i stillet i 19 studier
omfattande 2 256 barn diskuterat om alfa-2-stimulering
med adrenalin skulle kunna minska ¢demet. Behandling
med adrenalin ledde till en kortvarig forbittring men paver-
kade inte virdtidens lingd. Bristen pd effekt stods av en
norsk studie ddr man inte fann nagon skillnad mellan adre-
nalin- respektive koksaltinhalationer (6). Man fann dess-
utom att behandling vid behov i stillet for vid regelbundna
tider var att foredra (dock inses litt att man dndd kan behova
ha regelbundna tider pd en avdelning dir arbetet behover
fordelas).

Kortison

Kortison har studerats i 17 studier inkluderande 2 596 barn
utan att man funnit nigon effekt. Tankvird dr den studie
med avsikt att undersoka cytokiner i trakealsekret hos svért
sjuka barn som behandlades med dexametason (7). Man
fann ingen skillnad pd nivderna av tolv olika cytokiner
jamfort med placebobehandling. Ett intressant fynd var i
stillet att den grupp som fitt steroider hade mer RS-virus
kvar, det vill siga steroider forsenade elimineringen av RS-
virus. I en multicenterstudie frin Kanada har man studerat
en kombination av adrenalin och dexametason, men inte
heller dir fann man ndgon skillnad mellan olika behand-

lingsgrupper (8).

Hyperton koksaltlésning

Hyperton koksaltinhalation dr i dag ett mycket aktuellt
imne och foremadl for flera olika studier. Som verkningsme-
kanism foreslds en slemlosande effekt och minskning av
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slemhinneddemet, vilket i sin tur skulle minska luftvigsmot-
staindet. I en Cochrane-oversikt frain 2013 av elva studier
omfattande 1 090 barn kommer man fram till att det finns
ett visst stod for att en treprocentig koksaltlosning minskar
sdvil behovet av inliggning som virdtiden (9). En av forfat-
tarna till denna Cochrane-6versikt har i en ledare i januari
2015 utokat analysen med ytterligare tvd studier och fann dé
inte lingre ndgon minskning av vardtiden (10). Vid separat
analys av de fyra studier dir flera doser gavs pa akutmottag-
ningen blev det en signifikant minskning av antalet barn som
krivde sjukhusvard. I en firsk ledare diskuterar Cunning-
ham problemet och sammanfattar resultatet frin fyra nya
stora studier ddr man inte funnit ndgon skillnad (11,12).
I Tabell ITI sammanfattas det som publicerats efter Cochra-
ne-oversikten 2013. I samtliga nimnda Oversiktsartiklar tar
forfattarna upp fraigan om hyperton koksaltlosning utan att
ta stdllning for eller emot. Man framhaller dock att atgirden
som sddan inte dr férenad med nigra komplikationer (4,5).

Annan behandling

Sugning i nisan eller djupare i farynx, utfort i anslutning till
inhalationer, har studerats i ett arbete (20). Man fann att
djupa sugningar var forenat med lingre vardtid, vilket even-
tuellt kan forklaras av att det var svarare sjuka barn som be-
hovde detta. Sugning i ndsan mer sillan dn var fjarde timme
forlingde ocksd vardtiden. Det finns ingen studie som har
tittat pd kombination av inhalation av fysiologisk koksaltlos-
ning (som vanligen anvinds i Sverige) och sugningar i forhal-
lande till ingen behandling alls. Intrycket dr dock att dessa
dtgirder dr virdefulla som stodjande behandling.

Sjukgymnastik dr ytterligare ett sitt att hjdlpa till med
sekretmobilisering. I en Cochrane-oversikt har man sam-
manfattat resultatet frin nio kliniska prévningar inklude-
rande 891 barn utan att ha funnit nigon skillnad mellan
behandlade och obehandlade.

