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Den nya influensan A/HIN1 orsakas av ett influensavirus,
som innehaller gensegment fran svin, fagel och ménniska. En
genetisk studie av 76 virusisolat fran USA och Mexiko visar
att det ar ett nytt virus, som skiljer sig helt fran andra human-
och svininfluensastammar [1]. Virusets ursprungsvird &r
sannolikt svin, men exakt nir det uppstod och hur det spreds
till manniska ar dnnu oklart. Data talar for att virus cirkule-
rat bland ménniskor i flera manader innan det upptécktes i
april 2009 [2].

De genetiska och antigena egenskaperna uppvisade mycket
liten variabilitet mellan virusisolat, vilket underlittar ut-
vecklingen av ett vaccin.

Att det dr ett helt nytt virus innebér att befolkningen i stort
saknar tidigare immunitet. Resultat fran en nyligen publice-
rad studie visar att vaccination med de senaste arens sisongs-
influensavacciner (2005-2009) sannolikt inte ger nagot
skydd mot den nya A/H1Nl-influensan (A/California/04/
2009) [3]. Korsneutraliserande antikroppar mot den nya
HINI-stammen fore vaccination saknades helt i serumprov
fran barn, medan de pavisades hos 6-7 procent av vuxna och
hos 33 procent av dldre >60 ar, vilket kan tyda pa att dldre har
en viss preexisterande immunitet.

Den allmédnna mottagligheten hos befolkningen parat med
en relativt hog smittsamhet visade tidigt att det nya H1N1-vi-
ruset har pandemisk potential [4].

Den nya A/HIN1-influensan har sedan de forsta fallen dia-
gnostiseradesiapril 2009 i USA och Mexiko rapporterats fran
76 lander med totalt ndra 37000 konfirmerade fall, inklude-
rande 165 dédsfall (15 juni 2009). Den storsta spridningen har
noterats i USA och Mexiko f6ljt av Kanada och Australien. I
Europa har ndrmare 2300 fall rapporterats, varav ca 30 pro-
cent utgors avsekundarsmitta, <http://ecdc.europa.ew. Hitin-
tills har 35 fall av HIN1-infektion bekréftats i Sverige (16 juni
2009). Influensan har i regel varit lindrig och okomplicerad,
forutom i den initiala epidemin i Mexiko dir allvarlig sjuk-
dom och relativt hog dodlighet observerades.

Smittspridningstakten och dédligheten, som uppskattats
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»Den viktigaste medicinska atgar-
den for att lindra och begransa
effekterna av en influensapandemi
ar vaccination.«

till 0,4 procent av infekterade, ar ndgot hogre dn for den vanli-
ga sdsongsinfluensan [5].

Nuvarande lage

WHO deklarerade den 11 juni 2009 att spridningen avden nya
A/HI1NI-influensan nu uppfyller kriterierna fér en pandemi
(fas 6), dvs influensautbrott i fleralander i minst tva separata
geografiskaregioner. Vi har sedan 29 april befunnit ossifas5,
och WHO har uppmanat virldens lander att stiarka sin pan-
demiberedskap. Eftersom H5N1 (figelinfluensan) under de
senaste 5 aren uppfattats som ett reellt pandemihot, har myn-
digheter i manga ldnder (i Sverige Socialstyrelsen) utvecklat
pandemiplaner, forstirkt smittévervakningen, byggt upp la-
ger av antivirala likemedel och antibiotika samt uppréttat av-
tal med vaccintillverkare om tillgdng till pandemivacciner.
Vaccintillverkarna har ockséa avsevirt 6kat sin kapacitet att
producera influensavacciner. Enligt WHO &r virlden bittre
forberedd for en influensapandemi d4n nagonsin tidigare.

