Behandling och profylax av influensa med

antivirala medel

— Behandlingsrekommendation

Den viktigaste atgirvden for att begrinsa de medicinska konsekvenserna av influensa dv drlig vaccination av de medicinska
riskgrupperna. Yiterligave anstvingningar for att oka vaccinationerna i Svevige behovs, konstaterades vid ett expertmote,
som Likemedelsverket anovdnade i samarvbete med Refevenggruppen for Antivival tevapi (RAV) den 31 angusti 2005.
Antiviralp likemedel dr ett komplement, men ersitter inte vaccination. En uppdatering av tidigare vekommendationer
har gjorts och avsnitt om fagelinfluensa och sambillets planering for en kommande influensapandems har tillfogats.

Bakgrund

Influensa dr en virusorsakad luftvigsinfektion som
sprider sig snabbt och ger upphov till omfattande epi-
demier. I tempererade klimat upptrider sjukdomen
foretridesvis under vinterhalvaret som relativt kort-
variga (6—16 veckor) utbrott av varierande svarighets-
grad. Andelen sjuka i befolkningen varierar vanligen
mellan 2 och 15 %, vilket innebir att cirka 175 000
till 1,3 miljoner minniskor i Sverige drabbas av in-
fluensa varje sisong. Den hogsta incidensen ses i re-
gel bland barn och ungdomar, som ocksa star for en
stor del av smittspridningen. Komplikationer, frimst
sekundir bakteriell pneumoni, drabbar diremot hu-
vudsakligen patienter med underliggande hjirt- och/
eller lungsjukdom och ildre personer. Personer som
tillhor dessa riskgrupper” kriver oftare sjukhusvird
och stir ocksa for en visentlig del av den 6kade dod-
lighet som ses i samband med influensa. Nirmare
90 % av influensarelaterade dodsfall intriffar hos per-
soner over 65 drs dlder. Under vintrar med hog influ-
ensaaktivitet registreras i Sverige upp till cirka 4 000
fler dodsfall 4n under motsvarande tidsperioder utan
laboratorieverifierad influensa. Trots att influensa hos
for ovrigt friska ungdomar och vuxna i regel ir en
sjilvbegrinsande sjukdom, ger den upphov till en
betydande morbiditet med omfattande sjukfranvaro
fran skolor och arbetsplatser.

Influensavirus dr ett RNA-virus tillhérande famil-
jen orthomyxovirus och férekommer i tre typer — A,
B och C. Sjofiglar ir naturlig vird for influensa A
och méinga djurslag kan infekteras med vissa av de
ménga subtyper av influensa A som finns hos figlar,
medan influensa B och C har minniska som huvud-
saklig vird. Influensa A och B orsakar epidemier,
medan influensa typ C vanligen ger en lindrig 6vre
luftviigsinfektion och dirfor sillan diagnostiseras. In-
fluensavirus har tvd ytantigener: hemagglutinin (H)
som binder virus till receptorer pa cellytan och neu-
raminidas (N) som ir av betydelse for frisittningen av
nybildade viruspartiklar frin den infekterade cellen.
Det finns 16 olika H- och nio olika N-typer hos fig-
lar. Dessa kan kombineras till mer dn 80 s.k. subtyper.
Tre (HIN1, H2N2, H3N2) har givit upphov till om-
fattande epidemier hos minniskor. Bida antigenerna
undergir kontinuerligt forindringar, vilket dr orsak
till de drliga influensaepidemierna. Forindringarna
sker genom ansamling av punktmutationer i gener
som kodar for influensavirus ytproteiner (antigen

drift). Vid storre forindringar med byte av hela gener
(antigent skifte) uppstir ett virus som ir helt gene-
tiskt skilt frin tidigare cirkulerande stammar. Utbyte
av gener mellan arter kan ske om ett diggdjur, oftast
gris, infekteras samtidigt med ett figelvirus och ett
virus frin minniska. Aven direkt 6verforing av intakt
gris- eller figelvirus till minniska har férekommit.
Hittills har direktoverforda figelinfluensavirus inte
haft kapacitet att smitta mellan minniskor i stor skala.
Om ett antigent skifte intriffar och den nya virus-
typen har forméga att smitta effektivt mellan min-
niskor uppkommer epidemier med global utbredning
(pandemier).

Under de senaste seklerna har det forekommit mel-
lan tre och fem influensapandemier per darhundrade.
De mest kinda under 1900-talet dr Spanska sjukan
(HINI1, 1918), Asiaten (H2N2, 1957) och Hong-
kong (H3N2, 1968). Spanska sjukan var den svaraste,
med en insjuknandefrekvens pa 40-60 %. Drygt 1 %
av de sjuka avled, vilket resulterade i 20—40 miljoner
dodsfall over virlden. Virus 6verfordes troligen frin
fagel till gris, och direfter till minniska. De 6vriga tva
pandemierna har orsakats av virus som innehéllit gen-
fragment frin bide humana virus och figelvirus. Den
senaste pandemin 1977 blev mycket mild, och orsa-
kades av HIN1. Bide HIN1 och H3N2 har fortsatt
att cirkulera och ger arliga utbrott. D4 det snart ar
30 4r sedan en ny subtyp introducerades, kan en ny
pandemi forvintas drabba jorden inom de nirmaste
decennierna. For nirvarande cirkulerar ett hogpato-
gent figelvirus (H5N1) bland tama och vilda figlar i
Sydostasien och Ryssland, s.k. avidr influensa. Hittills
har mer dn 100 kliniska fall av figelinfluensa H5N1
konstaterats hos minniska och dodligheten har varit
mer dn 50 % (for aktuell information www.who.int/
csr/disease /avian_influenza/country/en). Majorite-
ten av dessa fall hade varit i kontakt med sjuka faglar.
Ingen effektiv smittspridning mellan ménniskor har
uppkommit trots att virus har funnits i omradet se-
dan 1997, men seroepidemiologiska studier saknas.
Det dr osikert hur stort pandemihot H5N1 utgor.
De kinda pandemierna har orsakats av influensavirus
med H1, H2 eller H3. Asiatens virus (H2) térsvann
1968, och en stor del av jordens befolkning saknar
skydd mot detta virus. Mojligen ir en dterkomst av
H2 det storsta hotet for nidrvarande. Eftersom in-
fluensa B endast undergdr smé forindringar har den
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inte samma formaga som influensa A att dstadkomma
stora epidemier.

Influensa A och B ger samma kliniska sjukdoms-
bild (se nedan). Influensavirus replikerar i luftvigse-
pitelet men dirifrdn infekteras 4ven monocyter-mak-
rofager som fors till blodbanan. I dessa produceras
mycket lite virus, men immunsvaret stimuleras varvid
cytokiner frisitts, vilket ger upphov till de typiska in-
fluensasymtomen. Smittspridningen mellan minnis-
kor dr mycket snabb och sker via dropp/aerosol- och
kontaktsmitta. Inkubationstiden ir kort — en till tre
dagar. Virusutsondringen ir storst fran ett dygn fore
till tvd dygn efter insjuknandet, men kan paga ytter-
ligare ndgra dagar. Barn med forstagdngsinsjuknande
utsondrar virus under lingre tid. Mingden virus som
utsondras samvarierar hos immunfriska individer med
febern.

Epidemiologisk Overvakning med typning av
virus

Influensavirus forekommer vanligen i cirka sex till
16 veckor under epidemitid. Epidemiutvecklingen
dr olika ar frin dr. De flesta sjukdomsfallen intriffar
inom fem till tio veckor efter det att de forsta fal-
len har diagnostiserats, varefter aktiviteten avtar. Den
epidemiologiska anamnesen ir visentlig vid diagnos-
tik av influensa. Overvakning av det epidemiologiska
liget nationellt och lokalt 4r dirfor viktig.

Sedan vintersiasongen 1999-2000 rapporterar cirka
2 % av Sveriges distrikts /familjeldkare till landsting-
ens smittskyddslikare hur minga av veckans patien-
ter som haft misstinkt influensa. De mikrobiologiska
laboratorier som utfor influensadiagnostik rappor-
terar veckovis antalet influensadiagnoser. Insamlade
data sammanstills vid Smittskyddsinstitutet (SMI) i
en veckorapport som publiceras pd SMIs webbplats,
www.smittskyddsinstitutet.se. SMI rapporterar ocksa
veckovis data frin Sverige till Virldshilsoorganisatio-
nen (WHO, www.who.int) och European Influenza
Surveillance Scheme (EISS, www.EISS.org).

Aven typningen av influensavirus ir av stor bety-
delse, sdrskilt i borjan av en epidemi. Att karaktirisera
aktuella virusisolat kan ses som en viktig beredskaps-
dtgird, dels for att tidigt uppticka eventuella avvikel-
ser frin de stammar som ingdr i aktuellt vaccin, dels
for att s tidigt som mojligt kunna avgoéra om en ny
stam kommit till landet.

Faktaruta 1. Malgrupper f6r vaccination

Profylax

Den viktigaste dtgirden for att begrinsa de medicin-
ska konsekvenserna av influensa ir arlig vaccination
av de medicinska riskgrupperna (se Faktaruta 1).
Antivirala likemedel ir ett komplement, men ersitter
inte vaccination. Vaccination idr det mest kostnadsef-
fektiva sittet att forebygga och minska de skadliga
verkningarna av influensa.

