BEHANDLINGSREKOMMENDATION

Handlaggning av RSV-infektioner
- behandlingsrekommendation

Sammanfattning
Humant respiratoriskt syncytialvirus (RSV) dr en van-
lig luftvigspatogen som kan orsaka allvarlig nedre luft-
vigssjukdom hos spiadbarn, immunsupprimerade och
ildre individer. Behandlingen av sjukdomen ir i forsta
hand symtomatisk och understddjande. Profylaktiskt dr
allminna dtgirder for att undvika smitta av storsta vikt.
Inhalationsbehandling med ribavirin mot RSV-
bronkiolit hos spiddbarn har i praktiken helt upphort efter
att en systematisk Oversikt visat pa tveksamt terapeutiskt
virde. Palivizumab (Synagis), en monoklonal humani-
serad IgG, -antikropp, godkindes 1999 som profylax
mot RSV-infektion hos hogriskbarn yngre dn tva ar.
Palivizumab har visats minska behovet av sjukhusvird
pd grund av RSV hos vissa hogriskgrupper, men har
inte visats ha ndgon effekt pa mortalitet. Nya data talar
for en fortsatt mer restriktiv hallning dn vad de god-
kinda indikationerna anger.

Bakgrund

Efter att palivizumab godkints publicerade Likemedelsver-
ket 4r 2000, i samarbete med Referensgruppen for antiviral
terapi (RAV), en rekommendation foér handliggning av
RSV-infektioner. Denna rekommendation kompletterades
2004 med rekommendationer for barn med hjirtsjukdom.
Rekommendationerna innebar en mer restriktiv hillning till
profylaktisk behandling med palivizumab i Sverige dn vad
den godkinda indikationen omfattar. Sedan dess har mer
data och kunskap genererats och Likemedelsverket anord-
nade dirfor, inom regeringsuppdraget ”Utvidga kunska-
pen om barns likemedel och deras anvindning”, ett ex-
pertmote 27-28 januari 2015, med medverkan frin RAV
och Folkhilsomyndigheten samt experter med kunskap
frin olika specialiteter och patientgrupper. Kunskapssam-
manstillningen och rekommendationerna har framtagits
gemensamt av experterna och bygger pa konsensus i grup-
pen. Som stéd for behandlingsrekommendationen finns
bakgrundsdokument med mer detaljerad information,
som respektive forfattare ansvarar for. I bakgrundsdoku-
menten finns dven referenser.

Epidemiologi, klinik och diagnostik

Virologi

Respiratoriskt syncytialvirus (RSV) idr ett holjeforsett RNA-
virus som infekterar luftvigsepitel.

Det finns tvd subgrupper, A och B, men det foreligger
inga sikra kliniska skillnader mellan dessa. Tva ytantigen,
glykoproteinerna F och G, ir viktiga immunogener. F-pro-
teinet, som dstadkommer fusion mellan virus och cellmem-
bran, ir relativt stabilt mellan stammar och utgor dirfor ett
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limpligt mal for terapeutisk intervention. G-proteinet, som
ir mer variabelt och utgoér grunden for subgruppsindel-
ningen, medierar virusbindning till specifika cellreceptorer.

Smittspridning

RSV idr ett av vira vanligaste luftvigsvirus. Nistan alla barn
infekteras under de tva forsta levnadsaren, majoriteten fore
ett ars dlder. RSV overfors genom direkt och indirekt kon-
taktsmitta och genom droppsmitta, medan luftburen smitta
(aerosol) inte anses vara av betydelse. Nirkontakt med infek-
terad individ, exempelvis sjukt syskon, innebir mycket hog
smittrisk. Virus kan forbli infektiost upp till sex timmar pé
hirda ytor. Basal virdhygien dr den viktigaste dtgirden for
att forhindra smittspridning pa sjukhus. God handhygien ir
nodvindig for att begrinsa smittspridning i samhillet. In-
kubationstiden dr 3-5 dygn. Utséndringstiden for RSV ir
vanligen begrinsad till en vecka men kan vara visentligt
lingre, till exempel hos immunsupprimerade. Genomgang-
en infektion ger inte bestiende skydd. Smitta fran relativt
asymtomatisk virdpersonal eller anhorig kan innebira en
risk tor immunsupprimerade patienter.

