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RSV infectie is een belangrijke oorzaak voor luchtweg infecties bij jonge kinderen. Hiervoor kan opname in een ziekenhuis en soms zelfs op een IC met eventueel beademing nodig zijn. Palivizumab ter voorkoming van een ernstige RSV infectie is mogelijk. Kinderen met andere gezondheidsproblemen zouden meer risico hebben op complicaties van een RSV infectie en derhalve ook baat kunnen hebben bij Palivizumab. 

In 2005 heeft de NVK een standpunt hierin aangenomen:
De huidige indicaties voor toediening van Palivizumab in NL zijn: 
- Ex-prematuren met bronchopulmonale dysplasie. 
- Kinderen met een ernstige vorm van bronchopulmonale dysplasie en behandelingsbehoefte    in het tweede levensjaar. 
- Ex-prematuren die geboren zijn na een zwangerschapsduur van minder dan 32 weken zonder bronchopulmonale dysplasie (BPD). 
- Sommige kinderen met ernstige aandoeningen die al in het eerste jaar ernstige pulmonale problemen hebben (o.a. cystic fibrosis, bepaalde aangeboren hartafwijkingen en afweer-stoornissen). 


In 2014 kwam de American Academy of Pediatrics (AAP) met een nieuwe richtlijn: 

· Palivizumab  is NIET aanbevolen bij “gezonde” prematuren met GA > 29 wk 

· Het geven van Palivizumab wordt WEL aanbevolen:

In het eerste levensjaar 
- prematuren < 29 wk, met een leeftijd < 1 jaar bij de start van RSV seizoen
- prematuren < 32 wk met BPD (28 dagen > 21% FiO2) 
- kinderen met een hemodynamisch significante CHD

In het tweede levensjaar:
-prematuren < 32 wk met BPD die de 6 mnd voorafgaande aan de start van RSV seizoen behandeld zijn met O2, diuretica, corticosteroiden en/of bronchodilatatoren.

Doel van deze nieuwe aanbeveling is om te onderzoeken of wij ons in Nederland ook moeten conformeren aan deze nieuwe Amerikaanse richtlijn of dat dat wij voor een andere strategie moeten kiezen. Wij zullen ons in deze aanbevelingen dan ook voornamelijk focussen op de groep prematuren geboren bij een amenorroeduur tussen 29 en 32 weken. 
Bij prematuren < 29 weken is er vooralsnog geen reden om geen Palivizumab aan te bieden. Prematuren > 32 weken komen volgens de huidige richtlijn niet in aanmerking voor Palivizumab en dit blijkt ook niet kosteneffectief (Blanken 2018).

In de Cochrane van 2013 wordt vermeld dat het toepassen van Palivizumab profylaxe een significante reductie geeft van ziekenhuis opnames ten opzichte van placebo (met een RR van 0.49 (0.37-0.64)). Als echter gekeken wordt naar kosteneffectiviteit dan is er geen eenduidigheid omdat studies onderling niet goed vergelijkbaar zijn en omdat elk land zijn eigen kosten-effectiviteitsdrempels heeft.

De Amerikaanse richtlijn is gebaseerd op onderstaande literatuur:
· Hall et al.(2013) vonden in een prospectieve populatie based studie het hoogste percentage ziekenhuisopnames bij kinderen < 29 wk. Echter, bij een zwangerschapsduur < 30 wk werd ook een hoog opname percentage gezien. Het nadeel van deze studie is dat het hier slechts om kleine aantallen gaat. Ook is er helaas geen subanalyse per afzonderlijke zwangerschapsweek gemaakt (tabel 1).
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Daarnaast is er gekeken naar de leeftijd van opname bij een RSV infectie. Hierbij bleek de hoogste incidentie onder de leeftijd van 1 maand te zijn:
<1 mnd 		25.9/1000 (CI 21.3-30.8)
≤ 2 mnd		17.9/1000 (CI 15.7-20.1)
3-5 mnd		8.0/1000 (CI 6.6-9.5)
6-11 mnd		3.9/1000 (CI 3.2-4.7) 
Bij 6 maanden zit het omslagpunt. Dit komt overeen met onze huidige richtlijn van RSV profylaxe. Er werd geen verschil gezien tussen geslacht en ras op de leeftijd < 6 maanden. 73% van de opnames waren in december, januari en februari, maar per land kan deze “piek” nog wel verschillen. 

· Boyce et al. (2000) laten in een retrospectieve cohort studie zien dat in elke risicogroep RSV-geassocieerde hospitalisatie het hoogst is in de eerste 6 levensmaanden. Deze neemt af bij een langere zwangerschapsduur (tabel 2).
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Alleen bij de BPD groep (= CLD in tabel 2) is het grootste risico op RSV gerelateerde opname gedurende de eerste 2 levensjaren.
Bij CHD en prematuriteit is er geen verhoogd risico na het eerste levensjaar;
92/1000 kinderen met CHD worden opgenomen gedurende het 1e levensjaar en 18.2/1000 in het 2e levensjaar. Dit is lager dan de low-risk opname op < 6 maanden (44.1/1000).

