RS-virusinfektion vanligaste enskilda orsaken till sjukhusvard hos barn

Profylax vid hog risk onskvard
men lokal epidemiologi bor avgora

Sammanfattat

En monoklonal antikropp fér profylax mot RS-virusinfektion har nyli-
gen registrerats. For att underlatta bedémningen av indikationer for
profylax, gick vi igenom ett material av sjukhusvardade RS-virusin-
fekterade barn med hansyn till riskfaktorer for svart infektionsforlopp.

Vartannatarsmonster med tidiga, stora epidemier alternerande med
sena, sma medfor i Stockholm stora, regelbundna variationer i in-
sjuknandefrekvens. Risken for att sjukhus- och intensivvard kravs ar
forhojd framfor allt hos barn med kronisk lungsjukdom/bronkopulmo-
nell dysplasi. Hos barn med okomplicerad underburenhet &r den en-
dast mattligt okad.

* Vid stallningstagande till behandling och profylax av RS-virusinfek-
tioner bor klinikern betanka att alla interventioner forbrukar resurser
och kan ha odnskade bieffekter. Med kunskap om lokal epidemiolo-

studie som utgatt fran risker i en oselek-
terad population, vilket ar nédvéandigt
for att man skall kunna berékna vinsten
av férebyggande behandling.

Vid S:t Gorans barnkliniker, numera
Astrid Lindgrens barnsjukhus, har vire-
gistrerat riskfaktorer och komplikatio-
ner prospektivt de senaste 20 aren hos
barn som sjukhusvardats till félid av
RS-virusinfektion. Cirka 90 procent av
barnen har bott inom sjukhusets upp-
tagningsomrade, de aterstaende har re-
mitterats for intensivvard eller pa grund
av underliggande kronisk sjukdom. Det
stora upptagningsomradet och den
langa registreringstiden har maéjliggjort
populationsbaserade riskberakningar.

gi kan forhallandet kostnad—nytta sannolikt forbattras.

Metod
Nasofarynxsekret for bestamning av
RS-virus (immunfluorescens) har tagits
Respiratoriskt syncytialvirus (RS-monoklonala antikroppar framstalldgpa samtliga barn med luftvagssymtom
virus) ar den vanligaste orsaken till luftmed genteknik. Bada preparaten harch en forvantad vardtid pa mer an ett
vagsinfektioner med behov av sjukhusgodkénts av Food and Drug Adminisdygn (bl a fér att mdjliggéra kohort-
vard hos barn. De arliga epidemierngration (FDA) i USA for profylax till vard) [1].
varierar regelbundet i Stockholm, medbarn med 6kad risk, dvs for tidigt fodda Samtliga barn har klassificerats efter
en »tidig», stor epidemi, vanligtvis medoarn och barn med kronisk lungsjukdonfidrekomst av riskfaktorer for svarare in-
sitt maximum i januari, ena aret, och efb]. De monoklonala antikropparna hafektionsférlopp och behov av intensiv-
»senx», mindre epidemi med maximummu godkants aven i Europa. Bada prepaard under vardtiden.
mars—april andra aret (Figur 1) [1]. Huraten minskade behovet av sjukhusvard
vuddelen av de drabbade &ar for 6vrighd grund av RS-virusinfektion till half- Resultat
friska spadbarn. Underburna barn octen saval hos underburna som hos barn| Tabell 1l visas antal sjukhus- re-
barn med kronisk lungsjukdom I6pemed kronisk lungsjukdom (Tabell I).  spektive intensivvardade RS-virusin-
Okad risk for ett svarare sjukdomsfor- De namnda riskfaktorerna for svafekterade 0-1 ar gamla barn med hjart-
lopp. RS-virusinfektion ar allmant accepterafel, underburenhet samt barn utan risk-
de. Oftast har de dock identifierats péaktor. Barn med kronisk lungsjukdom
Profylax dnskvard centra for vard av barn med kroniskd&ar medraknats upp till 24 manaders al-
Den &r allmént vedertaget att foresjukdomar, dar denna typ av barn &ter (i 6verensstimmelse med de i Tabell
byggande av RS-virusinfektioner aiverrepresenterade. Vi har trots omfat-sammanfattade studierna). Vid berak-
onskvart. Forsok att framstélla vaccirtande litteratursokning inte hittat nAdgoming av antalet barn i riskpopulationer-
har inte lyckats. | stéllet har man anvar
passivimmunisering och i tre studier p&
visat skyddseffekt [2-4]. | de tva forsteTabell 1. Skyddseffekt av RSV-immunglobulin i tva studier, PREVENT (polyklonalt preparat) [2]
anvandes ett polyklonalt immunglobu-respektive IMpact (monoklonalt preparat) [4]. Inom parentes anges procentuella andelar.
lin framstallt fran givarblod med hog ti-