Den viktigaste medicinska atgérden for att lindra och be-
grinsa effekterna av en influensapandemi &r vaccination. Ef-
tersom det tar ca 3-6 manader att framstilla ett anpassat vac-
cin, dr antiviral behandling och profylax den enda tillgéngliga
medicinska mojligheten att motverka skadeverkningarna av
pandemin i det initiala skedet. Under den pagaende A/H1N1-
epidemin har lagerhallna antivirala medel distribuerats
(USA) och anvénts enligt utfairdade rekommendationer. Dar-
utover har icke-medicinska atgirder praktiserats for att for-
droja smittspridning i samhillet, tex stingning av skolor. P&
individniva har rad utfirdats om att stanna hemma vid sjuk-
dom, undvika kontakt med andra, férebygga smittspridning
via luftvigarna och iaktta personlig handhygien. Effekterna
av dessa motatgirder aterstar att utvirderai ett senare skede.

Godkdnnandeprocedurer for pandemivacciner
Hotet fran fagelinfluensan H5N1har ocksa inneburit att like-
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WHO deklarerade 11 juni 2009 Antivirala ldkemedel for be-

att den omfattande smitt-
spridningen avA/HiN1nu
uppfyller kriterierna for en
uppgradering till fas 6 av klas-
sificeringen, dvs pandemi.
Vaccination med pandemivac-
cin utgdr hornstenen for att
begransa effekterna av en in-
fluensapandemi. A/H1N1 &r
ett helt nytt virus; preexiste-
rande immunitet saknas dar-
fori stort setti befolkningen.
Ett A/HiN1-vaccin kommer
att finnas tillgangligt senhos-
ten 2009. Socialstyrelsen har
upprdttat avtal med vaccin-
tillverkare om tillgang till vac-
cin for hela den svenska be-
folkningen.
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handling och profylax av in-
fluensa dr den enda tillgang-
liga specifika medicinska at-
garden mot influensa i det ini-
tiala skedet av en pandemi.
Socialstyrelsen har byggt upp
beredskapslager av antivirala
lakemedel och antibiotika.
Den nya influensan A/H1N1
ar kanslig for neuraminidas-
hdammarna oseltamivir och
zanamivir men resistent mot
amantadin.
Resistensutveckling mot
neuraminidashammarna ar
ett hot for framtiden, varfor
det drviktigt att anvanda l&-
kemedlen pa ett rationellt
satt.
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medelsmyndigheter virlden 6ver har stirkt sin pandemibe-
redskap. Den europeiska likemedelsmyndigheten EMEA har
utvecklat sirskilda procedurer for snabbgodkinnande av
pandemivacciner och utarbetat riktlinjer for vilka krav som
ska stéllas pa farmaceutisk, preklinisk och klinisk dokumen-
tation for licensiering av ett pandemivaccin [6].

Snabbproceduren bygger pa ett forhandsgodkdnnande av
ett prototypvaccin innehallande en influensastam som inte
tidigare cirkulerat bland manniskor och som testatsikliniska
provningar. Sddana vacciner godkdnns men marknadsfors
inte. Nar en pandemi deklarerats av WHO erséatts prototyp-
stammen med den aktuella pandemistammen, och tillverk-
ningen av vaccinet sker sedan pa samma sitt som for proto-
typvaccinet. Kvalitetsdokumentationen granskas fortlépan-
de (rolling review) under tillverkningstiden (3-4 méanader)
och godkinns sedan inom 3 till 4 dagar efter det att ansékan
skickats in.

I dag finns fyra prototypvacciner (baserade pa H5N1) god-
kindainom EU. Tre avdem innehaller ett immunstimulerade
amne (adjuvans), vilket gjort att antigenméngden har kunnat
minskas jAimfort med vara vanliga sdsongsvacciner, och dar-
med ricker det till fler mdnniskor. For pandemivacciner som
saknar registrerat prototypvaccin finns en sérskild »emer-
gency procedure«, som mgjliggor ett snabbare godkidnnande.

Vaccination

Vaccinframstillning. Det finns inget tillgédngligt vaccin mot
den nya A/HINI-influensan, men WHO har borjat distribuera
virusstammar lampliga for vaccinproduktion till tillverkarna
[7]. Det viktiga ar att man far fram en influensastam som &r
anpassad for att odlas pa dgg (eller celler) och med hogt utbyte
av virusantigen sa att vaccinproduktionen kan maximeras.
WHO har uppskattat att 4,1 miljarder doser av ett HIN1-vac-
cin kan produceras globalt under optimala férhallanden.

