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250.000 – 500.000 θάνατοι/έτος
παγκόσμια

36.000 θάνατοι/έτος
 

και
 >200.000 

νοσηλευόμενοι/έτος
 

στις
 ΗΠΑ

$37,5 δισ
 

οικονομικό
 κόστος/έτος

 
στις

 
ΗΠΑ

CDC, WHO



Σοβαρά
 

περιστατικά
 

γρίπης
 wk 40/2015 έως 22.03.2016

Σοβαρά
 περιστα

 τικά
 γρίπης

Θάνατοι

ΜΕΘ 398 180

εκτός
 

ΜΕΘ 26 24

Σύνολο 424 204



Πνευμονία σε 18 
Άσθενείς

 
με Γρίπη

 
από

 
τον Ιό

 
H1N1pdm09

Ηλικία 13-47
Εικόνα ARDS, 
διάσπαρτα
διηθήματα
άμφω

Αυξημένη
LDH, CPK
Λεμφοπενία

Υψηλή
θνητότητα

R Perez-Padilla NEJM June 29, 2009



Δευτερογενείς
 Βακτηριακές

 Πνευμονίες

22/77 ασθενείς
με γρίπη Η1Ν1 
που
απεβίωσαν
είχαν
δευτερογενή
βακτηριακή
πνευμονία

10, S. pneumoniae; 6, S. 
pyogenes; 7, S. aureus

MMWR September 29, 2009



Peramivir





Αποτελεσματικότητα
 Αναστολέων

 Νευραμινιδάσης
•  Ελαττώνουν τη διάρκεια

 των συμπτωμάτων κατά
 περίπου

 
μία

 
ημέρα, εάν

 χορηγηθούν εγκαίρως
 

(<48 
ώρες

 
από

 
την εισβολή

 
της

 νόσου).

•  Πιθανόν
 

να ελαττώνουν
 τη βαρύτητα της

 
νόσου

 και τις
 

επιπλοκές





9

9 RCT
4328 pts

Presenter
Presentation Notes
Summary
Background Despite widespread use, questions remain about the effi cacy of oseltamivir in the treatment of infl uenza.
We aimed to do an individual patient data meta-analysis for all clinical trials comparing oseltamivir with placebo for
treatment of seasonal infl uenza in adults regarding symptom alleviation, complications, and safety.
Methods We included all published and unpublished Roche-sponsored randomised placebo-controlled, double-blind
trials of 75 mg twice a day oseltamivir in adults. Trials of oseltamivir for treatment of naturally occurring infl uenza-like
illness in adults reporting at least one of the study outcomes were eligible. We also searched Medline, PubMed,
Embase, the Cochrane Central Register of Controlled Trials, and the ClinicalTrials.gov trials register for other relevant
trials published before Jan 1, 2014 (search last updated on Nov 27, 2014). We analysed intention-to-treat infected,
intention-to-treat, and safety populations. The primary outcome was time to alleviation of all symptoms analysed with
accelerated failure time methods. We used risk ratios and Mantel-Haenszel methods to work out complications,
admittances to hospital, and safety outcomes.
Findings We included data from nine trials including 4328 patients. In the intention-to-treat infected population, we
noted a 21% shorter time to alleviation of all symptoms for oseltamivir versus placebo recipients (time ratio 0·79,
95% CI 0·74–0·85; p<0·0001). The median times to alleviation were 97·5 h for oseltamivir and 122·7 h for placebo
groups (diff erence –25·2 h, 95% CI –36·2 to –16·0). For the intention-to-treat population, the estimated treatment
eff ect was attenuated (time ratio 0·85) but remained highly signifi cant (median diff erence –17·8 h). In the
intention-to-treat infected population, we noted fewer lower respiratory tract complications requiring antibiotics more
than 48 h after randomisation (risk ratio [RR] 0·56, 95% CI 0·42–0·75; p=0·0001; 4·9% oseltamivir vs 8·7% placebo,
risk diff erence –3·8%, 95% CI –5·0 to –2·2) and also fewer admittances to hospital for any cause (RR 0·37, 95% CI
0·17–0·81; p=0·013; 0·6% oseltamivir, 1·7% placebo, risk diff erence –1·1%, 95% CI –1·4 to –0·3). Regarding safety,
oseltamivir increased the risk of nausea (RR 1·60, 95% CI 1·29–1·99; p<0·0001; 9·9% oseltamivir vs 6·2% placebo,
risk diff erence 3·7%, 95% CI 1·8–6·1) and vomiting (RR 2·43, 95% CI 1·83–3·23; p<0·0001; 8·0% oseltamivir vs
3·3% placebo, risk diff erence 4·7%, 95% CI 2·7–7·3). We recorded no eff ect on neurological or psychiatric disorders
or serious adverse events.
Interpretation Our fi ndings show that oseltamivir in adults with infl uenza accelerates time to clinical symptom
alleviation, reduces risk of lower respiratory tract complications, and admittance to hospital, but increases the occurrence
of nausea and vomiting.
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Clin Infect Dis. 2013 Dec;57(11):1511‐9



