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STRESZCZENIE

Wirus syncytium nabtonka oddechowego(RSV) jest wiodaca przyczyng zakazen drog oddechowych u noworodkéw urodzonych
przedwczesnie. Kluczowa role w zapobieganiu infekcjom RSV dolnych drég oddechowych ma immunoprofilaktyka. W artykule
podsumowano przebieg i wyniki polskiego programu lekowego Profilaktyki Zakazen RSV, realizowanego w Polsce od 2008r.
Trwaja poszukiwania danych na to, Ze stosowanie profilaktyki byloby kosztowo efektywne takze w innych grupach dzieci.
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wania na RSV, Synagis

ABSTRACT

Respiratory syncytial virus (RSV) is the leading cause of respiratory tract infections in children born prematurely. Immunoprophylaxis
remains a key strategy to prevent RSV low respiratory tract infections. The article summarizes the course and results of the
Polish National Program for RSV Prophylaxis conducted since 2008. We should find more data in other high risk population,

in which prophylaxis would be cost-effective.
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Infekcje wirusem syncytium nabtonka oddechowe-
go (RSV) sg najczesciej stwierdzang etiologia zakazen
drog oddechowych u noworodkéw i niemowlat. Ten
wysoce zakazny patogen jest otoczkowym wirusem
RNA, nalezacym do rodziny Paramyksowiruséw
i rodzaju Pneumowirus6w razem z wirusami odry,
$winki i paragrypy. Nazwa wirusa pochodzi od zja-
wiska zlewania si¢ zakazonych komorek, w ktorych
dochodzi do replikacji wirusa.

Dotychczas nie ma mozliwo$ci uodparniania czyn-
nego za pomocg szczepionki oraz leczenia przyczy-
nowego, a leczenie objawowe jest nastawione na
poprawe kondycji ogolnej dziecka, lecz nie skraca
czasu choroby. Cigzki przebieg choroby u najmnie;j-
szych dzieci czgsto wymaga ich hospitalizacji na
oddziale intensywne;j terapii i prowadzenia wsparcia
oddechowego lub wentylacji sztuczne;j.

Jedyna mozliwoS$cig zapobiegania zakazeniom tym
wirusem jest immunoprofilaktyka Synagisem (nazwa
handlowa, nazwa substancji czynnej paliwizumab).
Lek ten jest humanizowanym przeciwciatlem mono-
klonalnym klasy IgG, wykazujgcym silne dziatanie
neutralizujgce wirusa, hamuje rowniez fuzje obydwu
podtypow wirusa RS, tzn. szczepow A i B, co uniemoz-
liwia penetracj¢ wirusa RS do nabtonka drég odde-
chowych. Pierwsze zalecenia dotyczace zapobiegania
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rozwojowi zakazen wirusem RS w grupach wysokiego
ryzyka wydano w Polsce w 2005 roku.

Program lekowy Profilaktyka Zakazen RSV (pro-
gram B40) zostal wprowadzony w Polsce w 2008 r.
staraniem $rodowisk neonatologicznego i pediatrycz-
nego, poczatkowo jako program Ministerstwa Zdrowia,
nastepnie — po zaakceptowaniu przez Agencje Oceny
Technologii Medycznych (AOTM) — jako gwaran-
towany program lekowy, refundowany przez NFZ.
W 2008 roku zrealizowano takze projekt badawczy
okreslony jako Ogoélnopolski Program Zapobiegania
RSV z zastosowaniem immunizacji paliwizumabem.
Bylo to badanie wieloosrodkowe, retrospektywne,
nieinterwencyjne, oceniajace cze¢stos¢ zakazen uktadu
oddechowego u dzieci z dysplazjg oskrzelowo-ptucng
(BPD) poddanych immunoprofilaktyce [1, 2]. Na pod-
stawie tego badania oraz analizy wieloletnich danych
pochodzacych z programéw realizowanych w krajach
Unii Europejskiej oceniono, ze Synagis jest lekiem
efektywnym w profilaktyce cigzkich zachorowan
wskutek infekcji RSV. Sposrod krajow europejskich
najdtuzsze doswiadczenie w zakresie stosowania
profilaktyki w populacji ryzyka ma Austria, wynika
to z oceny dlugofalowych narodowych danych epide-
micznych oraz analiz pokazujacych, ze paliwizumab
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jest lekiem skutecznym i kosztowo efektywnym w za-
pobieganiu infekcjom RSV u niemowlat wysokiego
ryzyka [3, 4].

