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1. Antivirala ladkemedel mot influensa

FORFATTAT AV

ANNA C. NILSSON, DOCENT, OVERLAKARE.
VO INFEKTIONSSJUKDOMAR, SKANES UNIVERSITETSSJUKHUS, MALMO

Sammanfattning

Sammanfattningsvis har neuraminidashdmmarna
oseltamivir och zanamivir dokumenterad effekt vid
sdsongsinfluensa hos i évrigt friska individer i form
av begrénsad forkortning av sjukdomsforloppet.
Zanamivir har i observationsstudier bdttre effekt
mot influensa B dn oseltamivir. Bdda preparaten
har dokumenterad effekt i form av férkortad
sjukdomstid och retrospektiva observationsstudier
har visat 6kad 6verlevnad vid behandling av

1.1 Inledning

Influensa orsakar arligen &terkommande epidemier

av luftvagsinfektion med ett brett spektrum av
manifestationer fréin lindrig dvre luftvagsinfektion till svér,
i varsta fall livshotande, nedre luftvagsinfektion med
pneumonit och respiratorisk insufficiens. Influensa ar en
vanlig orsak till infektionsorsakad férséimring av kroniska
lungsjukdomar som kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)
och astma vilket kan pé&verka livskvalitet och éverlevnad.
Influensa medfor betydande samhallspéverkan i form

av omfattande sjukfrénvaro, liksom risk for bestéiende
restsymtom (1) och éverdddlighet bland aldre eller p&
annat satt sérbara individer.

Influensavirus &r ett stort RNA-virus med segmenterat
genom som kan férandras via sé&val antigendrift (antigen
drift) som antigent skifte (antigen shift), vilket har
betydelse b&de for mojligheten att infektera mottagliga
individer i en population och fér epidemiernas omfattning.
Det finns flera typer av viruset men det ar framfor allt
influensa typ A och B som orsakar behandlingskrévande
sjukdom hos ménniska. Virusets livscykel erbjuder flera
angreppspunkter for antiviral terapi.

1.2 Neuraminidashémmare

Under 1990-talet registrerades tvé neuraminidashdmmare
med direktverkande antiviral effekt p& influensa i Sverige;
oseltamivir och zanamivir. Neuraminidash&mmare

ar sialinsyraanaloger som hédmmar neuraminidas pé&
influensavirusets yta, vilket forhindrar frisdttning av
viruspartiklar fr&n den infekterade cellens yta (2, 3).
Effekten blir att nybildade viruspartiklar bildar stora
aggregat pdé cellytan och inte kan spridas vidare for att
infektera omgivande celler. B&da substanserna har god
antiviral effekt mot influensa A. Oseltamivir finns i perorall

svart sjuka patienter pd sjukhus. Baloxavir har

i flera studier visat minst likvardig effekt med
oseltamivir vid behandling av séval lindrig som
svar influensasjukdom och behdver endast ges
i engdngsdos, vilket kan vara en praktisk fordel.
Sé&val neuraminidash&mmare som baloxavir
har god effekt vid profylaktisk behandling efter
influensaexponering.

beredning som kapsel eller 16sning. Bada alternativen kan
ges i sond med gott upptag dven hos intensivvérdade
patienter. Kapseln dppnas dé& och innehdllet l6ses upp i
vatska (4, 5). Zanamivir finns som inhalation och intravends
beredning.

En registreringsstudie av oseltamivir visade cirka ett
dygns kortare symtomduration &n vid placebobehandling
om preparatet gavs inom 48 timmar fr&n symtomdebut
till patienter med influensa i dppenvarden (6). Battre
behandlingseffekt observerades ju tidigare i sjukdoms-
forloppet behandling inleddes, vilket ocksé verifierats
i senare studier med upp till 3,5 dygns kortare
sjukdomsperiod vid oseltamivirbehandling insatt
inom 12-24 timmar frén symtomdebut (7, 8). En initial
registreringsstudie for zanamivir dér patienter
inkluderades om symtomdurationen var < 48 timmar
visade att sjukdomstiden reducerades med tre dagar
jamfort med placelbo om behandling inleddes inom 30
timmar efter symtomdebut, jamfért med en dag kortare
sjukdomsperiod om behandlingen initierades senare, det
vill séiga inom 48 timmar fréin symtomdebut (2). Zanamivir
ges som intravends behandling vid svér sjukdom
(Dectova) och i andra fall som inhalation och har darfor
anvants mer sallan &n oseltamivir med dess enklare
perorala beredning.

Flera systematiska utvérderingar av data for
preparaten har gjorts vilka enbart pévisar begransad
forkortning av sjukdomsperioden vid behandling
med neuraminidashdmmare. Ett problem vid mé&nga
aldre utvarderingar har varit att dven patienter
med sé& kallad influenza-like illness, hos vilka det
med laboratoriediagnostik inte kunnat pévisas
nagon influensavirusinfektion i efterhand, inkluderats
i intention-to-treat-analyser (9). En del av dessa
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patienter har sannolikt haft andra infektioner dér den
direktverkande antivirala effekten pd influensavirus inte
har n&gon betydelse. | studier dar endast patienter med
laboratorieverifierad influensa utvarderats (intention-to-
treat infected) har tydligare effekt av behandling med
neuraminidashammare p&visats (10, 17).

For influensa B forefaller zanamivir ha battre
effekt &n oseltamivir. Direkta jémférande studier av
de tvd preparaten saknas, men i en randomiserad
placebokontrollerad studie med 484 patienter med
influensa B och minst en riskfaktor for att utveckla
komplikationer, var symtomdurationen jamforbar vid
behandling med oseltamivir och placebo (12). En japansk
dppen, icke-randomiserad studie med 1113 patienter,
dar kliniskt ansvarig lékare valde behandlingsstrategi for
den enskilde patienten, visade signifikant battre effekt av
zanamivir &n oseltamivir vid influensa B, 45 % respektive
25 % av patienterna var feberfria efter ett dygn samt 80 %
respektive 56 % efter tvé dygn (p < 0,0001). Ingen skillnad
mellan preparaten ségs vid behandling av influensa
A (13). | ytterligare en studie framstod oseltamivir som
samre vid influensa B jamfort med A. For 38 spadbarn
hos vilka behandlingen initierades inom 48 timmar fréin
symtomdebut férkortades sjukdomsperioden signifikant;
fréin 235 timmar till 82 timmar (p = 0,003) fér barn
infekterade med influensa A och fr&n 174 timmar till 110
timmar (p = 0,03) for de med influensa B (14).

, Det &r mycket ovanligt
med allvarliga biverkningar
orsakade av antivirala
lGkemedel.

Négra placebokontrollerade studier avseende effekt
av zanamivir och oseltamivir ar inte genomférda hos
patienter med riskfaktorer for svar influensa. Av etiska
skal ar det inte lampligt att undanhdélla dessa patienter
en behandling som pévisats ha effekt hos individer
utan riskfaktorer for svér influensa. Det finns en enda
randomiserad kontrollerad studie som inkluderade
sjukhusvérdade patienter med influensa dar peramivir,
en neuraminidash&mmare som inte anvands i Sverige,
studerats. | studien kunde 121 sjukhusvé&rdade patienter
med peramivir + standard of care eller placebo +
standard of care utvarderas avseende tid till férbattring.
N&gra statistiskt signifikanta skillnader p&visades varken
for de med < 48 timmar eller < 72 timmar sjukdomsduration
(15). I retrospektiva studier av oseltamivir och zanamivir
till patienter i riskgrupper for svar influensa, samt dven
vid svér influensa hos tidigare friska, finns stod for en
kliniskt relevant behandlingseffekt. Tidig insattning
av behandlingen ar viktig dé& det minskar risken for
sjukhusvérd, pneumoni och dod (16-18).

1.3 Biverkningar

En &kad frekvens av illamé&ende féreligger vid
oseltamivirbehandling jamfort med placebo (19).

Om preparatet intas tillsammans med féda kan

risken for illamé&ende minskas och drabbar dé ca

10 % av de behandlade (20). Det finns ett antal
rapporter med fall av neuropsykiatriska biverkningar
vid behandling med oseltamivir, framfér allt hos

yngre personer, men tvé retrospektiva genomgdéngar
av biverkningar i amerikanska sjukférsakringsdata

har utrett fr&gan och inte kunnat pdvisa n&gon

okad frekvens av neuropsykiatriska biverkningar vid
oseltamivirbehandling jamfért med placebo (21, 22). I en
koreansk sjukfoérsakringsbaserad registerstudie av cirka
3,35 miljoner personer med diagnostiserad influensa
pdvisades en ndigot lagre frekvens av neuropsykiatriska
biverkningar hos de 1,27 miljoner oseltamivirbehandlade
patienterna (23). Eftersom influensasjukdomen som
s&dan kan ha orsakat de rapporterade akut pdkomna
neuropsykiatriska symtomen dr frekvensen av sédana
biverkningar svérbedoémd.

For inhalerat zanamivir har det efter godkénnandet
rapporterats fall med luftvagsbesvar, inkluderande
bronkospasm hos patienter med astma eller KOL, varfor
zanamivirinhalationer bér undvikas till patienter med svér
astma eller KOL (20) .

1.4 Dosering av neuraminidashédmmare
Normaldosering av oseltamivir &r 75 mg x 2 i fem

dagar och fér zanamivir 5 mg 2 inhalationer x 2 i fem
dagar, eller 600 mg x 2 i fem dagar vid intravends
behandling. Férldngd behandling kan behdévas for
immunsupprimerade patienter som inte svarar p&
behandlingen som férvantat (24). Under pandemin med
influensa A(HINT)pdmO9 under &ren 2009-2010 uppkom
hypoteser huruvida dubbel dos av oseltamivir kunde ha
battre effekt an normaldos vid behandling av svért sjuka
patienter med influensa. Tidigt gjordes dock retrospektiva
kohortstudier som inte kunde pévisa n&gon sédan effekt.
Aven randomiserade studier avseende dos ar gjorda
senare vilka heller inte kunnat pévisa ékad effekt med
dubbel dos (25).

En studie har rapporterat att personer med &vervikt
och fetma samt &ven patienter med njurinsufficiens
uppnér for l&ga initiala terapeutiska koncentrationer med
aktuella dosrekommendationer och att initial dos bor
okas i proportion till vikt, men att efterféljande doser skall
reduceras i férhallande till njurfunktion (26).

1.5 Tid till insatt behandling

Liksom vid andra akuta virusinfektioner &r tidigt

insatt behandling vasentligt for att pdverka alla

typer av utfall vid influensasjukdom. Det &r rimligt
eftersom virusreplikationen ar mest intensiv tidigt

under sjukdomsforloppet. Faktorer som kan péverka
férdrojning av insattning av behandlingen pé sjukhus har



studerats. | en studie noterades att av 23 sjukhusvérdade
influensapatienter fick endast 18 % oseltamivir insatt
vid inléggning. Fér évriga initierades behandlingen
vid ankomst till en infektionsavdelning, i medeltal ett
dygn senare. | studien rekommenderas ordination av
ladkemedlet p& akutmottagningen redan vid misstanke om
influensa (27).

Betydelsen av tidigt insatt oseltamivirbehandling
hos svért sjuka har studerats i flera retrospektiva
studier. Utfall for 1157 vuxna IVA-vardade patienter
med laboratorieverifierad influensa undersdktes
retrospektivt. Total mortalitet var 47 %. Patienter med
A(H3N2)-infektion hade laigre mortalitet (34-48 %; p =
0,029) om behandlingen inleddes inom 48 timmar efter
symtomdebut. Median IVA-v&rdtid for dverlevande var tolv
dagar jamfort med 15 dagar utan oseltamivirbehandling
(p = 0,003). Vid A(HINT)pdmO? och influensa B-infektion
sdigs inte dessa skillnader (28). Sannolikt ar tid till
behandlingsstart viktig vid alla typer av influensasjukdom
hos patienter med riskfaktorer, &ven om inte skillnaden var
signifikant i alla subgrupper i denna studie. Det finns data
som visar att édven behandling insatt senare an 48 timmar
efter symtomdebut minskar mortaliteten. | en holléndsk
retrospektiv studie (n=390) hade de som fick oseltamivir
inom 48 timmar efter inlaggning (median tre dagar,
Interquartile range (IQR) 2,0-4,1, efter symtomdebut)
en signifikant minskad 30-dagarsmortalitet samt
minskat behov av IVA-vard jamfort med dem som fick
behandling senare eller ingen oseltamivirbehandling
(29). I en retrospektiv registerstudie av 1676 kritiskt sjuka
patienter med influensa A(HINT)pdm09, mediandlder
37 &r varav 80 % med riskfaktorer for svar influensa,
overlevde 58 % obehandlade patienter jamfort med 75 %
av de som fick oseltamivir. De som fick tidigast insatt
behandling uppvisade en tendens till kad dverlevnad.
| denna studie var behandling som pd&bodrjades upp till
fem dagar frén symtomdebut associerat med 6kad
overlevnad jamfért med ingen antiviral behandling
(p < 0,05) (30). Andelen patienter utan behandling var
dock relativt liten och anledningen till att behandling
avstods ar okand (30). Ytterligare data som stoder
effekten av sent insatt neuraminidasbehandling beskrivs
i en retrospektiv multicenterstudie av 715 sjukhusvérdade
aldre influensapatienter. For patienter i dldern 6474 &r
sé&gs reducerad mortalitet om antiviral behandling sattes
in inom sju dagar fr&én symtomdebut. Senare insatt
behandling pé&verkade inte mortaliteten. Foér patienter
over 74 &r ségs ingen effekt pd dod eller behov av
intensivvard av antiviral behandling (31).

