Influenza 2008

Szalka Andras






Az influenza A virus biologiaja

v Influenza virus burokkal rendelkezd RNA
VIrus

v' A virus capsid tartalmaz 2 nagy antigént,
haemagglutinin (HA) és neuraminidase
(NA)

v' 16 kiilonbozé HA szubtipust (H1-H16) és 9
kiilonbozo NA szubtipust ismeriink,
mindegyiket az influenza A virusban
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Influenza virus életciklusa

» A HA fehérje felelos: a virus
kotodeésert a szialsavhoz (gazdasejt
receptorai)

» Az NA, ezzel szemben, az uj virion
levalasztodasert a gazdaszervezetrol.



A virusban az antigén valtozasok

Antigen drift relative Antigeén shift — aj virus
enyhe valtozast és a lakossag nem
jelent, amely rendelkezik
gyakran végbe mehet immunitassal. Nincs
(akar minden évben) altalaban

HA-ban és/vagy az kapcsolatban a

NA-ban ,I'égi” vagy
»Uujabban”
keletkezett A virussal




Schematic diagram of influenza A or B replication
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A XX. szazad influenza
pandemiai

A XX. szazadban harom influenza
pandemia zajlott le
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A XX. szazad influenza
pandemiai

A legelso ezek koziil 1918-20 kozott volt, ez
volt a legsulyosabb, 20-50 millio ember
halt meg. A kiindulas sohasem tisztazodott
teljesen. Kb. a lakossag 50%-a fertozodott
meg és a fertozottek koziil a felenek volt
klinikai tiinetei és panaszai (tehat a
lakossdag 25%-a volt beteg)



A XX. szazad influenza
pandemiai

Az 1957-58-as jarvany Kinabol indult el. A
megbetegedesi adatok megegyeztek az
1918-as jarvannyal (40-50%-o0s lakossag
erintettség and 25%-0s klinikum). A
halalozas elsosorban a nagyon fiatalokat
és az idoseket sulytotta. Becslések szerint 1
millioan haltak meg. A pandemiat A/H2N2
tipus okozta.



A XX. szazad influenza
pandemiai

Az 1968-as influenza pandemia Hong
Kongbol eredt, s ez volt a ,,legszelidebb”
pandemia, és a AVTH3N2-tipus
okozta.Elsosorban az idosek halalozasa
volt kifejezett, ok dontoen a szekunder
bakterialis fertozesek miatt haltak meg.
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Az influenza A virus biologiaja

v’ A vadon élé madarak a természetes resevoirjai az
Influenza A-nak és valosziniileg innen keriiltek,
ill. keriilnek at e virusok mas allatokre.

v' A madarak legtobb fertézddése aszimptomatikus,
de egyes szubtipussal torteno fertozes (pl.H5 and
H?7) széleskorben okozhat betegséget és sok
elhullast a vad- és hazi madarak (pl. csirekék,
pulykak) kozott
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Az influenza A virus biologiaja

A diszno fogekony: avian, human and sertes
influenza virusokra, és szamos esetben
hajlam van arra is, hogy a legkiilonbozobb
speciesek Iinfluenza virusai (pl. kacsa and
human) egy idoben atkeriiljenek ra.






Az influenza A virus biologiaja

Ilyen koriilmények kozott,mindkét szubtipus
aktiv replikacioja vegbemehet ugyanabban
a gazdaban, az RNA szegmentek
kicserélodhetnek, uj virus keletkezhet, uj
kombinacioja a HA és/vagy az NA capsid
feherjenek, ez a folyamat az un. ,,antigen
shift”.
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Az influenza A virus biologiaja

Tehat az ,,antigen shift” eredménye lehet egy
uj influenza A szubtipus, amely
wathaghatja” a species barriert.
Megfertozheti az embereket, akik nem
rendelkeznek védettséggel vele szemben.
Mindezek a valtozasok rendkiviil konnyen
vilagmeéretii jarvanyhoz vezethetnek



Influenza virus a 1¢gzotraktusban

Influenza virus megtapad a
1éguti epithel sejt felszinén

A virus szaporodik az
epithel sejtben

A virus neuraminidaz
hatasara levalik az
“anyasejtrol”, €s szorodik.




