Behandlingsrekommendation

Behandling av Influensa med antivirala medel

Rekommendationen ar framtagen i samarbete mellan Lakemedelsverket och Referensgruppen for
Antiviral terapi (RAV).

Hosten —99 anordnade Lédkemedelsverket och RAV ett mote for att utarbeta rekommendationer om
behandling av influensa med antivirala medel. Tidigare under aret hade influensamedlet zanamivir
(Relenza) introducerats och det bedémdes som angelaget att infor influensasasongen bista

lakemedelskommittéer och forskrivare med rdd om anvandningen.

For att utbyta erfarenheter efter den forsta sasongen sedan rekommendationerna kommit ut hélls
ett nytt mote i juni 2000. Darvid modifierades rekommendationerna nagot, framst med tillagg
betraffande de biverkningar som upptréatt i samband med Relenzabehandling samt betraffande
influensadvervakningen. | 6vrigt finns inga avgérande skillnader. Inga nya medel fér behandling
har introducerats, och amantadin ar fortfarande det enda medel som ar godkant for profylax (mot
influensa A). Resistensutveckling avseende zanamivir har inte upptratt. Ett visst fortydligande
betraffande provtagningstekniken har gjorts.

Trots att andringarna som gjorts ar fa och sma viljer Lakemedelsverket och RAV att publicera hela
det nya dokumentet, som utgér rekommendation infor kommande influensasasong. En utforligare
presentation av rapporterade biverkningar av Relenza samt en dversiktlig redovisning av

lakemedelsanvandningen under senaste sasongen publiceras ocksa.

Bakgrund

Influensa ar en virusorsakad luftvégsinfektion som kan sprida sig snabbt och ge upphov till
omfattande epidemier. | tempererade klimat upptrader sjukdomen alltid under vinterhalvaret i
form av plétsliga, relativt kortvariga (6-16 veckor), utbrott av varierande svarighetsgrad. Andelen
sjuka i befolkningen varierar vanligen mellan 2 och 15%, vilket innebéar att cirka 175 000 till 1,3
miljoner méanniskor i Sverige drabbas av influensa varje sasong. Den hégsta incidensen ses i regel
bland barn och ungdomar, som ocksa star for en stor del av smittspridningen. Komplikationer,
framst i form av sekundér bakteriell pneumoni, drabbar daremot huvudsakligen patienter med
underliggande hjart- och/eller lungsjukdom respektive aldre personer. Personer som tillhdr dessa
"riskgrupper"” kraver oftare sjukhusvard och star ocksa for en vasentlig del av den 6kade dodlighet
som ses i samband med influensa. Narmare 90% av influensarelaterade doédsfall intréffar hos
personer dver 65 ars alder. Under vintrar med hog influensaaktivitet registreras i Sverige upp till 5
000 fler dédsfall &n under motsvarande tidsperioder utan laboratorieverifierad influensa. Trots att
influensa hos for 6vrigt friska ungdomar och vuxna i regel ar en sjalvbegransande sjukdom, ger
den upphov till en betydande morbiditet med omfattande sjukfranvaro fran skolor och
arbetsplatser.

Influensavirus ar ett RNA-virus tillhdrande familjen orthomyxovirus och forekommer i tre typer - A,
B och C. Det ar influensa A och B som orsakar epidemier, medan influensa typ C vanligen ger en
lindrig ovre luftvagsinfektion och darfor sallan diagnostiseras. Influensavirus har tva ytantigener:



hemagglutinin (H) som &r involverat i virusbindning till receptorer pa cellytan och neuraminidas (N)
som spelar roll for frisattningen av nybildade viruspartiklar fran den infekterade cellen. Bada
antigenerna kan underga smarre (antigen drift) och stérre (antigent skifte) forandringar, vilket ar
bakgrunden till virus formaga att orsaka epidemier, ibland av global utbredning (pandemi).
Eftersom influensa B endast undergar sma antigena férandringar har den ej samma potential som
A att ge stora epidemier.

