SWISS SOCIETY OF NEONATOLOGY

Konsensus Statement zur Pravention von Respiratory Syncytial Virus (RSV)-
Infektionen beim Neugeborenen und Saugling mit dem humanisierten

monoklonalen Antikérper Palivizumab (Synagis ™)*

Interdisziplindre Arbeitsgruppe aus Mitgliedern der Schweizerischen Gesellschaften fiir Infektiologie
(C. Aebi, D. Nadal) und Neonatologie (C. Kind, R. Pfister) und der Schweizerischen

Arbeitsgemeinschaft fur padiatrische Pneumologie (C. Barazzone, J. Hammer)

! Der Text wurde von den Schweizerischen Gesellschaften fiir Infektiologie, Neonatologie, Padiatrie

und der Schweizerischen Arbeitsgemeinschaft fur padiatrische Pneumologie genehmigt.

Korrespondenz: Prof. Dr. D. Nadal, Abteilung fiir Infektiologie, Universitats-Kinderklinik Zirich,

Steinwiesstrasse 75, 8032 Zrich

1. Einleitung

Die Marktregistrierung von Palivizumab (Synagis ™) in der Schweiz steht kurz bevor. Es handelt sich
um einen humanisierten monoklonalen Antikdrper, dessen Anwendung nachweislich die RSV-
bedingte Hospitalisationsrate bei Risikosauglingen mit Friihgeburtlichkeit £ 35 Wochen und/oder mit
bronchopulmonaler Dysplasie reduziert." Die Reduktion der Hospitalisationsrate ist bescheiden und
wird durch hohe Produktekosten erkauft. Eine kritische Beurteilung der vorhandenen klinischen Daten
und deren Ubertragbarkeit auf die Schweiz ist deshalb notwendig. Auf Antrag der Schweizerischen
Gesellschaft fur Neonatologie wurde eine aus Neonatologen, Pneumologen und Infektiologen
bestehende Arbeitsgruppe beauftragt, den vorliegenden Konsensus fiir Neugeborene und Sauglinge
auszuarbeiten. Analysen und Empfehlungen zur Indikation von Synagis bei Herzpatienten und

Immunsupprimierten werden hier nicht diskutiert.

2. Grundlagen

2.1. Epidemiologie der RSV-Infektion

RSV ist der haufigste Erreger hospitalisationsbedurftiger respiratorischer Infektionen im ersten
Lebensjahr. Bis zu 70% aller Kinder werden im ersten Lebensjahr erstmals mit RSV infiziert. Etwa
20% erleiden eine Infektion der unteren Atemwege, meist eine Bronchiolitis.” Die RSV-bedingte
Hospitalisationsrate gesunder Sauglinge liegt im Bereich von 1-3%.? Risikofaktoren fiir die Aquisition
von RSV im ersten Lebensjahr sind enge Wohnverhéltnisse, haufiger Kontakt mit anderen Kindern

(grosse Familie, Krippe), fehlende Muttermilchernahrung, Rauchexposition und Geburt innert 6
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Monaten vor Beginn der RSV-Saison.” Reinfektionen in den folgenden Lebensjahren sind haufig,

beschranken sich aber in der Regel auf die oberen Atemwege.?

Die RSV-bedingte Hospitalisationsrate ist deutlich hher bei Vorliegen von Risikofaktoren. Bei
Zustand nach Frithgeburtlichkeit liegt sie bei 10-25%"°, bei bronchopulmonale Dysplasie (BPD) bei
15-45%"° und bei kongenitalem Herzvitium bei 15-25%.° Die mittlere Hospitalisationsdauer betragt 7

Tage.

Infektionen treten in jahrlichen Epidemien zwischen den Monaten Oktober und Méarz auf. In der
Schweiz wird eine zweijéhrliche Periodizitat beobachtet, indem jeweils ein Winter mit hoher auf einen
solchen mit geringerer Infektionshaufigkeit folgt (www.admin.ch/bag/infreporting/index.htm). Im
vergangenen Winter 1998/99 wurde an allen pédiatrischen Zentren eine erhdhte Frequenz von

Hospitalisationen wegen RSV verzeichnet.