Andra preparat som anvinds for astma och obstruktiv
bronkit dr antikolinergika och leukotrienhimmare. Antiko-
linergika (ipratropiumbromid) har studerats i sex studier
omfattande 321 barn utan nidgon klar skillnad i relation till
placebo eller beta-2-stimulerare. Leukotrienhimmare (mon-
telukast) for behandling av lingdragna symtom efter det
akuta skeendet har bedomts i ett Oversiktsarbete. Vid en
analys av fyra studier med 1 430 spidbarn fann man ingen
eller endast marginell effekt (21).

Deoxyribonukleas ir ett rekombinant enzym som bryter
ner och underlittar borttagandet av slem (anvinds inom CEF-
vard). Det har studerats i tre studier med 333 barn utan att
man fann ndgon nytta jimfort med placebo.

Antiviral behandling
Ribavirin dr ett antiviralt likemedel med bred aktivitet. For
att vara effektivt mot RSV krivs att preparatet inhaleras
under 20 timmar per dygn. Tidiga studier visade pé viss ef-
fekt med kortare lingd pa till exempel respiratorvard. Prepa-
ratet anvindes i viss utstrickning under en tiodrsperiod.
Efter att en Cochrane-oversikt konstaterat tveksamt terapeu-
tiskt virde har anvindandet helt upphort utom till vissa im-
munsupprimerade patienter.

Det finns nu dntligen tvéd antivirala medel i tidig utveck-
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ling (22). Oralt GS-5806 hindrar virusintride i cellen, har
testats pd vuxna och visat sig minska virusmingden efter in-
tranasal inokulation hos tidigare friska individer (23).

Betydelsen av RSV-immunoglobulin i injektion for be-
handling av svir RSV-infektion hos hogriskbarn har analyse-
rats i en Cochrane-oversikt dir man inkluderat fyra studier
med 311 huvudsakligen riskbarn. Man fann inte ndgon
skillnad i forhéllande till placebo.

Antibiotika

Bakteriella superinfektioner ir sillsynta och det finns sju
studier med sammanlagt 824 barn som inte ger stod for att
antibiotika generellt forbittrar virden vid bronkiolit. Det
kan inte uteslutas att det finns vissa subgrupper som har
nytta av behandlingen. Som tidigare nimnts ir en sidan
subgrupp svirt sjuka barn i behov av intensivvard (24).
Tecken pa bakteriell superinfektion har med strikta kriterier,
inklusive pavisande av vixt i bronkskoljvitska eller trakealse-
kret, pavisats hos 20—-30 % av barn som kriver intensivvard.
Vid val av antibiotika bor man vilja ett preparat som ticker
Huaemophilus influenzae, da detta var det vanligaste fyndet.

”Inte enbart saturations-
grinsen bor styra
behandlingen med extra
syrgas”

Syrgasbehandling
Alltsedan RSV forst beskrevs har tillforsel av extra syrgas
framhallits som en viktig del av behandlingen. Problemet dr
att det dr svdrt att definiera nir detta dr nodvindigt. Inte
enbart saturationsgrinsen bor styra behandlingen. Symtom
som takypné, takykardi och utmattning kan visa behov av
syrgasbehandling, trots saturation inom accepterade grin-
ser. Som nidmns i bakgrundsdokumentet ”Respiratoriskt
syncytialvirus — bakgrund” anvinds olika rekommendatio-
ner for vilket SpO2 som ska vara grins for inliggning respek-
tive utskrivning: i USA 90 %, i Europa 94 %. Skillnaden i
syrgasinnehall i blod dr marginell dd Hb-O,-dissociations-
kurvan dr ndstan horisontell 6ver 90 %. I en nyligen publice-
rad studie fran Kanada fick man etikkommitténs tillstind att
anvinda sig av en manipulerad oximeter som visade 3 % for
hoga virden (vid virden 6ver 88 %) (25). Studien utférdes pa
i Ovrigt friska barn ildre dn fyra veckor. Manipulationen
ledde till 15 % firre sjukhusinliggningar utan att man kunde
se ndgra komplikationer. Det dr mojligt att man behover
anvinda ett ndgot hogre virde hos ett barn som vid inligg-
ning inte dr stabilt och riskerar att forsimras, medan man vid
utskrivning av ett stabilt barn kan anvinda den ligre grinsen.
Nir syrgas behovs kan den administreras pa olika sitt.
Fyra studier pa 479 barn har inte kunnat svara pd frigan
vilket administreringssitt som dr bist. Under senare ar har
det blivit vanligare att ge syrgas via hogflodessystem dir
barnet far befuktad, varm syrgas med hogt flode. Det hoga
flodet ger ett visst CPAP och minskar andningsarbetet