1.6 Kombinationsbehandling med olika
neuraminidaspreparat
Kombinationsbehandling med oseltamivir och zanamivir
har studerats i viss utstréickning. | en prospektiv fransk
studie visade kombinationen samre effekt &n oseltamivir
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ensamt och likvardig effekt med zanamivir nér det
gavs tidigt i forloppet till framfor allt influensa A(H3N2)-
infekterade vuxna patienter (32).

,, Effekten av antivirala
l&kemedel 6kar ju tidigare
de satts in.

1.7 Interaktioner
N&gra betydande interaktioner har inte observerats med
oseltamivir eller zanamivir (33, 34).

1.8 Nytt influensaldkemedel - baloxavir
Under 2021 godkandes preparatet baloxavir marboxil
(Xofluza) - en prodrug till baloxavir - i EU for behandling
av okomplicerad influensa hos personer Gver tolv ér.
Preparatet hémmar cap-beroende endonukleas vilket
blockerar initiering av viral mRNA-syntes och dérmed
forokning av influensavirus av béde typ A och B (35). Initial
symtomlindring p&skyndas och tiden for virusutsondring
forkortas. Preparatet har l&ng halveringstid (4991 timmar)
och kan darfér ges som engdngsdos. Rekommenderad
dos ar 40 mg vid vikt < 80 kg och 80 mg vid vikt > 80 kg.
Doseringen faststalldes i en fas-ll-studie med
389 tidigare friska personer i &ldern 20-64 &r med
okomplicerad huvudsakligen influensa A(HINT)pdm09 med
symtomduration < 48 timmar. Mediantid till symtomlindring
i baloxavirgrupperna var 54 timmar, 51 timmar samt
49,5 timmar for doser 10 mg, 20 mg samt 40 mg, vilket
var signifikant kortare én vid placebobehandling (78
timmar). Biverkningar rapporterades i ndgot lagre
frekvens hos de baloxavirbehandlade (23-27 %) an
de placebobehandlade (29 %). Biverkningar som
rapporterades var likartade i de olika grupperna
inklusive placebo (36) (37). | en prospektiv, placebo-
och oseltamivirkontrollerad fas-lll-studie med 1 064
huvudsakligen influensa A(H3N2)-infekterade patienter,
12-64 &r, med symtom < 48 timmar lindrades symtomen
for de baloxavir- respektive placebobehandlade efter
54 respektive 80 timmar (p < 0,001). Tid till feberfrinet
var 24 timmar respektive 42 timmar (p < 0,001). Tid
till symtomlindring var likvardig vid baloxavir- (53,5
timmar) och oseltamivirbehandling (53,8 timmar). Den
huvudsakliga skillnaden mellan baloxavir och oseltamivir
var den snabbare virusnedgdngen med baloxavir.
Patienterna i baloxavirgruppen uppvisade en snabbare
nedgdng i virusmangd jaémfort med oseltamivirgruppen,
men en relativt hdg andel (10 %) av patienterna utvecklade
behandlingsrelaterade mutationer p& position 38 i
PA-genen. Den kliniska betydelsen av detta &r &nnu inte
fullstandigt klarlagd. Mediantid till icke detekterbart virus
vid behandling med baloxavir var 24 timmar, oseltamivir
72 timmar och placebo 96 timmar (p < 0,001) (37).
Betydelsen av behandling hos patienter med minst
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en riskfaktor for svar influensa (exempelvis alder > 65 ar)
studerades i en placebo- och oseltamivirkontrollerad
fas-lll-studie med 1163 patienter i bppenvard.
Infektionsagens var influensa A(H3N2) 48 %, influensa B
42 % och AHINT)pdmO9 utgjorde 7 %. Tid till att endast
lindriga influensasymtom kvarstod var med behandling
med baloxavir 73 timmar, oseltamivir 81 timmar, och med
placebo 102 timmar, (73,2 timmar [95 % konfidensintervalll
(KI): 67,2—-85,1] gentemot 102,3 h [92,7-113,1]). Frekvensen av
odnskade handelser var 25 %, 28 % respektive 30 %. Vid
influensa A sé&igs inga storre skillnader i resultat mellan
baloxavir och oseltamivir, medan det vid influensa B s&gs
en signifikant kortare tid till forbattring med baloxavir an
med oseltamivir, 27 timmar kortare [6,9-42,3]; p = 0,025.
Risk for komplikationer till influensasjukdomen var
likvardigt for de som behandlades med baloxavir och
oseltamivir, medan de som fick placebo hade en 6kad risk
for komplikationer som sinuit, bronkit eller andra tillstéind
som behandlades med antibiotika (3 % gentemot 10 %,
p=0,007) (12).

I en metaanalys av 22 studier avseende tidigare friska
personer 12-65 &r med pdvisad, okomplicerad influensa
noterades ingen signifikant skillnad i tid till symtomlindring
jamfort med oseltamivir. Avseende zanamivir beddmdes
resultaten som osdkra. Virusfrinet uppndddes signifikant
snabbare med baloxavir jamfort med b&de zanamivir och
oseltamivir. Sékerhetsprofilen var likartad for patienterna i
de olika behandlingsgruppermna (38). Baloxavir uppvisade
aven likvardig effekt med neuraminidash&mmare
avseende symtomlindring for hogriskpatienter med
influensa i en metaanalys av sju studier (39). | studierna
pdvisas att nivéerna av influensavirus ar signifikant
lagre efter ett dygns baloxavirbehandling jaémfort med
oseltamivir eller placebobehandling (37). Skillnaden i tid
for virusutsondring bekraftades i ytterligare en studie dar
influensa kunde detekteras i 24 timmar vid behandling
med baloxavir, i 72 timmar med oseltamivir och 96 timmar
med placebo (40). En retrospektiv journalstudie av 790
sjukhusvérdade patienter visade ingen skillnad mellan
baloxavir och oseltamivir avseende tid pd sjukhus och
30-dagarsmortalitet (41).

En retrospektiv registerstudie av 330 007 huvudsakligen
influensa A-infekterade personer med data frén den
japanska sjukvardsforsakringen visade en trend mot
lagre incidens av sjukhusinlaggningar dag 2-14 efter
insatt baloxavirbehandling jamfért med oseltamivir, men
skillnaden var inte signifikant. Baloxavirpatienterna hade
daremot signifikant farre sjukhusinldggningar édn de som
behandlades med zanamivir (42).

1.9 Okad dédlighet med kortikosteroider
En metaanalys vilken inkluderade 6 548 patienter som
ingick i placebokontrollerade studier som undersdkte
effekt av kortikosteroidbehandling av patienter med
influensa visade signifikant dkad dédlighet for dem som
fick kortikosteroider (p = 0,0002) (43).

1.10 Ovriga preparat
Ytterligare preparat med effekt pd influensa finns men
ar for nérvarande inte tillgangliga i Sverige. Favipiravir,
en polymerashammare med effekt pd& olika RNA-virus,
ar godkand i Japan vid oseltamivirresistent influensa.
I en studie avseende kritiskt sjuka influensapatienter
antyddes forbattrat resultat om oseltamivir och favipiravir
kombinerades jamfért med enbart oseltamivirbehandling
(44).

Lanimivir och peramivir &r neuraminidash&dmmare
med likvardig effekt, men de &r inte godk&nda i Sverige.
Amantadin, en M-jonkanalinhibitor med effekt p&
influensa A, var det forsta lakemedlet med effekt pd
influensa. Omfattande resistensutveckling har lett till att
det inte langre har n&gon plats i behandlingsarsenalen
och preparatet ar avregistrerat i Sverige. Ytterligare
ett preparat, pimodivir (en polymerashammare) var
under utveckling med I&ngt gé&ngna studier. D& det vid
interimanalys i en stor global fas-llI-studie inte kunde
pdvisas battre effekt med pimodivir + oseltamivir an med
placebo + oseltamivir, avslutades studien och utveckling
avbrots.

1.11 Profylax

Neuraminidashdmmarna oseltamivir och zanamivir
anvands som profylaktisk behandling, oftast efter, men

i vissa fall dven fore en sannolik influensaexponering. |

tvé tidiga, randomiserade placebokontrollerade studier
med totalt 1559 ovaccinerade personer 18—64 &r, som
utfordes under sex veckors influensaepidemi, fastslogs att
andelen som insjuknande med influensa av de som fick
oseltamivir 75 mg x 1 eller 75 mg x 2 var 1,2 % respektive

1,3 % medan 4,8 % av de placebobehandlade insjuknande
med influensa (p < 0,0001) (45). | en likartad randomiserad
studie med 1107 personer 18-64 &r jamfordes andelen
som insjuknade med influensa under en fyra veckors
period med pdgdende influensaepidemi nar de
behandlades med inhalation zanamivir 10 mg x 1 eller
placebo kontinuerligt. | en analys dar 14 % exkluderades
pd& grund av influensavaccination under den aktuella
sésongen var oddskvoten (OR) for p&visad influensa 0,38
(KI 95 %, 0,17-0,80) och beraknad riskkvot (RR) 0,40 vilket
kan dversattas till en effektivitet p& 60 % (KI 95 %, 24-80 %,
p =0,009) (46).

I en placebokontrollerad studie utvarderades
stikerheten med 16 veckors intag av oseltamivir 75 mg x 1
alternativt zanamivir 10 mg x 1 eller placebo hos 390
patienter. Inga allvarliga biverkningar noterades. Bdda
preparaten bedomdes sakra att ge vid I&ngtidsprofylax
(47). Effekten av profylaktisk behandling med oseltamivir
respektive zanamivir efter exponering utvarderades i
en metaanalys vilken visade att oseltamivir skyddade
85 % frén att f& influensa. Aven zanamivir var
effektivt (RR = 0,21, 95 % CI 0,13-0,33) (48). Effekten
av oseltamivirprofylax undersoktes i 277 hushdéll med
298 indexfall varav 62 % hade verifierad influensa.
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Hushéllskontakterna randomiserades till tio dagars
profylax eller fem dagars oseltamivirbehandling vid
sjukdom. Skyddseffekten med profylax uppmattes till

63 % (95 % Kl: 26—81 %) i totalpopulationen och till 59 %

(95 % KI: 16—80 %) i hushall med konfirmerad influensa

hos indexfallet (49). Skyddseffekten av tio dagars
zanamivirprofylax efter exponering for influensa i
familiehushaéill utvarderades i en randomiserad studie

ddar index behandlades med zanamivir 10 mg x 2 i fem
dagar och 837 hushdliskontakter randomiserades till
zanamivir 10 mg x 1i tio dagar eller placebo. Andelen
hushd&ll dar minst en individ utvecklade influensa var lagre
i zanamivirgruppen (4 % jamfort med 19 %, p < 0,001) (50).
| en &ppen randomiserad studie i sjukhusmiljé av patienter
(medianadlder 74 &r) som vérdats tillsammans med patient
som diagnostiserades med influensa A undersdktes effekt
av fem respektive tio dagars oseltamivirprofylax. Risken
for de exponerade patienterna att insjukna med influensa
var 1&g: 2/110 respektive 0/10 fall vid fem respektive tio
dagars oseltamivir som gavs 75 mg dagligen. Skillnaden
var inte signifikant (51). Ytterligare en studie med 212
sjukhuspatienter (mediandlder 48 &r) som delat rum

med patient som insjuknat med influensa pdvisad

med immunkromatografiskt test har rapporterats. Vid
insjuknandet separerades patienterna och profylaktisk
behandling gavs med oseltamivir 75 mg x 1i tre dagar

till studiepatienterna. Skyddseffekten var 93 % for

alla influensatyper vilket ar likvardigt med effekten

av oseltamivir 75 mg x 1i 7-10 dagar (52). Det pagér
dessutom ytterligare en prospektiv studie dar effekten av
tre dagars oseltamivir givet som profylaktisk behandling
efter exponering utvarderas (53).

