Referensgruppen for Antiviral Terapi (RAV)

Behandling och profylax av influensa med antivirala

medel

- Uppdaterad behandlingsrekommendation

Likemedelsverket och Referensgruppen fér Antiviral terapi (RAV) har vid ett expertmoéte den 12 sep-
tember 2007 uppdaterat tidigare rekommendation f6r behandling och profylax av influensa med antivi-
rala medel fran 2005. Arlig vaccination ir fortfarande den viktigaste itgirden for att begrinsa foljderna
av influensa i medicinska riskgrupper. Antivirala likemedel ses som komplement. I den uppdaterade
rekommendationen ges information om ett nytt cellodlat influensavaccin, nya godkinda indikationer
for Relenza och Tamiflu. Avsnittet om fagelinfluensa har kompletterats. Fordjupad information om

fagelinfluensa ges i separat dokument.

Huvudbudskap

¢ Den viktigaste dtgirden for att begrinsa de medicinska konsekvenserna av sisongsinfluensa ir arlig vac-

cination av de medicinska riskgrupperna.

e Antivirala likemedel ir ett komplement och ersitter inte vaccination. Likemedlen kan anvindas sdvil

profylaktiskt som terapeutiskt.

¢ Antiviral behandling bor 6vervigas for patienter som hor till de medicinska riskgrupperna och for pa-
tienter med svér influensa med hog feber och paverkat allmintillstind som kriver sjukhusvérd.

¢ Vid antiviral behandling kan sjukdomstiden forkortas 1-3 dagar och risken for komplikationer reduceras.
Behandlingen bor insittas s tidigt som mojligt och senast inom tvd dygn efter symtomdebut.
Den viktigaste malgruppen for antiviral profylax ir de medicinska riskgrupperna, vuxna sivil som

barn.

¢ Om indikation for behandling eller profylax av sisongsinfluensa bedoms foreligga rekommenderas i

forsta hand neuraminidashimmare.

e Vid méjlig eller verifierad hégpatogen figelinfluensa (H5- och H7-infektion) rekommenderas oseltamivir.

Sasongsinfluensa

Vaccination mot influensa

Den viktigaste dtgirden for att begrinsa de medicin-
ska konsekvenserna av influensa ir arlig vaccination
av de medicinska riskgrupperna (se Faktaruta 1). An-
tivirala likemedel dr ett komplement och ersitter inte
vaccination.

Vacciner

For nirvarande anvinds inaktiverade influensavac-
ciner, som innchaller tvd influensa A-stammar och
en influensa B-stam (trivalent). Influensastammarna
viljs drligen av WHO och anpassas efter cirkulerande
stammar. Valet av vaccinstammar mdste goras minst
sex mdnader fore vaccinationsstart pd grund av pro-
duktionstiden. Vaccinet framstills genom odling av
influensavirus i befruktade honsigg eller pd cellkul-
tur. Virus renas, inaktiveras och sonderdelas si att
framfor allt ytproteiner ingdr i vaccinet.

Det finns for nirvarande tvd vaccintyper — splitvac-
cin” och ”subunitvaccin”. I subunitvaccin dr ytantige-
nerna hemagglutinin och neuraminidas mera hogrena-
de in i splitvaccinet. Alla nuvarande influensavacciner
innehdller sammanlagt minst 45 pg hemagglutinin
(3 x 15 pg). De ir i princip likvirdiga, men det rdder
viss tveksamhet avseende immunogeniciteten av subu-

nitvaccin hos barn < 4 dr och ytterligare studier pagar.
Dessutom finns ett subunitvaccin (Fluad) med im-
munstimulerande tillsats (adjuvans) godkint for risk-
gruppsvaccination av personer 6ver 65 ir. Adjuvans
gor att man kan fi ett bittre vaccinsvar med mindre

Faktaruta 1. Malgrupper for vaccination.

Enligt Socialstyrelsens allminna rdd avseende
influensavaccination [SOSES 1997:21 (M)] kan
vaccination vara av virde for foljande grupper:

e Datienter med kronisk hjirt- och/eller lung-
sjukdom, i synnerhet de med hjirtsvikt och
nedsatt lungfunktion.

® DPersoner 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 im-
munforsvar (av sjukdom eller medicinering) kan
rekommenderas vaccination mot influensa, men
virdet av vaccinationen ir ¢j lika vil dokumen-
terat som for de ovan nimnda grupperna. All
vaccination dr frivillig och gors efter individuellt
stillningstagande.
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virusmingd och sannolikt kommer fler ajduvanterade
influensavacciner att finnas pd marknaden i framtiden.
Oavsett vaccintyp rekommenderas en dos till alla 6ver
tre 4r och tvd doser med minst fyra veckors inter-
vall till barn < 3 dr vid forsta vaccinationstillfillet. I
USA rekommenderas tvd vaccindoser upp till atta dr
for tidigare ovaccinerade personer. I Europa finns ett
influensavaccin (Fluarix) som nyligen godkints i tva-
dosering till tidigare ovaccinerade barn yngre in nio
dr. Vaccinationens skyddande effekt mot de ingdende
influensastammarna kvarstdr cirka ett ar.

Den drliga framstillningen av influensavaccin kri-
ver enorma kvantiteter 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. Vac-
cinframstillningen kan dirmed ske oberoende av till-
gingen pd honsigg och ger dven andra tillverknings-
tordelar. Det forsta influensavaccinet som dr framstillt
i cellkultur (MDCK-celler) (Optaflu) har godkints i
EU 2007 for vaccinering av vuxna personer > 18 ar
(1). Vaccinet beriknas bli tillgingligt i Sverige influ-
ensasidsongen 2008 /2009. Vaccinet, som séledes kan
anvindas dven av dggallergiker, dr inaktiverat och tri-
valent precis som dagens dggbaserade influensavac-
ciner och de inducerade immunsvaren ir jimforbara
med det dggproducerade vaccinet.

Ett levande influensavaccin som administreras in-
tranasalt (FluMist) finns godkint i USA for barn frin
tva drs dlder och for vuxna < 49 dr (2). Vaccinet odlas
pa dgg och innehdller forsvagade virusstammar som
inte kan replikera vid den temperatur som rider i de
nedre luftvigarna. I en studie som inkluderade Gver
8 000 barn i dldern sex manader till fem ar var Flu-
Mist mer effektivt 4n det konventionella inaktiverade
influensavaccinet (3). Emellertid var hospitalisering
och visande andning mer frekvent hos barn < 2 dr i
FluMist-gruppen, vilket dr en viktig sikerhetssignal.
FDA har nyligen godkint en utdkad indikation till
barn ner till tvd 4rs dlder. Det pagar kliniska studier
i de medicinska riskgrupperna och eftersom resulta-
ten hos vuxna < 49 dr varierat (4) behovs ytterligare
studier dven i denna grupp. Det levande influensavac-
cinet dr inte godkint i Europa, men en ansokan ir att
vinta inom den nirmaste framtiden.

Skyddseffekt av vacciner

Det tar upp till tvd veckor att utveckla skydd efter

vaccination. En nackdel med dagens influensavacci-

ner ir det kortvariga och subtypspecifika skyddet. Ny

vaccination maste dirfor genomforas infor varje in-

fluensasisong. Senare ars studier har visat att effekten

av vaccination pd mortalitet forstirks hos personer

som vaccineras drligen (5). Flera faktorer styr vacci-

nationseffekten.

De tvd viktigaste faktorerna ir:

¢ Overensstimmelsen mellan den stam som ger epi-
demin och den/dem som ingdr i vaccinet. Vanli-
gen (vid nio influensasisonger av tio) dr den god,
men vissa 4r dr den inte optimal.

e Virdfaktorer sisom hog dlder och olika former av
nedsatt immunforsvar ger simre vaccinskydd.
Skyddseffekten av influensavaccination har pa grund
av ovanstdende faktorer i kliniska studier varierat mel-
lan 0 och 90 %! For personer under 65 ar med nor-
malt immunforsvar anges ett genomsnittligt skydd
mot laboratorieverifierad influensa pa 70-90 % vid
god Overensstimmelse med epidemistammen och
50-77 % vid simre (6). Effekten mot kliniskt diag-
nostiserad influensa idr betydligt ligre, eftersom influ-
ensa i hog grad overdiagnostiseras. Barn under fem
ar fir ett simre skydd av vaccination med inaktiverat
vaccin (7). Det levande vaccinet (FluMist) har visats
ge signifikant bittre effekt hos barn yngre 4n fem ér
och ger mojligen ocksa ett bittre heterologt kors-
skydd (3). Skyddseffekten mot klinisk och laborato-
rieverifierad influensa hos friska personer 6ver 65 ér
dr cirka 50 % (8). Emellertid har vaccination visats re-
sultera i 50-70 % minskning av risken fér pneumoni,
30-70 % reduktion av behovet av sjukhusvird och
30-50 % reduktion av dédlighet hos personer inom
de medicinska riskgrupperna. I en metaanalys av in-
fluensavaccination av ildre personer var skyddseffek-
ten mot komplikationer ligre, men fortfarande sig-
nifikant (9). Resultat frin andra studier tyder pa att
influensavaccinets effektivitet avseende att férhindra
dod dr betydligt ligre dn tidigare beriknat (10-12).
Angivna procentsiffror for riskminskningen av kom-
plikationer giller den relativa riskreduktionen. Den
absoluta riskreduktionen varierar med influensasjuk-
domens prevalens, virus patogenicitet och staman-
passningen i vaccinet. Ytterligare analyser torde be-
hovas for att klarligga hur stor vaccinationseffekten
ir hos de medicinska riskgrupperna, men det rader
trots allt ingen tvekan om att vaccination reducerar

risken for att d6 under en influensaepidemi.
Uppskattningsvis hor 1,8 miljoner minniskor (va-
rav 1,6 miljoner dlderspensionirer) i Sverige till de av
Socialstyrelsen definierade riskgrupperna f6r kompli-
cerad influensasjukdom. I vilken utstrickning dessa
grupper darligen vaccineras varierar mellan lands-
tingen. Data for vaccinationstickning for personer
over 65 ar har samlats in f6r majoriteten av Sveri-
ges landsting. De visar att i genomsnitt 60 % (range
44-72) influensavaccinerades 2005. Detta var en 6k-
ning jamfort med tidigare sisonger men andelen vac-
cinerade minskade igen 2006 till i genomsnitt 56 %
(range 44-66) (Gotland och Orebro lin oriknade).
I vissa europeiska linder har man nitt en vaccina-
tionstickning p& 70-80 % i ldersgruppen 6ver 65 Ar.
For personer under 65 dr som tillhér riskgrupperna
saknas information, men enstaka lokala studier talar
for att vaccinationstickningen ir mycket lig i dessa
grupper. Sverige har totalt sett en lig forsiljning av
influensavaccin jimfort med manga europeiska lin-
der (13), men har en forhillandevis god tickning i
gruppen over 65 dr. Emellertid behovs ytterligare an-
stringningar for att uppnd WHO:s mal for 2010 att
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75 % av dem som hor till riskgrupperna ska vaccineras
arligen (14). Det finns inget stod for att arlig vaccina-
tion skulle vara skadlig.