(26,27). En fordel med hogflodessystem ir dess sikerhet
och att det kan anvindas pa en vanlig virdavdelning i mot-
sats till nasal eller intuberad CPAP. En Cochrane-oversikt
fann elva studier som dock inte gick att utvirdera dd man
inte haft matchade kontroller. Det finns ett antal pilotstudier
dir man i efterhand identifierat en historisk kontrollgrupp.
Hogflodessystem medfoérde minskat behov av intensivvard,
men ingen skillnad vad giller virdtidens lingd (28). I dessa
studier har man funnit att cirka 10-20 % av patienterna ir
non-responders som kan identifieras tidigt.

”Det ir viktigt att fore-
bygga dehydrering och

undernutrition”

Understédjande behandling
Det ir helt naturligt att man infor ett litet barn med RSV-
infektion kinner en uppgivenhet eftersom det inte finns
ndgon behandling. Denna uppgivenhet fir dock inte leda
till att man forsummar omvirdnaden.

I ett arbete frin en samarbetsgrupp med onskan att
minska onddiga atgirder inom pediatrik (practices of unpro-
ven benefit) fick man i uppgift att lista de fem viktigaste dt-
girderna. Fyra berérde just bronkiolitbehandling, nimligen
rontgen, kortisonbehandling, bronkdilatantia och kontinu-
erlig syrgasmitning (29). Ett stort antal projekt har forsokt
att fa bort dessa "onodiga” dtgirder, med varierande fram-
ging (30).

God allmin omvirdnad inkluderar som diskuterats ovan
extra syrgas samt mobilisering av slem med sugning fore och
efter nidsdroppar och eventuell inhalation med koksalt.

Minga barn har matningssvarigheter och det ir viktigt
att forebygga dehydrering och undernutrition. Detta dstad-
koms bist med tita mdl eller sondmatning. Frin vissa héll
har det funnits en oro att sondmatning kan belasta tarmen
for mycket och leda till aspiration. Studier har dock visat att
sondmatning i normalfallet dr sikert och lika bra som intra-
vengs vitska (31).

Till sist fir man inte glomma att f6r barn med annan
grundsjukdom ir optimal behandling av denna vil sd viktig.

Referenser

1. Reynolds EO, Cook CD. The treatment of bronchiolitis. J Pediatr.
1963;63:1205-7.

2. Wright FH, Beem MO. Diagnosis and Treatment: Management of
Acute Viral Bronchiolitis in Infancy. Pediatrics. 1965;35:334-7.

3. Ralston S, Hill V. Incidence of apnea in infants hospitalized with re-
spiratory syncytial virus bronchiolitis: a systematic review. J Pediatr.
2009;155:728-33.

4. Schroeder AR, Mansbach JM. Recent evidence on the management of
bronchiolitis. Curr Opin Pediatr. 2014;26:328-33.

5. Oymar K, Skjerven HO, Mikalsen IB. Acute bronchiolitis in infants, a
review. Scand J Trauma Resusc Emerg Med. 2014;22:23.

6. Skjerven HO, Hunderi JO, Brugmann-Pieper SK, ct al. Racemic
adrenaline and inhalation strategies in acute bronchiolitis. N Engl J
Med. 2013;368:2286-93.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

BAKGRUNDSDOKUMENTATION

Somers CC, Ahmad N, Mejias A, et al. Effect of dexamethasone on
respiratory syncytial virus-induced lung inflammation in children:
results of a randomized, placebo controlled clinical trial. Pediatr Al-
lergy Immunol. 2009;20:477-85.