Vacciner

For ndrvarande anvinds inaktiverade influensavacci-
ner, som innchaller tvd influensa A-stammar och en
influensa B-stam (trivalent). De stammar som ingar
utviljs arligen av WHO och anpassas efter cirkuleran-
de stammar. Valet av influensastammar mdste goras
minst sex minader fore vaccinationsstart pd grund av
produktionstiden. Vaccinet framstills genom virus-
odling i befruktade honsigg. Virus inaktiveras, son-
derdelas och renas sé att framfor allt ytproteiner ingar
i vaccinet. Det finns for nirvarande tvd vaccintyper,
”splitvaccin” och ”subunitvaccin”. I subunitvaccinen
har ytantigenerna hemagglutinin och neuramini-
das ytterligare framrenats. De dr i princip likvirdiga,
men viss tveksamhet avseende immunogeniciteten av
subunitvaccin hos barn <4 ar finns, och ytterligare
studier pagar. Dessutom finns ett subunitvaccin med
immunstimulerande tillsats (adjuvans) godkint for
vaccination av personer over 65 dr. Oavsett vaccintyp
rekommenderas en dos till vuxna och tvd doser till
barn <3 dr. Vaccinationens skyddande effekt mot de
ingdende influensastammarna kvarstdr cirka ett dr.

Den drliga framstillningen av influensavaccin kri-
ver enorma kvantiteter av igg (~350 miljoner globalt)
och dr tidsodande. Det tar flera manader att ta fram
tillricklig mingd vaccin. Dirfor har man utvecklat
tekniker for att odla influensavirus i cellkulturer for
vaccinframstillning (1). Detta innebir potentiella
fordelar eftersom framstillningen kan ske oberoende
av tillgdngen pa honsigg. Tvi cellodlade vacciner ér
pa vig att introduceras pd marknaden.

Ett levande influensavaccin som administreras in-
tranasalt (FluMist) har nyligen godkints i USA for
barn >5 dr och vuxna <49 ar (2). Vaccinet odlas pi
dgg och innehiller forsvagade virusstammar som inte
kan replikera vid den temperatur som rader i de ne-
dre luftvigarna. Kliniska studier i de medicinska risk-
grupperna pagar.

Socialstyrelsens allminna rad avseende influensavaccination [SOSES 1997:21 (M)].

Vaccination anges vara av virde for foljande grupper:

e Datienter med kronisk hjirt- och/eller lungsjukdom, i synnerhet de med hjirtsvikt och nedsatt lungfunktion.
* Dersoner 6ver 65 drs dlder. Indikationen 6kar med stigande dlder 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 virdet av vaccinationen ir ¢j
lika vil dokumenterat som for de ovan nimnda grupperna. All vaccination ir frivillig och gors efter individuellt

stillningstagande.
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Ett vaccin for en pandemisk influensa kommer att
skilja sig i flera avseenden frin de vacciner som pro-
duceras idag for de drliga utbrotten. Ett pandemivac-
cin kommer bara att innehalla en virustyp (monova-
lent). Sannolikt kommer det att innehalla adjuvans s
att mingden vaccinantigen kan reduceras. Den till-
gingliga mingden vaccinantigen kommer dirigenom
att ricka till fler individer. For att uppnd skyddseffekt
krivs troligen att tvid doser ges med ndgra veckors
mellanrum.

Skyddseffekt av vacciner
Det tar upp till tvd veckor att utveckla skydd efter
vaccination. En nackdel med dagens influensavacci-
ner dr det kortvariga och subtypsspecifika skyddet.
Ny vaccination mdste dirfor genomforas infor varje
influensasdsong. Senare ars studier har visat att ef-
fekten av vaccination pd mortalitet forstirks hos per-
soner som vaccineras arligen (3). Flera faktorer styr
vaccinationseffekten. De tvad viktigaste ar:
e Overensstimmelsen mellan epidemiskapande
stam och den/de som ingdr i vaccinet. Vanligen
(9 influensasisonger av 10) dr den god, men
vissa ar dr den inte optimal. Det medfor att vac-
cinets skyddseffekt mot influensa blir ligre och
flera genombrott av sjukdomen intriffar.
e Virdfaktorer sisom hog alder och olika former
av nedsatt immunforsvar ger simre vaccinskydd.
Skyddsetfekten av influensavaccination har pa grund
av ovanstdende faktorer i kliniska studier varierat mel-
lan 0 och 90 %! For personer under 65 ir med nor-
malt immunforsvar anges ett genomsnittligt skydd
mot laboratorieverifierad influensa pd 60-80 %,
medan effekten mot klinisk influensa dr betydligt
ligre. Skyddseffekten mot influensainsjuknande ir
betydligt simre hos ildre individer. Emellertid har
vaccination visats resultera i 50-70 % minskning av
risken for pneumoni, 30-70 % reduktion av behovet
av sjukhusvird och 30-50 % av dodlighet hos per-
soner med okad risk for komplikationer (”riskgrup-
per”). Angivna procentsiffror for riskminskningen av
komplikationer giller den relativa riskreduktionen.
Den absoluta riskreduktionen varierar med influ-
ensasjukdomens prevalens, virus patogenicitet och
stamanpassningen i vaccinet. I en nyligen publicerad
metaanalys av influensavaccination av ildre personer
var skyddseffekten mot komplikationer ligre, men
fortfarande signifikant (3B). Resultat frian andra stu-
dier, inklusive en dnnu opublicerad i Stockholm, ty-
der pd att influensavaccinets effektivitet avseende att
forhindra dod ir betydligt ligre (15-20 %) édn tidiga-
re beriknat. Befintliga data har sannolikt 6vertolkats,
men ytterligare analyser och nya studier behovs for
att klarligga vaccinationseffekten mot dod.
Uppskattningsvis hor 1,8 miljoner minniskor i
Sverige till de av Socialstyrelsen definierade riskgrup-
perna for komplicerad influensasjukdom. I vilken
utstrickning dessa grupper arligen vaccineras varie-
rar mellan landstingen. Vaccinationstickningen i 18
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undersokta landsting avseende personer >65 ar va-
rierade dr 2004 mellan 35 och 68 %, vilket motsva-
rar 52 % p4 riksnivd. Hur manga som vaccinerats i de
ovriga medicinska riskgrupperna ir ej klarlagt. I vissa
europeiska linder och i Nordamerika har man nitt en
tickning pd 60-80 %. Ytterligare anstringningar for
att 6ka vaccinationerna i Sverige behovs. Forutom de
i SOSES 1997:21 definierade medicinska riskgrup-
perna bor vaccination ocksd Overvigas av anhoriga
och sjukvirdspersonal som kan komma att utsitta
personer inom riskgrupperna for smitta (4-0).

Unga och medelalders, tidigare friska personer 16per
inte nigon visentlig risk for allvarliga komplikationer
vid influensa. Eftersom den enskilda individen vanligen
insjuknar i symtomatisk influensa bara vart 10:e tll 20:e
ar 4r arlig vaccination inte medicinskt motiverad. A andra
sidan 4r biverkningarna av vaccinet beskedliga och det
finns inga andra kontraindikationer 4n uttalad dggaller-
gi (Information frain Likemedelsverket nr 2001;12(3)
www.mpa.se /workshops/reko /vaccination.shtml).
Det finns inget stod for att drlig vaccination skulle vara
skadlig.

Barn som tillhor medicinska riskgrupper bor erbjudas
vaccination. Detta gloms ofta bort. Aven barn med an-
dra svira metabola sjukdomar dn diabetes, liksom barn
med allvarliga medfédda missbildningar och behov av
upprepad kirurgi och barn med grav neuromuskulir
sjukdom, bor erbjudas vaccination. Vaccination kan ges
frin sex méanaders dlder (tvd doser).

I andra linder har man utvidgat mélgrupperna for
drlig influensavaccination. I USA inkluderas dven barn
i dldrarna sex till 23 manader, kvinnor som ir eller for-
vintas bli gravida under influensasisongen, individer i
dldrarna 50 dll 64 &r samt personer som lever med el-
ler vardar (hilso- och sjukvardspersonal), personer som
tillhor de medicinska riskgrupperna (7). Att gravida
rekommenderas vaccination baseras pd data som visar
att de 16per en okad risk for influensa-associerade kom-
plikationer (8-10). Vaccination rekommenderas oavsett
graviditetens lingd och inga otnskade eftekter av vac-
cinet pd fostret har rapporterats. Motsvarande rekom-
mendationer finns inte i Sverige.

Klinisk diagnostik och sjukdomsférlopp

Influensadiagnostik (se Faktaruta 2).