”Naistan alla barn
infekteras med RSV under
de tva forsta levnadsaren”

Epidemiologi

RSV upptrider varje dr som epidemier, i tempererade omra-
den frimst under vintersisongen. I Sverige startar epidemin
vanligen under tidig vinter och pagar i flera minader. Vart-
annat dr har man sett en tidig hog topp (februari) och vart-
annat ar en senare ligre topp (mars). Lokala variationer 6ver
landet dr vanligt férekommande. En forklaring till dessa fe-
nomen dr troligen varierande forekomst av antikroppar i
populationen. Det ir viktigt att varje enskild region foljer
sin lokala epidemiutveckling (se avsnittet Epidemiologisk
overvakning).

RSV-infektionens naturalférlopp

Sjukdomsbilden varierar frin forkylning till obstruktiva
andningsbesvir (bronkiolit) och pneumonit. Forstagangs-
insjuknande hos spidbarn kan ge en allvarlig och lingdragen
nedre luftvigsinfektion, dock med lig mortalitet. Reinfek-
terade dldre barn och vuxna fir i regel lindrigare symtom.
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Spiadbarn (0-1 ar)

Sjukdomen debuterar med subfebrilitet och snuva, och se-
nare tillkommer ofta mer eller mindre uttalade andningsbe-
svir foljt av besvirande hosta. Barn under ett ir drabbas ofta
av symtom frin nedre luftvigarna. En till tvd procent av
RSV-infekterade spidbarn behover sjukhusvardas pa grund
av andningsproblem som hos 10-15 % av dessa kan kriva
intensivvard. Hos svirt sjuka barn som kriver intensivvard
forekommer sekundir bakteriell pneumoni hos 20-30 %.
Maternella antikroppar skyddar inte mot insjuknande men
kan mojligen mildra sjukdomsforloppet hos spidbarn.

Okad risk for allvarligt sjukdomsforlopp (se Faktaruta 1)
vid forstagingsinsjuknande foreligger frimst vid lag lder
(< 2 ménader), underburenhet, vissa hjirt- och lungsjukdo-
mar och vid neuromuskulira sjukdomar som ger symtom i
spidbarnsperioden. I enstaka fall kan apnéer vara ett tidigt
och allvarligt symtom.

Faktaruta 1. Kliniska fynd och symtom som
indikerar 6kad risk for allvarligt sjukdomsférlopp
vid RSV-infektion.

e  Snabb, ytlig andning och hypoxi tidigt i sjukdoms-
forloppet

e  Sléhet och apnéattacker

o Daligt naringsintag och dehydrering
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Barn och vuxna

Alla individer fir dterkommande infektioner med RSV som
oftast dr av lindrigare karaktir. I hog édlder, sirskilt hos indi-
vider med samsjuklighet som till exempel KOL, 6kar risken
for nedre luftvigsinfektion med en sjukdomsbild som kan
likna en bakteriell pneumoni. Dessutom féorekommer sekun-
dir bakteriell pneumoni hos cirka 10 % av RSV-infekterade,
sjukhusvardkrivande ildre personer. Gravt immunsuppri-
merade patienter, sirskilt de som ir allogent stamcellstrans-
planterade, har hog risk for komplikationer med pneumoni
och livshotande férlopp.

”Barn under ett ar drabbas
ofta av symtom fran nedre
luftvigarna”

Diagnostik

Diagnostik for RSV utfors pa prov fran luftvigarna, vanligen
nasofarynxprov (aspirat eller pinnprov). Ett flertal diagnos-
tiska metoder, med olika for- och nackdelar, finns tillging-
liga (se Tabell I).
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Tabell I. Diagnostiska metoder.