2.2. Klinik, Diagnose und Therapie der RSV-Infektion

Wir verweisen auf die kiirzlich erschienene Ubersichtsarbeit eines Mitglieds der Arbeitsgruppe (J.H.).’

2.3. Prophylaxe der RSV-Infektion

Haufigkeit, Schweregrad, fehlende kausale Therapieoption und mdégliche Induktion
bronchopulmonaler Spatschaden machen die RSV-Infektion zu einer praventivmedizinischen
Herausforderung hoher Prioritét. Dies gilt im besonderen fir Friihgeborene mit oder ohne
bronchopulmonaler Dysplasie.

Einfache Praventionsmassnahmen wie Vermeidung der Exposition in Kinderkrippen, Stillen,
Vermeidung von Rauchexposition und gute Handhygiene sind wegen der Ubiquitéat und hohen
Kontagiositéat von RSV von beschrankter Wirkung.

Ein aktiver Impfstoff wird kurz- und mittelfristig nicht verfuigbar sein. Griinde dafir sind u.a. die
frustrierenden Resultate mit formalin-inaktivierten RSV-Impfstoffen der ersten Generation,? die mit
exzessiver RSV-assoziierter Morbiditat der Probanden assoziiert waren, die grundsatzliche
Schwierigkeit der Induktion einer ab Geburt vorhandenen protektiven Immunitét sowie die fur
Sauglinge schwache Immunogenizitat der viralen Glykoproteine F und G, gegen die protektive RSV-
Antikdrper gerichtet sind.

Die passive Immunisierung zur Verhinderung der RSV-Infektion ist hingegen durchfiihrbar. Die
protektive Wirksamkeit RSV-spezifischer Antikdrper wurde tierexperimentell, ° mittels Nachweis der
Schutzwirkung hoher miutterlicher Anti-RSV-Titer fir den Sauglingm sowie mittels Nachweis der
Schutzwirkung eines humanen polyklonalen RSV-Hyperimmunglobulins gezeigt.** Aufgrund dieser
Beobachtungen wurde die Entwicklung humanisierter monoklonaler RSV-Antikdrper zur

intramuskularen Applikation in Angriff genommen.

2.4, Palivizumab (Synagis ™)
Hierbei handelt es sich um einen humanen IgG;-Antikdrper, der gegen ein Epitop des F-Proteins
(Fusion-Protein) von RSV gerichtet ist. Die fir die RSV-Spezifitat zusténdigen Sequenzen wurden
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durch die Charakterisierung eines murinen monoklonalen F-Protein-Antikorper identifiziert,
sequenziert und mittels molekularbiologischen Techniken in die antigen-bindenden Doméanen der
schweren und leichten Kette des humanen IgG; Molekils "transplantiert”. Es handelt sich also um
einen "humanisierten” Antikdrper, dessen Aminosaurensequenz zu 95% humaner, zu 5% muriner
Herkunft ist."”> Das Produkt tragt den Namen Palivizumab (Synagis ™). Die Induktion einer
Sensibilisierung gegen Palivizumab mit Auftreten von anti-Palivizumab-Serumantikérpern wurde
systematisch gesucht und nicht gefunden.*

Palivizumab neutralisiert RSV durch Bindung an ein konserviertes Epitop des oberflachenexponierten
F-Proteins. Die Verabreichung erfolgt intramuskular. Mit einer Dosis von 15 mg/kg Kérpergewicht
werden neutralisierende Serumkonzentrationen wahrend 4 Wochen erreicht.*? Daraus ergibt sich das
Dosierungsintervall von 1 Monat. Die Prophlyaxe erstreckt sich Uber 5 Monate von Oktober bis Mérz

und umfasst 5 Injektionen in monatlichen Abstéanden.

