Behandlingsrekommendation

Behandling och profylax av influensa med antivirala

medel

Rekommendationen dr framtagen 1 samarbete mellan Likemedelsverket och Referensgruppen for Antiviral terapr (RAV)

I juni 2002 anordnade Lakemedelsverket ett mote
for att utarbeta nya rekommendationer avseende
behandling av influensa med antivirala medel. Ett
nytt influensamedel, oseltamavir (Tamiflu), godkant
1 juni 2002, kommer att introduceras och ny kun-
skap har tillkommit om zanamivir. Det bedémdes
darfor som angeldget att infor influensasdsongen
bista lakemedelskommittéer och forskrivare med en
uppdatering av tidigare behandlingsrekommenda-
tion.

I bakgrundsdokumentationen redovisas separata
genomgangar av ny influensadiagnostik, samhéllets
beredskap, influensa hos barn och effekt och siaker-
hetsdata om lakemedlet oseltamivir.

Bakgrund

Influensa ar en virusorsakad luftvagsinfektion som
sprider sig snabbt och ger upphov till omfattande
epidemier. I tempererade klimat upptrader sjukdo-
men foretradesvis under vinterhalvaret i form av
plotsliga, relativt kortvariga (6—16 veckor) utbrott av
varierande svarighetsgrad. Andelen sjuka 1 befolk-
ningen varierar vanligen mellan 2 och 15%, vilket
innebdr att cirka 175 000 till 1,3 miljoner mannis-
kor 1 Sverige drabbas av influensa varje sdsong. Den
hogsta incidensen ses 1 regel bland barn och ungdo-
mar, som ocksd star for en stor del av smittsprid-
ningen. Komplikationer, framst i form av sekundar
bakteriell pneumoni, drabbar diaremot huvudsakli-
gen patienter med underliggande hjart- och/eller
lungsjukdom och idldre personer >65 ar. Personer
som tillhor dessa “riskgrupper” kraver oftare sjuk-
husvard och star ocksa for en visentlig del av den
okade dodlighet som ses 1 samband med influensa.
Narmare 90% av influensarelaterade dodsfall in-
traffar hos personer 6ver 65 ars alder. Under vintrar
med hog influensaaktivitet registreras 1 Sverige upp
till 4 500 fler dodsfall an under motsvarande tidspe-
rioder utan laboratorieverifierad influensa. Trots att
influensa hos f6r évrigt friska ungdomar och vuxna
1 regel 4r en sjalvbegriansande sjukdom, ger den

upphov till en betydande morbiditet med omfattan-
de sjukfranvaro fran skolor och arbetsplatser.

Influensavirus dr ett RNA-virus tillhorande famil-
jen orthomyxovirus och som férekommer i tre typer
— A, B och C. Det dr influensa A och B som orsakar
epidemier, medan influensa typ C vanligen ger en
lindrig ovre luftvagsinfektion och darfor sillan dia-
gnostiseras. Influensavirus har tva ytantigener:
hemagglutinin (H) som ar involverat i virusbindning
till receptorer pa cellytan och neuraminidas (N) som
har betydelse for frisittningen av nybildade virus-
partiklar fran den infekterade cellen. Bada antige-
nerna kan underga smirre (antigen drift) och storre
(antigent skifte) forandringar, vilket ar bakgrunden
till formagan hos virus att orsaka epidemier, ibland
av global utbredning (pandemi). Aven direkt 6verfo-
ring av intakt gris- eller fagelvirus har férekommit
och givit upphov till sma utbrott och till atminstone
en pandemi (spanska sjukan). Eftersom influensa B
endast undergar sma antigena forandringar har den
ej samma potential som influensa A att ge stora epi-
demier.

Influensa A och B ger 1 princip samma kliniska
sjukdomsbild (se nedan). Influensavirus replikerar
1 luftvagsepitelet, och smittspridningen, som &r
mycket snabb, sker via dropp/acrosol- och kontakt-
smitta. Virusutsondringen ar storst fran ett dygn
fore till tva dygn efter insjuknandet, men kan paga
ytterligare nagra dagar. Barn med forstagangsin-
sjuknande utséndrar virus under langre tid.
Miéngden virus som utséndras ar relaterad till nivan
pa feberstegringen. Inkubationstiden 4r kort — en till
tre dagar.

Epidemiologisk évervakning med
typning av virus

Influensavirus férekommer vanligen 1 cirka sex till
16 veckor under epidemitid. De flesta sjukdomsfal-
len intraffar inom fem till sex veckor efter det att de
forsta fallen har diagnostiserats, varefter aktiviteten
avtar. En viktig del av information for influensadi-
agnostiken ar den epidemiologiska anamnesen.
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Overvakning av det epidemiologiska laget nationellt
och lokalt 4r darfor viktigt.

Sedan vintersasongen 1999-2000 rapporterar
cirka 2% av Sveriges distrikts/familjelakare till sin
smittskyddsldkare hur manga av veckans patienter
som haft misstankt influensa. Sjutton mikrobiologis-
ka laboratorier rapporterar veckovis antalet verifie-
rade influensadiagnoser. Insamlade data samman-
stalls vid Smittskyddsinstitutet (SMI) 1 en veckorap-
port som publiceras pa SMIs hemsida (www.smitt-
skyddsinstitutet.se). SMI rapporterar ocksa veckovis
data fran Sverige till WHO och European Influenza
Surveillance Scheme (EISS).

Aven typningen av influensavirus ar av stor bety-
delse, sarskilt 1 borjan av en epidemi. Att karaktari-
sera aktuella virusisolat kan ses som en viktig bered-
skapsatgird for att tidigt upptacka nya varianter.
Dels ar det av virde att upptiacka eventuella avvikel-
ser fran de stammar som ingar 1 aktuellt vaccin, dels
kan en helt ny influensatyp representera inledning-
en till en pandemi.

Vaccinationsprofylax

Den viktigaste atgarden for att begriansa de medi-
cinska konsekvenserna av influensa 4r arlig vaccina-
tion av de medicinska riskgrupperna. Antivirala
lakemedel kan ibland vara ett komplement, men
ersatter inte vaccination. Vaccination dr det mest
kostnadseffektiva sittet att forebygga och minska de
skadliga verkningarna av influensa.

