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NEURAMINIDASEREMMERS BIJ PANDEMIE DOOR NIEUWE INFLUENZA A(H1N1)

1 INLEIDING, ACHTERGROND EN VRAAGSTELLING

In februari 2005 adviseerde de gezondheidsraad over het gebruik van neuraminidaseremmers
bij een grieppandemie (‘Gebruik van antivirale middelen en andere maatregelen bij een
grieppandemie’, Gezondheidsraad 14 februari 2005). Bij een pandemie vindt brede verspreiding
van een nieuw influenzavirus in de Nederlandse bevolking plaats: aangenomen wordt dat één
op elke drie tot vijf personen griepverschijnselen krijgt. De commissie adviseerde in 2005 om
tijdens een manifeste pandemie iedere inwoner van Nederland met een griepachtig ziektebeeld
te behandelen met neuraminidaseremmers. Doel van de behandeling was niet alleen de
gevolgen van infectie voor het besmette individu te bestrijden, maar ook — door reductie van het
aantal geinfecteerden en zieken — de pandemie in de tijd te spreiden. In het advies werd
rekening gehouden met een uitbraak door een aviair influenzavirus; deze mogelijkheid was
destijds beslist niet denkbeeldig: in Zuidoost-Azié was er toen sprake van een ziektebeeld met
opvallend hoge mortaliteit in sporadisch optredende gevallen van vogelgriep in mensen; dit

virus vormt nog steeds een potentiéle bedreiging.

Recent heeft de WHO het pandemisch karakter van Mexicaanse griep, vernoemd tot ‘Nieuwe
Influenza A(H1N1) of 'Pandemische Influenza (H1N1) 2009', bevestigd. Hoeveel mensen griep
krijgen, ernstig ziek worden of komen te overlijden tijdens een grieppandemie door de Nieuwe
Influenza hangt af van veel factoren. Waarschijnlijk de belangrijkste betreft de eigenschappen
van het nieuwe griepvirus. De eerste gegevens duiden erop dat het Nieuwe Influenzavirus
overgaat van mens-op-mens maar een veel milder ziektebeeld veroorzaakt dan het
vogelgriepvirus. De ziektegerelateerde sterfte komt waarschijnlijk weinig uit boven die van de
‘gewone’ seizoensgriep, en zou vergelijkbaar zijn met de sterfte door Azié-griep in 1957 (Fraser,
2009). Voor de medische zorgbelasting zijn twee zaken bepalend: 1) de mate waarin
geinfecteerde individuen complicaties krijgen, zoals een viruspneumonie of secundaire
bacteriéle longontsteking, en 2) hoeveel grieppatiénten in het ziekenhuis opgenomen moeten
worden. Het is duidelijk dat karakteristieken van het Nieuwe Influenzavirus, zoals gemak van
overdracht en ziekmakend vermogen (virulentie), een belangrijke afweging vormen bij het

vaststellen van de noodzakelijk geachte maatregelen tegen manifeste, pandemische griep.

In het advies van de Gezondheidsraad uit 2005 waren karakteristieken van een nieuw
pandemisch griepvirus als Nieuwe Influenza A(HLN1) onbekend en niet in het advies betrokken.

De huidige commissie is nagegaan of, en zo ja hoe, voortschrijdend inzicht in de overdracht- en
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virulentiekenmerken van het Nieuwe Influenzavirus meegenomen moet worden bij de
implementatie van het Gezondheidsraadadvies uit 2005. Concreet leidt dit tot de volgende
vraagstelling: moet bij een manifeste pandemie door de Nieuwe Influenza A(H1N1) iedere
inwoner van Nederland met een griepachtig ziektebeeld behandeld worden met
neuraminidaseremmers, of is het gezien het relatief milde ziektebeeld van de Nieuwe Influenza

beter behandeling te richten op nader te omschrijven hoogrisicopatiénten?

Uitgangspunt is een manifeste grieppandemie in Nederland. Anders dan tijdens incidentele of
beperkte introductie van het Nieuwe Influenzavirus is het in die situatie niet langer zinvol om
verspreiding van het griepvirus onder de bevolking tegen te gaan door profylactische

behandeling van contacten van bewezen gevallen.

Antivirale middelen zoals oseltamivir zullen op voorschrift van een arts uitgegeven worden. De
door het Rijk aangeschafte voorraad van neuraminidaseremmers maakt het mogelijk bij een
komende pandemie iedere inwoner van Nederland met een griepachtig ziektebeeld te
behandelen; er is geen sprake van een tekort. Naar het zich nu laat aanzien is het ziektebeeld
van de Nieuwe Influenza mild, en veel meer gelijkend op een ‘venijnige’ seizoensgriep dan op
de ernstige vogelgriep. Als dit beeld de komende tijd stand houdt, is er alle reden aan te nemen
dat de grote meerderheid besmette personen de griep vanzelf te boven komt. Waarschijnlijk zal
lang niet iedereen een behandeling met neuraminidaseremmers wensen, zeker niet als het
extra risico op complicaties tengevolge van het pandemievirus ten opzichte van de bekende
seizoensgriep onvoldoende vaststaat. Velen zullen er waarschijnlijk voor kiezen de griep zelf
‘uit te zieken’, en niet de moeite te nemen hun arts tijdig te benaderen voor een recept
oseltamivir. Als er wegens koorts en griepverschijnselen wel contact gezocht wordt met de

behandelende arts is het diens verantwoordelijkheid over individuele ziektegevallen te oordelen.

De arts zal een behandeling richten op de patiént en diens persoonlijke situatie. Dit advies
beoogt om de arts te helpen in ieder geval die patiénten te herkennen, bij wie naar oordeel van
de commissie om louter medische redenen neuraminidaseremmers aangeraden moeten
worden. De vraag bij welke personen om louter medische redenen neuraminidaseremmers
aangeraden moeten worden, hangt allereerst af van de virulentie van het virus en ernst en aard
van complicaties van de griep, en kennis over risicogroepen, in relatie tot de balans
werkzaamheid/schadelijkheid van neuraminidase-remmers.

Buiten de reikwijdte van dit advies valt de vraag of profylaxe met neuraminidaseremmers van
personen op sleutelposities in de maatschappij (politie, brandweer, e.d.) gewenst is;
bijvoorbeeld als deze individuen aan griep blootgesteld worden. Ook is niet meegenomen of het

wenselijk is het verloop van de epidemie door inzet van neuraminidaseremmers af te viakken
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(zie ook hoofdstuk 7 en aanbevelingen). Tenslotte wordt de beschikbaarheid van een vaccin
tegen de nieuwe griep buiten beschouwing gelaten. Als vaccinatie van de bevolking heeft
plaatsgevonden, gelden de overwegingen zoals genoemd in dit advies evenzo voor patiénten

die ondanks vaccinatie toch griepverschijnselen ontwikkelen.

2 KLINISCHE PRESENTATIE VAN NIEUWE INFLUENZA A/H1N1:

Er zijn geen systematische, prospectieve, klinische cohortonderzoeken van patiénten met
Nieuwe Influenza gerapporteerd. Een beschrijving van de griepverschijnselen, het spectrum en
de ernst van klinische ziektebeelden door het Nieuwe Influenzavirus moet zich daarom baseren
op enkele vroegtijdige en incomplete rapportages, en anekdotische beschrijvingen van kleine
series van patiénten.

Zowel uit Mexico (Perez-Padilla, 2009; Chowell, 2009), de VS (Dawood, 2009; Fonseca, 2009),

Australie (Senanayake, 2009), Japan (Komiya, 2009), als Europa (http://www.ecdc.europa.eu)

Zijn nu overzichten van de Nieuwe Influenza A(HLN1) gerapporteerd. De ziekteverschijnselen
van de griep verschillen weinig van de seizoensgriep: de patiént heeft koorts, een droge hoest,
zere keel en verstopte neus. De meerderheid heeft hoofd- en spierpijn, en malaiseklachten. De
rapportage vanuit New York dat circa 30 procent van de gevallen klachten van diarree en
braken heeft (Dawood, 2009) — meer dan tijdens een gewone seizoensgriep — wordt in de
andere beschrijvingen niet teruggevonden, of uitsluitend gerapporteerd voor kleine kinderen.

Overigens, naar schatting verloopt een belangrijk deel van de infecties asymptomatisch.

Vanuit het ECDC zijn de eerste 415 Europese patiénten met Nieuwe Influenza beschreven, de
gevallen waren afkomstig uit 21 van de 25 lidstaten die de griep rapporteren. lets meer dan de
helft (56 %) van deze groep liep het influenzavirus op in Mexico of de Verenigde Staten.
Opmerkelijk is dat — evenals in Mexico en de VS — vooral personen tussen de 15 en 50 jaar zijn
aangedaan. De gegevens kunnen beinvioed zijn doordat in deze eerste analyses relatief veel
jonge mensen op groepsreizen en tijdens vakantieverblijf in het buitenland besmet zijn, en
wellicht nog een relatief gering aantal ‘klassieke’ hoogrisicopatiénten, kleuters en bejaarden. Dit
blijkt onder andere uit een vergelijking van de leeftijdsincidentie tussen personen die op reis in
het buitenland besmet zijn en degenen op wie het virus is overgedragen binnen de landen van
Europa: vooral in de eerste groep zijn jongeren oververtegenwoordigd. Ook epidemiologische
gegevens uit Mexico betreffende patiénten met ernstige pneumonie in het ziekenhuis
opgenomen in maart en april jl., tonen een toename van morbiditeit én sterfte in de
leeftijdsgroepen van vijftien tot vijftig jaar, ten opzichte van de gebruikelijke seizoensgriep in de
voorafgaande twee jaar (Chowell, 2009). Ofschoon het aandeel van personen van zestig jaar en

ouder onder de patiénten met ernstige pneumonie in 2009 niet belangrijk afweek van dat tijdens
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voorafgaande griepseizoenen, was de sterfte in deze groep slechts een tiende van normaal.
Personen geboren voor 1957 zijn blootgesteld aan destijds circulerende influenza A(HLN1)-
virussen en zouden door kruisreactiviteit enigszins beschermd zijn tegen het Nieuwe
Influenzavirus (Chowell, 2009; Dawood, 2009).