Preventiv behandling med baloxavir av
hushdllskontakter till personer med pdévisad influensa har
studerats i en placebokontrollerad studie med ca 750
personer dar skyddseffekten uppmattes till 86 % (1.9 %
jamfort med 13,6 % av de som fick placebo insjuknade;

p < 0,001) (54).
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2. Influensa hos barn
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Sammanfattning

Influensa ar vanligt hos smé barn men ar i de
flesta fall en mild och sjalvidkande infektion. Trots
det star influensainfektioner for en betydande
del av den sjukhuskravande varden hos barn,
dar barn i riskgrupp och spadbarn I6per stérst
risk for svar influensainfektion. Det ar vanligt med
komplikationer till influensa, och pneumonier
férekommer ofta hos sjukhusvérdade barn.
Oroninfektioner ses i 20-50 % av fallen.

Den viktigaste &tgdrden for att forhindra sjukdom
ar vaccin, som rekommenderas till riskgrupper.
Neuraminidashdmmare ar godkant frén
nyfoddhetsperioden bé&de som forebyggande
behandling och behandling av infektion.
Placebokontrollerade studier har visat god effekt

2.1 Inledning

Barn ar den grupp i samhallet som oftast blir sjuka

i influensa och stér sannolikt for en stor del av
smittspridningen. | de flesta fall &r infektionen mild och
sjalviakande, men i ett globalt perspektiv berdknas
influensa sté for 3=7 % av alla nedre luftvagsinfektioner
och for 4 % av dodsfallen i nedre luftvagsinfektion hos
barn under fem &r (1-3). | en studie frén Stockholm under
Aren 1998-2014 sjukhusvérdades totalt 922 barn vilket
motsvarar 22,5-24,2 barn per 100 000 barn och ar (4).
Det ar framfor allt smé barn och barn med kénda
riskfaktorer som sjukhusvérdas. | Sverige rekommenderas
vaccin till alla barn i riskgrupp.

Neuraminidash&dmmare &r godkanda for behandling
av influensainfektioner hos barn fréin nyfoddhetsperioden
och baloxavir ar godkant frén tolv &r. Denna dversikt
innehé&ller bakgrundsfakta om influensainfektioner
hos barn, definitioner av riskgrupper, Ikemedel som
anvands vid behandling och ett sarskilt avsnitt om
influensainfektion och behandling av prematura barn.

2.2 Influensaviruset

Influensavirus ar ett holjeférsett RNA-virus som tillhor
familjen ortomyxovirus. Det finns tre varianter av influensa
som bendmns typ A, B och C. P& influensavirusens yta
sitter ytproteinerna hemagglutinin (H) och neuraminidas
(N) och det ar mot H som antikroppar bildas efter

pd& virusutsondring och dagar med symtom

om behandlingen satts in tidigt i forloppet.

Flera observationsstudier har éven visat
minskad morbiditet och mortalitet. Lakemedlet
tolereras val och den vanligaste biverkningen ar
krakningar. Ar 2021 godkandes éven baloxavir
for barn frén tolv &rs &lder. Baloxavir har en
snabbare effekt pd virusutsondring, tolereras
val och ar lika effektivt som oseltamivir for att
minska tiden med symtom. Data frén studier

pd& prematura barn ar fortsatt begransade och
inkluderar bara oseltamivir. Dar har man sett att
oseltamivir dven i denna grupp tolereras val men
mer data behovs.

genomgdngen infektion medan N dar ett enzym som
hjalper till vid virusfrisattning. Hos bé&de influensa typ A
och B sker kontinuerligt smé férandringar (mutationer) i
viruset som gor att det blir svérare for immunforsvaret

att kanna igen. Detta kallas antigendrift (antigen drift).
Antigent skifte (antigen shift), nya kombinationer av H
och/eller N, sker bara hos typ A och kan leda till att en helt
ny subtyp uppstér som i sin tur orsakar en pandemi. B&de
influensa A och B visar ett tydligt séisongsmonster med
utbrott under den kalla &rstiden i lander med tempererat
klimat sé& som i Sverige. Badda typerna kan férekomma i
olika grad under en sésong (5). Studier har visat att typ A
ar vanligare hos yngre barn och typ Bi stoérre andel hittas
hos aldre barn (4, 6,7). | figur 1ses fordelningen av de olika
influensatyperna inklusive den senaste typ A-varianten,
A(HINT)pdmO9 som orsakade den senaste pandemin, hos
sjukhusvérdade barn i olika &ldersgrupper under &ren
1998-2016 i Stockholm (8).

2.3 Infektioner hos barn

Hur influensa presenterar sig kliniskt skiljer sig mellan
vuxna och barn. De vanligaste symtomen hos barn
med influensa ar feber, hosta och snuva (9, 10). | en finsk
studie inkluderades barn (0-13 &r) med influensa under
tvd sasonger i en dppenvdrdskohort. Dar kunde man
se att snuva var vanligt, framfor allt hos barn under

tre ar, vilket gor det svart att sarskilja fréin andra virala
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Figur 1. Incidensen av sjukhusinlédggningar grupperat pé& alder 0-17 &r (dvre) och 0-59 ménader (undre) under &ren 1998-2016 i
norra Stockholm. Bl& férg visar influensa-A positiva, réd farg influensa-B positiva och grén férg influensa A(HINT)pdmO9.
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luftvaigsinfektioner (10). De aldre barnen (7-13 &r) som
kunde uttrycka sina symtom beskrev huvudvark och
muskelvark i 39 % respektive 13 % av fallen, vilket skiljer
sig mot den vuxna populationen, dér dessa symtom ar
betydligt vanligare (10, T1). Symtom fréin mag-tarmkanalen
i form av krakningar och diarréer &r inte heller ovanligt
hos barn (10). Hos de allra yngsta barnen (< 6 man) kan en
influensainfektion ge en sepsisliknande bild med generell
allmanpéverkan vilket bidrar till att de ofta genomgdr en
mer invasiv utredning jamfort med aldre barmn (9, 12).
Influensainfektion utgor en viktig orsak till sjukhusvard
hos barn. Incidensen av sjukhusinldggningar p& grund
av influensainfektion skiljer sig stort mellan &ldersgrupper
med en tydlig dominans det forsta levnadsdret (2-4, 6).
Overrepresentationen av spadbarn kan delvis forklaras av
att de oftare presenterar med en sepsisliknande bild men
ocksé att de laggs in fér observation pd& grund av oklar
feber (12, 13). | figur 1ses data p& aldersfordelningen av
barn inlagda pd& grund av influensainfektion i Stockholm
under &ren 1998-2016 (8).

Det finns flera komplikationer kopplade till
influensainfektion hos barn och mortaliteten hos
sjukhusvérdade barn ar 0-1% (4, 7,14, 15). Cirka 9-14 % av
de som sjukhusvardas ar i behov av intensivvard (4, 7,14,
15). Den vanligaste komplikationen till influensainfektion
ar pneumoni och ses hos 13-28 % av sjukhusvardade
barn (4, 14, 15). Andra komplikationer ar bakteriella
sekunddarinfektioner sésom exempelvis pleuraempyem,
astmaskov, uttorkning, myokardit och njursvikt (4, 14, 15).
Olika neurologiska symtom séisom feberkramper, encefalit
och encefalopati ses i upp mot 10 % hos sjukhusvérdade
barn och ar vanligare hos barn med preexisterande
neurologisk sjukdom. Tittar man pd& hela gruppen barn
och inte bara de sjukhusvérdade s& ar mediaotit en
vanlig komplikation efter influensainfektion och ses i
20-50 % av fallen hos barn under sex ar (16, 17).

2.4 Infektioner hos barn i riskgrupp
Nar man studerar de grupper av barn som sjukhusvérdas
for influensa har 26—61 % minst en underliggande sjukdom




som okar risken fér svar influensa (4, 7,13, 15). De stora
riskgrupperna ar kronisk lungsjukdom, neuromuskular
sjukdom, kronisk hjartsjukdom samt immunsuppression
(4,13,15,18). Folkhalsomyndigheten har definierat de
riskgrupper som gdaller for barn i Sverige, se faktaruta 1(19).
For riskgrupper ar férebyggande vaccin viktigt. Inaktiverat
vaccin och levande férsvagat vaccin mot influensa

finns tillgangligt och ar godkanda fréin sex mé&nader
respektive tv& &rs alder (20). En systematisk dversikt

och metaanalys av 28 studier fréin 2020 kunde visa

att influensavaccination av barn sex ménader till 17 ér
medférde ett skydd mot sjukhusinlédggning p& grund av
influensa p& 57,5 % (21).

Vaccinrekommendationer ser olika ut globalt. USA
rekommenderar influensavaccin till samtliga barn mellan
sex ménader och 17 ér (20). Sverige, liksom de flesta
andra europeiska lander, rekommenderar sedan 2004
vaccin till barn i riskgrupp, faktaruta 1(19, 22). Trots denna
rekommendation vet vi att tackningen i dessa grupper ar
I&g i Sverige, <5 % med en tillfallig dkning till 60 % under
pandemin med HINT (4).

Faktaruta 1

Grupper av barn frén sex mdnader som
rekommenderas influensavaccin

* Kronisk hjartsjukdom
+ Kronisk lungsjukdom (till exempel svér astma)

+ Andra tillstédnd som leder till nedsatt
lungfunktion eller nedsatt hostkraft och
sekretstagnation (till exempel extrem
fetma, neuromuskuldra sjukdomar eller
flerfunktionshinder)

+ Kronisk lever- eller njursvikt
+ Diabetes mellitus

+ Tillst&dnd som innebdr kraftigt nedsatt
immunforsvar pé grund av sjukdom eller
behandling

2.5 Intrauterin infektion och infektion hos
det prematura/nyfédda barnet

Det finns begransad information om hur en maternell
infektion pd&verkar fostret och varken smitta éver placenta
eller teratogena effekter pé& barnet har kunnat fastslés

i storre studier (23). | en nyligen publicerad meta-analys
som inkluderade 17 studier och knappt 2,5 miljoner
gravida kvinnor med influensainfektion kunde ingen

okad risk for prematur forlossning eller 1&g fodelsevikt

ses jamfort med en kontrollgrupp (24). Dock har svar
influensainfektion hos modern visat sig vara kopplat till
l&g fodelsevikt och i vissa fall prematur férlossning (23).
Mer om detta finns att I&sa i bakgrundsdokumentet
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"Influensa hos gravida och nyfériésta”. Det nyfédda och/
eller prematura barnet riskerar i férsta hand att smittas
fr&n modern eller andra ndra kontakter i samband med
eller efter forlossningen.

Forekomsten av infektioner orsakade av
vanliga luftvagsvirusinfektioner p& neonatala
intensivvardsenheter har beskrivits med hog sjuklighet i
flera studier (25-28). Det finns f& studier som inriktar sig pé&
enbart influensa och f& utbrott p& neonatala avdelningar
finns beskrivna (29-34). | en av f& storre studier beskrivs
30 barn fodda i vecka 26—-37 med influensa dar 22 hade
milda till moderata symtom, &tta var asymtomatiska
och inget barn dog (31). Nitton barn fick luftvéigssymtom
varav elva utvecklade andningspéverkan. Fyra barn fick
gastrointestinala problem i form av matningssvarigheter,
krakningar och spand buk (31). Under utbrottet med
A(HINT)pdmO9 kom n&gra fallrapporter som beskrev
likande symtom med olika svérighetsgrad i form av
ovre luftvagssymtom, matningssvarigheter, apnéer och
andningspdverkan med tvé fatala utgdngar (30, 35-39).

2.6 Behandling

Antiviral behandling av influensa finns tillgénglig fér barn
och ar godkand frén nyfoddhetsperioden. En studie
publicerad 2021 fr&n Australien som sammanstallt svéra
influensakomplikationer hos barn under en tio&rsperiod
rapporterar att 36,1 % erhdll antiviral behandling (6). | tvé
amerikanska studier s&g man en stor skillnad i anvandning
av antiviraler under utbrottet av A(HINT)pdmO09 jamfort
med &ren innan (69-78 % vs 20-21 %) (14, 40) men dar
behandlingen &ter verkar minska (41).

Godkdnda antiviraler

Neuraminidashdammare ar godkanda for behandling

och profylax av influensainfektion hos barn.
Neuraminidashdmmare verkar genom att blockera
friséttning av viruspartiklar frén vardcellen. De ar
verksamma mot bé&de influensa A och B. Tvé Iakemedel
finns godk&nda; zanamivir (Relenza) som ges som

oral inhalation samt oseltamivir (Tamiflu) som finns i
beredningsformerna kapsel eller oral suspension, samt
(Ebilfumin) kapsel. Zanamivir finns ocks& tillgéngligt som
intravends beredning (Dectova) till kritiskt sjuka patienter.
Zanamivir for inhalation ar godkant fréin fem &r for bade
behandling och profylax mot influensa A och B och den
intravenosa beredningen frén sex ménader. Oseltamivir
ar godkant frén nyfoddhetsperioden (fullgéingna barn)
som bé&de profylax och behandling.