Plint AC, Johnson DW, Patel H, et al. Epinephrine and dexametha-
sone in children with bronchiolitis. N Engl ] Med. 2009;360:2079-89.
Zhang L, Mendoza-Sassi RA, Wainwright C, et al. Nebulised hyper-
tonic saline solution for acute bronchiolitis in infants. Cochrane Data-
base Syst Rev. 2013;7:CD006458.

Zhang L. Multiple-dose hypertonic saline decreases bronchiolitis ad-
missions. ] Pediatr. 2015;166:206-8.

Cunningham S, Unger SA. Nebulised hypertonic saline in bronchio-
litis: take it with a pinch of salt. Thorax. 2014;69:1065-6.

Ralston SL, Lieberthal AS, Meissner HC, et al. Clinical practice gui-
deline: the diagnosis, management, and prevention of bronchiolitis.
Pediatrics. 2014;134:¢1474-502.

Sharma BS, Gupta MK, Rafik SP. Hypertonic (3 %) saline vs 0.93 %
saline nebulization for acute viral bronchiolitis: a randomized control-
led trial. Indian Pediatr. 2013;50:743-7.

Nenna R, Papoft P, Moretti C, et al. Seven percent hypertonic sali-
ne--0.1 % hyaluronic acid in infants with mild-to-moderate bronchio-
litis. Pediatr Pulmonol. 2014;49:919-25.

Florin TA, Shaw KN, Kittick M, et al. Nebulized hypertonic saline for
bronchiolitis in the emergency department: a randomized clinical
trial. JAMA Pediatr. 2014;168:664-70.

Wu S, Baker C, Lang ME, et al. Nebulized hypertonic saline for
bronchiolitis: a randomized clinical trial. JAMA DPediatr.
2014;168:657-63.

Teunissen J, Hochs AH, Vaessen-Verberne A, et al. The effect of 3 %
and 6 % hypertonic saline in viral bronchiolitis: a randomised control-
led trial. Eur Respir J. 2014;44:913-21.

Jacobs JD, Foster M, Wan J, et al. 7 % Hypertonic saline in acute
bronchiolitis: a randomized controlled trial. Pediatrics. 2014;133:¢8-13.
Everard ML, Hind D, Ugonna K, et al. SABRE: a multicentre rando-
mised control trial of nebulised hypertonic saline in infants hospitali-
sed with acute bronchiolitis. Thorax. 2014;69:1105-12.

Mussman GM, Parker MW, Statile A, et al. Suctioning and length of
stay in infants hospitalized with bronchiolitis. JAMA Pediatr.
2013;167:414-21.

Peng WS, Chen X, Yang XY, et al. Systematic review of montelukast’s
efficacy for preventing post-bronchiolitis wheezing. Pediatr Allergy
Immunol. 2014;25:143-50.

Murray J, Saxena S, Sharland M. Preventing severe respiratory syncy-
tial virus disease: passive, active immunisation and new antivirals.
Arch Dis Child. 2014;99:469-73.

DeVincenzo JP, Whitley RJ, Mackman RL, et al. Oral GS-5806 acti-
vity in a respiratory syncytial virus challenge study. N Engl J Med.
2014;371:711-22.

Levin D, Tribuzio M, Green-Wrzesinki T, et al. Empiric antibiotics
are justified for infants with respiratory syncytial virus lower respira-
tory tract infection presenting with respiratory failure: a prospective
study and evidence review. Pediatr Crit Care Med. 2010;11:390-5.
Schuh S, Freedman S, Coates A, et al. Effect of oximetry on hospitali-
zation in bronchiolitis: a randomized clinical trial. JAMA.
2014;312:712-8.