Tidigare friska unga och medelalders personer 16-
per inte nigon visentlig risk for allvarliga komplika-
tioner vid influensa. Eftersom den enskilda individen
vanligen insjuknar i symtomatisk influensa bara vart
tionde till vart tjugonde 4r ir 4rlig vaccination inte
medicinskt motiverad. A andra sidan ir biverkning-
arna av vaccinet beskedliga och det finns inga andra
kontraindikationer dn uttalad idggallergi samt Over-
kinslighet for de i vaccinet ingdende substanserna.
Autoimmuna sjukdomar utgér ingen kontraindika-
tion, men vaccination bor undvikas vid akuta skov
(15).

Barn som tillhér medicinska riskgrupper bor er-
bjudas vaccination. Férutom barn med cystisk fibros
och annan svar hjirt-lungsjukdom boér dven barn med
svira metabola sjukdomar som diabetes, liksom barn
med allvarliga medfédda missbildningar och behov
av upprepad kirurgi och barn med grav neuromus-
kulir sjukdom, erbjudas vaccination. Vaccination kan
ges frin sex méinaders dlder.

I andra linder har man utvidgat mélgrupperna
for drlig influensavaccination. I USA inkluderas
dven friska barn i dldrarna frin sex mdnader till dtta
ar, kvinnor som dr eller forvintas bli gravida under
influensasidsongen, individer i dldrarna 50 till 64 ar
samt personer som lever med eller vardar (hilso- och
sjukvardspersonal [16,17]) personer som tillhor de
medicinska riskgrupperna, och generellt uppmanas
alla minniskor att vaccinera sig om de anser att de
behover skydd mot influensa (6). Att gravida rekom-
menderas vaccination baseras pd data som visar att
de loper en okad risk for komplikationer (18-20).
Inga odnskade effekter av vaccinet p4 fostret har rap-
porterats. Gravida kvinnor som tillh6r en riskgrupp
bor enligt Socialstyrelsens foreskrifter erbjudas influ-
ensavaccination oavsett tidpunkt i graviditeten. Man
bor dven vara liberal med vaccination av friska gravida
kvinnor som forvintas vara i andra eller framfor allt
tredje trimestern under influensasisong (december—
mars). InfPreg (ett Kunskapscentrum for infektioner
under graviditet som stods av Karolinska Institutet
och Karolinska sjukhuset [www.infpreg.se]) rekom-
menderar att vaccination till dessa forliggs efter gra-
viditetsvecka 16.

Rekommendationer fér antiviral
behandling av sasongsinfluensa

Den medicinska nyttan av antiviral behandling 4r be-
grinsad, men sjukdomsdurationen kan begrinsas en
till tre dagar och risken for komplikationer reduce-
ras. Antiviral terapi bor 6vervigas for patienter som
hor till de medicinska riskgrupperna och for patienter
med svir influensa med hog feber och paverkat all-
mintillstdind som kriver sjukhusvird (se Faktaruta 2).
Behandlingen bor insittas si tidigt som mojligt och

senast inom tvd dygn efter symtomdebut.

Om indikation f6r behandling av influensa bedoms
foreligga rekommenderas i forsta hand neuraminidas-
himmare (Rekommendationsgrad A). Oseltamivir
har en fordel eftersom det kan ges oralt. Zanamivir
torordas dock framfor oseltamivir vid influensa B-
epidemier (Rekommendationsgrad B).

Vid ordination av zanamivir ir det viktigt att pa-
tienten fir noggranna instruktioner om inhalations-
teknik och hur diskhalern ska anvindas. Vid lindrig
till mattlig astma och kroniskt obstruktiv lungsjuk-
dom bor bronkdilaterande medicinering administre-
ras fore inhalation av zanamivir. Hos patienter med
en svidr astma i samband med influensa bér zanamivir
inte anvindas.

Neuraminidashimmare bor tills vidare undvikas
under graviditet. Djurstudier indikerar inga skadliga
effekter pa graviditet eller foster, men relevant doku-
mentation frin anvindning av neuraminidashimmare
hos gravida kvinnor saknas.

Barn ildre dn ett ar kan behandlas med oseltamivir,
som doseras efter kroppsvikt. Zanamivir ir godkint
for behandling av barn fem ar och ildre.

Dokumentation saknas rorande behandlingseffekt
och sikerhet for immunsupprimerade patienter. D3
det sannolikt foreligger hogre virusnivaer samt lingre
duration av virusutséndring i denna patientgrupp be-
doms den potentiella behandlingsvinsten kunna vara
storre 4n for andra grupper. I sddana fall kan det fin-
nas skil att sitta in behandling dven senare in 48 tim-
mar efter symtomdebut.

Faktaruta 2. Rekommendationer f6r behandling
av misstinkt influensa med antivirala likemedel.

Antivival terapi bor overvigas till:

e DPatienter som tillhér de medicinska riskgrup-
perna, vuxna sivil som barn > 1 &r.

e Patienter som inte tillhor de medicinska risk-
grupperna om symtomen bedoms som allvar-
liga redan inom 48 timmar. Hos vuxna ir be-
hov av sjukhusvérd ett kriterium for allvarlig
sjukdom.

Forutsittningar som maste varva uppfyllda:

¢ Lokal influensacpidemi som ir virologiskt ve-
rifierad.

e Symtombild talande for influensa.

e Annan allvarlig infektion beaktad.

e Behandlingsstart mojlig tidigt i forloppet, se-
nast 48 timmar efter symtomdebut.

Praktisk handliggning

Fore influensasisongen
I samband med sjukvirdskontakt bor patienter som
tillhor de medicinska riskgrupperna informeras om
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att de bor vaccineras mot influensa men ocksa:

¢ 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
moijligt i sjukdomsforloppet (senast inom 48 tim-
mar efter symtomdebut) for att ha effekt

e att influensalikemedel inte har nigon effekt mot
andra luftvigsinfektioner.

Information om epidemiliget ges veckovis fran vecka

40 till vecka 20 pa SMI:s hemsida (www.smittskydds-

institutet.se). Sjukviardsupplysningen har ofta kun-

skap om den lokala situationen. Fortlopande infor-

mation till allminheten fran sjukvirden sprids ocksd

via media.

Vid insjuknade under influensasisongen

Vid telefonkontakt bor patienten utfrigas grundligt
om kliniska symtom och epidemiologi inklusive re-
seanamnes avseende omridden med pdgidende influ-
ensaepidemi. Om patienten for ovrigt dr frisk och har
typisk anamnes/epidemiologi for influensa rekom-
menderas i forsta hand symtomatisk behandling. Pa-
tienter med pdtaglig allminpaverkan bor undersokas
kliniskt for siker diagnostik och stillningstagande till
eventuell antiviral terapi. Andra behandlingskriavande
allvarliga infektioner sdsom bakteriell pneumoni och
sepsis bor overvigas. I oppen vird rekommenderas
virologisk diagnostik hos de forst misstinkta fallen.
Nir det dr kint att influensan finns i niromradet be-
hovs inte virologisk diagnostik i typiska fall innan
antiviral behandling paborjas, medan detta dock bor
utforas om det finns nidgon tveksamhet om diagno-
sen. Neuraminidashimmare skall inte sittas in om
mer dn 48 timmar forflutit sedan symtomdebut med
undantag for immunsupprimerade patienter eller in-
tensivvardskrivande sjukdom. Oavsett antiviral terapi
rekommenderas alla patienter sedvanlig symtomatisk
behandling. Patienten bor tillrddas att ta fornyad
kontakt med sjukvirden vid misstinkta komplikatio-
ner. Rutinmaissig uppfoljning ir for ovrigt ej nédvin-
dig. Behandling av sekundirinfektioner sker enligt
sedvanliga rutiner.

Rekommendationer for antiviral
profylax mot sasongsinfluensa

Den viktigaste profylaktiska atgirden for att begrinsa
de medicinska konsekvenserna av influensa ir arlig
vaccination av de medicinska riskgrupperna (Rekom-
mendationsgrad A), god handhygien och undvikande
av nirkontakt med influensasjuka individer. Antivirala
substanser kan vara ett komplement, men ersitter
inte vaccination. Likemedlen interfererar inte med
immunsvaret mot inaktiverade influensavacciner.
Om indikation for profylaxbehandling bedoms f6-
religga rekommenderas i forsta hand oseltamivir eller
zanamivir (Rekommendationsgrad A). Amantadin ir
ett andrahandsalternativ eftersom det saknar effekt

mot influensa B och kan orsaka centralnervésa bi-
verkningar, framfor allt hos éldre. Vidare har studier
med amantadin visat att denna profylax blir ineffektiv
om man samtidigt anvinder medlet for behandling,
eftersom resistens dd snabbt kan uppkomma hos de
behandlade patienterna med spridning av amantadin-
resistenta stammar.

Profylaxindikationer

Den viktigaste malgruppen for antiviral profylax ir
de medicinska riskgrupperna, vuxna savil som barn.
Indikationen for att ge profylax med antivirala medel
bor bedomas fran fall till fall beroende pd omstindig-
heter och population som behover skyddas. I speci-
ella situationer kan profylax med antivirala medel vara
viktigt for minga inom riskgrupperna. Nedan foljer
beskrivning av speciella situationer dir profylax med
antivirala medel bor overvigas.

Influensa i samhiille — medicinska riskgrupper

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

e Individer som tillhor medicinska riskgrupper och
av olika skil inte kan vaccineras, och individer med
nedsatt immunforsvar med forvintad ldg/ingen
skyddseffekt av vaccinet rekommenderas i forsta
hand forsiktighetsatgirder sisom att undvika nir-
kontakt med infekterade individer samt noggrann
handtvitt. I vissa hogrisksituationer kan dock 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 tillh6r

medicinska riskgrupper

* Vid influensasmitta i en familj dir ndgon tillhor
de medicinska riskgrupperna bor antiviral profylax
overvigas till riskpatienten oavsett vaccinations-
status, och i sirskilda fall till alla inom hushallet,
under minst sju till tio dagar eller tills utbrottet i
familjen dr 6ver. Profylaxen bor insittas sd snart
som mojligt och senast inom 36—48 timmar frin
misstinkt smittotillfille (Rekommendationsgrad
A).

Influensautbrott pa sirskilda boenden och

sjukhus

e Vid misstinkt nosokomialt influensautbrott pa
sjukhus och i sirskilda boenden for dldre patienter
rekommenderas virologisk diagnostik pd indexfal-
let for att verifiera och typbestimma influensas-
tammen.

e Vid verifierat influensautbrott rekommenderas
efter individuell bedomning profylax med osel-
tamivir /zanamivir och vaccination. Om antiviral
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profylax ges bor den helst ges till alla, oberoende
av vaccinationsstatus, och fortgd upp till 14 da-
gar eller till cirka sju dagar efter det att det sista
konfirmerade fallet av influensa intriffat. Andra
viktiga atgirder for att minska smittspridningen
inbegriper isolering av sjuka patienter, begrins-
ning av antalet besokare, skirpta hygienrutiner
och sjukskrivning av personal med symtom.

* Vid risk for sekundirsmitta pé sjukhus hos patien-
ter som sannolikt blivit utsatta for influensa bor
antiviral profylax erbjudas. Vid fall av influensa
pa hogriskavdelningar pd sjukhus, till exempel pd
transplantationsavdelningar, kan profylax till alla
patienter bli aktuell.