Sedan 2021 finns ocksd baloxavir godkant for
behandling och profylax av barn frén tolv ér. Baloxavir
verkar p& det influensaspecifika enzymet CEN (cap-
beroende endonukleas) och hédmmar darigenom
transkriptionen av influensavirusgenomet. Baloxavir sdljs
under namnet Xofluza.
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Neuraminidashdmmare

Tvé randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade
studier ligger till grund fér godkdnnandet av
oseltamivirbehandling hos barn (42, 43). | en studie

pd& 456 tidigare friska barn i &ldern 1-12 &r med
laboratoriebekraftad influensa och symtomdebut inom
48 timmar reducerade 2 mg/kg/dos tvé& géinger per dag
i fem dagar tiden med symtom med 36 timmar jamfort
med placebogruppen (42). | tillagg s& minskade risken att
utveckla mediaotit med 44 % (42). | en senare studie p& 98
barn med bekraftad influensa i &ldern 1-3 &r kunde man
upprepa resultaten dar tiden med symtom reducerades
med 34 timmar (43). Har valde man att ge 30 mg tvé
gdénger dagligen i fem dagar till barn som végde under
15,0 kg och 45 mg tvé génger dagligen i fem dagar till
barn som vagde 15-23 kg. Nér man gjorde en analys

av gruppen barn som inte var vaccinerade s&g man en
minskning av dagar med symtom med 2,9 dagar (43). Nér
man delade in barnen efter typ av influensa sig man att i
gruppen med influensa A reducerades tiden med symtom
med 3,5 dagar hos samtliga barn och med 4 dagar i

den ovaccinerade gruppen. For barn infekterade med
influensa B s&g man ingen skillnad i duration av symtom
jamfort med placebogruppen. | tillégg visade studien att
risken for akut mediaotit reducerades med 85 % om man
satte in behandling inom 12 timmar frén symtomdebut.
Dock sé&igs ingen skillnad om behandlingen startades
mer an 12 timmar efter symtomdebut (43). | en tredje
randomiserad, placebokontrollerad, dubbelblind studie
inkluderades alla dlderskategorier (44). | en subanalys av
barn 1-10 ér skilde sig inte den oseltamivirbehandlade
gruppen frén placebogruppen avseende dagar med
sjukdom, oavsett om de inkluderas inom eller efter 48
timmar sedan symtomdebut (44).

Av de potentiella biverkningar som rapporterades var
krakningar det enda som signifikant skilde sig &t mellan
den behandlade gruppen och placebogruppen; 14,3 %

i gruppen som fatt oseltamivir att jamfora med 8,5 % i
placebogruppen i férsta studien (42) och hos 29,2 % som
f&tt oseltamivir och hos 18,6 % av dem som féitt placebo
i den andra studien. | den tredje studien, i vilken man
rapporterade biverkningar hos barn 1-17 ér, var det
liksom i de andra tvé studierna endast krakningar som
skilde sig signifikant &t: 59% i oseltamivirgruppen mot
3,2 % i placebogruppen (44). Sallsynta neuropsykiatriska
biverkningar har rapporterats i asiatiska populationer
men genomférda studier har gett motsagelsefulla resultat
(45-47). Dessutom har frekvensen av neuropsykiatriska
biverkningar studerats retrospektivt i amerikanska och
koreanska sjukforsakringsdata och inte kunnat pévisa
n&gon okad frekvens av neuropsykiatriska biverkningar
vid oseltamivirbehandling (48-50).

Behandlingseffekten av oseltamivir p& barn under ett
&r arinte lika valstuderad dé tidigare randomiserade,
dubbelblinda placebokontrollerade studier enbart
inkluderat barn éver ett &r. Dock visar flera mindre

studier att doser mellan 2-3 mg/kg administrerat tvé
gdnger per dag tolereras val hos barn under ett &r med
godtagbara Igkemedelskoncentrationer, biverkningar
och effekt pd& kliniska symtom och virusnivéer (51-53).

I en storre, prospektiv, icke randomiserad fas-I/ll-studie
p& 65 barn under ett &r, kunde man éven ddr se att

2-3 mg/kg i fem dagar var val tolererat, hade bra

effekt p& virusnivéier och med godtagbara terapeutiska
nivéer av lakemedlet (54). | en annan studie p& 87 barn
under tvé &r dar man studerade farmakodynamik,
farmakokinetik och s&kerhetsdata pé oralt given
oseltamivir, kunde man dra slutsatsen att dosen 3 mg/kg
tvé génger per dag i dldersgruppen 0-8 ménader gav
en optimal terapeutisk niv& medan man i &dldersgruppen
9-11 mé&nader behovde ge 3,5 mg/kg/dos (55).

, Bakteriella komplikationer
till influensa s&som pneumoni
och mediaotit ar vanliga
hos barn.

Det finns inga randomiserade placebokontrollerade
studier avseende effekten av neuraminidash&mmare
pd& behov av sjukhusvérd/vardtid, intensivvérd och
mortalitet hos barn. Observationsstudier har visat
att tidig anvéndning av neuraminidash&mmare kan
korta vérdtiden pé& sjukhus, forebygga béde behov av
intensivvard samt minska risken for respiratorbehandling
(13, 56-60). | en studie publicerad 2021, p& b&de tidigare
friska barn och barn i riskgrupp, kunde man se att insatt
behandling med oseltamivir inom 48 timmar signifikant
kortade vardtiden jamfért med en obehandlad grupp (61).
I gruppen som startade med behandling mer an tre dygn
fréin symtomdebut s&igs ingen effekt (61). | en annan studie
pd& 287 tidigare friska barn kunde dock ingen skillnad ses
avseende vardtid, behov av intensivvérd och mortalitet
mellan den behandlade och obehandlade gruppen (62).
Avseende oseltamivirs effekt p& mortalitet visar flera
studier att effekten av tidig behandling ér god. Tre studier
kunde visa att dédligheten minskade om behandling
startades tidigt i forloppet (13, 63) och att risken fér dod
dkade for varje dag som behandlingen fordrojdes (64). | en
annan storre studie pd& nastan 800 kritiskt sjuka barn var
behandling initierad 48 timmar fréin symtomdebut forenat
med battre dverlevnad (41).

Baloxavir

Baloxavir godkandes for behandling av okomplicerad
akut influensainfektion med duration < 48 timmar

for individer 212 &r i Japan respektive USA 2018 och

for komplicerad infektion 2019. | Sverige godkandes
l&kemedlet 2021 for barn frén tolv érs &lder. Tvé dubbel-
blinda, randomiserade, kontrollerade studier som
inkluderade patienter fr&n 212 &r i Japan, CAPSTONE-1
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och CAPSTONE-2, I&g till grund for godkannandet.
Studierna kunde visa effekt av baloxavir p& dagar med
symtom jamfort med placebo, snabbare sjunkande
virusnivéer jamfort med patienter som erholl oseltamivir
samt placebo och en godkand sakerhetsprofil dar inga
ovantade handelser s&gs i den behandlade gruppen
jamfort med placebogruppen (65-67). Aven effekten p&
mindre barn ar studerad. | en dubbelblind, randomiserad,
kontrollerad fas-3-studie (MiniSTONE-2) som inkluderade
barn 1- <12 &r med influensa, randomiserades barn 2:1
att antingen f& en enkel dos oralt baloxavir eller oralt
oseltamivir tvé& génger dagligen i fem dagar. Dosen som
gavs var baloxavir granulat (2 mg/kg fér barn < 20 kg
och 40 mg fér barn > 20 kg). Primart utfall var incidens,
svérighet och tidsaspekt pé& biverkningar och sekundart
utfall var effekt pd& sjukdomssymtom. Baloxavir tolererades
val. Liksom tidigare studier var gastrointestinala symtom
de vanligast rapporterade och skilde sig inte mellan
baloxavir och oseltamivir. Ingen signifikant skillnad p&
symtomduration mellan baloxavir och oseltamivir ségs,
men baloxavir minskade virusmangden signifikant
snabbare jamfért med oseltamivir (68).

Tvé japanska studier har tittat pé& farmakokinetik,
s@kerhetsprofil, symptomduration och effekt
pd& virusmangd av tablett och viktbaserad
granulatberedning av baloxavir (69, 70). | den férsta
studien inkluderade man 107 barn i &ldern 1-11 &r. Barn
som vagde 5 till <10 kg fick en halv tablett 10 mg, barn
som vagde 10 till < 20 kg fick 10 mg, barn som végde
20 till < 40 kg fick 20 mg och barn som végde mer &n
40 kg fick 40 mg (70). | den andra studien inkluderade
man 33 barn fréin 2,5 kg till < 20 kg. Dosen som gavs
var 1mg/kg baloxavir (50 mg/kg av 2 % granulat) till barn
med en vikt <10 kg och barn med en vikt 10 till < 20 kg fick
10 mg baloxavir (500 mg av 2 % granulat) (69). Doserna
tolererades val i b&da studierna och man ség bra effekt
avseende symtomduration och virusmangd (69, 70).

Behandling av prematura barn

| samband med pandemin orsakad av A(HINI)pdmO9
exponerades prematura barn, vérdade pd neonatala
avdelningar, for smitta och frégan om behandling lyftes.
Det ar val kant att prematura barn har en dnnu inte fullt
utvecklad njurfunktion och att detta i vissa fall kréver
dosanpassningar av lakemedel (71).

I en forsta vagledande studie p& 20 influensaexponerade
prematura barn, med en median gestationsdlder p&
27,5 veckor och en median kronologisk &lder och vikt
pd& 2,5 veckor respektive 1648 g vid tidpunkten for
laékemedelsadministration, valde man att ge oseltamivir
tv& gé&nger per dag (72). Mediandosen som gavs
var 1,79 mg/kg. Koncentrationen av oseltamivir och
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oseltamivirkarboxylas mattes vid ett tillfalle efter att den
femte dosen var given och resultaten jamférdes med

en grupp barn under tvé &rs &lder. Forskarna kunde dra
slutsatsen att en dos p& 1 mg/kg/dos till de prematura
barnen ger motsvarande nivéer av oseltamivirkarboxylas
jamfort med barn under tvé &r som erhéller dosen

3 mg/kg (72). | en senare studie p& &tta prematura barn
som erholl T mg/kg tvé gé&nger per dag och dar man
samlade koncentrationsprover tvé géinger per dag kunde
dessa resultat upprepas (73). | en studie p& nio barn som
vardades pé& neonatal intensivvéardsavdelning under ett
utbrott av HINI studerades farmakokinetiken (36). Fem av
dessa nio barn var prematura med en gestationsdlder
vid fodsel pé& 24-28 veckor och vid tiden fér behandling
28-36 veckor erholl oseltamivir i dosen 1mg/kg tvé
gdénger dagligen. Alla fem fick det som forebyggande
behandling efter att blivit utsatta for smitta, ingen
utvecklade sjukdom eller fick n&gra allvarliga biverkningar.
Fyra koncentrationsprover togs och analyser visade att
dosen 1 mg/kg ger motsvarande koncentrationer av
oseltamivirkarboxylas jamfort med vuxna som erhéller
dosen 75 mg (36). Flera fallbeskrivningar av prematura
barn med olika gestationsdlder som erhaillit oseltamivir
finns publicerade och rapporterar inga allvarliga
biverkningar (29, 30, 32, 35, 74, 75). Sammantaget visar
dessa studier att en anpassad dos till prematura

barn tolereras val och att forebyggande behandling
och behandling vid sjukdom bér dvervagas i denna
kansliga grupp. Dock ar data begransade for specifika
gestationséldrar vilket bor beaktas, speciellt hos de
extremt prematura barnen.
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3. Influensa hos gravida och nyférlésta

FORFATTAT AV

ERICA GINSTROM ERNSTAD, MED DR, SEKTIONSCHEF, OVERLAKARE.

KVINNOSJUKVARDEN/OBSTETRIK, SAHLGRENSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET

Sammanfattning

Gravida och nyférlosta utgor, pd grund av
fysiologiska och immunologiska férandringar
under graviditeten, en riskgrupp for svar sjukdom
vid infektion med influensavirus. Behovet av
inneliggande vérd, intensivvard och maternell déd
ar hogre i jamfoérelse med icke-gravida i samma
alder. Riskokningen ar som tydligast i den andra
och tredje trimestern.

For att undvika smitta bodr gravida under
influensasdsongen undvika stora folksamlingar
och dartill vara noga med sin handhygien.
Samtliga gravida rekommenderas vaccination
dé studier har visat betydligt lagre risk for

svar sjukdom hos vaccinerade gravida. Enbart
inaktiverat vaccin rekommenderas. Tidigt,

3.1 Inledning

De flesta gravida som insjuknar i influensa f&r en mild
sjukdom. Ett flertal studier visar dock att gravida har
en okad risk for svér sjukdom och dod i jamforelse med
dldersmatchade icke-gravida samt i jamforelse med
populationen som helhet. Dartill férefaller riskdkningen
kvarsté tvé veckor postpartum (1-5). Fysiologiska och
immunologiska féréndringar under graviditeten tros ligga
bakom den dkade risken. Dessa férandringar innefattar
bland annat att hjartfrekvensen, blodvolymen och
s@ledes belastningen pd hjartat okar, samtidigt som
syrgasbehovet 6kar, lungkapaciteten minskar och den
cellmedierade immuniteten forandras.

