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STRESZCZENIE:

Prawie wszystkie dzieci w pierwszych dwaoch latach zycia chorujg na RSV. Naj-
wieksze ryzyko ciezkiego zachorowania wystepuje u noworodkow urodzonych
przedwczesnie z BPD, a takze bez BPD, oraz u noworodkow z wrodzona wada
serca. W te] grupie dzieci ryzyko hospitalizacji zwiazanej z zakazeniem RSV jest
najwieksze w pierwszych miesiacach zycia. Obecnie jedynym skutecznym $rod-
kiem zapabiegajacym ciezkiemu zachorowaniu jest paliwizumab, monoklonalne
humanizowane przeciwciato. Preparat ten jest stosowany w postaci iniekcji do-
mieéniowych co miesiac w okresie zwiekszonego ryzyka zakazenia RSV (w Pol-
sce od pazdziernika do kwietnia). Skutecznoé¢ paliwizumabu w zmniejszaniu
czestosci hospitalizacji z powodu zakazenia RSV potwierdza wiele badan pro-
spektywnych. Dotychczas w Polsce profilaktyke stosowano jedynie u noworod-
kow urodzonuch do 28 tygodnia wieku ciazowego, przed ukonczeniem przez nie
pierwszego roku zycia w momencie rozpoczecia sezonu profilaktyki oraz u dzieci
z BPD. W biezgcym roku Program Lekowy Profilaktyki RSV obejmie takze no-
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nie moze by¢ powielana i rozpowszechniana w jakiejkolwiek
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warodki urodzone do 33 tygodnia wieku cigzowego, przed ukonczeniem przez
nie szesciu miesiecy w stosunku do sezonu zwiekszonego ryzuka zachorowania.

SEOWA KLUCZOWE: wirus syncytium nabtonka oddechowego, paliwizumab,
noworodki urodzone przedwczesnie

ABSTRACT:

RSV is known to infect almost all children by the age of 2 years. Preterm infants
with or without bronchopulmonary disease (BPD) and those with congenital he-
art disease (CHD) are at greatest risk of lower respiratory tract infection. The risk
of RSV-associated hospitalization is the highest in the first few months of life of
these infants. Palivizumab, a humanized monoclonal antibody, is currently the
only intervention for the prevention of severe RSV disease. It is administered via
intramuscular injection monthly during the RSV season (in Poland from October
up to April). Support for the efficacy of palivizumab in reducing RSV hospitaliza-
tion rates in preterm infants with or without BPD comes from many prospective
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studies. Up until this year, Polish national guidelines have restricted the use of palivizumab to preterm infants born <28 wGA
and <1 year at the season start date and infants in the first year of life with BPD. From now on the Palish National Drug Pro-
gram will take into account infants born <33 wGA and <6 months at the season start date.

KEY WORDS: respiratory suncytial virus (RSV), palivizumab, preterm infants

WSTEP

Program zapobiegania ci¢zkim zakazeniom dolnych drég
oddechowych, wywolywanym przez wirus syncytium na-
blonka oddechowego (RSV) istnieje w Polsce od 2008 roku.
Dotychczas do programu byly kwalifikowane noworodki
urodzone znacznie przedwczesnie, tj. w wieku 28 tygodni
plus zero dni (28+0), oraz wszystkie z dysplazja oskrzelo-
wo-plucna (w skrocie BPD, od nazwy angielskiej). Z uwagi
na do$wiadczenia wlasne oraz liczne publikacje podkresla-
jace potrzebe prowadzenia profilaktyki w szerszej niz do-
tychczas grupie noworodkéw urodzonych przedwczesnie,
w marcu biezacego roku Ministerstwo Zdrowia podjelo
decyzje o objeciu programem finansowanym ze $rodkéw
publicznych takze grupy noworodkéw urodzonych w wieku
cigzowym do 33 tygodni. Dotychczas nie udalo si¢ opraco-
wa¢ szczepionki przeciwko wirusowi RS, a jedyng metoda
profilaktyki jest uodpornienie bierne w postaci swoistych
przeciwcial podawanych domiesniowo co miesigc w okresie
zwiekszonego ryzyka zachorowania [1, 2]. Synagis jest hu-
manizowanym przeciwcialem monoklonalnym klasy IgG,
wykazujacym silne dzialanie neutralizujace wirusa, a takze
hamujacym fuzje obydwu podtypéw wirusa RS, tzn. szcze-
pow AiB.