2.5. Wirksamkeit von Palivizumab (Synagis )

Erste Ergebnisse zur klinischen Wirksamkeit von Palivizumab (Synagis ™) wurden vor kurzem
publiziert." Wahrend der Saison 1996/1997 wurde an insgesamt 139 Zentren in den USA,
Grossbritannien und Kanada eine randomisierte doppelblinde, Placebo-kontrollierte Studie
durchgefiuhrt. Dabei wurden 1502 Kinder mit Friihgeburtlichkeit (< 35 Schwangerschaftswochen) oder
bronchopulmonaler Dysplasie eingeschlossen. Den Kindern wurde Palivizumab (15 mg/kg) oder eine
aquivalente Menge an Plazebo alle 30 Tage intramuskular verabreicht. Die Beobachtungszeit betrug
150 Tage. Die Prophylaxe mit Palivizumab reduzierte die Anzahl RSV-bedingter Hospitalisationen um
55%. Diese Reduktion betrug bei friihgeborenen Kindern (FG) ohne BPD 78%, bei Kindern mit
bronchopulmonaler Dysplasie 39%. Entsprechend wurden in der Verum-Gruppe proportional weniger
RSV-bedingte Hospitalisationstage, RSV-bedingte Hospitalisationstage mit Sauerstoffbedarf, RSV-
bedingte Hospitalisationstage mit mittelschwerer oder schwerer Erkrankung der unteren Luftwege
gezahlt und eine geringere Inzidenz an Aufnahmen in die Intensivstation festgestellt. Die Rate an

unerwiinschten Wirkungen war in beiden Gruppen &hnlich (Plazebo 10%, Palivizumab 11%)."

3. Uberlegungen zur Wirtschaftlichkeit

In Anbetracht der hohen Kosten von Palivizumab (Fr. 5'000 pro Kind) und des in der oben erwahnten
Studie ermittelten, relativ beschrankten Nutzens seiner prophylaktischen Verabreichung, drangen sich
Uberlegungen zur Wirtschaftlichkeit auf. Eine Kosten-Nutzen-Rechnung erscheint schwierig, da nicht
einmal fuir den eindeutig quantifizierbaren Nutzen, die eingesparten Kosten der verhiiteten
Hospitalisationen, verlassliche Schatzungen fiir die Schweiz vorliegen. Ausserdem bestehen auch
grundsatzliche Bedenken dagegen, den Nutzen einer Therapie von Anfang an nur als monetére
Grosse in die Berechnungen einfliessen zu lassen.™ Es wurde deshalb beschlossen eine Kosten-
Effektivitats-Analyse durchzufihren. Ziel dieser Analysen ist es, die zusatzlichen Kosten einer
Therapie pro Einheit eines durch diese Therapie zusétzlich erzielten Effekts, z.B. pro gewonnenes

Lebensjahr, zu errechnen, um sie mit den Kosten anderer Therapien mit gleicher Effektivitéat
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vergleichen zu konnen.*® Leider konnte fiir Palivizumab kein signifikanter Effekt auf die Letalitat
nachgewiesen werden, weshalb sich die Analyse auf die verhiteten Hospitalisationen beschranken
muss (vgl. Tabelle). Fur die Berechnungen der Prophylaxekosten wurden nur die reinen
Medikamentenkosten einbezogen, unter der Annahme, dass jedes Kind 5 Injektionen aus je einer
Ampulle in monatlichen Abstanden erhalt. Die Mdglichkeit, dass zwei kleine Kinder Medikament aus
der selben Ampulle erhalten wurde nicht beriicksichtigt, da die logistischen Mdglichkeiten fur eine
solche Anwendung kaum abschétzbar sind. Dafur wurden die Verabreichungskosten nicht berechnet
und eine tiefe Schatzung fur den voraussichtlichen Preis pro Ampulle von Fr. 1‘000 verwendet. Die
Kosten pro verhltete Hospitalisation liegen mit rund Fr. 100'000 auch in der Gruppe mit dem hdchsten

Risiko, den Friihgeborenen unter 32 SSW mit bronchopulmonaler Dysplasie sehr hoch (Tabelle).