Milesi C, Baleine J, Matecki S, et al. Is treatment with a high flow nasal
cannula effective in acute viral bronchiolitis? A physiologic study. In-
tensive Care Med. 2013;39:1088-94.

Pham TM, O’Malley L, Mayfield S, et al. The effect of high flow nasal
cannula therapy on the work of breathing in infants with bronchiolitis.
Pediatr Pulmonol. 2014 [Epub ahead of print].

Mayfield S, Bogossian F, O’Malley L, et al. High-flow nasal cannula
oxygen therapy for infants with bronchiolitis: pilot study. J Paediatr
Child Health. 2014;50:373-8.

Quinonez RA, Garber MD, Schroeder AR, et al. Choosing wisely in
pediatric hospital medicine: five opportunities for improved health-
care value. ] Hosp Med. 2013;8:479-85.

Ralston S, Garber M, Narang S, et al. Decreasing unnecessary utiliza-
tion in acute bronchiolitis care: results from the value in inpatient pe-
diatrics network. ] Hosp Med. 2013;8:25-30.

Oakley E, Borland M, Neutze J, et al. Nasogastric hydration versus
intravenous hydration for infants with bronchiolitis: a randomised
trial. Lancet Respir Med. 2013;1:113-20.

INFORMATION FRAN LAKEMEDELSVERKET 5:2015 o 45




BAKGRUNDSDOKUMENTATION

RSV-infektion vid immunsuppression samt

hos vuxna och aldre

Per Ljungman

Sammanfattning

RSV (respiratoriskt syncytialvirus) dr en allvarlig
patogen hos gravt immunsupprimerade patienter,
framfor allt efter allogen stamcellstransplantation. Ut-
veckling av nedre luftvigsinfektion/pneumoni har
rapporterats hos cirka 40 % av dessa patienter och risken
for dod i RSV-pneumoni har rapporterats vara cirka
30 %. Patienter med mindre grad av immunhimning
har ligre risk for utveckling av svira komplikationer
orsakade av RSV. Riskfaktorer for svair RSV-infektion
ir framfor allt lymfocytopeni. Ribavirin 4r den mest
studerade antivirala substansen vid RSV-infektion men
det finns inga kontrollerade studier. Ribavirin gavs tidi-
gare huvudsakligen som inhalation men har under se-
nare dr framfor allt givits peroralt. Sammanstillningar
av publicerade rapporter talar for att behandling med
ribavirin minskar risken for utveckling av nedre luft-
vigsinfektion/pneumoni och minskar dodligheten vid
RSV-pneumoni hos stamcellstransplanterade patienter.
Ribavirin ir teratogent och far darfor inte ges till gra-
vida. Den vanligaste biverkningen av peroralt givet
ribavirin dr hemolytisk anemi. Tilligg av intravenost
immunglobulin (IVIG) kan eventuellt forbittra
behandlingseffekten vid svar RSV-infektion hos im-
munsupprimerade.

RSV ir ocksd en betydelsefull patogen hos framfor
allt dldre individer och patienter med kronisk obstruk-
tiv lungsjukdom (KOL). Det finns inga publicerade
studier av specifik antiviral behandling for RSV-infek-
tion i dessa patientgrupper.

RSV hos immunsupprimerade
Epidemiologi
RSV idr sedan 25 dr tillbaka en identifierad orsak till svira
och dven dodliga infektioner hos patienter som dr hoggradigt
immunsupprimerade, sisom benmirgs-/stamcellstransplan-
terade och patienter som genomgdtt lungtransplantation.
I de tidigast rapporterade studierna var dodligheten i RSV-
pneumoni mycket hog, vilket dtminstone till en del kunde
forklaras av att infektionerna diagnostiserades sent i forlop-
pet, inte sillan i samband med obduktion. Under den tid
som gatt sedan dessa tidiga rapporter har prognosen till
synes forbittrats, men RSV-pneumoni efter allogen stam-
cellstransplantation har fortfarande en hog dodlighet (1-3).
Risken for RSV-infektioner hos immunsupprimerade pa-
tienter beror i forsta hand pa RSV-epidemiologin i det omgi-
vande sambhillet (4) men ocksd pa en hog risk for spridning
inom sjukvirdsenheter. Detta har tydligt visats i flera studier
som anviant molekylirbiologiska tekniker for att typa stammar
vid utbrottssituationer pd transplantationsavdelningar (4,5).
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Riskfaktorer for svar RSV-sjukdom