ter mot RS-virus. | den tredje anvande PREVENT IMpact
RSV-Ig Kontroll RSV-Ig Kontroll
n=250 n=260 n=1 002 n=500
Firfattare Sjukhusvardade
Underburna 6/93 (7) 9/111(8) 9/506 (2) 19/234 (8)
RUTGER BENNET Kronisk lungsjukdom 14/157 (9)  26/149 (17) 39/496 (8)  34/266 (13)
med dr, bitr éverlakare
MARGARETA ERIKSSON EP"SQ_de’_ ‘
docent, 6verlakare, bada vid AstricLuftvagsinfektioner 41 69 220 80
Lindgrens barnsjukhus, Stockholm Otiter 68 112 400 210
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Figur 1. Tidsmaéssig fordelning av 18 RS-
virusepidemier. Tio »tidiga» epidemier

. . .. . o — illustreras av bla-gra kurvor, atta »sena»
na har vi amént oss ade procentuella dier, dvs 6kad risk for sir RS-virusin av rod-gula. Alla tidiga epidemier har

antaginden som reddsas i tabellte- fektion hos barn med vissa undeflig udda startar (1979-80 till 1997-98) och

ten. | Tabell Il ingdr enbart barn bosattagande sjukdomarmen visar éen att alla sena har jamna (1982-83 till

i S:t Gérans bamnkliniérs upptagnings  den stora majoritetervévarn med séil fléggff—a?@é%?St%—ﬁ;rf%’:!;&mitesn)dgset ett

omrade. ) ~ lindrig som s@r RS-virusinfektion tich storsta epidemierna sammaﬂfa”er med

| tabellen ser man den 6kade gsk  gare \arit friska. »baby-boomen» 1991-96.

de wvan beskfna grupperna, dar barn  Alternerande epidemierwvaden typ

med kronisk lungsjukdom hamnar i ersom vi beskner finns rapporterade fran

sarstallning. Risén for ett sddant barnandra lander pa norra halvklotet, &bl

att lagas in pa sjukhus pa grundRS- Finland och Kanada (Figur 1). Fenomeskydd &en mot andra luftigsinfektie

virusinfektion\ar 12 (oddsket, 95 pre  net forefller inte \ara lika framtradan ner Nackdelen &r att det beley tillfo-

cents lonfidensinterall 8-17) gnger de i USA eller Centraleuropai Yann ras intraendst. Det monoklonala pre

hogre &n for ett friskt barn, och rak att det anligen tar 8—10ackor fran de paratet kan ges intramuskulart, men

for intensivard hela 30 (18-49¥mger forsta fllen till epidemins maximum man fir sk/dd enbart mot RS-virusin

hogre. [1]. Av Figur 1 och @&bell Il fram@r fektion. Bada preparaten ger urigef
Skillnaden i sjuklighet mellan »tidi ocksa den stora kwtitatva skillnaden samma skddsefekt mot RS-virusin

ga» och »senax» epidemier arglifnde mellan tidiga och sena epidemiéden fektion, dvs en hakring a tiden for

— sjukligheten ar ungéf dubbelt s& hog lagre smittsamheten under de sena egijukhusward (Tabell I).

under »tidigi» epidemier demierna kan kanskforklaras & var- Risken for sjukhusaérdskr&ande
) _ mare \ader och darmed lagreone RS-virusinfektion i @rt upptagnings
Diskussion ringsrisk. omrade gerensstammer i stort sett med

Resultatet & var sammanstallning  Fordelen med profylax med detpoden risk man sag efter profylax i détv
bekraftar fynden frdn maagandra stu lyklonala preparatet ar att marérf amerikanska studiernadell 11). Na

Tabell Il. Procentuell risk per 100 personar for sjukhusvardskravande respektive intensivvardskravande RS-virusinfektion i norra Stockholm
under fem »tidiga» och fem »sena» epidemier 1987-1996.