Vacciner

For narvarande anvinds inaktiverat influensavac-
cin, som innehaller tva influensa A-stammar och en
influensa B-stam. De stammar som ingar utviljs
arligen av WHO och anpassas noga efter cirkule-
rande stammar. Vaccinet framstills genom virusod-
ling 1 befruktade honsigg. Virus inaktiveras, renas
och sonderdelas sa att endast ytproteiner ingér i
vaccinet. Sa kallade splitvaccin och subunit-vaccin
finns att tillga och ar 1 princip likvirdiga. Dessutom
finns ett subunit-vaccin med adjuvans godkiant for
vaccination av personer ver 65 ar.

Skyddseffekt av vacciner

Flera faktorer styr vaccinationseffekten. De tva vik-
tigaste ar:

* Overensstammelsen mellan epidemiskapande
stam och de som ingar i vaccinet. Vanligen (nio
influensasiasonger av tio) ar matchningen mellan
vaccinet och aktuella influensatyper god, men vis-
sa ar ar den ¢j optimal. Detta medfor att skyddet
mot influensa minskar och genombrott av sjukdo-
men intraffar.

* Virdfaktorer som hog alder och olika former av
nedsatt immunforsvar ger saimre skydd.

Skyddseffekten av influensavaccination har av ovan-
staende skl 1 studier varierat mellan 0 och 90%! For
personer under 65 ar med normalt immunf6érsvar
anges ett genomsnittligt skydd mot klinisk influensa
pa 60-80%. Skyddseffekten mot influensainsjuk-
nande 4ar betydligt samre hos aldre individer.
Emellertid har vaccination visats resultera i 50-70%
minskning av risken fér pneumoni, 50-70% reduk-
tion av behovet av sjukhusvard och 60-77% reduk-
tion av dodlighet hos personer med ckad risk for
komplikationer (“riskgrupper”). Angivna procent-
siffror for riskminskningen av komplikationer géller
den relativa riskreduktionen. Den absoluta riskre-
duktionen varierar med influensasjukdomens pre-
valens.

Det tar upp till tva veckor att utveckla skydd efter
vaccination. En nackdel med dagens influensavacci-
ner ar det kortvariga och subtypsspecifika skyddet.
Ny vaccination maste dirfor genomforas infor varje
influensasédsong.

Mailgrupper for vaccination

Socialstyrelsen har i allmdnna rad angivit de spe-
ciella riskgrupper som bor erbjudas vaccination
[SOSES 1997:21 (M)]. Vaccination anges dar vara
av varde for f6ljande grupper:

¢ Patienter med kronisk hjart- och/eller lungsjuk-
dom, 1 synnerhet de med hjirtsvikt och nedsatt
lungfunktion.

* Personer 6ver 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 infektionsfor-
svar (av sjukdom eller medicinering) kan rekom-
menderas vaccination mot influensa, men virdet av
vaccinationen ir ej lika vl dokumenterat som for
de ovan namnda grupperna. All vaccination ar fri-
villig och gors efter individuellt stallningstagande.
Uppskattningsvis hor 1,5 miljoner ménniskor 1
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Sverige till riskgrupperna for komplicerad influen-
sasjukdom. For niarvarande varierar aktiviteten 1
vaccinationskampanjer och priset pa influensavac-
cinering mellan olika landsting. Vaccinationstack-
ningen 1 13 undersokta landsting avseende personer
265 ar visades ar 2001 ligga mellan 32 och 58%.
Hur manga som vaccinerats i de 6vriga medicinska
riskgrupperna ar ej klarlagt. Ytterligare anstrang-
ningar ar siledes nodvindiga for att na optimal vac-
cinationstickning (70-80%) av de medicinska risk-
grupperna.

Unga och medelalders, tidigare friska personer
loper inte nagon vésentlig risk {6r allvarliga kompli-
kationer vid influensa. Eftersom den enskilda indivi-
den vanligen insjuknar 1 symtomatisk influensa bara
vart 10:e till 20:e ar ar arlig vaccination inte medi-
cinskt motiverad. A andra sidan r biverkningarna
av vaccinet beskedliga och det finns inga andra kla-
ra kontraindikationer dn Adggallergi. Det finns inget
stod for att arlig vaccination skulle vara skadlig.

Barn som tillh6r medicinska riskgrupper bor
erbjudas vaccination (Faktaruta 1). Aven barn med
andra svara metabola sjukdomar dn diabetes, lik-
som barn med allvarliga medfédda missbildningar
och behov av upprepad kirurgi och barn med grav
neuromuskulédr sjukdom, bér erbjudas vaccination.
Vaccination kan ges fran sex manaders alder (tva
doser).

Nya studier talar for att influensavaccination av
sjukvardspersonal minskar risken fér nosokomial
influensasmitta. Influensavaccination av sjukvards-
personal, speciellt de som arbetar med patienter
inom de medicinska riskgrupperna, bor dirfor 6ver-
vagas. Riskbarn yngre an sex manader och 6vriga
ovaccinerade barn som tillhér riskgrupperna kan
skyddas genom vaccination av familjemedlemmar
och vardare.

Influensadiagnostik (se Faktaruta 2)
Klinisk diagnostik och sjukdomsforlopp

De typiska kliniska symtomen vid influensa 4r inte
unika. Andra sjukdomar kan ge en likartad bild.

Faktaruta 1. Medicinska riskgrupper

Snabba metoder (10-30 minuter) f6r influensadiag-
nostik finns nu tillgdngliga fér primarvarden, men
ar annu ej tillrackligt utvirderade for att rekom-
menderas f6r rutinbruk. Av detta skal maste antivi-
ral behandling oftast ges pa empirisk grund.