En svar fraga har varit om produktionen av sdsongsinflu-
ensavacciner ska avbrytas och 6verga till framstillning av ett
H1N1-vaccin. Eftersom sidsongsinfluensa varje ar globalt or-
sakar cirka 3-5 miljoner fall av svar influensa och 0,5 miljoner
dodsfall - vilket ska stdllas mot den hitintills relativt lindriga
A/HINI-influensan — har WHO valt att rekommendera att
produktionen av sidsongsvacciner slutférs. Det betonas att
uppgraderingen till fas 6 inte per automatik innebar att WHO
dndrar sitt stallningstagande. Produktionen av 2009 ars si-
songsvacciner for den norra hemisfiren omfattar i dag 480
miljoner doser, och majoriteten av dessa berdknas varaklarai
juli 2009.

Man har inom EU bedémt att under radande omstédndighe-
ter ar ett pandemivaccin innehallande en stam (monovalent)
det bista alternativet. En annan mdjlighet hade varit att
framstilla en kombination av pandemistammen och sésongs-
influensastammar i bi-, tri- eller tetravalenta vacciner. Efter-
som det vanliga trivalenta sdsongsvaccinet som innehaller tre
avdodade stammar ges till vuxna i en dos och pandemivacci-
ner sannolikt behover ges i tva doser, har detta alternativ be-
domts vara mindre lampligt.

Den totala tiden fréan det att vaccinstammen levererats av
WHO tills ett fardigt vaccin finns pd marknaden bedéms vara
3-6 manader. Tidigast under senhGsten kan saledes ett HIN1-
vaccin finnas tillgiangligt. I Europa finns i dag fyraregistrera-
de prototypvacciner fran tre olika tillverkare [8]. Den vanli-

»... WHO har borjat distribuera
virusstammar lampliga for vaccin-
produktion ...«
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B FAKTA. Lankar om smittskydd och influensa

http://www.socialstyrelsen.se/Publicerat/2009/10476/
2009-126-148.htm

http://www.lakemedelsverket.se
http://www.socialstyrelsen.se
http://www.smittskyddsinstitutet.se
http://www.krisinformation.se

http://www.who.int/en

http://www.ecdc.europa.eu
http://www.emea.europa.eu

gaste tillverkningsmetoden for influensavacciner ar att virus
odlas i embryonerade honsigg, men bade pandemivacciner
och sisongsvacciner som odlas i cellkultur finns godkénda.
Framstillningen av cellbaserade vacciner kan ske oberoende
av tillgangen pa dgg, och dven naturliga virusstammar kan od-
las direkt pa celler och sedan inaktiveras.

Skyddseffekt avinfluensavaccination. Sedan manga arre-
kommenderas arlig influensavaccination till medicinska risk-
grupper, framfor allt dldre personer (>65 ar). Den kunskap vi
har om skydd mot influensa dr huvudsakligen baserad pa den-
na erfarenhet. Influensavaccination inducerar huvudsakli-
gen antikroppar mot ytproteinerna hemagglutinin (HA) och
neuraminidas (NA). Hemagglutinin dr det dominerade ytan-
tigenet och &r involverat i receptorbindning och cellmem-
branfusion och anses vara det viktigaste malet for skyddande
antikroppar, vilka méits med HA-inhibitionstest (HAT). Base-
rat pa serologiska studier av influensa har en antikroppstiter
mot hemagglutinin pa 1:40 visats korrelera till skydd hos 50
procent av vuxna individer [9].

For att godkinna ett sdsongsinfluensavaccin for vuxna har
EMEA utvecklat kriterier baserat pd immunsvaret mot hem-
agglutinin vad giller seroprotektion (HAI-titer >40), sero-
konversion och geometrisk titer6kning som ska vara uppfyll-
da[10]. For barn har inga kriterier faststéllts.