Het Nieuwe Influenza A(H1N21)-virus is gevoelig voor de neuraminidaseremmers oseltamivir en
zanamivir, maar resistent tegen amantadine en rimantadine. In de Amerikaanse publicaties
wordt niet vermeld welk percentage van de personen met griepverschijnselen
neuraminidaseremmers gebruikt heeft. Bij navraag schat het CDC dat percentage op minder
dan de helft van de beschreven eerste griepgevallen. In Europa is ook ongeveer de helft van de
gevallen waarover gerapporteerd wordt, met neuraminidaseremmers behandeld. De reden om
sommige wel en andere personen niet te behandelen is onbekend, evenmin of in de groep die
behandeld werd minder complicaties opgetreden zijn. Het is overigens niet uitgesloten dat
slechts het topje van de ijsberg van vele zieken bekend is, en artsen alleen de meer ernstig
Zieke patiénten zagen. Dit geldt vrijwel zeker voor de situatie in Mexico, waar waarschijnlijk
maar een fractie van de griepgevallen bevestigd is en desondanks het aantal gecompliceerde
gevallen en sterfte — waarvoor een onderrapportage minder waarschijnlijk is — toch beperkt
bleef.

Dat de griepverschijnselen door het Nieuwe Influenzavirus — ook zonder behandeling — in het
algemeen mild zijn (Fraser, 2009), neemt niet weg dat de infectie bij sommige personen
gecompliceerd verloopt. Uit de eerste beschrijvingen blijkt dat 1 - 2 % van de grieppatiénten een
longontsteking krijgt. In de serie van 642 grieppatiénten uit New York werd 9 % opgenomen in
een ziekenhuis, de helft wegens bacteriéle superinfectie of viruspneumonie. Van vier beademde
patiénten overleden er twee (Dawood, 2009). In een mededeling over de eerste 10.000
patiénten in de VS blijkt het opnamepercentage circa 6 % van de griepgevallen (Harriman,
2009), een afname ten opzichte van de eerdere rapportage (Dawood, 2009). In een serie van
30 gehospitaliseerde patiénten in Californié (uit een groep van 553 griepgevallen) had 60 % een
longinfiltraat, en werden vier patiénten beademd. Geen van de patiénten kwam te overlijden, en
bijna driekwart van de pati€nten was binnen een week uit het ziekenhuis ontslagen (Louie,
2009).

In New York kreeg driekwart van de opgenomen patiénten oseltamivir; in Californié werd de
helft van patiénten in het ziekenhuis behandeld met neuraminidaseremmers. Europese
gegevens over ziekenhuisopnames (circa 50 % van alle gerapporteerde gevallen) zijn niet
indicatief voor de ernst van de klinische situatie omdat de opname van patiénten vaak

ingegeven zou zijn uit oogpunt van isolatie van de zieke. Van 260 gevallen waarover
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gedetailleerde klinische informatie beschikbaar is, hadden drie patiénten (circa 1 %) een
longontsteking. Vanuit een tertiair verwijscentrum in Mexico stad werd een retrospectief
statusonderzoek gerapporteerd van achttien patiénten met pneumonie bij bevestigde infectie
door het Nieuwe Influenzavirus (Perez-Padilla, 2009). De patiénten werden 4 tot 25 dagen na
de eerste griepverschijnselen opgenomen, 12 na verwijzing door een ander ziekenhuis — het
betreft dus een zeer geselecteerde groep. Er wordt niet vermeld of de longontstekingen geduid
werden als primaire viruspneumonie of als bacteriéle superinfectie. Geen van de 18 personen
was voor ziekenhuisopname met oseltamivir behandeld; 3 van 8 patiénten met een
onderliggende medische conditie kwamen te overlijden, tegen 5 van 11 voorheen gezonde
patiénten (Perez-Padilla, 2009).

Ofschoon hierover nog grote onzekerheid bestaat wordt de sterfte geassocieerd met Nieuwe
Influenza geschat op tussen de 0.25 tot 2.0 op de duizend grieppatiénten (Fraser, 2009;
Morens, 2009). Dat oversterfte door de pandemische griep beperkt is, blijkt onder andere uit de
sterfteregistratie in de Verenigde Staten: in de weken dat de Nieuwe Influenza zich snel
verspreidde onder de bevolking bleef het aandeel van sterfte door longontsteking en influenza
op het totaal van sterfte rond de voor die weken gebruikelijke epidemische drempel (FluView,
www.cdc.gov, update tot en met week eindigend op 27 juli 2009). Hierbij moet aangetekend
worden dat de sterftestatistiek per definitie achterloopt op de rapportage van ziektegevallen.
Van gepubliceerde sterfgevallen blijkt de meerderheid (50 tot 65 %) afkomstig uit ‘klassieke’
hoogrisicocategorieén, dat wil zeggen patiénten met een onderliggende medische conditie en
verhoogd risico op een gecompliceerd beloop van seizoensgriep. Onder sterfgevallen bij
personen zonder onderliggende medische conditie bevinden zich relatief veel personen in de
leeftijdscategorie van vijftien tot vijftig jaar (Chowell, 2009). Of hiermee een voor deze
influenzavirus-specifieke risicogroep gedefinieerd wordt, is onzeker omdat disproportioneel veel
jonge mensen zijn besmet, en waarschijnlijk slechts een relatief gering aantal ‘klassieke’

hoogrisicopatiénten (zie boven).

Duidelijk is dat het Nieuwe Influenzavirus ook bij voorheen gezonde personen in de leeftijd van
vijftien tot vijftig jaar een ernstig, levensbedreigend ziektebeeld kan veroorzaken. Een dergelijk
ernstig beloop lijkt maar in een klein percentage van de besmettingen met Nieuwe Influenza op
te treden, maar wordt bij de gewone seizoensgriep toch zelden gezien. In het beloop van de
pandemie zal duidelijk worden of, en zo ja welke, pandemie-eigen risicogroepen zijn aan te

wijzen.

Samenvattend: ofschoon rapportages over het spectrum van ziekte en ernst van de

griepverschijnselen incompleet zijn, is toch aannemelijk dat het Nieuwe Influenzavirus in de
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meeste gevallen milde griepverschijnselen veroorzaakt. Ook wat betreft type complicaties (zoals
bacteriéle bronchitis en pneumonie, viruspneumonie) onderscheidt de Nieuwe Influenza zich
niet van seizoensgriep. De belangrijkste morbiditeit en sterfte treden op in ‘klassieke’
hoogrisicopatiénten met een onderliggende medische conditie. Echter, in bijna evenzoveel
gevallen veroorzaakt het Nieuwe Influenzavirus ook bij voorheen gezonde personen een
ernstig, soms zelfs levensbedreigend ziektebeeld, vooralsnog bij personen in de
leeftijdscategorie van vijftien tot vijftig jaar. Omdat tijdens een pandemie in Nederland één op
elke drie tot vijf personen griepverschijnselen krijgt, moet rekening gehouden worden met
ernstige griepgevallen onder zowel ‘klassieke’ hoogrisicopatiénten als voorheen gezonde

individuen.

3 NEURAMINIDASEREMMERS

3.1 WERKZAAMHEID

Grieppatiénten die neuraminidaseremmer krijgen, hebben één tot twee dagen korter koorts dan
patiénten die niet behandeld zijn (Kaiser, 2003; Opstelten, 2007). Om een zinvolle afname van
griepduur te bereiken, moet het geneesmiddel binnen 48 uur na eerste klacht zoals koorts,
ingenomen worden. Hoe eerder een behandeling begonnen wordt, hoe groter het
waargenomen effect: inname van oseltamivir binnen zes uur na optreden van koorts reduceert
griepverschijnselen met drie dagen bovenop de één tot maximaal twee dagen afname van
klachten door inname 48 uur na start van koorts en griepverschijnselen (Aoki, 2003; Moscona,
2005). Bij toediening van een placebo bedraagt de ziekteduur vijf tot zeven dagen. Als na de
eerste griepverschijnselen en koorts met behandeling begonnen wordt, bouwt een geinfecteerd
individu toch immuniteit tegen het virus op, waardoor hij of zij bij een tweede besmetting niet (of
veel minder) ziek wordt (Whitley, 2001). Profylactisch gebruik na een expositie aan griepvirus
blijkt ziekteverschijnselen in de meeste gevallen weliswaar te voorkomen, maar voorkémt

eveneens dat een natuurlijke immuniteit ontstaat.