Svérighetsgraden av infektionen varierar dels beroende
pd& virusets subtyp, dels p& graviditetsldngd, och dels pé&
om den gravida har évriga riskfaktorer for svar sjukdom.
Det har genom d&ren visat sig att influensa, framfor allt i sin
pandemiska form (som Spanska sjukan (1918-1920), Asiaten
(1957) och Svininfluensan (Influensa A (HIN1)pdm09, (2009)),
okar risken for svar sjukdom hos den gravida medan
sésongsbunden influensa oftare ger ett mildare férlopp
(6-9). Ett flertal observationsstudier har visat att en
maijoritet av de gravida med svar sjukdom varit gravida i
den andra eller tredje trimestern (10-15). Mortalitetsrisken
ar hogst i tredje trimestern (10, 16, 17). Risken att insjukna
och vara i behov av inneliggande vard i samband med

inom 48 timmar, insatt antiviral behandling
férbattrar prognosen men skall enbart ses

som ett komplement till vaccination. De
observationsstudier som gjorts indikerar ingen
okad risk for fostermissbildningar efter vaccination
eller exponering fér antiviral terapi.

Sammanfattningsvis &r morbiditeten och
mortaliteten dkad hos gravida som insjuknar i
influensa. Vaccination och tidigt insatt antiviral
terapi minskar riskerna avsevart utan pévisbar
okning av missbildningar. Dartill kan vaccination,
genom att minska risken for svér sjukdom,
forbattra dven barnutfallet. Samtliga gravida
bor f& adekvat information och rekommenderas
vaccin.

HIN1-influensa ar ytterligare forhdjd hos gravida dar dven
andra riskfaktorer for svar sjukdom foreligger, framfor allt
obesitas, diabetes mellitus, astma, hjart-karlsjukdom samt
underliggande neurologisk sjukdom (7, 16, 18).

Symtomatologin skiljer sig inte frén icke-gravida. De
vanligaste symtomen &r plotsligt pdkommen hog feber,
torrhosta, allman sjukdomskansla samt muskel- och
huvudvark (2, 5, 13). Diagnostiken skiljer sig heller inte &t
mellan gravida och icke-gravida.

3.2 Profylax och behandling

Undvika smitta

Den gravida bor vidta forsiktighet i perioder med
samhdallsspridning av influensa, framfér allt vid pandemisk
spridning, och undvika stora folksamlingar samt
narkontakt med infekterade personer, inte minst barn.

Vaccination

Gravida ska enbart ges inaktiverat influensavaccin.
Studier genomférda under och efter pandemin
A(HINT)pdmO9 antyder ingen okad risk for sémre
graviditetsutfall, inkluderande missfall och missbildningar,
efter vaccination. Innan pandemin 2009 publicerades
endast ett f&tal studier om sékerheten och effekten av
influensavaccin till gravida. Majoriteten av de inkluderade
i vaccinstudierna &r vaccinerade under den andra
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och tredje trimestern, dock har observationsstudier p&
vaccinerade i den forsta trimestern inte heller visat p&
okad risk for missbildningar (19-21). Vaccinet kan s&ledes
ges under hela graviditeten men gravida som saknar
ovriga riskfaktorer for svér sjukdom, exempelvis hjart-
eller lungsjukdom, rekommenderas vaccination n&r de
passerat graviditetsvecka 12. Detta baseras pd att de
studier som genomférts inte ar kontrollerade och saknar
statistisk styrka fér ovanliga utfall, inklusive missbildningar.
En amerikansk, randomiserad, kontrollerad studie
talar for att antikroppssvaret efter vaccination mot
sésongsinfluensa ter sig lika kraftfullt och I&ngvarigt for
gravida som icke-gravida och att antikroppar gér att
finna i navelstréngsblod, men att méngden antikroppar
sjunker relativt fort hos barnet under de sex forsta
levnadsveckorna (21). | den aktuella studien har dock inte
hansyn tagits till antikroppsnivéer i brostmjolk och om
barnet ammades eller inte.

Antivirala lakemedel fér preventiv behandling
efter exponering

Antivirala Iékemedel kan vara ett komplement

men ska inte ersdtta vaccination. Fére pandemin
A(HINT)pdmO9 avréddes gravida i Europa och USA
fr&n neuraminidashammare baserat pd otillréckliga
sakerhetsdata for fostret. Trots att ndgra nya data
inte var tillgéngliga éndrades rekommendationerna

i samband med pandemin 2009-2010. Anledningen
var att nyttan fér den gravida och hennes foster
ansdgs storre an den eventuella risken med intag av
neuraminidashdmmare. Rekommendationen innefattade
saval profylaktisk behandling efter exponering som
behandling vid sjukdom (22).

,, Alla gravida rekommenderas
vaccination med inaktiverat
vaccin mot influensa.
Antivirala lkemedel utgor
ett komplement.

P& grund av graviditetsinducerade fysiologiska
foréndringar i mag-tarmkanal, lever, njurar och en
okad plasmavolym, kan det finnas skal att anta att ett
|&kemedels farmakokinetik ar férandrad hos den gravida
och att detta i sin tur kan p&verka koncentrationen och
sé@ledes dven den rekommenderade doseringen. Tvd
prospektiva farmakokinetiska studier har undersokt
koncentrationen av oseltamivirs aktiva metabolit,
oseltamivirkarboxylas, hos gravida kvinnor. | den forsta
studien inkluderades tio gravida per trimester dar
samtliga fick oseltamivir som behandling eller profylax
i sedvanlig dosering 75 mg tvé génger dagligen.

Efter intag av oseltamivir méttes koncentrationen vid
upprepade tillfallen. Studien indikerade inte n&gon
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andring i lakemedlets farmakokinetik utifréin trimester
och forfattarna sammanfattade med att rekommendera
gravida samma dos som icke-gravida (23). | den andra
studien jamférdes koncentrationen av den aktiva
metaboliten hos 29 gravida mot 35 icke-gravida
individer och visade p& dkad ldkemedelsclearance samt
efterfoljande sénkt koncentration hos de gravida, vilket
skulle kunna tala for att dosen bor dkas hos gravida (24).

Profylaktisk behandling efter exponering
Gravida med riskfaktorer utdver graviditeten boér erbjudas
profylaktisk behandling efter exponering. Behandling
med oseltamivir bor dé initieras inom 36-48 timmar
frén formodad exponering. Profylaktisk behandling
efter exponering bdr ges under minst sju till tio dagar,
eller tills utbrottet i familien ar dver (= sju dagar efter
sista insjuknandet) (25). Gravida utan riskfaktorer
rekommenderas i forsta hand tidig behandling med
antivirala ldkemedel vid symtomdebut (26, 27). Tabell 1.
Hansyn till vaccinationsstatus tas inte.

Behandling

Samtliga gravida rekommenderas antiviral terapi oavsett
trimester och vaccinationsstatus. Rekommendationen
stracker sig fram till tvé veckor postpartum. Vid
behandling énskas systemexponering for fullgod
behandlingseffekt och séledes ar forstahandsvalet idag
oseltamivir 75 mg tvé& géinger dagligen i fem dagar.
Zanamivir kan évervagas i forsta trimestern till kvinnor
utan annan riskfaktor om effektiv inhalation ar maojlig
och preparatet finns tillgangligt. Tabell 1. En hégre
systemexponering kan ténkas péverka fostret i hogre
grad men med tanke pd& att observationsstudier inte visat
pd ett simre graviditetsutfall efter intag av oseltamivir
anses nyttan dvervaga de eventuella riskerna for fostret.
Né&gon dosjustering for gravida rekommenderas inte

dé kunskapslaget fortsatt ar oklart kring ldkemedlets
farmakokinetik hos gravida (se stycket Antivirala
lakemedel fér preventiv behandling efter exponering).
Behandling bor i méjligaste mén initieras inom 48 timmar
fr&n symtomdebut d& detta minskar risken for svérare
sjukdom samt déd. Aven senare insatt behandling har
dock visat sig minska mortaliteten (7,10, 12, 16, 28, 29).
Gdallande baloxavir finns otillréickliga séikerhetsdata och
preparatet rekommenderas darmed inte till gravida.

Ett f&tal observationsstudier finns idag publicerade
gdallande neuraminidash&dmmare och neonatalt utfall,
majoriteten med intag av oseltamivir peroralt. D& studier
om intravendst neuraminidash&mmare hos gravida
saknas, behdver séledes en risk-nytta vardering géras
i varje enskilt fall vid behov av intravends terapi och
dosering ordineras som for icke-gravida.

| studier som undersdkt antivirala Iékemedels eventuella
effekt p& missbildningar har b&de exponering och typ
av exponering (oseltamivir eller zanamivir) undersokts.
Utifréin observationsstudier finns inget som talar for att
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Tabell 1. Profylax och behandling till gravida med eller utan andra riskfaktorer.

Profylaktisk behandling efter
exponering

Behandling vid sjukdom
Rekommenderad dos i fem dagar

Rekommenderad dos upp till tio dagar

Gravida med andra riskfaktorer

Gravida utan andra riskfaktorer

antivirala lakemedel skulle oka risken fér missbildningar
hos fostret och n&gra skillnader mellan Iakemedlen har
heller inte observerats (30-34). Studierna ar dock smé& och
den statistiska styrkan att undersdka ovanliga utfall ar
begransad. N&gra randomiserade kontrollerade studier
finns inte.

3.3 Graviditetsutfall
Som beskrivet ovan har gravida som insjuknar i influensa
en okad risk for sjukhusinléggning, intensivvardskrévande
sjukdom samt dod. Ett fatal studier har undersokt
obstetriskt utfall vid influensa. | en retrospektiv studie
frén USA studerades obstetriskt utfall hos 959 gravida
med HIN1. Dessa jamférdes mot 368 gravida med
sasongsinfluensa samt mot drygt 100 000 gravida utan
influensa. Studien visade inte p& n&gon signifikant skillnad
avseende placentakomplikationer eller hypertensiv
sjuklighet. Daremot foreldg, i jgmforelse med den icke-
infekterade populationen, en dkad risk for fosterp&verkan
(exempelvis misstanke om infektion hos fostret) vilket i sin
tur p&verkade handlaggningen under graviditeten (7).
Hur och nar den gravida skall férlosas behover
bedodmas frén fall till fall. Entydig evidens for att ett
kejsarsnitt skulle férbattra prognosen finns inte. Dock ar
det viktigt att ha i &tanke att en stor livmoder pé&verkar
diafragman och lungornas forméga att expandera
och att det séledes kan vara av varde att forlosa
en fullgédngen gravid kvinna for att minimera den
fysiologiska belastningen av graviditeten samt optimera
behandlingen.

Oavsett trimester och fram till
tvd veckor postpartum

oseltamivir 75 mg x 1

Rekommenderas inte

Oavsett trimester och fram till
tvé veckor postpartum

oseltamivir 75 mg x 2

Oavsett trimester och fram till
tvd veckor postpartum

oseltamivir 75 mg x 2

zanamivir 10 mg x 2 kan évervagas i
forsta trimestern (se text ovan under
kapitlet behandling)

3.4 Barnutfall

I en nyligen publicerad meta-analys som inkluderade

17 studier och knappt 2,5 miljoner gravida kvinnor s&gs
ingen skillnad i frekvens av fértidsbaérd (< 37 veckor), lag
fodelsevikt (< 2 500 gram) eller att fodas liten for tiden
(SGA - small gestational age) i jamforelse med en

frisk kontrollpopulation. | en subgruppsanalys rérande
A(HINT)pdmO? kunde dock dubblerad risk for lag
fodelsevikt ses (35). Ett antal observationsstudier har heller
inte kunnat visa négra signifikanta skillnader i risken for
&g Apgar-podng hos barn som exponerats for influensa
intrauterint jamfort med friska kontroller (7,11, 36, 37). 1 en
indisk prospektiv studie sé&gs déremot en cirka trefaldigt
Okad risk for fortidsbord vid influensa i jamfoérelse med
friska kontroller (36). Utifr&n studien ar det dock oklart

om den 6kade risken ar spontan eller iatrogent orsakad.
Dock skulle det neonatala utfallet kunna férsémras med
okande svérighetsgrad av sjukdomen hos den gravida (12,
37-40).

, Det finns inget som talar for
att neuraminidash&mmare
okar risken for missbildningar
hos foster.