De typiska kliniska symtomen vid influensa ir
inte unika. Andra sjukdomar kan ge en likartad bild.
Snabba metoder (10-30 minuter) for influensadiag-
nostik finns nu tillgingliga for primirvirden, men
har lig kinslighet och ir dnnu otillrickligt utvirde-
rade i rutinbruk. Dirfér mdste antiviral behandling
innu oftast ges pd empirisk grund. Snabbtesterna kan
dock ha en plats i akutdiagnostiken som patientnira
test sirskilt péd sjukhus under jourtid och for isolering
av influensasjuka patienter. Influensasjukdomens kli-
nik varierar avsevirt frin en allvarlig systemsjukdom
till lindrig 6vre luftvigsinfektion. Minga ungdomar
och vuxna fir den klassiska influensabilden som ka-
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rakteriseras av ett plotsligt insjuknande med allmin
sjukdomskinsla, frysningar och snabbt stigande feber
(39—40°C), varefter kraftig huvudvirk och svir mus-
kelvirk (dven i 6gonmusklerna) tillkommer. Redan
vid sjukdomsdebuten har flertalet patienter lindriga
luftvigssymtom som successivt Okar de nirmaste da-
garna. Hérd torrhosta ir sirskilt framtridande, ofta
i kombination med retrosternal smirta, som tecken
pa trakeit. Halsont och snuva ir ocksa vanligt. I nor-
malfallet varar febern tre till fem dagar och som regel
ir den akuta sjukdomen Gver efter fem till sju dagar.
Postinfektits asteni under ett par veckor ir vanligt.

Inom EU pagar ett arbete att fi data om rappor-
terade smittsamma sjukdomar mer jimforbara mellan
olika linder. EU-kriterier f6r influensa har utvecklats
som dr dmnade att anvindas for vilka fall som ska rap-
porteras. De dr inte avsedda att anvindas som en del
i den kliniska diagnostiken (se Addendum, Faktaruta,
EU kriterier for influensa se sid 22).

Hos barn och ildre personer idr symtombilden vid
influensa mer okarakteristisk. Aldre patienter har ofta
ligre feber och mindre uttalad hosta. Gastrointesti-
nala symtom ir vanliga hos barn, liksom matnings-
problem med atfoljande dehydrering. Kramper kan
forekomma i anslutning till febern, och influensain-
fektion dr den vanligaste orsaken till komplicerade fe-
berkramper. Hos de yngsta spidbarnen ir symtomen

Faktaruta 2. Klinisk influensadiagnostik
Epidemiologi

dnnu mer ospecifika med slohet, ovilja att idta, grablek
hudfirg och irritabilitet. Sjukhusinliggning for ob-
servation och utredning ir ofta nédvindig.

Bakteriella komplikationer i form av sinuit och
— framf6r allt hos barn — mediaotit kan férekomma
tidigt i forloppet. Hos forskolebarn forekommer dven
myosit.

I de medicinska riskgrupperna dr sekundira kom-
plikationer vanliga. De kan uppkomma redan efter
nagra fa dagar, framfor allt som bakteriell pneumoni
(cirka 5 %), vilket dr den viktigaste orsaken till in-
fluensarelaterade dodsfall. En sillsynt men fruktad
komplikation 4r snabbt forlépande viruspneumonit,
som har délig prognos. Ovanliga manifestationer vid
influensa dr myokardit och encefalit.

Infektioner med hogpatogen figelinfluensa har hos
minniska uppvisat en mangfacetterad klinisk bild fran
lindriga symtom med feber, halsont, hosta, 6gonin-
flammation och mag-tarmbesvir till en livshotande
sjukdom med fatal utging (11-13), se Faktaruta 3.
I utbrotten av hogpatogen H5N1-influensa i Asien
2003-2005 har hittills (5 augusti 2005) 57 dodstall
hos 112 insjuknade (50 %) rapporterats. Majoriteten
av patienterna hade symtom pa allvarlig respiratorisk
sjukdom med feber, hosta och andningssvarigheter
samt lungrontgenforindringar. Andra symtom sisom
halsont, snuva, muskelvirk och diarré foérekom hos

Pigdende virologiskt verifierad influensaepidemi i samhillet eller vistelse /resa i omrdde med pagidende influ-

ensa inom fem dagar fore insjuknandet.
Inkubationstid tre dagar.

Symtombild hos barn
Barn <2 édr

o Slohet, ovilja att dta, firgskiftning och irritabilitet
o Med stigande dlder mer typisk bild med feber och luftvigssymtom

Barn 2-12 ér
o Feber, feberkramper

Krikningar, diarré, matningssvarigheter (dehydrering)

L
o Andningsbesvir, hosta
o Ofta mindre allminpaverkan 4n hos vuxna.

Symtombild hos ungdomar och vuxna

Initinlsymtom:
Plotsligt insjuknande
Frysningar, hog feber 38—40°C
Huvudvirk och muskelvirk
Milda luftvigssymtom

Efter nagot dygn:
Torrhosta och ont bakom brostbenet
Nasala symtom och halsont

Feber + hosta har hogst prediktivt diagnostiskt virde

Symtombild hos ildre
Atypisk och mer diftus klinisk bild

Lingsammare insittande feber som inte blir si hog som hos yngre

Allmin sjukdomskinsla
Desorientering.
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cirka en tredjedel av patienterna. Allvarlig njursvikt
och hjirtsvikt samt enstaka fall med encefalit eller fe-
bril diarré utan samtidiga luftvigssymtom har ocksé
beskrivits. Patologiska laboratorieprover som rappor-
terats inkluderar lymfopeni, trombocytopeni, steg-
rade leverprover, forhojt serumkreatinin samt stord
glukosbalans.

Under epidemitider dr det i allmidnhet ganska litt
att stilla diagnos hos patienter med den typiska kli-
niska symtombilden, speciellt nigra dygn efter sym-
tomdebut. I insjuknandefasen kan bilden dock vara
okarakteristisk och forvixlas med andra luftvigsinfek-
tioner, sirskilt de orsakade av RS-virus, adenovirus,
metapneumovirus, parainfluensa och mykoplasma.
Framfor allt hos dldre patienter och sméibarn ir RS-
virusinfektion en viktig differentialdiagnos. Hos sma
barn kan influensa leda till att en underliggande sjuk-
dom manifesterar sig for forsta gingen. Allvarliga
sjukdomar sdsom bakteriell pneumoni, sepsis och ma-
laria kan debutera med influensaliknande symtom.

Eftersom stillningstagande till antiviral terapi
maste goras sd snart som mojligt blir den kliniska
diagnostiken ofta svir. I de stora kliniska behand-
lingsstudierna med neuraminidashimmare var den
diagnostiska triffsikerheten for influensa pd basis
av enbart kliniska symtom i epidemitider i medeltal
60-70 % hos i 6vrigt friska personer i arbetsfor alder.
I en subanalys hade feber i kombination med hosta
hogst prediktivt virde (79 %) for influensa med en
sensitivitet pd 64 % och specificitet pd 67 %.
Laboratoriediagnostik
Laboratoriediagnostik med CRP och LPK kan i ut-
valda fall vara av virde. CRP ir i regel <100 mg/L
och den vita blodbilden normal eller visar leukopeni.

Virologisk diagnostik

Referensmetod for pdvisande av influensainfektion
anses for nirvarande vara virusodling, men den hil-
ler pd att ersittas av nukleinsyraamplifiering (Polyme-
rase Chain Reaction, PCR, samt andra metoder). I
viruslaboratoriet pavisas influensa A och B snabbast
med antigentest (immunofluorescens (IF)-test eller
kommersiella antigentester) pd nasofarynxaspirat.
Flera laboratorier har under senare ar valt att anvinda
nukleinsyraamplifiering som enda diagnostiska me-

Behandling och profylax av influensa med antivirala medel

tod. Virusodling finns 4nnu i rutindiagnostik vid ett
fatal laboratorier i Sverige. Resultatet av antigentest-
ning eller nukleinsyraamplifiering kan normalt erhal-
las samma dag som provet ndr viruslaboratoriet el-
ler dagen efter. Odling besvaras inom 14 dagar, men
besked om preliminirt positivt fynd ges vanligtvis
tidigare. Nya snabbdiagnostiska metoder (10-30 mi-
nuter) har introducerats, men anvinds dnnu relativt
lite. Serologisk diagnostik kriver akut- och konvale-
scentprov och har dirfor inte nigon plats i akutdiag-
nostiken.

I normalfallet dr nasofarynxsekret det bista prov-
materialet for sdvil odling och antigendetektion som
pavisande av virusgenom, men svalg- eller bronk-
skoljvitska, alternativt trakealsekret, kan ocksd anvin-
das. Avgorande dr att tillricklig mingd celler erhélles
vid provtagningen. Nya data talar for att pinnprov
pa nissekret dr jamforbart med nasofarynxaspirat vid
PCR-diagnostik.

Avidr influensa kan pavisas med alla ovanstiende
metoder, men de ger ingen information om sub-
typ. Fynd av influensa A-virus mdéste dirfor subty-
pas om figelinfluensa misstinks. Detta kan ske med
hemagglutinations-inhibitionstest, subtypsspecifik nu-
kleinsyraamplifiering eller immunofluorescens. P4 SMI
anvinds specifik nukleinsyraamplifiering eller sekven-
sering av H-genen. Flera andra virologiska laborato-
rier i Sverige hdller pa att sitta upp subtyps-specifika
analysmetoder.