In meta-analyses van klinische onderzoeken van patiénten met koorts en griepverschijnselen
was het antibioticagebruik lager, traden minder longontstekingen op, en waren er minder
ziekenhuisopnames wegens complicaties in de groep met neuraminidaseremmers vergeleken
met de placebogroep (Kaiser, 2003; zie Tabel). De gunstige uitkomsten op griepcomplicaties
zijn robuuster bij voorheen gezonde personen dan onder ‘klassieke’ risicopatiénten:
bijvoorbeeld, in het onderzoek reduceerde behandeling met neuraminidaseremmers de
incidentie van longontsteking onder voorheen gezonde personen van 1.4 % tot 0.2 %, en bij

risicopatiénten van 2.5 % tot 1.9 %. Antibioticagebruik wegens vermoeden op een bacteriéle
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superinfectie van de lagere luchtwegen bij bevestigde influenza verminderde van 5.3 % tot 1.7
% bij voorheen gezonde patiénten, maar bij risicopatiénten slechts van 18.5 % tot 12.2 %
(Kaiser, 2003). Neuraminidaseremmers reduceerden de noodzaak tot een ziekenhuisopname —
ongeacht de aanleiding — van 1.7 % naar 0.7 % van griepgevallen (Kaiser, 2003). Deze
percentages geven een indruk van het aantal grieppatiénten dat behandeld moet worden om
één uitkomst te voorkémen, bijvoorbeeld: één geval van ziekenhuisopname wordt voorkémen
door naar schatting 100 patiénten te behandelen: 100/[1.7% - 0.7%]. Onder voorheen gezonde
personen met griep is dit aantal circa 200, onder risicopatiénten met onderliggend medische

conditie circa 55.

bevestigde influenza (totale dataset n=2413)

Uitkomst alle patiénten voorheen gezonden risicopatiénten’

placebo  oseltamivir placebo oseltamivir placebo oseltamivir

bronchitis 8.2% 3.9% 3.8% 1.5% 15.5% 10.3%
pneumonie 1.8% 0.7% 1.4% 0.2% 2.5% 1.9%
Opname wgs:

-comorbiditeit 1.1% 0.4% 0.5% 0.1% 2.2% 1.4%
-longaandoening 0.3% 0.6%

-alle redenen 1.7% 0.7% 0.8% 0.3% 3.2% 1.6%

meta-analyse van tien prospectieve, placebogecontroleerde, dubbel blinde, klinische onderzoeken

(Kaiser, 2003). ) met onderliggende medische condities.

Hiermee in overeenstemming nam in gerandomiseerd gecontroleerd klinisch onderzoek van
629 — overigens gezonde — volwassenen met griep de incidentie van een secundaire bacteriéle
infectie van de luchtwegen met grofweg 50 % af door behandeling met neuraminidaseremmer
(Treanor, 2000). Bij kinderen werd een gelijke reductie (44 %) gevonden wat betreft optreden
van secundaire otitis media (Whitley, 2001; Whitley 2006).

De dataset in de meta-analyse van Kaiser is beperkt tot 2.413 patiénten, de helft hiervan kreeg
neuraminidaseremmers. Recent is een grote retrospectieve analyse gerapporteerd naar
aanleiding van ziektekostenopgaven wegens complicaties bij influenza gedurende vijf
griepseizoenen in Florida (Gums, 2008; zie Tabel). Patiénten die oseltamivir kregen
voorgeschreven werden voor leeftijd en onderliggend medische condities gematched met
evenzoveel patiénten die geen oseltamivir gebruikt hadden. De totale dataset betreft 91.502
patiénten (20 % van hen behoorde tot ‘klassieke’ hoogrisicogroepen). Het retrospectieve
onderzoek van Gums toont dat onder patiénten die oseltamivir voorgeschreven kregen, de

diagnosen pneumonie met 11 %, otitis media met 16 % gereduceerd waren (en
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ziekenhuisopnames met 29 %) vergeleken met de groep die niet met de neuraminidaseremmer
behandeld was (Gums, 2008). Op grond van deze gegevens zou €én geval van
ziekenhuisopname te voorkdmen zijn door naar schatting 300 patiénten te behandelen:
100/[1.0% - 0.7%)]. Het verschil met bovengenoemd onderzoek van Kaiser kan mede erin
gelegen zijn dat er relatief weinig personen ouder dan zestig jaar in het onderzoek opgenomen

waren, en slechts 20 % een onderliggende medische conditie had.

diagnose ‘influenza’ (totale dataset n=91.502)
Uitkomst alle patiénten kinderen 0-5 jr (n=7653) volwassenen (n=60,417)
- oseltamivir - oseltamivir - oseltamivir
otitis media 2.7% 2.3% 13.1% 10.6% 1.1% 1.1%
pneumonie 1.4% 1.3% 2.4% 1.9% 1.4% 1.4%
opname:
-alle redenen’ 1.0% 0.7% 0.8% 0.8% 1.2% 0.9%

analyse naar aanleiding van rekeningen wegens ‘influenza’, ziektekostenverzekeraar Florida (Gums,

2008). ) alle ziekenhuisopnames binnen dertig dagen na diagnose ‘influenza’

Aangetekend moet worden dat de meeste klinische onderzoeken uitgevoerd zijn tijdens de
seizoensgriep onder voorheen gezonde volwassenen die al enige immuniteit hebben
opgebouwd tegen circulerende seizoensgriepvirussen. Er zijn weinig gegevens over effectiviteit
van behandeling van ouderen of van ‘klassieke’ hoogrisicopatiénten met diabetes mellitus, long-
of hartvaatlijden (Cooper, 2003; Turner, 2003; Orzeck, 2007). In een meta-analyse van 10
dubbelblind placebogecontroleerde onderzoeken werden 368 risicopatiénten samengenomen;
binnen 36 uur na griepverschijnselen werd een behandeling met oseltamivir begonnen. Bij de
hoogrisicopatiénten nam het aantal lage luchtweginfecties waarvoor een behandeling met
antibiotica gestart werd met 34 % af door behandeling met een neuraminidaseremmer (Kaiser,
2003). In een retrospectieve analyse van 9.090 patiénten met diabetes mellitus en
seizoensinfluenza was 32 % met oseltamivir behandeld en 68 % niet; in de behandelde groep
was het risico op ziekenhuisopname — ongeacht de reden — met circa 30 % gereduceerd, maar
er was geen effect op het optreden van een longontsteking, otitis media, of ziekenhuisopname
wegens longontsteking (Orzeck, 2007). Onder grieppatiénten die recent een allogene of
autologe beenmergtransplantatie ondergingen, leidt behandeling met neuraminidaseremmer tot
een afname van complicaties zoals viruspneumonie, vergeleken met historische controles
(Machado, 2004; Nichols, 2004; Nichols, 2003). Bij patiénten met leukemie resulteerde
behandeling met neuraminidaseremmer in een daling van de mortaliteit van griep (Chemaly,
2007).
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Samenvattend staat de werkzaamheid van neuraminidaseremmers bij voorheen gezonde
personen met seizoensgriep vast, al is het effect voor de overgrote meerderheid van de
griepgevallen beperkt tot een bescheiden afname van de koortsduur met één tot twee dagen.
Naast verkorting van de koortsduur zijn er aanwijzingen dat behandeling van voorheen gezonde
personen griepcomplicaties zoals otitis media, bronchitis, longontsteking of noodzaak van
ziekenhuisopname reduceert: deze afname van complicaties verschilt tussen onderzoeken van
circa 15 % tot maximaal 50 %. Er is minder bewijs voor effectiviteit van neuraminidaseremmers
bij hoogrisico patiénten met onderliggend medische condities, die van een griepinfectie het meest
te duchten hebben. Daarnaast, hoe de effecten op seizoensgriep zich vertalen naar een gunstig
effect op het beloop van Nieuwe Influenzagriep, staat niet op voorhand vast. Immers, tegen de
seizoensgriep zijn de meeste personen door eerdere immuniteitsopbouw (kruisreactiviteit
opgedaan tegen eerder circulerende seizoensinfluenza) al enigszins beschermd. Tijdens een
pandemie met het Nieuwe Influenzavirus moeten alle infecties als primaire infectie beschouwd
worden, met uitzondering wellicht van personen geboren véér 1957 (zie eerder; Chowell, 2009).
In de meeste onderzoeken wordt zo spoedig mogelijk na de eerste griepverschijnselen begonnen
met de inname van neuraminidaseremmers. Tijdens een grieppandemie is de voorafkans op
influenza bij respiratoire klachten groot en kan vroegbehandeling gerealiseerd worden door de

drempel tot uitgifte en inname van neuraminidaseremmers laag te leggen.

3.2 BIJWERKINGEN EN SCHADELIJKHEID

Neuraminidaseremmers zijn relatief veilige geneesmiddelen: bijwerkingen die vaak
gerapporteerd worden zijn misselijkheid (5-10 %), braken, buikpijn (2 %), en diarree (Moscona,
2005; Jefferson, 2006; McGeer, 2004). Onder 730 hoogbejaarden had circa 2 % diarree na
behandeling met oseltamivir (Bowles, 2002). Door inname van het middel met voedsel nemen
gastro-intestinale klachten af; voedsel beinvloedt de opname van oseltamivir niet. Minder vaak
wordt gerapporteerd over duizeligheid, vermoeidheid, slapeloosheid, allergie zich uitend in
huidafwijkingen, en leverchemieafwijkingen. Bijwerkingen leiden bij minder dan 2 % tot
stopzetten van de behandeling (Aoki, 2003).