Influensa A och B ger i princip samma kliniska sjukdomsbild (se nedan). Influensavirus replikerar i
luftvagsepitelet, och smittspridningen, som ar mycket snabb, sker via dropp/aerosol- och
kontaktsmitta. Virusutsondringen ar storst fran ett dygn fore till tva dygn efter insjuknandet, men
kan paga ytterligare nagra dagar. Mangden virus som utsondras ar relaterad till nivan pa
feberstegringen. Inkubationstiden ar kort — en till tre dagar.
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Epidemiologisk 6vervakning med typning av virus

Influensavirus férekommer totalt i cirka sex till 16 veckor under epidemitid och det ar bara under
denna period som antiviral terapi kan vara till nytta. De flesta sjukdomsfallen intraffar inom fem till
sex veckor sedan de forsta fallen har diagnostiserats, varefter aktiviteten avtar. En viktig
information i influensadiagnostiken ar den epidemiologiska anamnesen. Overvakningen av det
epidemiologiska laget nationellt och lokalt &r en mycket viktig uppgift.

Sedan sdsongen 1999-2000 rapporterar cirka 2% av Sveriges distriktslakare till sin
smittskyddslakare hur manga av veckans patienter som haft misstankt influensa. Vissa
smittskyddslakare rapporterar ocksa sedan 1993 veckovis surrogatmarkorer, det vill saga allman
sjukfranvaro fran utvalda arbetsplatser, skolor och daghem. Antalet fall av influensa och pneumoni
rapporteras dven fran ett urval av aldreboende, oftast sjukhem. Sjutton mikrobiologiska
laboratorier rapporterar veckovis antalet verifierade influensadiagnoser. Alla data sammanstalls vid



Smittskyddsinstitutet (SMI) i en veckorapport som finns publicerad pa SMIs hemsida
(www.smittskyddsinstitutet.se). SMI rapporterar veckovis Sveriges data till WHO och European
Influenza Surveillance Scheme (EISS).

Vaccinationsprofylax

Den viktigaste atgarden for att begransa de medicinska konsekvenserna av influensa ar arlig
vaccination av de medicinska riskgrupperna. Antivirala substanser kan ibland vara ett komplement,
men ersatter inte vaccination.Vaccination ar det mest kostnadseffektiva sattet att forebygga eller
minska de skadliga verkningarna av influensa.

Vacciner

For narvarande anvands inaktiverat influensavaccin, som innehaller tva influensa A-stammar och
en influensa B-stam. De stammar som ska inga utvaljs arligen av WHO och anpassas noga efter
cirkulerande stammar. Vaccinet framstéalls genom virusodling i befruktade hénsagg. Virus
inaktiveras, renas och sdnderdelas s att endast ytproteiner ingar i vaccinet. S& kallade splitvaccin
och subunit-vaccin finns att tillga och ar i princip likvardiga. Dessutom har under det gangna aret
ett subunit-vaccin med adjuvans godkants for vaccination av personer éver 65 ar.

Skyddseffekt av olika vacciner
Flera faktorer styr vaccinationseffekten. De tva viktigaste ar:

»  Overensstammelsen mellan den epidemiskapande stammen och dem som ingér i vaccinet.
Vanligen (9 ar av 10) ar matchningen mellan vaccinet och radande influensatyper god, men
vissa ar ar matchningen ej optimal med foljd att vaccinskyddet blir inkomplett och att
genombrott av sjukdomen intréffar.

= Vardfaktorer; hog alder och olika former av nedsatt immunférsvar ger samre skydd.

Skyddseffekten av influensavaccination har av ovanstaende skal i studier varierat mellan O och
90%! For personer under 65 ar med normalt immunférsvar anges ett genomsnittligt skydd mot
klinisk influensa p& 60-80%. Skyddseffekten mot influensainsjuknande ar betydligt samre hos
aldre, men hos personer med 6kad risk for komplikationer ("riskgrupper™) har vaccination visat 50-
90% reduktion av pneumoni, 50-70% reduktion av sjukhusvard och 60-77% reduktion av
dodlighet. Det nya adjuvans-vaccinet ger hogre antikroppstitrar men mer lokala biverkningar.
Studier av dess skyddseffekt saknas.