Influensasjukdomens klinik varierar avsevart fran
en allvarlig infektion med hog feber, hosta och all-
manpaverkan till en lindrig 6vre luftvagsinfektion.
Emellertid har manga ungdomar och vuxna den
klassiska influensabilden som karakteriseras av ett
plotsligt insjuknande med allmén sjukdomskinsla,
frysningar och snabbt stigande feber (39-40°C),
varefter kraftig huvudvark och svar muskelvark
(aven 1 6gonmusklerna) tillkommer. Redan vid sjuk-
domsdebuten har flertalet patienter lindriga luft-
vagssymtom som successivt okar de ndrmaste
dagarna. En hérd torrhosta ar sarskilt framtradan-
de, ofta 1 kombination med retrosternal smirta, som
tecken pa trakeit. Halsont och snuva dr ocksa van-
ligt féorekommande. I normalfallet varar febern tre
till fem dagar och som regel ar den akuta sjukdomen
over efter fem till sju dagar. Postinfektios asteni 1 ett
par veckor idr vanligt.

Hos barn och dldre personer ar symtombilden
vid influensa mer okarakteristisk. Aldre patienter
har ofta lagre feber och mindre uttalad hosta.
Gastrointestinala symtom &r vanliga hos barn, lik-
som matningsproblem med atféljande dehydrering,
Kramper kan férekomma i anslutning till feber. Hos
de yngsta spadbarnen ar symtomen dnnu mer ospe-
cifika med slohet, ovilja att 4ta, fargskiftning till en
mera blekgra farg och irritabilitet. Sjukhusinligg-
ning for observation och utredning #r ofta nédvin-
digt for att stilla rétt diagnos.

Bakteriella komplikationer 1 form av sinuit och —
framf6r allt hos barn — mediaotit kan férekomma
tidigt 1 forloppet. Hos forskolebarn férekommer
aven myosit med hoga CK-virden som kan resulte-
ra i oférmaga att ga. Komplikationen i sig innebar
dock séllan problem och leder oftast ej till sjukhus-
inldggning.

I de medicinska riskgrupperna ar sekundira
komplikationer vanliga. De kan uppkomma redan
efter nagra fa dagar, framfor allt som bakteriell

Personer dldre 4an 65 ar

Patienter med gravt nedsatt immun{érsvar

Patienter med kronisk hjart- och/eller lungsjukdom oavsett alder

Patienter med metabola sjukdomar som diabetes mellitus
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Faktaruta 2. Influensadiagnostik

Epidemiologi

Symtombild hos barn

Barn <2 ar

Symtom specifika 1 forhallande till barnets alder
Slohet, ovilja att dta, fargskiftning och irritabilitet

Barn 2-12 ar
Feber, feberkramper

Andningsbesvir, hosta
Ofta mindre allmédnpéverkan dn hos vuxna

Symtombild hos ungdomar och vuxna
Tatialsymtom:

Plotsligt insjuknande

Frysningar, hog feber 38-40°C

Huvudvirk och muskelvark

Milda luftvagssymtom

LEfter ndgot dygn:
Torrhosta och ont bakom brostbenet
Nasala symtom och halsont

Feber + hosta har hogst prediktivt diagnostiskt virde

Allmén sjukdomskansla
Desorientering

CRP <100 mg/L
LPK: ofta leukopeni, ¢j leukocytos

Krikningar, diarré, matningssvarigheter (dehydrering)

Virologisk diagnostik i utvalda fall (se text)

Pagéende virologiskt verifierad influensaepidemi 1 samhillet

Med stigande alder mer typisk bild med feber och luftvagssymtom

Den kliniska bilden ir ofta atypisk och mer diffus hos ildre personer
Langsammare insittande feber som inte blir s& hog som hos yngre

Laboratoriefynd i tidigt skede vid okomplicerad influensa

pneumoni (cirka 5%), vilket 4r den viktigaste orsa-
ken till influensarelaterade dodsfall. Ovanliga mani-
festationer vid influensa ar myokardit och encefalit.
En séllsynt men fruktad komplikation 4r den snabbt
forlopande viruspneumoniten, som har dalig prog-
nos.

Under epidemitider 4r det 1 allmanhet ganska l4tt
att stialla diagnos hos patienter med den typiska kli-
niska symtombilden, speciellt om nagra dygn hun-
nit forflyta efter symtomdebut. I insjuknandefasen
kan symtombilden dock vara okarakteristisk och
forvaxlas med andra luftvagsinfektioner orsakade av

RS-virus, adenovirus, parainfluensa och mykoplas-
ma. Sarskilt hos aldre patienter och smabarn ar RS-
virusinfektion en viktig differentialdiagnos. Hos sma
barn maste man ha 1 atanke att en 1 sig lindrig in-
fluensa kan leda till att en underliggande sjukdom
manifesterar sig for forsta gangen och att detta
egentligen kan ligga bakom symtomen. Allvarligare
sjukdomar sasom bakteriell pneumonti, sepsis och
malaria kan debutera med influensaliknande sym-
tom liksom sorkfeber (nefropathia epidemica).
Eftersom stallningstagande till antiviral terapi mas-
te goras sd snart som mojligt, och senast inom 48
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timmar efter symtomdebut, blir den kliniska diag-
nostiken svarare. I de stora kliniska behandlingsstu-
dierna med neuraminidashammare var den dia-
gnostiska traffsakerheten for influensa pa basis av
enbart kliniska symtom 1 epidemitider 1 medeltal
60-70% hos 1 ovrigt friska personer 1 arbetsfor
alder. I en subanalys hade feber i kombination med
hosta hogst prediktivt varde (79%) for influensa
med en sensitivitet pa 64% och specificitet pa 67%.

Laboratoriediagnostik

Laboratoriediagnostik med CRP och LPK kan 1
utvalda fall vara av viarde. CRP ar i regel
<100 mg/L och den vita blodbilden normal eller
visar leukopeni (se Faktaruta 2).

Virologisk diagnostik

Referensmetod f6r pavisande av influensainfektion
ar for narvarande virusodling, men denna kan kom-
ma att ersittas av nukleinsyraamplifikation (PCR
samt flera metoder) inom en snar framtid. I virusla-
boratoriet pavisas influensa A och B snabbast med
antigentest (immunofluorescens (IF)-test eller kom-
mersiella antigentester) p nasofarynxaspirat. Aven
virusodling ingar dock 1 rutindiagnostiken. Resul-
tatet av antigentestning kan normalt erhéllas sam-
ma dag som provet nar viruslaboratoriet. Odling
besvaras inom 14 dagar, men besked om prelimi-
nart positivt fynd ges vanligtvis tidigare. Nya enkla
snabbdiagnostiska (10-30 minuter) och kansliga
nukleinsyraamplifikationsmetoder 4r under intro-
duktion. Serologisk diagnostik kraver akut- och kon-
valescentprov och har darfér inte nagon plats 1 akut-
diagnostiken.