Conclusie: In het 2e levensjaar wordt  Palivizumab bij de kinderen met een hemodynamisch significante CHD niet aanbevolen.	


· Stevens et al. (2000) laat in een historisch cohort studie zien dat de incidentie van RSV gerelateerde opnames stijgt met afname van de zwangerschapsduur (tabel 3).
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In deze laatste 2 studies is ook geen subanalyse per zwangerschapsweek gedaan. Daarnaast is de referentiegroep in de laatste studie > 30-32wk waarop de p-waarden zijn berekend.

Gezien bovenstaande concludeert de werkgroep dat er onvoldoende bewijs is om de grens, voor passieve immunoprofylaxe met Palivizumab, bij 29 wk zwangerschapsduur te leggen.



Overige studies die niet vermeld zijn in de publicatie van de nieuwe richtlijn van de AAP in 2014 laten het volgende zien:
· In Frankrijk toonde een studie van Grimaldi (2007) een NNT van 6 (95% CI: 4–11) bij prematuriteit < 30 wk en een NNT van 13 (95% CI: 4–8) bij prematuriteit < 30 wk EN BPD om 1 hospitalisatie voor RS te voorkomen.
· In Canada toonde een studie van Robinson (2016) een NNT van 18 voor prematuren > 30 weken. De Canadezen leggen in hun update van de richtlijn in 2016 de grens voor passieve immunoprofylaxe dan ook op 30 weken (dit houdt in: indicatie voor Palivizumab < 30 wk).
· In Italië werd de richtlijn in 2016 aangepast en de grens op 29 weken zwangerschapsduur gelegd (Bollani 2015). Echter is in Italie voor het seizoen 2017- 2018 dit op onduidelijke gronden weer teruggedraaid naar de oude richtlijn (AIFA 2016 en 2017).
· In Spanje liet een door Abbvie gesponserde studie (Pedraz 2003) zien dat er een reductie is van 13,25% RSV-gerelateerde ziekenhuisopnames bij geen immunoprofylaxe met Palivizumab naar 3,95% RSV-gerelateerde zieknhuisopnames bij wel immonuprofylaxe met Palivizumab in de groep prematuren < 32 wk en een leeftijd < 6 mnd. Dit geeft een NNT van 10. Hierbij werd overigens niet gekeken naar de kosteneffectiviteit hiervan.

Studies gedaan na de implementatie van de nieuwe richtlijn van de AAP in 2014 laten het volgende zien:
· In America werd in de observationele studie van Farber (2016) gekeken naar de effectiviteit van Palivizumab na de implementatie van de nieuwe richtlijn van de AAP in 2014. Hierin werd bij de groep prematuren (29-32 6/7 wk) gezien dat er een significante afname is, in het eerste levensjaar, van RSV gerelateerde ziekenhuis opname bij de kinderen die immunoprofylaxe hebben gehad (van 5.0%  -> 3.1% (p=0.04); NNT is 53). Daarentegen was er een significante toename van prematuren met een niet-RSV bronchiolitis (1.9 -> 3.3%; p=0.05). Dit werd niet gezien bij de groep prematuren van 33-36 wk.

· Een retrospectieve observationele studie (single-center) in America van Rajah (2017) heeft gekeken naar ziekenhuisopnames en de ziekte-ernst van RSV-gerelateerde opnames vóór en na invoering van de nieuwe AAP-richtlijn in de groep prematuren van 29-34 6/7 weken (n=91). Helaas zijn er in de eerste groep (dus vóór invoering van de nieuwe richtlijn) alleen prematuren van 31 0/7 weken en ouder opgenomen en in de tweede groep (dus na invoering van de nieuwe richtlijn) is het jongste kind 29 5/7 weken. Er is ook geen verdere opsplitsing gemaakt naar aantallen kinderen per zwangerschapsduur, waardoor deze studie voor het onderzoeken van onze studie-populatie (prematuren van 29 tot 32 weken) niet bijdragend is. Wel laat deze studie zien dat hoe jonger de kinderen zijn bij opname wegens RSV, hoe groter de morbiditeit (meer noodzaak tot extra O2-toediening, meer PICU-opnames, meer beademing en langere opname-duur).