Bakgrund

Influensa dr en virusorsakad luftvigsinfektion som
sprider sig snabbt och ger upphov till omfattande
epidemier. I tempererade klimat upptrider sjukdo-
men foretridesvis under vinterhalviret som relativt
kortvariga (6-16 veckor) utbrott av varierande svi-
righetsgrad. En av de fi studier som finns av den to-
tala influensasjukligheten i ett samhille dr frin slutet
pd 70-talet (21). Studien visade att mellan 5 och 20 %
av befolkningen insjuknade drligen i influensa under
en tredrsperiod med den hogsta sjukligheten bland
personer under 20 dr. En finsk studie bekriftar att
barn har en hog influensasjuklighet, men siffrorna ir
nigot ligre in de som rapporterats frin USA (22).
Sannolikt har influensasjukligheten sjunkit nigot se-
dan slutet pa 1970-talet. Idag brukar man ange att
mellan 2 och 15 % av befolkningen insjuknar drligen
i influensa, vilket i Sverige motsvarar mellan 180 000
och 1,5 miljoner individer. Den hogsta incidensen ses
alltid bland barn och ungdomar, som ocks3 star for en
stor del av smittspridningen. Komplikationer, frimst
sekundir bakteriell pneumoni, drabbar diremot hu-
vudsakligen patienter med underliggande hjirt- och/
cller lungsjukdom (framfor allt hjirtsvikt och KOL)
och ildre personer. Personer som tillhor dessa medi-
cinska riskgrupper kriver oftare sjukhusvard och stér
ocksd for en visentlig del av den okade dodlighet
som ses i samband med influensa. Nirmare 90 % av
dodsfallen intriffar hos personer 6ver 65 érs élder.
Under vintrar med hog influensaaktivitet registreras
i Sverige upp till cirka 4 000 fler dodsfall 4n under
motsvarande tidsperioder utan laboratorieverifierad
influensa. Hos i 6vrigt friska ungdomar och vuxna
ir influensa i regel en sjilvbegrinsande sjukdom men
den ger upphov till en betydande morbiditet med
sjukfranvaro fran skolor och arbetsplatser.
Influensavirus dr ett RNA-virus som tillhor famil-
jen orthomyxovirus och férekommer i tre typer A,
B och C. Sjofiglar dr naturlig vird for influensa A.
Mainga djurslag kan infekteras med vissa av de méinga
subtyper av influensa A som finns hos figlar, medan
influensa B och C har minniska som huvudsaklig
vird. Influensa A och B orsakar epidemier, medan

influensa typ C vanligen ger en lindrig 6vre luftvigs-
infektion och dirfor sillan diagnostiseras.

Influensavirus har tva ytantigener: hemagglutinin
(H) som binder virus till receptorer pd cellytan och
neuraminidas (N) som dr av betydelse for frisitt-
ningen av nybildade viruspartiklar frin den infekte-
rade cellen. Det finns 16 olika H- och nio olika N-
typer hos figlar. Dessa kan kombineras till mer idn
80 sa kallade subtyper. Tre (HIN1, H2N2, H3N2)
har gett upphov till omfattande epidemier hos min-
niskor det senaste drhundradet. Bida antigenerna
forindras kontinuerligt, vilket dr orsak till de arliga
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)
uppstér ett virus som ir helt genetiskt skilt frin tidi-
gare cirkulerande stammar. Utbyte av gener mellan
arter kan ske om ett diggdjur, oftast gris, som har
receptorer for bide human och icke-human influ-
ensa, infekteras samtidigt med ett figelinfluensavirus
och ett virus frin minniska. Aven direkt 6verforing
av intakt gris- eller figelinfluensavirus till minniska
har forekommit. Hittills har direktoverforda figelin-
fluensavirus inte haft kapacitet att smitta mellan min-
niskor i stor skala. Om ett antigent skifte intriffar och
den nya virustypen har formdga att smitta effektivt
mellan minniskor uppkommer epidemier med global
utbredning (pandemier).

Under de senaste seklerna har det férekommit mel-
lan tre och fem influensapandemier per arhundrade.
De mest kinda under 1900-talet dr Spanska sjukan
(HINI, 1918), Asiaten (H2N2, 1957) och Hong-
kong (H3N2, 1968). Spanska sjukan var den sviras-
te, med en insjuknandefrekvens pa 40-60 %. Drygt
1 % av de sjuka avled, vilket resulterade i 20—40 mil-
joner dodsfall 6ver virlden. Virus var ursprungligen
ett figelvirus som under cirka 20 ar anpassades till
den minskliga virden. Det dr oklart om det passera-
de via gris eller ndgot annat diggdjur innan det blev
helt anpassat till den minskliga virden. De Ovriga
tvd pandemierna har orsakats av virus som innehal-
lit genfragment frin bade spanska sjukans virus och
nya figelvirus (23). Den senaste pandemin 1977 blev
mycket mild och orsakades av HIN1. Bide HINI1
och H3N2 har fortsatt att cirkulera och ger édrliga ut-
brott. Det gir inte att forutse nir en ny pandemi kan
forvintas drabba jorden.

Sedan 1996 cirkulerar ett hogpatogent figelin-
fluensavirus (H5N1; s kallad aviir influensa) bland
tama och vilda figlar i Sydostasien och Afrika och en-
staka tamfigelutbrott har férekommit i Europa. Hit-
tills har 6ver 300 kliniska fall av figelinfluensa H5N1
konstaterats hos minniskor, framfor allt i Sydosta-
sien och Afrika. Det ir osikert hur stort pandemihot
HS5N1 utgor. De kinda pandemierna har orsakats av
influensavirus med H1, H2 eller H3. Asiatens virus
(H2) forsvann 1968 och en stor del av jordens be-
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folkning saknar skydd mot detta virus. Mojligen ir
nigon variant av H2 den mest sannolika framtida
pandemiorsaken. Eftersom influensa B endast finns
hos minniska kan inte antigent skifte ske; dirmed
kan detta virus inte orsaka pandemi.

Human influensa A och B ger samma kliniska sjuk-
domsbild (se nedan). Influensavirus replikerar i luft-
vigsepitelet, men dirifrin infekteras dven monocyter-
makrofager som fors till blodbanan. I dessa produceras
mycket lite virus, men immunsvaret stimuleras och
cytokiner frisitts. Dessa 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. Virusutséndringen dr storst fran ett dygn fore
till tvd dygn efter insjuknandet, men kan paga ytter-
ligare nagra dagar. Barn med forstagingsinsjuknande
och immundefekta individer utséndrar virus under
lingre tid. Hos immunfriska individer samvarierar
mingden utsondrat virus med febern.
Epidemiologisk 6vervakning med typning av
virus
Influensavirus cirkulerar vanligen under cirka sex till
16 veckor varje vinter. Epidemiutvecklingen ir olika
ar fran dr. De flesta sjukdomsfallen intriffar inom fem
till tio veckor efter det att de forsta fallen har diagnos-
tiserats, varefter aktiviteten avtar. Ju lingre tid det tar
for en arlig epidemi att komma iging, desto mindre
blir den totala omfattningen.

Den epidemiologiska anamnesen dr visentlig vid
diagnostik av influensa. Overvakning av det epide-
miologiska liget nationellt och lokalt 4dr dirfor viktig.
Sedan vintersisongen 1999-2000 rapporterar cirka
2 % av Sveriges distrikts /familjelikare till landsting-
ens smittskyddslikare hur manga av veckans patienter
som haft misstinkt influensa. De mikrobiologiska la-
boratorier som utfor influensadiagnostik rapporterar
veckovis antalet influensadiagnoser. Ytterligare rap-
porteringsmodeller dr under utprévning. Insamlade
data sammanstills vid Smittskyddsinstitutet (SMI) i
en veckorapport som publiceras pd SMI:s webbplats,
(www.smittskyddsinstitutet.se). SMI  rapporterar
ocksa veckovis data fran Sverige till Virldshilsoorga-
nisationen (WHO) och till EU genom nitverket Eu-
ropean Influenza Surveillance Scheme (EISS), som
kommer att bli en del av ECDC:s (European Centre
for Disease Control) aktiviteter.

Aven typningen av influensavirus ir av stor bety-
delse, sdrskilt i borjan av en epidemi. Att karaktirisera
aktuella virusisolat dr en viktig beredskapsitgird, dels
for att tidigt uppticka eventuella avvikelser fran de
stammar som ingdr i aktuellt vaccin, dels for att sd
tidigt som mojligt kunna avgodra om en ny stam kom-
mit till landet.

Klinisk diagnostik och
sjukdomsforlopp

De kliniska symtomen vid influensa ir inte unika.
Andra sjukdomar kan ge en likartad bild, vilket for-
svédrar identifiering av patienter for vilka antivirala l4-
kemedel ir indicerade. Numera finns dock snabbdi-
agnostiska test som ger svar inom 10-30 minuter. De
har relativt lig kinslighet men anvinds for primirdi-
agnostik vid flera stora sjukhus i Sverige. Eftersom de
svdrast sjuka ofta har hogst virusutsondring dr chan-
sen for att dessa identifieras storre dn for subkliniska
fall eller for sena fall med svara komplikationer. In-
fluensasjukdomens klinik varierar fran en lindrig 6vre
luftvigsinfektion till allvarlig systemsjukdom. Méinga
ungdomar och vuxna fir den klassiska influensabilden
som karakteriseras av ett plotsligt insjuknande med
allmin sjukdomskinsla, frysningar och snabbt stigan-
de feber (39-40°C), varefter kraftig huvudvirk och
svir muskelvirk (dven i 6gonmusklerna) tillkommer
(se Faktaruta 3). Redan vid sjukdomsdebuten har
flertalet patienter lindriga luftvigssymtom som suc-
cessivt Okar de nirmaste dagarna. Hérd torrhosta ir
sirskilt framtridande, ofta i kombination med retro-
sternal smirta, som tecken pd trakeit. Halsont och
snuva ir ocksd vanligt. I normalfallet varar febern tre
till fem dagar och som regel dr den akuta sjukdomen
over efter fem till sju dagar. Postinfektits asteni under
ett par veckor ir vanligt.

Eftersom stillningstagande till antiviral terapi
madste goras sd tidigt méste man lita pd den kliniska
diagnostiken. I de stora kliniska behandlingsstudier-
na med neuraminidashimmare var den diagnostiska
triffsikerheten for influensa baserat pi enbart klinis-
ka symtom i epidemitider i medeltal 60-70 % hos i
ovrigt friska personer i arbetsfor dlder. I en subanalys
hade feber i kombination med hosta hogst prediktivt
virde (79 %) for influensa med en sensitivitet pa 64 %
och specificitet pa 67 %.

Hos barn och ildre personer dr symtombilden vid
influensa mer okarakteristisk. Aldre patienter har ofta
ldgre feber och mindre uttalad hosta. Gastrointestina-
la symtom ir vanliga hos barn, liksom matningspro-
blem med atfoljande dehydrering. Influensainfektion
ir en vanlig orsak till feberkramper. Hos de yngsta
spidbarnen ir symtomen innu mer ospecifika med
slohet, ovilja att dta, grablek hudfirg och irritabilitet.
Sjukhusinliggning for observation och utredning ir
ofta nodvindig. Bakteriella komplikationer i form av
sinuit och mediaotit kan forekomma tidigt i forlop-
pet. Hos forskolebarn férekommer dven myosit.

I de medicinska riskgrupperna ir sekundira kom-
plikationer vanliga. De kan uppkomma redan efter
ndgra fa dagar, framfor allt som bakteriell pneumoni
(cirka 5 %), vilket 4r den viktigaste orsaken till influ-
ensarelaterade dodsfall.

En sillsynt men fruktad influensakomplikation som
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kan drabba alla dldrar dr snabbt férlépande viruspneu-
monit, som har dilig prognos. Ovanliga manifestatio-
ner vid influensa dr myokardit och encefalit.