Snabbdiagnostik med antigentester anvands 1
regel 1 klinisk praxis i Sverige, medan virusodling
gors 1 specialfall. Viruslaboratorierna gar vanligtvis
vidare med virusodling pa IF-negativa prov och
utfor 1 epidemiovervakningssyfte aven odling paral-
lellt med IF pa andra prov, framfor allt i borjan av
en epidemi.

Provtagningsforfarandet och personalens erfa-
renhet dr avgorande for diagnostikens kvalitet.
Utbildning 1 provtagnings- och laboratorieteknik 4r
darfor viktig. I normalfallet ar nasofarynxsekret det
bista provmaterialet f6r savil odling och antigende-
tektion som pavisande av virusgenom, men svalg-
eller bronkskoljvitska, alternativt trakealsekret, kan
ocksa anvandas. Det dr avgérande att tillracklig
mingd celler erhalles vid provtagningen.

For att erhalla nasofarynxaspirat anvindes en
slemsamlare och en tunn kateter (till exempel baby-
feeding tube nr 8). Sugkatetern kopplas till det lilla
munstycket pa slemsamlaren och en vakuumsug
eller en stor plastspruta till det stora munstycket.
Katetern fors in langs nésskiljevaggen tills spetsen
nar bakre svalgvaggen, varefter sug appliceras.
Katetern genomspolas sedan med 2—3 ml koksalt
eller virustransportmedium. Provet analyseras di-
rekt eller forvaras 1 kylskap innan det sa fort som
mojligt sénds till viruslaboratoriet. For odlingsprov
anvinds aven ett ror med transportmedium. Virus-
odling och antigenpavisning kan ocksa utféras pa
virusodlingspinne, men aspiration av nasofarynx-
sekret ger bittre resultat.

Nir bor virologisk laboratoriediagnostik
utforas?

Provtagning rekommenderas pa indexfall for att
sakerstilla influensadiagnos i samhallet, pd en insti-
tution etc. Sedan ett influensautbrott laboratorie-
maissigt verifierats behéver provtagning inte ske 1
typiska fall. Virologisk diagnostik bor dock ske aven
fortsattningsvis vid atypisk sjukdom och hos inldgg-
ningsfall samt hos 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.

Metoder for resistensbestamning

Metoder for resistensbestamning finns pa Smitt-
skyddsinstitutet men ar annu ej anpassade for stor-
skaligt bruk. Resistensbestamning har for narvaran-
de ingen plats vid okomplicerad influensainfektion,
men bor diskuteras med virolog 1 speciella situatio-
ner sasom vid langvarig virusutséndring hos be-
handlade immunsupprimerade patienter eller vid
svarkontrollerat utbrott pa institution dar antiviral
profylax givits. Gravt immunsupprimerade patien-
ter 4r en riskgrupp dar speciell 6vervakning r indi-
cerad. Resistensovervakning ar en viktig epidemio-
logisk fraga som bor samordnas nationellt.
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Antiviral behandling av influensa
Informationsatgiarder

I samband med sjukvardskontakt bor patienter som
tillhér de medicinska riskgrupperna informeras om
att de bor vaccineras mot influensa men ocksa om:

* att de trots vaccination kan drabbas av influensa

* att antiviral terapi finns tillganglig om de drabbas
av influensa, men att behandlingseffekten ar
begrinsad

* att antiviral terapi maste paborjas sa tidigt som
moijligt 1 sjukdomsforloppet (senast inom 48 tim-
mar efter symtomdebut) for att ha effekt

¢ att influensalikemedel inte har nagon effekt mot
andra luftvagsinfektioner

Fortlépande information om influensa till allman-
heten 1 epidemitider bér komma via massmedia
fran sjukvarden sasom allménléikare, distriktsskoter-
skor, smittskyddsldkare, infektionskliniker eller like-
medelskommittéer. Information om epidemilaget
ges veckovis fran vecka 40 till vecka 20 pa Smitt-
skyddsinstitutets hemsida, www.smittskyddsinstitu-
tet.se

Likemedel
Allmént

Det ar viktigt att framhalla att lakemedel mot in-
fluensa endast har effekt pa virusreplikationen. In-
fluensavirus forokar sig framforallt under de forsta
dagarna efter symtomdebut varefter virusmangden
snabbt minskar till ldga nivaer. Mangden virus som
utsondras ar relaterad till nivan pa feberstegringen.
Det ar saledes viktigt att sitta in antiviral terapi sa
snart som mojligt och senast inom 48 timmar efter
symtomdebut. I kliniska studier av neuraminidas-
hiammarna har det visats att ju tidigare behandling-
en insittes desto storre ar terapivinsten. Hos tidiga-
re friska personer med influensa kunde ingen effekt
1jamforelse med placebo pavisas om terapin insattes
efter 48 timmar.

Effekten av lakemedelsbehandling 1 de kliniska
studierna presenteras pa tva sitt, dels som effekten
hos de patienter som visats ha aktuell influensain-
fektion (influensapositiva) dels som effekten hos de
patienter som inkluderats 1 studierna, Intention-To-
Treat (IT'T). Den senare analysen ar sannolikt den
som bést motsvarar férhallandet i den kliniska situa-
tionen, dér korrekt diagnos bara stalls 1 cirka 60%
av fallen, eftersom virologiskt snabbtest saknas.

Detta innebiar att I'T'T-analysen ger bist informa-
tion om det forviantade kliniska vardet av antiviral
influensabehandling i en patientpopulation.
Studier speciellt inriktade pa att utvardera om
antivirala medel minskar risken fo6r sekundiarkom-
plikationer och 6kad dédlighet har inte utforts.