Szovodménymentes influenza felnottekben

¢ Jellemzd a hirtelen kezdet! 1-2 napos inkubacio

¢ Panaszok és tiinetek kezdethen: Elesetiség
Laz
Hidegrazas!
Fejfdjas
Myalgia
Szédiilés
Anorexia

NB: Kezdethen respirdcios tiinetek alig vannak
Majd — Kaparé érzés a torokban

Szaraz kohogés

Esetleg sternum mogotti fajdalom



Szovodménymentes influenza felnottekben Il.

Lefolyds:

Laz 1-5 nap (atlaghan 3)
Egyéb tinetek és panaszok 3-5 nap
Gyengeség, kohogés 1-2 hét a laztalansag vtan

A/H3N2 > A/H1N1, B kozepes sulyossagu
Pandemia — elso, masodik hulldm (immunitas 0)

Gastrointestinalis tinetek idosekben



Influenza idosekben

= /AN Kopet, mellkasi nyomas, dyspnoe
= Tapasztalat — virus poz. 50 % orvos vizit!

= 1990-1996 Minnesota - >65 év 100-250:1 hospitalizdacio
pneumonia és/vagy influenza miatt!!

Ha vakcindciot alkalmaztak 39%W kérhdz, ez bizonyitja, hogy
influenza miatt tortént a legtobb felvétel

= Ugyanezen vizsgalat 50-250: 1 decomp.
Vakcina 27% W kérhazi felvétel — va.

=" Rochester, New York, 210 virologiailag poz. 16% kibocsatdsi
diagnodzis decompensatio. Szoros osszefiiggés az influenza és a
szivelégtelenség kozott.



Influenza immunszupprimaltakban

19 éven aluli tumorosak + immunszuppressziv
terapia, vagy aki 1 éven belil kapott ilyen
kezelést 32%-ban betegedtek meg
influenzaban szemben a teriileten élo
kontrollokkal (14%)



Immunszupprimaltak

X> Nagyobb hajlam influenzara

X> Nagyobb hajlam pneumonidra

X> Nagyobb hajlam stlyos, letalis esetekre
X> Graft rejectio

x> HIV?




Influenza terhesekben, kovetkezmények

Masodik, harmadik trimeszterben kifejezett hajlam influenza
pneumonidra, sulyos lefolyaso esetekre, jelentds letalitas.

Nem bizonyitott egyértelmiien (ha A infl. volt)
1. Kongenitalis abnormalitasok

2. Gyermekkori leukemia szaporodasa
3. Schizophrenia

4. Koraszilés

5.

Perinatalis és neonatalis halalozas AN\?



Szovodménymentes influenza gyermekekhben

Ugyanaz mint felnottekben (laz, fejfajas, kohogés, torokfajds)

Jellemzok:

® Almossag (< 4 év 50%, 5-14 év 10%, felnétt 0)

® Gastrointestinalis tiinetek 40% (hanyinger, hanyas, hasmenés,
fajdalom)

@ Otitis media mint szovédmény 25%
(influenza A esetén leirnak 1-3 évesekben 67%-ot is!)

® Laz domindlhat, respiracios tiinetek végig alig

® Csecsemok (mat. immunitas 0) és kongenitalis abnormalitas rendkiviil
silyos influenza lehet



Szovodmények gyermekkori influenzaban

@ Asthma kidgjulasa (75%)
@ (ysticus fibrosis (4-13%) exacerbatio
* lazas convulsiok (kérhaz 20-50%)
*" Hasi fajdalom (appendicitis jellegi is lehet)
* Myalgia (foleg lab, hat), de myositis ritka
* Reye-szindroma (encephalopathia, mdj)
1963. Foleg influenza B esetén, < 15 év
Agyodéma, negativ ligour
Magas ammoénia, SGOT-SGPT
Vércukor V/, zsirmaj
Szalicyl CAVE!