Het optreden van convulsie en ‘neuropsychiatrische’ bijwerkingen zoals concentratiezwakte,
slaapproblemen, optreden van nachtmerries, en zelden delier en hallucinaties bij kinderen en
adolescenten tijdens oseltamivirgebruik is gesuggereerd (voornamelijk in post-marketing
onderzoek uitgevoerd in Japan), maar een causaal verband werd niet waarschijnlijk geacht
(FDA, 2005). In een groot cohort van meer dan 40.000 grieppatiénten in de leeftijd van één tot
vijftig jaar kwamen bovengenoemde klachten niet vaker voor dan in een op leeftijd gematchte
controlegroep, zowel onder voorheen gezonde personen als hoogrisicopatiénten (Blumentals,
2007). In een retrospectief cohort onderzoek echter traden stemmingswisselingen en

slaapproblemen vaker op onder met oseltamivir-behandelde jongeren, vergeleken met een
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controle groep zonder antivirale behandeling (Smith, 2009). Tenslotte, in recent onderzoek
uitgevoerd onder schoolkinderen in Engeland gaf de helft van de kinderen aan bijwerkingen
zoals misselijkheid, braken, concentratie- en slaapproblemen, te ondervinden van profylactisch
voorgeschreven oseltamivir, (Kitching, 2009; Wallensten, 2009). Het is niet uit te sluiten dat, bij
gebruik door heel grote aantallen personen, nieuwe zeldzame of zelfs ernstige bijwerkingen aan

het licht komen.

Neuraminidaseremmers hebben geen klinisch relevante interacties met andere
geneesmiddelen, inbegrepen middelen die bij griep vaak voorgeschreven worden zoals
paracetamol. Oseltamivir fosfaat wordt in de lever omgezet tot de actieve stof oseltamivir
carboxylaat. De actieve stof is voor minder dan 3 % aan plasma eiwitten gebonden, verdeelt
zich over de extracellulaire vioeistof (verdelingsvolume Vd~24L), en bereikt gelijke concentratie
in plasma en bronchoalveolaire vioeistof. Zowel de prodrug als actieve stof worden renaal
geklaard door glomerulaire filtratie en renale tubulaire excretie. Voorzichtigheid is geboden bij
gelijktijdig gebruik van geneesmiddelen die renaal tubulair worden uitgescheiden en een smalle
therapeutische breedte kennen (bijvoorbeeld chloorpropamide, methotrexaat, mogelijk
angiotensine converting enzyme remmers) (Moscona, 2005; Turner, 2003). Bij een
creatinineklaring van 30 ml/min of minder wordt de dosering aangepast (De Jong, 2004); bij een
klaring van 10 tot 30 ml/min wordt oseltamivir gedoseerd op eenmaal daags 75 mg (zie
Appendix II).

Omdat inhalatie van zanamivir kan leiden tot bronchospasmen wordt bij patiénten met astma of
ernstige vormen van andere chronische luchtwegaandoeningen uitsluitend oseltamivir
toegepast. Bovendien blijkt het zanamivir inhalatiesysteem voor oudere, gehospitaliseerde

mensen soms moeilijk te hanteren (Diggory, 2001).

3.3 RESISTENTIE

Het ontstaan van resistente influenzastammen is een reéel gevaar bij het behandelen van griep
(Reece, 2007). Resistentie tegen neuraminidaseremmers ontstaat door éénstaps-mutaties;
oseltamivir-resistente virusvarianten zijn tijdens en na behandeling geisoleerd, in het bijzonder
bij personen met hoge virale replicatie en secretie (Whitley, 2001; Kiso, 2004). Vanuit
Denemarken is de eerste oseltamivir-resistente Nieuwe Influenza A(H1N1) gerapporteerd; de
resistente virusvariant is geisoleerd na profylactische toediening van oseltamivir aan een kind;

verspreiding werd niet vastgesteld (www.promedmail.org 20090630.2359). Ook vanuit Japan en

Hong Kong zijn meldingen over resistente varianten. Kinderen en personen met een ernstig
gestoorde afweer behoren tot de risicogroep voor ernstige influenzainfecties en onderscheiden
zich door hoge virusreplicatie en uitscheiding van griepvirus en daardoor gemakkelijk optreden
van resistente virusvarianten (Nichols, 2004; Baz, 2006; Ison, 2006; Whitley, 2006; De Jong,
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2005; Koopmans, 2009). De hoge replicatie wordt veroorzaakt doordat bij primaire infectie geen
enkele beschermende kruisreactiviteit (opgedaan tegen eerder circulerende seizoensinfluenza)
bestaat; daarnaast zal bij pati€nten met een ernstig gestoorde immuniteit het afweersysteem
onvoldoende op het influenzavirus kunnen reageren. In de laatstgenoemde patiéntencategorie
is het opkomen van resistente virusvarianten samengegaan met het uitblijven van een reductie
van virologische load na behandelen en progressie van ziekte. Ook in het laboratorium kunnen
door celkweek in aanwezigheid van neuraminidaseremmers resistente stammen geisoleerd
worden. Deze virusisolaten toonden mutaties in het Hemagglutinine of Neuraminidase-gen of in

beide genen (Besselaar, 2008).

Resistente virusstammen tonen niet per definitie een afgenomen virulentie. Begin 2008 werd in
Europa een belangrijke resistentie tegen oseltamivir vastgesteld bij het seizoensgriep HIN1-
virus (Kramarz, 2009; Lackenby, 2008); de resistente virusvarianten waren even besmettelijk en
ziekmakend als de niet-resistente virussen. Tijdens een seizoensgriep waarin slechts beperkt
gebruik werd gemaakt van neuraminidase-remmers, was er geen relatie tussen gebruik van
neuraminidaseremmers en opkomen en verspreiding van resistente virusvarianten (Kramarz,
2009). Of het Nieuwe Influenzavirus in korte tijd een sterk verminderde gevoeligheid voor
neuraminidaseremmers zal ontwikkelen, of resistent griepvirus overgedragen kan worden, en in
hoeverre het ziekmakend vermogen behouden blijft, is onzeker (Matheson, 2007; Moscona,
2005; Kiso, 2004, Stephenson, 2009). Stammen die resistent zijn voor oseltamivir kunnen

gevoelig blijven voor zanamivir (Baz, 2006; Ison, 2006).

4 AFWEGING BEHANDELING VAN NIEUWE INFLUENZA A(H1N1)MET NEURAMINIDASE-REMMERS

In dit hoofdstuk komt aan bod: welke patiénten een belangrijk risico op ernstige griep hebben en
daarom beter met neuraminidaseremmers behandeld kunnen worden; en welke patiénten met
een ongewoon, gecompliceerd beloop van de griep eveneens met neuraminidaseremmers

behandeld zouden moeten worden?

In de meeste symptomatische gevallen veroorzaakt het Nieuwe Influenzavirus een mild
verlopende griep waarvoor op louter medische gronden niet altijd behandeling nodig is. Immers,
na een koortsduur van twee tot zeven dagen zullen bij de meesten de klachten volledig hersteld
zijn in één tot drie weken. Gebruik van oseltamivir of zanamivir levert bij de meeste personen
met griepverschijnselen een beperkte gezondheidswinst op, namelijk dat de betreffende
persoon één tot twee dagen korter koorts en griepverschijnselen heeft dan een patiént die niet

behandeld wordt. Deze winst gaat overigens soms gepaard met misselijkheid of andere
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maagdarmklachten die bij één op elke tien behandelde personen optreden. Lang niet iedereen
zal een behandeling met neuraminidaseremmers wensen, zeker niet als het extra risico op
complicaties tengevolge van het pandemievirus ten opzichte van de bekende seizoensgriep

onvoldoende vaststaat.

Neuraminidaseremmers kunnen het optreden van complicaties bij griep terugdringen, maar
voorkdmen zeker niet alle gevallen daarvan. Bij voorheen gezonde personen treden door een
behandeling 15 tot 50 % minder griepcomplicaties op, bij hoogrisicopatiénten zijn deze
percentages lager. Kortom, het is van belang zich te realiseren dat zelfs als iedere inwoner met
griepverschijnselen tijdig neuraminidaseremmers krijgt, lang niet alle gevallen van bacteriéle
otitis media, bronchitis of longontsteking, of viruspneumonie —en eventuele gevolgen daarvan —

voorkémen kunnen worden.

Onder overigens gezonde individuen is het aantal personen met griepverschijnselen dat
behandeld moet worden om een klinisch relevante complicatie te voorkbmen aanzienlijk.
Bijvoorbeeld: om bij één patiént een bacteriéle superinfectie van de luchtwegen te voorkémen,
moeten tussen de honderd en driehonderd personen met griepverschijnselen met oseltamivir
behandeld worden (Kaiser, 2003; Turner, 2003; Gums, 2008). Eenzelfde berekening leert dat
om één ziekenhuisopname te voorkémen tussen de tweehonderd en driehonderd personen
behandeld moeten worden (Kaiser, 2003; Gums, 2008). Daarbij is voorkbmen niet altijd beter
dan behandelen: bijvoorbeeld, de uitkomst van een bacteriéle superinfectie bij een voorheen
gezonde persoon hoeft niet slechter te zijn als deze patiént een prompte behandeling krijgt
wanneer deze complicatie zich voordoet, dan wanneer hij de complicatie ontwikkelt tijdens
behandeling met een neuraminidaseremmer. De relatief zeldzame sterfgevallen betreffen in
ruim de helft van de gevallen personen uit 'klassieke' hoogrisicogroepen voor gecompliceerd
beloop van griep, maar er zijn — anders dan bij een seizoensgriep — ook ernstige griepgevallen
en sterfte onder voorheen gezonde personen. Of met name deze laatste sterftegevallen
voorkomen kunnen worden door iedereen met griepverschijnselen direct met oseltamivir te
behandelen is niet bekend. Een grootschalige inzet van neuraminidaseremmers zal
waarschijnlijk zeldzame en mogelijk ernstige bijwerkingen aan het licht brengen, en de vraag
oproepen of bij een bevolkingsbrede inzet van de middelen de balans werkzaamheid/

schadelijkheid positief blijft.