Lanamavir (Relenza)

Zanamivir 4r en himmare av enzymet neuramini-
das och ar verksam mot bade influensa A och B.
Medlet ges som oral inhalation via en diskhaler.
Denna administrationsvag kan innebara svarigheter
for en del patientkategorier, varfér noggrann
mnstruktion kravs. Doseringen 4r tvd inhalationer tva
ganger dagligen under fem dagar. Varje avdelad dos
innehéller 5 mg zanamivir. For att ha effekt maste
lakemedlet sittas in sa tidigt som mojligt och senast
mom 48 timmar efter symtomdebut. For narvaran-
de ar medlet endast godkant som terapi for vuxna
och ¢j for barn eller som profylax.

Den uppmiitta effekten av zanamivir 1 de kliniska
studierna, som inkluderade 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 symto-
men. I I'T'T-analysen av alla patienter med kliniskt
misstankt influensa visades likartad effekt 1 tva av
huvudstudierna, medan sjukdomsdurationen en-
dast reducerades 0,5 dagar jamfort med placebo i
den storsta studien. Detta utfall erholls 1 studier med
strikta inklusionskriterier, som inte tillampas 1 klinisk
praxis, varfor en lagre vinst dar kan forvintas.
Majoriteten av patienterna i studierna hade influen-
sa A. I en poolad analys av alla patienter med influ-
ensa B (n=163) visades att tiden till symtomlindring
forkortades med 2,0 dagar (95% KI: 0,50-3,50;
p=0,029) jamfort med placebo. I en publicerad stu-
die beskrivs effekten av zanamivir hos influensasju-
ka barn som likartad den hos vuxna, men data har
hitintills bedémts som otillrackliga for ett godkan-
nande 1 Europa.

Efter godkannandet har bland annat biverkning-
arna bronkobstruktion och bronkospasm, hudutslag
och tranghetskinsla 1 halsen identifierats. Se pro-
duktresumé for Relenza (http://www.mpa.se/pro-
duktresume/produktresume.shtml).

I de patientgrupper dar storst behov av behand-
ling bedoms foreligga (till exempel dldre och hjart-
och lungsjuka) 4r dokumentationen mer begriansad.
I en nyligen genomford behandlingsstudie med
zanamivir, inkluderande 525 patienter med lind-
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rig/moderat astma och/eller kroniskt obstruktiv
lungsjukdom (KOL), forkortades sjukdomen med
1,5 dagar hos de med verifierad influensa, medan
en icke-signifikant reduktion pa 1,0 dagar uppmat-
tes 1 I'T'T-analysen. Ingen signifikant reduktion av
sekundarkomplikationer kunde pavisas 1 jamforelse
med placebo 1 gruppen som behandlades med zana-
mivir. Sdkerhetsmassigt, inkluderande frekvensen av
respiratoriska biverkningar, féreladg inga skillnader
mellan zanamivir och placebo. I en studie inklude-
rande aldre patienter >65 dr med influensasymtom
(n=358), som dock avbrots i fortid pa grund av
rekryteringsproblem, kunde ingen effekt av zanami-
vir pa sjukdomsdurationen pavisas. Incidensen av
sekundira komplikationer reducerades numerart
men inte signifikant 1 oseltamivirgruppen jamfort
med placebo. Inga ovantade biverkningar rapporte-
rades 1 denna population av dldre patienter.

Genomforda studier ar inte tillrackligt stora for
att kunna visa om zanamivir paverkar mortaliteten 1
influensa.

Oseltamavir (Tamiflu)

Oseltamivir 4r en neuraminidashammare som ar
verksam mot bade influensa A och B, men med rela-
tivt sett storre effekt mot influensa A i vitro. Medlet
ges oralt som en prodrog, en etylester, som efter pas-
sage 1 tarmen snabbt omvandlas till aktiv substans.
Lakemedlet finns tillgangligt som kapsel (75 mg) och
mixtur (12 mg/ml). Dosering for behandling av
vuxna ar en kapsel, 75 mg tva ganger dagligen och
for profylax 75 mg en gang dagligen. Till barn
1-12 ar doseras oseltamivir efter kroppsvikt i dosen
2 mg/kg tva ganger per dag. Medlet utsondras
renalt varfér dosen maste reduceras vid nedsatt
njurfunktion (se produktresumé for Tamiflu).
(http://www.mpa.se/produktresume/produktresu-
me.shtml). Oseltamivir 4r godkiant for behandling
av influensa hos vuxna och barn éldre 4n 1 ar och
for profylax mot influensa hos vuxna och ungdomar
aldre an 13 ar.

De kliniska studier som utvirderat effekt och

sakerhet av oseltamivir har inkluderat flera olika
populationer sasom for ovrigt friska vuxna
(n=1353), barn (n=698), och patienter 1 de medi-
cinska riskgrupperna: dldre individer 6ver 65 ar
(n=741), barn med astma (n=334) samt vuxna pa-
tienter med hjart- och/eller lungsjukdom (n=404).
Den uppmiitta effekten av oseltamivir i de kliniska
studierna hos individer med verifierad influensa
varierade beroende pa patientpopulationen. En for-

kortning av sjukdomsdurationen pa i genomsnitt
1,0-1,5 dagar uppmattes hos influensapositiva vux-
na och barn, medan effekten 1 I'TT-analysen varie-
rade mellan 0,7-0,9 dagar. Ingen effekt av oseltami-
vir pa incidensen av sekundarkomplikationer kunde
pavisas 1 de enskilda studierna hos vuxna, medan
incidensen av akut mediaotit reducerades signifi-
kant fran 27% i placebogruppen till 13% hos oselta-
mivirbehandlade barn.

Majoriteten av patienterna 1 studierna hade
influensa A. I en poolad analys av alla patienter
med influensa B, totalt 15% av den influensapositi-
va populationen, visades att sjukdomen forkortades
med endast 0,7 dagar (95% KI 0,1-1,6 dagar) 1
oseltamivirgruppen jamfort med placebo.

