Gebruik van antivirale middelen in het kader van de A/H1N1v2009-griep 
Er bestaan twee soorten antivirale moleculen die actief zijn tegen influenzavirussen van het type A:

1. M2 inhibitor : er is slechts een product voorhanden op de Belgische markt, Amantadine (Amantan®): dit product is niet doeltreffend tegen het A/H1N1v2009-virus door de intrinsieke resistentie van alle stammen.
2. Neuraminidaseremmers: er zijn twee producten: oseltamivir (Tamiflu®) en zanamivir (Relenza®).
Hun doeltreffendheid werd getest bij patiënten met seizoensgriep zonder complicaties, en dit zowel bij kinderen (> 6 maanden), adolescenten (> 13 ans), als niet-immuungedeprimeerde volwassenen. Uit die studies is gebleken dat de intensiteit en de duur van de symptomen afneemt wanneer de behandeling zo vroeg mogelijk wordt gestart, na 40-48u hadden ze vrijwel geen effect meer. Studies van zeer ernstige gevallen van humane infecties met het vogelgriepvirus A/H5N1 hebben dan weer aangetoond dat het opstarten van een behandeling na 48u soms toch nog nut heeft. Een aantal studies wijzen op een afname van mogelijke complicaties (longontsteking, oorontsteking, …). Neuraminidaseremmers werden tevens in zeer beperkte mate op risicopersonen getest. Voor hen hadden deze remmers geen enkele invloed op het voorkomen van complicaties. De gegevens binnen een pandemisch kader, zijn het resultaat van gevalsstudies in het raam van het A/H5N1-virus en tonen een mogelijk belang van neuraminidaseremmers aan. Men beschikt thans niet over specifieke gegevens in het kader van het A/H1N1v2009-virus. 

Gebruik van antivirale middelen:

Elke arts is vrij om al dan niet antivirale middelen voor te schrijven. Men raadt de artsen aan het voorschrijven van antivirale middelen te beperken tot de hieronder vermelde indicaties, én voor de patiënten van wie de toestand ernstig is (zuurstofafhankelijkheid, neurologische aandoening…) en een ziekenhuisopname noodzakelijk maakt.    

Het comité onderstreept dat hoewel geen enkele studie specifiek heeft aangetoond dat die geneesmiddelen bij voormelde subgroepen doeltreffend zijn, de epidemiologische gegevens een oversterfte/morbiditeit bij deze patiënten aantonen, wat ertoe heeft geleid het gebruik van die geneesmiddelen in geval van een pandemievirus (waartegen maar weinig mensen antilichamen bezitten) aan te raden. Basisprincipe blijft om ondoordacht gebruik te vermijden, bijvoorbeeld bij patiënten met een laag risico op complicaties en een niet verontrustende pathologie. Zo wil men het risico van selectie van een resistent mutant beperken, maar streeft men er ook naar de nationale voorraad goed aan te wenden. Sinds begin september wordt sporadisch de resistentie van het A/H1Nv2009-virus vastgesteld. Waakzaamheid blijft evenwel geboden en geïsoleerde stammen (huisartsenpeilpraktijken, …) worden zowel in België als elders regelmatig getest.
Antivirale middelen worden niet aanbevolen in het eerste trimester van de zwangerschap, behalve in geval van een ernstige klinische toestand; dit omdat er niet voldoende gegevens voorhanden zijn omtrent de onschuldigheid van die antivirale middelen in dit stadium van de embryo-ontwikkeling. Het geven van borstvoeding is geen contra-indicatie voor het toedienen van antivirale middelen. 
De aanbevelingen zullen telkens worden herzien en gewijzigd op basis van parameters zoals daar zijn de (mogelijke) evolutie van de virulentie van het virus, het tegelijkertijd circuleren van het seizoensgriepvirus, de toxiciteitsgegevens van de thans gecontroleerde antivirale middelen.