Hospitalizdacio és halalozas gyermekkorban

v’ 5 éves kor alatt az influenzéban meghetegedett gyermekek
0,5 — 1 %-a igényel hospitalizaciot

v" 13 influenza A, 8 influenza B jarvany szerint 36% ill. 11%-a
a gyermekeknek igényelt korhazi elhelyezést 8 éves kor alatt

4 Fontos, hogy az adatok ala értékeltek, mert az influenzaban

meghbetegedett gyermekek donto részének nem volt ill. csak
alig volt légzoszervi meghetegedésre utald tiinete

v’ 5000 csecsemd kozil 1 meghal, akar influenza A, akar
influenza B jarvany kapcsan?
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Respirdacios szovodmények influenzaban

Pneumonia

A. Primér inflvenza pnevmonia
Haemorrhagias pneumonia, beteg nem laztalanodik le
(cyanosis, dyspnoe, kohogés)
Letalitas — 50-70%, intenziv osztaly

D. Szekunder bakteridlis pnevmonia

S. pneumoniae, S. aureus, H. influenzae
1-5 nap influenza, 4-14 nap sziinet, majd tipusos
bakterialis pneumonia (kohogés, kopet, tompulat sth)

Dontden idilt betegség talajan+ idosek
C. Kevert

Akut bronchitis (30%)
Croup (elsésorban a fertozés kapcsn)
Asthma kidjulasa,CBAE (28%)



Egyéb szovodmények influenzaban

Myositis, myoglobinuria, CKA (gyermek!)

B EKG (40-80%) koros, myocarditis

(5 Toxikus shock szindréma (S. aureus) 40% letalitas
& Kozponti idegrendszeri érintettség

® Veseelégtelenség — rhabdomyolisis

D Vérzékenység, DIC

& Haemophagocytosis, aplasticus anaemia



Az influenza diagnozisanak megallapitasa

Virusizolalas — orr — garat valadékbél, kopet transzport taptalaj
- Laboratérium betegség elsé 3 napjéan!

Célja: surveillance, terapia, vakcina

Rutin — nem

Gyors diagnozis IF, ELISA (1-2 nap)
ELISA (< 1 éral)
PCR

Rutin — nem

Sulyos, csokkent védekezdképességiekben?

Szerolégia

Rutin (hol?), 4x titeremelkedés

CF-HAI

Retrospektiv diagnézis

Klinikai diagnézis

Epidemiolégiai alapon 60-70%-ban megmondhatd, ha eldzetesen helyileg (?)

virusizolalas tortént

Nosocomialis, kérhazi jarvany RSV!



Kezelés
< Tiineti
Salicyl tartalmi készitmény cave < 18 év
Acetaminophen?
Kohogéscsillapitok, kezdethen ne!
(ciliaris funkcio rossz, secretio gatlas)
Folyadék, igen fontos. Eletrolitek.
Nasalis orrcseppek, vitatott.
< Antibiotikum
Csak bizonyos szovodményekhben
CBAE dyspnoe, purulens — tobb kopet
H. inflvenzae a legfontosabb
Otitis media — bizonyos esetekben
CAP szekunder
S. pnevmoniae a legfontosabh
H. inflvenzae, S. avreus (DM)



Szovodménymentes influenza kezelése

Amantadin —1- amino-adamantane hydrochlorid
1966 profilaxis, 1976 kezelés, > 1 év
Rimantadin
1993 felnottek profilaxis+terapia
Gyermekek csak profilaxis, th. Jo?
Hatasmechanizmus
1 Csak A virus ellen hatdsos
 Un. M2 proteinhez kapcsolodik (ion csat.)

Megakaddlyozza a ribonucleoprotein
kiszabadulasat (burok 0)

HA érését is akadalyozza



Szovodménymentes influenza kezelése

Farmakokinetika

Amantadin — metabolizmus nincs

Valtozatlan a vizelethen
t 2 12-18 ora

vesefunkcio romlas, oregek!