Hos de medicinska riskgrupperna, dldre patien-
ter >65 ar, patienter med kronisk hjart- och/eller
lungsjukdom och barn med astma, kunde ingen sig-
nifikant effekt av oseltamivir pavisas 1 den priméira
eftektvariabeln, medianduration av influensasjuk-
domen. For det sekundira effektmattet, duration av
feber, sags dock en signifikant forkortning pa i
genomsnitt 1,0 dag 1 den oseltamivirbehandlade
gruppen jamfort med placebo. Avseende incidensen
av komplikationer 1 nedre luftvagarna som behand-
lades med antibiotika (frimst bronkit), sags hos
aldre individer >65 ar en signifikant reduktion (fran
19% 1 placebogruppen till 12% i oseltamivirgrup-
pen). Hos patienter med underliggande hjart-
och/eller lungsjukdom kunde diremot ingen effekt
av oseltamivir pa komplikationsfrekvensen 1 nedre
luftviagarna pavisas.

Genomférda studier ar inte tillrackligt stora for
att kunna visa om oseltamivir paverkar mortaliteten
1 influensa.

Gastrointestinala symtom 1 form av illaméende,
krakningar och buksmirta var i de kliniska studier-
na de vanligaste rapporterade biverkningarna som
associerades med oseltamivir. Frekvensen av olika
symtom varierade nagot med aldern och krikning-
ar var relativt sett vanligare hos barn 4n hos vuxna.
Sakerhetsprofilen hos aldre patienter éver 65 ar lik-
nade den hos andra grupper. I de kliniska studierna
rapporterades biverkningssymtomen 1 regel vara
lindriga och évergaende inom en till tva dagar.

Amantadin (Virofral, Symmetrel)

Amantadin var det forsta lakemedlet som blev god-
kant for profylax och behandling av influensa. Da
medlet saknar effekt mot influensa B, orsakar cen-
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tralnervosa biverkningar och snabbt ger resistensut-
veckling har det fatt mycket begransad anvindning;

Amantadin har nyligen avregistrerats och finns
for narvarande endast tillgéngligt som 50 mg kaps-
lar 1 ex tempore beredning. For patienter som behover
styrkan 100 mg finns licenspreparatet Symmetrel
kapslar 100 mg. Amantadin 4r endast verksamt mot
influensa A. Skilet till detta dr att amantadin
blockerar jonkanalfunktionen av virusproteinet M2,
vilket saknas hos influensa B. Amantadin ges oralt 1
dosen 100 mg morgon och kvill. For patienter 6ver
65 ar rekommenderas generell dosreduktion till
50 mg morgon och kvill for att minska centralner-
vosa biverkningar. Preparatet maste sittas in tidigt
vid behandling och senast inom 48 timmar efter
symtomdebut. I profylaxsituationen boér amantadin
paborjas fore forvantad smittkontakt eller snarast
mojligt efter och fortsiatta under minst tio dagar
efter exponeringen.

Resistensproblematik

Resistensutveckling mot amantadin 4r vanlig. Resi-
stens mot neuraminidashammare har hittills pavi-
sats 1 relativt lag frekvens och den kliniska betydel-
sen ar idag ofullstindigt kand. Det finns 4nnu inga
data fran kliniska studier som belyser risken for upp-
komst av korsresistens mellan neuraminidasham-
mare. I kliniska studier sags resistensutveckling mot
oseltamivir hos 0,3% (4/1177) av vuxna patienter
och hos 4,5% (17/374) av barnen. For zanamivir
har hitintills endast ett fall av resistens pavisats 1
samband med en langdragen influensa B infektion
hos ett immunsupprimerat barn.

Val av terapi

Influensa 4r en sjalvbegransande sjukdom med lag
komplikationsrisk hos for ovrigt friska ungdomar
och vuxna personer. Hos ildre och patienter med
hjart- och lungsjukdom &4r komplikationsrisken
hégre. Den medicinska nyttan av antiviral behand-
ling ar emellertid begransad, vilket visats 1 nyligen
genomforda studier 1 riskpopulationer. Behandling
kan darfor generellt ej forordas. Vid svar influensa
med hog feber och paverkat allmantillstand kan
dock terapi 6vervigas (se Faktaruta 3). Specifika stu-
dier som dimensionerats for att utvardera effekten
av antiviral terapi pa komplikationer och mortalitet
har inte utforts.

Om indikation for behandling av influensa
bedoms foreligga rekommenderas 1 forsta hand

neuraminidashammare (se dock Faktaruta 4).
Zanamivir forordas framfor oseltamivir vid influen-
sa B epidemier. Det 4r oklart om amantadin har
nagon plats i terapin for niarvarande. Orsaker till
detta ar medlets brist pa effekt pa influensa B, dess
biverkningsprofil med framfor allt centralnervésa
biverkningar och den snabba resistensutvecklingen.

Vid ordination av zanamivir ar det forskrivarens
ansvar att patienten far noggranna instruktioner om
inhalationsteknik och hur diskhalern ska anviandas.
Vid lindrig till mattlig astma och kroniskt obstruktiv
lungsjukdom bor zanamivir anvandas med forsik-
tighet och bronkdilaterande medicinering bor alltid
administreras fore inhalation av zanamivir. Hos
patienter med en svar astma 1 samband med in-
fluensa bor zanamivir inte anvandas.

Neuraminidashammare bor tills vidare undvikas
under graviditet. Djurstudier indikerar inga direkta
eller indirekta skadliga effekter pa graviditet eller
foster, men relevant dokumentation fran anvind-
ning av neuraminidashammare hos gravida kvinnor
saknas.

Barn dldre 4n 1 ar kan behandlas med oseltami-
vir, som doseras efter kroppsvikt. Zanamivir 4r inte
godkant for behandling av barn yngre dn 12 ar i
Europa. For amantadin ar aldersgriansen 10 ar.

Dokumentation saknas rorande behandlings-
effekt och sakerhet for immunsupprimerade patien-
ter. Da det sannolikt foreligger hégre virusnivaer
samt langre duration av virusutsondring i denna
patientgrupp bedéms att den potentiella behand-
lingsvinsten skulle kunna vara stérre 4n for andra
grupper. I sddana fall kan det finnas skil att sitta in
behandling dven senare an 48 timmar efter sym-
tomdebut eftersom biverkningsrisken 4r lag.

