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Paliwizumab (Synagis) w zapobieganiu cigzkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci z hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca

WSTEP

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie paliwizumab
(Synagis®) stosowanego w populacji dzieci ponizej 1. roku zycia z istotng hemodynamicznie wrodzong
wada serca (ICD-10: Q20 - Q24) z:

¢ jawng niewydolnos$ciag serca, utrzymujgcg sie pomimo leczenia farmakologicznego,

e umiarkowanym lub ciezkim wtérnym nadcisnieniem ptucnym,

e siniczymi wadami serca, z przezskornym utlenowaniem krwi tetniczej <80%

w ramach programu lekowego: ,Zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej

wirusem RS u dzieci z istotng hemodynamicznie, wrodzong wadg serca (ICD-10 Q20 - Q24)".

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

1. opis problemu zdrowotnego,

2. przedstawienie aktualnych standardéw postepowania we wskazaniu (practice guidelines) w Polsce
i na Swiecie,

3. prezentacje opcji terapeutycznych dostepnych w Polsce,

4. wstepng ocene kliniczng paliwizumabu (Synagis®) oraz pozostatych opcji terapeutycznych,

5. przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego paliwizumabu (Synagis®) oraz poszczegdlnych
opcji terapeutycznych w Polsce,

6. analize rekomendacji dotyczacych finansowania paliwizumabu (Synagis®) oraz pozostatych opciji
terapeutycznych wydanych przez agencje HTA w Polsce i na swiecie,

7. wybdr opgji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnacé paliwizumabu (Synagis®) w analizach oceny

technologii medycznych wraz z uzasadnieniem,
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PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja

Syncytialny wirus oddechowy (RSV) nalezy do pneumowiruséw z rodziny paramyxoviridae i jest jedng
z najczestszych przyczyn zakazenh dolnych drog oddechowych (zapalenia oskrzeli, oskrzelikow i ptuc)

u niemowlat i matych dzieci na catym Swiecie. [1, 2]

Wrodzone choroby serca (congenital heart disease, CHD), to nieprawidtowosci w strukturze serca lub
jego czynnosci, wystepujgce od chwili urodzenia. [3] W zaleznosci od obecnosci lub braku przeciekow
prawo-lewych wyrdznia sie sinicze i niesinicze wady serca. [4] O hemodynamicznie istotnej CHD
mowimy woéwczas, gdy zmienia przeptyw krwi lub istotnie wptywa na krazenie. Do hemodynamicznie
istotnych CHD naleza:

e sinicze wady serca,

¢ nadcisnienie ptucne,

e niewydolnos¢ serca. [4]

Sinicze CHD stanowig ok. 15% wszystkich wrodzonych wad serca. Najczesciej spotykanymi siniczymi
wadami sg tetralogia Fallota oraz przetozenie pni tetniczych. Ze wzgledu na rodzaj zmian przeptywu
ptucnego, mozna wyrdznic:
e wady sinicze ze zmniejszonym przeptywem ptucnym (np. tetralogia Fallota, atrezja zastawki pnia
ptucnego),
¢ wady sinicze ze zmiennym przeptywem ptucnym (np. przetozenie wielkich pni tetniczych, serce
jednokomorowe),
e wady ze zwiekszonym przeptywem ptucnym (np. zespot niedorozwoju lewego serca, catkowity
nieprawidtowy sptyw zyt ptucnych). [5]

Cecha wspding sinicznych CHD jest mieszanie sie krwi zylnej z tetniczg, co prowadzi do chronicznej
hipoksemii, ktorej skutkiem jest zasinienie powtok skérnych i bton sluzowych, zwigzane ze zwiekszong
iloscig (>5 g/dl) odtlenowanej hemoglobiny we krwi wito$niczkowej. [5, 6] Zmieszanie krwi utlenowanej
z nieutlenowang moze by¢ skutkiem prawo-lewego przeciekania na poziomie przedsionkéw, komor lub
tetnic. Sinicze CHD wigzg sie z nieprawidtowo$ciami dotyczgcymi réznych uktadéw, z ktérych
najczestsze sg zaburzenia hematologiczne i hemostatyczne. [6] W przypadku wystgpienia wad
sinicznych, konieczne jest leczenie operacyjne, ktére wigze sie z ryzykiem wystgpienia odlegtych

powikfan i nastepstw leczenia zabiegowego. [5]

Wady niesinicze, prowadzg do utrudnienia przeptywu krwi, jednak bez przeciekdédw pomiedzy krgzeniem
matym i duzym, a zatem nie dochodzi w ich przypadku do mieszania sie krwi zylnej z tetniczg. Do
niesiniczych wad serca mozna zaliczy¢ np. koarktacje lub zwezenie aorty lub izolowane zwezenie
tetnicy ptucnej. [7] Wady takie mogg by¢é zwigzane z wystepowaniem nadcisnienia tetniczego (np.

koarktacja aorty). [8]
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Etiologia i patogeneza

RSV to pleomorficzny, cytoplazmatyczny wirus zawierajgcy genom w postaci jednoniciowego,
nonsensownego RNA. Zidentyfikowano 10 genéw kodujgcych 11 biatek wirusowych, wséréd ktérych
mozna wyrozni¢: biatka transbtonowe (G, F, SH) wbudowane w ostonke wirusa, biatka kapsydu (N i P),
biatko L petnigce funkcje polimerazy RNA, biatka tworzace warstwe posrednig (M1 i M2) oraz biatka
niestrukturalne (NS1 i NS2). [1, 2] Na podstawie réznic w sktadzie antygendw, sekwencji nukleotydowe;j
oraz aminokwasowej biatka G rozréznia sie dwa typy wirusa RS: A i B. [1] Komérkami docelowymi dla
RSV sg komorki nabtonka ukfadu oddechowego. Wirus przylgcza sie do komorki gospodarza za
posrednictwem biatka G, a nastepnie otoczka wirusa ulega fuzji z btong cytoplazmatyczng komorki
poprzez biatko F. W komorce gospodarza wirus zostaje uwolniony do cytoplazmy, gdzie zachodzi
replikacja, a nastepnie translacja biatek wirusa oraz sktadanie czasteczek wirusow potomnych.
Uwalniane wiriony uzyskujg zdolno$¢ do zakazania kolejnych komérek nabtonka uktadu oddechowego.
[1, 2, 9] Charakterystyczng cechg wirusa RSV jest tworzenie tzw. syncytium zkomoérkami

sgsiadujgcymi. [1]

Wirus rozprzestrzenia sie przede wszystkim drogg kropelkowa, jak rowniez przez kontakt bezposredni
(np. catowanie dziecka) lub posredni (dotykanie powierzchni skazonych wydzieling osoby chorej)
z osobami zakazonymi. [1, 10] Zrédlem zakazenia dla niemowlat i matych dzieci najczesciej sg
cztonkowie rodziny. Dtugos¢ okresu, w jakim wirus moze przetrwa¢ w srodowisku zalezy gtdwnie od
temperatury, wilgotnosci oraz rodzaju powierzchni na ktoérej sie znajduje. W temperaturze pokojowej,
przy znacznej wilgotnosci, na gtadkich powierzchniach lub na skérze moze przetrwa¢ nawet przez
30 godzin, z kolei na powierzchniach porowatych okres ten jest krotszy i wynosi ok. 1 godz. [1] Okres
wylegania zakazenia RSV wynosi 4-6 dni, natomiast okres zakaznosci 1-3 tyg. [2, 10] U matych dzieci
z nie w petni rozwinietym uktadem odpornosciowym oraz u oso6b poddanych immunosupres;i

zarazliwos¢ utrzymuije sie diuzej, nawet do 4 tyg. [1]

RSV moze rozprzestrzenia¢ sie z gérnych do dolnych drég oddechowych, co prawdopodobnie wigze
sie z ciggtoscig komorek nabtonka uktadu oddechowego oraz zdolnos$cig zainfekowanych komoérek do
zlewania sie ze sobg w charakterystyczne syncytia. Innym mechanizmem utatwiajgcym transport wirusa

do dolnych drég oddechowych jest migracja zakazonych makrofagow. [9]

Charakterystyczng cechg dla zakazen wirusem RSV jest sezonowos¢. W krajach o klimacie
umiarkowanym najwiecej zachorowan wystepuje w okresie zimowym i wczesng wiosna. [2, 9, 11]

W Polsce sezon zakazen RSV trwa od listopada do kwietnia. [11]

Do czynnikéw spotecznych i Srodowiskowych zwiekszajacych ryzyko ciezkiego zakazenia RSV naleza:
¢ niski status spoteczno-ekonomiczny,
e znaczne zageszczenie mieszkancow (dzielenie pokoju z rodzenstwem),
e uczeszczanie do ztobka,
e posiadanie rodzenstwa w wieku przedszkolnym / szkolnym,

e narazenie na bierne palenie oraz palenie przez matke w okresie cigzy,
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e astma lub atopia w rodzinie,

e brak karmienia piersig w okresie niemowlectwa,
e ple¢ meska,

¢ niska masa urodzeniowa (<2500 g),

e narodziny w okresie >6 mies. przed rozpoczeciem sezonu zakazen RSV. [12—-14]

Grupy ryzyka

Na podstawie czestosci wystepowania zakazen RSV oraz przebiegu zakazenia wyodrebniono grupy
pacjentdw najbardziej narazone na negatywne skutki zakazenia. Wysokie ryzyko wystgpienia ciezkiej
choroby dolnych drég oddechowych wywotanej przez RSV dotyczy dzieci:

e urodzonych przedwczesnie (<35 tyg. cigzy),

e z wrodzonymi wadami serca,

o z dysplazjg oskrzelowo-ptucna,

e z niedoborem odpornosci,

e z mukowiscydozg,

e z zespotem Downa,

e z zaburzeniami neurologicznymi,

e z ciezkimi chorobami nerwowo-miesniowymi. [14, 15]

Dzieci urodzone przedwczesnie, dzieci z dysplazjg oskrzelowo-ptucng oraz dzieci z CHD sg szczegdlnie
zagrozone chorobg wywotang przez RSV. Dodatkowo, przebieg choroby w tych grupach jest ciezszy,
czesciej wigze sie z powiktaniami oraz z konieczno$cig hospitalizacji, co przektada sie rowniez na

wyzsze ryzyko zgonu. [15]

Ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy w rozdziale tym szczegdtowo omowiona zostanie jedna

z grup podwyzszonego ryzyka zakazeh RSV — niemowleta i dzieci z wrodzonymi wadami serca.

Epidemiologia

2.41. CHD

Wedtug danych, pochodzacych z ogolnoeuropejskiego rejestru wad wrodzonych EUROCAT, $rednia
czestos¢ wystepowania CHD w latach 2000-2005 w 16 krajach europejskich objetych rejestrem
wynosita 7,2 na 1000 zywych urodzen. Na tej podstawie oszacowano, ze rocznie w Unii Europejskiej
rodzi sie okoto 36 tys. zywych dzieci z wadami serca. [16] Wedtug najnowszych danych pochodzacych
z wyzej wymienionego rejestru w latach 2011-2015 w bazie EUROCAT zarejestrowanych zostato

35 264 zywych urodzen dzieci z CHD. Czestos¢ wystepowania CHD wsréd wszystkich poczetych dzieci
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(w tym urodzenia zywe, dzieci martwo urodzone oraz cigze abortowane z powodu wady rozwojowe;j
ptodu) wynosita 81,82 / 10 000. [17]

Dane historyczne wskazujg, ze czestos¢ wystepowania CHD na swiecie wzrastata z 0,6 / 1000 zywych
urodzen w latach 1930-1934, do 9,1 / 1000 zywych urodzen po 1995 roku, co przynajmniej czesciowo
mozna ttumaczy¢ zwigkszeniem czutosci metod diagnostycznych. Rozpowszechnienie CHD byto
wyzsze w Europie niz w USA (8,2 / 1000 zywych urodzen vs 6,9 / 1000 zywych urodzen). Najwyzszg
czestos¢ wystepowania CHD stwierdzono w Azji (9,3 /1000 zywych urodzen), najnizszg w Afryce
(1,9 / 1000 zywych urodzen). [18] Biorac pod uwage powyzsze dane, mozna oszacowac, ze poCcZgwszy

od lat 90. XX wieku, na swiecie z wadg serca rodzi sie rocznie okoto 1,35 miliona dzieci.