Patienter med uttalad immunhimning, exempelvis de som
genomgitt allogen stamcellstransplantation, l6per storst risk
att utveckla nedre luftvigsinfektioner/pneumoni och pro-
gression till respirationsinsufficiens och dod. Risken for
nedre luftvigsinfektioner/pneumoni har i olika publicerade
studier legat mellan 0-68 % (medeltal 38 %) och risken for
dod vid RSV-pneumoni har varierat mellan 0-70 % (medeltal
32 %) (6). Andra mattligt” immunsupprimerade patient-
grupper verkar ha mindre risk for svara infektioner, till ex-
empel patienter som genomgitt autolog stamcellstransplan-
tation, patienter med hematologisk eller annan malignitet,
eller organtransplanterade patienter (7). Barn med kongeni-
tala immundefekter saisom SCID (severe combined immune
deficiency) 16per stor risk for att utveckla langdragna RSV-
infektioner som kan utvecklas till svir pneumoni och and-
ningsinsufficiens.

Ett flertal studier har analyserat riskfaktorer for nedre
luftvigsinfektion/pneumoni hos stamcellstransplanterade
patienter. Den viktigaste riskfaktorn dr lagt lymfocytantal
vilket identifierats i ett flertal studier. I en nyligen publicerad
studie har det ocksd visats att risken okar gradvis med sjun-
kande lymfocytantal fran i princip ingen risk hos patienter
med lymfocytantal > 1,0 x 10%/1 till nirmare 50 % hos pa-
tienter med lymfocytopeni < 0,1 x 10°/1 (1). Andra riskfakto-
rer som identifierats dr hogre alder, neutropeni < 0,5 x 10°/1,
rokning, totalkroppsbestrilning och transplantation med obe-
sliktad eller mismatched stamcellsgivare (1,6). RSV-infektion
har ocksa associerats med en sen utveckling av andnings-
péverkan hos stamcells- och lungtransplanterade patienter.
Detta har foreslagits bero pd en immunologisk effekt av
T-celler mot bronkioli, men detta ir si hir [ingt en obevisad
hypotes (8,9).

”RSV-pneumoni efter allogen
stamcellstransplantation har
fortfarande hog dodlighet”

Behandling

Det enda i Sverige godkinda likemedlet for behandling av
RSV-infektion ir ribavirin (Virazole) i inhalationsform. In-
dikationen idr behandling av RSV-infektion hos bland annat
immunsupprimerade barn. Det finns endast begrinsade data
for behandling av vuxna. Det har inte genomforts nigra
kontrollerade studier pd immunsupprimerade patienter som
ir tillrickligt stora for att tillita slutsatser om effektivitet.
Den enda hittills genomforda randomiserade, placebokon-
trollerade studien inkluderade endast 14 patienter (10). Det
har dirutover publicerats ett storre antal okontrollerade
studier med anvindning av olika former av ribavirin, givet