Selbstverstandlich interessiert der Vergleich mit den eingesparten Kosten der verhiiteten
Hospitalisationen. In amerikanischen 6konomischen Analysen tber das polyklonale RSV-
Immunglobulin finden sich durchschnittliche Kosten fir RSV-Hospitalisationen ehemaliger kleiner
Friihgeborener zwischen rund $ 5000™ und $ 8500™ furr durchschnittliche Hospitalisationskosten und
zwischen $ 15'000 und $ 25'000 fiir die teuersten Hospitalisationen bei Risikokindern®®. Der Einsatz
von Palivizumab ware sicher kosteneffektiver, wenn es méglich ware durch gezielten Einsatz der
Prophylaxe vorzugsweise die teuersten Hospitalisationen zu verhindern. Allerdings haben zwei
Studien gezeigt, dass das Vorhandensein einer bronchopulmonalen Dysplasie keinen signifikanten
Einfluss auf die Hospitalisationskosten fiir kleine Frilhgeborene mit RSV-Infektion hatte**°. Es muss
deshalb realistischerweise davon ausgegangen werden, dass sich die durch die Verhitung von
Hospitalisationen mittels Palivizumab eingesparten Kosten im Rahmen der durchschnittlichen Kosten
von RSV-bedingten Hospitalisationen bewegen. Auch wenn keine Zahlen fiir die Schweiz vorliegen,
kann davon ausgegangen werden, dass die Kosten kaum tber den amerikanischen Schatzungen
liegen. Somit betragen wie aus der Tabelle hervorgeht die Kosten fur die Prophylaxe ein Vielfaches
der verhiteten Hospitalisationskosten.

In der Literatur finden sich kaum Untersuchungen tber Ublicherweise akzeptierte zusatzliche Kosten
fur neue Therapien, die keine Verédnderung der Letalitat sondern nur der Morbiditat mit sich bringen.
Meistens wollen sogenannte Kosten-Effektivitats-Studien nachweisen, dass die neue, teurere
Therapie ihre Kosten durch Einsparung anderer medizinischer Kosten (z.B. Verkirzung der
Hospitalisation, weniger Behandlung von Komplikationen) wieder wett macht und deshalb die
Gesamtkosten positiv beeinflusst oder mindestens kostenneutral ist. Von Gesundheitstkonomen
angegebene Entscheidungsregeln fir Kosten-Effektivitats-Studien basieren entweder auf der
optimalen Nutzung eines gesamthaft fiir eine Population verfligbaren Budgets oder aber auf der
sogenannten "willingness to pay", d.h. auf dem maximalen Betrag, den man bereit ist flr einen
bestimmten Effekt zu bezahlen'’. Robbins et al.'® haben eine Umfrage bei 39 Aerzten und Schwestern
dartber durchgeflhrt, wieviel sie aus der eigenen Tasche zu bezahlen bereit wéaren, um ihrem
eigenen Kind eine Hospitalisation wegen RSV-Infektion, die von der Versicherung bezahlt wirde, zu

ersparen. Die Antworten ergaben einen Median von $ 1‘325 mit einem Bereich von $ 500 bis $ 70'000.
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Bei der Annahme von durchschnittlich verhitbaren Hospitalisationskosten von $ 5‘000 - $ 8500 und
einer zusatzlichen Bereitschatft, fir eine verhiitete Hospitalisation $ 1500 fir verhitete
Unannehmlichkeiten und eventuell verhitete Spéatfolgen zu bezahlen, dirfte also die Verhitung einer
Hospitalisation hochstens $ 6'500 - $ 10'000 kosten um noch als kosteneffektiv bezeichnet werden zu
kénnen. Um eine Hospitalisation zu verhiiten missten rund 20 Frihgeborene mit bronchopulmonaler
Dysplasie mit Palivizumab behandelt werden. Die Behandlung eines einzelnen Kindes dirfte damit
héchstens $ 325 - $ 500, oder bei einem Dollarkurs von Fr. 1.50, knapp Fr. 500 - Fr. 750 kosten. Die
voraussichtlichen Kosten werden tatsachlich mindestens das sieben- bis zehnfache betragen, womit
kaum von einer akzeptablen Kosteneffektivitat gesprochen werden kann.