Wedtug danych pochodzacych z rejestru EUROCAT w Polsce w latach 1999-2011 notowano od 770 do
1864 zywych urodzen dzieci z CHD. Do roku 2007 liczba przypadkéw rosta, a od roku 2009 zaczeta
delikatnie spadaé¢. W ostatnim roku raportowania danych do rejestru (2011 r.) odnotowano 1692
przypadki urodzenn z CHD. [19] Hemodynamicznie istotne CHD stanowig ok. 35-40% wszystkich
wrodzonych wad serca ($Srednio 37,5%). [20] Na tej podstawie mozna oszacowag, ze liczba dzieci ze

zdiagnozowang hemodynamicznie istotng CHD, urodzonych w Polsce w 2011 roku, wyniosta okoto 650.

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Operacji Kardiochirurgicznych (KROK) w Polsce rocznie
w populacji obejmujgcej zaréwno dorostych, jak réwniez dzieci, wykonuje sie od ok. 25000 do
ok. 27 000 operacji kardiochirurgicznych, z czego ok. 2400-2700 zabiegéw przypada na operacje
wrodzonych wad serca. Szczegotowe zestawienie liczby operacji kardiochirurgicznych wykonanych
w Polsce w latach 2009—2015 przedstawiono ponizej (Tabela 1). [21-24]

W 2013 r. w Polsce wykonano 1009 operaciji kardiochirurgicznych u dzieci w wieku ponizej 1. roku zycia
(z wykluczeniem noworodkow), z czego 689 zabiegéw wykonano z zastosowaniem krgzenia zewnatrz
ustrojowego, natomiast 320 bez krgzenia zewnatrzustrojowego. Szacuje sie, ze ok. 320 zabiegow

dotyczy istotnych hemodynamicznie CHD. [25]

Tabela 1.
Liczba operacji kardiochirurgicznych wykonywanych w Polsce w latach 2009-2015 wg KROK

Liczba operacji kardiochirurgicznych

Rok

Ogotem CHD
2015 26 758 2416
2014 26 852 2730
2013 27175 2649
2012 26 914 2657
2011 26 255 2698
2010 25 081 2651
2009 24738 2630
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2.4.2. Zakazenia RSV

Zakazenia pozaszpitalne RSV majg charakter sezonowy, w klimacie umiarkowanym pojawiajg sie
gtéwnie w okresie zimowo-wiosennym, cho¢ okres zakazen moze rozciggaé sie nawet od pazdziernika

do kwietnia. [1, 26] Im blizej réwnika, tym rozktad zachorowan w ciggu roku jest bardziej rbwnomierny.

(1]

Szacuje sie, ze w Ameryce Poéinocnej potowa dzieci ulega infekcji RSV w swoim pierwszym sezonie
zakazen, a prawie wszystkie przechodzg infekcje do 2. roku zycia. Okoto 2-3% dzieci wymaga
hospitalizacji z powodu powiklan zakazenia RSV. [27] W badaniu Chang 2010, przeprowadzonym
w populacji amerykanskiej, czestos$¢ hospitalizacji z powodu RSV oszacowano na 710/ 100 000 dzieci
ponizej 2. roku zycia. [28] Czesto$¢ hospitalizacji w Europie jest podobna do tej raportowanej w USA

i miesci sie w przedziale 400-700 / 100 000 / rok dla populacji dzieci w wieku <2 lat. [29]

W badaniu epidemiologicznym oceniajgcym rozpowszechnienie choroby grypopodobnej w kilku krajach
europejskich, podano informacje o udziale zakazen RSV w etiologii objawdéw grypopodobnych.
W Wielkiej Brytanii czgsto$¢ zakazen RSV w latach 2002—-2008 wynosita srednio 83 / 100 000 dzieci
w wieku 0—4 lat, co stanowito 16% wszystkich choréb grypopodobnych. Analogiczna czesto$¢ zakazen
wsrdéd dzieci w wieku 0—4 lat w Holandii wynosita 382 / 100 000 dzieci (20% choréb grypodobnych),
z kolei w Danii 170/ 100 000 dzieci (13% chorob grypopodobnych). Wydaje sie, iz rozbieznosé
pomiedzy danymi z poszczegdélnych krajdw mozna tlumaczyé réznicami w definicji choréb

grypopodobnych. [30]

W metaanalizie poprzedzonej przeglagdem systematycznym (Nair 2010) oszacowano, ze w 2005 roku
na Swiecie u dzieci ponizej 5. roku zycia wystgpito przynajmniej 3,4 miliona przypadkow powaznych,
wymagajacych hospitalizaciji, ostrych infekcji dolnych drég oddechowych wywotanych zakazeniem RSV.
[31] W prospektywnym badaniu kohortowym (ElI Kholy 2013) wykazano, ze sposrod dzieci
hospitalizowanych z powodu powaznej, ostrej choroby uktadu oddechowego wywotanej RSV, 10%
wymagato przyjecia na oddziat intensywnej opieki medycznej, 24% byto hospitalizowanych dtuzej niz
9 dni, a 5% zmarto. [32]

W Polsce, potwierdzone przypadki zakarzenia RSV sg raportowane do Europejskiego Centrum ds.
Zapobiegania i Kontroli Chorob. W badaniu, ktére opierato sie na danych pozyskanych z tej instytuciji,
wskazano iz w Polsce w pieciu kolejnych sezonach (2010-2016) potwierdzono laboratoryjnie
1748 przypadkdéw zakazenia RSV. W poszczegdlnych sezonach liczby te wahaty sie od 291 do
464 potwierdzonych przypadkéw. Nalezy jednak pamietaé, ze w praktyce klinicznej badanie etiologii
chorob grypopodobnych nie jest standardem. [33] W sezonie 2013/2014 w Polsce przebadano
2471 probek zebranych z Wojewddzkich Stacji Sanitarno-Epidemiologicznych. Laboratoryjnie
potwierdzono 330 zakazen wirusami grypopodobnymi w tym 306 przypadkéw u dzieci ponizej 5 roku
zycia, co stanowi 93% zakazen wsrdd catej badanej préby. Sposrod nich az 269 przypadkow stanowito
zakazenie RSV, z czego wynika ze az 88% zakazenh grypopodobnych u badanych dzieci ponizej

5 roku zycia stanowity zakazenia wirusem RS. Warto rowniez zauwazy¢, ze u osob 25 roku zycia
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wykryto tylko 8 przypadkéw RSV, co wskazuje ze praktycznie wszystkie potwierdzone zakazenia

wirusem RS notuje sie w populacji najmtodszych pacjentow. [34]

Polskie dane dotyczace udziatu zakazen RSV w zakazeniach drog oddechowych cechujg sie dos¢
duzym zréznicowaniem. Wedtug informacji pochodzacych z 6 osrodkdéw pediatrycznych w sezonie
1999/2000 etiologie RSV potwierdzono u 21% niemowlat hospitalizowanych z powodu ostrych zakazen
dolnych drég oddechowych. [35] Badania prowadzone w jednym osrodku w Warszawie w drugiej
potowie lat 80. ubiegtego wieku pokazuja, ze odsetek zakazen RSV wsrod wszystkich zakazen uktadu
oddechowego wahat sie miedzy 35% a 52%. [36] Wedtug pézniejszych badan, prowadzonych w tym
samym osrodku, etiologie wirusowg z dominacjg RSV potwierdzono u 49,4% dzieci ponizej 2. roku

zycia, hospitalizowanych w sezonie 1993/1994. [37]

Na podstawie danych NFZ, raportowanych w formie statystyk jednorodnych grup pacjentéow (JGP)
ustalono, ze w 2016 r. odnotowano:
e 2718 hospitalizacji z powodu zapalenia ptuc wywotanego RSV (ICD-10: J12.1),
e 1394 hospitalizacji z powodu ostrego zapalenia oskrzelikéw u dzieci wywotanego wirusem RS
(ICD-10: J21.0),
e 922 hospitalizaci z powodu ostrego zapalenia oskrzeli wywotanego przez wirus RS
(ICD-10: J20.5) (Tabela 2). [38]

Tabela 2.
Hospitalizacje z powodu zakazen RSV w roku 2015 wg statystyk JGP

Hospitalizacje z powodu zakazenia RSV

Liczba
e hospitalizaciji
Rozpoznanie ICD-10 Liczba hospitalizacji
D18 J12.1 (zapalenie ptuc wywotane
(zapalenie ptuc nietypowe wirusowe) 46 694 przez wirus RS) 2718
J21.0 (ostre zapalenie oskrzelikéw 1394
wywotane wirusem RS)
P04 75 298
(choroby dolnych drég oddechowych) J20.5 (ostre zapalenie oskrzeli 922

wywotane przez wirus RS)

Powiktania zwigzane z RSV szczegdlnie czesto dotyczg dzieci obcigzonych dodatkowymi czynnikami
ryzyka, takimi jak wczesniactwo czy obecnos¢ CHD. [29, 39, 40] W retrospektywnym badaniu,
przeprowadzonym w populacji amerykanskiej w latach 1989-1993, czesto$¢ hospitalizacji z powodu
infekcji RSV w pierwszym roku zycia, u dzieci z CHD, wynosita 92 / 1000 dzieci i byta trzykrotnie wyzsza
niz u dzieci z niskim ryzykiem ciezkiego przebiegu zakazenia wirusem (30 / 1000 dzieci). W drugim roku
zycia czesto$¢ hospitalizacji byla zdecydowanie nizsza i wynosita odpowiednio 18 /1000 oraz
3,7 /1000. [41] Czestos¢ hospitalizaciji u dzieci z CHD oraz dzieci z niskim ryzykiem ciezkiego przebiegu

zakazen RSV, w podziale na poszczegolne grupy wiekowe, przedstawiono ponizej (Wykres 1).
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Wykres 1.
Czestos¢ hospitalizacji z powodu zakazenia RSV w réznych grupach wiekowych, u dzieci z CHD oraz dzieci z niskim
ryzykiem cigzkiego przebiegu zakazenia wirusem [41]

CHD Dzieci z niskim ryzykiem ciezkiego przebiegu zakazenia RSV
140 -
120,8
120 A
100 A

80 1 63,5

60 1 44,1

15 18,2
20 - 3,7

Czesto$¢ hospitalizacji na 1000 dzieci

0-6 6-12 12-24
Wiek [mies.]

Istotng cechg wptywajgcg na zwiekszenie ryzyka ciezkiego przebiegu zakazenia RSV jest nie tylko
sama obecnos¢ wady, ale réwniez jej rodzaj. Ryzyko powiktah zakazenia wirusem jest istotnie wyzsze
u dzieci z hemodynamicznie istotnymi wadami. W prospektywnym badaniu kohortowym Meberg 2006,
prowadzonym w latach 1987-2004 w Norwegii obserwowano, ze ryzyko hospitalizacji byto znaczaco
wyzsze u dzieci zhemodynamicznie istotnymi CHD niz u dzieci z tagodniejszymi wadami (9,2% vs 3,3%;
p =0,01). [42]

Ryzyko ciezkiego przebiegu zakazenia RSV u dzieci z CHD jest wyzsze w poréwnaniu z populacjg bez
CHD (Tabela 3). Pobyt w szpitalu dzieci z CHD z zakazeniem RSV, w poréwnaniu z dzie¢mi z grupy
niskiego ryzyka, jest wydtuzony, wiekszy odsetek pacjentéw wymaga leczenia na oddziale intensywnej

terapii, jak rowniez stosowania mechanicznej wentylacji. [40, 43—-46]

Najwyzsze ryzyko ciezkiego przebiegu zakazenia RSV stwierdza sie u niemowlat do 1. r.z. oraz u dzieci

z hemodynamicznie istotng CHD (Tabela 4). [47]

-Igz?lft?(?l:oﬁcowe zwiazane z hospitalizacja z powodu infekcji RSV u dzieci z CHD oraz bez CHD
Punkt koncowy Dzieci z CHD Dzieci bez CHD
Przyjecie na OIOM 25-63% 14-36%
Mechaniczna wentylacja 11-24% 10-13%
Zgony 3,4-37% 0,1-1,5%
Sredni okres hospitalizacji 7,4-29 dni 5-8 dni

OIOM - oddziat intensywnej opieki medyczne;j.
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Tabela 4.

