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Wetenschappelijke basis waarop de voorgestelde aanpak berust

- De klinische diagnose van griep is moeilijk bij kinderen die vaak koorts hebben,
maar minder vaak myalgie en hoofdpijn.(1) De klinische kenmerken zijn des te
minder specifiek naarmate het kind jonger is. Vooral bij baby’s jonger dan 2-3
maanden, kan koorts het enige symptoom zijn, en de differentiéle diagnose met een
ernstige bacteri€le infectie is niet altijd makkelijk.(2) Wat de diagnose van HIN1-
griep betreft, heeft het WIV een definitie opgesteld van mogelijke gevallen waarin
sprake is van koorts met een of meerdere respiratoire symptomen en tekens. Er
moet echter rekening mee gehouden worden dat een recente publicatie van
ziekenhuispediaters uit Birmingham aangeeft dat 19% van de kinderen die werden
binnengebracht met een bevestigde diagnose van HIN1 geen koorts vertoonden.(3)

- De complicaties van de seizoensgriep (vooral acute middenoorontsteking, infectie
van de lagere luchtwegen, bacteriémieén) komen vaker voor bij kinderen jonger
dan 2 jaar. (4)

- De complicaties van de A/H1N1v-griep
Tot nog toe werden er weinig gegevens gepubliceerd, maar kinderen jonger dan 5
jaar lijken niet vaker ernstige complicaties te vertonen die een verblijf op intensieve
zorgen vereisen. Ze zijn ook niet vaker het slachtoffer van mortaliteit die verband
houdt met deze griep.

Ernstige morbiditeit en Mortaliteit

De ervaringen van 4 afdelingen intensieve zorgen in Groot-Brittanni€ werden
recent gerapporteerd en vergeleken met de seizoensgriep tijdens de seizoenen 2004-
07. De mediane leeftijd van de patiénten met A/HIN1v bedroeg 9 jaar, tegenover
2,7 jaar voor de seizoensgriep. Van de 13 kinderen waarvan bewezen was dat ze
geinfecteerd waren met HINI, vertoonde 77% gekende comorbiditeiten, 38%
overleed (tegenover 16% bij seizoensgriep), het merendeel door orgaanfalen na een
refractaire shock. Deze plotse evolutie deed zich niet voor bij de seizoensgriep.(5)
Amerikaanse gegevens afkomstig uit de monitoring van 15 staten maken melding
van 36 pediatrische overlijdens door HIN1v. De mediane leeftijd van de kinderen
bedroeg 9 jaar en 67% van de kinderen vertoonden minstens 1 comorbiditeit (in
92% van de gevallen was er sprake van een bestaande verstoring van de
neurologische ontwikkeling). In 43% van de gevallen waarvoor biologische
gegevens beschikbaar waren (23 kinderen), was er ook sprake van een bacteri€le
surinfectie (hoofdzakelijk Staphylococcus aureus met een hoge proportie
MRSA).(6)



- De bevestiging door een microbiologische diagnose kan als volgt gebeuren:

0 Detecteren van Influenza A-antigen (sneltest): beschikbaar in de meeste
ziekenhuizen, maar beperkte gevoeligheid (maximum 50% via
immunofluorescentie). Nuttig indien positief en in de mate dat voor het
ogenblik enkel HIN1 circuleert. Resultaten binnen de 2 uur bij een geschikte
infrastructuur.

0 Detectie van andere ademhalingsvirussen: RSV, Adenovirus, Para-influenza :
zou nuttig kunnen blijken tijdens herfst- of winterepidemieén veroorzaakt door
deze virussen. Bij een positieve RSV bij voorbeeld, zal deze etiologie
aangewend worden om symptomen van bronchiolitis te verklaren. Men mag
echter niet uit het oog verliezen dat virale co-infecties geregeld voorkomen, (7)
en zich waarschijnlijk ook zullen voordoen met HIN1.

0 PCR Influenza A (en eventueel andere ademhalingsvirussen) : uitgevoerd in
bepaalde laboratoria, vooral universitaire : 1 a 3 x per week.