Nir bor virologisk laboratoriediagnostik utforas:?
Provtagning rekommenderas pd index-fall for att
sikerstilla influensaférekomst i samhillet och vid
utbrott pd institutioner. Sedan ett influensautbrott
laboratoriemissigt verifierats behover provtagning
inte ske i typiska fall. Virologisk diagnostik bér dock
ske dven fortsittningsvis vid atypisk sjukdom, hos in-
liggningsfall och hos svirt sjuka och personer inom
medicinska riskgrupper sisom immunsupprimerade
och hjirt-lungsjuka.

Metoder for resistensbestimning

Metoder for resistensbestimning finns pd Smitt-
skyddsinstitutet. Genom sekvensering av neuramini-
dasgenen kan kinda mutationer som ger resistens mot
neuraminidashimmare litt identifieras. Motsvarande

Faktaruta 3. Klinisk symtombild vid figelinfluensa hos minniska

Hogpatogen, avidr influensa orsakad av A/H5N1 hos minniska (Sydostasien 2003-2005)

Cirka tre dagars inkubationstid.

Trombocytopeni, leukopeni.

Tva fall av dodlig encefalit.

Feber, andnod som tecken pa lunginflammation, diarré, allmin organsvikt med lever- och njurpéverkan.

Lindrigare fall med mera typiskt influensainsjukande har férekommit.

Haogpatogen, avidr influensa orsakad av A/H7N7 (Nederlgnderna 2003)

¢ Konjunktivit (>80 fall)
e Ett par fall med feber och luftvigssymtom
e Ett dodsfall med pneumoni
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analys kan goras for att detektera amantadinresistens.
Tester som pévisar om neuraminidasets funktion eller
virustillvixt inhiberas av substansen finns ocksi, men
standarder for dessa tester saknas internationellt. Re-
sistensbestimning har for nirvarande ingen plats vid
okomplicerad influensainfektion, men bor diskuteras
med SMI i speciella situationer sisom vid lingvarig
virusutsondring, hos behandlade immunsupprime-
rade patienter, eller vid svarkontrollerat utbrott pd
institution dir antiviral profylax givits. Gravt im-
munsupprimerade patienter dr en riskgrupp dir spe-
ciell 6vervakning ir indicerad. Resistensovervakning
ir en viktig epidemiologisk friga som bor samordnas
nationellt.

Antiviral behandling av influensa

I samband med sjukvirdskontakt bor patienter som

tillhor de medicinska riskgrupperna informeras om

att de bor vaccineras mot influensa men ocksi:

e att de trots vaccination kan drabbas av influensa

e att antiviral terapi finns tillginglig om de drab-
bas av influensa, men att behandlingseffekten ir
begrinsad

e att antiviral terapi mdste paborjas sd tidigt som
mojligt i sjukdomsforloppet (senast inom 48 tim-
mar efter symtomdebut) for att ha effekt

e att influensalikemedel inte har nigon effekt mot
andra luftvigsinfektioner

Fortlopande information om influensa till allmin-

heten kommer i epidemitider via massmedia frin

sjukvirden sisom allminlikare, distriktsskoterskor,

smittskyddslikare, infektionskliniker eller likeme-

delskommittéer. Information om epidemiliget ges

veckovis frin vecka 40 till vecka 20 pd Smittskyddsin-

stitutets hemsida, www.smittskyddsinstitutet.se.

Likemedel

Allmint
Likemedel mot influensa har effekt endast pa virus-
replikationen. Influensavirus forokar sig framfor allt
under de forsta dagarna efter symtomdebut, varefter
virusmingden snabbt minskar till liga nivaer. Det ir
sdledes viktigt att sitta in antiviral terapi sd snart som
moijligt och senast inom 48 timmar efter symtomde-
but. I kliniska studier av neuraminidashimmarna har
det visats att ju tidigare behandlingen inleds desto
storre dr terapivinsten. Hos tidigare friska personer
med influensa kunde ingen effekt i jimforelse med
placebo pavisas om terapin sattes in efter 48 timmar.
Effekten av likemedelsbehandling har i de kliniska
studierna presenteras pd tvd sitt, dels som effekten
hos de patienter som visats ha aktuell influensain-
fektion (influensapositiva), dels som effekten hos de
patienter som inkluderats i studierna, Intention-To-
Treat (ITT). Den senare analysen ir sannolikt den
som bist motsvarar forhallandet i den kliniska situa-
tionen. Korrekt diagnos stills dir bara i cirka 60 %

av fallen, eftersom virologiskt snabbtest oftast saknas.
Detta innebir att ITT-analysen ger bist information
om det forvintade kliniska virdet av antiviral influen-
sabehandling i en patientpopulation.

Kontrollerade studier speciellt inriktade pd att utvir-
dera om antivirala likemedel minskar risken for se-
kundirkomplikationer och ¢kad dodlighet har inte
utforts.

Zanamivir (Relenza)

Zanamivir dr himmare av enzymet neuraminidas och
ir verksamt mot bade influensa A och B. Medlet ges
som oral inhalation via en diskhaler p& samma sitt som
vid behandling av astma. Denna administrationsvig
kan innebira svarigheter for en del patienter, varfor
noggrann instruktion kriavs. Doseringen &r tvd inha-
lationer tvd ginger dagligen under fem dagar. Varje
avdelad dos innehéller 5 mg zanamivir (se Tabell I).
For att ha effekt maste likemedlet sittas in sa tidigt
som mojligt och senast inom 48 timmar efter sym-
tomdebut. I Europa dr medlet for nirvarande endast
godkint som terapi for vuxna. I vissa andra linder ir
zanamivir godkint for profylax hos vuxna, men ocksd
for behandling av barn frin fem ars alder.

De kliniska studierna inkluderade for 6vrigt friska
yngre vuxna med influensaliknande sjukdom. Den
uppmiitta terapieffekten hos influensapositiva patien-
ter var en reduktion av sjukdomsdurationen pa i ge-
nomsnitt 1,5 dagar (variation: 1-2,5 dagar) och en
lindring av symtomen. I ITT-analysen av alla patien-
ter med kliniskt misstinkt influensa visades likartad
effekt i tvd av huvudstudierna, medan sjukdomsdu-
rationen endast reducerades 0,5 dagar jimfort med
placebo i den storsta studien. Detta utfall erholls i
studier med strikta inklusionskriterier, som inte till-
limpas i klinisk praxis, varfor en ligre vinst kan for-
vintas vid rutinbruk. Majoriteten av patienterna i
studierna hade influensa A. I en poolad analys av alla
patienter med influensa B (n=163) visades att tiden
till symtomlindring forkortades med 2,0 dagar (95 %
KI: 0,50-3,50; p=0,029) jimfort med placebo. I en
publicerad studie beskrivs effekten av zanamivir hos
influensasjuka barn vara likartad den hos vuxna med
1,25 dagars (95 % konfidensintervall (KI) 0,50-2,0)
forkortning av sjukdomsdurationen, men data har
hitintills bedomts som otillrickliga for ett godkin-
nande i Europa.

I de patientgrupper dir storst behov av behandling
bedoms foreligga, till exempel idldre och hjirt- och
lungsjuka, dr dokumentationen mer begrinsad. I en
nyligen genomford behandlingsstudie med zanami-
vir inkluderades 525 patienter med lindrig/moderat
astma och/eller kroniskt obstruktiv lungsjukdom
(KOL). Sjukdomstiden torkortades med 1,5 dagar
(95 % KI: 0,5-3,25) hos de med verifierad influensa,
medan en icke-signifikant reduktion pd 1,0 dagar
(95 % KI: 0,0-2,0) uppmiittes i ITT-analysen. Ing-
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en signifikant reduktion av sekundirkomplikationer
kunde pavisas vid jimforelse med placebo. Sikerhets-
missigt, inkluderande frekvensen av respiratoriska
biverkningar, foreldg inga skillnader mellan zanami-
vir och placebo. En studie dir ildre patienter (>65
ar) med influensasymtom (n=358) inkluderades har
ocksa utforts. Den avbrots dock i fortid pd grund av
rekryteringsproblem och ingen effekt av zanamivir
pd sjukdomsdurationen kunde pavisas. Incidensen
av sekundira komplikationer reducerades numerirt
men inte signifikant i zanamivirgruppen jaimfort med
placebo. Inga ovintade biverkningar rapporterades i
denna population av idldre patienter. I en poolad analys
av alla hogriskpatienter som inkluderats i det kliniska
programmet uppmittes en positiv behandlingseffekt
med 1,5 dagars forkortning av sjukdomsdurationen
i bade den influensapositiva- och ITT-populationen.
En signifikant reduktion i incidensen av komplikatio-
ner (frimst bronkit) som krivde antibiotika pdvisades
ocksd 1 zanamivirgruppen (17 %) jimfort med pla-
cebo (23 %) (p=0,028) De genomforda studierna ir
inte tillrickligt stora for att kunna visa om zanamivir
paverkar mortaliteten vid influensa.