OBRAZ KLINICZNY ZAKAZEN RSV

Zakazenie RSV wywoluje zmiany zapalne. Naczynia
wlosowate staja si¢ nieszczelne, dlatego plyn gromadzi si¢
w tkankach, powodujac obrzek. Wydzielany w wigkszej ilo-
$ci plyn, $luz i masy martwicze nie sg skutecznie usuwane,
poniewaz rzeski nablonka oddechowego sa porazone. Do-
chodzi do zwezenia oskrzelikéw, co utrudnia przeptyw po-
wietrza. Sluz zatyka oskrzeliki (zwlaszcza koricowe), dlatego
pewna ilo$¢ powietrza dostaje sie do pecherzykdéw ptucnych,
ale nie moze si¢ wydostaé, poniewaz uniemozliwiajg to czo-
py $luzu. Ten efekt zastawkowy jest powodem nadmiernego
rozdecia pluc.

Wirus RS wywoluje bardzo zrdéznicowane objawy
chorobowe:

o u starszych dzieci i dorostych sa to banalne infekcje

kataralne (niezyt nosa, zle samopoczucie, przebieg
z goraczka lub bez, ostuchowo - szmer pecherzyko-
wy, furczenia udzielone);

o u noworodkéw i niemowlat (podczas pierwszego

zakazenia):

o  zapalenia pluc,

o zapalenia oskrzelikow.

Ryzyko ciezkiego zachorowania jest najwigksze w popu-
lacji noworodkéw/niemowlat urodzonych przedwczeénie
z ekstremalnie malg urodzeniowa masg ciata (ELBV), z dys-
plazja oskrzelowo-ptucng (BPD) oraz z hemodynamicznie
istotnymi wadami serca; u noworodkéw urodzonych przed-
wczesnie z bardzo malg urodzeniowg masg ciata (VLBW)
takie ryzyko réwniez jest znacznie wigksze niz u dzieci uro-
dzonych w prawidfowym terminie [1, 3] (tabela 1).

W tej populacji jest najwiecej zachorowan na zapalenie
oskrzelikéw lub zapalenie ptuc o ciezkim przebiegu, z nie-
wydolnoscig oddychania. Wynika to z niedojrzatej budo-
wy drég oddechowych, waskich oskrzeli fatwo ulegajacych
dodatkowej obturacji w przebiegu zmian zapalnych. Jest
to stan bezposredniego zagrozenia zycia, wymagajacy naj-
czg$ciej leczenia w warunkach oddzialu intensywnej terapii.

PROGRAM ZAPOBIEGANIA
ZAKAZENIOM WIRUSEM RS

Poniewaz nie ma mozliwoéci leczenia przyczyno-
wego zakazen (brak szczepien i skutecznego leczenia prze-
ciwwirusowego), bardzo wazna role odgrywa profilaktyka.
Publikowane dane wykazuja, Ze najwigksze ryzyko ciezkie-
go zachorowania wigze si¢ z pierwotna infekcja, natomiast
w przypadku reinfekeji zagrozenie to jest znacznie mniej-
sze [5, 6]. Obecnie jedynym wprowadzonym do praktyki
$rodkiem skutecznie zapobiegajacym zakazeniom RSV jest

{03 Tab. 1. Czynniki ryzyka hospitalizagji z powodu RSV [4].

Czynniki ryzyka Skorygowany odsetek

czestosci IRR (95% Cl)

Dysplazja oskrzelowo-ptucna 10,7 (8/4-13,6)
Wrodzona wada serca 28(23-33)
<28.tyg. ciazy 24(18-3,3)
29<33. tyg. ciazy 22(8-27)
33.<36. tyg. clazy 18 (16-21)
Inne czunniki ryzuka (astma, mukowiscy- 2,3 (21-2.6)

doza, niedobdr odpornosci)
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paliwizumab (nazwa handlowa Synagis). Preparat ten jest
humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym klasy
IgG, a jego dzialanie polega na uniemozliwianiu penetracji
wirusa RS do nabtonka drég oddechowych. W randomi-
zowanych, kontrolowanych placebo badaniach wykazano,
ze immunoprofilaktyka RSV zmniejsza odsetek hospitaliza-
cji z powodu ciezkiego zakazenia RSV niemowlat urodzo-
nych przedwczesnie do 35 tygodnia ciazy [3, 7].