0 PCR Influenza A/HINIv momenteel enkel uitgevoerd ter bevestiging in
bepaalde gevallen in 10 laboratoria en het WIV.

- Behandeling met Oseltamivir bij kinderen

0 In Belgié€ is het niet gebruikelijk om Oseltamivir te gebruiken om seizoensgriep te
behandelen.

0 Bepaalde landen maken vaker gebruik van dit geneesmiddel bij kinderen, zoals de
VS (zie aanbevelingen IDSA 2009)(8) of Japan.

0 Er bestaan weinig gegevens uit gerandomiseerde gecontroleerde studies over het
gebruik van antivirale middelen in de pediatrie. De studies hebben betrekking op
gezonde kinderen ouder dan 1 jaar en tonen een lichte daling van de duur van de
symptomen (van 0,5 tot 1,5 dag) en misschien een lichte daling van het aantal
diagnoses van acute middenoorontsteking (wetende wat de moeilijkheden zijn die
verbonden zijn aan deze diagnose).(9)

0 Zowel bij volwassenen als bij kinderen moet de behandeling worden aangevat
binnen de 48u volgend op het begin van de symptomen voor een maximaal effect.

0 Er bestaan maar weinig gegevens over het gebruik van oseltamivir bij pediatrische
pati€énten met comorbiditeiten die in verband worden gebracht met een verhoogd
risico op griepcomplicaties. Een recente retroactieve studie in Pediatrics, die
betrekking had op meer dan 5000 kinderen tussen 1 en 17 jaar met een chronische
ziekte, toonde aan dat het aantal hospitalisaties binnen de maand daalt bij
patiénten die werden behandeld met oseltamivir. Deze studie heeft echter
methodologische beperkingen. Naast het feit dat ze retrospectief is, worden de
gegevens erg vertekend doordat de met Oseltamivir behandelde patiénten vaker
waren gevaccineerd tegen de griep.(10)

0 Oseltamivir® heeft bijwerkingen: hoofdzakelijk misselijkheid en braakneigingen
(40% van de gevallen) die hinderlijk kunnen zijn bij profylaxe op grote schaal,
zoals in bepaalde scholen in Engeland. In die scholen rapporteerde men eveneens



lichte neuropsychiatrische gevolgen, zoals bij voorbeeld nachtmerries en
slapeloosheid (18%), maar in een context van ‘relatieve paniek’.(11) De Japanners
rapporteerden  eveneens een toename van risicogedrag, tot zelfs
zelfmoordneigingen, bij jongeren, =zonder dat dit systematisch werd
onderzocht.(12)

0 Er is nauwelijks ervaring met dit geneesmiddel bij kinderen jonger dan 1 jaar,

waardoor de FDA geweigerd heeft het te laten registreren. Hoge dosissen (55 keer
de dosis) zijn namelijk dodelijk bij jonge ratten (en niet bij de volwassen dieren)
en de drug stapelt zich op in de hersencellen. De reeksen die melding maken van
gebruik bij zuigelingen zijn momenteel beperkt. (9)
In het kader van de huidige HINI1-pandemie, heeft de FDA echter dringend een
uitbreiding van de indicaties goedgekeurd voor kinderen jonger dan 1 jaar,
waarvoor ze zich baseerde op gegevens ingezameld bij 180 zuigelingen in 15
centra in de VS en op farmacologische gegevens die reeds beschikbaar waren in
een prospectieve studie die momenteel wordt uitgevoerd. Er bestaan echter geen
gegevens over baby’s jonger dan 3 maanden.).