I en svensk registerbaserad studie jamférdes 86 gravida
dar fostret exponerats fér neuraminidashémmare
med 860 icke-exponerade. Kvinnor med intag av
neuraminidashammare upp till tre mé&nader innan
graviditet inkluderades. | en stor majoritet av fallen
hade oseltamivir skrivits ut. Risken for hypoglykemi
hos det nyfddda barnet var signifikant hdgre i den
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exponerade gruppen, 4,7 % mot 1,2 % i den oexponerade
gruppen. Samtliga gravida som fédde barn med
hypoglykemi intog Ickemedlet i den férsta eller andra
trimestern och den statistiska berakningen utfordes pd
f& absoluta fall, fyra respektive tio, och resultatet skalll
darmed tolkas med stor forsiktighet. Inga signifikanta
skillnader gallande évriga neonatala utfall kunde ses
(34). I en stor multinationell registerbaserad studie i
Europa analyserades utfallet hos 5 824 nyfodda barn
exponerade for neuraminidashdmmare, i en majoritet

av fallen fér oseltamivir under den andra och tredje
trimestern. Jamforelse gjordes mot knappt 700 000
oexponerade nyfodda. | den exponerade gruppen s&gs
en okad risk for lag fodelsevikt och SGA medan ndgon
signifikant skillnad for fortidsbord eller I&ga Apgar-podng
inte forelaig (32). Slutligen har en nyligen publicerad
meta-analys inkluderande nio kohortstudier inte visat att
exponering fér neuraminidashdmmare dr associerad med
négon skillnad i risk for missbildningar, fortidsbord eller
l&ga Apgar-podang (41).

Aven om kontrollerade behandlingsstudier saknas finns
séledes inget som talar for ett sémre utfall efter intag av
neuraminidashadmmare. Tvartom torde det faktum att
lakemedlen forhindrar svar sjukdom hos den gravida ge
ett battre utfall, exempelvis genom att minska risken att
behova forldsa i fortid.

3.5 Amning

Brostmjolk anses inte kunna éverféra influensavirus och
amning uppmuntras. | en randomiserad kontrollerad
studie inkluderande 340 gravida pdvisades antikroppar
av IgA-typ i bréstmjolk hos de kvinnor som vaccinerats
mot influensa vid kontroll sé&val sex veckor som sex
mdnader postpartum. Ammade barn till dessa kvinnor
visade dven pd en signifikant lagre risk for influensa under
de sex forsta levnadsménaderna (42). Daremot finns
ytterst begrénsad information om barn som ammats av
modrar som behandlats med neuraminidash&mmare.

De smd studier som finns pd& oseltamivir indikerar att det
passerar dver i brostmjolk i ldg grad och att risken for
barnet anses l&g vid terapeutiska doser (43, 44). Baloxavir
rekommenderas inte under amning dé tillréickliga
sdkerhetsdata saknas.
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4. Smittskydd och vardhygien vid influensa

FORFATTAT AV

MARTINA SANSONE, MED DR, OVERLAKARE. SPECIALIST | INFEKTIONSSJUKDOMAR OCH VARDHYGIEN.

INFEKTIONSKLINIKEN, SAHLGRENSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET

Sammanfattning

Antivirala I&ékemedel mot influensa kan férutom
att lindra enskilda individers sjukdomsforiopp
och minska risken for insjuknande bidra till

att férebygga smittspridning och begrdnsa
konsekvenserna av utbrott. Genom att minimera
smittspridningen av influensa inom vérd och
omsorg skyddas sarskilt sérbara individer med
hog risk for allvarlig influensasjukdom.

4.1 Inledning

Smittskydd och vardhygien arbetar gemensamt for

att férebygga och minska spridningen av smittsamma
sjukdomar till och mellan manniskor. Varje sjukvérdsregion
har en egen frist&ende smittskyddsenhet vars arbete
vilar p& Smittskyddslagen och som samordnas

nationellt via Folkhalsomyndigheten. De vérdhygieniska
enheterna ar ddremot som regel placerade under
sjukvardsforvaltningarna och har som huvudsakligt fokus
att minska uppkomsten av vérdrelaterade infektioner.

Lakemedelsbehandling utgér endast en liten del i
arbetet mot smittspridning av influensa. Dock kan antiviral
l&ékemedelsbehandling (s&val i form av behandling
av redan sjuka som profylax) bidra till att forebygga
smittspridning och begrdansa konsekvenser av utbrott.
Aven om motivet for lakemedelsbehandling utgdr frén
den enskilda patientens nytta foreligger darigenom éven
positiva sekundareffekter fér omgivningen. Eftersom
behandlingsstudier for antivirala I&dkemedel primart inte
utformats med syfte att vardera preparatens effekt
pd& smittspridning, ar det vetenskapliga underlaget for
behandlingsrekommendationer utifrén smittskydd/
vardhygieniskt perspektiv bristfalligt.

Hur man motverkar spridning av influensavirus
inbegriper en mangd atgarder pd flera nivéer i sé&val
samhallet som sjukvérden (1). Observera att endast
antiviral ldkemedelsbehandling tas upp i detta
bakgrundsdokument. Ovriga betydelsefulla aspekter som
tillgéng till enkelrum och anvandning av skyddsutrustning
ingdr inte och inte heller beddms olika &tgarders
kostnadseffektivitet.

Det vetenskapliga underlaget for att motivera
antiviral I&kemedelsbehandling i syfte att
begrénsa smittspridning utgors foretradesvis
av studier med |&g evidensgrad s&som
observationsstudier, studier i laboratoriemiljo,
modeller eller expertkonsens.

Noggranna évervaganden gallande risk/nytta
av antiviral lakemedelsbehandling boér primart
goras utifrédn ett patientperspektiv.

4.2 Smittskydd
Influensa ar en anmalningspliktig sjukdom enligt
smittskyddslagen. Positiva fall anmdals av analyserande
laboratorium, men klinisk smittskyddsanmalan behodver
inte utféras. Anmalningarna tillsammans med andra
indikatorer och frivilliga rapporteringssystem gor att
Folkhalsomyndigheten varje sésong kan folja influensans
geografiska utbredning och férlopp.

Den mest effektiva forebyggande &tgarden for
att skydda sarskilt utsatta individer mot influensa ar
vaccination. Arlig influensavaccination rekommenderas
darfor till individer i medicinska riskgrupper, men éven
till personal inom vérd och omsorg som arbetar néra
patienter och omsorgstagare med dkad risk for allvarlig
influensa, exempelvis p& sarskilda boenden och inom
hemtjanst (2).

4.3 Vardhygien

Vérdrelaterade infektioner (VRI) definieras i allmanhet
som infektioner som forvarvas i samband med vard

eller omsorg (3). Vardhygieniskt arbete handlar om att
begrénsa uppkomsten av vardrelaterade infektioner
och innefattar strategier for b&de primdarprevention och
sekunddrprevention, till exempel hantering av utbrott
(4). Mycket av det vardhygieniska arbetet internationellt
och nationellt har fokuserat pé& endogena infektioner
orsakade av bakterier (exempelvis kateterassocierade
infektioner) och pd& vikten av basala hygienrutiner for att
bryta smittspridning. VRI som orsakas av exogen smitta
mellan individer av luftvégsvirus ér betydligt mindre
studerat. VRI innefattar dven personal som smittas p&
arbetet, oavsett om smittkallan beddms vara patient
eller inte.
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4.4 Vardrelaterad influensa

Det saknas konsensus om vad som anses vara en
vardrelaterad influensainfektion. Férutom healthcare-
associated (HCAI/HAI) anvénds ofta likartade begrepp
som hospital- respektive healthcare-acquired,
nosocomial eller hospital-onset influenza i studier. Vad
som kravs for att klassas som ett influensafall varierar
ocksd, dar den tidigare symtombaserade definitionen
influenza-like illness (ILI) i allt stdrre utstrackning ersatts
eller kompletterats med specifik virusdiagnostik. En
review av 75 studier fr@n 2017 specifikt inriktad pd&
vardrelaterad influensa fann att definitionen baserades
p& enbart kliniska fynd i 24 %, enbart virologiska fynd

i 31 %, och en kombination av de b&da i 45 %. Den
vanligaste tidsmassiga avgrénsningen for att klassas
som vardrelaterad var symtomdebut > 48 timmar efter
inlaggning med en spridning i tidsintervall p& 24-96
timmar (5).

, Antiviral profylax kan bidra till
att férebygga smittspridning
och begransa utbrott.

Utbrott definieras i epidemiologiska sammanhang
som fler fall &n forvantat i en population under en viss
tidperiod. | allmanhet tolkas begreppet ofta som att
sjalva smittspridningen ocksé skett inom den aktuella
populationen, trots att en anhopning av fall (till exempel
pd& en vardavdelning) kan ha sitt ursprung fréin multipla
smittkallor i samhdallet. | vetenskapliga publikationer
som beskriver utbrott i v&rden saknas ofta betydelsefull
information om studiedesign, falldefinitioner och
beskrivning av v&rdform (6). Riktlinjer fér utformning
av utbrottsrapporter och interventionsstudier av
vardrelaterade infektioner publicerades 2007 men har fétt
litet genomslag (7, 8).

I studier av influensautbrott p& vérdenheter anvands
ocksd olika typer av utbrottsdefinitioner, till exempel tvé
fall av ILI varav minst ett konfirmerat inom tre dagar eller
tv& konfirmerade fall inom fem dagar. Aven om tydlig
tidpunkt for sjukdomsdebut kan vara svérbedomd till
foljd av diffusa symtom, underl&ttas beddmningen av
hur smittspridning skett av influensasjukdomens korta
inkubationstid. Individer som insjuknar tidigt under ett
vardtillfalle (dar smittotillfallet kan ha skett séval fore som
under sjalva vardtiden) utgor dock en sarskild utmaning
gallande trolig exponering.

Utdver variation i vilka definitioner for vardrelaterad
influensa respektive utbrott som anvands i studier skiljer
sig &ven handlaggning, provtagning och fallrapportering
&t. Tidig och traffsaker diagnostik ger forutsattningar
for bade effektiv behandling och vardhygieniska
&tgarder (9). Tvé prospektiva studier fréin 2015 fann en
klinisk traffskerhet av laboratorieverifierad influensa
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pd& akutmottagningar kring endast 30 % och darmed
aven lag folisamhet till rekommendationer (10, 11). Det
saknas ocksd kunskap om i vilken utstréckning influensa
sprids i v&rdmiljoer och hur ofta ett influensafall leder

till sekundarfall. Sannolikt foreligger det i ménga fall ett
markertal (1), vilket kan illustreras av en stor variation
(0,4—35%) i hur stor andel influensapatienter p& sjukhus
vars infektion klassas som vé&rdrelaterad (12-15). En svensk
studie av 435 sjukhusvérdade vuxna med influensa under
sésongen 2016/2017 fann en frekvens av vardrelaterad
infektion p& 26 % (16).

| en prospektiv multicenterstudie avseende forekomst
av laboratorieverifierad influensa hos personal p&
aldreboenden 2016/2017 testade 62/278 positivt
under sésongen, varav endast 11 % uppgav sig ha en
symtomgivande infektion (17).

Det saknas studier som utvarderar effekt pd
vardrelaterad smittspridning av influensa genom antiviral
lékemedelsbehandling av personal. Det saknas &ven
randomiserade studier som visar effekt om huruvida
screeningprovtagning av patienter, personal eller
besokare forhindrar spridning. Personal inom vérd och
omsorg som arbetar néra patienter och omsorgstagare
med okad risk for allvarlig influensa, exempelvis pé&
sdrskilda boenden och inom hemtjanst, rekommenderar
Folkhalsomyndigheten influensavaccination (2, 18). Det ar
upp till arbetsgivaren att beddma om man vill erbjuda
profylaktisk behandling efter exponering till personal.

4.5 Smittspridning av influensa

Influensa sprids liksom dvriga luftvégsvirus genom en
komplex kedja med stora variationer inom varje 1ank.
S&val virusegenskaper som individuella skillnader i
virusutséndring, mottaglighet hos den exponerade,
kontaktmaonster mellan individer samt omgivningsfaktorer
har betydelse for om spridning sker (19). Inom vérd och
omsorg vistas ofta individer med hog risk for att drabbas
av allvarlig influensa samtidig som det finns goda

fysiska forutsattningar for smittspridning med multipla
och nara kontakter individer emellan. Konsekvenserna
av smittspridning kan ocksé variera stort mellan olika
typer av vardenheter. Influensa som drabbar patienter
inneliggande pd& sjukhus har visat sig ha hogre mortalitet
jamfort med samhallsférvarvad infektion (13, 20, 21).

Att influensa kan spridas via sma& droppar (aerosol)
aven pd langre avstéind fér anses valbelagt (22, 23), men
i vilken utstrackning sé sker ar oklart. Varje individ foljer
dessutom en kurva dar den stérsta virusutsdondringen sker
i nara anslutning till insjuknandet (24). Studier avseende
smittspridning anvander ofta utfallsméttet secondary
attack rate for hushéliskontakter.