En nackdel med dagens influensavacciner ar det kortvariga och subtypsspecifika skyddet. Ny
vaccination maste darfor genomforas infor varje influensasasong. Det tar upp till tva veckor att
utveckla skydd efter vaccination.

Malgrupper for vaccination

Socialstyrelsen har i allmanna rad angivit de speciella riskgrupper som bér erbjudas vaccination
[SOSFS 1997:21 (M)]. Vaccination anges dar vara av varde for féljande grupper:

=  Patienter med kronisk hjart- och/eller lungsjukdom, i synnerhet de med hjartsvikt och
nedsatt lungfunktion.



= Personer dver 65 ars alder. Indikationen 6kar med stigande alder och vid underliggande

kronisk sjukdom.

Aven patienter med andra kroniska sjukdomar som diabetes mellitus eller gravt nedsatt
infektionsforsvar (av sjukdom eller medicinering) kan rekommenderas vaccination mot influensa,
men vardet av vaccinationen ar ej lika val dokumenterat som for de ovan namnda grupperna. All
vaccination ar frivillig och gors efter individuellt stallningstagande.

Man kan utifran kunskap om riskgruppernas storlek (omkring 1,5 miljoner) och det antal
vaccindoser som distribuerats senaste sdsong (omkring 750 000) dra slutsatsen att minst 750 000
personer/ar som riskerar allvarligt influensaférlopp inte blir vaccinerade. Vaccination av riskgrupper
sker séledes ej i den utstrackning som numera rekommenderas.

Unga och medelalders, tidigare friska personer loper inte ndgon vasentlig risk for allvarliga
komplikationer vid influensa. Eftersom den enskilda individen sallan sjuknar i symtomatisk
influensa mer &n vart 10:e till 20:e ar kan darfér arlig vaccination upplevas som dverflodig. A
andra sidan ar biverkningarna beskedliga och det finns inga andra klara kontraindikationer an
aggallergi. Det finns inget stod for uppfattningen att arlig vaccination skulle vara skadlig.

Faktaruta 1. Medicinska riskgrupper

Patienter med kronisk hjart- och/eller lungsjukdom oavsett alder
Personer aldre an 65 ar
Patienter med metaboliska sjukdomar som diabetes mellitus

Patienter med gravt nedsatt immunférsvar

Nya studier talar for att influensa-vaccination av sjukvardspersonal minskar risken for nosokomial
influensa-smitta. Allman influensa-vaccination av sjukvardspersonal, speciellt de som arbetar med
patienter inom de medicinska riskgrupperna, kan darfor dvervagas.

Influensadiagnostik (se Faktaruta 2)
Klinisk diagnostik och sjukdomsforlopp

De typiska kliniska symtomen for influensa &r inte unika. Andra sjukdomar kan ge en likartad bild.
| tidigt skede av sjukdomen &r symtombilden ocksd mer okarakteristisk. Eftersom riktigt snabba
metoder (10-30 minuter) for influensadiagnostik annu ej finns tillgangliga i primarvarden maste
antiviral behandling oftast ges pa empirisk grund. Begreppet influensa ar ej entydigt hos den stora
allmanheten, vilket staller stora krav saval pa den kliniska diagnostiken som pa korrekt information
till patienterna.