Metod Férdelar
Nukleinsyrapavisning, PCR Mycket kénslig
Specifik
Antigendetektion med Kénslig
immunofluorescens (IF) Specifik
Antigendetektion med Snabb

immunkromatografi

For adekvat handliggning av patienter behovs diagnostik
med hog sensitivitet som kan ge svar samma dag. Nya PCR-
metoder kan idag ge analyssvar inom tvd timmar. Patient-
nira snabbtester i form avimmunkromatografi har begrins-
ningar i bide kinslighet och specificitet, vilket medfor att de
bara bor anvindas under hogsisong och di endast for pa-
tienter med hog virusutsondring, exempelvis barn.

Sé kallade escape-mutationer kan medfora att en RS-vi-
russtam inte neutraliseras av palivizumab, men sddana mu-
tationer har pévisats i endast 5 % av genombrottsinfektioner
under pdgdende profylax. Mojlighet till analys avseende
escape-mutationer finns inte i Sverige.

Resistens mot ribavirin finns inte beskriven vid RSV-
infektioner.

Epidemiologisk 6vervakning

Epidemiologisk 6vervakning av infektionsliget dr viktigt for
planering av vardplatser vid RSV-infektioner. Tidigt pd si-
songen ir generds provtagning angeligen for att visa nir
epidemin startar. Sjukdomen ir inte anmilningspliktig men
laboratorier som identifierar RSV gor ”frivillig laboratorie-
rapportering” till Folkhilsomyndigheten, som under aktu-
ell sisong sammanstiller och publicerar infektionsliget
veckovis pd sin webbplats (www.folkhalsomyndigheten.se).

Profylax mot RSV

Allmanprofylaktiska atgarder

Allminprofylaktiska dtgirder for det spida barnet i familjen:

e Informera forildrar om allmin infektionsprofylax infér
hemgang frdn neonatalavdelning och BB samt pd BVC.

®  Ge barnet en rokfri miljo.

e Striva efter brostmjolksuppfédning.

e Noggrann handhygien — sirskilt vid egna eller syskons
symtom pa luftvigsinfektion.

e  Undvik under vintersisongen, si lingt mojligt, nira
kontakt mellan de yngsta spidbarnen och smibarn som
vistas i storre barngrupper.

(Rekommendationsgrad B)

Allminprofylaktiska atgirder pé sjukhus:

*  God foljsamhet till basala hygienrutiner.

®  Besoksrestriktioner pd avdelning dir spidbarn virdas
under RSV-sisong.

e Nir enskilt rum inte ir tillgingligt kan kohortvard pa
sjukhus vara ett sitt att forhindra smittspridning av
RSV.

(Rekommendationsgrad A)
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Kan utféras patientndra
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Nackdelar

Kraver kontinuerlig évervakning av PCR-systemen
pa grund av variabelt virus
Kan endast utféras av laboratorium

Kan endast utforas av laboratorium

Kéansligheten och specificiteten ar sdmre an IF
och PCR

Specifik profylax med palivizumab
Specifik profylax med palivizumab — endast indicerat till
sirskilda riskgrupper (se nedan):
e Drofylax med palivizumab bor piborjas nir RSV
etablerats lokalt.
e Dalivizumab ges intramuskulirt i dosen 15 mg/kg
kroppsvikt en ging i mdnaden i upp till fem manader.
e DProfylax med palivizumab avbryts hos barn som
redan insjuknat med RSV under pigiende sisong.
(Rekommendationsgrad A)

e Dalivizumab interagerar inte med vaccin inom det
allminna barnvaccinationsprogrammet eller med

influensavaccination.
e Dalivizumab har ingen effekt vid etablerad RSV-
infektion.
Effektivitet av profylax

Det dr inte klarlagt i vetenskapliga studier att palivizumab
minskar mortaliteten i RSV-infektion. Diremot har palivi-
zumab visats minska risken for inliggning pa sjukhus pa
grund av RSV-infektion med cirka 50 % hos vissa hogrisk-

grupper.

