Profylaxe RSV bij neonaten

Caroline van Dijck - van Boetzelaer
Apotheker Poli-Apotheek Franciscus Gasthuis

ranciscus

Gasthuts & Viietiand

RSV

Respiratoir Syncitieel Virus (RSV, RS-virus)
Wat is het?

Wat doet het?

Wanneer komt het voor?

Kwestbare kinderen

Wie zijn het?
Waarom zijn zij kwetsbaar?

Behandeling RSV-ziekte
Profylaxe - Synagis® (palivizumab)
Wat is het?

Wat doet het?
Hoe geef je het?
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* Entree via neus, ogen, mond?!

» Infecteert gecilieerde epitheelcellen in
luchtwegen en kan verspreiden naar
bronchi, bronchioli en alveolit

- Fusie van geinfecteerde cellen
geeft syncytia?3

« Verspreidt via druppels, grote deeltjes
en objecten?#

» Overleeft op verschillende
oppervlakten*>
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* Incubatieperiode 2-8 dagen (meestal 5)*

* Een van de meest voorkomende
pathogenen die een acute respiratoire 1
infectie veroorzaken®

Tene (log,, TODmi]

2 aom

wn
~ Aavsl

1 2 3 4 ) A T
HOURS

RIVM-definitie RSV-seizoen:
“De periode waarin het aantal RSV-diagnoses meer dan 20 per week is”?

Number of RSV(+) testresults per week (source RIVM)
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RSV-seizoen 2014-2015:
T Start laat (wk 49:eind nov)

1 PS et al.Proj p respiratoire infecties. RIVM Bri 201041001/2012.
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Mortaliteit
<0,01%

Mechanische
ventilatie £0,1%

RSV-hospitalisatie £1%

Kwetsbare kinderen

1 anciscus
Gasthuts & Viietiand
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*Geboren voor

35 weken
zwangerschapsduur (35
WGA —gestational age)

Onrijp
immuun-
systeem?

Verhoogde
vatbaarheid voor
een Cardiovasculaire
RSV-infectie misvormingen?




Prematuur? atermel

8 WGA 16 wGA 24-35 wGA 36 wGA tot 3 jaar
Pseudoglandulair Canaliculair Sacculair Alveolair
WGA: weeks gestational age

Ondanks dat alveoli aanwezig kunnen zijn in de longen van vroeg geboren
kinderen van 30-32 wGA zijn ze niet algeheel aanwezig tot 36 WGA?

1. Moore KL et al. The Developing Human: Clinically Oriented Embryology. 7th ed.;2003:245-251. 2. Langston C et al. Am Rev Respir Dis.
1984;129(4):607-613.

* Minder longvolume

* Minder longoppervlakte

+ Kleinere diameter luchtwege
» Dikkere wand longblaasjes

Voldragen luchtweg Premature luchtweg

Berekeningen van longmetingen bij geboorte
Longmeting 30 V\‘IGA 34 V\‘IGA Aterme
(% t.o.v. aterme) (% t.o.v.aterme) (op 100% gezet)
Longvolume (ml) 68 (34) 94 (47) 200 (100)
Longoppervlakte (m?) 1.0(25) 2.0 (50) 4.0 (100)
“Air space wall” dikte (um) 28 (164) 23 (135) 17 (100)
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Door zwelling van de bronchiale wanden onstaat een
belemmerde, piepende uitademing en hoest

Retracties borstkas

Neusvleugelen

Hypoxemie en

cyanose
Expiratoire
“grunt”
Expiratoire wheezing, verlengde ) Tachypneu met
expiratie, reutelen en rhonchi apneutische

episodes
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* Premature geboorte:

EE overdracht maternale antilichamen
.::r onderbroken?
3 \v,..r- - Maternale IgG-antilichamen lager in
¢ w} laat-premature kinderen dan in
z a terme kinderen?®
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*A terme geboorte: lager® lager?