Den kliniska bilden vid influensa varierar mycket fran en svar sjukdom med hog feber, hosta och
allmanpaverkan till en lindrig 6vre luftvagsinfektion. Emellertid har manga den klassiska
influensabilden som karakteriseras av ett plotsligt insjuknande med allmén sjukdomskénsla,
frysningar och snabbt stigande feber (39-40°), varefter kraftig huvudvark och svar muskelvark
(aven i 6gonmusklerna) tillkommer. Redan vid sjukdomsdebuten har flertalet patienter lindriga
luftvagssymtom som successivt 6kar de ndrmaste dagarna. En hard torrhosta ar sarskilt



framtradande, ofta i kombination med retrosternal smarta, som tecken pa trakeit. Halsont och
snuva ar ocksa vanligt forekommande. Hos barn och aldre personer dr symtombilden vid influensa
mer ospecifik. Aldre patienter har ofta lagre feber och mindre uttalad hosta, medan
gastrointestinala symtom ar vanliga hos barn. | normalfallet kvarstar febern tre till fem dagar och
som regel &r den akuta sjukdomen 6ver efter fem till sju dagar. Postinfektios asteni med trotthet i
ett par veckor &r inte ovanligt.

Bakteriella komplikationer i form av sinuit och — framfér allt hos barn — mediaotit kan férekomma
tidigt i forloppet. | de medicinska riskgrupperna &ar sekundara komplikationer vanliga och de kan
uppkomma redan efter nadgra fa dagar, framfor allt bakteriell pneumoni (cirka 5%) som &r den
viktigaste orsaken till influensarelaterade dodsfall. Ovanliga manifestationer vid influensa ar
myokardit och encefalit. En sallsynt men fruktad komplikation &r den snabbt forlopande
viruspneumoniten, som innebar dalig prognos.

Under epidemitider ar det i allmanhet ganska latt att stilla diagnos pa den typiska kliniska
symtombilden, speciellt om nagra dygn hunnit forflyta efter symtomdebut. GI6m dock ej
mojligheten av allvarligare infektion, speciellt tropisk sjukdom efter utlandsresa. |
insjuknandefasen kan symtombilden dock vara okarakteristisk och férvéaxlas med andra
luftvagsinfektioner orsakade av RS-virus, adenovirus, parainfluensa och mykoplasma. Sarskilt hos
aldre patienter ar RS-virusinfektion en viktig differentialdiagnos. Allvarligare sjukdomar sasom
bakteriell pneumoni, sepsis och malaria kan debutera med influensaliknande symtom liksom ocksa
nefropathia epidemica. Eftersom stallningstagande till antiviral terapi maste goras s snart som
mojligt efter symtomdebut och senast inom 48 timmar blir den kliniska diagnostiken svarare. | de
stora kliniska behandlingsstudierna med neuraminidashammare 1&g den diagnostiska
traffsakerheten for influensa p& basis av enbart kliniska symtom i epidemitider pa i medeltal 60-
70% hos i 6vrigt friska personer i arbetsfor alder. | en subanalys hade feber i kombination med
hosta hogst prediktivt varde (79%) for influensa med en sensitivitet pa 64% och specificitet p&
67%.

Faktaruta 2. Influensadiagnostik

Epidemiologi
Pagaende virologiskt verifierad influensaepidemi i samhéllet

Typisk klinisk symtombild

Initialsymtom:

Plétsligt insjuknande
Frysningar, hog feber 38-40°
Huvudvark och muskelvark

Milda luftvagssymtom

Efter nagot dygn:
Torrhosta och ont bakom bréstbenet

Nasala symtom och halsont

Feber + hosta har hogst prediktivt diagnostiskt varde



Den kliniska bilden ar ofta atypisk och mer diffus hos gamla
Langsammare insattande feber som inte blir s& hdég som hos yngre
Allméan sjukdomskéansla

Desorientering

Virologisk diagnostik i utvalda fall (se text)

Laboratoriefynd i tidigt skede vid okomplicerad influensa
CRP <100 mg/I

LPK: ofta leukopeni, ej leukocytos

Laboratoriediagnostik

Laboratoriediagnostik med CRP och LPK kan i utvalda fall vara av varde. CRP ligger i regel <100
mg/l och den vita blodbilden &r normal eller visar leukopeni (se Faktaruta 2).