O De resistentie van de griepvirussen tegen oseltamivir kan zich voordoen tijdens de
behandeling, in het bijzonder bij pediatrische patiénten. De meeste mutaties die
leiden tot resistentie lijken het aanpassingsvermogen en/of de overdraagbaarheid
van het virus te wijzigen. (13) Het huidige pandemische HIN1v is gevoelig voor
oseltamivir ; toch werden op 25/09/09 reeds 26 resistente stammen gerapporteerd
aan de WGO, die allemaal dezelfde mutatie vertoonden op meer dan 10.000
sequenties. Die stammen waren geisoleerd bij patiénten onder profylaxe in 12
gevallen, waarvan 5 langdurig.
(http://www.who.int/csr/don/2009 09 18/en/index.html). Daarnaast werd het
ontstaan, tijdens behandeling met oseltamivir, van resistente HIN1v-stammen
beschreven bij 2 immunodepressieve pati€nten; bij wie de kans bestaat dat ze het
virus dragen gedurende langere periodes. (14)

Indicaties van oseltamivir bij kinderen in het kader van de epidemie
veroorzaakt door infectie met het HLIN1v2009-virus :

NB: De voorgestelde aanpak is gebaseerd op de situatie op de dag waarop dit document
werd opgesteld. De aanbevelingen zullen indien nodig worden aangepast.

1. Gevalsbeschrijving
Mogelijk geval:
Koorts > 38°C met aantasting van de bovenste en/of onderste luchtwegen

2. Indicatie van de behandeling met oseltamivir bij kinderen
- Mogelijk geval bij gehospitaliseerde kinderen met een ernstige
aandoening: zuurstofathankelijkheid en/of neurologische aandoening. (16)



- Mogelijk geval bij kinderen die lijden aan een chronische ziekte van wie de
toestand geen hospitalisatie vereist en van wie de symptomen aanwezig zijn
sinds minder dan 48 uur.

Chronische ziektes die mogelijk in verband gebracht kunnen worden met
griepcomplicaties bij kinderen *

- Chronische respiratoire aandoeningen (mucoviscidose,
bronchodysplasie, ernstige astma,...)

- Drepanocytose, asplenie

- Neuromusculaire ziekten

- Ernstige neurologische aandoeningen (bv: hersenverlamming)

- Erfelijke metabolische aandoeningen

- Diabetes

- Aangeboren of verworven immunodepressie (bloedziektes,
immunosuppressieve therapie, HIV...)

- Hartaandoeningen

- Chronische nefropathie (nefrotisch syndroom,...)

- Chronische leveraandoening

*op basis van referenties (8, 17)

Op basis van de elementen die eerder in dit document besproken werden, vormt de leeftijd
op zich geen indicatie.

3. Gebruik van oseltamivir bij kinderen jonger dan 1 jaar

Tijdens de huidige epidemie mag oseltamivir worden toegediend aan kinderen jonger dan 1
jaar die beantwoorden aan bovengenoemde criteria. Er moet bijzondere aandacht worden
besteed aan het toezicht op deze kinderen.

4. Posologie
e Tabletten van 30 mg die geplet kunnen worden en vermengd met confituur of
choco.

e Perorale behandeling 2X per dag gedurende 5 dagen.
- <1jaar: 3 mg/kg2X per dag
- < 15kgen> 1 jaar: 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 creatinineklaring < 10 ml/min, niet toedienen (de behandelende specialist
raadplegen)
5. Moet men wachten op het virologisch resultaat vooraleer te
behandelen ?



Neen. In de meeste gevallen bestaat het risico dat de diagnose de behandeling
vertraagt met meer dan de 48uur waarin het resultaat maximaal is. Bij een
negatief PCR Influenza A of A/HIN1v-resultaat is het daarentegen mogelijk de
antivirale behandeling snel stop te zetten als ze zinloos is, aangezien de
gevoeligheid van de techniek erg groot is.(15)

Een positief antigen voor een andere virale etiologie (bv. RSV) maakt het
mogelijk een behandeling met oseltamivir niet op te starten of stop te zetten,
behalve als de toestand van het kind hospitalisatie op intensieve zorgen vereist
(we wachten het resultaat af van PCR Influenza A of A/HINI)

6. Indicatie voor profylactische behandeling

Momenteel nagenoeg geen. Altijd op advies van een specialist, te bespreken als het
gaat om een patiént waarvan de immuniteit ernstig aangetast is (bv.
beenmergtransplantatie).
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