Czestos¢ hospitalizacji z powodu zakazenia RSV u dzieci z CHD oraz z grupy niskiego ryzyka w poszczegoélnych grupach
wiekowych [47]

Liczba Bz e
Wiek Grupa A TogeyeiT] hospitalizacji/1000 IRR? [95% Cl]
hospitalizaciji .
pacjentolat
Niskiego ryzyka® 1358 88,2
0 do <6 mies. 2,712,2;3,4]
CHD 100 241,5
Niskiego ryzyka® 353 30,1
6 do <12 mies. 4,2[3,1;5,7]
CHD 50 126,9
Niskiego ryzyka® 131 7,3
12 do <24 mies. 5,0[3,0; 7,9]
CHD 22 36,5
Niskiego ryzyka® 26 2,0
24 do <36 mies. 4,9[1,3; 14,2]
CHD 4 9,7

a) IRR — incidence rate ratio, definiowany jako IRR w grupie CHD/IRR w grupie niskiego ryzyka.
b) Dzieci urodzone w prawidtowym terminie, bez dodatkowych schorzen.

Szacuje sie, ze ok. 35% dzieci z CHD wymaga interwencji chirurgicznej lub cewnikowania serca
w pierwszym roku zycia. [4] Zakazenie RSV moze byé przyczyng komplikacji pooperacyjnych lub
odsuwania operacji w czasie. [48] Grupa ta jest rowniez szczegodlnie podatna na zakazenia szpitalne,

gdyz wiele dzieci wymaga dtugiej lub wielokrotnej hospitalizaciji. [43]

Do fizjologicznych czynnikéw ryzyka, ktére wptywajg na ciezki przebieg zakazen RSV, zalicza sie:
e wyjsciowy stan serca i ptuc,
e zmieniona mechanika ptuc,
¢ sinica i/lub nadcisnienie ptucne,

e zaburzony stosunek wentylacji do perfuzji. [40, 49]

U dzieci z CHD, u ktérych przeptyw krwi przez tetnice ptucng oraz ptuca jest wiekszy niz przeptyw krwi
przez aorte i naczynia, systemowe infekcje uktadu oddechowego sg czestsze. Zwiekszony przeptyw
ptucny prowadzi m.in. do zastoju krwi w naczyniach ptucnych, a w konsekwencji do przekrwienia
i obrzeku bton sluzowych drég oddechowych, a tym samym do ich zwezenia oraz zwiekszenia produkc;ji

wydzieliny zalegajgcej w drogach oddechowych, co sprzyja rozwojowi infekciji. [3]

Obraz kliniczny

Zakazenie wirusem RSV u dzieci ma zazwyczaj posta¢ niezytu gérnego odcinka ukfadu oddechowego,
aczkolwiek moze réwniez przebiega¢ jako ciezkie schorzenie dolnych drég oddechowych (zapalenie

ptuc, zapalenie oskrzelikow). [1]

Zakazenia goérnych drég oddechowych u wiekszosci zdrowych ludzi najczesciej majg charakter
tagodnych do umiarkowanych przeziebien, objawiajgcych sie kaszlem, niezytem oraz umiarkowang
goraczky, ktore zwykle ustepujg po ok. 1-2 tyg. [10] U niemowlgt i matych dzieci istnieje ryzyko
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rozprzestrzenienia sie zakazenia na dolne drogi oddechowe, co jest zwigzane gtéwnie z niedojrzatoscig
uktadu oddechowego i odpornosciowego. U ok. 25-40% niemowlat i dzieci pierwotne zakazenie RSV
prowadzi do zapalenia oskrzelikow (bronchiolitis) oraz zapalenia ptuc. Wykazano, iz RSV jest gtébwng
przyczyng zapalenia oskrzelikdw u dzieci ponizej 2. roku zycia. [50] Do najczesciej obserwowanych
objawow w przebiegu zakazen dolnych drég oddechowych nalezg: niepokdj, pobudzenie,
przyspieszony oddech, $wiszczgcy oddech (wheezing), dusznosé, tachykardia, a nawet sinica. [1, 2, 9]
U wczesniakéw oraz niemowlgt ponizej 3. mies. zycia charakterystyczng manifestacjg zakazenia sg
bezdechy. [9, 40] W grupach wysokiego ryzyka, w szczegoélnosci u wczesniakow, niemowlat z CHD
oraz niemowlgt z dysplazjg oskrzelowo-ptucng, zakazenie RSV wywoluje zwykle ciezkg chorobe

dolnych drég oddechowych, wymagajgcg hospitalizacji z powodu cigezkich powikfan. [15]

Rozpoznanie

Na podstawie obrazu klinicznego, wieku pacjenta oraz okresu, w ktorym wystgpita infekcja, mozna
postawic podejrzenie zakazenia RSV. Rozpoznanie mozna potwierdzi¢ poprzez stwierdzenie obecnosci
wirusa w materiale pobranym od chorego za pomoca:

e izolacji wirusa w hodowli komérkowej,

e technik immunofluorescencyjnych wykrywajgcych antygeny wirusa,

¢ technik immunoenzymatycznych wykrywajgcych antygeny wirusa,

e reakcji RT-PCR (reverse transcription-polymerase chain reaction). [1, 40, 51]

Diagnostyka radiologiczna oraz laboratoryjna ma znaczenie pomocnicze i pozwala na wykluczenie
zakazen o innej etiologii. Testy serologiczne, ukierunkowane na wykazanie obecnosci swoistych dla
RSV przeciwciat, wykorzystywane sg gtéwnie w badaniach epidemiologicznych i majg niewielkie
znaczenie w praktyce klinicznej. U niemowlat, szczegdlnie ponizej 6. mies. stezenia przeciwciat klasy
IgM i IgG, ktére pojawiajg sie w odpowiedzi na pierwotne zakazenie, sg niskie, ponadto wykrywa sie
u nich biernie nabyte matczyne przeciwciata, co moze by¢ przyczyng trudnosci w postawieniu

prawidtowej diagnozy. [1, 13, 51]

Powiktania i rokowanie

Wiegkszos¢ pacjentéw zakazonych RSV ma dobre rokowania, aczkolwiek u czesci chorych obturacja
ptuc moze utrzymywac sie przez dtugi czas. [26] U dzieci, u ktérych doszto do zapalenia oskrzelikow,
moze rozwingc¢ sie nadreaktywnos¢ oskrzeli, a nawet astma. Istniejg doniesienia naukowe swiadczgce
o zaleznosci pomiedzy wystgpieniem zakazenia RSV, a rozwinieciem astmy w okresie

wczesnodzieciecym. [13, 26]

W przypadku dzieci z CHD zakazenie RSV moze prowadzi¢ do powiktan sercowo-naczyniowych, takich
jak:

¢ blok zatokowo-przedsionkowy,
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e tachyarytmia,

e blok przedsionkowo-komorowy,
e zapalenie osierdzia,

e zapalenie miesnia sercowego,
e catkowity blok serca,

¢ niewydolnos¢ prawej komory serca. [40]

Ze wzgledu na fakt, iz przebycie zakazenia RSV nie prowadzi do wyksztatcenia dtugoterminowej
odpornosci, czesto obserwuje sie ponowne infekcje tym wirusem, aczkolwiek zwykle ich przebieg jest

tagodniejszy. [47]

Ryzyko zgonu zwigzane z zakazeniem RSV uzaleznione jest od wspotwystepowania dodatkowych
czynnikdw ryzyka. Smiertelno$é z powodu zakazen RSV jest najwyzsza u dzieci z CHD, gdzie wynosi
od 2% do nawet 37%. [15] Czestos¢ zgondw w poszczegodinych grupach ryzyka przedstawiono ponizej
(Tabela 5).

Zizzltzssc zgonéw w przebiegu zakazen RSV w poszczegdlnych grupach ryzyka [15]
Grupa ryzyka Czestos¢ zgonow

Dysplazja oskrzelowo-ptucna 3,5-23%

Wrodzone wady serca 2-37%

Wczesniactwo (<36 tydz. cigzy) 0-6,1%

Szpitalne infekcje RSV 0-12,2%

Koniecznos$¢ pobytu na OIOM 1,1-33%

Brak czynnikow ryzyka i chorob towarzyszacych <1%
Rézne czynniki ryzyka lub niezdefiniowane czynniki ryzyka 0-5,9%

Leczenie

Leczenie zakazen wywotanych przez RSV ma przede wszystkim charakter objawowy. Jedynym
preparatem o przyczynowym mechanizmie dziatania jest rybawiryna (Virazole®), ktérg podaje sie
wziewnie pacjentom z ciezkg infekcjg dolnych drég oddechowych wywotang przez RSV. [52] Lek ten
zostat dopuszczony do obrotu przez FDA, nie jest natomiast zarejestrowany w Europie. [53] Ze wzgledu
na mozliwos¢ szkodliwego dziatania na personel medyczny, wysokie koszty oraz umiarkowang

skutecznosé, rybawiryna nie jest powszechnie stosowana. [54]

Postepowanie w przypadku zapalenia oskrzelikdw lub zapalenia ptuc jest zréznicowane i uzaleznione
od stanu klinicznego oraz obecnosci czynnikéw ryzyka. Leczenie moze by¢ prowadzone ambulatoryjnie,

a w przypadku ciezkich zakazen — w warunkach szpitalnych. [35]
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Leczenie obejmuje nawilzanie powietrza, podawanie tlenu w przypadku niedotlenienia (gdy saturacja
zmniejsza sie do 90-92%), inhalacje solg fizjologiczna, oklepywanie klatki piersiowej, a takze utozenie
ciata w pozycji sprzyjajgcej drenazowi drég oddechowych. Bardzo istotnym elementem postepowania
leczniczego jest odpowiednia podaz ptynéw oraz monitorowanie parametrow zyciowych dziecka. [26,
35]

W leczeniu objawowym zastosowanie majg réwniez:
e leki przeciwzapalne (gtéwnie kortykosteroidy systemowe lub wziewne) — brak dowodow
potwierdzajgcych ich skutecznosé,
e leki rozszerzajgce oskrzela (np. albuterol) — w przypadku zapalenia oskrzelikow przynoszg
chwilowg poprawe. [12, 26]

Zakazenia RSV bardzo rzadko ulegajg nadkazeniu bakteryjnemu, dlatego nie zaleca sie rutynowego
stosowania antybiotykow. W grupie dzieci leczonych w szpitalu z powodu RSV zakazenie bakteryjne

odnotowano u ok. 2%, a najczestszg manifestacjg byto ostre zapalenie ucha srodkowego. [55]

2.8.1. Profilaktyka zakazeh RSV

Ze wzgledu na brak skutecznych metod leczenia zakazen RSV jedynym sposobem uzyskania kontroli

nad infekcjg RSV (w tym zapobieganie powiktaniom) jest profilaktyka.

Efektywng formg profilaktyki jest immunizacja bierna, polegajaca na dostarczeniu do organizmu
przeciwciat skierowanych przeciw wirusowi RS. Podanie zwykltej poliklonalnej immunoglobuliny nie

hamuje zakazenia, poniewaz poziom swoistych przeciwciat anty-RSV jest w niej zbyt niski. [26]

Obecnie jedynym dostepnym preparatem stosowanym w profilaktyce zakazen RSV jest paliwizumab
(PLV) - humanizowane przeciwciato monoklonalne anty-RSV. PLV jest stosowany w celu zapobiegania

infekcjom RSV w grupach wysokiego ryzyka.