Virologisk diagnostik

Referensmetod for pavisande av influensa-infektion ar fér narvarande virusodling. |
viruslaboratoriet pavisas influensa A och B snabbast med immunofluorescens (IF)-test pa
nasofarynxaspirat, men aven virusodling ingar i rutindiagnostiken. Resultat av IF-testen kan
normalt erhdllas samma dag som provet nar viruslaboratoriet. Odling ger definitivt svar inom 14
dagar, men besked om preliminart positivt fynd ges vanligtvis tidigare. Nya enkla
snabbdiagnostiska (10-30 minuter) och kansliga molekylarbiologiska metoder ar under utprovning.
Serologisk diagnostik kraver akut- och konvalescentprov och har darfoér inte nagon plats i
akutdiagnostiken.

Snabbdiagnostik med IF anvands i regel i Sverige, medan virusodling gors i specialfall.
Viruslaboratorierna gar vanligtvis vidare med virusodling p& IF-negativa prov och utfor i
epidemidvervakningssyfte aven odling parallellt med IF p& andra prov, framfor allt i borjan av en
epidemi.

Provtagningsforfarandet ar avgérande for diagnostikens kvalitet. Utbildning i provtagningsteknik ar
viktig. 1 normalfallet féredras provtagning av nasofarynxsekret, men svalg- eller bronkskdljvatska
alternativt trakealsekret kan ocksd anvandas. Det ar avgoérande att tillracklig mangd celler erhalles
vid provtagningen.

For nasofarynxaspirat anvdndes en slemsamlare och en tunn kateter (till exempel baby-feeding
tube nr 8). Koppla sugkatetern till det lilla munstycket pa slemsamlaren och en vakuumsug till det
stora. For in katetern langs nasskiljevaggen tills spetsen nar bakre svalgvaggen, varefter sug
appliceras. Katetern genomspolas sedan med 2-3 ml koksalt eller virustransportmedium. Provet
forvaras i kylskdp och sands sa fort som maijligt till viruslaboratoriet. For odlingsprov anvands ett
rér med transportmedium. Virusodling och antigenpavisning (IF) kan ocksa utféras pa
virusodlingspinne, men aspiration av nasofarynxsekret ger battre resultat.

Nar bor virologisk laboratoriediagnostik utféras?

Provtagning rekommenderas pa index-fall for att sakerstalla influensadiagnos i ett samhalle, pa en
institution etc. Information om att de foérsta influensafallen diagnostiserats bor spridas till sjukvard



och allmanhet genom smittskyddslakare, massmedia och andra lampliga kanaler. Sedan ett
influensautbrott laboratoriemé&ssigt verifierats behdver provtagning inte ske i typiska fall. Virologisk
diagnostik bor dock ske aven fortsattningsvis vid atypiska symtom och hos inlaggningsfall samt
andra svart sjuka och personer inom speciella riskgrupper sdsom immunsupprimerade och hjart-
lungsjuka. Aven om stallningstagande till behandling i normalfallet maste ske utan ledning av
specifik influensadiagnostik kan denna vid behov snabbt (samma dag) ge svaret.

Resistensproblematik

Resistensbestamning har for narvarande ingen plats vid okomplicerad influensainfektion.
Resistensbestamning bor dock diskuteras med virolog eller annan expert vid langdragen sjukdom,
vid genombrott under pagaende terapi eller vid langvarig virusutsondring hos behandlade
immunsupprimerade patienter. Resistensdvervakning ar en viktig epidemiologisk fraga som bor
samordnas nationellt.

Metoder for resistensbestamning ar under utveckling, men ar annu ej allmant tillgéngliga.
Resistensutveckling mot amantadin ar vanlig, medan resistensutveckling mot
neuraminidashammare ar ovanlig. Den kliniska betydelsen av resistens ar idag ofullstandigt kand.
Gravt immunsupprimerade patienter ar en riskgrupp dar speciell 6vervakning ar indicerad.