Rimantadin — jelentds metabolizmus 65% maj

20% vese (valtozatlan)



Szovodménymentes influenza kezelése

Rezisztencia

A virusok érzékeny és rezisztens egyedek

Keresztrezisztencia a két gyogyszer kozott

Mar 24- 48 ora kezelés utan észlelheto
Kezelt egyedek akdar 1/3-aban is kialalkulhat
Mellékhatasok

©
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Kozponti idegrendszeri altalaban enyhék, de gorcs is
elofordulhat

Gastrointestinalis
Mh. altaldban a kezelés 3-4. napjan lesznek
Mh. dozis figgosége
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Amantadin és rimantadin profilaxisként

Mindkét gyogyszer 70-90%-ban jo profilaxisra!
Nem akadalyozzak meg a védo antitestek kialakulasat
Mikor és kinél?

Only during the period of peak influenza activity in a
community!

»High risk” szovodmény, oltas, 2 hét kell a védo jellegi
antitestek kialakulasahoz

Mindazoknak, aki apoljak ezeket
Csokkent védekezoképességiiek (antitest?)
~Nursing home” lakéi, ezek apoloi




Amantadin és rimantadin terapia

Bizfos

v" Mindkét gyégyszer hatasos, ha nincs ,high risk conditions”

v" Ha 2 napon beliil alkalmazzdak, 48 éran belil javulas (placebo kontroll)
v’ 24 éraval, valészinilleg, megroviditik a lefolyast

v" A virus irités idotartamat megroviditik a placeboval szemben

Kérdes

v Megakaddlyozzik-e a silyos szovodményeket

v" A csokkent védekezoképességiiekben gyorsan nagymennyiségii
rezisztens torzs?

v Hany napig kezeljik (3 vagy 5)?
v’ Dézis (oregek)?



Neuraminidasek 0sszehasonlitasa

Zanamivir

Oseltamivir

Oralis felszivodas

Alkalmazas

Metabolizacio

Eliminacio

Do6zismodositas
vese/maj betegben

Hatékonysag




Farmakokinetikai tulajdonsagok

Oseltamivir foszfat (pro-drug) —jol felszivodik
Majban atalakul aktiv metabolitta (75%)

Oseltamivir karboxilat —extracellularis térben
(23 1)

P450 enzim ——nem
t /2= 6 -10 ora, aktiv metabolit vizelet, 20 % széklet



Efficacy and Safety of the Oral Neuraminidase Inhibitor

Oseltamivir in Treating Acute Influenza.
A Randomized Controlled Trial.
JAMA 2000; 283: 1016-1024.

»-1998. janudr és marcivs kozott 629 felnétt

> < 36 6ra, 38°C, 1 resp. + 1 dltaldnos tiinet

- Oseltamivir
75 mg (211), 150mg (209), placebo (209)

)~ 59,6% bizonyitott influenza



Efficacy and Safety of the Oral Neuraminidase Inhibitor

Oseltamivir in Treating Acute Influenza.

A Randomized Controlled Trial.
JAMA 2000; 283: 1016-1024.

< Betegség id6tartama 30%-kal csokkent

> Betegség silyossaga WV 38% ill. 35%

> Visszatérés munkaba 2-3 nappal korédbban
& Mésodlagos komplikédciok W 7% ill. 15%

> Gastrointestinalis tinetek gyakrabban!



Oralis osteltamivir kezelés gyermekekben

Randomizalt, kettos vak, placebo kontrollalt vizsgalat (1-12 év)
652 bevont, 452 influenza (placebo=235, oseltamivir=217)
Atlag betegség 36 6raval rovidebb volt

Otitis media 44 %-al kevesebb esetben

10 % -kal kevesebb AB feliras
Oseltamivir leggyakoribb mellékhatasa a hanyas volt (5,8%)

Pediatr.Infect.Dis.J 2001:20: 127-133



Influenza megelozése Tamifluval

NB! > 13 éven felil

* Megeldzes influenza jarvany eseten

75 mg /nap » 6 héten at

 Influenzas beteggel tortént érintkezés utan

75 mg/nap > legalabb 7 nap



Tamiflu kezelés specialis beteg populacioban

« Majkarosodas: @
o [ddsek: &
* Vesekarosodas: (kreatinin clearence!)
Kezeles —— >30 ml/min, 75 mg x 2/nap
> 10 - <30 ml/min, 75 mg x 1/nap
Alatta: O
Megelozes —>30 ml/min, 75 mg x 1/nap
> 10 - <30 ml/min, 75 mg x 2 nap
Alatta: O