Vilka individer som ska klassas som exponerade for
influensa ar ofta en utmaning, sarskilt i samband med
utbrott. V&rd/omsorgsmiljver kan innefatta langt fler
kontakter av varierande exponeringsgrad individer
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emellan jamfort med hushaill. P& vardenheter har
patienter som delat vérdrum av vérdhygienisk tradition
ofta likstallts med hushéllskontakter. En praktisk
tillémpning av vilka évriga individer som kan klassificeras
som "ndra kontakt" har bland annat anvéants i samband
med Covid-19-pandemin och utgér frén en daglig
sammanlagd vistelsetid p& minst 15 minuter inom ett
avsténd pé& 1-2 meter (25, 26).

Eftersom risken for att exponeras for influensavirus
generellt ar hog i samhdallet under pdgdende
influensasasong kan individer som vérdas inneliggande
av andra skal befinna sig inom inkubationstiden. Vid
analys av utbrott kan primarfallet (det vill siga det fall
som introducerar smitta i en population) vara okant
och omfattning och riktning av smittkedjan vara svér
att kartlagga. Aldre patienter och vaccinerade kan ha
diffusa symtom och i hogre utstraickning sakna feber (27).
Genom sekvensering av virus kan slaktskap mellan olika
virusstammar beddmas och utgédra stod eller avfarda
samband mellan patienter (28, 29). Vid en prospektiv
studie av utbrottsférekomst pd ett geriatriskt sjukhus
kompletterades utredningen med virussekvensering. Man
fann dé fem olika kluster bland 73 verifierade fall och
konkluderade att sjukhusspridning foretréidesvis skedde
via sekundarfall p& plats an genom nya importfall frén
samhallet (30).

4.6 Effekt av Iakemedelsbehandling

Det primdara maélet med antivirala ldkemedel for
behandling av sé@val aktuell influensasjukdom som
profylax ar att skydda den enskilde individen. Genom
behandling kan tiden med symtom férkortas, och
ddarmed minskar sannolikt ocksé perioden individen

ar smittsam. Valet av antiviralt lakemedel baseras pd
godkanda indikationer/kontraindikationer, &ldersgranser
och eventuell férekomst av resistenta virusstammar. Det
senast registrerade preparatet baloxavir &r godkant

for behandling av okomplicerad influensa men &ven
som singeldos for profylax och har visat signifikant
minskad attack-rate for hushdliskontakter jamfort

med placebo (31). Preparatet beddms likvardigt med
oseltamivir (32), men skyddseffekten ar svarbedémd

i utbrottssituationer dar det finns risk for upprepade
exponeringstillfallen. For ytterligare information
hanvisas till bakgrundsdokumentet Antivirala Ikemedel
mot influensa.

Profylaktisk behandling ingdr ofta som del i ett knippe
av vardhygieniska primar- och sekundarpreventiva
&tgarder mot vardrelaterad influensa. Om man tidigt
identifierar och behandlar exponerade kontakter
som kvalificerar sig for profylax minskar, forutom den
exponerade individens risk att insjukna, i forléngningen
ocksa risken for ytterligare sekundarfall. Vetenskaplig
evidens av hég kvalitet for vilka enskilda &tgarder som
ar effektiva for att begrénsa smittspridning finns dock
sallan. Lagre krav pd evidens for en rekommendation ar

dock rimligt i situationer nar risken for allvarlig sjukdom
eller omfattande smittspridning dr hog. Det ar viktigt att
podangtera att Idkemedelsbehandling &r en medicinsk
A&tgdrd som inte kan ordineras en individ utan samtycke
utifréin syftet att begransa smittspridning, genom att till
exempel hanvisa till Smittskyddslagen.

Inom Europa finns data som visar p& en stor variation
i anvandningen av neuraminidash&mmare mellan
medlemslander inom EU/EEA. Sannolikt féreligger en
underforskrivning som kan bero pd séval diagnostiska
och logistiska utmaningar som bristande evidens (33).
| den av Cochrane publicerade metaanalysen av
publicerade studier gallande oseltamivir och zanamivir
(33, 34) ar formagan att forhindra smittspridning
endast undersokt som primart utfallsmétt i form av
profylaktisk behandling av exponerade kontakter. |
vissa studier redovisas det sekunddra utfallsmattet
minskad virusutséndring vid behandling av individer
med pdgdende sjukdom, vilket kan tolkas som en
surrogatmarkdr for den enskilda individens smittsamhet.
Dock har flera andra situationsberoende faktorer
betydelse for spridningsrisken (33).

, Antivirala IGkemedel har
storre effekt nar de ges
som profylax &n ndr de

ges som behandling.

Beddmningen av antivirala Iakemedels effekt pd&
smittspridning baseras framst pd& observationsstudier
och utbrottsanalyser inom hushdéll eller olika former av
boenden fér aldre (35, 36). Multipla forvéaxlingsfaktorer
kan dock féreligga och generaliserbarheten till svenska
forhéllanden ar svarbeddmd. Den vardhygieniska vinsten
med att behandla redan sjuka individer ar i férsta hand
att forkorta tiden till smittfrihet, dven om det inte finns
tillraickligt underlag for att ange hur ménga dagar en
behandlad individ ar smittsam. Det finns inga studier som
studerar antiviral Idkemedelsbehandling av okomplicerad
influensa med det primdara syftet att forebygga influensa
bland hushéllkontakter med hog risk for allvarlig
sjukdom. En prospektiv randomiserad kontrollerad studie
fr&n Bangladesh 2015 redovisade dock en liten men
signifikant minskning i antal sekundarfall bland friska
hushé&liskontakter nar indexfallet fick behandling (37), vilket
tidigare éven beskrivits i retrospektiva observationsstudier
(31,32, 38).

4.7 Profylax

Antivirala Ikemedel &r godké&nda som profylax efter
exponering fér en individ med influensa i smittsam fas och
dven som "pre-expositionsprofylax" under en léngre tid

i sarskilt utvalda fall. Effekten ér stérre nér den ges som
profylax én som behandling (39). Profylaktisk behandling
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av neuraminidash&mmare réknas som 70-90 % effektivt
i att forebygga laboratoriekonfirmerad influensa i
studier av exponerade hushéllskontakter, oberoende
av om indexpatienten far behandling eller inte (40, 41).
Tidpunkten for nar exponering i vérden skett relaterat
till behandlingsstart ér avgorande for om medpatienter
insjuknar och darmed kan bidra till fortsatt vardrelaterad
smittspridning (42, 43). 1 en dppen randomiserad studie
i sjukhusmiljo av samvérdade exponerade patienter var
risken att insjukna i influensa l&g (2/110 respektive 0/112).
Ingen statistisk signifikant skillnad pé&visades mellan fem
respektive tio dagars behandling med oseltamivir (44).
Bdade forlangd profylaktisk behandling efter
exponering (> 10 dagar) och en utvidgad definition fér
exponering till inkludering av hela vérdenheter och inte
bara k&nda néra kontakter har i retrospektiva studier
av utbrott visat sig vara effektivt for att begransa
smittspridning (45, 46). Dock sker i samband med utbrott
ofta vardhygieniska tillaggs&tgarder som till exempel
daglig monitorering for att upptacka fall och ékad
anvandning av skyddsutrustning. Eftersom det ar svért
att sakert definiera exponering rekommenderar bland
andra amerikanska smittskyddsmyndigheten (CDC) att
man i utbrottssammanhang forlénger den profylaktiska
behandlingen till sju dagar efter en vérdenhets senaste
positiva fall (47).

4.8 Sarskilda boenden

Olika former av boenden, i synnerhet for éldre med stort
vardbehov, ar en sarskilt utsatt miljo nar det gdller b&de
risk for smittspridning och allvarliga konsekvenser av
influensa. Laboratoriediagnostik, medicinsk kompetens
och lakemedel ar sallan tillgangligt i samma utstréickning
som inom akutsjukvarden. Utbrott riskerar darfor att
uppmarksammas forst nér smittspridningen redan
ar utbredd. Hogre andel vérdrelaterad influensa har
rapporterats fréin sarskilda boenden jamfort med
sjukhus (48). Arlig influensavaccinering ar darfér en
extra viktig &tgdrd i dessa miljder vilket stoéds av flera
observationsstudier som visat p& farre utbrott p&
boenden med hog vaccinationstéckning (49, 50).

For aldre pd sdrskilda boenden finns dven tillgdng
till evidens fréin randomiserade kontrollerade studier.
I Nederl&nderna jamférdes oseltamivirprofylax med
placebo efter exponering under fyra séisonger utan
att man fann n&gra signifikanta skillnader i antal fall
mellan grupperna, dock skedde totalt farre utbrott
an forvantat under studieperioden (51). | en liknande
studie fr&n Australien minskade daremot forlangd
profylaktisk oseltamivirbehandling under sex veckors
tid antalet influensafall och antalet komplikationer till
influensa jamfort med placebo (45). En randomiserad
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multicenterstudie fr&n Kanada fann att profylaktisk
behandling med oseltamivir b&dde minskade frekvensen
av utbrott samt att utbrottsdurationen forldingdes
med tvé dagar om oseltamivir gavs med en dags
forsening (52).

| en retrospektiv kohortstudie i Kanada av 108
influensautbrott bland Idngtidsboenden for aldre
2008-2014 fann man att 87 % fick behandling vid
sjukdom men endast 40 % profylax efter exponering
(36). | en stor kohortstudie frén Australien som
innefattade drygt 10 000 patienter/86 utbrott pd&
aldreboenden fann man signifikant minskad risk for
sjukdom hos profylaxbehandlade, i synnerhet pd&
sarskilt vardkrévande enheter/demensboenden och
att antivirala medel generellt tolererades val (53).
Trots att det finns stdd for positiva effekter anvéands
erfarenhetsmdassigt antivirala Ikemedel i liten
utstrackning pé sarskilda boenden i Sverige.
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5. Resistens mot antivirala Idkemedel

mot influensa

FORFATTAT AV
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5.1 Inledning

Nar influensaviruset replikerar sker standigt slumpmdssiga
forandringar i arvsmassan (mutationer). En del av

dessa mutationer p&verkar virusets kanslighet mot
antivirala lékemedel. Hos en individ som genomgér
antiviral behandling fér virus med resistensmutationer en
overlevnadsfordel gentemot virus som ar kénsliga mot det
givna lakemedlet.

Eftersom influensa &r en akut virussjukdom dér
behandlingstiden med antivirala Ikemedel i normalfallet
ar kort och virusreplikationen snabbt avtar dver tid, ar
risken for resistensutveckling hos individer under pédgdende
behandling liten. Undantaget &r immunsupprimerade
patienter, dar virusreplikation kan p&gd under langre tid,
resistent virus kan selekteras fram och potentiellt ge upphov
till behandlingssvikt.

5.2 Epidemiologi

Forekomst av resistens hos cirkulerande influensastammar
ar av stor betydelse for effekten av antiviral behandling.
Resistenslaget dvervakas béde nationellt och globalt
med en kombination av metoder, séval fenotypiska
(undersokningar av virus i ndrvaro av ldkemedel)

som genotypiska (sekvensering eller PCR). Hur en

viss mutation som orsakar resistens pd&verkar virusets
formaga att replikera (virusets fitness) har stor betydelse
fér om ett virus med en viss resistensmutation har
potential att spridas. Virus som har god fitness trots
resistensmutationer riskerar ge upphov till globalt spridd
resistens. Andelen cirkulerande stammar av influensa

A och B med nedsatt kdnslighet eller resistens mot
influensalékemedlen neuraminidashdmmare har varit
I&g under perioden 2018-2020. De oseltamivirresistenta
stammar som identifierats har huvudsakligen varit
influensa A(HINT)pdmO9? med mutationen H275Y i
neuraminidasgenen. Stammar med denna mutation har
bevarad kanslighet for zanamivir och baloxavir.

5.3 Klasser av antivirala Idkemedel mot
influensa

| Sverige finns idag tvé olika klasser av antiviraler som
kan anvandas for b&de behandling och profylax efter
exponering av influensa A och B, neuraminidash&mmare
och cap-beroende endonukleashé&mmare. Erfarenheten

av cap-beroende endonukleash&dmmare ér begrénsad
dé det forsta lakemedlet endast varit tillgangligt

sedan varen 2021 och hittills anvants i liten utstréckning.
Amantadin, som tidigare anvants for influensabehandling,
ar avregistrerat och i princip alla nu cirkulerande
influensastammar uppvisar resistens mot amantadin.

5.4 Neuraminidash@mmare

De neuraminidashdmmare som finns tillgangliga i

Sverige ar oseltamivir (Tamiflu, pulver till oral suspension
och kapslar, samt Ebilfumin, kapslar) och zanamivir
(Dectova, infusionsvatska och Relenza, inhalationspulver).
Oseltamivirfosfat ér en prodrug till den aktiva metaboliten
(oseltamivirkarboxylat).