PLV pierwotnie byt produkowany w formie liofilizowanej. Skutecznos$¢ tej formulacji jest powszechnie
uznana, jednakze podanie preparatu wymaga wczesniejszego rozpuszczenia w sterylnej wodzie.
W 2004 roku agencja FDA dopuscita do obrotu PLV w formie ptynnej. Posta¢ ptynna preparatu jest
gotowa do podania, co utatwia jego stosowanie i eliminuje ryzyko btedu podczas przygotowania
roztworu. [56] W randomizowanym badaniu Il fazy wykazano bioréwnowaznos¢ postaci liofilizowanej
i ptynnej PLV (Rozdz. 5.1). [57]

Wsréd preparatéw majgcych zastosowanie w biernej profilaktyce zakazen RSV wymienia sie rowniez
motawizumab, przy czym dotychczas nie zostat on dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej.
[58]
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3. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ

W toku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 11 dokumentéw zawierajgcych
aktualne wytyczne praktyki klinicznej, dotyczacych profilaktyki zakazenia wirusem RS u dzieci z CHD
(Tabela 6). Ponadto, w dokumencie przygotowanym przez miedzynarodowy zespot ekspertow

z dziedziny kardiologii dzieciecej, zaprezentowano dodatkowo zalecenia 7 innych stowarzyszen

i organizaciji.
Tabela 6.
Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace profilaktyki zakazenia wirusem RS u pacjentéw z CHD
Data
Towarzystwo / organizacja Obszar opublikowania Ref.

(aktualizacji)

National Perinatal Association (NPA) USA 2018 [59]
Miedzynarodowy zespoét ekspertow z dziedziny kardiologii dzieciecej Swiat? 2017 [60]
Canadian Paediatric Society (CPS) Kanada 2015 (2016) [61]
Public Health England (PHE) Anglia 2015 [62]
Polskie Towarzystwo Neonatologiczne (PTN) Polska 2015 [63]
Public Health Agency of Canada (PHAC) Kanada 2014 (2015) [64—66]
American Academy of Pediatrics (AAP) USA 2014 [67]
French Paediatric Cardiac Society (FPCS) Francja 2014 [68]
Zespot polskich ekspertéw Polska 2005 [69]
Zespot europejskich ekspertow z dziedziny kardiologii dzieciecej Europa 2005 [70]
Swiss Society of Paediatrics (SSP) Szwajcaria 2004 [71]

a) W dokumencie zaprezentowano takze zalecenia z Kanady, Niemiec, Japonii, Wtoch, Meksyku, Hiszpanii, Korei, Tajwanu, Wielkiej Brytanii, USA.:

3.1. Wytyczne polskie (PTN, zespot polskich ekspertow)

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi PTN (2015) jedyng mozliwoscig zapobiegania zakazeniom wirusem
RS u dzieci jest stosowanie immunoprofilaktyki PLV w okresie sezonu zwiekszonego ryzyka

zachorowan. [63]

Zespot polskich eksperow zaleca bezwzgledne stosowanie profilaktyki przeciwciatami monoklonalnymi
anty-RSV (PLV) u dzieci <12. miesigca zycia z istotng hemodynamicznie CHD lub kardiomiopatia:
e wymagajgcych leczenia farmakologicznego ciezkiej, jawnej niewydolnosci serca,
zdyskwalifikowanych z leczenia zabiegowego (kardiochirurgicznego lub przezskérnego) lub
u ktérych ciezka, jawna niewydolnos¢ serca utrzymuje sie mimo leczenia zabiegowego,
e z umiarkowanym i ciezkim pierwotnym nadcisnieniem ptucnym,

ez siniczymi wadami serca, z przezskornym utlenowaniem krwi tetniczej <90%. [69]
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Profilaktyka zakazenia wirusem RS za pomocg iniekcji PLV jest zalecana u dzieci z istotng
hemodynamicznie CHD:
e <12. miesigca zycia,
o wymagajgcych leczenia farmakologicznego niewydolnosci serca,
oz nadcisnieniem ptucnym,
o z siniczymi wadami serca,
e <24. miesigca zycia,

o zsiniczg lub niesiniczg istotng hemodynamicznie CHD. [69]

Eksperci nie zalecajg stosowania profilaktyki zakazen wirusem RS u niemowlat i dzieci z nieistotnymi
hemodynamicznie CHD, po korekcji wady serca, po ktorej nie ma potrzeby stosowania leczenia
farmakologicznego niewydolnosci serca oraz u niemowlgt z kardiomiopatig niewymagajgca leczenia

farmakologicznego. [69]

W ramach profilaktyki zakazen wirusem RS rekomendowana jest réwniez edukacja rodzicéw, pediatrow
oraz lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej w zakresie zapobiegania narazeniom na srodowiskowe
czynniki ryzyka zakazen RSV, do ktérych nalezg bierne palenie tytoniu, znaczne zageszczenie
mieszkancow (dzielenie pokoju z rodzenstwem), przebywanie w duzych skupiskach dzieci — np. ztobku.
(69]

Rekomendowane dawkowanie PLV wynosi 15 mg/kg m.c. domiesniowo co 30 dni w czasie sezonu

zakazen wirusem RS. Powinno sie stosowaé¢ maksymalnie 5 dawek w sezonie. [69]

Wytyczne PTN, biorgc pod uwage aktualne ograniczenia w dostepnosci do profilaktyki PLV, zalecajg
stopniowe rozszerzenie populacji kwalifikowanej do sezonowej profilaktyki zakazen wirusem RS,
w szczegolnosci o dzieci z hemodynamicznie istotnymi wadami serca oraz o noworodki ze znacznym,

umiarkowanym lub péznym wczesniactwem tj. >28. tyg. cigzy. [63]

Miedzynarodowe zalecenia ekspertéw z dziedziny kardiologii dzieciecej

Miedzynarodowa grupa ekspertow rekomenduje stosowanie immunoprofilaktyki RSV wsrod
nieoperowanych dzieci ponizej 2 lat z CHD w grupach z:
e hemodynamicznie istotng CHD leczong farmakologicznie, w tym:
o niesiniczymi wadami serca (przeciek lewo-prawy)
o siniczymi wadami serca, z przezskornym utlenowaniem krwi tetniczej <85%,
o nadcisnieniem ptucnym (pierwotnym lub wtérnym do CHD/kardiomiopatii),

e objawowymi nieprawidtowosciami w obrebie drog oddechowych. [60]

Immunoprofilaktyka rekomendowana jest takze u operowanych pacjentéw <1 r.z. z CHD, u dzieci
z resztkowg postacig HSCHD w wieku od 1 do 2 lat w okresie do 6 mies. od operacji. U pacjentow

z CHD poddanych zabiegom z wykorzystaniem ptucoserca nalezy rozwazy¢ ponowne podanie
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profilaktyki. Podobnie, jako kandydatéw do profilaktyki nalezy rozwazy¢ pacjentdéw < 2 roku zycia

oczekujgcych na przeszczep serca oraz u dzieci <2 roku zycia w pierwszym roku po przeszczepie. [60]

Profilaktyke RSV mozna rozwazy¢ takze u pacjentéw <1 r.z. z kardiomiopatia wymagajgca leczenia

farmakologicznego, w tym z wrodzong niewydolnoscig serca. [60]

Eksperci jednoczes$nie zauwazajg, ze decyzje o wigczeniu profilaktyki u dzieci z CHD powinien

podejmowac kardiolog dzieciecy w oparciu o lokalne wytyczne, gdyz te mogg sie rézni¢ pomiedzy

poszczegolnymi krajami (Tabela 7). [60]

Tabela 7.

Miedzynarodowe i krajowe wytyczne dotyczace immunoprofilaktyki przeciwko powaznym chorobom spowodowanym
zakazeniem RSV odnalezione w toku prac miedzynarodowej grupy ekspertéw z dziedziny kardiologii dziecigecej [60]

Wytyczne

Kraj

Najwazniejsze grupy dzieci zalecane w immunoprofilaktyce

Canadian Paediatric
Society (CPS)

Kanada

e Dzieci w wieku <12 miesiecy z HSCHD lub CLD, wymagajace przewleklego
stosowania lekéw moczopednych, rozszerzajacych oskrzela, steroidéw lub
zwigkszonego podawania tlenu, na poczgtku sezonu RSV,

e Dzieci w wieku <24 miesiecy, ktore sg na domowe;j terapii tlenowej, z
diugotrwatg hospitalizacjg z powodu choroby ptuc lub z cigezkim uposledzeniem
odpornosci;

e Brak rutynowej immunoprofilaktyki u dzieci z niedoborami immunologicznymi,
zespotem Downa lub przewlektg chorobg ptuc inng niz CLD.

The Deutsche
Gesellschaft fiir
Pédiatrische Kardiologie

Niemcy

Dzieci z CHD na poczatku sezonu RSV:
e w wieku <12 miesigcy w grupie wysokiego ryzyka;
o w wieku 12-24 miesiecy w grupie umiarkowanego ryzyka.

The Japanese Society of
Paediatric Cardiology
and Cardiac Surgery

Japonia

Dzieci w wieku <24 miesigce na poczatku sezonu RSV z 21 z nastepujgcych:

¢ HSCHD;

e Brak interwenc;ji chirurgicznej lub hemodynamicznie istotne problemy po operacji
(korygujacych lub paliatywnych);

o Nadcisnienie ptucne (przed lub po operacji kardiochirurgicznej);

e Oczekiwane procedury chirurgiczne (kardiochirurgiczne lub niekardiologiczne)
lub cewnikowanie serca;

e Hemodynamicznie nieistotna choroba niedokrwienna serca pow ktana chorobami
drég oddechowych.

Dzieci z CHD w wieku <24 miesigce na poczatku sezonu RSV, bez istotnych

objawéw przedmiotowych/podmiotowych lub z catkowitym wyleczeniem choroby

niedokrwiennej serca, ale z nastepujgcymi objawami:

o Nieprawidtowosci chromosomalne lub genetyczne, w tym zesp6t Downa lub inny
zespot trisomii lub delecii;

e Inne wrodzone anomalie i nieprawidtowosci w uktadzie oddechowym
(funkcjonalne/organiczne)

Dzieci w wieku <24 miesigce na poczatku sezonu RSV z hemodynamicznie istotng
kardiomiopatig lub arytmig, ktére mogg by¢ skompl kowane z powodu zakazenia
RSV.

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 22



Paliwizumab (Synagis) w zapobieganiu cigzkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci z hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca

Wytyczne

Kraj

Najwazniejsze grupy dzieci zalecane w immunoprofilaktyce

Italian Society of
Neonatology

Wiochy

Dzieci w wieku <12 miesiecy z HSCHD, na poczatku sezonu RSV:

e Postac siniczna (nieoperowana lub paliatywna), w oparciu o stan
hemodynamiczny pacjenta (orzeczenie kariologa dzieciecego);

e Niesiniczna postaé CHD w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca z
zaplanowang operacja;

e Nadcisnienie ptucne o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego;

e Dzieci z operacyjnie skorygowang przewlektg niewydolnoscig serca, ale nadal
wymagajace leczenia;

e Dzieci z kardiomiopatig zastoinowg lub leczone lekami przeciwzakrzepowymi;

e Po transplantacji serca lub oczekujgcy na transplantacje serca.

Mozna rozwazy¢ immunoprofilaktyke u dzieci w wieku <24 miesigce, u ktérych
przeprowadza sie przeszczep serca podczas sezonu RSV.

Mozna rozwazy¢ immunoprofilaktyke u dzieci z zespotem Downa, bez choroby
serca.

Spanish Society of
Paediatric Cardiology
and Congenital Heart

Disease

Meksyk i
Hiszpania

Dzieci z CHD w wieku <24 miesigce w sezonie RSV:

o Nieskorygowane HSCHD;

e Czesciowo skorygowana, ztozona CHD wykazujgca zaangazowanie
hemodynamiczne;

e Skorygowana CHD wykazujgca resztkowe zmiany z wyptywem
hemodynamicznym;

e Skorygowana CHD z ciezkimi powiktaniami ptucnymi i/lub wymagajaca
dtugotrwatej wentylacji mechaniczne;j;

o Skorygowana CHD bez zmian resztkowych, jednak nadal wykazujgca wptyw
hemodynamiczny w bezposrednim okresie pooperacyjnym.