Indikationer for specifik profylax med
palivizumab

Forekomst av multipla riskfaktorer péverkar behovet av
profylax. Bedomningen av behov av profylax for det enskilda
barnet bor centreras till enstaka specialiserade mottagningar
med sirskild kompetens, inom respektive sjukhus.

»Studier har inte kunnat visa
att palivizumab minskar
mortaliteten 1 RSV-infektion”

Bronkopulmonell dysplasi

Profylax med palivizumab mot RSV-infektion rekommende-
ras till barn yngre 4n 12 madanader kronologisk dlder med
mittlig eller svir bronkopulmonell dysplasi (BPD), som har
pagdende syrgasbehandling eller har avslutat denna under
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de senaste sex manaderna fore RSV-siasongens start (Rekom-
mendationsgrad A).

Med BPD menas symtomgivande lungparenkymfoérind-
ringar hos ett for tidigt fott barn med kvarstiende extra,
kontinuerligt syrgasbehov. Lindrig BPD innebir extra syr-
gasbehov vid 28 dagars dlder men inte vid motsvarande 36
gestationsveckors dlder. Mattlig BPD definieras som kvarsta-
ende extra syrgasbehov vid 36 gestationsveckors alder, och
svar BPD innebir att tillford syrgaskoncentration d behover
overstiga 30 % eller att barnet dd behdver nigon form av
andningsunderstod som CPAP (kontinuerligt positivt luft-
vigstryck) eller respirator.

Profylax med palivizumab mot RSV-infektion kan over-
vagas till barn som dr 12-24 manader gamla med svar BPD
dir syrgasbehov kvarstir (Rekommendationsgrad A).

”Forekomst av multipla
riskfaktorer paverkar
behovet av profylax”

Underburenhet

Utifrdn svenska erfarenheter rekommenderas profylax mot
RSV-infektion med palivizumab till barn med extrem un-
derburenhet fodda fére 26 fullbordade graviditetsveckor
och yngre dn sex mdnader kronologisk dlder vid start av
RSV-sisong (Rekommendationsgrad A).
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Allvarlig hjartsjukdom

Profylax med palivizumab mot RSV-infektion rekommende-

7as till barn upp till 12 manaders dlder med

e  hemodynamiskt signifikant hjirtfel, till exempel cya-
notiska hjirtfel sisom icke korrigerad Fallots tetrad,
och de som har eller under sisongen foérvintas ut-
veckla en behandlingskrivande hjirtsvikt (Rekom-
mendationsgrad A)

e uttalad pulmonell hypertension, > 70 % av system-
tryck (Rekommendationsgrad A)

e kardiomyopati med uttalad hjirtsvikt (Rekommenda-
tionsgrad D).

Profylax med palivizumab mot RSV-infektion kan dver-
vagas till barn upp till tvd drs dlder med komplicerat hjirtfel,
till exempel enkammarhjirta eller andra pallierade hjirtfel
(Rekommendationsgrad A).

Barn som tidigare under sisongen erhallit palivizumab
och som opererats i hjirt-lungmaskin for komplicerat hjirt-
fel, dir fortsatt indikation for profylax foreligger, bor s
snart som mojligt erhélla ny dos palivizumab postoperativt.

Profylax med palivizumab mot RSV-infektion behivs inte till

barn med

e hjirtfel som korrigerats till tvikammarcirkulation

e foljande hjirtfel: ASD (formaksseptumdefekt), PDA
(persisterande ductus arteriosus), coarctatio aortae

e mindre VSD (kammarseptumdefekt) samt mild till
mittlig klaffsjukdom, som inte bedoms behova kirurgi
under forsta levnadsaret.