Praktisk handliggning

Vid telefonkontakt bor patienten grundligt utfragas
om kliniska symtom och epidemiologi (se Faktaruta
2). Om patienten for 6vrigt ar frisk och har typisk
anamnes/epidemilogi for influensa rekommende-
ras 1 forsta hand symtomatisk behandling. I tvek-
samma fall rekommenderas férnyad telefonkontakt
efter nagra timmar. Patienter med pataglig allmin-
paverkan bor undersokas kliniskt for siker differen-
tialdiagnostik och stallningstagande till eventuell
antiviral terapi. Vid forsamrat allmantillstand eller
om hog feber kvarstar lingre 4n férviantat maste
annan diagnos eller komplikation misstdankas.
Andra behandlingskravande allvarliga infektioner
sasom bakteriell pneumoni och sepsis bor évervi-
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Faktaruta 3. Generella reckommendationer fér behandling av misstinkt influensa med

antiviral terapi

* Typisk symtombild f6r influensa
* Annan allvarlig infektion utesluten

Patientgrupp dir antiviral terapi kan 6vervigas:
Svar influensa med hog feber och allménpaverkan

Forutsattningar som maste vara uppfyllda:
* Lokal influensaepidemi som 4r virologiskt verifierad

* Behandlingsstart mojlig tidigt 1 férloppet, senast 48 timmar efter symtomdebut

Faktaruta 4. Patientgrupper med misstinkt influensa dér antiviral terapi inte

rekommenderas

Kliniska symtom:

* Patienter utan feber

* Gravida, dd dokumentation saknas

* Patienter med sjukdomssymtom 1 mer én 48 timmar
* Patienter med endast lindriga till mattliga influensaliknande symtom

* Patienter med svar obstruktiv lungsjukdom — giller zanamivir

gas. I oppenvard behévs ej virologisk diagnostik
innan antiviral behandling paborjas. Hos svart sju-
ka patienter med hog feber och paverkat allméntill-
stand bor dock virologisk diagnostik utféras av diffe-
rentialdiagnostiska skél, och om patienten laggs in
pa sjukhus, aven av nosokomiala skél. Varken neu-
raminidashammare eller amantadin skall sittas in
om mer 4n 48 timmar forflutit sedan symtomdebut.
Patienten bor ocksa tillradas att ta férnyad kontakt
med sjukvarden vid misstinkta biverkningar. Rutin-
maissig uppfoljning ar for ovrigt ej nodvindig.
Behandling av sekundirinfektioner sker enligt sed-
vanliga rutiner. Till alla patienter, aven till dem som
behandlas med antivirala likemedel, kan sedvanlig
symtomatisk behandling rekommenderas.

Profylax av influensa med
antivirala medel

Den viktigaste profylaktiska atgirden for att be-
gransa de medicinska konsekvenserna av influensa
ar arlig vaccination av de medicinska riskgrupper-
na. Antivirala substanser kan vara ett komplement,
men ersitter inte vaccination.

Val av liikemedel

Endast oseltamivir dr godkint for profylax mot
bade influensa A och B hos vuxna och ungdomar

fran 13 ars alder i dosen 75 mg x 1. Amantadin ar
godkint for profylax mot influensa A, men finns for
niarvarande bara tillgingligt som ex tempore bered-
ning eller pa licens. Zanamivir har studerats pa pro-
fylaxindikationen, men data har hitintills bedémts
otillrackliga f6r ett godkannande.

Oseltamaver (Tamaflu)

Oseltamivirs preventiva effekt pa influensa har
utvirderats 1 en studie av post-expositionsprofylax 1
familjehushall (n=962) och 1 tre studier av sdsongs-
profylax i samhillet (n=2134). Endast vuxna och
ungdomar édldre dn 12 ar inkluderades i studierna.
Det primira effektmattet var incidensen av labora-
torieverifierad klinisk influensa.

Skyddseffekten av sju dagars oseltamivirprofylax,
idosen 75 mg x 1 insatt inom 48 timmar efter expo-
nering for influensasmitta i familjehushall, uppmat-
tes till 92% (95% KI 72-98) 1 populationen dar
indexfallet hade en verifierad influensa och till 89%
(95% KI 72-96) 1 I'TT- populationen. Incidensen av
influensa var 24/200 (12%) i placebogruppen och
2/205 (1%) 1 oseltamivirgruppen i den forsta popu-
lationen. Motsvarande siffror for I'TT var 34/462
(7%) respektive 4/493 (1%). Saledes var antalet som
behovde behandlas for att forhindra ett fall av influ-
ensa (Number Needed to Treat; NNT) nio respekti-
ve 16 1 de olika populationerna.
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I de tre samhaillsstudierna, varav tva hos friska
vuxna med identisk design (poolad analys) och en
hos aldre individer >65 ar, gavs oseltamivir under
sex veckor som sasongsprofylax mot influensa i sam-
hillet. Incidensen av klinisk influensa reducerades 1
den poolade analysen fran 25/519 (4,8%) 1 placebo-
gruppen till 6/520 (1,2%) 1 oseltamivirgruppen
(76%:95% KI 42-90) Motsvarande reduktion i
aldrestudien var 12/272 (4,4%) till 1/276 (0,4%)
(92%;95% KI 37-99). I subgruppen av dldre som
hade vaccinerats uppmittes skyddseffekten till 91 %.
NNT var 28 i vuxenstudien och 25 1 dldrestudien.

Den profylaktisk skyddseffekten mot influensa B
beriknades till 78% i familjestudien. Ovriga profy-
laxstudier inkluderade for f3 fall for att tillata ndgon
saker slutsats om effekten mot influensa B. Inga spe-
cifika sakerhetsrisker identifierades i profylaxstu-
dierna, och oseltamivir tolererades i allménhet vil.
Illaméende forekom oftare hos de behandlade jim-
fort med placebo, medan huvudvirk, som var det
vanligaste symtomet, forekom 1i lika frekvens 1 bada
grupperna .