Dzieci w wieku <24 miesigce na poczatku sezonu RSV:

o Nadcisnienie ptucne (pierwotne lub wtérne o nasileniu od umiarkowanego do
ciezkiego);

e Kardiomiopatia wymagajgca leczenia;

o Arytmie (ciezka, nawracajgca arytmia z obecnym lub wczes$niejszym wpltywem
hemodynamicznym, wymagajaca ciggtego leczenia farmakologicznego);

e Po transplantacji serca lub oczekujgcy na transplantacje serca.

Dzieci z powigzanymi czynn kami ryzyka (tj. w wieku <12 miesiecy z delecjg
22q11.2 lub w wieku <24 miesigce w przypadku zespotu Downa lub niedoboru
odpornosci) podczas sezonu RSV z nastepujgcymi objawami:

e Leczone operacyjnie CHD z defektami resztkowymi lub bez nich oraz
wyréwnane hemodynamicznie (fj. rozszczepienie mitralne z tagodng
niewydolnoscig);

o Nieoperowane, tagodne CHD wyréwnane hemodynamicznie (tj. przetrwaty
przewod tetniczy, maty przeciek miedzytrzonowy, ograniczone przecieki
miedzykomorowe).

Korean Ministry of
Health

Korea

Dzieci w wieku <1 roku z HSCHD, na poczatku sezonu RSV, u ktérych
stwierdzono 21 z ponizszych:

e Przyjmowanie lekéw kontrolujgcych przewlekig niewydolnos¢ serca;
e Nadcisnienie ptucne o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego;
e Siniczna posta¢ choroby serca.

Society of Paediatric
Cardiology and the
Society of Neonatology

Tajwan

Dzieci w wieku <1 roku z HSCHD:

e Siniczna posta¢ choroby;

o Niesiniczna posta¢ CHD lub kardiomiopatia lub stan potgczony z niewydolnoscig
serca oraz dwéch z nastepujgcych: brak prawidtowego rozwoju (waga
<trzeciego percentylu na standardowym wykresie), istotnie powiekszone serce
lub stosowanie 22 lekéw przeciw CHD (w celu opanowania objawéw) lub w
terapii postaci sinicznej (lub z objawami niewydolnosci serca, przed lub po
operacji korekcyjnej)
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Wytyczne Kraj Najwazniejsze grupy dzieci zalecane w immunoprofilaktyce

Dzieci w wieku <1 roku z udokumentownym HSCHD (np. podwyzszony przeptyw
krwi w tetnicach ptucnych, postac siniczna choroby serca, ptucne przekrwienie
zylne, nadcisnienie ptucne, dtugotrwate powiktania ptucne, nieoperowane lub
czesciowo skorygowane ztozone CHD).

The British Congenital Dzieci z resztkowg HSCHD po interwencji (medycznej lub chirurgiczne;j).

Cardiac Association and
Joint Committee on
Vaccination and
Immunization

Wieka Dzieci z nadcisnieniem ptucnym.
Brytania
Dzieci otrzymujgce leczenie w kardiomiopatii.

Mozna rozwazy¢ immunoprofilaktyke u dzieci w wieku <1 roku z CHD, ktére
oczekujg przyjecia do szpitala (w celach medycznych badz chirurgicznych).

Immunoprofilaktyka moze by¢ wskazana dla niektérych dzieci w wieku >1 roku ze
ztozong chorobg serca (na podstawie oceny lekarza).

Dzieci w wieku <12 miesiecy z HSCHD (np. z postacig niesiniczng choroby serca,
przyjmujgce leki przeciw przewlektej niewydolnosci serca i wymagajgce operaciji,
nadcisnienie ptucne o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego).

American Academy of
Paediatrics (AAP)

USA Mozna rozwazy¢ immunoprofilaktyke u dzieci z ciezkim uposledzeniem
odpornosci w wieku <2 lat podczas sezonu RSV.

Rutynowa immunoprofilaktyka u dzieci z zespotem Downa (tylko w przypadku

wspotwystepowania choréb serca, CLD, problemami z wydalaniem z drog

oddechowych lub w przypadku wczes$niakéw (<29 tygodnia)).

Wytyczne amerykanskie (AAP i NPA)

Wytyczne AAP zalecajg stosowanie profilaktyki zakazen wywotanych wirusem RS za pomocg PLV
u niemowlat ponizej 12. miesigca zycia z istotng hemodynamicznie CHD. Najwieksze korzysci kliniczne
ze stosowania PLV mogg uzyskac:
e niemowleta z niesiniczg wadg serca z niewydolnoscia serca wymagajgcg leczenia
farmakologicznego, u ktérych konieczne bedzie przeprowadzenie zabiegu kardiochirurgicznego,

e niemowleta z umiarkowanym lub ciezkim nadcisnieniem ptucnym.

Decyzja dotyczgca zastosowania profilaktyki PLV u niemowlat ponizej 1. roku zycia i z siniczymi

wadami serca, powinna zosta¢ podjeta w porozumieniu z kardiologiem dzieciecym.

Profilaktyki zakazen RSV nie nalezy stosowa¢ u pacjentow z CHD, u ktérych nie ma dodatkowych
czynnikéw ryzyka ciezkiego przebiegu zakazenia wirusem RS, {j. u:

e dzieci z  nieistotng hemodynamicznie chorobg serca (m.in.: ubytek przegrody
miedzyprzedsionkowej typu otworu wtérnego, maty ubytek przegrody miedzykomorowej,
zwezenie prawego ujscia tetniczego, niepowiklane zwezenie zastawki aortalnej, fagodna
koarktacja aorty, przetrwatly przewdd tetniczy),

e niemowlat po korekcji wady serca, chyba ze wymagajg dalszego leczenia farmakologicznego
niewydolnosci serca,

e niemowlat z tagodng kardiomiopatig niewymagajgcg farmakoterapii,

e dzieciw 2. roku zycia.
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Pacjenci stosujgcy profilaktyke PLV, u ktérych przeprowadzono zabieg chirurgiczny w krgzeniu
pozaustrojowym i wymagajg kontynuowania profilaktyki, powinni otrzyma¢ dodatkowg dawke PLV

(15 mg/kg m.c.) po zabiegu.

Profilaktyke z uzyciem PLV mozna roéwniez rozwazyé u dzieci <2. r.z., u ktoérych przeprowadzono

transplantacje serca w czasie sezonu zakazen wirusem RS. [67]

W wytycznych NPA rekomendowane jest stosowanie PLV u dzieci z hemodynamicznie istotng CHD
(zaréwno siniczg jak i niesiniczg), ktére nie ukonczyly 24. miesigca zycia w momencie rozpoczecia
sezonu RSV. PLV nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z wrodzonymi wadami serca takimi jak: zespot
niedorozwoju lewego lub prawego serca, wspolny pien tetniczy, tetralogia Fallota, atrezja tetnicy
ptucnej, przetozenie wielkich pni tetniczych, przerwany tuk aorty, ubytek przegrody miedzykomorowej,
przetrwaty przewdd tetniczy, kardiomiopatie, arytmie powodujgce zaburzenia hemodynamiczne, a takze
u niemowlat oczekujacych na transplantacje serca oraz po przeszczepie serca. Ponadto wytyczne
rekomendujg palawizumab u niemowlat z dysplazjg oskrzelowo-ptucng lub przewlektg chorobg ptuc
(CLD), a takze u:
e dzieci urodzonych przed 28. tygodniem cigzy, ktére nie ukonczyty 12. miesigca zycia w momencie
rozpoczecia sezonu RSV,
e dzieci urodzonych pomiedzy 28. a 32. tygodniem cigzy, ktére nie ukonczyty 6. miesigca zycia
w momencie rozpoczecia sezonu RSV,
e dzieci urodzonych pomiedzy 32. a 35. tygodniem cigzy, ktére nie ukonczyty 6. miesigca

w momencie rozpoczecia sezonu RSV, obcigzonych istotnymi czynnikami ryzyka.

Zgodnie z wytycznymi NPA PLV w dawce 15 mg/kg powinien by¢ podawany raz w miesigcu w sezonie
zakazen RSV. [59]

Wytyczne kanadyjskie (PHAC i CPS)

Wytyczne opublikowane przez agencje rzgdowg zajmujgcg sie zdrowiem publicznym w Kanadzie
(PHAC) rekomendujg profilaktyczne podanie PLV w chwili rozpoczecia sezonu zakazen wirusem RS u
dzieci ponizej 2. roku zycia z hemodynamicznie istotnymi siniczymi i niesiniczymi CHD. Nie zaleca sig
stosowania profilaktyki u dzieci z niepowiktanymi matymi ubytkami miedzykomorowymi czy
miedzyprzedsionkowymi, jak rowniez z nieistotnymi hemodynamicznie CHD, do ktérych nalezy m.in.

przetrwaty przewdd tetniczy. [61, 64]

U dzieci stosujagcych profilaktyke PLV, u ktérych przeprowadzono zabieg chirurgiczny w krgzeniu
pozaustrojowym, zaleca sie podanie dodatkowej dawki PLV wkrétce po powrocie do stanu stabilnego,

jesli kontynuowanie profilaktyki jest nadal wskazane. [61, 64]

Z kolei wytyczne CPS zalecajg stosowanie PLV u dzieci z istotng hemodynamicznie CHD, ponizej 12.
miesigca zycia w momencie rozpoczecia sezonu RSV. Z uwagi na fakt, ze w drugim roku zycia ryzyko

zakazenia RSV spada, PLV jest zalecany tylko podczas pierwszego sezonu RSV. Wedlug CPS
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stosowanie PLV uzasadnione jest takze w przypadku dzieci urodzonych przed 30. tygodniem cigzy,
ktére nie ukonczyty 6. miesigca zycia w momencie rozpoczecia sezonu RSV oraz u dzieci z CLD ponizej

12. miesigca zycia w momencie rozpoczecia sezonu RSV.[61]

Wytyczne brytyjskie (PHE)

W najnowszych wytycznych brytyjskiej agencji rzagdowej ds. Zdrowia Publicznego (PHE) PLV
rekomendowany jest u dzieci urodzonych przedwczesnie z hemodynamicznie istotnymi niesiniczymi
CHD w wieku:

e <1,5 miesigca zycia w przypadku dzieci urodzonych <32. tyg. cigzy,

o 1,5-3. miesigca zycia w przypadku dzieci urodzonych <30. tyg. cigzy,

e 3-6. miesigca zycia w przypadku dzieci urodzonych <26. tyg. cigzy.

Wytyczne zalecajg takze stosowanie PLV u pacjentdw z siniczg badz niesiniczg CHD ze

wspotistniejgcymi istotnymi chorobami, szczegdélnie gdy obejmujg one wiele narzgdow.

Ponadto wytyczne zalecajg profilaktyczne podanie PLV w przypadku dzieci chorujgcych na
umiarkowang lub ciezkg postac dysplazji oskrzelowo-ptucnej urodzonych przedwczesnie lub leczonych
tlenem w momencie rozpoczecia sezonu RSV oraz u dzieci ponizej 24. miesigca zycia z ciezkim

ztozonym niedoborem odpornosci.