Door inzet van neuraminidaseremmers juist te richten op hoogrisicogroepen, en tot patiénten
die een gecompliceerd beloop van de griep hebben en ernstiger ziek worden, wordt een
aanzienlijke overbehandeling van de grote meerderheid van personen die de griep vanzelf te

boven komen, voorkdmen. Een gericht gebruik zal er wellicht ook aan bijdragen om

NEURAMINIDASEREMMERS B1J PANDEMIE DOOR NIEUWE INFLUENZA A(H1N1) / MEXICAANSE GRIEP PaG 13/32

6/8/09| versIE 1.3



466
467
468
469
470
471
472
473
474
475
476
477
478
479
480
481
482
483
484
485
486
487
488
489
490
491
492
493
494
495
496
497
498
499
500
501
502

resistentievorming — en daarmee de onmogelijkheid om de strategische voorraad van deze
middelen Uberhaupt in te zetten — te voorkdmen. Ook is het verstandig de landelijke voorraad
op peil te houden voor eventueel later gebruik, bijvoorbeeld als de Nieuwe Influenza bij een

volgende griepgolf een meer ziekmakend vermogen aan de dag legt.

Tijdens een pandemie zal behandeling met neuraminidaseremmers zich bij voorkeur richten op:
1) patiénten die behoren tot Nieuwe Influenzavirus-specifieke risicogroepen; 2) patiénten met
onderliggende medische condities (‘klassieke’ risicogroepen), die bij elke infectie — griep
inbegrepen — een belangrijk gezondheidsrisico lopen door decompensatie van het onderliggend
lijden; 3) patiénten met een ernstig gestoorde afweer die bij doormaken van griep een verhoogd
risico lopen op complicaties van de griep; en 4) kinderen jonger dan twee jaar en 5) zwangere
vrouwen in het laatste, derde trimester van de zwangerschap. Personen die behoren tot één
van deze groepen zouden zo spoedig mogelijk na opkomen van koorts en griepverschijnselen
met de inname van neuraminidaseremmers moeten beginnen.

Daarnaast zouden 6) personen die ondanks hun voorheen goede gezondheid toch een
gecompliceerd beloop van de griep hebben — en bijvoorbeeld in het ziekenhuis opgenomen

moeten worden — een behandeling met neuraminidaseremmers moeten krijgen.

Bij een manifeste pandemie door het Nieuwe Influenzavirus zal voor sommige personen uit de
‘klassieke’ risicogroepen een infectie door het nieuwe influenzavirus een ernstig risico inhouden
en voor anderen in veel mindere mate. Bijvoorbeeld: de kans op ontregeling van een
onderliggende medische conditie zal groter zijn naarmate het onderliggend lijden — zelfs met
medicamenteuze therapie — slechts marginaal gecompenseerd is. In de praktijk zal het niet
gemakkelijk zijn om een prioritering te geven van patiénten uit ‘klassieke’ risicocategorieén,
doordat relevante gegevens over ziektegeschiedenis en medicatiegebruik van individuele
patiénten niet altijd beschikbaar zijn. Er is daarom voor gekozen, de ‘klassieke’ risicogroepen
voor griep — te weten alle personen die in aanmerking komen voor jaarlijkse vaccinatie tegen de

seizoensgriep — aan te houden.

Achtereenvolgens worden de bovengenoemde groepen toegelicht.

(1) Patiénten die behoren tot griepvirusspecifieke risicogroepen.

In zeldzame gevallen blijkt het Nieuwe Influenzavirus ook bij voorheen kerngezonde personen
een ernstig, levensbedreigend ziektebeeld te veroorzaken. Onder sterfgevallen bij personen
zénder onderliggende medische conditie bevinden zich opvallend veel jongeren in de
leeftijdscategorie van vijftien tot vijftig jaar. Momenteel is het extra risico op complicaties ten tijde

van een pandemie voor deze leeftijdscategorie nog onvoldoende te specificeren. Mogelijk zijn
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personen met ernstig overgewicht meer dan anderen gepredisponeerd voor een gecompliceerd
beloop (Napolitano, 2009). Of hiermee een voor dit influenzavirus specifieke risicogroep
gedefinieerd wordt, is nog onzeker en zal in het beloop van de pandemie duidelijk worden. Als
de pandemie snel ons land bereikt, zal een eventuele specifieke risicogroep duidelijk worden via
ziekenhuisopnames of zelfs sterfteregistratie. Als de pandemie ons land later bereikt, zullen
epidemiologische gegevens uit eerder getroffen landen gebruikt kunnen worden. Voor veel
onderdelen van dit advies zal op basis van verzamelde gegevens en voortschrijdend inzicht
regelmatige herijking van het beleid overigens noodzakelijk zijn. Doet zich inderdaad een
pandemiespecifieke risicogroep voor, dan moeten personen die tot deze groep behoren met
neuraminidaseremmers worden behandeld op het moment van optreden van de eerste
griepverschijnselen. Dit advies is alleen relevant wanneer de pandemiespecifieke risicogroep

duidelijk is te definiéren.

(2) Patiénten die bij elke infectie — griep inbegrepen — een belangrijk gezondheidsrisico
lopen, op grond van een onderliggende medische conditie die door griep een sterk
verhoogd risico heeft te decompenseren en ernstige morbiditeit te veroorzaken.

Het betreft hier in feite de ‘klassieke’ risicogroepen voor griep, te weten degenen die in
aanmerking komen voor jaarlijkse vaccinatie tegen de seizoensgriep (‘Vaccinatie bij een
grieppandemie’, Gezondheidsraad, 2000/01; en ‘Griepvaccinatie: herziening van de
indicatiestelling’, Gezondheidsraad, 2007). Deze groep is goed gedefinieerd, en vormt een
selectie die goed hanteerbaar is voor de huisarts. De commissie adviseert om oseltamivir te
verstrekken aan personen in hoogrisicogroepen, indien zij zich binnen 48 uur na optreden van

koorts en griepverschijnselen bij de (huis)arts melden.

Naar analogie van de indicatie voor de jaarlijkse griepprik, gaat het om de volgende
risicogroepen:
o Patiénten met afwijkingen en functiestoornissen aan de luchtwegen of de longen. Hiertoe
behoren onder andere patiénten met astma, ook als zij jonger zijn dan 18 jaar.
e Patiénten met een ernstige, acute of chronische, stoornis van de hartfunctie.
¢ Patiénten met diabetes mellitus.
o Patiénten met chronische nierinsufficiéntie. Deze groep omvat onder meer patiénten
die behandeld worden met hemodialyse en chronische ambulante peritoneale dialyse
(CAPD), en mensen die een niertransplantatie hebben ondergaan.
e Patiénten die recent een beenmerg- of orgaantransplantatie hebben ondergaan.

e Personen met een verstandelijke handicap in intramurale voorzieningen.
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¢ Kinderen en adolescenten in de leeftijd van 6 maanden tot 18 jaar die langdurig
salicylaten gebruiken.
e Personen met verminderde weerstand tegen infecties: zie onder groep 3.

e Personen van 60 jaar en ouder.

Zoals aangegeven in hoofdstuk 2 suggereert de rapportage van Chowell (2009) dat personen
geboren voor 1957 zijn blootgesteld aan destijds circulerende influenza A(HLN1)-virussen en
door kruisreactiviteit juist enigszins beschermd zijn tegen het Nieuwe Influenzavirus. Echter,
een relatief groot percentage van de personen van 60 jaar of ouder heeft een onderliggende
medische conditie en behoort tot een risicogroep; op die gronden wordt voor hen behandeling
aangeraden. Zonder bevestiging van de gegevens van Chowell (2009) vindt de commissie dat
nog onvoldoende vaststaat dat de morbiditeit door griep onder personen uit de leeftijdsgroep
van 60 jaar en ouder inderdaad lager is dan onder andere leeftijdsgroepen; wijziging van

bovengenoemde doelgroepen is daarom dus nog niet gerechtvaardigd.

(3) Patiénten die op grond van een ernstig gestoorde afweer — op basis van een
aangeboren defect of verworven defect door ziekte of medicatie — bij het doormaken van
griep een sterk verhoogd risico lopen op complicaties van de griep (zoals voortgang tot
viruspneumonie, bacteriéle superinfecties, encefalitis).

Het betreft hier patiénten die veelal onder medisch-specialistische controle staan wegens een
aangeboren defect van hun afweer en die zich in het verleden gepresenteerd hebben met
wederkerende of ongewoon ernstig of langdurig verlopende infecties, of infecties door weinig
virulente micro-organismen. Tevens gaat het om patiénten met een verworven defect in hun
afweer, door onderliggende ziekte (bijvoorbeeld HIV/AIDS) of door het gebruik van medicatie
zoals bijvoorbeeld prednison. Deze groep onderscheidt zich van de andere risicogroepen
doordat niet verwacht mag worden dat de patiénten na het doormaken van griep een verworven
afweer en immunologisch geheugen ontwikkelen. De commissie adviseert om oseltamivir te
verstrekken aan personen met gestoorde afweer, ook indien zij zich na 48-72 uur na het
optreden van de eerste griepverschijnselen zouden melden bij de (huis)arts; bij gebruik van
bepaalde geneesmiddelen zoals bijvoorbeeld prednison kan de koorts bij griep onderdrukt zijn.
De reden om bij deze groep de tijdsspanne tot het starten van de behandeling ruimer te kiezen,
is de verwachting dat de virusreplicatie bij deze patiénten — door het uitblijven van een
immuunreactie — langer doorgaat en hoger uitvalt. Wel acht de commissie het noodzakelijk om
de drempel om patiénten met een afweerstoornis te gaan behandelen, laag te leggen; het liefst
bij de eerste griepverschijnselen kan dan met de inname van neuraminidaseremmers begonnen

worden. Dit betekent dat oseltamivir (recept) bij voorkeur al in het bezit van deze patiénten moet
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Zijn, en dat zij al instructies moeten hebben (dan wel moeten kunnen overleggen met hun

huisarts of specialist) wanneer zij met innemen moeten beginnen.