Antiviral behandling av influensa
Informationsatgarder

Antiviral terapi ar endast ett komplement da vaccination ej gett fullgott skydd. | samband med
sjukvardskontakt for influensavaccination eller av annan anledning bor darfér patienter som tillhor
de medicinska riskgrupperna informeras om att

= de trots vaccination kan drabbas av influensa
= antiviral terapi finns tillganglig
=  behandlingen maste paborjas tidigt i sjukdomsfoérloppet (inom 48 timmar) for att ha effekt

Fortlopande information till allmanheten i epidemitider bor komma fran sjukvarden sdsom
allméanlékare, distriktsskoterskor, smittskyddslékare, infektionskliniker eller lakemedelskommittéer.
Information om epidemilaget kan hamtas fran bland annat www.smittskyddsinstitutet.se

Det bor framhallas att

= terapivinsten av antiviral terapi ar begransad hos for ovrigt friska personer i arbetsfor alder
»= antiviral terapi maste insattas inom 48 timmar efter symtomdebut for att ha effekt

= medlet inte har nagon effekt mot andra luftvagsinfektioner

Lakemedel
Zanamivir, Relenza
Zanamivir &r en hammare av enzymet neuraminidas och ar verksamt mot bade influensa A och B.

Medlet ges som oral inhalation via en diskhaler. Denna administrationsvag kan innebara
svarigheter for vissa patientkategorier, varfor specifik instruktion kravs. Doseringen ar tva



inhalationer tva ganger dagligen under fem dagar. Varje avdelad dos innehaller 5 mg zanamivir.
For att ha effekt maste preparatet sattas in sa tidigt som mdjligt och senast inom 48 timmar efter
symtomdebut. F6r narvarande ar medlet endast godként som terapi och ej fér profylax.

Den uppmatta effekten av zanamivir i de kliniska studierna inkluderande for 6vrigt friska yngre
vuxna med verifierad influensa var en reduktion av sjukdomsdurationen pa i genomsnitt 1,5 dagar
(variation: 1-2,5 dagar) och en lindring av symtomen. | intention-to-treat (ITT)-analysen av alla
patienter med kliniskt misstankt influensa visades likartad effekt i tvad av huvudstudierna, medan
sjukdomsdurationen endast reducerades 0,5 dagar jamfort med placebo i den storsta studien.
Detta utfall erhdlls i studier med strikta inklusionskriterier, som inte tillampas i klinisk praxis, varfor
en lagre vinst dar kan forvantas. Efter godkannandet har bland annat biverkningarna
bronkobstruktion och bronkospasm, hudutslag och tranghetskansla i halsen identifierats. Se
produktresumé for Relenza samt artikel nedan.

| de patientgrupper dér stoérst behov av behandling bedéms féreligga (till exempel &ldre och hjart-
och lungsjuka) ar dokumentationen mer begransad. Resultaten antyder liknande effekt pa
sjukdomsdurationen med férkortning pa i genomsnitt 1,5 dagar samt en viss reduktion av
sekundara komplikationer och antibiotikaanvandning. Det har annu ej visats om zanamivir
paverkar mortaliteten i influensa.

Amantadin, Virofral

Amantadin ar endast verksamt mot influensa A. Skélet till detta &r att amantadin blockerar
jonkanalfunktionen av virusprotein M2, som saknas hos influensa B. Amantadin ges i tablettform i
dosen 100 mg morgon och kvall. For patienter éver 65 ar rekommenderas generell dosreduktion till
50 mg morgon och kvall fér att minska centralnervosa biverkningar. Vid terapi maste preparatet
sattas in inom 48 timmar efter symtomdebut. | profylaxsituationen bér amantadin pabdérjas fore
forvantad smittkontakt eller snarast mojligt efter och fortsatta under minst tio dagar efter
exponeringen.

Amantadin var tidigare det enda lakemedel som var godkant for behandling av influensa. Da
medlet saknar effekt mot influensa B, orsakar centralnervésa biverkningar och snabbt ger
resistensutveckling har det fatt mycket begransad anvandning. Amantadin ar dock for narvarande
det enda lakemedel som &ar godkéant for profylax mot influensa A.