Faktaruta 3. Klinisk influensadiagnostik.

Epidemiologi

Virologiskt verifierad influensaepidemi i samhil-
let eller vistelse /resa i omrade med pigdende in-
fluensa inom fem dagar fore insjuknandet.

Symtombild hos barn

Slohet, ovilja att idta, firgskiftning och irritabili-
tet, feberkramper

Krikningar, diarré, matningssvarigheter (dehy-
drering)

Med stigande alder mer typisk bild med feber
och luftvigssymtom

Ofta ses mindre allminpéverkan dn hos vuxna

Symtombild hos ungdomar och vuxna
Plotsligt insjuknande

Frysningar, hog feber 38—40°C

Huvudvirk och muskelvirk

Milda luftvigssymtom ofta inkluderande torr-
hosta

Smirta bakom brostbenet

Nasala symtom och halsont

Feber + hosta har hogst prediktivt diagnostiskt
virde

Symtombild hos dldre

Ofta atypisk och mer diffus klinisk bild
Lingsammare insittande feber som inte blir si
hog som hos yngre

Allmin sjukdomskinsla

Forvirring

Under epidemitider dr det i allmidnhet ganska litt att
stilla diagnos hos patienter med den typiska kliniska
symtombilden, speciellt nigra dygn efter symtomde-
but. Det dr dock viktigt att sirskilt beakta den aty-
piska symtombild som ofta ses hos de ildre. I insjuk-
nandefasen dr symtombilden vanligen ospecifik och
kan forvixlas med andra luftvigsinfektioner, sirskilt
de orsakade av RS-virus, adenovirus, metapneumovi-
rus, parainfluensa och mykoplasma. Framfor allt hos
idldre patienter och smabarn dr RS-virusinfektion en
viktig differentialdiagnos. Allvarliga sjukdomar sdsom
bakteriell pneumoni, sepsis och malaria kan debutera
med influensaliknande symtom.

Laboratoriediagnostik

Laboratoriediagnostik med CRP och LPK kan i vissa
fall vara av virde. CRP driregel < 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 pa att ersittas av nukleinsyraamplifieringstekniker

(NAT, t.ex. PCR-teknik). I viruslaboratoriet pdvisas
influensa A och B snabbast med antigentest (im-
munofluorescens [IF]-test eller kommersiella anti-
gentester) pd nasofarynxaspirat eller med svalg- el-
ler nissekret enligt tillverkarnas rekommendationer.
Flera laboratorier har under senare dr valt att anvinda
NAT som enda diagnostiska metod, men virusodling
dr fortfarande rutinmetod vid ett fital laboratorier i
Sverige. Resultatet av antigentestning eller NAT kan
normalt erhallas samma dag som provet nar virusla-
boratoriet eller dagen efter. Odling besvaras inom 14
dagar, men besked om preliminirt positivt fynd ges
vanligtvis tidigare. Nya snabbdiagnostiska metoder
(10-30 minuter) har introducerats och anvinds vid
en del stora sjukhus. Dessa har ligre kinslighet dn
NAT och IF, men snabbheten gor dnd3 testet kliniskt
anvindbart. Serologisk diagnostik kriver akut- och
konvalescentprov och har dirfor inte nigon plats i
akutdiagnostiken.

I normalfallet dr nasofarynxsekret det bista prov-
materialet for savil odling och antigendetektion som
pdvisande av virusgenom, men om man anvinder
NAT kan det ersittas med nisprov eller nis- + svalg-
prov. Nigon eller en kombination av dessa prov-
tagningsmaterial rekommenderas ocksi for de diag-
nostiska snabbkiten. Svalg- eller bronkskoljvitska,
alternativt trakealsekret, kan ocksd anvindas for de
flesta analyser.

Nir bor virologisk laboratoriediagnostik utforas?
Provtagning rekommenderas pd indexfall for att si-
kerstilla influensaférekomst i samhillet och vid ut-
brott pd institutioner, t.ex. dldreboende. Sedan ett
influensautbrott laboratoriemissigt verifierats be-
hover provtagning inte ske i typiska fall. Virologisk
diagnostik bor dock ske dven fortsittningsvis vid aty-
pisk sjukdom, hos inliggningsfall och hos svart sjuka
och hos personer inom medicinska riskgrupper sisom
immunsupprimerade och hjirt-lungsjuka.

Antivirala lakemedel

Antivirala medel mot influensa skall ses som ett kom-
plement och ersitter inte vaccination. Likemedlen
kan anvindas pa tva sitt: profylaktiskt for att forhin-
dra ett insjuknande i symtomgivande influensa och
terapeutiskt for att reducera allvarlighetsgraden och
durationen av sjukdomen.

Tva klasser av likemedel finns for behandling el-
ler profylax av influensa, neuraminidashimmare och
M2-himmare (Tabell I). Neuraminidashimmare ir
sialinsyreanaloger och himmar virusenzymet neura-
minidas som ir av betydelse for frisittningen av ny-
bildade influensaviruspartiklar frin den infekterade
cellen (24). Medlen resulterar i att nybildade virus-
partiklar bildar stora aggregat som fastnar pd cellytan
och inte kan spridas vidare till andra celler. Neura-
minidashimmarna idr verksamma bade mot influensa
A och B. Tva likemedel finns godkinda; zanamivir
ges som oral inhalation och oseltamivir som kapsel
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eller oral suspension. Bdda likemedlen ir godkinda
for behandling av och profylax mot influensa A och
B. Nya tilliggsindikationer frain 2006 ir for zanamivir
behandling hos barn fran fem ars alder samt profylax
hos barn (= 5 ér) och vuxna och f6r oseltamivir pro-
fylax hos barn ildre n ett ér.

Det forsta likemedlet som utvecklades mot influ-
ensa var amantadin, som verkar genom att binda till
och blockera jonkanalfunktionen av influensavirus
matrixprotein M2. Amantadin 4r endast verksamt
mot influensa A. Medlet dr numera avregistrerat i
Sverige, men kan forskrivas pa licens.

For detaljerad information om respektive neurami-
nidashimmare se EPAR (www. emea.europa.eu) och
monografier pd Likemedelsverkets hemsida (www.
lakemedelsverket.se).

Givna inom 48 timmar efter sjukdomsdebut re-
ducerar neuraminidashimmare sjukdomsdurationen

vid pavisad influensa en till tva dagar och sjukdomens
svirighetsgrad minskar (25). I ndgra studier har be-
handling med neuraminidashimmare minskat risken
for komplicerande pneumonier och resulterat i att
firre patienter behandlats med antibakteriella medel
(26). En Cochraneanalys bekriftar att neuraminidas-
himmarna kortar sjukdomstiden och oseltamivir kan
minska risken for komplikationer i form av nedre luft-
vigsinfektion efter influensa (27).

Viktigt att komma ihdg dr att likemedlen mot in-
fluensa endast har effekt pa virusreplikationen. In-
fluensavirus forokar sig framfor allt under de forsta
dagarna efter symtomdebut, varefter virusmingden
snabbt minskar till liga nivaer. Det ir siledes viktigt
att sitta in antiviral terapi si snart som mojligt och
senast inom 48 timmar efter symtomdebut. I kliniska
studier gav neuraminidashimmarna snabbare reduk-
tion av durationen av virusutsondring i nis/svalg-

Tabell 1. Egenskaper hos antivivaln likemedel mot influensa.

Egenskaper Oseltamivir (Tamiflu)
Verkningsmekanism Neuraminidashimmare
Aktivitetsspektrum Influensa A och B
Godkinda indikationer | Profylax och behandling
av influensa A och B hos
vuxna och barn > 1 ar
Formulering Kapslar, pulver till oral
l6sning
Kontraindikationer Overkinslighet

Medlet ska ej ges till
barn yngre dn 1 &r

Varningar /forsiktighet | Dosjustering hos patient
med nedsatt njurfunk-
tion (KrCl < 30 mL/

min)

Biverkningar Vanliga:

Illamiende, krikning,
huvudvirk

Sillsynta:

Anafylaxi, allvarliga
hudreaktioner, hepa-

tit, neuropsykiatriska
symtom, gastrointestinal
blodning

Resistens Sillsynt hos vuxna
(0,3 %), vanligare hos

barn (4-18 %)

Zanamivir (Relenza) | Amantadin

(Licens)
Neuraminidashim- M2-himmare
mare

Influensa A och B Influensa A
Profylax och behand-
ling av influensa A och
B hos vuxna och barn

Profylax och behandling av
influensa A hos vuxna och
barn > 10 &r

> 5 dr
Inhalationspulver Tablett
Overkinslighet Overkinslighet
Epilepsi
Psykos
Grav psykisk sjukdom
Svara hjirt-, lever- och
njursjukdomar
Svér astma Prostatahypertrofi
Bronkdilaterare bor Glaukom
inhaleras fore zanami- | Tidigare psykisk sjukdom,
vir vid KOL /astma kramper
Nedsatt lever- och njur-
funktion
Sillsynta: (Mindre) vanliga: Central-

nervosa symtom (konfu-
sion, oro, hallucinationer,
insomnia)

illamdende, krikningar
Sillsynta: Hjidrtrytmrubb-
ningar, kramper

Bronkospasm och/
eller nedsatt lungfunk-
tion

Vanlig (vid behandling
30 %)

Ingen resistens rap-
porterad hos immun-
kompetenta
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prov in placebo och virusmingden minskade signi-
fikant redan inom 24 timmar efter piborjad terapi.
Kliniska studier av neuraminidashimmare har ocksa
visat att ju tidigare behandlingen inleds desto storre
ir terapivinsten. Om behandlingen med oseltamivir
paborjades inom tolv timmar efter symtomdebut for-
kortades sjukdomsdurationen med 3,1 dagar (74,6
timmar (95 % KI: 65,0-85,6)) jaimfort med placebo
(28). Tidig behandling ledde ocksi till kortare feber-
duration, lindrigare symtom och snabbare aterging
till normal aktivitet. Liknande studier fér zanami-
vir visade att sjukdomsdurationen reducerades med
tre dagar om medlet insattes inom 30 timmar efter
symtomdebut jimfort med en dag om behandlingen
startades senare (29). Ingen effekt i jimforelse med
placebo kunde pavisas om terapin sattes in efter tvd
dygn.

Relenza (zanamivir)

Zanamivir ges som oral inhalation via en diskhaler.
Denna administrationsvig kan innebira svarighe-
ter for en del patienter, varfor noggrann instruktion
krivs. Doseringen dr samma i alla dldrar — tva inha-
lationer tva ginger dagligen under fem dagar for be-
handling och tva inhalationer en ging dagligen for
profylax (se Tabell II).

Oral biotillginglighet av zanamivir 4r mycket lig
(cirka 2 %) och endast 10-20 % av given dos absor-
beras systemiskt. Ingen dosmodifiering behovs dirfor
goras vid nedsatt njur- eller leverfunktion. Efter inha-
lation deponeras huvudparten av zanamivir i orofa-
rynx och cirka 13 % nar nedre luftvigarna. Koncen-
trationen av zanamivir lokalt i luftvigarna ir mycket
hog direkt efter inhalation av 10 mg och kvarstar
fortfarande péd en signifikant nivd efter 24 timmar.
Det finns inga kinda likemedelsinteraktioner.