W Polsce profilaktyka RSV jest prowadzona w ramach
programu lekowego objetego refundacja. Koszty tej profi-
laktyki sa dos¢ wysokie, wiec dla wigkszosci rodzin pono-
szenie ich nie byloby mozliwe, w zwigzku z tym profilaktyke
objeto programem bezplatnym dla pacjentéw. W 2008 roku
po raz pierwszy zrealizowano Ogélnopolski Program Zapo-
biegania RSV z zastosowaniem immunizacji paliwizuma-
bem. Program ten objal wszystkie dzieci urodzone w wieku
plodowym do 28 tygodnia plus 0 dni (28+0) oraz wszystkie
dzieci z dysplazja oskrzelowo-ptucng (BPD). Klinicznym
wyrazem dysplazji oskrzelowo-plucnej jest konieczno$é
stosowania tlenoterapii o stezeniu powyzej 21% co najmniej
do 28 doby zycia dziecka. Immunizacje przeprowadza si¢
jednorazowo, a nalezy ja rozpocza¢ przed ukonczeniem
pierwszego roku zycia. Profilaktyka polega na podaniu mi-
nimum trzech a maksymalnie pieciu dawek paliwizumabu
w sezonie zakazen, trwajacym w polskim klimacie od paz-
dziernika do kwietnia. Efekt znacznego obnizenia czesto$ci
hospitalizacji z powodu zakazen drég oddechowych po-
twierdzity polskie badania wykonane w grupie dzieci otrzy-
mujacych profilaktyke w sezonie 2008/2009 w ramach Ogol-
nopolskiego Programu Zapobiegania RSV [8].

Bioragc pod uwage opublikowane dane na temat epide-
miologii zakazen RSV oraz obowigzujace w krajach UE za-
sady kwalifikacji do immunoprofilaktyki paliwizumabem,
dotyczace szerszej niz w naszym Kkraju grupy pacjentéw
urodzonych przedwczesnie, podjeto probe charakterystyki
hospitalizacji z powodu zakazen RSV w polskich szpitalach
w czasie sezonu 2016/2017. Dane na temat epidemiolo-
gii zakazenia w populacji polskiej, pochodzace z opubli-
kowanych badan naukowych, pokazuja, ze podobnie jak
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w innych krajach europejskich u dzieci w wieku ponizej pie-
ciu lat wirus RS jest najczestszg przyczyng zakazen ukladu
oddechowego wymagajacych leczenia szpitalnego [9, 10].
Jest on réwniez przyczyna wigkszosci przypadkéw zapalen
oskrzelikéw i zapalen ptuc u dzieci w dwoch pierwszych
latach ich Zycia. Dane te jednak sg ubogie i niekompletne,
poniewaz obejmuja male grupy pacjentéw z pojedynczych
o$rodkéw, nie mozna wigc na ich podstawie okresli¢ sytu-
acji epidemiologicznej w skali kraju. Problemem jest takze
niedostateczna czesto§¢ wykonywania testéw w kierunku
RSV u dzieci hospitalizowanych z powodu infekeji drog
oddechowych (w niektérych wojewddztwach zaledwie 20%
oddziatéw niemowlecych wykonuje testy). Mimo trudno$ci,
na ktoére czlonkowie Nadzoru Krajowego w dziedzinie neo-
natologii natrafili podczas zbierania informacji na temat za-
chorowalnos$ci spowodowanej przez RSV, udalo si¢ im usta-
li¢, ze w sezonie 2016/2017 zmarfo co najmniej szescioro
dzieci z powodu zakazenia RSV o cigzkim przebiegu. Byly
to dzieci urodzone w wieku cigzowym od 24 do 32 tygo-
dni, z masg urodzeniowg 740-2140 g. Dwoje zmartych dzie-
ci bylo skrajnymi wczesniakami. U dwojga dzieci sposréd
czworga urodzonych w 31.-32. tygodniu cigzy wspolistniata
wrodzona wada serca. Do rozwoju objawéw niewydolno-
$ci oddechowej wskutek zakazenia doszlo u dzieci miedzy
drugim a 16 tygodniem zycia. We wszystkich przypadkach
przeprowadzone testy potwierdzily zakazenie RSV. Pomimo
stosowania intensywnego leczenia, obejmujacego zaréwno
konwencjonalng wentylacje mechaniczna, jak réwniez wen-
tylacje oscylacyjng (HFO), obserwowano u dzieci narasta-
jaca niewydolno$¢ oddechows, ktéra doprowadzita do ich
$mierci. U Zadnego z dzieci nie stosowano profilaktyki
z uzyciem paliwizumabu: czworo dzieci nie spelnialo kryte-
rium zwigzanego z wiekiem cigzowym, dwoje dzieci (ktore
byty skrajnymi wczesniakami) objetych wielospecjalistycz-
nym leczeniem w szpitalu nie moglo otrzymac¢ profilaktyki,
poniewaz program dopuszczal jedynie ambulatoryjne jej
stosowanie w akredytowanym o$rodku.