Val av terapi

Mot bakgrund av att risken foér komplikationer av sjukdomen hos for 6vrigt friska vuxna personer ar
mycket 1&g ar den medicinska nyttan begransad, varfor behandling av denna grupp generellt ej
forordas. Vid svar influensa med hog feber och mycket paverkat allmantillstdnd kan dock terapi
Overvagas.

Antiviral terapi bor i 6vrigt endast dvervéagas till de medicinska riskgrupperna (se Faktaruta 3).

Faktaruta 3. Generella rekommendationer for behandling av misstankt influensa med
antiviral terapi

Forutsattningar som maste vara uppfyllda:

= Lokal influensaepidemi som ar virologiskt verifierad
=  Typisk symtombild for influensa



= Uteslutande av annan allvarlig infektion

= Behandlingsstart tidigt i forloppet, senast 48 timmar efter symtomdebut

Patientgrupper dar behandling bor 6évervagas:

1. Medicinska riskgrupper med risk for komplicerat férlopp

2. Ovriga patienter med svar influensa med hog feber och péataglig allmanpaverkan

Om indikation fér behandling av influensa beddéms foreligga rekommenderas zanamivir i forsta
hand. (se Faktaruta 4).

Faktaruta 4. Patientgrupper med misstankt influensa dar antiviral terapi inte
rekommenderas

Patientgrupper dar dokumentation saknas:

= Barn yngre &n 12 ar
=  Gravida kvinnor

=  Patienter med svar obstruktiv lungsjukdom - galler zanamivir

Patientgrupper med kliniska symtom:

Patienter som varit sjuka mer an 48 timmar
Patienter med lindriga till mattliga influensaliknande symtom
Patienter med okarakteristisk luftvagsinfektion

P w NP

Patienter utan feber

Vid ordination av zanamivir ar det férskrivarens ansvar att patienten far noggranna instruktioner
om inhalationsteknik och hur diskhalern ska anvandas. Vid astma och kronisk obstruktiv
lungsjukdom bor zanamivir anvandas med forsiktighet och bronkdilaterande medicinering boér alltid
administreras fore inhalation av zanamivir. Hos patienter med en svar astma i samband med
influensa bor zanamivir inte anvandas. FOr gravida kvinnor finns ej ndgon dokumentation, och
preparatet bor tills vidare undvikas under graviditet.

I de medicinska riskgrupperna ar effektdokumentationen &nnu begransad, se ovan. Eftersom risken
for biverkningar fortfarande forefaller 1ag, &r bedomningen att behandling av influensa hos
patienter med predisposition for svar sjukdom och sekundarkomplikationer anda kan
rekommenderas om forutsattningarna i Faktaruta 3 ar uppfyllda.

Behandling med zanamivir ar ej godkand for barn under tolv ars alder (for amantadin ar gransen
tio ars alder). For barn tillnérande riskgrupper saknas dokumentation, men da sidkerheten med
zanamivir beddéms som tillfredsstallande kan behandling i enskilda fall med risk fér svar utveckling
av influensasjukdomen 6vervagas.



For immunsupprimerade patienter saknas likaledes dokumentation. Da det sannolikt foreligger
hogre virusnivder samt langre duration av virusutséndring i denna patientgrupp bedéms den
potentiella behandlingsvinsten vara stérre. | sddana fall kan det finnas skal att satta in behandling
aven senare an 48 timmar efter symtomdebut.

Amantadin bdr reserveras for patienter med misstankt influensa A vilka ej klarar
inhalationsbehandling. Bakgrunden till detta stallningstagande &r medlets biverkningsprofil med
framfor allt centralnervdsa biverkningar och den snabba resistensutvecklingen.