· Anderson (2016) laat in een observationele multicenter cohort studie het effect zien zien van zwangerschapsduur en chronologische leeftijd op IC-opname en noodzaak voor mechanische ventilatie. Dit is de groep prematuren van 29-35 6/7 weken met bewezen RSV gerelateerde ziekenhuis opname die geen immunoprofylaxe hebben gehad. In deze studie staat het risico (in Odds Ratio) op RSV gerelateerde IC opname vermeld. Er werd ook gezien dat de RSV gerelateerde IC-opname en noodzaak tot mechanische ventilatie het meest voorkwam op jongere leeftijd (jonger dan 3 maanden leeftijd, ongeacht amenorroeduur bij geboorte). 

Meerdere Amerikaanse retrospectieve cohort studies tonen aan dat het niet geven van immunoprofylaxe middels Palivizumab de frequentie van algemene ziekenhuis opname verhoogd bij de groep ex-prematuren en met name bij de jongere kinderen (< 3mnd).  Nadeel is dat er in de studies wisselend gekeken is naar groepen van zwangerschapsduur; soms wordt gekeken naar de groep 29-32 wk, soms naar de groep 29-35 wk en soms wordt nog een andere groep gebruikt. 
· Blake (2017) laat een NNT van 20 zien voor immunoprofylaxe middels Palivizumab voor het voorkomen van een RSV gerelateerde ziekenhuisopname bij de groep prematuren tussen de 29-31 6/7 week, maar dit was niet kosteneffectief in de amerikaanse setting (hospitalisatie was veel goedkoper dan behandeling met Palivizumab).

· Een studie van Capizzi (2017), met mede-auteurs die consultant zijn van Abbvie,  toont geen significante toename van het aantal RSV-gerelateerde hospitalisaties, maar dit wordt toegeschreven aan te kleine studie-aantallen. 

· Een door de farmaceutische industrie gesponserde studie van Kong (2018) concludeerd dat sinds de invoering van de amerikaanse richtlijn er minder kinderen RS immunoprofylaxe hebben gekregen en dat er een toename is van het aantal RSV-gerelateerde ziekenhuisopnames van kinderen geboren bij een termijn van 29-34 weken en jonger dan 3 maanden leeftijd. Dit is uiteraard volgens verwachting als je de richtlijn bijstelt en minder kinderen immunoprofylaxe gaat geven.   

· Een post hoc analyse van de Impact-RSV trial, uitgevoerd door Abbvie (Notario 2014) laat de reductie zien van het relatieve risico voor RSV gerelateerde opname per zwangerschapsduur bij prematuren zonder BPD met een leeftijd < 6 maanden die imunoprofylaxe hebben gehad. In deze studie wordt gezien dat er een significante reductie is van RSV gerelateerde opname van 7,7% naar 1,6% bij de groep prematuren (n=373) zonder BPD van 29-32 6/7 wk zwangerschapsduur die immunoprofylaxe hebben gehad.

· Er is 1 studie (Blanken 2018) over kosten-baten analyse in Nederland maar alleen bij moderate preterm infants, dat wil zeggen de groep prematuren tussen de 32-35 6/7 wk zwangerschapsduur. Dat is dus niet de doelgroep van deze richtlijn. Hieruit blijkt dat het bij deze groep op dit moment niet kosten effectief is.

· Een van de weinige niet-gesponserde studies betreft een single-center studie van Grindeland (2016); deze liet geen toename zien van het aantal RSV gerelateerde opnames na de invoering van de AAP richtlijn in 2014. Hierbij werd geen onderscheid gemaakt in zwangerschapsduur. Wel werd er een duidelijke afname gezien van toediening van immunoprofylaxe na de wijziging van de richtlijn van de AAP in 2014.

· Een niet-gesponserde, retrospectieve single-center studie van Picone (2018) heeft de frequentie van bronchiolitis en karakteristieken van de bronchiolitis-gerelateerde opnames in 2 opeenvolgende seizoenen vergeleken. Na het eerste seizoen vond de Italiaanse wijziging in de richtlijn plaats. In de groep kinderen met een zwangerschapsduur van 30-32 6/7 weken werd geen significant verschil aangetoond in opname en noodzaak tot beademing voor bronchiolitis in het algemeen in het eerste levensjaar bij de kinderen die wel of geen immunoprofylaxe hadden gehad.

Daarnaast zijn er door Abbvie gesponserde studies (Mitchell 2017, Carbonell-Estrany 2018) over de aanvullende impact op de verzorgenden en het kind. Dit is zeker een belangrijk item maar het is moeilijk om dit in maat en getal uit te drukken. 

In Nederland is in Zwolle is recent een retrospectieve cohortstudie gedaan naar opnames wegens een bronchiolitis (Kooiman 2018). Deze studie is inmiddels gepubliceerd. Het primaire doel van deze studie was om te kijken welke rol de manier waarop de ouders worden voorgelicht over de voor en nadelen van Palivizumab een rol speelt in de keuze van ouders om immunoprofylaxe toe te passen.