Verkningsmekanism
Neuraminidas ar ett glykoprotein hos influensavirus A
och B med en enzymaktivitet som frisaitter viruspartiklar
fr&n plasmamembranet hos infekterade celler.
Neuraminidashammare verkar extracellulart och blockerar
sialidasaktiviteten hos neuraminidas. Darmed hammas
frisattningen av smittsamma influensavirioner fréin
epitelceller i luftvagarna.

Oseltamivir ar en n&igot stérre molekyl an det
naturliga substratet fér neuraminidas (sialinsyra), medan
zanamivir har stora strukturella likneter med sialinsyra. Att
substansen liknar enzymets naturliga substrat forsvérar
resistensutveckling mot zanamivir. Orsaken &r att
foréndringar som ger upphov till resistens Gven péverkar
enzymets effekt pd sitt naturliga substrat.

Neuraminidashdmmare ér aktiva mot bade
influensa A och B. In vitro kravs dock hogre
laékemedelskoncentrationer for inhibition av influensa
B an influensa A, det vill séga IC50 (inhibitoriska
koncentrationen med 50 %) ar hogre for influensa B. Detta
antas bero pé& strukturella skillnader hos neuraminidas
mellan influensa A och B. Skillnaden &r storst for
oseltamivir, men féreligger dven for zanamivir. Kliniska
data talar for att effekten av neuraminidashémmare ar
lagre vid infektion med influensa B an influensa A. (1)

Resistensbestémning
Resistensbestédmning fér neuraminidashdmmare
utférs med bé&de genotypiska metoder, det vill séga



pdvisande av mutationer och andra genetiska
férandringar, och fenotypiska metoder dar IC50 faststdlls.
Vid fenotypisk resistensbestémning jamfors virusets
kénslighet for respektive neuraminidashédmmare med
referensstammar och delas in i grupper i enlighet med
Varldshalsoorganisationens (WHO:s) klassificering, se
tabell 1. (2)

Vid genotypisk resistensbestémning undersodks
férekomst av mutationer med kand koppling till resistens
med sekvensering eller PCR. Olika mutationsmonster ger
upphov till nedsatt kanslighet fér oseltamivir respektive
zanamivir hos influensa A respektive B, samt hos de olika
subtyperna av influensa A.

Mutationer som inducerar resistens mot oseltamivir
respektive zanamivir hos A(HINT)pdmQ9 ar listade
i tabell 2. Ytterligare mutationer som reducerar
kansligheten hos oseltamivir respektive zanamivir finns
ocks& karakteriserade. (3) Den vanligast férekommande
och mest valkaraktariserade mutationen som orsakar
oseltamivirresistens ar H275Y. (4)

Studier av resistens

Utveckling av oseltamivirresistens har frémst
betydelse vid behandling av immunsupprimerade
individer. (5, 6) Resistent virus uppstér dock éven vid
behandling av immunkompetenta. Det &r vanligare
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med resistensutveckling hos barn an hos vuxna. (4, 7)
I en jamférande studie detekterades viralt RNA under
nd&got langre tidsperiod hos individer som utvecklat
oseltamivirresistent virus j@mfort med personer med
kansliga virus. Behandlingseffekt och duration av
influensasymtom pdverkades dock inte negativt. (4)
For de individer som primart smittas med ett resistent
virus, och ddr hela viruspopulationen dr resistent
redan vid behandlingsstart, péverkas dock effekten av
behandlingen. (8) Oseltamivirresistens ar vanligare fér
influensa A (speciellt for A(HINT) an for influensa B. (9)
Under sésongen 2007-2008 utvecklade
sasongsinfluensa A(HIN1) oseltamivirresistens med
mutation H275Y och efterféljonde sésong var i princip alla
A(HINT)-stammar resistenta. (10) Den resistenta stammen
spreds lika effektivt som vildtypsstammen utan mutation
H275Y. Sasongsinfluensa A(HINT) slutade dock cirkulera i
samband med pandemin 2009 d& AHINT)pdmO9 ersatte
A(H1N1). Sporadiska fall av oseltamivirresistent
A(HINT)pdmO9 har sedan dess observerats hos
obehandlade individer. (11) Att man éven har pdvisat
ansamlingar av oseltamivirresistent A(HINT)pdmO? med
H275Y i Japan under 2013-2014 samt i samband
med ett utbrott 20111 Australien bland obehandlade
patienter, visar att A(HINT)pdmO9 med mutation H275Y
i neuraminidasgen kan ha spridningspotential. (12, 13)

Tabell 1. Klassificering av kénslighet efter fenotypisk analys av neuraminidashédmmare.

Influensa A < 10-faldigt 6kat ICS0 10 till 100-faldigt okat IC50 >100-faldigt 6kat IC50

Influensa B < 5-faldigt okat IC50 5-till 50-faldigt okat IC50 > 50-faldigt okat IC50

Tabell 2. Mutationer som inducerar resistens mot oseltamivir respektive zanamivir.

Mutation hos
Mutation hos A(H3N2 Mutation hos infl B
m A(H1N1)pdm09 srationios ( 3 ) srationos ftense

Oseltamivir H275Y E1191/V G104E
N295S R224K EN7A/D/G/V
P458T Del 245-248 P139S
Del 247-250 GI140R
R292K R150K
N294S D197Y
1221L/N
R292K
R374K
Zanamivir ENOD/G/V Q136K G104E
QI136K/R D151G/V/D EN7A/D/G
P458T R292K H134N
ETOV+T148I P139S
E276D G140R
R150K
A245T

R374K
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Det férekommer éven nosokomiala utbrott med
oseltamivirresistenta stammar. (14-17) Hittills har dock inte
oseltamivirresistent A(HINT)pdmQ9 f&tt en global spridning
p& samma sdtt som oseltamivirresistent A(HINT).

Influensa A(H3N2) har inte utvecklat oseltamivirresistens
i samma utstréickning som A(HINT)pdmO9. (4) Det finns 11
olika neuraminidastyper som delas in i tre grupper. Grupp
1bestdr av N1, N4, N5, N8 och grupp 2 av N2, N3, N6, N7
och N9. N10 och N11 tillhér en egen grupp som hittills
enbart pdvisats hos fladdermaoss. Eventuellt kan andra
neuraminidaser inom grupp 1 utveckla oseltamivirresistens
pd& samma satt som N1, men det har annu inte pdévisats.

Zanamivirresistenta stammar har frémst identifierats
hos immunsupprimerade patienter. Ingen utbredd
resistensutveckling har till dags dato rapporterats (18-20).

Enstaka fall av influensastammar som ar resistenta mot
bé&de zanamivir och oseltamivir finns rapporterade. Denna
typ av kombinerad resistens har uppstétt ndr patienten
efter uppkomst av resistens, vanligen mot oseltamivir, har
bytt behandling till zanamivir och ytterligare mutationer
tillkommit (21).

Overvakningsdata

Folkhalsomyndigheten sammanstdller &rsdata for
antiviral resistens rorande influensa baserat pd data

frédn WHO:s sammanstallningar for norra respektive
sodra halvklotet, amerikanska smittskyddsmyndigheten
(CDC), samt europeiska smittskyddsmyndigheten (ECDC),

se tabell 3. | tabellen ser man att merparten av de
resistenta stammarna &r oseltamivirresistenta pé& grund
av mutation H275Y i A(HINT)pdmO9 och att av undersdkta
A(HINT)pdmO? for perioden 2018-2020 ar det fér samtliga
Ar <1% av undersokta stammar som uppvisar resistens.

,, Risken for resistensutveckling
hos individer &r liten under
pdgdende behandling.

5.5 Cap-beroende endonukleashGmmare
I nuldiget finns endast en substans i denna IGkemedelsklass,
baloxavir (tablett Xofluza). | borjan av 2021 godkandes
baloxavir i Europa, innan dess hade det anvants i USA och
i Japan under 2018-2020. Lakemedlet blev tillgangligt i
Sverige véren 2021.

Verkningsmekanism

Baloxavirmarboxil &r en prodrug som via hydrolys
omvandlas till baloxavir, den aktiva form som har
effekt mot influensa. Baloxavir verkar p& det cap-
beroende endonukleaset, ett influensavirusspecifikt
enzym i PA-subenheten (polymerase acidic

subunit) som &r en av tre komponenter i virala RNA-
polymeraskomplexet. Darmed hammas transkriptionen
av influensavirusgenomet, vilket resulterar i minskad
influensavirusreplikering.

Tabell 3. Globala &rsdata fér antiviral resistens mot neuraminidashdmmare vid behandling av influensa A och B fér perioden

2018-2020.

Influensa samt &r

Antal prover analyserade

Antal med reducerad
ké&nslighet mot oseltamivir

Antal resistenta mot
oseltamivir eller zanamivir

2020

A(HINT)pdm09 3857
A(H3N2) 2479
B 2546
2019

A(HINT)pdm09 7818

A(H3N2) 4463
B 2164

2018

A(HINT)pdm09 3738
A(H3N2) 3306
B 3739

eller zanamivir*

31 (framst H275Y) 3
0] 1
0] 10
40 (alla H275Y) %
0] 2
0] 18
26 (alla H275Y) 2
3 9
4 26

* Olika mutationer orsakar reducerad kénslighet fér oseltamivir och/eller zanamivir hos A(HINT)pdmO9, A(H3N2) respektive B.
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Maltavlan for baloxavir ar en struktur som ar val
konserverad hos bé&de influensa A och B. Trots detta finns
en skillnad i IC50 mellan influensatyperna, dar hogre
koncentrationer krévs for att inhibera influensa B in vitro.
Kliniska data avseende forekomst av skillnader mellan
influensa A och B ar begransade én s& lédnge, men talar
hittills for god effekt dven mot influensa B. (1)

Resistensbestdmning
Resistens mot baloxavir kan analyseras med genotypiska
och fenotypiska metoder. Resultaten frén olika
fenotypiska kdnslighetsmetoder har inte validerats globalt
och konsensus saknas for definition av nedsatt kénslighet
fér baloxavir. Tills vidare anvaénds grénsen trefaldig ékning
av IC50-vardet gentemot referensstammar for influensa A
respektive B som definition p& nedsatt kanslighet. (22, 23)
Aminosyra 23 och 38 i PA-genen dr konserverade i
b&de influensa A och B och forandring i dessa positioner
leder ofta till resistens. Virus med mutationen PA/
I38T/F/M/N/L/S visar nedsatt kanslighet fér baloxavir in
vitro och/eller i kliniska studier. Utéver dessa mutationer s&
orsakar E23G/K, A36V, A37T, EN9D/G resistens/reducerad
kanslighet for influensa A och/eller B. Den vanligaste och
mest valdokumenterade resistensmutationen ar I38T. (24).

Studier av resistens

Vid baloxavirbehandling har resistensmutationer i position
38 pdvisats hos 2,2 %-23 % av behandlade individer, den
hogre andelen hos barn. Fynden &r associerade till ldngre
period av virusutsondring men inte tydligt till forsamrat
kliniskt utfall. (25) Det ar vanligast att A(H3N2) utvecklar
resistens (13,2 %) foljit av AHINT)pdmO9 (4,3 %) och influensa
B (0,9 %). (25) Smitta med baloxavirresistent virus till
obehandlade individer finns beskrivet. (24)

Vilken influensatyp och vilken specifik resistensmutation
det ror sig om har betydelse for replikationsformégan. En
del mutanter bibehdller god fitness. (26)

Baloxavir har effekt mot influensavirus som &r resistenta
mot neuraminidashdammare. Kombinationsbehandling
med baloxavir/oseltamivir har i en studie visat minskad
risk for utveckling av oseltamivirresistens, men &ven
enstaka fall av resistensutveckling mot bé&de oseltamivir
och baloxavir har noterats. (24)

Overvakningsdata

Folkhalsomyndigheten sammanstaller &rsdata for
antiviral resistens rorande influensa baserat p& data frén
WHO:s sammanstaliningar for norra respektive sédra
halvklotet, CDC och ECDC, se tabell 4. | tabellen ser
man att resistens for baloxavir &r mycket ovanligt bland
undersokta stammar for perioden 2018-2020.
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Tabell 4. Globala drsdata fér antiviral resistens mot
neuraminidashédmmare vid behandling av influensa A och
B foér perioden 2018-2020.

Antal
Influensa samt &r Antal prover resistenta mot
analyserade baloxavir
2020
A(HINT)pdmO? 3551 1
A(H3N2) 1587 1
B 1476 0
2019
A(HINT)pdmO? 1342 g
A(H3N2) 1743 17
B 795 0
2018
A(HINT)pdmO9? 1350 4
A(H3N2) 3164 1
B 1687 0
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