»Tidiga» epidemier »Sena» epidemier

Personar per Sjukhusvardade Intensivvardade Sjukhusvardade Intensivvardade
Spadbarn femarsperiod! Antal Risk Antal Risk Antal Risk Antal Risk
Utan riskfaktor 40 000 635 15 86 0,2 323 0,8 46 0,1
Hjartfel 320 14 4 9 2,8 7 2 2 0,6
Underburna 1200 51 4 19 1,6 13 1 1 0,08
Kronisk lungsjukdom 200 23 12 15 7,5 7 3,5 4 2
1 Riskgruppernas andel av spadbarnspopulationen har antagits vara féljande: Medfédda hjartfel 0,8 procent, underburna (<35 v) utan lungsjukdom 3 procent, kro-
nisk lungsjukdom inklusive bronkopulmonell dysplasi (till 2 &rs alder) 2 x 0,25 procent. >
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turligtvis kan de barn som rekryteradeden storleksordningen att den inte ka
till studierna inte jamforas med en-poforbigds nar man skallaga for och

pulation, och det ar osék om studie nackdelar med profylax.

patienternas grundsjukdomamns\ara | bedémningen a vilka barn som

re eller lindrigare &an genomsnittligt.  skall erbjudas profylax bor man ocks:
Om alla underbrna skulle behand ta hansyn till att preparatet hittills -an

las och riskn for sjukhus&rdskraan  vants i sa liten onafttning att eentuet

de infektion haleras, skulle ett 50-tal la sallsynta hierkningar inte &r kanda.

barn behandlas »i onddan» faérje for

hindrat \Ardtillfalle. For barn med kro

nisk lungsjukdom ar ris#n for sjukhus Referenser

vardskr&ande infektion hogre, och ca 1.Reyes M, Eriksson M, Bennet R, Hedlunc

15 barn skulle under en »tidig» epidemi KO, Ehrnst A. Regular pattern of respirato

Sraria farhi S At ry syncytial virus and rotavirus infections
Pé;lheandlas foraﬂe férhindrat ardtill and relation to weather in Stockholm,

: 1984-1993. Clin Microbiol Infect 1997; 3:
Bade antalet behandlade barn och 640-6.

