Vaccinera mot influensa, behandla
eller lata naturen ha sin gang?

Nytt antiviralt medel kan bli dyrt vid utbrett bruk

arje vinter drabbas vi av minsteller kycklingin- biverkningarna av moderna influensa-
V ett utbrott av influensa. Normaltfluensan orsaka vacciner normalt &r f& och lindriga kan

ser vi forst fall av infektioner av influensa A-vi- man tanka sig att vara mera liberal med
med influensa A-virus under periodermrus H5N1), mer vaccination &ven av yngre och friska
december—februari. Nagot senare foljedtet orsakade int personer.
mera sporadiska fall av influensa Ben pandemi [1]. Ett argument for detta ar att ett nor-
Dessa utbrott frestar hart pa sjukvarden, Antigent skifte malfall av influensa hos en i dvrigt frisk
sambhéllet och, inte minst, den drabbadsom leder till hu4 person resulterar i hég feber, muskel-
individen. Dddligheten bland &ldre 6kamanpatogena vi smartor och torrhosta under cirka en
under influensatider, framst till f6ljd avrus intréffar meg vecka och ofta féljs av en period pa upp

bakteriella pneumonier som komplicetdnga mellanrun
rar forloppet hos redan skéra patiengio ar eller mer)
ter. men det forekom
Vad kan goras for att lindra effekterimer ofta att virug
na av influensan? Vi har tidigare haft tvddrandras i mindre
alternativ: vaccinera eller behandla medtstrackning, anti
amantadin, ett Parkinsonmedel med egen drift. Tidigare Nytt lakemedel slar
fekt mot influensavirus. Nu finns engenomgangna in mot bade influensa A och B
tredje mojlighet, behandling med en nyektioner med lik-  En generssare P& marknaden finns idag tva lidkeme-
antiviral substans, zanamivir, som handevirusgerd attityd till del — amantadin och zanamivir — som

motsats till amantadin har effekt ocks&tt visst skydd Vaccinationavenav  giqn5ar virusreproduktionen.
andra kategorier &n

till nAgra manader med postinfektids
asteni med uttalad trétthet. Samhalls-
ekonomiskt blir vaccination ett kost-
nadseffektivt alternativ till att lata natu-
ren ha sin gang.

FOTO: SUPERSTOCK/GREAT SHOTS

mot influensa B-virus. och epidemiern: yisxgrupperna bor Amantadin (Virofral) utvecklades
blir mindre. évervagas om ursprungligen for behandling av Par-
Epidemiologi | influensavi- vaccintiigngen&r  kinsons sjukdom men befanns blockera
Typiskt for influensavirus ar att derus epidemiolog ~ 9°¢- bildningen av ett protein, M2, vid for-
har en tendens att féréndras i sin antinns en mycker Okningen av influensa A-virus. Det har

gena sammansattning. Detta &r mest uydlig, och vasentligen oférklarad, arssedan lange rekommenderats for tidig
talat hos influensa A-virus. De antigetidsvariation. | Sverige férekommerbehandling (inom 48 timmar efter in-
na forandringarna ses i virus ytproteiinte influensainfektioner under sommasjuknandet) samt for profylax till aldre
ner, framst hemagglutinin (H) ochoch tidig host, och ocksa pé sédra halpatienter (>65 ar) i samband med influ-
neuraminidas (N). Ar forandringen s&lotet ar utbrotten bundna till den kallaensautbrott i omgivningen. Nackdelar-

omfattande att tidigare genomgangeérstiden. na med amantadin har varit dels att det
infektion med influensa A inte ger im- saknar effekt mot influensa B-virus,
munologiskt skydd mot den nya stam- Vaccination dels att det ger bl a centralnervisa (se
men talar man om antigent skifte. Kon- kan vara kostnadseffektivt Fass) biverkningar.

sekvensen blir en pandemi, en varlds- Influensavacciner bestdr av neur- Zanamivir (Relenza), som &r nyre-
omfattande epidemi. Sist vi sdg dettaminidas och hemagglutinin som renatgistrerat, hammar selektivt bildningen
var 1968-1969 med Hong Kong-influ-fran viruskulturer. Sammanséttningenav neuraminidas hos séval influensa A-
ensan. dvs vilka virusstammar som vaccinesom B-virus [2]. Resistens kan upp-
Det senaste utbrottet med en helt ngkall produceras fran, bestams arligekomma, men den praktiska betydelsen
mycket virulent influensa A-stam be-av WHO. av detta &r svar att vardera [3, 4]. Prepa-
skrevs 1997-1998 i Hong Kong (fagel- En injektion med vaccinet ger nor-ratet tillfors som en oral inhalation med
malt 70-80 procents skydd under en iren inhalator (Diskhaler).
fluensasasong. Tva stora placebokontrollerade be-
Socialstyrelsen rekommenderar attandlingsstudier finns publicerade. |
medicinska riskgrupper, t ex patienteden forsta, utford i USA och Europa,

Forfattare med hjart- eller lungsjukdomar ellerrandomiserades 262 patienter till place-
RAGNAR NORRBY med defekt immunférsvar samt aldréo, oral inhalation av 10 mg zanamivir
professor, infektionskliniken, Uni- (personer 6ver 65 &r) vaccineras arligegller oral plus nasal inhalation av zana-
versitetssjukhuset, Lund (SOSF 1997:21). Under senare ar hamivir (10 mg/inhalation) tvd ganger
E-post Ragnar.Norrby@infek.lu.se tillgdngen pa vaccin varit god. Eftersondagligen [5]. Eftersom narmast identis-
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ka resultat erholls i de bada grupper sol
fatt aktv behandling, &mbinerades
dessa vid resultatbeddmningen.