Zgodnie z zaleceniami agencji, PLV powinien by¢ podawany maksymalnie w pieciu dawkach na miesigc
przed rozpoczeciem sezonu zakazen wirusem RS (zwykle 40. tydzien roku — poczatek pazdziernika).
W przypadku pézniejszego rozpoczecia profilaktyki zaleca sie réwniez podanie maksymalnie pigeciu

dawek, przy czym ostatnia dawka powinna by¢ zastosowana do 8. tygodnia roku (do konca lutego). [62]

Zalecenia europejskich ekspertow z dziedziny kardiologii dzieciecej

Eksperci zalecajg profilaktyczne stosowanie PLV u dzieci ponizej 2. roku zycia z istotnymi
hemodynamicznie CHD. Wrodzone wady serca wymagajgce zastosowania profilaktyki PLV oraz
schorzenia, w ktérych profilaktyka nie jest zalecana przez ekspertéw, zostaty przedstawione w tabeli
ponizej (Tabela 8). [70]
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Tabela 8.
Hemodynamicznie istotne CHD, wymagajace zastosowania profilaktyki PLV oraz schorzenia, w ktorych profilaktyka nie
jest zalecana

Profilaktyka PLV

zalecana niezalecana

e zwiekszony przeptyw krwi w ptucach wymagajacy leczenia

farmakologicznego e niepowiktany ubytek przegrody
e sinicze wrodzone wady serca miedzyprzedsionkowej
e zator zyt ptucnych ® niepowiktany maty ubytek przegrody
e nadcisnienie ptucne miedzykomorowej
e przewlekta choroba ptuc e niepowikiany przetrwaty przewod tetniczy

e nieoperowana wada serca lub czeéciowa korekta skomplikowanej @ inne fagodne strukturalne choroby serca
wrodzonej wady serca

Eksperci zgodnie ustalili, ze wiekszos¢ pacjentdw wymagajgcych leczenia profilaktycznego beda

stanowity dzieci, ktére nie ukonczyty 1. roku zycia, gdyz ta grupa wiekowa jest najbardziej narazona na

ryzyko wystgpienia powaznej infekcji spowodowanej zakazeniem wirusem RS. Poza tym wiekszo$¢

zabiegdéw korekcyjnych CHD jest przeprowadzana przed ukonczeniem przez dziecko 12. miesigca

zycia. [70]

Wytyczne francuskie (FPCS)

Zgodnie z wytycznymi Francuskiego Towarzystwa Kardiologii Dzieciecej, spodziewana korzysc

zwigzana ze stosowaniem profilaktyki PLV jest najwigeksza u dzieci:

e zistothg hemodynamicznie CHD, w wieku ponizej 1. roku, ktére nie byty leczone operacyjnie, sg po

czesciowej korekcji wady lub sg poddane opiece paliatywnej:

@)

z wadg serca z przeciekiem lewo-prawym, ze zwiekszonym przeptywem ptucnym, prowadzgcym
do niewydolnosci serca i/lub tetniczego nadcisnienia ptucnego (duzy ubytek w przegrodzie
miedzykomorowej, catkowity wspdolny kanat przedsionkowo-komorowy, pojedyncza komora lub
inne ztozone, wrodzone wady serca),

z wrodzong wadg serca z przeciekiem prawo-lewym, ze zmniejszonym przeptywem ptucnym,
prowadzacym do widocznej sinicy, w ktorej spoczynkowe, przezskérne nasycenie krwi tlenem
wynosi ponizej 80% (tetralogia Fallota, atrezja tetnicy ptucnej, z lub bez ubytku przegrody
miedzykomorowej, anomalia Ebsteina, pojedyncza komora i inne ziozone, wrodzone wady
serca),

z wadg serca z przeciekiem mieszanym, prowadzgcym do sinicy, niewydolnosci serca
i nadcisnienia ptucnego (catkowite przetozenie duzych naczyn, wspolny pien tetniczy, pojedyncza
komora i inne niemozliwe do naprawienia wrodzone wady serca),

z chorobami zastawkowymi serca (zwezenie tetnicy ptucnej lub zastawki aortalne;,
niedomykalno$¢ zastawki aorty z powigkszeniem komor i niewydolnoscig serca),

profilaktyka jest szczegdlnie zalecana u dzieci z wysokim ryzykiem oddechowym w razie
zakazenia RSV (Zle tolerowang chorobg serca u dzieci ponizej 6. miesigca zycia na poczatku

sezonu zakazen RSV, niewydolnoscig serca utrzymujgcg sie pomimo leczenia, trudnosciami
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w oddychaniu, hipotrofig, istotnym nadcisnieniem w tetnicy piucnej, niedotlenieniem

spoczynkowym — przezskérnym nasyceniem krwi tlenem ponizej 80%),

e ponizej 1. roku zycia, z kardiomiopatig rozstrzeniowg lub przerostowg, skutkujgcg niewydolnoscig
serca, 0 dowolnym podiozu (niedokrwiennym, metabolicznym, mechanicznym, genetycznym lub

zakaznym),
e ponizej 1. roku zycia, z tetniczym nadcisnieniem ptucnym pierwotnym lub wtérnym,

e ponizej 1. roku zycia, z ryzykiem hospitalizacji (w celu wykonania operacji lub cewnikowania serca)

na poczatku sezonu zakazen RSV,

e niektdre dzieci w wieku powyzej 1. roku, ze Zle tolerowang ztozong wadg serca, tgcznie z tymi

leczonymi w czasie wczesniejszego sezonu zakazen RSV. [68]

Wytyczne nie zalecajg stosowania profilaktyki PLV u dzieci po korekcji CHD oraz z niewielkg lub dobrze
tolerowang wrodzong wadg serca, niewymagajgcg leczenia farmakologicznego lub operacyjnego

w ciggu pierwszych 2 lat zycia, do ktérych zalicza sie:

ubytek w przegrodzie miedzyprzedsionkowej,

ubytek w przegrodzie miedzykomorowej z matym i umiarkowanym przeciekiem,

przetrwaty przewdéd tetniczy,

tagodna lub umiarkowana anomalia zastawek,

niepowiktana koarktacja aorty. [68]

PLV powinien by¢ podawany w maksymalnie pieciu dawkach (15 mg/kg m.c.) w miesiecznych
odstepach od poczatku sezonu zakazen wirusem RS (od wrzesnia lub pazdziernika). Pacjenci stosujacy
profilaktyke PLV, u ktérych przeprowadzono zabieg chirurgiczny w krgzeniu pozaustrojowym, powinni

otrzymac dodatkowg dawke PLV po zabiegu. [68]

Jednoczesnie wytyczne podkreslajg, ze nie kazda wada serca, zdefiniowana jako hemodynamicznie
istotna, powinna kwalifikowa¢ sie do leczenia. Kwalifikacja powinna by¢ dokonana indywidualnie przez
prowadzacego kardiologa dzieciecego, po uwzglednieniu parametréw Kklinicznych, oceniajgcych
hemodynamiczne i oddechowe konsekwencje CHD, jak réwniez powigzane zaburzenia oraz czynniki

srodowiskowe. [72]

Wytyczne szwajcarskie (SSP)

Zgodnie z zaleceniami Szwajcarskiego Towarzystwa Pediatrycznego zaleca sie immunizacje PLV
u dzieci ponizej 12 miesigca zycia z istotnymi hemodynamicznie CHD, u ktérych wystepuije:

e sinica,

¢ nadcisnienie ptucne lub

¢ Kklinicznie istotna niewydolno$¢ serca
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o ile przed sezonem zakazenh wirusem RS nie wykonano u dziecka chirurgicznej korekty wady serca.

Decyzje o zastosowaniu PLV powinien podjg¢ lekarz specjalista z zakresu pediatrii i kardiologii.

Zaleca sie rowniez stosowanie biernej immunizacji PLV u dzieci ponizej 12 miesigca zycia w przypadku
wystepowania ciezkiej dysplazji oskrzelowo-ptucnej. U dzieci z umiarkowang dysplazjg
oskrzelowo-ptucng zaleca sie rozwazenie PLV, a w przypadku tagodnej dysplazji oskrzelowo-ptucne;j
nie zaleca sie stosowania immunizacji PLV. Nie zaleca sie rowniez rutynowej immunizacji oraz leczenia

zakazen RSV za pomocg PLV.

Podsumowanie wytycznych

Wszystkie z odnalezionych wytycznych jako jedyna, dostepng forme profilaktyki zakazeh wirusem RS

u dzieci z CHD zalecajg stosowanie iniekcji PLV.

Wiekszos¢ wytycznych rekomenduje stosowanie profilaktyki u dzieci w wieku ponizej 1. roku zycia
z istotnymi hemodynamicznie CHD, ktére obejmujg najczesciej chorych:

e wymagajgcych leczenia farmakologicznego, w tym z niewydolnoscig serca,

e z nadci$nieniem ptucnym,

¢ z siniczymi wadami serca (Tabela 9).

Ponadto, czes¢ wytycznych rekomenduje profilaktyke PLV u dzieci z niesiniczg CHD.

Tabela 9.
Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych profilaktyki zakazen RSV u dzieci z CHD
HS-CHD
Wiek
RRvIveche (mies.) ... Nadcisnienie Niewydolnosé N FEHEHED
Sinicza Niesinicza
ptucne serca
NPA <04 N X X N Dziegi oczekujace na przeszczep
(2018) i po przeszczepie serca
Dzieci oczekujgce na przeszczep
i po przeszczepie serca; z CHD
oraz objawowymi
Miedzynarodowe <24 N N N N nieprawidtowosciami w obrebie
(2017) drég oddechowych; u operowanych
pacjentéw <1 r.z. z CHD; u dzieci z
resztkowg postacig HSCHD (1-2
rz.)
CPS
(2015/2016) <12 v v v X X
PTN
(2015) bd N S v X X
(5(:-‘IIE5) <6f 4 X X e Dzieci urodzone przedwczesnie
PHAC
(2014/2015) <24 v v v X X
AAP <12 b N N N Dzieci 13—24 mies. oczekujgce na
(2014) przeszczep serca w sezonie RSV
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HS-CHD
Wiek
RlivEE (mies.) ... Nadcisnienie Niewydolnos¢é N e
Sinicza Niesinicza
ptucne serca
FPCS Zabieg chirurgiczny, cewnikowanie,
(2014) <12 v < v x dzieci 13-24 mies. z objawowa,
ztozong wadg serca
Europa <24 N Y v
(2005) X X
Polska <24
(2005) (<12 v v v X X
SSP Dzieci <12 mies. z ciezka dysplazjg
(2004) <12 v v v X oskrzelowo-ptucna.

a) Zalecenia zespotu polskich ekspertéw, brak programu profilaktyki.

b) Wg bezwzglednych zalecen.

c) W przypadku pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem infekcji RSV.

d) Gdy wystepujg choroby wspdtistniejgce.

e) Gdy wystepuja choroby wspdtistniejgce lub u dzieci urodzonych przedwczesnie.

f) W odniesieniu do pacjentéw urodzonych przedwczes$nie z niesiniczg CHD; nie podano informacji o rekomendowanym wieku dla pozostatych
pacjentéw.

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 30



41.

Paliwizumab (Synagis) w zapobieganiu cigzkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci z hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca

FINANSOWANIE INTERWENCJI

Aktualny status refundacyjny w Polsce

Aktualnie w Polsce PLV nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w zapobieganiu ciezkiej chorobie

dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci z CHD. [73]

PLV jest natomiast finansowany ze srodkéw publicznych w ramach Programu Lekowego (PL) B.40
,Profilaktyka zakazen wirusem RS (ICD-10 P07.2, P07.3, P27.1)" u dzieci urodzonych przedwczesnie
lub z dysplazjg oskrzelowo-ptucng”. [73]

W ramach PL podawanych jest maksymalnie 5 dawek PLV (dawka jednorazowa 15 mg/kg m.c.),
w odstepach miesiecznych, w sezonie zakazen RSV trwajgcym od 1 pazdziernika do 30 kwietnia.
Zgodnie z zapisami PL immunizacje PLV przeprowadza sie jednorazowo i nalezy jg rozpocza¢ przed
ukonczeniem pierwszego roku zycia. Kwalifikacje do udziatu w PL zatwierdza konsultant wojewddzki
w dziedzinie neonatologii w porozumieniu z konsultantem krajowym na podstawie dokumentaciji
z osrodka. [73]

Kryteria kwalifikacji do PL:

1. Do programu kwalifikowani sg $wiadczeniobiorcy, ktérzy
a. w momencie rozpoczecia immunizacji nie ukonczyli 1. roku zycia i spetniajg kryteria:
i. wiek cigzowy <28 tyg., (ICD-10 P07.2, P07.3) lub
ii. dysplazja oskrzelowo-ptucna (ICD-10: P27.1)
b. w momencie rozpoczecia immunizacji nie ukohczyli 6. miesigca zycia i spetniajg kryterium:
i. wiek cigzowy 29-32 tygodni (ICD-10 P07.3);

2. Jezeli Swiadczeniobiorca, ktory spetnia opisane powyzej kryteria kwalifikacji do programu, zostanie
wypisany ze szpitala w trakcie trwania sezonu zakazen RSV, woéwczas otrzymuje od 3 do 5 dawek
PLV, jednak nie mniej niz 3 dawki. Liczba podanych dawek jest uzalezniona od okresu pozostatego
od dnia wypisu ze szpitala do zakohczenia sezonu zakazen.