Behandlingsstudier
De primira studierna inkluderade for ovrigt friska
yngre vuxna med influensaliknande sjukdom. Den
uppmiitta terapieffekten hos influensapositiva pa-
tienter var en reduktion av sjukdomsdurationen pi
i genomsnitt 1,5 dagar (variation: 1-2,5 dagar) och
en lindring av symtomen. I'TT-analysen (Intention to
treat analysis) av alla patienter med kliniskt misstinkt
influensa visade likartad effekt i tvd av huvudstudier-
na, medan symtomdurationen endast reducerades
0,5 dagar jimfort med placebo i den storsta studien.
I en sammanslagen analys av alla patienter med influ-
ensa B (n = 163) visades att tiden till symtomlindring
torkortades med 2,0 dagar (95 % konfidensintervall
[KI]: 0,50-3,50) jimfort med placebo. I behand-
lingsstudier av influensasjuka barn 5-12 ar var eftek-
ten jimforbar med den hos vuxna med 1,25 dagars
(95 % KI: 0,50-2,0) forkortning av sjukdomsduratio-
nen (30). Det var dock for £ barn i den yngsta dlders-
gruppen (fem till sex &r) for att sikerstilla behand-
lingseffekten. En bekriftande uppfoljningsstudie av
barn > 5 r pagir.

1 de patientgrupper dir storst behov av behandling

foreligger, till exempel ildre och hjirt- och lungsju-
ka, ir dokumentationen mer begrinsad. I en behand-
lingsstudie inkluderades 525 patienter med lindrig/
moderat astma och/eller kroniskt obstruktiv lung-
sjukdom (KOL). Sjukdomstiden i zanamivirgruppen
forkortades med 1,5 dagar (95 % KI: 0,5-3,25) hos
dem med verifierad influensa, medan en icke-signifi-
kant reduktion pa 1,0 dagar (95 % KI: 0,0-2,0) upp-
mittes i [TT-analysen. En studie av ildre patienter
(> 65 ér) (n = 358) fick avbrytas i fortid pd grund av
rekryteringsproblem och ingen effekt av zanamivir p
symtomdurationen kunde pavisas. I en sammanlagd
analys av alla hogriskpatienter som inkluderats i det
kliniska programmet uppmittes en behandlingseffekt
med 1,5 dagars forkortning av sjukdomsdurationen i
bidde den influensapositiva populationen och i ITT-
populationen

I enskilda behandlingsstudier kunde ingen signifi-
kant reduktion av sekundirkomplikationer pévisas vid
jaimforelse med placebo. I den sammanlagda analysen
av alla hogriskpatienter uppmittes en signifikant re-
duktion av incidensen av komplikationer som krivde
antibiotika i zanamivirgruppen (17 %) jimfort med
placebo (23 %) (p = 0,028). De genomforda studi-
erna ir inte tillrickligt stora for att kunna visa om
zanamivir paverkar mortaliteten vid influensa.

Profylaxstudier

Profylaxindikationen for zanamivir baseras pd fyra
fas III-studier, tvd post-expositionsprofylax- och tvd
sasongsprofylaxstudier (31-34). Totalt inkluderades
7 574 personer, varav 552 barn i dldern fem till elva
ar. En av studierna rekryterade personer tillhérande
de medicinska riskgrupperna med hog risk for kom-
plikationer vid influensa (35).

Skyddseffekten av tio dagars zanamivirprofylax,
insatt inom 36 timmar efter exponering, for influ-
ensasmitta i familjehushall utvirderades i tva place-
bokontrollerade studier. I den forsta behandlades
indexfallen med zanamivir, medan ingen behandling
gavs 1 den andra studien. Den uppmiitta skyddseffek-
ten i ITT-populationen i studierna var 79 % (95 % KI:
57-89) respektive 81 % (95 % KI: 64-91). Eftektstor-
leken var jamforbar i subgruppsanalyser av barn.

I de tva sambhiillsstudierna, varav en av friska vuxna
och en av personer med hog risk for komplikatio-
ner, gavs zanamivir under fyra veckor som sisongs-
profylax. Incidensen av klinisk influensa reducerades
frin 34/554 (6,1 %) i placebogruppen till 11,/553
(2,0 %) 1 zanamivirgruppen (67 %) (95 % KI: 39-
83). Motsvarande reduktion i riskgruppsstudien var
23/1685 (1,4 %) till 4/1678 (0,2 %) (83 %) (95 %
KI: 56-93).

Subgruppsanalyser av profylaxstudierna visade att
skyddseffekten av zanamivir mot béide influensa A
och influensa B var statistiskt signifikant.

Biverkningar
Zanamivir tolereras 1 allmidnhet vil. Biverkningar,
vanligen i form av influensaliknande symtom, har
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rapporterats i samma frekvens i zanamivirgruppen
som i placebo. Inga specifika likemedelsinteraktio-
ner har identifierats. Efter godkinnandet har dock
sillsynta fall av bronkobstruktion och bronkospasm,
tranghetskinsla i halsen och hudutslag rapporterats.
Zanamivir bor dirfor inte anvindas till patienter med
svir astma/kroniskt obstruktiv lungsjukdom.

Tamiflu (oseltamivir)

Oseltamivir finns tillgingligt som kapsel (75 mg) och
mixtur (12 mg/mL). Nya tablettstyrkor har nyligen
godkints i EU — 30 mg och 45 mg. Dessa ligre styr-
kor dr framtagna sirskilt till barn, eftersom kapslarna
har lingre hallbarhet 4n suspensionen. Dosering for
behandling av vuxna ir en kapsel, 75 mg x 2 dagli-
gen och for profylax 75 mg x 1 dagligen. Till barn
1-12 4r doseras oseltamivir efter kroppsvikt (se Ta-
bell II). Oseltamivir ska inte ges till barn yngre in
ett ar pd grund av befarad CNS-toxicitet, baserat pd
prekliniska data pd unga rattor med ackumulation av
prodrogen i hjirnan.

Oseltamivirfosfat (prodrog) absorberas snabbt ef-
ter oral administrering och omvandlas till den aktiva
metaboliten oseltamivirkarboxylat. Minst 75 % av gi-
ven dos dterfinns i cirkulationen som aktiv metabolit
och distribueras ut vidare i kroppen. Den terminala
halveringstiden ir sex till tio timmar. Oseltamivirkar-
boxylat elimineras fullstindigt i urinen. Vid nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance < 30 mL/min) dr
dosmodifiering indicerad. Samtidig administration
av probenecid, som ir en potent himmare av den
tubuldra sekretionen i njuren, resulterade i tvafaldig
Okning av serumkoncentrationen av oseltamivir. Inga
andra kliniskt relevanta likemedelsinteraktioner finns
beskrivna.

Behandlingsstudier

De kliniska studierna av oseltamivir har inkluderat
flera olika populationer sdsom for 6vrigt friska vux-
na (n = 1 355), barn (n = 698) och patienter i de
medicinska riskgrupperna — dldre individer 6ver 65 ér
(n =741), barn med astma (n = 334) samt vuxna pa-
tienter med hjirt- och/eller lungsjukdom (n = 404).
Den uppmiitta effekten av oseltamivir i de kliniska
studierna hos individer med verifierad influensa varie-
rade beroende péd patientpopulationen. En forkort-
ning av sjukdomsdurationen pd i genomsnitt 1,0-1,5
dagar uppmiittes hos influensapositiva vuxna och
barn, medan effekten i ITT-analysen varierade mel-
lan 0,7 och 0,9 dagar. Ingen effekt av oseltamivir pa
incidensen av sekundirkomplikationer kunde pavisas
i de enskilda studierna hos vuxna, medan incidensen
av akut mediaotit reducerades signifikant fran 27 % i
placebogruppen till 13 % hos oseltamivirbehandlade
barn. I en sammanlagd analys av alla kontrollerade
kliniska studier pd vuxna och ungdomar reducerade
oseltamivir incidensen av nedre luftvigsinfektioner
som krivde antibiotika frin 12,7 % i placebogruppen
till 8,6 % 1 den oseltamivirbehandlade populationen
(p=0,0012).

Majoriteten av patienterna i studierna hade influ-
ensa A. I en sammanlagd analys av alla patienter med
influensa B, totalt 15 % av den influensapositiva po-
pulationen, visades att sjukdomen forkortades med
0,7 dagar (95 % KI: 0,1-1,6 dagar) i oseltamivirgrup-
pen jaimfort med placebo. Kliniska studier efter god-
kdnnandet har visat att oseltamivir 4r mindre effektiv
mot influensa B 4n influensa A (35).

Hos de medicinska riskgrupperna kunde ingen
signifikant effekt av oseltamivir pévisas i den primira
effektvariabeln — medianduration av influensasjuk-
domen. For det sckundira effektmittet, duration av
feber, sigs dock en signifikant forkortning pa i ge-
nomsnitt 1,0 dag jamfort med placebo. Incidensen av
antibiotikabehandlade komplikationer i nedre luftvi-
garna reducerades signifikant hos ildre individer > 65
dr (fran 19 % i placebo- till 12 % i oseltamivirgruppen,
p = 0,0156), medan ingen effekt pd komplikations-
frekvensen kunde pévisas hos patienter med under-
liggande hjirt- och/eller lungsjukdom. Genomférda
studier ir inte tillrickligt stora for att kunna visa om
oseltamivir pdverkar mortaliteten i influensa. Fi pa-
tienter i de kliniska studierna hospitaliserades, 0,7 % i
oseltamivirgruppen mot 1,7 % i placebogruppen.

Profylaxstudier

Oseltamivirs preventiva effekt mot influensa har ut-
virderats i tvd studier av post-expositionsprofylax
i familjehushdll (n = 1 239) och i tre studier av si-
songsprofylax i samhillet (n = 2 134). Det primira
effektmadttet var incidensen av laboratorieverifierad
klinisk influensa.

Endast vuxna och ungdomar ildre 4n tolv ar inklu-
derades i de primira studierna. I ytterligare en post-
expositionsprofylaxstudie ingick ocksd barn i dldern
ett till tolv &r (n = 215) (36), vilket var grunden for
godkinnandet av profylaxindikationen hos barn.

Skyddseffekten av sju dagars oseltamivirprofylax
insatt inom 48 timmar efter exponering for influen-
sasmitta i familjehushdll uppmattes till 92 % (95 %
KI: 72-98) i populationen dir indexfallet hade en
verifierad influensa och till 89 % (95 % KI: 72-96)
i ITT-populationen. I den andra studien, dir forsta
indexfallet behandlades med oseltamivir i fem dagar
och hushillen randomiserades sd att 6vriga familje-
medlemmar antingen gavs behandling eller tio dagars
profylax, uppmittes skyddseffekten till 63 % (95 %
KI: 26-81) i totalpopulationen och till 59 % (95 %
KI: 16-80) i hushaill med konfirmerad influensa hos
indexfallet. I en subgruppsanalys av barn ett till tolv
ar visades skyddseffekten vara likartad (64 %) (95 %
KI:16-85). Bland barn som inte redan utséndrade vi-
rus fore behandlingen var skyddseffekten 80 % (95 %
KI:22-95).

I de tre samhillsstudierna, varav tvd av friska vuxna
med identisk design (sammanlagd analys) och en av
ildre individer > 65 4dr, gavs oseltamivir under sex
veckor som sidsongsprofylax. Incidensen av klinisk in-
fluensa reducerades i den sammanlagda analysen fran
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25/519 (4,8 %) i placebogruppen till 6,/520 (1,2 %)
i oseltamivirgruppen (7 %) (95 % KI: 42-90). Mot-
svarande reduktion i dldrestudien var 12 /272 (4,4 %)
till 1,/276 (0,4 %) (92 %) (95 % KI 37-99). I sub-
gruppen av ildre som hade vaccinerats uppmittes
skyddseftekten till 91 %.