Zanamvir minskade durationenva
symtom med cirka ett dygn, en skillnac
som \ar signifkant. En viktig obsera
tion var att man hos patienter dar-be
handlingen satts in senare an 30 timmi
efter symtomdetlten inte &nn nagon
effekt av zanamviir.

Detta forklarasaatt patienterna har
maximalt antal viruspartiklar i infekte
rade \@vnader i samband med elleyrk
tid efter insjuknandet, darefter sjuark
virusmangdenyén utan behandling.

Den andra studien utférdes i Austra
lien, Nya Zeeland och Sydafrika [6].
Dar randomiserades 455 patienter me
influensasymtom till placebo eller 10
mg oralt inhalerat zanamii tva gdnger
dagligen under fem dag Durationen
av kliniska symtom minskade hos pati
enter med erifierad influensairusin-
fektion fran 6 dagr i placebogruppen
till 4,5 dagar hos zanamsirbehandlade
patienter (P=0,004).

En viktig obseration \ar att hos 76
randomiserade patienter som tillhor di
medicinska riskgrupperna forelag sig
nifikanta minskningr as komplikatio-
ner till influensa och antibiotikabe
handling hos dem som erhallit zanami
vir. Bade i denna studie och i den sor
utférdes i Europa och USA forefoll za
namvir vara fritt frdn bverkningar.

Det star klart att zanawir utgor ett
nytt och intressant alternatifor be
handling & influensainfektioner

P& denna indikation torde det klart
vara att foredra fére amantadin, efter
som det tycks geifre bverkningar och
det ar aktit mot s&al influensa A som
B.

| en tredje studie fran USAavdera
des efekten & zanam¥ir som profylax
[7]. Placebo eller preparatatet i en do
om 10 mg per dag inhalerades émg
dagligen under 28 dag Klinisk och la
boratorieverifierad influensa diagnosti
serades hos 34 &44 patienter i place
bogruppen (6 procent) och hos I a
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Behandlingn

maste sattas in pa

basen av kliniska
symtom. Den snabbdjaostik
av influensavirus sonmnihs
kan inte betaktas som
rutindiagnostik. Den &r
tekniskt elativt kriavande:
celler fran sugpov fran
nasofarynx stryks ut pa
objektglas ob undesdks
med immunflua@scens. Skulle
alla med influensasymtom
behandlas blir esultatet
sannolikt en valdsam
6verbehandling de for bade
patienter ob samhaélle en
kostnad som skulle bli svar
att forsvam.
Profylax med zanamivir blir
svamre att ggnomfoa och
sannolikt myket dyrbar

553 (2 procent) i zanawiigruppen
(P<0,001), en slddsefekt pa 67 pre
cent (95 procents dafidensinterall
39-83 procent).

Det finns en risk

for kostnadsexplosion

En viktig frga &ar: \ém bor behand
las med zanamir?

Nar detta sknes var priset for prepa
ratet inte ként, men eftersom det ror sig
om ett ytt originalpreparat med bety
dande utecklingslostnadertorde pri
set per behandling inte bli lagt. Behand
lingen maste sattas in pa baserkh-
niska symtom. Den snabbdiagnostik a
influensairus som inns kan inte be
traktas som rutindiagnostik. Den artek
niskt relatit kravande: celler fran sug
prov frAdn nasddrynx stryks ut pa
objektglas och undersdks med immun
fluorescens. Skulle alla med influensa
symtom behandlas blir resultatet sanno
likt en v@ldsam @erbehandling och for
bade patienter och samhaélle estnad
som skulle bli s&r att forsara.

Profylax med zananir blir svarare
att genomféra och sannolikt myatk
dyrbar Om vi haller pa principen att£o
rebyggnde insatservadenna typ inte
skall omfttas & lakemedelsformanens
hdgkostnadsskdd kommer patienterna
att fa bara heladstnaden. Eftersom en
influensasasongavar cirka fyra mana
der upplommer ocksa fréan om hur
lange profylax skall ges.

Forslag till prevention

och behandling

Man skulle kunna tanka sig féljande
relativt enkla rgler:

» Vaccin ges till medicinska riskgrup
per, inklusive individer tver 65 ars
alder Lakarkaren och denfehtliga
sjukvarden bor aktit medwerka till
att s mang som mdgjligt i denna
grupp \accineras.