Sikerhetsmissigt har inga specifika biverkningar
eller likemedelsinteraktioner identifierats. Efter god-
kinnandet har dock sillsynta fall av bronkobstruktion
och bronkospasm, tringhetskinsla i halsen och hud-
utslag rapporterats. (Se produktresumé for Relenza
www.mpa.se/humanlakemedel /humspc.shtml).

Inga data finns vad giller behandling av figelin-
fluensainfektioner hos minniska. Eftersom zanamivir
appliceras lokalt i luftvigarna bedéms medlet inte vara
limpligt for behandling av hogpatogena influensavi-
rustyper med formaga till systemspridning (viremi),
vilken sannolikt ir fallet med de allvarliga H5N1-in-
fektioner som hittills dokumenterats hos minniska.
En intravends beredning av zanamivir utvirderas for
nidrvarande i kliniska studier.

Oseltamivir (Tamiflu)

Oseltamivir dr en neuraminidashimmare som dr verk-
sam mot bade influensa A och B, men med relativt
sett storre effekt mot influensa A #n vitro. Medlet ges
oralt som en prodrog, en etylester, som efter passage
i tarmen snabbt omvandlas till aktiv substans. Like-
medlet finns tillgingligt som kapsel (75 mg) och mix-
tur (12 mg/mL). Dosering for behandling av vuxna
ir en kapsel, 75 mg 2 ginger dagligen och for profy-
lax 75 mg 1 gang dagligen. Till barn 1-12 ar doseras
oseltamivir efter kroppsvikt (se Tabell I). Oseltamivir
rekommenderas inte till barn yngre 4n ett ar pa grund
av prekliniska fynd med en kraftigt 6kad koncentra-
tion av prodrogen i hjirnan och sjukdom hos unga
rattor jamfort med vuxna djur. Medlet utsondras re-
nalt varfor dosen mdste reduceras vid nedsatt njur-
funktion (se produktresumé for Tamiflu www.mpa.
se/humanlakemedel /humspc.shtml). Oseltamivir dr
godkint for behandling av influensa hos vuxna och
barn ildre dn ett r och for profylax mot influensa hos
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(vuxna och ungdomar) personer ildre in 13 r. Ut-
virdering av profylaktisk behandling av barn pigar.

De kliniska studier som utvirderat effekt och si-
kerhet av oseltamivir har inkluderat flera olika popu-
lationer sisom for 6vrigt friska vuxna (n=1355), barn
(n=698), och patienter i de medicinska riskgrup-
perna: ildre individer 6ver 65 ar (n=741), barn med
astma (n=334) samt vuxna patienter med hjirt- och/
eller lungsjukdom (n=404). Den uppmiitta effekten
av oseltamivir i de kliniska studierna hos individer
med verifierad influensa varierade beroende pi pa-
tientpopulationen. En férkortning av sjukdomsdura-
tionen pa i genomsnitt 1,0-1,5 dagar uppmiittes hos
influensapositiva vuxna och barn, medan effekten i
ITT-analysen varierade mellan 0,7-0,9 dagar. Ingen
effekt av oseltamivir pd incidensen av sekundirkom-
plikationer kunde pévisas i de enskilda studierna hos
vuxna, medan incidensen av akut mediaotit reduce-
rades signifikant frin 27 % i placebogruppen till 13 %
hos oseltamivirbehandlade barn. I en sammanlagd
analys av alla kontrollerade kliniska studier pa vuxna
och ungdomar befanns oseltamivir reducera inciden-
sen av nedre luftvigsinfektioner (frimst bronkit) som
krivde antibiotika fran 12,7 % i placebogruppen till
8,6 % i den oseltamivir-behandlade populationen
(p=0,0012).

Majoriteten av patienterna i studierna hade influ-
ensa A. I en poolad analys av alla patienter med in-
fluensa B, totalt 15 % av den influensapositiva popu-
lationen, visades att sjukdomen forkortades med 0,7
dagar (95 % KI 0,1-1,6 dagar) i oseltamivirgruppen
jamfort med placebo.

Hos de medicinska riskgrupperna, patienter >65
dr, patienter med kronisk hjirt- och/eller lungsjuk-
dom och barn med astma, kunde ingen signifikant
effekt av oseltamivir pavisas i den primira effektva-
riabeln, medianduration av influensasjukdomen. For
det sekundira effektmdttet, duration av feber, sigs
dock en signifikant forkortning pa i genomsnitt 1,0
dag i den oseltamivirbehandlade gruppen jimfort
med placebo. Avseende incidensen av komplikationer
i nedre luftvigarna som behandlades med antibiotika
(frimst bronkit), sdgs hos ildre individer >65 ér en
signifikant reduktion (fran 19 % i placebogruppen till
12 % i oseltamivirgruppen, p=0,0156). Hos patien-
ter med underliggande hjirt- och/eller lungsjukdom
kunde diremot ingen effekt av oseltamivir pd kompli-
kationsfrekvensen i nedre luftvigarna pévisas.

Genomforda studier ir inte tillrickligt stora for
att kunna visa om oseltamivir paverkar mortaliteten
i influensa. Fa patienter i de kliniska studierna hos-
pitaliserades, 0,7 % i oseltamivirgruppen mot 1,7 % i
placebogruppen.

Gastrointestinala symtom i form av illamdende,
krikningar, och buksmirta var i de kliniska studierna
de vanligaste rapporterade biverkningarna som asso-
cierades med oseltamivir (<10 %). Frekvensen av olika
symtom varierade nigot med dldern och krikningar
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var relativt sett vanligare hos barn 4n hos vuxna. Si-
kerhetsprofilen hos ildre patienter 6ver 65 ar liknade
den hos andra grupper. I de kliniska studierna rap-
porterades biverkningssymtomen i regel vara lindriga
och overgiende inom 1-2 dagar. Mycket sillsynta
biverkningar som rapporterats efter godkinnandet ir
leverpdverkan, overkinslighetsreaktioner och allvar-
liga hudreaktioner sisom Stevens-Johnson syndrom
och erythema multiforme.

Mycket begrinsade data finns pd behandling av
patienter med allvarliga figelinfluensainfektioner
(H5N1). Oseltamivir har i regel satts in sent i sjuk-
domsforloppet och en eventuell behandlingseffekt
av behandling har varit svir att utvirdera. Nyligen
har dock data (opublicerade) rapporterats frin Thai-
land som visar pé en ligre dodlighet i figelinfluensa
(H5N1) hos patienter som fick oseltamivir tidigt
(inom 5 dagar efter symtomdebut) jimfort med de
som fick behandling sent (>10 dagar efter insjuk-
nandet). Positiv erfarenhet av profylaktisk behand-
ling med oseltamivir mot fagelinfluensan i Holland
(H7N7, 2003) har ocksé rapporterats.

Amantadin (Virofral, Symmetrel)

Amantadin var det forsta likemedlet som blev god-
kint for profylax och behandling av influensa. D4
medlet saknar effekt mot influensa B, orsakar central-
nervosa biverkningar och snabbt ger resistensutveck-
ling vid behandling har det fitt mycket begrinsad
anvindning. Medlet har ocksa ett flertal interaktioner
med andra likemedel som maste beaktas.
Amantadin har avregistrerats i Sverige och finns for
nirvarande endast tillgingligt som 50 mg kapslar i
extempore-beredning. For patienter som behover styr-
kan 100 mg finns licenspreparatet Symmetrel kapslar

100 mg. Amantadin ir endast verksamt mot influen-
sa A. Skilet till detta 4r att amantadin blockerar jon-
kanalfunktionen av virusproteinet M2, vilket saknas
hos influensa B. Amantadin ges oralt i dosen 100 mg
morgon och kvill. For patienter éver 65 4r rekom-
menderas generell dosreduktion till 50 mg morgon
och kvill for att minska centralnervosa biverkningar.
Till barn i aldrarna 10-13 dr som viger mindre idn
40 kg doseras medlet 5 mg per kg per dag (se Ta-
bell I). Preparatet maste sittas in tidigt vid behand-
ling och senast inom 48 timmar efter symtomdebut.
I profylaxsituationen bor amantadin paborjas fore
forvintad smittkontakt eller snarast moijligt efter och
fortsitta under minst tio dagar efter exponeringen.

Resistensproblematik

Resistens mot neuraminidashimmare har hittills pa-
visats 1 relativt 1dg frekvens och varierar med likeme-
del och virustyp (14,15). Inga naturligt resistenta
isolat har identifierats. Pd grund av den hittills be-
grinsade anvindningen av neuraminidashimmare
ir den verkliga potentialen for resistensutveckling
och den kliniska betydelsen idag ofullstindigt kind.
Det finns dnnu inga data frin kontrollerade kliniska
studier som belyser risken for uppkomst av korsre-
sistens mellan neuraminidashimmare. Studier i cell-
kultur indikerar dock att vissa oseltamivir-resistenta
virusstammar fortfarande ir kinsliga for zanamivir.
Resistensdata har nyligen rapporterats frin Japan dir
motsvarande 5 % av befolkningen behandlades med
oseltamivir under sidsongen 2003-2004. Vid analys
av 1 180 H3N2-isolat i samhillet var 0,4% resistenta
mot oseltamivir och 0.1% var dven korsresistenta mot
zanamivir (16).