Het betreft met name de volgende risicogroepen:

e Patiénten met a- of hypogammaglobulinaemie; deze groep heeft tijdens griep waarschijnlijk
een verhoogd risico op een gecompliceerd beloop van de griep, vooral vanwege risico op
een bacteriéle superinfectie met gekapselde micro-organismen zoals pneumokokken.
Voorbeelden zijn: Bruton’s X-linked en autosomaal recessieve vormen van
agammaglobulinaemie; common variable immunodeficiency; en de
hypogammaglobulinaemie secundair aan chronisch lymfatische leukemie; Morbus Kahler
stadium Il-11l; behandeling met anti-CD20 Mab zoals Rituximab, en dergelijke. Al deze
patiénten staan meestal onder medisch specialistische controle,en krijgen ofwel
antibioticaprofylaxe of suppletie door intraveneus of subcutaan toegediend
immuunglobuline.

N.B. De immuunglobulines bevatten antistoffen tegen bacteriéle verwekkers van
longontsteking, maar uiteraard niet tegen het Nieuwe Influenzavirus.

o Patiénten met een defect van hun cellulaire afweer; deze groep heeft tijdens griep
eveneens een verhoogd risico op een gecompliceerd beloop. Voorbeelden zijn: personen
met status na allogene beenmergtransplantatie; Morbus Hodgkin (de eerste vijf jaren na
een behandeling inbegrepen); langdurige lymfopenie na chemotherapie of gebruik van Mab
zoals ATG en OKTS3; langdurig gebruik van glucocorticosteroiden zoals prednison (of
cumulatieve dosis van equivalent van 1000 mg prednison) of methotrexaat; patiénten die
met HIV geinfecteerd zijn; patiénten die anti-TNFalpha Mab (Infliximab, Etanercept of
Adalimumab) gebruiken in combinatie met methotrexaat; en patiénten met status na solide

orgaantransplantatie die een immuunmodulerende of suppressieve therapie ondergaan.

(4) Kinderen jonger dan twee jaar.

Kinderen jonger dan zes maanden hebben een verhoogde kans om tijdens het griepseizoen in
het ziekenhuis opgenomen te worden (Neuzil, 2000). Uit Amerikaans onderzoek blijkt dat er bij
kinderen jonger dan twee jaar sprake is van een toename in het aantal ziekenhuisopnames
tijdens periodes waarin het influenzavirus circuleert (Neuzil, 2000; Izurieta, 2000; Turner, 2003).
Een toename van sterfte door seizoensgriep werd niet gevonden. Het Julius Centrum heeft een
aantal jaren terug onderzoek gedaan naar sterfte en ziektelast door griep bij kinderen (Jansen,
2007). Uit dat onderzoek kwam naar voren dat er onder nul- tot tweejarigen geen sprake is van
extra sterfte tijdens griepperiodes. Wel gingen de griepperioden gepaard met een overmaat aan
huisartsbezoeken en ziekenhuisopnames. Wat betreft dit laatste bleek overigens het respiratoir

syncytieel virus, vergeleken met het influenzavirus, bij nul- tot tweejarigen verantwoordelijk voor
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een minimaal vier keer hogere opname voor onderste luchtweginfecties. De conclusie was dat
de periodes waarin influenzavirus bij kinderen tot twee jaar circuleert niet samengaan met een
overmaat aan sterfte, maar waarschijnlijk wel met extra ziekenhuisopnames. Het grootste deel
van de ziekenhuisopnames betreft kinderen in de leeftijd tussen de nul en zes maanden. Op
grond van de verhoogde zorgvraag tijdens seizoensgriep adviseert de commissie kinderen
jonger dan twee jaar te behandelen met neuraminidaseremmers ook al is er onzekerheid of het

beloop van de Nieuwe Influenza ernstiger is in deze groep.

Bij kinderen van twee jaar en ouder is uit onder andere Amerikaans onderzoek gebleken dat er
slechts sprake is van een beperkte toename in het aantal ziekenhuisopnames tijdens periodes
waarin het influenzavirus circuleert. In deze leeftijdscategorie was er geen toename van sterfte
door griep (Neuzil, 2000; Izurieta, 2000). Ook uit onderzoek van het Julius Centrum kwam geen

extra ziektelast door griep bij kinderen van twee jaar en ouder naar voren (Jansen, 2007).

(5) Zwangeren in derde trimester.

Er is weinig informatie over de effecten van Nieuwe Influenza A(H1N1) bij zwangere vrouwen,
behoudens enkele anekdotische beschrijvingen: drie van dertien zwangeren uit zeven staten in
de Verenigde Staten werden wegens griepverschijnselen opgenomen, één van hen overleed
aan de complicaties van ARDS (Fonseca, 2009). Ook in het Verenigd Koninkrijk is een
zwangere vrouw aan de gevolgen van Nieuwe Influenza overleden; bij haar zou sprake zijn van
een ernstige, onderliggende medische conditie.

Tijdens het wintergriepseizoen zijn ziekenhuisopnames onder voorheen gezonde zwangere
vrouwen zeldzaam, terwijl sterfte door griep in deze groep eigenlijk niet voorkwam (Hartert,
2003; Black, 2003). Koorts vroeg in de zwangerschap is geassocieerd met een licht verhoogd
risico op aangeboren afwijkingen bij het kind (Moretti, 2005). Griep tijdens de zwangerschap
resulteert bij gezonde vrouwen niet in een verhoogd risico op zwangerschapscomplicaties (Acs,
2006). Wel is gebleken dat zwangere vrouwen met een aandoening die het risico van
complicaties door griep verhoogt (bijvoorbeeld astma of een hartaandoening) een verhoogd
risico hebben op ziekenhuisopnames tijdens het griepseizoen, in vergelijking met gezonde
zwangere vrouwen (Rasmussen, 2008; Neuzil 1998; Acs, 2006). In een retrospectief cohort
onderzoek in Nova Scotia onder meer dan 130.000 zwangere vrouwen bleek dat 0.4 % in het
ziekenhuis opgenomen werd wegens een longaandoening; de meeste opnames vonden plaats
in het derde trimester van de zwangerschap. Tijdens het influenzaseizoen was de kans om
opgenomen te worden in het ziekenhuis circa twee keer zo groot als buiten het griepseizoen.
lets meer dan 10 % van de zwangere vrouwen had een onderliggende medische conditie (zoals
astma), en in deze groep lag het aantal opnames relatief hoger dan onder voorheen gezonde,

zwangere vrouwen (Dodds, 2007). Ook tijdens seizoensgriep betreffen de meeste
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ziekenhuisopnames onder zwangeren personen in het laatste zwangerschapstrimester, zowel in
de groep vrouwen met als zonder onderliggend medische condities (Dodds, 2007). Helaas geeft
het onderzoek geen uitsluitsel over de exacte reden of uitkomst van de ziekenhuisopnames.

Of zwangere vrouwen een risicogroep vormen bij Nieuwe Influenza staat niet vast,
anekdotische beschrijvingen alleen geven hiervoor onvoldoende bewijs (Fonseca, 2009). Uit
een recente publicatie blijkt wel dat ziekenhuisopname onder zwangeren met Nieuwe Influenza
vaker voorkomt dan onder de algemene bevolking (Jamieson, 2009). Ofschoon bij opname in
het ziekenhuis vele factoren naast ernst van ziekte kunnen meespelen, bleek ook het
percentage zwangeren onder opgenomen patiénten die door complicaties van griep kwamen te
overlijden, relatief hoog (Jamieson, 2009); het betrof vrijwel uitsluitend zwangeren in het laatste
zwangerschapstrimester. Overigens, in al deze gevallen werd een behandeling laat gestart:

geen van hen kreeg oseltamivir binnen zes dagen na de eerste griepverschijnselen.

Op voorhand lijkt geen bijzondere prioriteit toe te komen aan de groep van zwangeren als
geheel, en wordt voorlopig alleen bij zwangere vrouwen die behoren tot een hoogrisicogroep
(bijv. astma) — onafhankelijk van het trimester — vroegbehandeling aangeraden (Dodds, 2007).
Voor de deelgroep van zwangeren in het derde zwangerschapstrimester is grote oplettendheid
geboden, omdat bij deze vrouwen een diafragmahoogstand het functioneren van de
adembhalingsorganen kan belemmeren (cf. Napolitano, 2009). In bijzondere situaties,
bijvoorbeeld bij meerlingzwangerschap of polyhydramnion kan een dergelijke diafragma-
hoogstand al eerder, in het tweede trimester optreden. Op grond van bovenstaande adviseert
de commissie om zwangeren in het derde trimester (en in bijzondere gevallen ook eerder, zie

bovenstaand) te behandelen met oseltamivir, ingeval van koorts en griepverschijnselen.

(6) Patiénten die niet tot één van de bovengenoemde risicogroepen behoren, maar bij wie
de griep een ongewoon ernstig en/of gecompliceerd beloop heeft. Dit betreft patiénten bij
wie de huisarts een gecompliceerd beloop vermoedt, en personen die wegens
complicaties en ernst van ziekte naar het ziekenhuis verwezen worden.