Recent is er nog een nog een review uitgekomen over het gebruik van Palivizumab in de ontwikkelde landen binnen Europa (Luna 2018). Conclusie is dat Palivizumab geadviseerd wordt bij de prematuren geboren met een zwangerschapsduur van <32 weken. 

Concluderend uit bovenstaande literatuur lijkt de grens voor immunoprofylaxe die nu gesteld is bij AD < 32 weken discutabel. Mede gezien het feit dat er in studies aanwijzingen zijn dat als er wel immunoprofylaxe wordt gegeven meer kinderen worden opgenomen voor andere virale infecties (Farber 2016). De werkgroep concludeert dat er op basis van de huidige beschikbare literatuur echter geen eenduidige afkapgrens van wel/geen toediening van Palivizumab gesteld kan worden. Aangezien er inmiddels ook een Europese werkgroep is opgestart lijkt dit dan ook niet het moment om de indicatiestelling voor Palivizumab bij prematuren te versmallen. Wij adviseren om het huidige beleid conform het standpunt van de NVK uit 2005 te handhaven.























Nieuwe aanbeveling passieve immunisatie met Palivizumab in NL:
Deze aanbeveling wordt ondersteund door de sectie kinderpulmonologie en kinderinfectie ziekten. De kindercardiologie is nog bezig met literatuur onderzoek en heeft vooralsnog deze stelling maar zal dit nog moeten bevestigen.
 
In het eerste levensjaar bij:
- Ex-prematuren geboren < 32 wk, met een leeftijd < 6 mnd bij de start van RSV seizoen
- Prematuren met BPD (28 dagen > 21% Fi O2) die de 6 maanden voorafgaande aan de   start van RSV seizoen behandeld zijn  
- Kinderen met een hemodynamisch significante CHD


Overwegen bij
1.Kinderen met ernstige aandoeningen die al in het eerste jaar ernstige pulmonale problemen hebben (zoals cystic fibrosis, afweer-stoornissen, etc.)
2. In het tweede levensjaar bij: 
Ex-prematuren met BPD die de 6 mnd voorafgaande aan de start van RSV seizoen behandeld zijn. 
3. Kinderen met een hemodynamisch significante CHD op specifieke indicatie.

De groep Overwegen is gekozen om niet bij ieder kind in  deze groep standaard Palivizumab te geven maar voor elk kind afzonderlijk te kijken of er een indicatie bestaat. 
      
Dosering en toediening: hiervoor verwijzen wij naar het kinderformularium.
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Gebruikte afkortingen:
GA = gestational age = zwangerschapsduur
CHD = congenital heart disease = aangeboren hartafwijkingen
NNT = number needed to treat
Wk = weken
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TABLE 3 RSV Hospitalizations Among 1029 Infants Born at or Before 32 Weeks' Gestation®
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TABLE 1 Average RSV Hospitalization Rates Among Children Younger Than 24 Months (2000-

2005)*

Children <24 mo N RSV Hospitalation Rate/100)___ 95% 01
All infants regardless of gestational age 558" 52 1857
All term infants (237 wk gestation) a9 53 1958
Al preterm infants (<37 wk gestation) 56 5 3458
235 wk gestation - 51 4755
30-34 w gestation » 69 43101
20-31 w gestation 5 63 20-124
<29 wk gestation |2 193 84340
Al very preterm (<30 wk gestation) 5 187 100500

* Among 2143 enrolled hosptalzed children from a birth cohor of 132 085 chidren
= Tne total of 558 chidren hospitalzed with RSV includes 24 whase gestational age coul not be verified.
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TABLE 2 RSV Hospitalizations per 1000 Children From >248 000 Child-Years of Follow-up™

Age Stratum/Risk Group  Oto<6mo  Bto<I2mo  12to<2mo  IRR(95% C) for0to <6 mo  Adjusted IRR (85% Cl) for first 12 mo
Lowrisk infants 441 150 37 Comparator Comparator

Infants with CHD 1208 635 182 27 (22-3.4) 28 23-33)

Infants with CLD 5625 213 734 128 (93-172) 107 (84-136)

<28 w gestation 938 461 300 21 (14-3.1) 24 (18-33)

29 to <33 wk gestation 818 500 84 19 (14-24) 22 (18-27)

33 to <36 wk gestation 798 345 108 18 (15-2.1) 18 (16-21)

Other condition® 1223 552 4.1 28 (25-3.1) 23 (21-26)

IRR, incidence rate ratio.

* hsthma, cystic fibrosis, cancer, HIV infection,

, immunodeficiency, steroid therapy, chronic renal disease, diabetes mellitus, congenital anomalies of the respiratory tract, o respiratory
distress syndrome.