Den profylaktiska skyddseffekten mot influensa B
beriknades till 78 % i familjestudien. Ovriga profylax-
studier inkluderade for fi influensa B-fall for att tillata
nigon siker slutsats om effekten.

Biverkningar

De vanligaste rapporterade biverkningarna i studi-
erna var gastrointestinala symtom i form av illama-
ende, krikningar, och buksmirta. Frekvensen av olika
symtom varierade nidgot med dldern och krikningar
var relativt sett vanligare hos barn 4n hos vuxna. Si-
kerhetsprofilen hos ildre patienter 6ver 65 ér liknade
den hos andra grupper. De rapporterade biverknings-
symtomen var i regel lindriga och overgiende inom
en till tvd dagar. Mycket sillsynta biverkningar som
rapporterats efter godkinnandet dr leverpaverkan,
overkinslighetsreaktioner och allvarliga hudreaktio-
ner sisom Stevens-Johnsons syndrom och erythema
multiforme. I Japan har allvarliga neuropsykiatriska
biverkningar, inkluderande kramper, sinkt medve-

tandegrad, avvikande beteende, hallucinationer och
delirium rapporterats framfor allt hos barn och ung-
domar, varfor oseltamivir inte lingre reckommenderas
for japanska ungdomar i dldern tio till 19 ar. Endast
ett fital fall av liknande karaktir har rapporterats
utanfor Japan. Orsakssambandet ir idag ej faststillt
och oseltamivirs roll i uppkomst av neuropsykiatriska
hindelser ska undersokas i prekliniska och kliniska
studier. I EU har biverkningsavsnittet i produktresu-
mén kompletterats inkluderande en uppmaning att
speciellt barn och ungdomar bor f6ljas noggrant.

Amantadin

Amantadin var det forsta likemedel som blev godkint
for profylax och behandling av influensa A. Medlet dr
avregistrerat, men finns pa licens som Symmetrel kaps-
lar 100 mg eller via Apoteket som Amantadin kapslar
50 mg i extempore-beredning. Medlet ges oralt i do-
sen 100 mg morgon och kvill till vuxna. (Foér dosering
i olika dldersgrupper se Tabell II.) Ett flertal interak-
tioner med andra likemedel mdste beaktas.

Tidig behandling med amantadin har visats for-
korta influensasjukdomen med cirka en dag. Som
profylax mot influensa A har amantadin uppvisat en
skyddseffekt pa 70-90 % mot samhillsforvirvad in-
fluensa vid smitta inom hushall och inom olika sjuk-

Tabell 11. Doseringsrekommendation av antivivala likemedel for bebandling av och profylax mot influensa.

Likemedel Aldersgrupper (4r)
1-5 >5-9
Zanamivir
Behandling Ej godkind 10 mg x 2
Profylax Ej godkind 10 mg x 1
Oseltamivir# | Dosering efter | Dosering efter
Behandling /kroppsvikt* | /kroppsvikt*
Profylax Dosering efter | Dosering efter
/kroppsvikt* | /kroppsvikt*
Amantadin#
Behandling Ej godkind** | Ej godkind**
Profylax Ej godkind** | Ej godkind**

10-12 13-64 > 65

10 mg x 2 10 mg x 2 10 mg x 2
10 mg x 1 10 mg x 1 10 mg x 1
Dosering efter /

kroppsvikt* 75 mg x 2 75 mg x 2
Dosering efter / 75 mg x 1 75 mg x 1
kroppsvikt*

100 mg x 2*** 100 mg x 2*** | 50 mg x 2
100 mg x 2*** 100 mg x 2*** | 50 mg x 2

*Dosrekommendation av oseltamivir till barn baserad pd kroppsvikt

Profylax

Rekommenderad dos i tio dagar

Behandling
Kroppsvikt Rekommenderad dos i fem dagar
<15 kg 30 mg x 2 /dag

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

45 mg x 2 /dag
60 mg x 2 /dag
75 mg x 2 /dag

30 mg x 1/dag
45 mg x 1/dag
60 mg x 1/dag
75 mg x 1/dag

**Barndosering 1-9 4r (USA): 5 mg/kg/dag upp till 150 mg/dag i tvd avdelade doser
***Barn > 10 &r med vikt under 40 kg rekommenderas 5 mg/kg/dag i tva avdelade doser
#Dosmodifiering vid nedsatt njurfunktion (Se FASS eller produktresumé)
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vardsinrittningar.

D4 medlet saknar effekt mot influensa B, orsakar cen-
tralnervosa biverkningar och snabbt ger resistensut-
veckling vid behandling har det fitt mycket begrin-
sad anvindning. Ett flertal interaktioner med andra
likemedel miste dven beaktas.

Resistensutveckling

Metoder for resistensbestimning

Metoder for monitorering av resistensutveckling i
samhiillet finns pA SMI. Genom sekvensering av neu-
raminidas- samt M2-genen kan kinda mutationer
som ger resistens mot neuraminidashimmare respek-
tive amantadin identifieras. SMI har ett fenotypiskt
test som pdvisar neuraminidasets enzymaktivitet. Re-
sistensbestimning har for nirvarande ingen plats vid
okomplicerad influensainfektion, men bor diskuteras
med SMI i speciella situationer. Gravt immunsuppri-
merade patienter ir en riskgrupp dir noggrann mo-
nitorering ir indicerad. Resistensévervakning ir en
viktig epidemiologisk friga som samordnas nationellt
och internationellt och drligen analyserar SMI ett
representativt urval av de influensastammar som cir-
kulerar i Sverige. Bide WHO och europeiska smitt-
skyddsinstitutet (ECDC) gor sammanstillningar ro-
rande resistensliget.

Klinisk resistensutveckling

Resistens mot neuraminidashdmmare har hittills pavi-
sats i relativt ldg frekvens och varierar med likemedel
och virustyp (37,38). Inga naturligt resistenta isolat
har identifierats. P4 grund av den hittills begrinsade
anvindningen dr den verkliga potentialen for resis-
tensutveckling och den kliniska betydelsen idag ofull-
stindigt kind. Det finns dnnu inga kliniska data som
belyser risken for uppkomst av korsresistens mellan
neuraminidashdmmare. Studier i cellkultur indikerar
att vissa oseltamivirresistenta virusstammar fortfaran-
de ir kinsliga for zanamivir.

Resistensdata har nyligen rapporterats frin Japan,
dir motsvarande 5 % av befolkningen behandlades
med oseltamivir under sisongen 2003-2004. Vid
analys av 1180 H3N2-isolat i samhillet var 0,3 % re-
sistenta mot oseltamivir och 0,1 % var dven korsresi-
stenta mot zanamivir (39). I uppfoljningsstudier i Ja-
pan under tva sisonger, 2004-2005 och 2005-2006,
fann man att inga av de testade H3N2-stammarna
och fi av HI1N1-isolaten uppvisade resistens mot neu-
raminidashimmarna (40). For influensa B (n = 468)
har inga resistenta isolat upptickts med undantag av
en stam. 2004-2005 hade man ett stort influensa B-
utbrott i Japan, varvid en generell 6kning av stammar
med nedsatt kinslighet mot neuraminidashimmarna
(> 10 ginger hogre 1C50-virde) noterades (41).
Inga kinda resistensmutationer kunde dock pavisas.
Det hogre 1C50-virdet speglar troligen en naturlig
variation i kinslighet for antiviralerna.

I kliniska studier sigs resistensutveckling mot osel-
tamivir hos 0,3 % av vuxna patienter och hos 4,5 %

av barnen. Hogre frekvenssiftfror har dock rapporte-
rats efter godkidnnandet och i en japansk studie ob-
serverades att nio av 50 oseltamivirbehandlade barn
(18 %) utvecklade resistens (42), sannolikt till f6ljd av
suboptimal dosering. For zanamivir har hittills ingen
resistensutveckling dokumenterats hos immunkom-
petenta patienter. Endast ett fall av resistens finns
rapporterat i samband med en lingdragen influensa
B-infektion hos ett immunsupprimerat barn (43).
Kunskap saknas om sekundirspridning av resistenta
virusvarianter, men data talar for att neuraminidasmu-
tationer medfor nedsatt virulens och replikationsfor-
madga. I en djurmodell har dock transmission av osel-
tamivirresistenta varianter dokumenterats (44).

Resistensutveckling mot amantadin ir vanlig och
upptrider snabbt hos cirka 30 % av behandlade patien-
ter. Resistenta isolat kan spridas frin person till person
och orsaka sjukdom pa samma sitt som viltypsvirus. I
en global 6vervakningsstudie innefattande Gver 7 000
influensa A-isolat visades att primir resistens mot
amantadin okat signifikant fran 0,4 % ar 1994-1995
till 12,3 % ar 2003-2004 (45). Okningen var mest
markant i Asien med de hogsta frekvenssiffrorna i Kina
(74 %). Efter 2005 har man i USA noterat en mycket
hog frekvens av resistenta H3N2-isolat (92 %), vilket
foranlett CDC att avrada frin anvindning av amanta-
din i USA under influensasisongen 2007-2008 (46). 1
Sverige okade frekvensen amantadinresistenta H3N2-
stammar fran 4 % 2002-2003 till 54 % 2006-2007.
Ingen korsresistens foreligger mellan neuraminidas-
himmare och amantadin.

Kombinationsbehandling med likemedel ur olika
klasser eller med tvd neuraminidashimmare skulle
kunna vara en tinkbar strategi for att reducera re-
sistensutvecklingen. En #n vitro-studie ddr man jaim-
forde kombinationsbehandling (amantadin och osel-
tamivir) med monoterapi ger stod for detta (47). En
annan studie med neuraminidashimmare i kombina-
tion med amantadin och en med rimantadin tyder pé
additiva och synergistiska anti-influensaeffekter i cell-
kultur och i djurforsok (48,49). Kliniska studier med
oseltamivir i kombination med amantadin pagar.

Fagelinfluensa

Bakgrund

Sedan 1997 cirkulerar ett hogpatogent figelinfluen-
savirus (H5N1 — sa kallad avidr influensa) bland tama
och vilda faglar i Sydostasien och Afrika, och enstaka
tamfigelutbrott har forekommit i Europa (for aktuell
information se Food and Agriculture organization of
the united nations www.fao.org/avianflu/en/index.
html). Hittills har 6ver 300 kliniska fall av figelinflu-
ensa H5N1 konstaterats hos minniskor, framfor allt
i Sydostasien och Afrika. Nistan alla insjuknade har
varit under 40 dr och dodligheten har varit cirka 60 %
(for aktuell information se www.who.int/csr/di-
sease/avian_influenza/country/ en). Majoriteten av
fallen hade varit i kontakt med sjuka figlar. Endast de
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som insjuknat har pdvisbara antikroppar mot H5N1,
vilket talar emot asymtomatisk smittspridning. Ett par
mutationer som ger anpassning till den minskliga in-
fluensareceptorn i 6vre luftvigarna har intriffat i H5,
men trots det har virus inte fitt potential att spridas
luftburet mellan minniskor. Merparten av de aviira
H5NI1-stammarna kan delas in i tvd genetiska grup-
per (clades) baserat pa deras hemagglutininsekvenser.
En antigen drift fran clade 1- till clade 2-virus har
skett under dren som H5N1 cirkulerat i Sydostasien.