(Rekommendationsgrad A)
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Svar lungsjukdom

Profylax med palivizumab kan dvervigas till barn under 12

mdnaders dlder

e  cfter omfattande kirurgi i thorax (exempelvis for esofa-
gusatresi, diafragmabrick, missbildningar i luftstrupe,
bronker och/eller lunga)

e med kronisk respiratorisk insufficiens med behov av
syrgasbehandling och/eller mekaniskt andningsunder-
stod i hemmet. I svira fall av till exempel BPD eller vid
komplicerande sjukdom kan profylax 6vervigas upp till
tvé drs dlder.

(Rekommendationsgrad D)

Baserat pa befintliga studier saknas evidens for att rekom-
mendera profylax med palivizumab vid cystisk fibros (CF).
Epidemiologiska studier antyder att barn med CF kan ha en
nigot 6kad risk for behov av sjukhusvird vid RSV-infektion,
men det saknas evidens for att profylax skulle vara av virde.
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Ovriga kroniska tillstand

Tillricklig evidens saknas dven for nytta av profylax med
palivizumab vid neuromuskulira sjukdomstillstind, kro-
mosomala avvikelser, inlagringssjukdomar och immunbrist-
tillstind. Dessa sjukdomsgrupper ir sma och/eller hetero-
gena och randomiserade studier dr dirfor svira att genomfora
(se bakgrundsdokumentation). Om ytterligare riskfaktor(er)
tillkommer vid dessa tillstdind kan enskilda patienter ha en
betydligt okad risk for sjukhusvistelse vid RSV-infektion
under forsta levnadséret. Behov av profylax far darfor virde-
ras i varje enskilt fall.

Vid Downs syndrom utan ytterligare komplicerande
faktorer finns det inte heller tillricklig evidens for att re-
kommendera profylax med palivizumab. Studier antyder att
dven denna grupp har en 6kad frekvens av sjukhusvird vid
RSV-infektion, men studierna forsviras av att komplice-
rande faktorer dr vanliga vid Downs syndrom. Studier pé
effekt av profylax till barn med Downs syndrom utan kom-
plicerande faktorer saknas.
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Dokumentation

Administrering av RSV-profylax bor pa varje sjukhus om
mojligt ske pa en dedicerad mottagning. Det dr viktigt att
dokumentera administration av palivizumab i limpligt re-
gister for att mojliggora uppfoljning. Det vore 6nskvirt med
ett nationellt gemensamt register for alla bakomliggande
diagnoser, men dé detta saknas dr regionala specialitets- eller
lokala register alternativ. I Svenskt Neonatalt Kvalitetsregis-
ter (SNQ) finns nu mojlighet att registrera om profylax med
palivizumab givits eller planerats under barnets virdtid, pd
sjukhus eller i hemsjukvard, men informationen ér idag inte
anpassad for att kunna fungera som ett nationellt register
over anvindning av palivizumab.

Behandling av RSV

RSV-infektion hos barn och vuxna ir vanligen lindrig och
sjukhusvard eller likemedelsbehandling ér sillan aktuellt.
De flesta patienter som kriver sjukhusvird dr spidbarn
(0-1 &r) eller individer med underliggande, komplicerande
sjukdomar.

”God omvardnad med
nirings- och vitsketillforsel ar
grundstenen i behandlingen”

Icke-specifik behandling av RSV-bronkiolit

hos spadbarn (0-1 &r)

God omvirdnad med adekvat nirings- och vitsketillforsel ir
grundstenen i behandlingen. Sma barn blir ofta allminpa-
verkade och far problem att dta. Niring och vitska kan dir-
for behova tillforas pa sjukhus, i forsta hand via nasogastrisk
sond eller, om detta inte 4r limpligt, intraventst. Hypoxi med
saturation < 90 % ska undvikas. For barn med medfodda
hjirtfel eller pulmonell hypertension behévs individuell be-
domning av limplig saturationsniva. Syrgasbehandling kan
bli aktuell dven vid méttligt sinkt saturation for att minska
andningsarbetet.