som inhalation savil som peroralt eller intravenost (7,11-14).
I en systematisk sammanstillning av resultaten av dittills
publicerade studier visade Shah och Chemaly att ribavirin
givet mot RSV vid 6vre luftvigsinfektion, oavsett adminis-
treringsform, minskade risken for progress till nedre luft-
vigsinfektion/pneumoni frin 44 till 16 % (3). Nir ribavirin
gavs vid redan utvecklad nedre luftvigsinfektion /pneumont,
med eller utan tilligg avimmunglobulin, minskade dodlig-
heten till cirka hilften (frin 80 till 36 %) (3). Shah et al.
rapporterade ocksd en storre patientserie som behandlats
med ribavirin i inhalationsform, dir man dels fann bittre
resultat for patienter behandlade efter 2001, eventuellt re-
presenterande diagnos tidigare i forloppet, dels en kraftigt
minskad risk for progress till nedre luftvigsinfektion/
pneumoni (2). Det finns dock praktiska nackdelar med att
anvinda ribavirin som inhalationsbehandling till dldre barn
och vuxna dd behandlingen vanligtvis ges under 12-18 tim-
mar/dag och kriver speciell utrustning. Eftersom ribavirin
ir teratogent krivs dessutom speciella skyddsatgirder for
behandlande sjukvirdspersonal. Det har dérfor funnits ett
stort intresse fOr att testa ribavirin antingen peroralt eller
intravendst, och anvindningen av dessa administreringsfor-
mer har ocksd okat under senare dr i bide Europa och USA.
Den dos som dé anvints dr 15-20 mg/kg kroppsvikt upp-
delat pé tre dagliga doser (6,7,11). Behandling verkar minska
risken for progression till nedre luftvigsinfektion. Avetisyan
et al. rapporterade att 0 av 16 patienter som behandlades for
ovre luftvigsinfektion utvecklade nedre luftvigsinfektion/
pneumoni (6) — en erfarenhet som idag utokats till att 2 av
32 behandlade patienter progredierade (Ljungman, opubli-
cerad observation). Marcelin et al. rapporterade 84 patienter
med mattlig till svir immunsuppression, huvudsakligen pa-
tienter med hematologisk malignitet med eller utan stam-
cellstransplantation, som behandlades med peroralt riba-
virin (15). 24 av 84 patienter utvecklade nedre luftvigs-
infektion,/pneumoni men samtliga 6verlevde.

Ribavirin har ocksa studerats vid behandling av RSV-in-
fektion efter lungtransplantation. McCurdy et al. (16) rap-
porterade tolv patienter som behandlats med ribavirin i in-
halationsform varav tvd dog av RSV-pneumoni. Li et al.
jimforde i en liten retrospektiv studie peroral behandling
(n = 6) och inhalationsbehandling (n = 15) med ribavirin
och fann ingen skillnad i behandlingsresultaten efter sex
mdnader (17). Glanville et al. studerade behandling med
intravendst ribavirin hos 18 patienter och rapporterade en
mortalitet pad 0 % och ldg risk for utveckling av obstruktiv
bronkiolit (18). Uckay et al. rapporterade dtta patienter med
nedre luftvigsinfektion/pneumoni som inte gavs nigon
behandling och tvd patienter som fick ribavirin och palivizu-
mab (19). Samtliga 6verlevde, oavsett om de fitt behandling
eller inte.
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En annan friga som har diskuterats ir om antikroppsbe-
handling i form av intravendst immunglobulin (IVIG) alter-
nativt RSV-specifika monoklonala antikroppar, framfor allt
vid behandling av nedre luftvigsinfektion/pneumoni skulle
kunna ge en additiv effekt till ribavirin. Det finns inga kon-
trollerade studier utan endast okontrollerade fallserier. I den
systematiska sammanstillningen av Shah och Chemaly
fanns en tendens till ligre risk for progression till nedre
luftvigsinfektion/pneumoni om ribavirin kombinerades
med intravendst immunglobulin, men denna tendens var
inte statistiskt sikerstilld (3). Hos patienter som behandla-
des for RSV-orsakad nedre luftvigsinfektion/pneumoni
sdgs en statistiskt sikerstilld skillnad f6r dod (24 % risk hos
patienter behandlade med inhalerat ribavirin kombinerat
med immunglobulin jimfort med 50 % hos patienter som
fick inhalerat ribavirin; p = 0,001). Man konstaterade dock
att mortaliteten var ligre i mer moderna studier vilket gjorde
tolkningen av resultaten svar. Seo et al. fann dock ingen
positiv effekt av tilligg av immunglobulin till ribavirin vid
behandling av RSV-orsakad nedre luftvigsinfektion/pneu-
moni (20). Ytterligare en osikerhet idr att immunglobulinet
som anvints i studierna var av olika typer. I vissa studier
anvindes “standard” intravenost immunglobulin medan
man i andra studier gav ett i USA tidigare registrerat im-
munglobulin med hoga titrar av RSV-specifika antikroppar.
Det finns ocksa en publicerad fas I-studie samt ett antal
fallrapporter dir den monoklonala antikroppen palivizu-
mab (Synagis), i Sverige godkind som RSV-profylax hos
spadbarn, har anvints for behandling av RSV-orsakad nedre
luftvigsinfektion/pneumoni (21). Seo et al. fann ingen po-
sitiv effekt pa 6verlevnad nir palivizumab anvints som till-
ligg till behandling med ribavirininhalationer vid nedre
luftvigsinfektion/pneumoni (20).