3. Lek podawany jest podczas sezonu zakazen wirusem RS (od 1 pazdziernika do 30 kwietnia) co

miesigc — 5 razy, a w sytuacji opisanej w pkt 2. — od 3 do 5 razy.

Kryteria wytgczenia z programu obejmuja:

1. objawy nadwrazliwosci na PLV lub jakikolwiek ze skfadnikéw wystepujgcych w preparacie,
2. objawy nadwrazliwosci na inne humanizowane przeciwciata monoklonalne,

3. brak zgody pacjenta. [73]
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Rekomendacje finansowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono stanowiska wybranych instytucji, dotyczace finansowania PLV
w profilaktyce ciezkiej choroby drég oddechowych, wymagajgcej hospitalizacji i wywotanej zakazeniem
wirusem RS u dzieci z istothng hemodynamicznie CHD. W tym celu przeszukano bazy danych
agengiji/instytucji rzgdowych dziatajagcych na terenie Polski (AOTMiT), Wielkiej Brytanii (NICE, SMC),
Australii (PBAC), Kanady (CADTH, OMH), Niemiec (G-Ba, IQWIG) i Francji (HAS). W tabeli ponizej

przedstawiono odnalezione stanowiska poszczegdélnych agenciji (Tabela 11).

W 2015 2017 r. Prezes AOTMIT wydat warunkowe rekomendacje w sprawie objecia refundacjg PLV
w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci z istotng
hemodynamicznie, wrodzong wadg serca. Prezes AOTMIT negatywnie ocenit wniosek o objecie
refundacjg PLV w tym wskazaniu, powotujac sie na zbyt wysokg cene leczenia. W rekomendacji
podkreslono, ze finansowanie PLV ze srodkéw publicznych jest zasadne pod warunkiem obnizenia ceny
bezposrednio lub z wykorzystaniem instrumentu dzielenia ryzyka wykazujac wyzszg skuteczno$¢ PLV
w poréwnaniu z brakiem profilaktyki w zapobieganiu zakazeniom wirusem RS u dzieci z istotng
hemodynamicznie CHD. [75, 76] Odnaleziono takze 2 inne dokumenty zawierajgce negatywng ocene
Rady Konsultacyjnej z 2007 i 2008 r. dotyczacg stosowania PLV w profilaktyce zakazen wirusem RS.
[77] Szczegotowe zestawienie rekomendacji AOTMIT w przedmiotowym wskazaniu przedstawiono

ponizej (Tabela 10).

Tabela 10.
Rekomendacje AOTMIT (dawniej AOTM) dotyczace profilaktyki zakazen wirusem RS w populacji pacjentéw
pediatrycznych z CHD

Rekomendacja

AOTMIT Rok Wskazanie Uzasadnienie
. T . Brak efektywnosci kosztowej. Prezes Agencji dostrzega
Zapobleganlg cigzkiej chorobie niezaspokojong potrzebe zdrowotng we wnioskowanej
negatywna dolnych drég oddechowych lacii | wskazuie. 3 dk S
(warunkowa) 2017 wywotanej wirusem RS u dzieci populacyl I wskazuje, z& w przypadku zapewnienia
[76] 2 istotna hemodynamicznie efektywnosci kosztowej przez wnioskodawce rekomenduje
a CHDy objecie refundacjg produktu leczniczego Synagis we
wnioskowanej populaciji.
Zapobieganie ciezkiej chorobie = Wyzsza skutecznos¢ PLV w poréwnaniu z brakiem profilaktyki
negatywna dolnych drég oddechowych w zapobieganiu zakazeniom wirusem RS u dzieci z istotng
(warunkowa) 2015 wywotanej wirusem RS u dzieci hemodynamicznie, CHD; brak alternatywnej metody
[75] z istotng hemodynamicznie profilaktyki mozliwej do zastosowania w podanym wskazaniu;

CHD technologia moze by¢ optacalna przy obnizeniu ceny.

) s Brak dowoddw na zmniejszanie $miertelnosci pacjentéw pod
negatywna [77] 2008 Profilaktyka z;ksazen wirusem wptywem terapii PLV oraz zbyt wysokie koszty uzyskania
korzysci zdrowotnej.

Profilaktvka zakazen wirusem Brak dowodow na zmniejszanie smiertelno$ci pacjentéw pod
negatywna [77] 2007 Y RS wptywem terapii PLV oraz zbyt wysokie koszty uzyskania
korzysci zdrowotnej

WS3rdd zagranicznych agencji HTA zasadno$c¢ finansowania ze srodkow publicznych PLV w profilaktyce
zakazen RSV u dzieci z CHD byta oceniana przez HAS, G-Ba, OMH i PBAC (Tabela 11).
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Tabela 11.

Rekomendacje finansowe wybranych agencji HTA odnosnie stosowania PLV

Agencja
(lata)

Rekomendacja

Wskazanie

Uwagi

HAS (2004,
2007, 2017)
[78-80]

pozytywna

e dzieci <2. r.z. z istotng hemodynamicznie CHD
zgodnie z definicja Francuskiego Towarzystwa
Kardiologicznego

e dzieci <2. r.z. w chwili rozpoczecia sezonu
infekcyjnego RSV oraz wiek cigzowy <32 tyg.
wymagajace podazy tlenu >28 dni po urodzeniu ze
wspotistniejgca dysplazjg oskrzelowo-ptucng
wymagajgcg leczenia w ciggu ostatnich 6 mies.

e niemowleta <6. mies. zycia w chwili rozpoczegcia
sezonu infekcyjnego RSV oraz w wieku cigzowym <32
tyg. wymagajgce podazy tlenu >28 dni po urodzeniu

PBAC

(2005) [81] negatywna

e dzieci <2 r.z. z istotng hemodynamicznie CHD

e dzieci z dysplazjg oskrzelowo-ptucng

e niemowleta w wieku <3 mies. oraz w wieku cigzowym
<35 tyg.

Zbyt wysoki koszt terapii
w stosunku do efektow
klinicznych. Niepewne wyniki
badan klinicznych. Brak zwigzku
z poéznymi powiktaniami.

OMH (2017)
[82] pozytywna

e dzieci <24 m.z z istotng hemodynamicznie sinicza
lub niesinicza CHD, ktére wymagaja zabiegu
korekcyjnego lub przyjmuja leki w zwigzku z CHD,

e dzieci < 6 m.z urodzone przed 36 tygodniem cigzy,

e dzieci <6 m.z. urodzone pomiedzy 32 a 35 tygodniem

cigzy w trakcie sezonu zakazen, ktore nie

zamieszkiwaty terenéw odizolowanych, u ktérych

ryzyko wynosi od 49 do 100,

® «dzieci <6 m.z. urodzone pomigdzy 32 a 35 tygodniem
cigzy w trakcie sezonu zakazen, ktore zamieszkujg
tereny odizolowane

e dzieci z zespotem Downa,

e dzieci <24 m.z. z CLD wymagajace tlenoterapii i/lub

leczenia na 6 miesiecy przed sezonem RSV

Rekomendacja na sezon
2017-2018. Rekomendacje
wydawane cyklicznie.

G-Ba (2008) ozvivwna

e w profilaktyce cigzkich, wymagajgcych hospitalizacji
infekcji dolnych drég oddechowych wywotanych RSV
u dzieci ponizej 24 m.z. w chwili rozpoczecia sezonu
zakazen u ktorych wystepuje:
oistotna hemodynamicznie CHD
odysplazja oskrzelowo-ptucna do 6 miesiecy przed

rospoczeciem sezonu zakazen RSV, ktore
wymagatly podazy sterydow, tlenu, lekow
rozszerzajgcych oskrzela lub diuretykow.
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Paliwizumab (Synagis) w zapobieganiu cigzkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci z hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca

CHARAKTERYSTYKA INTERWENCJI

Paliwizumab

Paliwizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG1k, skierowanym przeciw
epitopowi w antygenowym miejscu A biatka fuzyjnego RSV. PLV otrzymywany jest metodg rekombinacji

DNA z komoérek szpiczaka mysiego. [84]
Grupa farmakoterapeutyczna
surowice odpornosciowe i immunoglobuliny, specyficzne immunoglobuliny, kod ATC: JO6BB16 [84]

Posta¢ farmaceutyczna

e Proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan.

o Roztwér do wstrzykiwan.

Biorownowaznos¢ postaci liofilizowanej i ptynnej PLV oceniano w randomizowanym badaniu Il fazy
zaprojektowanym w uktadzie naprzemiennym (cross-over), do ktérego kwalifikowano dzieci w wieku do
6. mies. urodzone do 35 tyg. cigzy, bez dysplazji oskrzelowo-ptucnej. Pacjenci otrzymywali jedng dawke
PLV w postaci ptynnej lub liofilizowanej, a po 30 dniach otrzymywali kolejng dawke PLV w postaci
alternatywnej. Lacznie do badania zakwalifikowano 153 dzieci, z czego 75 do grupy otrzymujacej PLV
w sekwencji: posta¢ ptynna — postac liofilizowana (grupa A) oraz 78 do grupy: postac liofilizowana —
postac¢ ptynna (gruba B). Analiza parametrow farmakokinetycznych wykazata bioréwnowaznos¢ obu
postaci PLV. Poziom PLV w surowicy (through level) byt porownywalny w obu grupach i wynosit 51,7
i 49,1 ug/ml w 30 dniu oraz 84,8 i 87,2 ug/ml w 60 dniu, odpowiednio w grupie A i B. Stosunek srednie;j
geometrycznej poziomu PLV w surowicy w postaci ptynnej do liofilizowanej wynosit 1,040 [0,998; 1,083],
a zatem miescit sie w predefiniowanym zakresie (0,8—1;25), $wiadczgcym o bioréwnowaznosci obu

postaci. [57]
Mechanizm dziatania

PLV wykazuje silne dziatanie neutralizujgce wirus i hamujgce fuzje, w przypadku obydwu podtypéw
RSV (A i B). PLV wigze sie z wysoce konserwatywnym regionem domeny pozakomaorkowej dojrzatego

biatka F wirusa, zwanego miejscem antygenowym Il lub miejscem antygenowym A. [84]
Wskazania do stosowania

PLV jest wskazany w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych, wymagajacej
hospitalizacji i wywotanej przez RSV u dzieci z duzym zagrozeniem chorobg wywotang przez RSV:
e dzieci urodzone w 35. tygodniu cigzy lub wczesniej i w wieku ponizej 6 miesiecy na poczatku

sezonu wystepowania zakazen RSV,
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e dzieci ponizej 2. roku zycia, wymagajgce leczenia z powodu dysplazji oskrzelowo-ptucnej
w okresie poprzednich 6 miesiecy,

e dzieci ponizej 2. roku, zycia z istotng hemodynamicznie, wrodzong wadg serca. [84]
Dawkowanie i sposob podawania

Zalecana dawka PLV wynosi 15 mg/kg m.c., podawana raz w miesigcu w sezonie zakazen RSV.
Pierwszg dawke nalezy poda¢, w miare mozliwosci, przed rozpoczeciem sezonu wystepowania

zakazen RSV. Zaleca sie podawac¢ kolejne dawki co miesigc, przez caty sezon zakazeh RSV. [84]

Aby uniknaé ryzyka powtdrnej hospitalizacji, zaleca sig, aby dzieci otrzymujgce PLV, hospitalizowane

z powodu zakazenia RSV, otrzymywaty co miesigc dawke PLV przez caty sezon zakazen RSV. [84]

U dzieci poddawanych operacji na otwartym sercu z uzyciem krgzenia pozaustrojowego, zalecane jest
podanie PLV w dawce 15 mg/kg m.c., jak najszybciej po ustabilizowaniu sie stanu pacjenta po operaciji,
w celu zapewnienia odpowiedniego stezenia PLV w surowicy. Dzieciom pozostajgcym w grupie
wysokiego ryzyka wystepowania choroby wywotanej przez RSV kolejne dawki nalezy podawa¢ co

miesigc do konca sezonu zakazen RSV. [84]