SEASONAL PATTERN OF RESPIRATORY PATHOGENS
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TABLE 162-6 Groups Targeted for Influenza
Immunization

Persons at Increased Risk for Complications
Persons aged =65 yewrs
Resadents ol nursing homes and other chronic-care facilines
Adults and cluldren with chromce pulmonary or cardiovascular discases.
including asthma
Aduls and chaldren with chromce metabolic discases (including diabeles
mellitus), renal dysfuncuon, hemoglobinopathies, Oor ImMmMuNOSuUppPression
{including HIV)
Children and adolescents receiving long-term aspinin therapy
Women who will be in the second or third tnnmester of pregnancy during
the influenza season
Children aged 6 mo-23 mo

Persons Aged 50-64 Years
« Recommended for this entire age group Lo increase vaccination rates
among persons in this age group with high-risk conditions

Persons Who Can Transmut Influenza to Those at High Risk

* Physicians, nurses, and other personnel in both hospital and outpatient-
carc settings, including medical emergency response workers
Employees of nursing homes and assisted living and other chronic-care
tacihities who have contact with patients or residents
Persons who provide home care 1o persons in groups at high nsk
Houschold contacts (including children) of persons in groups at high risk
Houschold contacts of children aged 0-23 months

“opyright © 2005. 2004, 2000, 1995, 1990, 1985, 1979 by Elsevier




Oltoanyag 2008/2009

Trivalens vakcina
A/Brisbane/59/2007 (H1N1)
A/Brisbane/10/2007 (H3N2)
B/Florida/4/2006



Oltas ajanlott (USA 2008)

m=>50¢év

m Akl terhes lesz az
Influenza szezonban

m Idilt tido betegseg,
cardiovascularis
(hypertonia nem), vese-
maj-hematologia vagy
metabolikus betegség

(diab.mell.!)

B Immunszupprimaltak

m Légzésben gatoltak

m Apolasi otthon, kronikus
osztaly lakoi

B Egészségligyi személyzet
m Otthon - kontaktok (<5

éven aluli gyerekek, >50
éven feliili felnottek)

B Otthon apolas — apolok!



Kemoprofilaxis I.

O A zanamivir 84%-ban, az oseltamivir 82%-ban,
bizonyvult hatasosnak kemoprofilaxis gyogyszereként.

® Ezekkel a készitményekkel végzett kemoprofilaxis
nem akaddlyozza meg az antitestképzodést sem az
influenzan valé atesés utan, sem a kozben elvégzett
vaccinatiot kovetden.



Kemoprofilaxis Il.

Kemoprofilaxis mindenképpen megfontolandé azoknal, akikben a
jelentds rizikotényezdk miatt stlyos szovodmények varhatok:

Ha oltds nem torténik

Ha valaki csokkent védekezdképességii és oltasban is részesiilt
(rossz immunvalasz!), az epidemia idején

Idds beteg és oltast kapott; az epidemia idején

Apoldsi otthonok lakéi és az Gpolé személyzet (nosocomialis
jarvany veszélye!)

Nem oltott személy, aki csokkent védekezoképességueket dpol
vagy veliik kozos haztartasban él.



A leggyakoribb mellékhatasok a természetes uton megkapott
influenza eseteiben végzett vizsgalatok (2107 beteg)

1 Hanyingert érzd betegek, akiknél hanyas nem fordul elé
2 A kiilonbség a placebo és az oseltamivir csoport kozott statisztikailag szignifikans




A virus neuraminidaz csokkent
érzeékenysége

» USA: 2007-2008 — oseltamivir rezisztencia csak a
HI1N1 virusnal (10%), H3N2 és B nem

s Zanamivir rezisztenciat nem talaltak

** Norvégiaban ennél magasabb oseltamivir
rezisztenciat tudtak kimutatni %

*»Japan — ongyilkossag?



»1t may be stated that neuraminidase inhibitors are
opening up a new era in the chemotherapy of
Influenza. With their help and provided that
vaccination rates can be improved, it may be

possible to prevent severe illnesses and to reduce the

danger of influenza virus infection in general.”

Infection 2000:28:261-266