W 2013 roku program zostat rozszerzony, a wigc
do grupy niemowlat objetych profilaktyka zaliczono
wszystkie dzieci urodzone do ukonczenia 28. tygodnia
cigzy oraz wszystkie dzieci z dysplazja oskrzelowo
-plucna w pierwszym roku ich zycia. Trzecie rozsze-
rzenie kwalifikacji do programu nastgpito w 2018
roku, dzigki temu uprawnienia do profilaktyki uzyskaty
bardziej dojrzate wczes$niaki, a mianowicie urodzone
przed ukonczeniem 33. tygodni ciazy (32 tygodnie
i 6 dni) [5]. Te niemowleta do ukonczenia szesciu
miesiecy zycia maja prawo do bezptatnej immunizacji
chronigcej przed cigzkim zachorowaniem na RSV [6].

Profilaktyka, ktorg obecnie stosujemy w progra-
mie lekowym, polega na podaniu minimum trzech
1 maksymalnie pigciu dawek paliwizumabu w sezonie
zakazen. Liczba iniekcji wykonanych u konkretnego
dziecka zalezy od czasu jego urodzenia w stosunku do
okresu zwigkszonego ryzyka zachorowan — w Polsce
jest to okres od listopada do kwietnia wigcznie. Jesli
noworodek rodzi si¢ przed rozpoczeciem sezonu,
np. we wrzesniu, zdazy otrzymac pi¢¢ dawek. Jezeli
poczatkowy okres zycia dziecka kwalifikujacego si¢
do bezptatnej profilaktyki przypada na okres jesienno
-zimowy, to pierwsza lub pierwsze dawki immunoprofi-
laktyki zostang podane jeszcze w czasie hospitalizacji,
a po wypisie do domu bedzie ona kontynuowana
ambulatoryjnie. Po opuszczeniu szpitala profilak-
tyka przewidziana dla dziecka zakwalifikowanego
do programu polega na comiesi¢cznych wizytach
w os$rodku immunizacyjnym, gdzie przed otrzymaniem
kolejnej dawki leku zostaje przeprowadzony wywiad
oraz jest wykonane badanie przedmiotowe. Dane na
temat monitorowania pacjenta w trakcie stosowania
immunoprofilaktyki pozostajag w jego dokumentacji
medycznej. Dodatkowo wybrane informacje sa spra-
wozdawane do NFZ za posrednictwem rejestru SMPT
(system monitorowania programu terapeutycznego)
w aplikacji internetowej. Nadzor nad prawidtowos$cia
kwalifikacji pacjentow do programu lekowego jak
rowniez nad rejestrami dokumentujacymi przebieg im-
munizacji w poszczegolnych wojewddztwach sprawuja
konsultanci wojewodzcy w dziedzinie neonatologii.
Peta profilaktyka paliwizumabem chroni przed ho-
spitalizacjg (czyli cigzkim zachorowaniem) z powodu
zakazenia RSV. Zmniejszona liczba dawek Iub zbyt
duze odstepy miedzy dawkami (> 35 dni) zwigkszaja
ryzyko zachorowania.

Rejestr elektroniczny programu umozliwia uzy-
skanie informacji dotyczacej liczby dzieci z tleno-
zaleznoscig w 28. dniu Zycia, co wedlug aktualnej
definicji jest rOwnoznaczne z rozpoznaniem BPD.
Ostatnie badania wykazujg wigkszg wartos¢ oceny
stanu pacjenta w 36. tygodniu wieku postkoncep-
cyjnego PMA (ang. postmenstrual age), dlatego jest
propozycja nowej definicji BPD [7].