Risicogroepen in geval van infectie met het A/H1N1v2009-influenzavirus
Op basis van de epidemiologische gegevens die begin september 2009 werden geüpdatet, worden volgende personen tot de risicogroepen gerekend voor complicaties als gevolg van een infectie met het A/H1N1v2009-virus: 
· Patiënten met een chronische respiratoire aandoening, zoals patiënten met astma, COPD, mucoviscidose, bronchopulmonale dysplasie …
· Patiënten met een chronische hartaandoening, met uitzondering van ongecompliceerde hypertensie; 

· Diabetici; 

· Patiënten met chronische neuromusculaire aandoeningen; 

· Patiënten met een ernstige neurologische aandoening (bv: hersenverlamming)
· Patiënten met matige tot ernstige nier- of leverinsufficiëntie; 

· Patiënten met immunodepressie wegens ziekte of behandeling; 

· Patiënten die drager zijn van een erfelijke metabolische aandoening;
· Zwangere vrouwen in het tweede en derde trimester; 

· 65-plussers; 

De huidige gegevens suggereren dat bij kinderen de leeftijd op zich geen risicofactor is voor ernstige griepcomplicaties.
Doseringsschema van antivirale middelen
Het comité adviseert eerst Tamiflu® (oseltamivir) te gebruiken op basis van 2 x 75 mg/d. gedurende 5 d. vanaf de leeftijd van 13 jaar, uitgezonderd in de twee volgende situaties waarbij Relenza® (zanamivir) wordt aanbevolen op basis van 2 x 2 inhalaties/d. voor een volwassen persoon:
· Nierinsufficiëntiepatiënten met een GFR lager dan 10 ml per minuut; 

· Zwangere vrouwen in het 2de trimester (risico op complicaties op dat ogenblik, lagere systemische blootstelling aan het geneesmiddel, eventueel het product inhaleren);
Doseringsschema van Tamiflu® (oseltamivir) in de pediatrie

	Perorale behandeling 
	2 X/ D gedurende 5 dagen

	6 tot 12 maanden 
	3 mg / kg 2X per dag

	> 1 jaar en ( 15 kg 
	30 mg / dosis 2X per dag

	15-23 kg: 
	45 mg / dosis 2X per dag

	23-40 kg: 
	60 mg / dosis 2X per dag

	40 kg en meer: 
	75 mg / dosis 2X per dag


In geval van een ernstige pathologie kan het potentiële belang van de antivirale behandeling, zowel bij kinderen < 6 maanden als bij zwangere vrouwen, leiden tot het gebruik van een van de neuraminidaseremmers, zoals onlangs door de Europese (EMEA) en Amerikaanse (FDA) overheid voor de registratie van geneesmiddelen werd goedgekeurd. Het doseringsschema voor kinderen < 6 maanden is dezelfde als dat voor kinderen van 6 tot 12 maanden. 
Doseringsschema van Tamiflu® (oseltamivir) bij patiënten met nierinsufficiëntie 
	Creatinine klaring
	Aanbevolen dosis per behandeling 

	> 30 (ml/min) 
	75 mg 2X per dag 

	> 10 tot ≤ 30 (ml/min) 
	75 mg 1 X par jour 

	 
	of 30 mg suspensie 2 X per dag

	 
	of 30 mg capsules 2 X per dag

	≤ 10 (ml/min) 
	Niet aanbevolen 

	Dialysepatiënten 
	Niet aanbevolen 


Nevenwerkingen
De huidige gegevens bevestigen de bekende nevenwerkingen voor oseltamivir dat het enige antivirale middel is dat in grote mate in het kader van de pandemie is voorgeschreven.
Het gaat voornamelijk om 
· spijsverteringstoornissen (misselijkheid, braken, diaree, buikpijn), 

· neurologische stoornissen (bv. hoofdpijn, evenwichtsstoornissen) en
· neuropsychiatrische stoornissen (nachtmerries, hallucinaties,…). 
Die nevenwerkingen verdwijnen evenwel na het stopzetten van de behandeling. 
De Belgische artsen worden verzocht mee te helpen aan de oppuntstelling van de mogelijke nevenwerkingen van neuraminidaseremmers door elk verdacht symptoom via de gebruikelijke procedures aan het Centrum voor Geneesmiddelenbewaking te rapporteren.
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