In vitro Δραστικότητατης
 Peramivir σεΣσύγκρισημετη

 Zanamivir και Oseltamivir



ΕνδείξειςΑντιικής
 Θεραπείας

•
 

Νοσηλευόμενοιασθενείςμε
 πιθανή ή

 
επιβεβαιωμένηγρίπη

•
 

Ασθενείςμεπιθανή ή
 επιβεβαιωμένηγρίπηπου

 ανήκουνσεκάποιααπότιςομάδες
 υψηλούκινδύνουγιασοβαρή

 νόσηση ή
 

εμφάνισηεπιπλοκών
 απότηγρίπη.



ΟμάδεςΥψηλούΚινδύνου

•
 

Παιδιάηλικίας <2 ετών
•

 
Άτομα <19 ετώνπουλαμβάνουν

 μακροχρόνιααγωγήμεασπιρίνη. 
•

 
Ενήλικες > 65 ετών

•
 

Άτομαμεχρόνιανοσήματατου
 αναπνευστικούσυστήματος ή

 τουκαρδιαγγειακού
 συστήματος (εξαιρείταιηαπλή

 υπέρταση) 
•

 
Άτομαμενεφρική ή

 
ηπατική

 ανεπάρκεια, νευρολογικές,
 νευρομυϊκές, αιματολογικές ή

 μεταβολικέςδιαταραχές
 (περιλαμβάνονταικαι

 σακχαρώδηςδιαβήτηςκαιη
 παχυσαρκίαμε BMI≥40), 

•
 

Άτομαμεανοσοκαταστολή
•

 
Έγκυε

 
γυναίκε

 
(αντι

 
ιική



Αποτελεσματικότητα
 χημειοπροφύλαξης

•  Ελάττωση του ιικού
 φορτίου

 
και της

 
διασποράς

 του ιού

•  Ελάττωση κατά
 

50-70% των
 πιθανοτήτων για

 εκδήλωση
 

γρίπης

BMJ 2014;348:g2545 doi: 10.1136/bmj.g2545 



ΕνδείξειςΠροφύλαξης

•
 

Άτομαπουανήκουνσεκάποιααπό
 τιςομάδεςυψηλούκινδύνουγια

 σοβαρήνόσησηκαιεμφάνιση
 επιπλοκώνκαι ήρθανσεστενή

 επαφήμε άρρωστοπου έχει
 πιθανή ή

 
επιβεβαιωμένηγρίπη.