Er zijn geen prospectieve, placebogecontroleerde onderzoeken naar de werkzaamheid van
neuraminidaseremmers bij patiénten met een gecompliceerd beloop van griep, of bij patiénten
die wegens complicaties van griep in het ziekenhuis opgenomen worden. Sommige
complicaties van griep treden relatief snel — binnen enkele dagen na de eerste
griepverschijnselen — op, andere zoals bacteriéle superinfecties van de luchtwegen in een latere
fase. Voor een dergelijk late complicatie zou dat betekenen, dat neuraminidaseremmers
mogelijk later dan 48 uur na eerste griepverschijnselen begonnen worden; later dus dan in de
meeste klinische onderzoeken naar de werkzaamheid van neuraminidaseremmers was

toegestaan. Toch zijn er in de literatuur aanwijzingen dat het zinvol is in een dergelijke situatie
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neuraminidaseremmers te geven. In een cohort van gehospitaliseerde patiénten had oseltamivir
— ook als de behandeling né 48 uur na eerste klachten begonnen was — een gunstig effect op
late mortaliteit (McGeer, 2007). Ook bij patiénten met een gecompliceerd beloop van aviaire
influenza — vaak met een virus-pneumonie — had behandeling met neuraminidaseremmers nog
een gunstig effect op het klinisch beloop (Abel, 2008). In Thailand is een retrospectief case-
controle onderzoek uitgevoerd onder patiénten die gehospitaliseerd werden wegens ernstige
influenza A(H5N1), A(H3N2), A(H1N1), of type B (Hanshaoworakul, 2009). Een kwart van de
patiénten had bij opname een longontsteking, bevestigd op X-thorax. Van deze patiénten
overleed 1.5 % (5/318) van de groep die met oseltamivir behandeld was, tegen 5 % (17/131)
van de patiénten die geen behandeling gekregen had (Hanshaoworakul, 2009). De oseltamivir
werd tussen de twee en dertien dagen na de eerste griepverschijnselen begonnen. In Toronto
werd grofweg dezelfde reductie in sterfte bevestigd in een prospectieve cohortstudie van
gehospitaliseerde pati€nten met ernstige influenza (McGeer, 2007; Bar, 2009).

Krijgt een patiént met griep die niet met neuraminidaseremmers behandeld wordt een
complicatie zoals pneumonie (door het virus zelf of door bacteriéle superinfectie), dan is vrijwel
altijd sprake van voortgaande virusreplicatie, en is alsnog behandeling met neuraminidase-
remmers geindiceerd (Klimov, 1995; Weinstock, 2003; Harper, 2009). In de literatuur is ook
dierexperimentele ondersteuning voor de conclusie dat inname van neuraminidaseremmers bij
een ontwikkelde viruspneumonie of bacteriéle bronchopneumonie of longontsteking inderdaad

een gunstig effect heeft op herstel van de longontsteking (McCullers, 2003).

De arts zal bij een voorheen gezonde patiént met griepverschijnselen nagaan of de presentatie
van de infectie ongewoon ernstig en/of gecompliceerd is, en als dat het geval blijkt de patiént of
naar het ziekenhuis verwijzen of zelf thuis behandelen. Als bij griep een complicatie optreedt,
gaat het vaak om een secundaire bacteriéle bronchopneumonie of longontsteking, of een
viruspneumonie. In beide gevallen is op grond van bovenstaande overwegingen een
behandeling met neuraminidaseremmers geindiceerd. Bij aanwijzingen voor een secundaire
bacteriéle infectie wordt een patiént uiteraard ook met antibiotica behandeld. De Stichting
Werkgroep Antibioticabeleid (SWAB) heeft de richtlijn voor behandeling van een thuis

opgelopen longontsteking recent herzien (Schouten, 2005).

Wat betreft de hoodzaak tot hernieuwde consultatie bij een verslechtering van de patiént, of een
verwijzing naar het ziekenhuis, maakt de huisarts gebruik van de NHG-richtlijnen ‘Influenza’ en
‘Influenza Pandemie’. In elk van deze richtlijnen wordt geadviseerd de patiént contact op te
laten nemen bij benauwdheid, opgeven van bloederig sputum, een koorts die langer dan vijf
dagen zonder verbetering aanhoudt, of een temperatuurstijging na een koortsvrij interval, en bij

elke verwardheid, sufheid of apathie bij oudere patiénten. Ter ondersteuning van de voorlichting
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kan de huisarts gebruikmaken van de NHG-patiéntenbrief (www.nhg.orq). Een snelle
ademfrequentie (> 25/min) is een belangrijk alarmsignaal voor een ongunstig klinisch beloop bij
volwassenen (NVIC-richtlijn, Van Vliet, 2005); de beoordeling kan ondersteund worden met een
bed side-meting van de zuurstofsaturatie (waarbij elke saturatie < 95 % als alarmsignaal wordt

opgevat).

5 IS ER EEN PLAATS VOOR PROFYLACTISCHE TOEPASSING VAN NEURAMINIDASEREMMERS?

De commissie meent dat voor profylactisch gebruik van neuraminidaseremmers geen strikt
klinische indicaties bestaan, en dat gebruik van neuraminidaseremmers gekoppeld zou moeten
zZijn aan griepverschijnselen zoals koorts. Bij profylaxe wordt slechts bescherming geboden
zolang het middel wordt gebruikt: na stoppen is de persoon — wegens het ontbreken van
immuniteitsopbouw — weer direct vatbaar voor het influenzavirus. Bij manifeste pandemie zou
profylaxe dus weken, zo niet maanden, lang gecontinueerd moeten worden; en daar zijn niet
alleen geen gegevens over, maar oseltamivir is voor dergelijk gebruik ook niet op veiligheid
beoordeeld of geregistreerd. Daarnaast is het risico reéel dat een patiént met ‘subklinisch’
verlopende influenza bij profylaxe behandeld wordt met een suboptimale dosering oseltamivir;
vooral bij kinderen en patiénten met een ernstige afweerstoornis kan dit leiden tot resistent
virus. Het eerste geval van een voor oseltamivir resistent Nieuwe Influenzavirus is geisoleerd na

profylactische toediening van oseltamivir aan een kind (www.promedmail.org 20090630.2359).

6 OSELTAMIVIR BIJ PASGEBORENEN, JONGE KINDEREN EN ZWANGERE VROUWEN

Oseltamivir is geregistreerd voor gebruik bij volwassenen en kinderen vanaf één jaar, en
zanamivir voor volwassenen en kinderen vanaf vijf jaar. Er zijn weinig gegevens of
neuraminidaseremmers zonder nadelige gevolgen gegeven kunnen worden aan kinderen onder
€én jaar (Okamoto, 2005; Tamura, 2005; Shalabi, 2007), of tijdens borstvoeding (Tanaka,
2009). De European Medicine Evaluation Agency (EMEA) en FDA hebben een beoordeling
gemaakt over het gebruik van oseltamivir tijdens de zwangerschap en door kinderen onder de 1
jaar. Op basis van retrospectieve en nog niet-gepubliceerde gegevens over 180 behandelde
kinderen <1 jaar en circa 230 zwangerschappen is de conclusie getrokken dat bij gebruik van
oseltamivir op advies van de arts de potenti€le voordelen van toepassing opwegen tegen de
nadelen (Committee for Human Medicinal Products (CHMP), EMEA, 2009). Er zijn geen

aanwijzingen voor een verhoogd risico op aangeboren afwijkingen bij het kind of
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zwangerschapscomplicaties door gebruik van oseltamivir, maar voor een correcte risico-
inschatting ontbreken nog de grote aantallen. De CHMP adviseert om kinderen onder de drie
maanden in ieder geval onder medische supervisie, dat wil zeggen in het ziekenhuis te
behandelen; bij kinderen tot één jaar acht zij dit weliswaar gewenst, maar in een pandemische
setting feitelijk niet uitvoerbaar. De commissie neemt dit advies over en wijst op het grote
belang de toediening bij kinderen <1 jaar nauwkeurig te documenteren, zodat het advies en/of

de dosering aangepast kan worden naar aanleiding van opgedane ervaring.

7 TOT SLOT: HET BELOOP VAN DE PANDEMIE EN VOORTSCHRIJDEND INZICHT BETREFFENDE

SPECIFIEKE RISICOGROEPEN

Antivirale middelen tegen het Nieuwe Influenza A(H1N1) worden op voorschrift van een arts
uitgegeven. Zoals bij elke medische behandeling zal de arts zich richten op de individuele
patiént en diens persoonlijke situatie, en de overwegingen bij het kiezen van een behandeling
met de patiént bespreken. De commissie beoogt met dit advies de arts te helpen in ieder geval
die patiénten te herkennen, bij wie naar oordeel van de commissie om louter medische redenen
neuraminidase-remmers aangeraden moeten worden. De commissie baseert haar
aanbevelingen omtrent de medische indicaties voor behandeling van patiénten ten tijde van
een grieppandemie van Nieuwe Influenza A(H1N1) op: 1) beschikbare publicaties over de
effectiviteit van neuraminidaseremmers tijdens de seizoensgriep; en 2) de eerste, vaak
vroegtijdige en incomplete, rapportages over de griepverschijnselen door het Nieuwe Influenza
A(H1N1)-virus. De situatie bij seizoensgriep kan echter zeer verschillen ten opzichte van de
situatie tijdens pandemie door het Nieuwe Influenza A(H1N21)-virus, bijvoorbeeld door:
kruisimmuniteit opgedaan door contact met eerder circulerende seizoensgriepvirussen; een
ander klinisch verloop; of door pandemiespecifieke risicogroepen. Aan de afwegingen zijn dus
de nodige onzekerheden verbonden, vanwege de geringe hoeveelheid gegevens die de

commissie tot haar beschikking heetft.