W populacji objetej programem w 2014 r. az u 85%
dzieci rozpoznano BPD, a w 2020 r., po kolejnym

rozszerzeniu, cz¢sto$é ta zmniejszyta si¢ do 37%
(1192/3252 noworodkow).

Z tabeli 1 wynika, Ze w miar¢ stopniowego rozsze-
rzania programu zwigkszata si¢ liczba dzieci objetych
programem: od poczgtkowo 557 do 3252 w ostatnim
sezonie immunizacji. O ponad dwa tygodnie wzrdst
sredni wiek cigzowy dzieci kwalifikowanych do progra-
mu (29,9), a przecigtna masa urodzeniowa zwigkszyla
si¢ z 940 g do ponad 1400 g. W ciagu 13 lat trwania
programu immunizacji skorzystato z niego ponad
18 tysiecy dzieci.

W grupie niemowlat zakwalifikowanych do pro-
gramu w sezonie 2020/2021 pie¢ dawek Synagisu
otrzymato 2289 (70%) dzieci, cztery dawki 530 (15%),
a trzy dawki 433 (12%). Przecigtna liczba dawek
przypadajacych na jednego uczestnika programu
wynosi 4,5, co $wiadczy o efektywno$ci programu
mimo trwajacej pandemii Sars-CoV-2.

Pandemia COVID-19 zwigkszyta dostepnos¢ testow
RT-PCR w kierunku RSV, grypy i COVID-19, testy
te powinny by¢ rutynowo stosowane w przypadku
hospitalizacji z powodu zakazenia uktadu oddecho-
wego, poniewaz jest to bardzo korzystne z punktu
widzenia wyboru sposobu postepowania z dzieckiem.
Rozpoznanie infekcji RSV w pierwszy polroczu pierw-
szego roku zycia czgsto tgczy si¢ z koniecznos$cia
jego hospitalizacji, bo wydolno$¢ oddechowa moze
si¢ pogorszy¢ nagle. Rozpoznanie grypy obliguje do
leczenia przyczynowego oseltamiwirem, a zakazenia
COVID-19 — do izolacji i kwarantanny. Szybkie roz-
poznanie przyczyn infekcji drog oddechowych oraz
ocena stanu og6lnego dziecka pomagajg zdecydowac
0 postepowaniu, tj. ewentualnej koniecznosci hospi-
talizacji. Wysoka czulo$¢ szybkich testéw RT-PCR,
ktore wykrywaja wirusa grypy typu A/B & RSV,
prowadzi do bardziej skutecznej i doktadnej opieki
nad pacjentem. Badanie w miejscu $wiadczenia opieki
zapewnia szybsze uzyskanie wynikow niz badania
laboratoryjne.

CO NALEZY ZMIENIC W STRATEGI!I
ZAPOBIEGANIA RSV?

Obecnie programem profilaktyki w Polsce sg objete
niemowleta do ukonczenia pierwszego roku zycia,
urodzone w wieku cigzowym < 28 tygodni lub z dys-
plazja oskrzelowo-ptucna oraz niemowleta, ktore nie
ukonczyly szdstego miesigca zycia, urodzone w wieku
cigzowym < 32 tygodni [6].

Do populacji niemowlat z grupy wysokiego ryzyka
nalezg takze dzieci z wrodzonymi, hemodynamicznie
istotnymi wadami rozwojowymi serca, oczekujgce na
korekcyjny zabieg kardiochirurgiczny (tab. 2). Nie
zostaly one wiaczone do programu prowadzonego
przez neonatologow, ale profilaktyka zachorowan
na RSV jest prowadzona u nich przez kardiologow
takze bezptatnie.

Z rycin 1 1 2 wynika, Ze nieco bardziej dojrzale
wcezesniaki (urodzone migdzy 33. a 35. tygodniem
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Tab. 1. Program profilaktyki zakazen wirusem RS — podsumowanie 13 sezonow.

Ogolnopolski Program Profilaktyki zakazen
wirusem RS Podsumowanie 13 sezonow
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Tab. 2. Czynniki ryzyka hospitalizacji z powodu RSV.