”Det enda i Sverige godkinda
likemedlet f6r behandling av
RSV-infektion ir ribavirin”

RSV hos vuxna och éldre individer

RSV har i 6kande utstrickning dokumenterats som en
viktig patogen hos immunkompetenta vuxna och ildre.
I USA har man uppskattat att RSV drligen orsakar cirka
100 000-150 000 vardtillfillen hos vuxna och att cirka
11 000-17 000 vuxna drligen dor av RSV (22). Hogst risk
har dldre med andra kroniska sjukdomar sisom KOL eller
immunsuppression.
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Lee et al. rapporterade 607 patienter frin Hong Kong, med

en medeldlder pd 75 dr och med RSV-orsakat behov av sluten

vard, och jamforde med 547 patienter som under samma tid

vardades for influensa (23). Drygt 72 % av patienterna hade
lunginfiltrat, 12,5 % hade bakteriella superinfektioner, 11 %
krivde respiratorvird och mortaliteten efter 30 dagar var

9 %. Det var ingen skillnad i 6verlevnad eller antal sluten-

vdrdsdagar mellan patienter med RSV jimfort med de som

hade influensa. I en studie frin Kanada rapporterades 86

patienter som krivde sjukhusvird pd grund av RSV. Medel-

aldern var 74 ar och 97 % hade andra underliggande kroniska

sjukdomar varav en tredjedel rapporterades varaimmunsupp-

rimerade. Av patienterna utvecklade 52 % nedre luftvigsin-

fektion/pneumoni, 15 % krivde intensivvird och 6 % dog

(24). I en studie pa patienter (bdde immunsupprimerade och

inte immunsupprimerade) med sjukhusassocierad pneumoni

som krivde intensivvird, hade 27 % av patienterna RSV.

Falsey et al. anvinde en prospektiv randomiserad studie av

tvé olika influensavacciner for att identifiera patienter > 65 4r

med mattlig till svar influenza-like illness (ILI) som hade
RSV-infektion. Av 556 episoder med ILI var 7,4 % orsakade
av RSV. Prevalensen av RSV var 7,1 % hos patienter som

ocksd hade pneumoni och 12,5 % hos patienter som krivde
sjukhusvird (25).

Widmer et al. rapporterade en studie av individer som

besokte en akutmottagning pd grund av luftvigsinfektion.
Tio per 10 000 individer 6ver 50 dr med RSV-infektion
krivde sjukhusvird medan motsvarande siftra for individer
under 50 dr var tvi av 10 000 (26). I en annan studie jimfor-
des behovet av sjukhusvard hos individer med RSV-infektion

respektive influensa och femton av 10 000 individer med

RSV krivde sjukhusvird. Motsvarande sitfra for influensa var
tolv av 10 000. Patienterna med RSV var ildre och hade of-
tare ndgon form av underliggande immunsuppression (27).

Det finns inga publicerade rapporter om effekten av speci-

fik antiviral behandling mot RSV hos dessa patientgrupper.
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