Tabell 1. Doseringsrekommendation av antivirala likemedel for bebandling och profylax

Likemedel | Aldersgrupper (ir)
1-6 7-9
Zanamivir
Behandling | Ej godkind Ej godkind*
Oseltamivir
Behandling | Doserig efter / | Dosering efter /
kroppsvikt** kroppsvikt**
Profylax Ej godkind Ej godkind
Amantadin
Behandling | Ej godkind*** | Ej godkind***
Profylax Ej godkind*** | Ej godkind***

10-12 13-64 >65
Ej godkind* 10 mg x 2 10 mg x 2
Dosering efter / | 75 mg x 2 75 mg x 2
kroppsvikt**
Ej godkind 75 mg x 1 75 mg x 1
100 mg x 2**** | 100 mg x 2**** | 50 mg x 2
100 mg x 2**** | 100 mg x 2****

50 mg x 2

* Behandlingsindikation for barn inte godkind i EU. Barndosering (USA) till barn > 7 ar: 10 mg x 2

**Dosrekommendation till barn baserad pd kroppsvikt. Behandling med Oseltamivir.

Kroppsvikt

<15 kg

> 15 kg till 23 kg
> 23 kg till 40 kg
> 40 kg

Rekommenderad dos fér 5 dagar
30 mg x 2 /dag
45 mg x 2 /dag
60 mg x 2 /dag
75 mg x 2 /dag

*** Barndosering 1-9 dr (USA): 5 mg/kg/dag upp till 150 mg/dag i tva avdelade doser
**** Barn >10 dr med vikt under 10 kg rekommenderas 5 mg/kg/dag i tvd avdelade doser
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I kliniska studier sigs resistensutveckling mot osel-
tamivir hos 0,3 % (4/1 177) av vuxna patienter och
hos 4,5 % (17/374) av barnen. Hogre frekvenssift-
ror har dock rapporterats efter godkinnandet och i
en nyligen publicerad japansk studie observerades att
nio av 50 influensasjuka barn (18 %) behandlade med
oseltamivir utvecklade resistens (17). For zanamivir
har hittills ingen resistensutveckling dokumenterats
hos immunkompetenta patienter. Endast ett fall av
resistens finns rapporterat i samband med en lingdra-
gen influensa B infektion hos ett immunsupprimerat
barn (18). Kunskap saknas om sekundirspridning av
resistenta virusvarianter kan intriffa, men data talar
for att neuraminidasmutationer medfor nedsatt vi-
rulens och replikationsforméga. I en djurmodell har
dock transmission av oseltamivirresistenta varianter
till andra djur i omgivningen dokumenterats (19).

Resistensutveckling mot amantadin ir vanlig vid
behandling och upptrider snabbt hos cirka 30 % av
patienterna. Ingen resistensutveckling har dock rap-
porterats nir medlet anvinds enbart for profylax.
Ingen korsresistens foreligger mellan neuraminidas-
himmare och amantadin.

Nyligen visades i en global 6vervakningsstudie
innefattande 6ver 7 000 influensa A-isolat att resis-
tens mot amantadin/rimantadin 6kat signifikant frin
0,4 % ar 1994-1995 till 12,3 % dr 2003-2004 (19B).
Okningen var mest markant i Asien med de hogsta
frekvenssiffrorna 1 Kina (74 %), men en liknande
trend observerades ocksd i USA under de forsta sex
manaderna av influensasidsongen 2005 med en inci-
densokning av amantadinresistens fran 2 % till 15 %.

Influensapandemi

Det finns idag ingen dokumentation om resistensut-
veckling vid utbredd anvindning av antivirala like-
medel under pandemiska forhallanden. I cellkultur
och i djurmodeller har det visats att befintliga influ-
ensalikemedel har effekt mot utvalda figelinfluen-
savirus isolat (20-22). Neuraminidashimmarna och
amantadin har ocksa visats vara aktiva mot de virus
som orsakade pandemier ar 1957 (H2N2) och 1968
(H3N2), samt mot ett influensavirus som framstillts
med genteknologi, innehédllande hemagglutinin och
neuraminidas fran det virus som orsakade Spanska
sjukan 1918 (HIN1) (23). Oseltamivir och zanami-
vir har i cellkultur uppvisat effekt mot H5N1, medan
detta fagelinfluensavirus ir resistent mot amantadin.

Faktaruta 4.
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Val av terapi

Influensa ir en sjilvbegrinsande sjukdom med lig
komplikationsrisk hos for 6vrigt friska ungdomar och
vuxna personer. Hos ildre och patienter med hjirt-
och lungsjukdom ir komplikationsrisken hogre. Den
medicinska nyttan av antiviral behandling ir emel-
lertid begrinsad, vilket visats i nyligen genomférda
studier i riskpopulationer. Generell behandling kan
dirfor inte forordas. Vid svir influensa med hog feber
och pédverkat allmintillstind bor dock terapi Gvervi-
gas (se Faktaruta 4). Specifika studier som dimen-
sionerats for att utvirdera effekten av antiviral terapi
pd komplikationer och mortalitet har emellertid inte
utforts.

Om indikation f6r behandling av influensa bedéms
foreligga rekommenderas i forsta hand neuraminidas-
himmare. Zanamivir forordas framfor oseltamivir vid
influensa B-epidemier. Det idr oklart om amantadin
for nirvarande har nigon plats vid behandling av in-
fluensa. Orsaker till detta dr medlets brist pa eftekt pd
influensa B, dess interaktions- och biverkningsprofil
med framfor allt centralnervosa biverkningar och den
snabba resistensutvecklingen. I profylaxsituationer
kan dock medlet komma till anvindning.

Vid ordination av zanamivir dr det forskrivarens
ansvar att patienten fir noggranna instruktioner om
inhalationsteknik och hur diskhalern ska anvindas.
Vid lindrig till mattlig astma och kroniskt obstruktiv
lungsjukdom bor zanamivir anvindas med forsiktig-
het och bronkdilaterande medicinering bor alltid ad-
ministreras fore inhalation av zanamivir. Hos patien-
ter med en svdr astma i samband med influensa bor
zanamivir inte anvindas.

Neuraminidashimmare bor tills vidare undvikas
under graviditet. Djurstudier indikerar inga direkta
eller indirekta skadliga effekter pa graviditet eller fos-
ter, men relevant dokumentation frin anvindning av
neuraminidashimmare hos gravida kvinnor saknas.

Barn ildre dn ett &r kan behandlas med oseltamivir,
som doseras efter kroppsvikt. Zanamivir dr inte god-
kint for behandling av barn yngre dn tolv ar i Europa.
For amantadin dr dldersgrinsen i Sverige tio ar.

Dokumentation saknas rérande behandlingseftfekt
och sikerhet for immunsupprimerade patienter. D4
det sannolikt foreligger hogre virusnivder samt lingre
duration av virusutsondring i denna patientgrupp be-
doéms att den potentiella behandlingsvinsten skulle

Generella rekommendationer for behandling av misstinkt influensa med antiviral tevapi

Patientgrupper dir antiviral terapi bor évervigas:
e Influensa som kriver sjukhusvard

*  Medicinska riskgrupper med risk for komplicerat forlopp.

Forutsittningar som maste vava uppfylida:

e Lokal influensacpidemi som ir virologiskt verifierad

¢ Symtombild talande for influensa
¢ Annan allvarlig infektion utesluten

¢ Behandlingsstart mojlig tidigt 1 forloppet, senast 48 timmar efter symtomdebut
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kunna vara storre dn for andra grupper. I sidana fall
kan det finnas skil att sitta in behandling dven senare
in 48 timmar efter symtomdebut eftersom biverk-
ningsrisken ir ldg.

Praktisk handliggning

Vid telefonkontakt bor patienten utfrigas grundligt
om kliniska symtom och epidemiologi inkluderande
reseanamnes avseende omridden med pigdende in-
fluensaepidemi (se Faktaruta 2). Om patienten for
ovrigt dr frisk och har typisk anamnes/epidemiologi
for influensa rekommenderas i férsta hand symtoma-
tisk behandling. I tveksamma fall rekommenderas
fornyad telefonkontakt efter ndgra timmar. Patienter
med pataglig allmidnpaverkan bor undersokas kliniskt
for siker differentialdiagnostik och stillningstagande
till eventuell antiviral terapi. Vid forsimrat allmintill-
stand eller om hog feber kvarstir lingre dn forvintat
maste annan diagnos eller komplikation misstinkas.
Andra behandlingskrivande allvarliga infektioner si-
som bakteriell pneumoni och sepsis bor Gvervigas.
I oppen vard behovs ej virologisk diagnostik innan
antiviral behandling pdboérjas. Om det finns nigon
tveksamhet om diagnosen hos svart sjuka patienter
med hog feber och péverkat allmintillstind bor viro-
logisk diagnostik utforas och, om patienten liggs in
pa sjukhus, av nosokomiala skil. Varken neuramini-
dashimmare eller amantadin skall sdttas in om mer dn
48 timmar forflutit sedan symtomdebut med undan-
tag for immunsupprimerade patienter. Patienten bor
ocksa tillradas att ta fornyad kontakt med sjukvirden
vid misstinkta biverkningar. Rutinmaissig uppfoljning
ir for ovrigt ej nodvindig. Behandling av sekundir-
infektioner sker enligt sedvanliga rutiner. Till alla pa-
tienter, dven till dem som behandlas med antivirala
likemedel, kan sedvanlig symtomatisk behandling
rekommenderas.