Forsiktig och upprepad rengdring av niskaviteten rekom-
menderas, medan djupare sugning av luftvigarna har visats
vara associerat med lingre virdtid och dirfor inte rekom-
menderas (Rekommendationsgrad B).

Upprepade inhalationer av isoton natriumkloridlésning
for sekretmobilisering dr en etablerad behandling sedan
miénga ar. Inhalationstid och frekvens varierar och bista
praxis ir inte faststilld. Bevisliget dr i nuliget oklart for
anvindning av hyperton (3—5 %) natriumkloridlosning, dé
randomiserade studier givit varierande resultat, men an-
vindningen dr sannolikt inte skadlig.

Vid hotande respiratorisk insufficiens (med exempelvis
trotthet, stigande puls, apnéer) trots adekvata atgirder, bor
mer intensivt andningsunderstéd med uppvirmd och be-
fuktad gasblandning via hogflodesgrimma, CPAPD, eller
mekanisk 6vertrycksventilation med eller utan intubation
anvindas.




Rutinmissig behandling med antibiotika, salbutamol eller
adrenalin rekommenderas inte (Rekommendationsgrad A).

Kortikosteroider, antikolinergika, montelukast och de-
oxyribonukleas har i studier visats sakna effekt och rekom-
menderas inte (Rekommendationsgrad B).

Sekretmobiliserande fysioterapeutiska tekniker sisom vi-
bration, perkussion eller passiva utandningstekniker har inte
visat ndgra gynnsamma effekter och rekommenderas dirfor
inte (Rekommendationsgrad B).

Antiviral behandling av RSV-bronkiolit hos spadbarn
Senare studier av inhalationsbehandling med ribavirin till
barn med allvarliga RSV-infektioner visar sammantaget inga
signifikanta effekter pa vare sig mortalitet eller den totala
slutenvirdstiden. Inhalationsbehandling med ribavirin kri-
ver specialutrustning och ir forenad med praktiska svarighe-
ter. Anvindningen har i praktiken upphort efter att en storre
systematisk Oversikt visat pd tveksamt terapeutiskt virde.
Behandling av sviar RSV-infektion med palivizumab har inte
visats ha nagon effekt.

”Allvarlighetsgraden av RSV-
infektion varierar med graden
av immunsuppression”

Antiviral behandling tillimmunsupprimerade barn
och vuxna

Allvarlighetsgraden av RSV-infektion hos immundefekta va-
rierar med graden av immunsuppression. Riskerna for svir,
nedre luftvigsinfektion idr storst hos allogent stamcellstrans-
planterade, och frimst hos dem med ligt antal lymfocyter.
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Effektiviteten av oralt eller intravenost tillfort ribavirin mot
RSV-infektion har inte utvirderats i kontrollerade behand-
lingsstudier, och dessa beredningsformer av ribavirin dr inte
heller godkinda for behandling av RSV. Randomiserade
studier bedoms svara att genomfora dd gruppen immunsupp-
rimerade patienter ir liten och heterogen, men sammanstill-
ningar av okontrollerade studier pd allogent stamcellstrans-
planterade talar for att behandling av 6vre luftvigsinfektion
med ribavirin minskar risken for utveckling av nedre luft-
vigsinfektion (Rekommendationsgrad B).

Biverkningsprofilen for ribavirin dr gynnsam men risken
for hemolys bor beaktas. Oralt tillfort ribavirin dr det som
anvinds mest idag. Doser pd 10-30 mg/kg kroppsvikt och
dygn uppdelat pa tre doser har anvints, men vanligtvis ges
15-20 mg/kg kroppsvikt och dygn vid ovre luftvigsinfek-
tion. Vid allvarligare infektioner kan vuxna doseras enligt
schema i Tabell IT.