Het Nieuwe Influenza A(H1N21)-virus is tot nu toe tamelijk stabiel en virusstammen in
verschillende landen lijken erg op elkaar. We staan echter nog aan het begin van de pandemie;
de belangrijkste vraag op dit moment is daarom of het virus nog zal veranderen in een virus dat
een ernstiger ziekte veroorzaakt. Een andere onzekere factor is dat voor de effectiviteit van
behandeling met neuraminidaseremmers het minste bewijs bestaat bij juist die hoogrisico-
groepen die van een infectie het meest te duchten hebben. De commissie adviseert dan ook de
behandeling en de resultaten van juist deze groepen zodanig te documenteren dat de gegevens

voor onderzoek en bijsturing van het beleid te gebruiken zijn. Ook zou een cohort van
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patiénten die geen behandeling wensen, opgebouwd moeten worden. Op basis van
verzamelde gegevens en voortschrijdend inzicht zal een frequente herijking van het

voorgestelde beleid noodzakelijk blijven.

Het advies richt zich op gebruik van oseltamivir; de commissie heeft zanamivir buiten
beschouwing gelaten. De reden hiervan is dat de beschikbare voorraad van neuraminidase-
remmers hoofdzakelijk oseltamivir betreft. In het beloop van de pandemie zou kunnen blijken
dat lokale toediening van zanamivir van voordeel is in bepaalde situaties, bijvoorbeeld bij
zwangeren. Ook hier zal een frequente toetsing van het voorgestelde beleid noodzakelijk

blijven.

In dit advies is nadrukkelijk niet meegewogen of het wenselijk is door inzet van neuraminidase-
remmers het verloop van de epidemie af te vlakken of te trachten de belasting voor de tweede
lijn (capaciteit ziekenhuis- en/of IC-bedden) te reduceren. Beide factoren kunnen een reden zijn
de indicatie voor behandeling met neuraminidaseremmers te verruimen, bijvoorbeeld als op
voorhand duidelijk is dat de vraag naar ziekenhuis- of IC-bedden de (regionale) capaciteit
overschrijdt. Niet alleen beddencapaciteit moet in dit verband genoemd worden, het gaat ook
om ‘de handen aan het ziekbed': thuiszorgmedewerkers en huisartsen; en personeel in
ziekenhuizen, verzorgingshuizen en verpleeghuizen dat in het dagelijks werk direct in contact
komt met patiénten, en van wie veel patiénten — met en zonder griep — ook in de thuissituatie,
afhankelijk zijn. Ofschoon mensen met een (para-)medische beroep op zich niet meer last van
griep hebben dan mensen in andere beroepen, kan de extra afname in koortsdagen en kortere
zZiekte-uitval door juist hen neuraminidaseremmers voor te schrijven, een belangrijke winst
opleveren als het gaat om de zorg voor anderen. De commissie raadt aan naar zulke scenario’s

modelanalyses uit te voeren.

8 AANBEVELINGEN

8.1 PER DIRECT

e Voorlichting richten op personen uit risicogroepen die zich nu wellicht onvoldoende
realiseren dat behandeling met neuraminidaseremmers voor hen aanbevolen wordt.

e Zorgen voor goede communicatie tussen huisarts en medisch specialist over medische
indicaties van neuraminidaseremmers bij risicogroepen en chronisch zieken die behandeld

worden door de medische specialist.
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830 e Zorgen voor intensieve communicatie met patiénten met een afweerstoornis — omschreven
831 in hoofdstuk 4 (groep 3) — zodat deze groep straks bij de eerste griepverschijnselen (en
832 koorts) met de inname van neuraminidaseremmers kan beginnen.

833 e Zorg dragen voor een meldingssysteem voor bijwerkingen van neuraminidaseremmers (in
834 samenspraak met stake holders op het gebied van registratie van bijwerkingen van

835 geneesmiddelen).

836 e Case record (web)forms opstellen ten behoeve van de controle en documentatie van

837 oseltamivir toediening bij kinderen < 1 jaar en bij zwangeren.

838 e Zorgen voor goede communicatie met huisartsen (en medisch specialisten) over de

839 ziekenhuisopnameindicatie van kinderen <3 maanden met Nieuwe Influenza, ten behoeve
840 van intensieve monitoring van de behandeling.
841

842 8.2 TIIDENS PANDEMIE (TEN BEHOEVE VAN BIJSTURING BELEID)
843 e Onderzoek laten uitvoeren naar daadwerkelijke indicaties voor gebruik van
844 neuraminidaseremmers bij Nieuwe Influenza A(H1N1), en naar resultaten van de

845 behandeling (inbegrepen virale diag-nostiek en monitoring).

846 e Onderzoek laten uitvoeren naar de groep patiénten (zowel voorheen gezonden als evt

847 individuen uit risicogroepen) met Nieuwe Influenza A(H1N1) die ervoor gekozen hebben
848 geen neuraminidaseremmers te gebruiken, en naar de uitkomsten van hun
849 griepverschijnselen.

850 e De toediening van oseltamivir bij kinderen <1 jaar nauwkeurig documenteren, zodat het

851 advies en/of de dosering naar aanleiding van opgedane ervaringen aangepast kan worden.

852 e De toediening van oseltamivir aan zwangere vrouwen nauwkeurig documenteren, plus de

853 uitkomst van de zwangerschap.

854 e Modelanalyses laten uitvoeren naar de effecten van het inzetten van neuraminidase-

855 remmers op het afvlakken van de epidemie en op de zorgvraag (in relatie tot ziekenhuis- en
856 IC-bedden, en tot de uitval van (para)-medisch personeel).
857
858
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APPENDIX DOSERING OSELTAMIVIR / TAMIFLU:

|. AANPASSING AAN LICHAAMSGEWICHT EN LEEFTIJD

Gewicht Leeftijd Behandeling influenza

Volwassenen en kinderen van 13 jaar en ouder
Eén capsule van 75mg iedere
12 uur, gedurende 5 dagen

40 kg of meer 10-12 jaar

23 kg — 40 kg 6-9 jaar 2 capsules 30 mg iedere 12 uur,
gedurende 5 dagen

15 kg - 23 kg 3-5 jaar 1 capsule 45 mg iedere 12 uur,
gedurende 5 dagen

<15Kkg 1-2 jaar 1 capsule 30 mg iedere 12 uur,
gedurende 5 dagen

Onder medisch toezicht”
Alléén in de context van Nieuwe Influenza A (H1N1)
3 mg per kg lichaamsgewicht
Kinderen van 6 maanden tot 1 jaar* iedere 12 uur,

gedurende 5 dagen

Onder medisch toezicht”
Alléén in de context van Nieuwe Influenza A (H1N1)
2 tot 3 mg per kg

Kinderen tot 6 maanden* lichaamsgewicht iedere 12 uur,
gedurende 5 dagen

# De CHMP, EMEA Londen, adviseert om kinderen onder de 3 maanden in ieder geval onder
directe medische supervisie, dat wil zeggen in het ziekenhuis te behandelen; bij kinderen tot 1
jaar acht zij dit weliswaar gewenst, maar in een pandemische setting is dit feitelijk niet
uitvoerbaar. Het is daarom van groot belang de toediening bij kinderen <1 jaar nauwkeurig te
documenteren, zodat het advies en/of de dosering aangepast kan worden naar aanleiding van

opgedane ervaring. Hiervoor wordt een case record form opgesteld.

NB. ledere patiént die neuraminidaseremmers krijgt wordt geadviseerd contact op te nemen
met zijn behandelende arts bij benauwdheid, opgeven van bloederig sputum, koorts die langer
dan 5 dagen aanhoudt zonder verbetering, of een temperatuurstijging na een koortsvrij interval,
en elke verwardheid, sufheid of apathie bij oudere patiénten (Van Essen GA, 2008 NHG-
standaard). Voor beoordeling op een CEH van de noodzaak tot ziekenhuisopname van een

patiént met pneumonie zijn scoresystemen beschreven (Fine, 1997; Lim, 2003).
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1172 APPENDIX DOSERING OSELTAMIVIR / TAMIFLU:

1173

1174 Il. AANPASSING AAN GESTOORDE NIERFUNCTIE (UITGAANDE VAN DOSERING VOLWASSENEN)
1175

1176

kreatinine klaring aanbevolen dosering Tamiflu

> 30 (ml/min) 75 mg tweemaal daags;
duur: vijf dagen.

10 tot =30 (ml/min) 75 mg éénmaal daags of

30 mg suspensie, tweemaal daags of
30 mg capsules, tweemaal daags;
duur: vijf dagen.

30 mg suspensie (bijv. bij wisselen CAPD),
< 10 (ml/min), of CAPD * na 4 dagen gevolgd door één enkele volgende dosis
van 30 mg suspensie.

30 mg suspensie, gevolgd door één enkele volgende
hemodialyse (3-4 dialyse/week) * dosis van 30 mg suspensie, te nemen één uur na de
eerstvolgende tweede hemodialyse (d.w.z. één
hemodialyse overslaan).

1177
1178 ® De dosering voor end stage nierinsufficiéntie en dialyse zijn overgenomen uit Robson R, et al,

1179  The pharmacokinetics and tolerability of oseltamivir suspension in patients on hemodialysis and
1180 continuous ambulatory peritoneal dialysis. Nephrol Dial Transpl 2006; 21: 2256-62.
1181
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