Czynniki ryzyka hospitalizacji z powodu RSV

Dysplazja oskrzelowo-ptucna
Wrodzona wada serca

= 28 lyg. cigdy
29 do < 33 tyg. cigzy

33 do < 36 tyg. ciady

Inne czynniki ryzyka (astma,
mukowiscydoza, niedobdr odpomosci)

wieku cigzowego) takze sa obciazone wigkszym ry-
zykiem ci¢zkiego zachorowania i koniecznoscia ho-
spitalizacji niz noworodki urodzone o czasie.
Objecie tej populacji profilaktyka w trzech pierw-
szych miesigcach zycia, a wiec gdy ryzyko cigzkiego
zachorowania jest najwicksze, jesli przypada na sezon
zakazen RSV, mogtoby okaza¢ si¢ kosztowo efek-
tywne [8]. Ilustracjg tego moze by¢ badanie, ktorego
celem byta ocena konsekwencji przebytego cigzkiego
zakazenia RSV w grupie umiarkowanych i pdznych
wcezes$niakoéw [9]. Analiza byta przeprowadzona na
podstawie wynikéw siedmiu prospektywnych badan
obserwacyjnych, przeprowadzonych w latach 2000—
2014. Badaniem objeto te niemowlgta urodzone z ciazy
trwajacej od 33 (330/7) do 35 tygodni (356/7), ktore
nie otrzymaly immunoprofilaktyki. Analizowano dane
dotyczace pierwszego zakazenia RSV wymagajacego

10,7 (8,4-13.6)
28(2333)
24 (1,833)
22(1.827)

1.8(16-2.1)

23(21-286)

A byly dziecl z gropy niskego
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hospitalizacji w trakcie sezonu zwigkszonego ryzyka
zachorowania.

Grupa 267 dzieci byta hospitalizowana z powodu
RSV (RSVH), mediana wieku 8,4 tygodni. Czestosé
RSVH wynosita 3,41%, mediana czasu hospitaliza-
cji — 5,7 dni. Sposréd badanych niemowlat 22,2%
wymagato leczenia na oddziale intensywne;j terapii
przez 8,3 dni (mediana). Tlenoterapi¢ stosowano
przez 4,9 dni (mediana) u 70,4% dzieci, w tej grupie
wentylacja mechaniczna byta prowadzona u 12,7%
przez 4,8 dni.

Poréwnanie kosztow leczenia zakazonych RSV
noworodkow, ktore nie otrzymaty immunizacji, bo
urodzily si¢ w bardziej zaawansowanym wieku pto-
dowym, pokazuje, ze wlaczenie ich do programu
bytoby efektywne kosztowo. Podobnie u niemow-
lat, u ktorych rozpoznano ciezka posta¢ dysplazji
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Ryc. 1. Bezposrednia zalezno$¢é pomiedzy zapadalnoscia na zakazenia RSV a wiekiem cigzowym.
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Ryc. 2. Nastepstwa zakazenia RSV dzieci urodzonych w 29—-35 tygodniu cigzy.

MNastepstwa zakazenia RSV u wczesniakow w 29-35tyg. ciazy

oskrzelowo-plucnej i u ktorych stwierdza si¢ sktonnosé¢
do nawracajacych epizodow obturacji oskrzeli, istnieje
wysokie ryzyko cigzkiego zachorowania na infekcje
droég oddechowych wywotane RSV takze w drugim
roku zycia. W przypadku pomyslnej ewolucji zmian
w plucach w ciggu dwoch pierwszych lat zycia nowo-
rodek urodzony przedwczes$nie ma szanse korzystnej
ich przebudowy i pomys$lnego dalszego rozwoju.
Nawracajace infekcje dolnych drog oddechowych
u dzieci z BPD wstrzymujg proces korzystnej prze-
budowy ich ptuc w kierunku zdrowienia. Ochrona
przed zachorowaniem na RSV w postaci profilaktyki
Synagisem i wiaczenie do programu lekowego takze
w drugim roku zycia mogloby okaza¢ si¢ korzystne.
Powyzsze propozycje powinny stac si¢ przed-
miotem rozwazan klinicystow i specjalistow
od farmakoekonomii.
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