Amantadin (Virofral, Symmetrel)

Studier med amantadin och rimantadin som profy-
lax mot influensa A har visat pa en cirka 70-90%
skyddseffekt mot samhillsférvarvad influensa och
vid smitta inom hushall och inom olika sjukvardsin-
rattningar. I Sverige 4r amantadin godkant for pro-
fylax mot influensa A till vuxna och barn ildre 4n
10 ar. Den rekommenderade profylaxdosen ar
100 mg x 2 for aldrarna 13-65 ar och 50 mg x 2 for
personer aldre an 65 ar. Till barn i aldrarna 10-13
ar som viger mindre dn 40 kg doseras medlet
5 mg/kg/dag. Amantadin 4r numera avregistrerat
men kan fis som ex tempore beredning eller pa licens
(se ovan).

Om indikation fér profylaxbehandling bedéms
foreligga rekommenderas 1 forsta hand oseltamivir.
Detta pa grund av att amantadin saknar effekt mot
influensa B, att medlet orsakar centralnerviosa bi-
verkningar och att resistens snabbt utvecklas. Stu-
dier med amantadin har visat att denna profylax
blir ineffektiv om man samtidigt behandlar den som
ar sjuk, eftersom det snabbt kan ske en resistensut-
veckling. Spridning av resistenta stammar fran
behandlade sjuka till personer som far profylax gor
att ingen skyddseffekt uppnas. Denna resistensut-
veckling har hittills inte observerats vid anvindning
av neuraminidashammare.

Indikationer

Den viktigaste malgruppen {6r antiviral profylax ar
de medicinska riskgrupperna. Indikationen for att
ge profylax med antivirala medel bor bedémas fran
fall till fall beroende pa omstandigheter och popula-
tion som behéver protektion. I speciella situationer
kan profylax med antivirala medel komma till bre-
dare anvandning 1 riskgrupper sasom vid dalig 6ver-
ensstimmelse mellan epidemistammen och de som
ingar 1 vaccinet, resulterande i ett inkomplett vac-
cinskydd, samt i en pandemisituation. Ovriga indi-
kationer kan vara influensautbrott pa sjukhus med
hogriskpatienter, sjukhem eller andra institutioner.
Nedan foljer beskrivning av speciella situationer dar
profylax med antivirala medel kan évervagas.

Influensa i samhillet — medicinska
riskgrupper

* For individer som tillhér en medicinsk riskgrupp
ar vaccination forstahandsval. Om vaccinationen
sker sent och 1 borjan av en influensaepidemi kan
antiviral profylax ges under perioden innan opti-
mal skyddseffekt forvantats ha uppnatts, d.v.s.
under 1014 dagar efter vaccinationstillfallet.

¢ Individer som tillh6ér medicinska riskgrupper och
inte av olika skil kan vaccineras, t.ex. pa grund av
aggallergi, och individer med nedsatt immunfor-
svar med forviantad lag/ingen skyddseffekt av
vaccinet rekommenderas 1 forsta hand forsiktig-
hetsatgirder sasom att undvika folksamlingar och
kontakt med infekterade individer samt noggrann
handtvitt. I vissa hogrisksituationer kan dock
antiviral profylax vara indicerad. I undantagsfall
hos hogriskindivider med stor risk for smitta kan
man 6vervaga langtidsprofylax i upp till sex veck-
or under en influensaepidemi.

* Mer generell profylax kan ocksa bli aktuell hos
hogriskindivider om vaccinet inte stimmer 6ver-
ens med den influensastam som orsakar epide-
min, 1 en pandemisk situation och vid vaccinbrist.

Influensa inom hushall med individ som
tillh6r medicinska riskgrupper

* Vid influensasmitta inom en familj dar nagon till-
hor de medicinska riskgrupperna bor antiviral
profylax ges till alla 1 hushéllet under minst sju
dagar. Profylaxen bor insattas sa snart som moj-
ligt och senast inom 48 timmar fran misstankt
smittotillfille.
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Influensautbrott pa sjukhem, sjukhus

* Vid misstinkt nosokomialt influensautbrott pa
sjukhem eller pd institutioner for aldre patienter
rekommenderas virologisk diagnostik pa indexfal-
let for att verifiera och typbestimma stammen.
Amantadin har 1 studier visat en skyddseffekt pa
60-90% vid nosokomiala influensa A utbrott.
Motsvarande data saknas for oseltamivir men 1
andra profylaxsituationer t.ex. post-expositions-
profylax har medlet visat sig vara minst lika effek-
tivt som amantadin. Oseltamivir kan darfér 6ver-
vagas 1 dessa situationer och dven vid nosokomial
influensa B smitta. Det finns dven okontrollerade
data som visat att man med neuraminidashiam-
mare kunnat bryta influensa A utbrott pa sjuk-
hem, dir amantadin varit ineffektiv pa grund av
resistensutveckling. Vid etablerat utbrott av in-
fluensa A kan 1 dagsliget profylax med oseltami-
vir eller amantadin och vaccination dvervigas.
Vid konstaterat utbrott av influensa B kan oselta-
mivir och vaccination 6verviagas. Om antiviral
profylax ges, bor det helst ges till alla oberoende
av vaccinationsstatus och fortga upp till 14 dagar

eller till cirka sju dagar efter det att det sista kon-
firmerade fallet av influensa intraffat. Andra vik-
tiga atgarder for att minska smittspridningen
inbegriper isolering av sjuka patienter, begrans-
ning av antalet besokare, skdarpta hygienrutiner
och sjukskrivning av personal med symtom.

* Vid risk for sekundérsmitta pa sjukhus for patien-
ter som sannolikt blivit utsatta {or influensa av
medpatient/personal bér antiviral profylax er-
bjudas. Vid fall av influensa pa hogriskavdelning-
ar pa sjukhus som t.ex. transplantationsavdel-
ningar kan profylax till alla patienter bli aktuell.

Barn

Det vore 6nskvirt att aven kunna ge profylax till
barn 1 riskgrupperna, som inte skyddats mot in-
fluensa genom vaccination, men dokumentation
saknas. Profylaxstudier pa barn ar dirfor angelag-
na. I avvaktan pa sddana studier far man i varje
enskilt fall 6verviaga om barn med svara underlig-
gande sjukdomar skall ges profylax med antivirala
medel.
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