Na podstawie przytoczonego raportu przygotowano wy-
stapienie do Ministerstwa Zdrowia w sprawie konieczno$ci

27



28

POSTEPY NEONATOLOGII 2018;24(1)

rozszerzenia programu lekowego ,Profilaktyka zakazen
wirusem RS” Obwieszczenie Ministra Zdrowia z nowymi
kryteriami uczestniczenia w programie ukazato si¢ 1 marca
2018 roku.

Zgodnie z rozszerzonymi kryteriami kwalifikacji pro-
filaktyke otrzymaja takze dzieci urodzone w wieku cig-
zowym 29-32 tygodnie, jesli w chwili rozpoczecia sezonu
zakazen wirusem RS nie ukonczyly széstego miesigca zy-
cia. Ograniczenie okresu stosowania immunoprofilaktyki
do sze$ciu miesiecy wynika z ustalen najwiekszego badania
wieloo$rodkowego SENTINEL oceniajacego czesto$¢ hospi-
talizacji z powodu zakazenn RSV u niemowlat urodzonych
przedwczesnie od 29 do 35 tygodnia cigzy [2]. Badanie
to wyraznie stwierdza, ze cze¢sto$¢ wystepowania i stopien
nasilenia zakazenia RSV sa najwyzsze w pierwszych miesig-
cach zycia dziecka.

Zasady profilaktyki nie ulegng zmianie: bedzie ona po-
legata na podaniu minimum trzech i maksymalnie pieciu
dawek paliwizumabu w sezonie zakazen. Liczba iniekeji
wykonanych u konkretnego dziecka zalezy od czasu jego
urodzenia w stosunku do okresu zwigkszonego ryzyka za-
chorowan. Jesli noworodek urodzi si¢ przed rozpoczeciem
sezonu, np. we wrzes$niu, zdazy otrzymac pie¢ dawek.
Dzieci zakwalifikowane do immunoprofilaktyki paliwizu-
mabem wymagaja comiesiecznych wizyt w o$rodku realizu-
jacym program do konca sezonu zakazen RSV celem oceny
stanu zdrowia (wywiad i badanie fizykalne) przed otrzyma-
niem kolejnej dawki leku. Dane uzyskane podczas monito-
rowania pacjenta w trakcie stosowanej immunoprofilaktyki
sa wlaczane do jego dokumentacji medycznej. Natomiast
wybrane informacje sg przekazywane do NFZ za posrednic-
twem rejestru SMPT w aplikacji internetowej. Nadzdér nad
tymi rejestrami w poszczegdlnych wojewddztwach pelnig
konsultanci wojewddzcy w dziedzinie neonatologii.

Rozszerzenie programu profilaktyki powoduje, ze w tym
zakresie przestaliSmy znacznie si¢ r6zni¢ od innych krajow
UE. Grupe dzieci, ktére dotychczas nie s3 objete profilak-
tyka przeciw RSV (cho¢ zgodnie z zaleceniami towarzystw
naukowych powinny ja otrzymywac), stanowia niemowleta
z wrodzonymi, hemodynamicznie istotnymi wadami serca.

PROBLEMY WYMAGAJACE
ROZWIAZANIA

W zwigzku z istotnym zwigkszeniem si¢ liczby nowo-
rodkéw/niemowlat kwalifikowanych do programu jest
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konieczna akredytacja dodatkowych szpitali do prowadze-
nia immunizacji i jej monitorowania. Nalezaloby umozli-
wi¢ prowadzenie immunizacji dzieci zakwalifikowanych
do programu réwniez w trakcie ich hospitalizacji, a nie tylko
ambulatoryjnie (jak w dotychczasowym programie), to bo-
wiem zmniejszy ryzyko zakazenia szpitalnego.

W celu monitorowania sytuacji epidemiologicznej jest
potrzeba prowadzenia rejestru zakazen RSV. Taki rejestr
pomoglby takze obliczy¢ efektywno$¢ kosztowa programu.

KONFLIKT INTERESOW: nie zgtoszono.
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