Die kiirzlich publizierte Studie von Joffe et al."® kam zum Schluss, dass der prophylaktische Einsatz
von Palivizumab bei Friihgeborenen mit dem héchsten Hospitalisationsrisiko (Gestationsalter < 32
Wochen, > 28 Tage Sauerstoffbedarf auf der Neugeborenenintensivstation und Entlassung aus dem
Spital in den Monaten September bis November) noch am ehesten kosteneffektiv ware, indem in
dieser Gruppe die Verhiitung einer Hospitalisation nach Abzug der vermiedenen Spitalkosten $ 12'000
kosten wiirde. Diese Berechnung ging jedoch von zwei Annahmen aus, die sich nicht mit den
Bedingungen der IMpact-study™ decken, namlich, dass nur vier statt finf Injektionen Palivizumab
verabreicht wirden und dass die Prophylaxe in allen Risikogruppen gleich wirksam wére. Ausserdem
wurde auch falschlicherweise eine Reduktion der Letalitat angenommen.*® Bei Vermeidung dieser
willktirlichen Annahmen hétte auch diese Analyse eindeutig massiv Ubersetzte Kosten fur den

erreichbaren Effekt, namlich Vermeidung von Hospitalisationen und nicht von Todesfallen, ergeben.®

4. Konsensus zur Verwendung von Palivizumasb (Synagis ™)

Da die bisher verfligbaren Daten zur Wirksamkeit weder eine Reduktion der Letalitéat noch der
Intubationsrate zeigen, kann unsere Arbeitsgruppe unter Beriicksichtigung der hohen Kosten die
prophylaktische Verabreichung von Palivizumab nicht empfehlen.

Wir wirden den prophylaktischen Einsatz von Palivizumab hdchstens fur Kinder im ersten Lebensjahr
mit schwerer bronchopulmonaler Dysplasie (BPD), die innerhalb von 6 Monaten vor Beginn der RSV-
Saison einer Therapie der BPD bedurften (Sauerstoffgabe, Bronchodilatatoren, Diuretika,
Kortikosteroide) in Erwagung ziehen. Fir unsere Entscheidungsfindung im individuellen Fall ist von
Bedeutung, dass die prophylaktische Gabe von Palivizumab bei Friihgeborenen mit BPD die
Hospitalisationsrate bei RSV-Infektion um etwa 40% vermindert,' jedoch weder Letalitat noch
Intubationsrate reduziert' und den Verlauf von Durchbruchsinfektionen auch nicht giinstig beeinflusst’.

11,19

Palivizumab zeigte bisher bei der Therapie der etablierten RSV-Infektion keine Wirkung und kann

deshalb von unserer Arbeitsgruppe auch fiir diese Indikation nicht empfohlen werden.

Daten Uber die Effektivitéat von Palivizumab in der Verhinderung nosokomialer Infektionen mit RSV

existieren nicht.
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Tabelle: Kosten-Effektivitédtsanalyse der prophylaktischen Gabe von Palivizumab

RSV-bedingte  Reduktion Verhitete Gesamtkosten Kosten pro

Kinder/ Hospitalisations- Hospitalisa- Hospitali- Palivizumab verhitete

Jahr rate tionsrate sationen Hospitalisation
Population in der (%) (%) (Fr.) (Fr.)
Schweiz
Alle Neugeborenen 80'000 3 80 1920 400'000'000 208'333
Alle FG 32 -35 SSW  1'000 9.8 80 78 5'000'000 63'776
FG 32-35 SSW 50 39 2 250'000 100'160
mit BPD
Alle FG < 32 SSW 500 11 47 26 2'500'000 96'712
FG < 32 SSW mit BPD 160 12.8 39 8 800'000 100'160
(O2-abhangig
mit 28 Tagen)
FG <32 SSW und 100 12.8 39 5 500'000 100'160

BPD (O2-abhéngig
mit 36 0/7 SSW)

FG: Frihgeborene; BPD: Bronchopulmonale Dysplasie; SSW: Schwangerschaftswoche
Berechnungsgrundlagen: Hospitalisationsrate Plazebogruppe und % Reduktion
Hospitalisationen: gemass IMpact-RSV Study',Kosten Palivizumab: Fr. 5000 / Kind
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