Praktisk handlaggning

Vid telefonkontakt bor patienten grundligt utfradgas om kliniska symtom och epidemiologi (se
Faktaruta 2). Om patienten for dvrigt ar frisk och har typisk anamnes/epidemilogi for influensa
rekommenderas symtomatisk behandling i forsta hand. | tveksamma fall reckommenderas férnyad
telefonkontakt efter ndgra timmar. Patienter med pataglig allmanpaverkan och/eller som tillnor
medicinsk riskgrupp boér undersokas kliniskt for sakrare differentialdiagnostik och stallningstagande
till eventuell antiviral terapi. Alla patienter maste alltid uppmanas att ta ny kontakt vid kvarstaende
hog feber efter tva dygn eller vid forsamrat allmantillstdnd, d& annan diagnos eller komplikation
ska misstankas. Andra behandlingskravande allvarliga infektioner sasom bakteriell pneumoni och
sepsis kan foreligga. | 6ppen vard behovs ej virologisk diagnostik innan antiviral behandling
paborjas. Hos svart sjuka patienter med hog feber och paverkat allmantillstdnd bor dock virologisk
diagnostik utforas av differentialdiagnostiska skal och om patienten laggs in pa sjukhus dven av
nosokomiala skéal. Varken zanamivir eller amantadin skall sattas in om mer an 48 timmar forflutit
sedan symtomdebut. Patienten bor ocksa tillrddas att ta fornyad kontakt med sjukvarden vid
misstankta biverkningar. Rutinmassig uppfoljning ar fér dévrigt ej nédvandig. Behandling av
sekundarinfektioner sker enligt sedvanliga rutiner. Till alla patienter, aven till dem som behandlas
med zanamivir, kan sedvanlig symtomatisk behandling rekommenderas.

Profylax av influensa med antivirala medel

For medicinska riskgrupper ar vaccin forstahandsval (se Faktaruta 1). Av de antivirala
medlen &r endast amantadin annu sa lange godkant for profylax. Resultat fran profylaxstudier med
zanamivir vid influensautbrott i samhallet och i familjehushall haller pa att utvarderas.

Influensautbrott pa sjukhem
Vid misstankt influensa pa sjukhem och liknande boendeformer rekommenderas virologisk

diagnostik pa indexfallet. Vid etablerat utbrott av influensa A kan i dagslaget profylax med
amantadin och vaccination dvervégas.



Deltagarforteckning

Behandling av influensa med antivirala medel

Doc Jan Albert

Avd for klinisk virologi, F 68,
Huddinge sjukhus,

141 86 Huddinge

Prof Jan Andersson

Avd for inf sjukdomar 1-63
Huddinge sjukhus

141 86 Huddinge

Prof Bjorn Beermann
Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Univ lektor Johan Berglund
Lakarstationen

Rosengatan 15

372 30 Ronneby

Info sekr Christina Brandt
Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Seniorradg Willam Bredal
Statens legemiddelkontroll
Sven Oftedalsvei 6

N-950 Oslo,

Norge

Overlak Mikael Hoffmann
Avd for klin farmakol
Universitetssjukhuset

581 85 Linkdping

Distr lakare Jan Hakansson
Distriktslakarmottagningen
Halsocentralen

Genvégen 5

835 31 Krokom

Docent Bo Claesson
Infektionskliniken
SU/Ostra sjukhuset
416 85 Goteborg

Prof Annika Linde
Smittskyddsinstitutet
171 82 Solna



Overlakare Anders Magnusson
Geriatriska kliniken

CKO plan 8 SU/ Ostra

416 85 Goteborg

Doc Karlis Pauksen
Infektionskliniken
Akademiska sjukhuset
751 85 Uppsala

Foretagslak Anders Raak
FHV SAAB Aerospace
581 88 Linkdping

Konsulent Heidi Reinnel
Sven Oftedalsvei 6
Statens legemiddelkontroll
N-950 Oslo, Norge

Docent Bo Svennerholm
Avd for klinisk virologi

SU/ Sahlgrenska sjukhuset
413 46 Goéteborg

Professor Anders Sénnerborg

Div for inf sjukdomar och klinisk virologi
Huddinge sjukhus

141 86 Huddinge

Dr Ingrid Trolin
Lakemedelsverket
Box 26

751 03 Uppsala

Docent Ingrid Uhnoo
Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Med dr Benita Wirgart
Avdelningen for klinisk Mikrobiologi
Virusenheten

Karolinska sjukhuset

171 76 Stockholm