» Pasgeborene bij geboorte
evenveel IgG als moeder

+ Deze niveaus dalen meteen.
Na 3 a 4 maanden dieptepunt.

» Hierna stijgt hoeveelheid eigen
IgG. Na ca. 8 jaar
“volwassenenniveau” bereikt®

-3

Q

=]
1

(mg/ 100 mL)
N
8

522
v

Totaal Maternaal Serum IgG
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A terme (40 WGA) 34 WGA 30 WGA

Verminderde longcapaciteit
Bronchiale hyperreactiviteit

—
rancscus
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0.a. pulmonale
hypertensie

ranuscus

Voornaamste aandoeningen®3 Pathofysiologie

Onderbroken longontwikkeling
a. Prematuriteit (t/m 3557 wGA) Onrijp immuunsysteem
Cardiovasculaire misvormingen

Verminderde longcapaciteit

b. Bronchopulmonale dysplasie (BPD) Bronchiale hyperreactiviteit

c. Hemodynamisch significante

Pul le h i
aangeboren hartafwijkingen (HSCHD) ulmonale hypertensie

Overige aandoeningen'* Pathofysiologie

Verminderde longcapaciteit

Cystische fibrose Bronchiale hyperreactiviteit

Immuundeficiéntie Verminderde immuniteit

Verminderde immuniteit
Down Syndroom Hartafwijkingen
Luchtwegafwijkingen

Verminderde respiratoire spierkracht en

Neuromusculaire ziekte N .
uithoudingsvermogen

~
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Behandeling RSV-ziekte

1 anciscus
Gasthuts & Viietiand

* RSV-infecties: vrijwel altijd mild van aard?*

* In volwassenen en gezonde kinderen kan een RSV-
infectie asymptomatisch verlopen?

* Symptomen lijken op die van een gewone verkoudheid?!

* Geen genezende behandeling voor ernstige RSV-
infectie®
* Behandeling is uitsluitend symptomatisch en bestaat
met name uit
* Intraveneuze hydratatie
» Zuurstof
* Mechanische ventilatie

27-11-2019



27-11-2019

+ Basis hygiénemaatregelen:!
* Regelmatig handen wassen
» Handalcohol
* Respiratoire hygiéne
* Mond bedekken (met elleboog) bij hoesten en niezen

* Wegwerpzakdoeken gebruiken om respiratoire secreties op te
ruimen

* Haalbare & goedkope manieren om RSV-verspreiding te
voorkomen:!

+ Handen (laten) wassen voor aanraken baby
+ Baby's weghouden van groepen mensen (met name kinderen)
* Speelgoed en beddengoed vaak wassen

Profylaxe RSV-ziekte

1 anciscus
Gasthuts & Viietiand
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Vaccinatie resulteert in een “geheugen” voor een specifiek antigen'-?

1. Delves et al. Roitt's Essential Immunology. 11 ed.;2006:287. 2. Janeway et al. Inmunobiology. 5th ed.;2001:93. 3. Janeway et al. Inmunobiology. 5th ed.;2001:341. 4. Janeway et al.
Immunobiology. 5th ed.2001:381,
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Passieve immunoprofylaxe
geeft korte-termijn bescherming tegen een ziekteverwekker'-3
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Synagis (palivizumab) is bestemd voor de preventie van ernstige lagere
luchtwegaandoeningen, waarbij ziekenhuisopname vereist is,
veroorzaakt door respiratoir syncytieel virus (RSV) bij kinderen die risico
lopen op RSV-ziekte:

* kinderen die geboren zijn na een zwangerschapsduur van 35 weken of
minder en die bij het begin van het RSV-seizoen jonger waren dan 6
maanden

* kinderen jonger dan twee jaar die in de voorafgaande 6 maanden een
behandeling voor bronchopulmonale dysplasie nodig hadden

* kinderen jonger dan 2 jaar die een congenitale hartaandoening
hebben die hemodynamisch significant is

Synagis bevat het werkzame bestanddeel
palivizumab: een antilichaam (=eiwit)
dat specifiek werkt tegen het RS-virus

Clympetwnt
(bijv. F & G)

Cogmit

A

Palivizumab bindt aan het fusie-eiwit (F-eiwit)
van RS-virus?-2

Het voorkomt daarmee:?
* Replicatie van het virus
* Vorming van syncytia
(‘samenklontering’ longcellen)

NB. Omdat palivizumab specifiek is voor RSV,
is het niet waarschijnlijk dat het interfereert
met de immuunrespons op vaccins?