Zaleca sie podawanie PLV we wstrzyknieciu domiesniowym, najlepiej w przednio-boczng czes¢ uda.
Nie zaleca sie podawania do miesnia posladkowego, poniewaz grozi to uszkodzeniem nerwu
kulszowego. Jesli objetos¢ roztworu przeznaczonego do podania przekracza 1 ml, nalezy go wstrzykng¢

jako dawke podzielong. [84]
Przeciwwskazania

Do przeciwwskazahn nalezy: nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancije

pomochiczg lub na inne humanizowane przeciwciata monoklonalne. [84]
Dziatania niepozadane

Szczegotowe dziatania niepozgdane przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 12). [84]

Tabela 12.
Czestos¢ dzialan niepozadanych PLV
Czestosc Dziatania niepozadane
Bardzo czesto (=21/10) wysypka, gorgczka
Czesto (21/100 do

<1/10) odczyn w miejscu podania, bezdech

Niezbyt czgsto (21/1000

do <1/100) trombocytopenia, drgawki, pokrzywka

Czestos$¢ nieznana anafilaksja, wstrzgs anafilaktyczny (w niektérych przypadkach zgtaszano zgon)
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Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Po podaniu PLV zgtaszano reakcje alergiczne, w tym bardzo rzadko przypadki anafilaksji i wstrzasu
anafilaktycznego (w tym zgon), w zwigzku z tym produkty lecznicze stosowane w leczeniu ciezkich
reakcji nadwrazliwosci, w tym anafilaksji i wstrzgsu anafilaktycznego, powinny by¢ dostepne do

natychmiastowego zastosowania po podaniu PLV. [84]

W przypadku umiarkowanego do ciezkiego ostrego zakazenia lub choroby przebiegajgcej z gorgczka,
moze by¢ konieczne odroczenie podania PLV, chyba ze w opinii lekarza wstrzymanie podania produktu

spowoduje wieksze zagrozenie. [84]

Nalezy zachowaé ostroznosé, podajgc PLV pacjentom z matoptytkowoscig lub innymi zaburzeniami

krzepliwosci krwi.

Nie wykonano odpowiedniego badania oceniajgcego skutecznos¢ PLV podawanego pacjentom
powtdrnie (drugi kurs leczenia) w czasie nastepnego sezonu wystepowania zakazen RSV. W badaniach
wykonanych w tym celu nie wykluczono jednoznacznie mozliwosci zwiekszonego zagrozenia

zakazeniem RSV w nastepnym sezonie po tym, w ktérym pacjentéow leczono PLV. [84]

Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Synagis zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej na podstawie
pozwolenia wydanego firmie AbbVie Ltd 13 sierpnia 1999 r. Ostatniego przediuzenia pozwolenia
dokonano 13 sierpnia 2009 r. [84]

Status refundacyjny w Polsce

Aktualnie produkt leczniczy Synagis nie jest w Polsce finansowany ze $rodkéw publicznych

w przedmiotowym wskazaniu. [73]

Wytworca i preparaty dostepne w Polsce

Synagis (AbbVie Ltd) [84]
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DEFINIOWANIE PROBLEMU DECYZYJNEGO

Uzasadnienie wyboru komparatoréow

Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania analiz HTA [85] selekcja komparatorow, z jakimi nalezy
poréwnac oceniang interwencje, powinna odbywacé sie w oparciu o standardy i wytyczne postepowania
klinicznego, a wybrane komparatory powinny stanowi¢ interwencje, ktére w warunkach praktyki
klinicznej w Polsce moga zosta¢ zastgpione przez PLV. Ponadto zgodnie z trescig rozporzadzenia
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku, oceniang interwencje nalezy poréwnac z co najmniej jedng

refundowang technologig opcjonalng. [86]

Podejmujgc sie wyboru komparatoréw w przedmiotowym problemie decyzyjnym, nalezy mie¢ na
uwadze fakt, iz ze wzgledu na brak dostepnych i skutecznych metod leczenia przyczynowego infekcji
wirusem RS, jedyng opcjg postepowania jest profilaktyka. Aktualnie jedynym dostepnym preparatem
stosowanym w profilaktyce zakazeh wirusem RS jest przeciwciato monoklonalne — PLV. Wszystkie
wytyczne praktyki klinicznej na $wiecie, jak rowniez wytyczne polskie, rekomendujg stosowanie PLV

u dzieci z grup wysokiego ryzyka, do ktorych zaliczajg sie dzieci z istotng hemodynamicznie CHD.

Wobec braku alternatywnej opcji, komparatorem w analizach oceny technologii medycznej dla PLV,
stosowanego w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drog oddechowych wywotanej RSV u dzieci
w wieku <1 r.z. z hemodynamicznie istotng CHD, powinien byé brak profilaktyki potgczony
z postepowaniem objawowym. W analizach oceny technologii medycznych PLV powinien zosta¢

poréwnany z brakiem aktywnej profilaktyki, co odpowiada grupie placebo w badaniach RCT.

Okreslenie problemu decyzyjnego

6.2.1. Populacja docelowa

Zgodnie z ChPL paliwizumab zostat dopuszczony do stosowania na terenie Unii Europejskiej m. in.
w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych dr6g oddechowych, spowodowanej zakazeniem RSV u dzieci

ponizej 2. roku zycia, z istotng hemodynamicznie wrodzong wadg serca. [84]

Wiekszos¢ wytycznych praktyki klinicznej zaleca ograniczenie stosowania profilaktyki PLV do populaciji
dzieci z istotnymi hemodynamicznie CHD, w wieku ponizej 1. roku zycia. Ponadto wytyczne podkreslaja,
ze dzieci te stanowig populacje, w ktorej ryzyko wystgpienia powaznej infekcji spowodowanej wirusem
RS jest najwieksze, a zatem jest to populacja, w ktérej korzys¢ zdrowotna z podania PLV bedzie

potencjalnie najwieksza.

W zwigzku z powyzszym populacje docelowg w ramach analiz HTA bedg stanowi¢ dzieci ponizej 1.

roku zycia, z istotng hemodynamicznie wrodzong wadg serca, z:
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e jawng niewydolnoscig serca, utrzymujgcg sie pomimo leczenia farmakologicznego, lub
e umiarkowanym lub ciezkim wtérnym nadcisnieniem ptucnym, lub

e siniczymi wadami serca, z przezskornym utlenowaniem krwi tetniczej <80%.

6.2.2. Interwencja

PLV w postaci ptynnej, w dawce 15 mg/kg m.c., podawany raz w miesigcu w sezonie zakazeh RSV,

maksymalnie 5 dawek.

6.2.3. Komparatory

W ramach analiz HTA komparatorem dla PLV bedzie brak profilaktyki potgczony z postepowaniem
objawowym, co w badaniach klinicznych odpowiadato grupie placebo. Uzasadnienie wyboru

komparatoréw przedstawiono w Rozdz. 6.1.

6.2.4. Punkty koncowe

Gtéwnym celem profilaktyki zakazen RSV jest zapobieganie ciezkim powiktaniom, gtéwnie ciezkiej
chorobie dolnych drég oddechowych, wymagajacej hospitalizaciji. W zwigzku z tym ryzyko hospitalizacji

z powodu ciezkich powiktan zakazenia RSV stanowi gtéwny klinicznie istotny punkt koncowy.

Pozostate punkty koncowe dotyczace skutecznosci (liczba dni, podczas ktérych wymagane byto
zwiekszone podawanie tlenu, ryzyko i liczba dni zakazenia RSV wymagajgca stosowania wentylac;ji
mechanicznej, ryzyko i liczba dni pobytu na OIOM) pozwalajg okresli¢ przebieg hospitalizacji
zwigzanych z ciezkimi powiktaniami zakazenia RSV, a wiec rowniez stanowig istotne dla pacjenta

punkty kohcowe.

Ocenie zostanie poddane takze ryzyko hospitalizacji niezaleznie od przyczyny, oraz z powodu infekc;ji
innym patogenem niz RSV. Pozwoli to na ocene wptywu profilaktyki PLV na ogodlny stan zdrowia

pacjenta pediatrycznego z CHD.

Przeanalizowany zostanie rowniez profil bezpieczenstwa PLV. W 2zwigzku z wczes$niejszymi
rozwazaniami agencji AOTMIT dotyczacymi zwiekszonego ryzyka infekcji spowodowanych innym
patogenem niz wirus RS u dzieci poddanych profilaktyce PLV [87], w szczegdtowej ocenie
bezpieczenstwa PLV uwzglednione zostang takze =zdarzenia niepozgdane szczegdlnego
zainteresowania (ij. infekcje ogétem, infekcje bakteryjne, infekcje wirusowe, infekcje gérnego lub

dolnego odcinka drég oddechowych).

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa podjeta zostanie takze proba odnalezienia doniesien

dotyczacych pdéznych powiktan profilaktyki PLV w przedmiotowej populaciji.
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6.2.5. Metodyka badan

W pierwszej kolejnosci wyszukane zostang prace o najwyzszej wiarygodnosci metodologicznej .

przeglady systematyczne oraz badania randomizowane (z zaslepieniem lub bez).

Z uwagi na ograniczony materiat dowodowy dla PLV w profilaktyce zakazen RSV w populaciji
pediatrycznej z CHD (odnalezione wytyczne praktyki klinicznej powotujg sie wytgcznie na pojedyncze
badanie z randomizacjg), do analizy wtgczone zostang takze badania eksperymentalne jednoramienne
oraz dowody zebrane w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (badania obserwacyjne zaréwno

umozliwiajgce poréwnanie z grupg kontrolna, jak i badania jednoramienne).

6.2.6. Podsumowanie

Schemat analizy oceny technologii medycznych przedstawiono ponizej (Tabela 13).

Tabela 13.
Schemat planowanej analizy klinicznej

Obszar analizy Szczegoly

Dzieci ponizej 1. r.z., z istotng hemodynamicznie wrodzong wada serca z:

e jawng niewydolnoscig serca, utrzymujgca sie pomimo leczenia farmakologicznego,
e umiarkowanym lub ciezkim wtérnym nadci$nieniem ptucnym,

e siniczymi wadami serca, z przezskornym utlenowaniem krwi tetniczej <80%.

Populacja

Paliwizumab w postaci ptynnej, w dawce 15 mg/kg m.c. podawany raz w miesigcu w

Interwencj ) .
terwencja sezonie zakazen RSV

o Brak profilaktyki,

Komparatory e Placebo

o Hospitalizacje zwigzane z zakazeniem RSV

o Hospitalizacje zwigzane z zakazeniem RSV, podczas ktérych wymagane byto
zwigkszone podawanie tlenu,

o Hospitalizacje zwigzane z zakazeniem RSV wymagajace przyjecia na OIOM,

* Hospitalizacje zwigzane z zakazeniem RSV wymagajgce stosowania wentylacji
mechanicznej

e Zgon z powodu RSV

Analiza
skutecznosci

o Hospitalizacje ogotem
o Hospitalizacje z powodu infekcji gérnego lub dolnego odcinka drég oddechowych
patogenem innym niz RSV

Punkty
koncowe

e Zdarzenia niepozadane (ogotem, ciezkie, zwigzane z leczeniem),

e Szczegotowe zdarzenia niepozadane (wystepujgce u 25% pacjentéw z dowolnej grupy)

e Zdarzenia niepozgdane szczegolnego zainteresowania (infekcje ogoétem, infekcje
bakteryjne, infekcje wirusowe, infekcje gérnego lub dolnego odcinka drég
oddechowych)

® Zgony (ogodtem, szczegdtowo)

o Utrata z badania (ogétem, z powodu dziatan niepozadanych)

Analiza
bezpieczenstwa

® Przeglady systematyczne,
e Badania randomizowane z zaslepieniem lub bez,
Metodyka e Badania eksperymentalne nierandomizowane, w tym proby jednoramienne,
e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng,
e Badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej
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