Erfarenheten av behandling hos andra immunsuppri-
merade grupper dn allogent stamcellstransplanterade ir
mycket begrinsad och behandling av RSV-infektion i 6vre
luftvigarna rekommenderas dirfor inte (Rekommenda-
tionsgrad B).

Existerande data for systemisk ribavirinbehandling av
RSV-infektion i de nedre luftvigarna hos immunsupprime-
rade dr ocksa begrinsade, men de data som finns for allogent
stamcellstransplanterade patienter talar for en positiv effekt
med minskad mortalitet. Tilligg av antikroppar inklusive
palivizumab har inte visat ndgon effekt och rekommenderas
inte (Rekommendationsgrad C).

Aldre patienter
Det finns ingen behandlingsstudie med ribavirin mot
komplicerad RSV-infektion hos dldre patienter med sam-
sjuklighet. Behandling rekommenderas inte (Rekommen-
dationsgrad D).

Tabell Il. Ribavirindosering vid allvarligare infektioner hos immunsupprimerade vuxna.

Vuxna: Maximal dos ribavirin (intravenost eller oralt) &r 10 mg/kg kroppsvikt var 8:e timme

Dag 1: Starta med laddningsdos 600 mg. Darefter 200 mg var 8:e timme.

Dag 2: 400 mg var 8:e timme

Dag 3: Oka dosen till maxdos; 10 mg/kg kroppsvikt var 8:e timme, beroende p& behandlingssvar

Vid biverkan: Minska dosen eller avsluta behandlingen
Kreatininclearance

30-50 ml/minut

10-30 ml/minut

Oral eller intraven6s administrering

Maximalt 200 mg var 8:e timme

Ingen rekommendation kan ges

Referens: Translation from Hirsch HH, et al. Fourth European Conference on Infections in Leukaemia (ECIL-4): Guidelines for Diagnosis and
Treatment of Human Respiratory Syncytial Virus, Parainfluenza Virus, Metapneumovirus, Rhinovirus, and Coronavirus. Clin Infect Dis. 2013;
56(2):258-266 (modified after Khanna N, et al. Respiratory Syncytial Virus Infection in Patients with Hematological Diseases: Single-Center
Study and Review of the Literature. Clin Infect Dis. 2008;46(3):402-412) by permission of Oxford University Press on behalf of the Infectious
Diseases Society of America.
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Kvalitetsgradering av evidens

Rekommendationsgrad i denna behandlingsrekommendation &r baserad pa ett kvalitetsgraderingssystem efter Oxford-Centre for
Evidence Based Medicine, 2001; www.cebm.net.

1a Systematisk analys av randomiserade kontrollerade studier med homogenicitet

1b Minst en stor randomiserad kontrollerad studie

1c "Allt eller intet” uppfylls nér alla patienter dog innan behandlingen blev tillganglig men nagra dverlever med behandlingen,
eller — nagra 6verlevde utan behandling men med behandling 6verlever alla

2a Systematisk analys av kohortstudier med homogenicitet

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

2¢ ”Utfallsstudier” (“outcomes research”)

3a Systematisk analys av fall-kontrollstudier med homogenicitet

3b Individuella fall-kontrollstudier

4 Fallserier och fall-kontrollstudier och kohortstudier med I&g 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 pa evidensgrad 4

D Baseras pa evidensgrad 5

! Kommentar angiende rekommendationsgrad av profylax till barn med hjirtfel:

Socialstyrelsen och Likemedelsverket anvinder sig av olika verktyg for att gradera evidens och ge rekommendationer. Likemedelsverkets reckommendationsgrad

baseras pa kvalitetsgradering av evidensen utifrin ett verktyg upprittat av Oxford-Centre for Evidence Based Medicine (se ovan) medan Socialstyrelsen evidensgra-

derar de studier som ingir i det vetenskapliga underlaget med hjilp av GRADE. I Socialstyrelsens rekommendationsgrad ingir ocksa en samlad bedéomning av
tillstindets svarighetsgrad, dtgirdens effekt och i vissa fall dven kostnadseftektiviteten. Rekommendation av profylax mot RSV for barn med hemodynamiskt
betydelsefullt hjirtfel ingdr ocksd i Socialstyrelsens nationella riktlinjer for hjirtsjukvard (Nationella riktlinjer for hjartsjukvird. Socialstyrelsen; 2015). De skilda
verktygen gor att rekommendationsgraden i denna rekommendation numeriskt skiljer sig fran den i Socialstyrelsens nationella riktlinjer. Bedémningen av graden av

evidens delas dock av myndigheterna.

Deltagarlista

Expertmoétesdeltagarnas javsdeklarationer har fore motet gatts igenom och godkants av Lakemedelsverket.
Javsdeklarationerna finns tillgéngliga pa forfragan till Lakemedelsverket (registrator@mpa.se).

Specialistlikare Jane Ahlqvist-Rastad*
Likemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Opverlikare, barnmedicin (infektion), med.dr
Rutger Bennet**

Astrid Lindgrens Barnsjukhus

171 76 Stockholm

Overlikare, neonatologi, med.dr Lars Bjorklund
Skdnes Universitetssjukvard
221 85 Lund

Enhetschef Folkhilsomyndigheten, docent Mia Brytting
Folkhilsomyndigheten
171 82 Solna
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Opverlikare, barnmedicin (infektion), docent
Margareta Eriksson

Astrid Lindgrens Barnsjukhus

171 76 Stockholm

Overlikare, barnkardiologi Eva Fernlund
Barn- och Ungdomssjukhuset
Universitetssjukhuset, Region Ostergétland
581 91 Linkoping

Opverlikare, barnmedicin (infektion) Deborah Frithiof
Visterbottens lins landsting
901 89 Umed

Specialistlikare, projektledare, med.dr Ninna Gullberg
Likemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
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Sjukskoterska, farmaceut, med.dr Elin Kimland
Likemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Assistent Elisabeth Lind-Hammar
Likemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Overlikare, barnmedicin, med.dr Henrik Ljungberg
Astrid Lindgrens barnsjukhus
171 76 Stockholm

Verksamhetschef, professor Per Ljungman
Karolinska Universitetssjukhuset
141 86 Stockholm

Bitridande 6verlikare, barnmedicin (akutklinik)
Joachim Luthander

Astrid Lindgrens barnsjukhus

171 76 Stockholm

Leg. receptarie, farmacie magister Pernilla Magnusson
Likemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Overlikare, docent Lars Naver (neonatologi + RAV)
Karolinska Universitetssjukhuset
141 86 Stockholm

* Deltog inte pa expertmétet

** Deltog inte pd expertmdtet men bidrog med bakgrundsdokument

Verksamhetschef, med.dr Andreas Ohlin
Barnkliniken

Universitetssjukhuset Orebro

701 85 Orebro

Overlikare, med.dr Maria Rotzén Ostlund
Klinisk mikrobiologi

Karolinska Universitetssjukhuset Solna
171 76 Stockholm

Overlikare, med.dr Elda Sparrelid
Infektionskliniken

Karolinska Universitetssjukhuset
171 77 Stockholm

Verksamhetschef, professor Jan Sunnegirdh
Barnkardiologi

Drottning Silvias barn- och ungdomssjukhus
Sahlgrenska Universitetssjukhuset
Rondvigen 10

416 50 Goteborg

Opverlikare, med.dr Ingemar Tessin
Neonatalverksamheten
Sahlgrenska Universitetssjukhuset
416 85 Goteborg

Samtliga behandlingsrekommendationer finns publicerade pa www.lakemedelsverket.se
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