Profylax av influensa med antivirala medel

Den viktigaste profylaktiska dtgirden for att begrinsa
de medicinska konsekvenserna av influensa ir arlig
vaccination av de medicinska riskgrupperna, god
handhygien och undvikande av nirkontakt med in-
fluensasjuka individer. Antivirala substanser kan vara
ett komplement, men ersitter inte vaccination.

Val av likemedel

Endast oseltamivir ir for nirvarande godkint for pro-
fylax mot bédde influensa A och B hos vuxna och ung-
domar frin 13 4rs dlderidosen 75 mg x 1. Amantadin
ar verksamt mot influensa A, men finns numera bara
tillgangligt som extempore-beredning eller pa licens.
Zanamivir i dosen 2 inhalationer en ging dagligen
har studerats pa profylaxindikationen mot influensa A
och B, bade avseende sisongsprofylax (4 veckor) och
post-expositionsprofylax (10 dagar) i familjehushall.
Skyddseffekten mot symtomatisk laboratorieverifie-
rad influensa varierade fran 60 % till 83 % i de olika
studierna. En ny ans6kan om godkinnande inom EU
utvirderas for nirvarande.

Oseltamivir (Tamiflu)

Oseltamivirs preventiva effekt mot influensa har ut-
virderats i en studie av post-expositionsprofylax i
familjehushéll (n=962) och i tre studier av sisongs-
profylax i samhillet (n=2 134). Endast vuxna och
ungdomar ildre dn tolv dr inkluderades i studierna.
Det primira effektmdttet var incidensen av laborato-
rieverifierad klinisk influensa.

Skyddseffekten av sju dagars oseltamivirprofylax,
i dosen 75 mg x 1 insatt inom 48 timmar efter ex-
ponering for influensasmitta i familjehushall, upp-
miittes till 92 % (95 % KI 72-98) i populationen dir
indexfallet hade en verifierad influensa och till 89 %
(95 % KI 72-96) i ITT-populationen. Incidensen av
influensa var 24 /200 (12 %) i placebogruppen och
2/205 (1 %) i oseltamivirgruppen i den forsta po-
pulationen. Motsvarande siffror t6r I'TT var 34 /462
(7 %) respektive 4,/493 (1 %). Sdledes var antalet som
behovde behandlas for att forhindra ett fall av influ-
ensa (Number Needed to Treat; NNT) nio respek-
tive 16 i de olika populationerna.

I de tre samhillsstudierna, varav tvd hos friska
vuxna med identisk design (poolad analys) och en
hos ildre individer >65 ir, gavs oseltamivir under sex
veckor som sisongsprofylax mot influensa i samhil-
let. Incidensen av klinisk influensa reducerades i den
poolade analysen fran 25 /519 (4,8 %) i placebogrup-
pen till 6/520 (1,2 %) i oseltamivirgruppen (76 %;
95 % KI 42-90). Motsvarande reduktion i dldrestu-
dien var 12/272 (4,4 %) till 1/276 (0,4 %) (92 %;
95 % KI 37-99). 1 subgruppen av ildre som hade
vaccinerats uppmittes skyddseffekten till 91 %. NNT
var 28 i vuxenstudien och 25 i idldrestudien.

Den profylaktiska skyddseffekten mot influensa B
beriknades till 78 % i familjestudien. Ovriga profylax-
studier inkluderade for fa fall for att tillita ndgon siker
slutsats om effekten mot influensa B. Inga specifika
sikerhetsrisker identifierades i profylaxstudierna, och
oseltamivir tolererades i allminhet vil. Illamdende
torekom oftare hos de behandlade jimfort med pla-
cebo, medan huvudvirk, som var det vanligaste sym-
tomet, forekom i samma frekvens i bdda grupperna.

Amantadin (Virofral, Symmetrel)

Studier med amantadin och rimantadin som profylax
mot influensa A har visat pa en ca 70-90 % skyddsef-
fekt mot samhillsforvirvad influensa och vid smitta
inom hushall och inom olika sjukvardsinrittningar.
Den rekommenderade profylaxdosen for amantadin
ir 100 mg x 2 for aldrarna 10-65 4r och 50 mg x 2
for personer dldre an 65 ar. Till barn i dldrarna Gver
10 4r och som viger mindre in 40 kg doseras medlet
5 mg/kg/dag. Amantadin dr numera avregistrerat i
Sverige men kan fis som extempore-beredning eller
p4 licens (se ovan).

Om indikation for profylaxbehandling bedoms
foreligga rekommenderas i forsta hand oseltamivir
eftersom amantadin saknar effekt mot influensa B
och kan orsaka centralnervosa biverkningar framfor
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allt hos idldre. Studier med amantadin har visat att
denna profylax blir ineffektiv om man samtidigt an-
vinder medlet for behandling, eftersom resistens da
snabbt kan uppkomma hos de behandlade patienter-
na. Spridning av resistenta stammar fran behandlade
sjuka till personer som fir profylax gor att man inte
far ndgon skyddseffekt.

Indikationer

Den viktigaste malgruppen for antiviral profylax ir
de medicinska riskgrupperna. Indikationen for att
ge profylax med antivirala medel bor bedomas fran
fall till fall beroende pa omstindigheter och popu-
lation som behover skyddas. I speciella situationer
kan profylax med antivirala medel vara viktigt for
manga inom riskgrupperna, sisom vid délig 6verens-
stimmelse mellan epidemistammen och vaccinstam-
marna, vilket resulterar i ett inkomplett vaccinskydd,
samt i en pandemisituation. Ovriga indikationer kan
vara influensautbrott pd sjukhus, sjukhem eller andra
institutioner, eller influensainsjuknande hos vardare /
familjekontakt till patient i medicinska riskgrupper.
Nedan foljer beskrivning av speciella situationer dir
profylax med antivirala medel bor overvigas.

Influensa i samhallet — medicinska

riskgrupper

e For individer som tillhér en medicinsk riskgrupp
dr vaccination forstahandsval. Om vaccinationen
sker sent och en influensaepidemi redan startat
kan antiviral profylax ges under perioden innan
optimal skyddseftekt forvintats ha uppnatts, dvs.
under 10-14 dagar efter vaccinationstillfillet.

¢ Individer som tillhér medicinska riskgrupper och
av olika skil inte kan vaccineras, och individer
med nedsatt immunférsvar med forvintad lig/
ingen skyddseffekt av vaccinet rekommenderas i
forsta hand forsiktighetsdtgirder sisom att und-
vika folksamlingar och kontakt med infekterade
individer samt noggrann handtvitt. I vissa hog-
risksituationer kan dock savil korttids- som si-
songsprofylax vara indicerad.

e Mer generell profylax kan bli aktuell om vaccinet
inte stimmer 6verens med den influensastam som
orsakar epidemin, vid en eventuell vaccinbrist och
i en pandemisk situation

Influensa inom hushill med individ som tillho6r

medicinska riskgrupper

* Vid influensasmitta i en familj dir ndgon tillhor
de medicinska riskgrupperna, bor antiviral profy-
lax ges till riskpatienten oavsett vaccinationsstatus,
och i sirskilda fall till alla inom hushéllet, under
minst sju dagar eller tills utbrottet i familjen ir
over. Profylaxen bor insittas si snart som mojligt
och senast inom 48 timmar frin misstinkt smit-
totillfille.

Influensautbrott pa sirskilda boenden och sjukhus
e Vid misstinkt nosokomialt influensautbrott pa

Behandling och profylax av influensa med antivirala medel

sjukhus och i sirskilda boenden for dldre patienter
rekommenderas virologisk diagnostik pd indexfal-
let for att verifiera och typbestimma stammen.
Amantadin har i studier visat en skyddseffekt pa
60-90 % vid nosokomiala influensa A-utbrott.
Motsvarande data saknas for oseltamivir, men i
andra profylaxsituationer har medlet visat sig vara
minst lika effektivt som amantadin. Oseltamivir
kan dirfor overvigas i dessa situationer och dven
vid nosokomial influensa B-smitta. Vid etablerat
influensautbrott rekommenderas efter individuell
bedomning profylax med oseltamivir och vacci-
nation. Om antiviral profylax ges, bor den helst
ges till alla, oberoende av vaccinationsstatus, och
fortgd upp till 14 dagar eller till cirka sju dagar
efter det att det sista konfirmerade fallet av in-
fluensa intriffat. Andra viktiga atgirder for att
minska smittspridningen inbegriper isolering av
sjuka patienter, begrinsning av antalet besokare,
skirpta hygienrutiner och sjukskrivning av perso-
nal med symtom.

e Vid risk for sekundirsmitta pa sjukhus hos patien-
ter som sannolikt blivit utsatta for influensa av
medpatient/personal bor antiviral profylax erbju-
das. Vid fall av influensa pa hogriskavdelningar pd
sjukhus som t.ex. transplantationsavdelningar kan
profylax till alla patienter bli aktuell.