•
 

Επαγγελματίεςυγείαςπουδεν
 έχουνεμβολιασθείκαι ήρθανσε

 στενήεπαφήμε άρρωστομε
 πιθανή ή

 
επιβεβαιωμένηγρίπη, 

 χωρίςεπαρκήεφαρμογήμέτρων
 ατομικήςπροστασίας



Οσελταμιβίρη – 
ανεπιθύμητες ενέργειες

•  Γαστρεντερικές
 διαταραχές

 
(5-15%)

–Ναυτία
–Έμετος

•  Νευροψυχιατρικές
 διαταραχές

 
(αναφορές

 μετά
 

έγκριση)



Ουσία, Ομάδα Δοσολογικό σχήμα

Οσελταμιβίρ

 η

Ενήλικες 75
 

mg BID για 5 ημέρες

Παιδιά(> 12 
μηνών), ΣΒ

15 kg 30 mg BID
15–23 kg 45

 
mg BID

24–40 kg 60 mg BID
>40 kg 75

 
mg BID

Ζαναμιβίρη

Ενήλικες 2 εισπνοές

 
των 5‐mg (σύνολο

 10 mg) BID
Παιδιά

 
(> 7 

ετών)
2 εισπνοές

 
των 5‐mg (σύνολο

 10
 

mg)
 

BID

Δοσολογικά σχήματα
 Θεραπείας

Harper SA, 
 

et al. Clin Infect Dis. 2009;48:1003‐32



Ουσία, Ομάδα Δόση

Οσελταμιβίρη

Ενήλικες 75‐mg 1 φορά

 
την ημέρα

 
για 7 

ημέρες

Παιδιά (> 12 
μηνών), ΣΒ

15 kg 30 mg
 

1 φορά

 
την ημέρα

15–23 kg 45 mg 1 φορά

 
την ημέρα

24–40 kg 60 mg 1 φορά

 
την ημέρα

>40 kg 75 mg 1 φορά

 
την ημέρα

Ζαναμιβίρη

Ενήλικες 2 εισπνοές

 
των 5‐mg (σύνολο

 
10 mg) 

1 φορά

 
την ημέρα

Παιδιά

 
(> 5 ετών) 2 εισπνοές

 
των 5‐mg (σύνολο

 
10 mg) 

1 φορά

 
την ημέρα

Δοσολογικά σχήματα για
 χημειοπροφύλαξη από

 
γρίπη

 με αναστολείς
 νευραμινιδάσης

Harper SA, 
 

et al. Clin Infect Dis. 2009;48:1003‐32



Τροποποίηση Δόσεων
 Οσελταμιβίρης – 

Θεραπεία
•

 
Ασθενείς

 
με νεφρική

 ανεπάρκεια

–
 

Κάθαρση
 

κρεατινίνης
 

> 10 έως
 

≤
 

30
 

ml/min
•

 
75 mg QD, ή

•
 

30 mg BID
–

 
Κάθαρση

 
κρεατινίνης

 
≤

 
10

 
ml/min, ασθενείς

 υπό
 

αιμοκάθαρση
•

 
∆εν

 
συνιστάται



Άλλεςεπιλογές  
γιαγρίπη

•
 

Όλασεερευνητικόεπίπεδο
 μόνο

•
 

Combination antivirals

•
 

iv oseltamivir, iv zanamivir

•
 

iv peramivir, non inferior to oseltamivir

•
 

inh
 

Laninamivir, non inferior to oseltamivir

•
 

iv ribavirin
 

?

•
 

HAI, siRNA, Pol
 

Inhibitors ‐favipiravir, sphingosine
 

analog, 
 Μονοκλωνικά Ab, nitazoxanide, DAS 181, AVI‐7100

•
 

statins

AAC 2011;55(11):5267‐76

Clin Infect Dis. 2010;51(10):1167

Hayden FG. (2012) Influenza & Other Respiratory Viruses 7(Suppl.
 

1), 63–75.



Αντοχήκατάτην
 Περίοδο 2015‐16

•
 

Το 99.2% των στελεχών Η1Ν1pdm09 
παρέμειναν ευαίσθητα στην

 oseltamivir
 

και peramivir
 

και το 100% των
 στελεχών παρέμεινε ευαίσθητο

 στη zanamivir

•
 

Το 100% των στελεχών A Η3Ν2 και
 των στελεχών τύπου

 
Β ήταν

 ευαίσθητα και στα τρία
 αντιικά

•
 

Υψηλά
 

ποσοστά
 

αντοχής
 διαπιστώθηκαν στην

 
amantadine

 και rimantadine
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