1. SMPC Synagis. 2. Huang K. et al J. Virol. 2010:84(16);8132-8140. 3.Collins PL, Crowe JE. In: Knipe DM, Howley PM, eds. Fields Virology. 5th ed.
007:1601-1646.
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ﬁalivizumab oplossing voor injectie is \
helder of licht opaalachtig (=melkachtig).
Bewaren:
* Inkoelkast (2° C-8° C).Nietin

vriezer.

¢ Injectieflacon in de buitenverpakking
bewaren ter bescherming tegen licht.

Injectieflacon niet schudden

Synagis 100 mg/ml oplossing voor

injectie beschikbaar in twee

verpakkingsvormen

¢ De 1 mlinjectieflacon bevat 100 mg
palivizumab.

¢ De 0.5 mlinjectieflacon bevat 50 mg

palivizumab.
SmPC Synagis
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* Palivizumab wordt door neonatologen of kinderartsen
voorgeschreven

risico in de samenleving.

begin van het RSV-seizoen.

SmPC Synagis

* De aanbevolen dosis palivizumab is 15 mg/kg lichaamsgewicht, eens
per maand toegediend gedurende te verwachte periodes van RSV-

* Waar mogelijk moet de eerste dosis worden toegediend voor het

27-11-2019
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Overgevoeligheid voor

* de werkzame stof (palivizumab) SmPC Synagi
* voor één of meer van de hulpstoffen (histidine, glycine, water voor injectie)

¢ andere gehumaniseerde monoklonale antilichamen.

/‘ |\ p - + Forchildren weighing
15-30 kg (33-66 Ibs)

* Een matige tot ernstige acute infectie of koortsaandoening kan een
aanleiding zijn om het gebruik van palivizumab uit te stellen, tenzij,
volgens de mening van de arts, niet toedienen van palivizumab een
groter risico inhoudt.

* Een milde koortsaandoening, zoals milde bovenste
luchtweginfectie is meestal geen reden om de toediening van
palivizumab uit te stellen.

* Voorzichtigheid dient te worden betracht bij het toedienen van
palivizumab aan patiénten met trombocytopenie of stollingsziekten.

SMPC Synagis

27-11-2019
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Meest ernstige bijwerkingen:

¢ anafylaxie

* andere acute
overgevoeligheidsreacties

Vaak voorkomende
bijwerkingen:

e koorts

e uitslag

* reactie op de injectieplaats

Wat is de aanbevolen dosering voor een baby met een lichaamsgewicht
van 3 kg?

* Aanbevolen dosering is 15mg/kg lichaamsgewicht
e 3x0,15ml=0,45 ml
* Gebruik injectieflacon Synagis 50 mg/0.5 ml N

Wat is de aanbevolen dosering voor een baby met een lichaamsgewicht

van 6 kg? =
* 6x0,15 ml = 0,90 ml Synagis gE
* Gebruik injectieflacon Synagis 100 mg/1 ml - —

27-11-2019
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» Palivizumab wordt intramusculair toegediend,
bij voorkeur anterolateraal in de dij.

*  De musculus gluteus dient niet routinematig
als injectieplaats gebruikt te worden vanwege
het risico op beschadiging van de nervus sciaticus.
* Bij het geven van de injectie moet een

* Injectiehoeveelheden groter dan 1 ml dienen
in verdeelde doses te worden gegeven.

SmPC Synagis

“H
standaard aseptische techniek gebruikt worden. 7 ,

27-11-2019
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