Utlandsreseniirer

Vid resor till linder med pagdende influensautbrott
(notera att influensasisongen infaller under olika tid
over virlden) bor vaccination 6vervigas. I linder dir
WHO bedomt att det foreligger ett 6verhingande hot
for en pandemi bor aktuella reserekommendationer
avseende influensaprevention frin berorda myndig-
heter och organisationerbeaktas (www.who.int, www.
socialstyrelsen.se, www.smittskyddsinstitutet.se).

Barn

Det vore onskvirt att dven kunna ge profylax till barn
i riskgrupperna, nir dessa inte skyddats mot influensa
genom vaccination, men dokumentation saknas. Pro-
fylaxindikationen f6r barn dr under utvirdering. I av-
vaktan pd detta fir man i varje enskilt fall 6verviga
om barn med svira underliggande sjukdomar skall
ges profylax med antivirala medel.

Anvandning av antivirala lakemedel
under en influensapandemi

Vaccin dr hornstenen i preventionsstrategin mot in-
fluensasjukdomens skadeverkningar. I hindelse av en
pandemi kan en initial vaccinbrist forutses och i detta
lige kommer antivirala likemedel att vara den enda
specifika motitgirden mot influensan. Neuramini-
dashimmare dr aktiva i cellkultur mot alla subtyper av
influensa A, men har inte prévats kliniskt i kontrolle-
rade studier varken for behandling eller profylax mot
andra stammar 4n de som cirkulerar for nirvarande.
Likemedlen interfererar inte med immunsvaret pi
inaktiverade vacciner.
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Amantadin anvindes som sisongsprofylax un-
der Hongkonginfluensan 1968, och visades ha en
skyddseffekt pa 60-70 %. Erfarenhet av neuramini-
dashimmare i en pandemisituation saknas helt, men
det kan antas att ocksd dessa medel skulle vara ef-
fektiva. Begrinsningar med likemedlen ir att de for
behandling maste sittas in tidigt i sjukdomsforloppet
(senast inom 48 timmar efter symtomdebut) for att
ha effekt och att de for profylax maste ges under hela
perioden nir risk for influensaexposition finns (minst
sex veckor) eller innan skydd av vaccinet hunnit ut-
vecklats (cirka tvd veckor). Exponerade personer kan
fa subklinisk infektion med utveckling av antikropps-
svar trots antiviral profylax. Skyddseffekten av den
subkliniska infektionen dr dock inte undersokt.

Beredskapslagring av likemedlen ingdr i den natio-
nella pandemiplanen (www.socialstyrelsen.se/NR/
rdonlyres /9827867F-6CB7-40D0-BE97-408826C
1CB9D/3086,/20051301.pdf), men lagren kommer
inte att ricka till hela befolkningen. Antiviral behand-
ling/profylax bor i forsta hand reserveras for priori-
terade riskgrupper enligt pandemiplanen. Risken for
resistensutveckling, hur snabbt sidan kan uppkomma
och om resistenta virusvarianter har kapacitet till se-
kundirspridning ir osikerhetsfaktorer vid utbredd
behandling med antivirala medel. Internationella
nitverk Overvakar kontinuerligt resistensutveckling
mot neuraminidashimmare. Overvakningen madste
intensifieras i en pandemisituation.

Neuraminidashimmare bedéms vara de likeme-
del som bist limpar sig for massanvindning under
en pandemi pd grund av sin mer fordelaktiga bi-
verknings-, interaktions- och resistensprofil. Aman-
tadin kan dock komma till anvindning for profylax
till tidigare friska vuxna och ungdomar, forutsatt att
cirkulerande pandemivirus ir kinsligt for medlet.
Av neuraminidashimmarna har oseltamivir fordelar
framfor zanamivir vad giller administrationsvig. Det
ir dessutom dokumenterat i alla dldersgrupper och
kan ges till barn ner till ett drs dlder. Oseltamivir be-
doms sdledes vara forstahandsmedel. Zanamivir kan
dock ha en plats med tanke pa att neuraminidashim-
marna skiljer sig nigot at vad giller benigenhet for
resistensutveckling och resistensprofiler. Amantadin
har fordelen att vara billigare och ha lingre héllbar-
het vid lagring 4n neuraminidashimmarna. Oseltami-
vir finns dock tillgingligt i en bulkpreparation med
lingre hallbarhet (cirka 10 ér).

Hur antivirala likemedel optimalt ska anvindas
under en pandemi ir idag oklart.

Tinkbara anvindningsomraden:

Profylax

e korttidsprofylax efter exposition

¢ langtidsprofylax under hela sisongen.
Behandling

Profylax dr det bista sittet att forhindra sjukdom och
smittspridning, men kriver tillging till ett omfattande

beredskapslager. Langtidsprofylax rekommenderas i
den svenska pandemiplanen till personer med viktiga
samhillsfunktioner och riktad korttidsprofylax till ak-
tuella medicinska riskgrupper.

Antiviral behandling kan vara till nytta for indivi-
den, men har begrinsad effekt pa epidemin. Dessut-
om kan det vara svirt att komma in tillrickligt tidigt
i sjukdomsforloppet och vinsten med behandling ir
begrinsad baserad pa de data som finns i de kliniska
studierna utférda under de arligen dterkommande in-
fluensautbrotten. Antiviral behandling bor reserveras
for fall med svér influensasjukdom och fo6r grupper
som riskerar allvarliga komplikationer, medan gene-
rell behandling av lindriga fall inte 4r indicerad.

Specifika rekommendationer for anvindning av
antivirala likemedel kommer att utfirdas i samband
med att en pandemi upptrider, och ir beroende av
aktuell kunskap om vilka som kommer att drabbas
hardast av infektionen samt vilken omfattning pan-
demin beriknas fi i Sverige. For att forhindra eller
fordroja en pandemi kan behandling och profylax i
ett omrdde dir ett potentiellt pandemiskt virus forst
uppticks vara en effektiv atgird (24,25). WHO har
rekommenderat att ett internationellt beredskapsla-
ger upprittas for detta indamal.
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Behandlingsrekommendation

Behandling och profylax av influensa med antivirala medel

ADDENDUM

Faktaruta. EU kriterier for influensa

Inom EU pégir ett arbete att fi data om rapporterade smittsamma sjukdomar mer jimforbara mellan olika
linder. Som en del i detta har falldefinitioner for ett 40-tal sjukdomar tagits fram och nedan foljer den for
influensa. Den dr dmnad att anvindas som kriterium for vilka fall som ska rapporteras och inte att anvindas
som en del av diagnostiken av enskilda fall.

Allménna principer for tilldmpning av falldefinitionerna

e Om inte annat anges skall endast symtomgivande fall rapporteras. Asymtomatiska infektioner skall emel-
lertid betraktas som fall om infektionen kan komma att kriva behandling eller om den har konsekvenser
tor folkhilsan.

e Ett ”fall med epidemiologiskt samband” ir ett fall som antingen har exponerats for ett bekriftat fall el-
ler som utsatts for samma exponering som ett bekriftat fall (t.ex. dtit av samma livsmedel eller vistats pd
samma hotell).

e Ett system med tre nivier enligt nedan skall anvindas:

Bekriftat fall: laboratorieverifierat.

Troligt fall: kliniskt tydlig bild eller epidemiologiskt samband till bekriftat fall.

Mojligt fall: kliniskt mojlig bild, utan att vara bekriftat eller troligt fall.

Klassificeringen av de olika nivierna kan variera beroende pa de enskilda sjukdomarnas epidemiologi.

® De kliniska symtomen i forteckningen ir endast exempel pa symtom, forteckningen ir inte uttbmmande.

e For de flesta sjukdomarna anges flera ”kriterier for laboratorieanalys”. Om inte annat anges behéver endast
ett av dessa kriterier uppfyllas for att fallet skall anses vara bekriftat.

e LT.iforteckningen 6ver falldefinitioner betyder ”inte tillimpligt”.

Inledande anmirkningar

(1) Informationen i detta dokument ir endast avsedd for enhetlig rapportering/jimforbarhet av uppgifter
inom gemenskapsnitverket.

De kliniska beskrivningarna anger de allmidnna dragen hos sjukdomarna men rymmer inte nédvindigtvis alla
erforderliga sirdrag for en klinisk diagnos av dessa.

(2) De laboratoriekriterier for diagnos som anges kan uppfyllas med olika testmetoder. Dir specifika metoder
anges, rekommenderas dock dessa.

Influensa

Klinisk beskrivning
Klinisk bild forenlig med influensa, t.ex. plotslig sjukdomsdebut, hosta, feber > 38°C, muskel- och/eller
huvudvirk.

Laboratoriekriterier for diagnos
e Pavisande av antikroppar mot influensa eller influensavirusspecifikt RNA.

Isolering av influensavirus.

e Pavisande av specifik antikroppsreaktion mot influensa A eller B.
Fallklassificering
Maoiligt: Ett med kliniken forenligt fall med epidemiologiskt samband.
Troligt: I.T.
Bekriftat: Ett kliniskt fall som dr laboratorieverifierat.
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