mangden immunglabin per barn skul 2. The PREVENT study group. Reduction of
e kunna minskas o maet gav bara  =Spracy syieyel s bospiaizston
t\{a eller t.re '”J,e“'.on‘?r efte-"r stant ati- bronchopulmonary dysplasia using respira
diga» epidemier (i stallet for nu ref- tory syncytial virus immune globulin pro
menderade fem med stagrje ar i ne phylaxis. Pediatrics 1997; 99: 93-9.
vember). Brekomst a &ldre syskn 3-3‘"?095 Eﬁbss\’/“’lpeimeRrCH'\}é" Top i\rAF}—:’
(80 procent & Sju'.(hUSﬁrdade; och 40 alélssgs%iratc;ry esyl/\r/::;tial 'virrjén%nmur?e
procent & populationen har sadana) el globulin for prophylaxis against respiratory
ler vistelse i forskla ar andradktorer syncytial virus disease in infants and ehil
som skulle kunnaagas in. dren with congenital heart disease. The-Ca
Amerikanska Bstnad—gtta-under glac Study Group. J Pediatr 1998; 133: 492
sokningar fann ingen eller liten vinsva 4 The IMpact Study Group. Palivizumab, a
profylax (beroendewehur sné&a kriteri humanized respiratory syncytial virus
er for profylax man aréinde) i moneta monoclonal antibody, reduces hospitaliza
ra termer [6]. Siutomdomet bigindd  [on o rspralry syl s i
att ryttan motverar lostnaden for be  jgp. 5319 ' ’
handling & studerade riskgruppéfdr- 5 Meissner HC, Welliver RC, Chartrand SA,
utom till kostnaden i peray bér man  Law BJ, Weisman LE, Dorkin HL et al. im
&ven ta hansyn till att preparatevénts munpprgphy'é.‘x'f with pa"‘t’.'zlumab’ ahu
pa ett bgransat antal barn och att annu  TaNZES FESPIalon syncytal vius mono
gkanda bierkningar darfor kan upptra ry syncytial virus infection in high risk n
a. fants: a consensus opinion. Pediatr Infec
En studie dar mangt det polyklo D'S”J 1999, 18: 223-31. -
nala preparatet till bamn med medfédda® Hall B, Stevens Ezbjgvpam”gnfg'f Sinkir
hjartmissbildningr  visade  ingen  gjigelines for prevention of respiratory syn
skyddsefekt [3]. Tvartom sags en viss cytial viral infections. Pediatr Infect Dis J
O0kning & operationsemplikationer 1999; 18: 850-3. _
hos barn medyanotiska vitierEn rik- ~ 7-Yand EE, Law 8J, Robinson JL, Dobson
tad studie atillférsel ar den monokle al Jumaah S, Stephens D et al. PICNIG (P
. h diatric Investigators Collaborative Network
nala antlkrOppepotlll barn med hjart  on Infections in Canada) study of the role o
missbildningr pagr for nanarande. age and respiratory syncytial virus neutral
Barn med grea funktionshinder !ﬁ'”g a”.t'bOth OT reS.Ft)"]ratoéy Slyf‘cyt;]a' V'trUS
. . . . . lliness In patients with unaerlying neart or
mus'?ISIdeomar eIIe_r missbildnirgi lung disease. Pediatrics 1997; 99: E9.
andningsaganen har inte studerats, och
skyddsefekten i dessa grupper &r
okand. | en kanadensisk studianf
man att antikroppsmén hade betydelse
for sjukdomsférloppet hos barn under 6
manader men inte hos aldre barn [7].
Det &r darfor fullt mojligt att tillforsel
av extra antikroppar till aldre barn inte
skulle ge 6nskad fefkt.

Slutsats

Utbver kdnnedom om ris&ktorer
som underbrenhet och lungsjukdom
kan kunskap om RS-virusets lokala-epi
demiologi och smittrisén i det enskil
da fallet (syslon, forslola) bidra till att
maximera gttan a/ passi immunise
ring mot RS-virusinfektion. Skillnaden
i sjuklighet mellan »tidig» och »sena»
epidemier ar &tminstone i Stockholin a
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Sartryck

Det stillasittande liv som prdglar alltfér
manga i de rika nationerna har negativa
foljder for hélsan. Fetma har blivit en folk-
sjukdom, benskorhet blir allt vanligare och
hjart - kérlsystemet "aldras” snabbare dn
nddvandigt. Motion pd recept ar ofta en
bra medicin.

Det dr bakgrunden till den serie pa 24
artiklar som Lékartidningen samlat i sér-
trycket av serien "Manniskan i rorelse”. Den
har tagits fram i samarbete med Svensk
idrottsmedicinsk férening med syftet att
redovisa de praktiskt viktiga erfarenheter
och kunskaper som &r av vérde i Idkarens
vardagsarbete med inaktiva patienter,
med motiondrer som fatt besvdr av tra-
ningen, med astmatiker och gravida som
undrar om de kan fortsdtta motionera eller
tavla. Har far lakaren hjalp att besvara de
vanliga frdgor som patienter stéller om
motion och traningsskador, och serien tar
ocksd upp de langsiktiga foljderna samt
etiska kontroverser kring idrott och
idrottsmedicin. Priset ar 150 kronor.

Manniskan
| r6re|3e

Bestaller harmed................... ex
av "Manniskan i rorelse”
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Box 5603
114 86 Stockholm
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