Andra fagelinfluensavirustyper an H5N1 har ock-
s& spridits till minniska. Sedan 1959 har 16 utbrott
frin figel till minniska med sex olika typer (H5NI1,
H7N2, H7N3, H7N7, HON2 och H10N7) rappor-
terats (for mer detaljerad information se Bakgrunds-
dokumentationen ).

Klinisk diagnostik och
sjukdomsforlopp

Infektioner med hogpatogen figelinfluensa hos min-
niska har uppvisat en mingfacetterad klinisk bild frin
lindriga symtom med feber, halsont, hosta, 6gonin-
flammation och mag-tarmbesvir till en livshotande
sjukdom med fatal utging (50,51), se Faktaruta 4.
Frin utbrotten av hogpatogen H5NIl-influensa i
Asien 2003-2007 har hittills (10 september 2007)
200 dodsfall hos 328 insjuknade (61 %) rapporterats.
Hilften av de patienter som infekterats med H5N1
ir yngre dn 20 dr och totalt 90 % av fallen ir yngre
in 40 ar. Mortaliteten dr hogst for personer mellan
10 och 39 ar (52). Majoriteten av patienterna hade
symtom p4 allvarlig respiratorisk sjukdom med feber,
hosta och andningssvarigheter samt lungrontgen-
forindringar. Andra symtom sisom halsont, snuva,
muskelvirk och diarré forekom hos cirka hilften av

Faktaruta 4. Klinisk symtombild vid fagelinfluensa
hos minniska.

Hogpatogen, avidr influensa orsakad av A/H5N1

hos manniska (Sydostasien 2003-2007)

- Cirka tre dagars inkubationstid (1-8 dagar)

- Feber, andnéd som tecken pa lunginflamma-
tion, diarré, allmin organsvikt med lever- och
njurpéverkan

- Trombocytopeni, leukopeni

- Lindrigare fall med mera typiskt influensain-
sjukande har forekommit

- Enstaka fall av dodlig encefalit

Avidr influensa orsakad av A/H7 (hog eller

lagpatogen) i kombination med N2, N3 eller N7

(Nederlinderna, Kanada, Storbritannien)

- Konjunktivit hos merparten av alla fallen

- Ett par fall med feber och luftvigssymtom
(hogpatogen H7N7 och H7N3)

- Ett dodsfall med pneumoni (hogpatogen
H7N7) (53)

patienterna. Allvarlig njursvikt och hjirtsvikt samt
enstaka fall med encefalit eller febril diarré utan sam-
tidiga luftvigssymtom har ocksa beskrivits. Lymfope-
ni, trombocytopeni, stegrade leverenzymer, forhojt
serumkreatinin samt stord glukosbalans har rappor-
terats.

WHO kriterier har utvecklats f6r HSN1-influensa
hos minniska ( se Addendum).
Virologisk diagnostik
Avidr influensa kan pdvisas med alla tillgingliga me-
toder for influensavirusdetektion, men de ger ingen
information om subtyp. Tidigt i infektionsskedet
kan H5N1-infekterade patienter ha lig virusmingd i
nis- och svalgprov, varfor dessa prover bor analyseras
med NAT, som ir den kinsligaste metoden. Patien-
ter med H5N1-infektion har i regel hogre mingder
virus i svalg- dn i ndsprov. Om figelinfluensa miss-
tinks maste influensa A-virus subtypas. Detta kan
ske med hemagglutinationsinhibitionstest, subtyps-
specifik NAT eller IF. P4 SMI anvinds specifik NAT
eller sekvensering av H-genen. Vid H5N1-infektion
kan virus pévisas i mdnga typer av provmaterial sisom
svalg-, nasofarynx- och trakealsekret eller bronkskolj-
vitska samt EDTA-blod. Analys av avforing i ror utan
tillsats och prov fran konjunktiva i virustransportme-
dium samt likvor (vid tecken pd CNS-paverkan) har
ocksd visats virdefullt f6r detektion av H5N1.

Vaccin mot H5N1 - led i
pandemiberedskapen

Utveckling av vacciner mot H5N1 har setts som ett
viktigt led i pandemiberedskapen. H5N1 utgor for
nirvarande ett pandemihot och enligt WHO:s fasin-
delning av en influensapandemi ir vi i Fas 3 (se Bak-
grundsdokumentationen). Ett vaccin for en pande-
misk influensa kommer att skilja sig i flera avseenden
frin de vacciner som idag produceras for de drliga ut-
brotten. Pandemivaccinet kommer bara att innehalla
en virustyp (monovalent, fér nirvarande H5NI).
Sannolikt kommer det att innechdlla adjuvans sa att
mingden vaccinantigen kan reduceras och dirmed
ricka till fler individer. Vaccinet kommer att behéva
ges 1 tvd doser eftersom befolkningen saknar tidigare
immunitet mot ett nytt pandemi-influensavirus.

Tva prototypvacciner mot pandemisk influensa (sa
kallade mock-up-vacciner) har forhandsgodkints i
EU 2007 (Daronrix, Focetria) (54,55). Bada vacci-
nerna innehéller H5N1-antigen, dr adjuvanterade och
rekommenderas i tvd doser med minst tre veckors in-
tervall. Mock-up-vaccinerna ir inte avsedda att mark-
nadsforas i nuliget, eftersom det inte idr kint vilken
influensastam som kommer att orsaka en pandemi.
Nir pandemivirus identifierats kommer tillverkaren
att ersitta den nuvarande stammen i mock-up-vac-
cinet med pandemistammen och vaccinet godkinns
sedan i en sirskild snabbprocedur.

Eftersom det kommer att ta tid (tvd till sex ma-
nader) innan ett pandemivaccin finns tillgingligt pa
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marknaden har ocksa sd kallade pre-pandemiska in-
fluensavacciner, som innehdller en stam med pande-
misk potential (t.ex. HSN1), borjat utvecklas. Dessa
vacciner dr framtagna for att kunna anvindas i sir-
skilda riskgrupper (t.ex. figeluppfodare och veterini-
rer som kommer i kontakt med figelinfluensa), men
framfor allt strax innan eller i tidigt skede av en pan-
demi for att om mojligt inducera ett partiellt skydd
om pandemin orsakas av H5N1 innan ett anpassat
pandemivaccin finns pd marknaden. WHO lagrar
sddana vacciner som ett led i den tidiga internatio-
nella pandemiberedskapen som en del i forsoken som
planeras att hindra en global spridning av ett virus
(H5N1) med pandemisk potential.

Antivirala lakemedel

Neuraminidashimmarna ir aktiva i cellkultur mot
alla subtyper av influensa A (N1-N9), inkluderande
fagelinfluensavirus. Oseltamivir och zanamivir har i
cellkultur och i djurforsok uppvisat effekt mot hog-
patogena H5N1-isolat (56-58), medan resistens mot
amantadin rapporterats for merparten av stammarna.
Antiviralerna har dock inte provats kliniskt i kontrol-
lerade studier, varken for behandling eller profylax
mot H5NT1 eller andra influensastammar in de som
cirkulerat under de senaste drens sisongsutbrott.

Relenza (zanamivir)

For Relenza finns inga data vad giller behandling av
fagelinfluensainfektioner hos minniska. Eftersom za-
namivir appliceras lokalt i luftvigarna bedéms med-
let inte vara limpligt f6r behandling av hogpatogena
influensavirustyper med formaga till systemspridning
(viremi), vilken sannolikt ir fallet med de allvarliga
H5N1-infektioner som hittills dokumenterats hos
minniska. En intravends beredning av zanamivir ut-
virderas for nirvarande i kliniska studier.

Tamiflu (oseltamivir)

For oseltamivir finns endast ett mindre antal fallbe-
skrivningar pd behandling av patienter med allvarliga
fagelinfluensainfektioner (H5N1). Oseltamivir har i
regel satts in sent i sjukdomsforloppet och en eventu-
ell effekt av behandlingen har varit svar att utvirdera.
Data fran Thailand har visat en ligre dodlighet i figel-
influensa (H5N1) hos patienter som fick oseltamivir
tidigt (inom 4,5 dagar efter symtomdebut) jimfort
med dem som fick behandling sent (nio dagar efter
insjuknandet) (59). Positiv erfarenhet av profylaktisk
behandling med oseltamivir mot fagelinfluensan i
Holland (H7N7, 2003) har rapporterats (60).

Amantadin

For amantadin finns mycket lite dokumentation av-
seende behandling av figelinfluensainfektioner hos
minniska. Terapiforsok har gjorts, men pa redan re-
sistenta H5N1-stammar, varfor ingen effekt kunnat
uppmitas. Merparten av H5N1-stammar som cirku-
lerar i Sydostasien har uppvisat resistensmutationer
mot amantadin.

Resistensutveckling

Alla aviira H5N1-stammar som testats i cellkultur
har hittills uppvisat kinslighet mot neuraminidas-
himmare. Mutationer som orsakar resistens eller
nedsatt kinslighet mot oseltamivir har dock pévisats
frin clade 1-stammar (Vietnam, Kambodja och Thai-
land) respektive clade 2.2 (Afrika, Asien, Europa)-
stammar. For amantadin har resistens observerats hos
H5N1-stammar som tillhor clade 1 och hos 80 % av
dem som tillhor clade 2. De H5N1-stammar (clade
2.2) som identifierats i Europa och Afrika samt i Kina
(clade 2.3) har varit kinsliga for amantadin.
Oseltamivirresistentavarianter (mutationen H274Y
och N2948S) har isolerats i Vietnam och Egypten fran
svirt sjuka patienter med figelinfluensa under be-
handling med oseltamivir (61-64). Dessa varianter
var fullt kinsliga for zanamivir. Data i dessa fallrap-
porter antyder att den rekommenderade doseringen
av oseltamivir och behandlingstiden ir otillrickliga
vid allvarlig hogpatogen H5N1-infektion hos min-
niska. Aven data frin djurforsok stodjer detta, men
behovet av den hogre dosen varierade med virulen-
sen hos de testade H5N1-stammarna (65). En viktig
strategi for att forhindra resistens dr att anvinda opti-
mala likemedelsdoser. Studier som undersoker siker-
het och effekt av hogre oseltamivirdoser (for vuxna
150 mg x 2) och lingre behandlingstid (tio dagar)

pdgar.

Rekommendationer for antiviral
behandling och profylax av
fagelinfluensa

De rekommendationer som utfirdats av WHO,
ECDC, Socialstyrelsen  (www.socialstyrelsen.se/
Publicerat,/2006,/9235,/2006-130-3.htm) och
andra myndigheter for antiviral behandling av och
profylax mot figelinfluensavirusinfektion baseras pa
de sporadiska humanfall som rapporterats frin om-
rdden/linder dir hogpatogen H5N1 cirkulerar (66).
Forutom vissa anpassningar till lokala forhillanden
innehdller de alla samma rekommendationer. Inga
kontrollerade studier finns utforda. Oseltamivir dr det
likemedel som rekommenderas i forsta hand bade for
behandling och f6r profylax. Dokumentation pé dos
och behandlingstid med oseltamivir baseras pa be-
handling av okomplicerad sisongsinfluensa och op-
timal terapiregim vid allvarlig figelinfluensainfektion
ir idag inte kind.