« Om det inns tillgang pa wccin, och
intresse hos den enskilda persone
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bér en utvidgd grupp wccine-
ras.

e Zanamvir ges till patienter som har

forskrivning, stalla harda kvapa
den kliniska diagnosen (febenus
kelvark och torrhosta bor alltid fére
ligga), det epidemiologiska samban

riskfaktorer och som insjuknat i-in
fluensaliknande symtom under peri
oden neember till april och dar be
handlingen kan séattas in inom 48

det (ratt tid p& aret och kant utbrott i

landet) samt att behandlingen skalb.

sattas in inom 48 (helst 24) timmar
efter symtomdelten. Under influ

(helst 24) timmar efter insjuknandet.

Detta diller oasett om indriderna
vaccinerats eller inte. Léknedels

verket papekar att informationen om

preparatets &fkt hos riskpatienter
ar bgransad [8]. Dock torde deara
motiverat att gtrapolera den infer
mation somifins for icle riskpatien
ter och anta att riskpatienter kan h
nytta as behandlingen, vikkt ocksa
analysenaen liten grupp riskpati
enter inom studien i sédra hengisf
ren tyder pa [6].

« Behandling med zanami kan
Overvagas till andra patientkageri-
er. Man bor for att undvika ter
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ensatider ar ju sjuldrden myckt
hart belastad, och att det kan blgv
att hantera en plétslig kraftig efter
frgan pa zananvirbehandling.

« Lakemedelsprofylax bér bara bli-ak
tuell né&r all intréffar i den omedel
bara omginingen till ovaccinerade

a riskpatientertex i sarskilt boende.
Trots att informationen ar geansad
till en studie utford pa friska forsoks

personer torde profylax med zana

mivir under hdgst tio dag vara att
féredra framfor amantadin.

Sammanfattning

De arlica influensautbrotten medfor
en betydande mortalitet. Man bor i for
vag dra upp riktlinjer for vilka atyder
som skall vidtas for att minskakse
kvenserna for indiden och sjuksrds
apparaten. Det &r markligt att \dne ar
blir lika forvdnade @er att vi drabbasa
en influensaepidemi.

Viktigast ar att &ccinera indiider
som pa grundweunderliggande sjukde
mar eller hog alder rigkar ett lompli-
cerat forlopp & infektionen. En viktig
orsak till att sad av dessa patientene
cineras ar en utbredd pastgt hos la
karkaren. En genergsare attityd tilos
cination &en & andra katgorier bor
dvendagas om accintillgdngen ar god.

Antiviral behandling med zanawi

bor évervagas nar influensadiagnosen

ar sannolik och risk fordmplicerat for
lopp foreligger| andra &ll bér zanami
vir séttas in framst om deinhs medi
cinska orsaér som kan leda till etdo
plicerat forlopp. Det &r viktigt attdm-
ma ihdg att zanawirbehandling insatt

senare an 48 timmar efter ett insjuknan

de i influensa arerkningslos.

Referenser

. Subbarao K, Klimov A, Katz J, Regnery H,

Lim W, Hall H et al. Characterization of an
avian influenza A (H5N1) virus isolated
from a child with fatal respiratory illness.
Science 1998; 279: 393-6.

von Itsein M, Wu WY, Kok GB, Pegg MS,
Dayson JC, Jin B et al. Rational design of
potent sialiase based inhibitors of influenza
virus replication. Nature 1993; 363: 418-23.

3. Barnett J, Dempsey M, Tisdale M, Rothbart

PH, de Groot R, Osterhaus A. Susceptibili
ty monitoring of influenza virus clinical iso
lates to the neuraminidase inhibitor zanami
vir (GG167) during phase Il clinical effiea
cy trials. (Abstract) 37th Interscience Gon
ference on Antimicrobial Agents and Che
motherapy, Toronto, Canada, 1997, -Ab
stract No. H-93. Washington DC: ASM,
1997.

4. Gubareva LV, Matreosovich MN, Brenner

MK, Bethell RC, Webster RG. Evidence for
zanamivir resistance in an immunocomypro
mised child infected with influenza virus. J
Infect Dis 1998; 178: 1257-62.

. Hayden FG, Osterhaus A, Treanor JJ, Flem-

ing DM, Aoki FY, Nicholson FG et al. Effi
cacy and safety of the neuraminidase inhi-
bitor zanamivir in the treatment of influen
zavirus infections. N Engl J Med 1997; 337:
874-80.

6. MIST Study Group. Randomised trial of

efficacy and safety of inhaled zanamivir in
treatment of influenza A and B virus infec
tions. Lancet 1998; 352: 1877-81.

7. Monto AS, Robinson DP, Herlocher ML,

Hinson Jr JM, Elliot MJ, Crisp A. Zanami
vir in the prevention of influenza among
healthy adults. JAMA 1999; 282: 31-5.

- Relenza (zanamivir). Lakemedelsmono-

grafi. Information fran Léakemedelsverket
1999; 10 (4): 27-32.

LAKARTIDNINGEN * VOLYM 96 * NR 40 « 1999