Rekommendationer for behandlingav hégpatogen
fagelinfluensa

Vid moijlig eller verifierad hogpatogen H5- och H7-
infektion rekommenderas oseltamivir (www.social-
styrelsen.se/ Publicerat/2006,/9235,/2006-130-3.
htm). Detta giller bdde vuxna, inkluderande gravida,
och barn. Behandlingen ska sittas in snarast maojligt
och fortgd i fem dagar. Vid uteblivet terapisvar kan
behandlingstiden forlingas till tio dagar. Vid mycket
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allvarlig figelinfluensa med pneumoni och kliniska
tecken pd progressiv sjukdom kan modifierade re-
gimer Overvigas sisom dubbel dos av oseltamivir,
forlingd behandling i tio dagar och kombinationsbe-
handling med amantadin (i linder dir virus med stor
sannolikhet ir kinsligt for amantadin). Sikerheten av
hogre oseltamivirdoser hos barn ir okind.

I motsats till okomplicerad sisongsinfluensa kan
behandling med oseltamivir 4ven insittas i sent skede
av H5N1-infektion, eftersom virusreplikationen vi-
sats pdgd under forlingd tid (upp till 15-17 dagar
efter symtomdebut) (61,67).

Zanamivir har lig biotillginglighet och limpar sig
didrmed inte som monoterapi for behandling av sys-
temiska infektioner. Zanamivir rekommenderas dock
i fall med misstinkt eller konfirmerad infektion med
oseltamivirresistent H5- och H7-virus.

Rekommendationer f6r profylax av hogpatogen
fagelinfluensa
For antiviral profylax mot figelinfluensa utgir rekom-
mendationerna pa samma sitt som for annan profy-
lax ifrin en riskgruppsgradering baserad pa tillging-
liga data for rapporterade sporadiska H5N1-fall och
anpassad till lokala forhallanden. Socialstyrelsen har
gjort en riskgruppsgradering anpassad till den svenska
situationen med enstaka fall bland vilda figlar (www.
socialstyrelsen.se /Publicerat/2006,/9236,/2006-
130-4.htm). Till hogriskgruppen rekommenderas
profylax med oseltamivir, vilken bor fortgd under sju
till tio dagar efter sista kinda expositionstillfille. Det-
ta giller dven gravida. For personer med medelhog
risk for smitta kan samma profylaxstrategi 6vervigas.
Zanamivir dr ett andrahandsalternativ. Medlet kan
vara aktivt mot oseltamivirresistent virus och ar ett al-
ternativ hos sjukvirdspersonal i hogriskgruppen som
varit exponerad for en oseltamivirbehandlad patient.
Amantadin ska inte anvindas dd man har vetskap
om eller starkt misstinker férekomst av resistent
HS5NI1-virus. Om virus idr kinsligt f6r amantadin
och neuraminidashimmare inte finns tillgingliga kan
medlet komma till anvindning f6r profylax i gruppen
med hog till medelhog risk for smitta.

Influensapandemi

Anvindning av antivirala likemedel 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 medicinska motitgirden mot influen-
san. Neuraminidashimmare dr aktiva i cellkultur mot
alla subtyper av influensa A, inkluderande fagelinflu-
ensavirus, dock med ndgot varierande kinslighet be-
roende pi N-typ. Likemedlen har ocksé visats vara
aktiva mot de virus som orsakade pandemier 1957
(H2N2) och 1968 (H3N2) samt mot ett influensavi-
rus som framstillts med genteknologi, innehallande

hemagglutinin och neuraminidas frin det virus som
orsakade Spanska sjukan 1918 (HIN1) (68). Medlen
har dock inte provats kliniskt i kontrollerade studier,
varken for behandling eller profylax mot andra stam-
mar dn de som cirkulerar for ndrvarande. Likemedlen
interfererar inte med immunsvaret pé inaktiverade in-
fluensavacciner.

Amantadin anvindes som sisongsprofylax under
Hongkonginfluensan 1968 och visades ha en skydd-
seffekt pd 60—70 %. Erfarenhet av neuraminidashim-
mare i en pandemisituation saknas helt, men det kan
antas att ocksd dessa medel skulle vara effektiva base-
rade pa in vitro-data och djurforsok. Begrinsningar
med likemedlen ir att de for behandling méste siit-
tas in tidigt i sjukdomsforloppet (senast inom 3648
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 utvecklas (cirka tvd
veckor). Exponerade personer kan fi subklinisk infek-
tion med utveckling av antikroppssvar trots antiviral
profylax. Skyddseffekten av den subkliniska infektio-
nen dr dock inte undersokt.

Beredskapslagring av likemedel ingir i den na-
tionella pandemiplanen (www.socialstyrelsen.se/
NR/rdonlyres/3C626348-7C83-4E49-8A87-
D9EA2802B32D /7214 /rev_20071303.pdf). Anti-
viral behandling/profylax bor i forsta hand reserveras
for prioriterade riskgrupper och for att uppritthdlla
samhillsviktiga funktioner enligt pandemiplanen.
Risken for resistensutveckling, hur snabbt sidan kan
uppkomma och om resistenta virusvarianter har ka-
pacitet till sekundirspridning ir osikerhetsfaktorer
vid utbredd behandling med antivirala medel. Den
internationella 6vervakningen av resistensutveckling-
en mot neuraminidashimmare mdste 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 forde-
lar framfor zanamivir vad giller administrationsvig.
Det dr dessutom dokumenterat i alla dldersgrupper
och kan ges till barn ner till ett ars dlder. Oseltamivir
bedoms sdledes vara forstahandsmedel. Eftersom za-
namivir appliceras lokalt i luftvigarna bedoms med-
let inte vara limpligt f6r behandling av hogpatogena
influensavirustyper med formdga till systemspridning
(viremi). Zanamivir kan dock anvindas for profy-
lax och dven ha en plats i terapin med tanke pa att
neuraminidashimmarna skiljer sig ndgot at vad gil-
ler benigenhet for resistensutveckling och resistens-
profiler. Amantadin har fordelen att vara billigare och
ha lingre héllbarhet vid lagring, men har en hog risk
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for resistensutveckling. Neuraminidashimmarna har

idag en godkind hillbarhetstid pd fem 4r. Oseltami-

vir finns tillgingligt i en bulkpreparation med lingre
hallbarhet (cirka tio ar).

Hur antivirala likemedel optimalt ska anvindas un-
der en pandemi ir idag oklart. Den svenska pandemi-
planen prioriterar behandling av dem som riskerar att
drabbas hérdast av en influensasjukdom (medicinska
riskgrupper har varierat med olika pandemier) och i
andra hand att samhillsviktiga funktioner ska kunna
uppritthillas. Profylax idr det bista sittet att forhin-
dra sjukdom och smittspridning, men kriver tillgang
till ett omfattande beredskapslager och en krivande
logistik att genomfora. Langtidsprofylax rekommen-
deras i den svenska pandemiplanen till personer med
viktiga samhillsfunktioner och riktad korttidsprofy-
lax till aktuella medicinska riskgrupper.

Antiviral behandling kan vara till nytta for indivi-
den, men har begrinsad effekt pa epidemins spridning
i samhillet. Dessutom kan det vara svdrt att komma
in tillrickligt tidigt i sjukdomsforloppet och vinsten
med behandling ir begrinsad. Antiviral behandling
bor enligt pandemiplanen reserveras for fall med svér
influensasjukdom och for grupper som riskerar all-
varliga komplikationer, medan generell 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 pande-
min beriknas fa i Sverige.

For att forhindra eller fordroja en pandemi kan be-
handling och profylax i ett omrade dir ett potentiellt
pandemiskt virus forst uppticks vara en effektiv atgird
(69-71). WHO har rekommenderat att ett interna-
tionellt beredskapslager upprittas for detta indamal.
Sd tidigt som mojligt skall indexfallen identifieras
samt isoleras och en zon runt fallen upprittas dir alla
skall erbjudas antiviral profylax i 20 dagar Utanfor
skall ytterligare en zon upprittas dér intensiv influ-
ensagvervakning skall ske. Smittspirning skall ske for
alla fallen och alla personer som har varit i kontakt
med smittade personer bor erbjudas profylax.
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ADDENDUM

WHO-kriterier for H5N1

www.who.int/csr/disease /avian_influenza/guidelines/case_definition2006_08_29 /en/

Klinisk beskrivning

Klinisk bild med oforklarlig akut nedre luftvigssjukdom med feber (> 38°C), hosta, andnod och

a) inom sju dagar haft nira kontakt med person som har misstinkt/verifierad H5N1-infektion

b) exponerats (hantering av figlar eller doda figlar samt figelfekalier) for figlar i ett omrade dir H5N1 har
pavisats bland djur och/eller minniskor den senaste manaden

¢) konsumerat rda eller produkter som inte har upphettats > 70°C frin fjiderfin frin ett omride dir H5N1
har pavisats bland djur och/eller minniskor den senaste manaden

d) nira kontakt med djur, t.ex. katter, grisar, med verifierad H5N1-infektion

¢) hantering av prover frin djur/minniska som innechéller H5N1-virus

Laboratoriekriterier for diagnos

e DPivisande av influensa A H5-antigen eller influensavirusspecifikt H5 RNA.
e Isolering av influensavirus A H5.

e DPivisande av specifik antikroppsreaktion mot influensa A H5.

Fallklassificering

e Mojlige: Ett med kliniken forenligt fall med epidemiologiskt samband.

e Troligt: Som ovan med infiltrat/akut lunginflammation /andningsinsufficient eller laboratorieverifierad
influensa A-diagnos (ej dinnu H5-verifierad).

® Bekriftar: Ett kliniskt fall som dr laboratorieverifierat med H5-specifik PCR (positivt med tvé olika
PCR-system) eller virusisolering av H5N1-virus, eller fyrfaldig titerstegring av neutraliserande antikrop-
par riktade mot H5NT1 vid jimforelse mellan akutserum (taget inom sju dagar frin symtomdebut) samt
konvalescensserum (méste ha en titer pd 1:80 eller hogre), eller hoga H5-specifika antikroppstitrar i
serum taget dag 14 eller senare efter symtomdebut.

Kvalitetsgradering av evidens

(efter NHS Research and Developement, 1999; http: //www.cebm.net/levels_of_evidence.asp#levels).

1a Systematisk analys av randomiserade kontrollerade studier med homogenicitet

1 b Minst en stor randomiserad kontrollerad studie

1 ¢ ”Allt eller intet” uppfylls nir alla patienter dog innan behandlingen blev tillginglig men nagra 6verlever med be-
handlingen, eller — nigra 6verlevde utan behandling men med behandling 6verlever alla

2 a Systematisk analys av kohortstudier med homogenicitet

2 b Individuella kohortstudier inklusive randomiserade kontrollerade studier med ligt bevisvirde (lig kvalitet, vida
konfidensintervall, 1g inklusion av vissa subgrupper i en studie etc.)

2 ¢ ”Utfallsstudier” (”Outcomes Research”)

3 a Systematisk analys av fall-kontrollstudier med homogenicitet

3 b Individuella fall-kontrollstudier

4  Fallserier med fall-kontrollstudier och kohortstudier med lig kvalitet

5  Expertsynpunkter utan kritiska analyser eller baserade pa fysiologi etc.

Gradering av rekommendationer

Baseras pd evidensgrad la, b eller ¢

Baseras pd evidensgrad 2a, b och ¢ samt 3a och b
Baseras pd evidensgrad 4

Baseras pd evidensgrad 5

Tow»
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