For en influensapandemi finns i dag inget serologiskt kor-
relat till skydd etablerat. Beroende pa graden av preexisteran-
de partiell immunitet i olika aldersgrupper, férekomsten av
riskfaktorer hos befolkningen och virulensen hos pandemivi-
rus kommer influensasjukdomen att skilja sig fran den vanli-
ga sdsongsinfluensan. De serologiska kriterier som géller for
sdsongsinfluensavacciner kommer darfor inte att vara rele-
vanta for pandemivacciner.

I avsaknad av serologiskt korrelat fér protektion har man
dirforinom EU beslutat att hdja kraven pa dokumentation for
ett pandemivaccin innefattande ocksa skyddseffektstudier i
djurmodeller och mer detaljerad analys avimmunsvaret hos
mainniska.

Eftersom det inte dr mdjligt att i forvig ta reda pa exakt hur
effektivt ett vaccin kommer att vara i en pandemi, ar uppfolj-
ningen av effekt och sidkerhet efter godkdnnande fér denna
typ av vacciner obligatorisk. Sakerhetsdatabaserna for proto-
typvaccinerna ir dnnu begriansade, fran ca 500 upp till 5000
personer. Vaccinerna ir heller inte utprévade pa barn eller i
specifika medicinska riskgrupper. Data om duration av im-
munitet, utbytbarhet och behov av boosterdoser saknas eller
drbegrinsade. De studier som ska utforas och de sdkerhetsda-
ta som ska insamlas efter godkdnnandet finns beskrivet i den
sk riskhanteringsplanen, som varje vaccintillverkare maste
skicka in med sin ans6kan. En héndelse som sérskilt méste
foljas och rapporteras ar Guillain-Barrés syndrom, som asso-
cierats med ett tidigare svininfluensavaccin i USA 1976 [11].
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TABELL I. Doseringsrekommendation av antivirala ldkemedel for behandling av och profylax mot influensa.

Behandling

Profylax

Lakemedel
Zanamivir
Vuxna och barn =5 ar

Oseltamivir

Vuxna 1 kapsel (75 mg) x 2
Barn >1 ar'

<15 kg 30 mgx2

>15-23 kg 45 mgx2

>23-40 kg 60 mgx2

>40 kg 75 mgx2

Rekommenderad daglig dos i 5 dagar

2 inhalationer (2x5 mg)x2

Rekommenderad daglig dos i 10 dagar

2 inhalationer 2 x5 mg)x1

1 kapsel (75 mg) x 1

30 mgx1
45 mgx1
60 mgx1
75 mgx1

Vid nedsatt njurfunktion rekommenderas dosjustering av Tamiflu (se produktresumé/FASS)

Doseras efter kroppsvikt. Fér barn finns lagre tablettstyrkor framtagna (30 mg och 45 mg).

Sverige har ett garantiavtal med en av vaccintillverkarna
(GlaxoSmithKline), som omfattar pandemivaccin till hela be-
folkningen, se <http://www.socialstyrelsen.se>. Vaccinations-
strategier fér den radande pandemin dr under utarbetande
hos Socialstyrelsen.

Behandling av influensa

Antivirala likemedel mot influensa. Det finns tre likeme-
del med effekt mot influensavirus: neuraminidashdmmarna
oseltamivir (Tamiflu) och zanamivir (Relenza) samt amanta-
din (licensldkemedel), som hor till klassen M2-hdmmare. La-
kemedlen kan anvindas bade terapeutiskt och profylaktiskt.
Behandling med antivirala ldkemedel botar inte influensa,
men sjukdomstiden forkortas med 1-3 dagar och risken for
komplikationer reduceras.

Det ar viktigt att behandlingen sétts in sa tidigt som mojligt
och senast inom 2 dygn efter symtomdebut for att ha effekt.
Som postexponerings- eller sdsongsprofylax kan ldkemedlen
férhindra insjuknande i influensa. For sdsonginfluensa ses
antivirala lakemedel som ett komplement till vaccination och
rekommenderas till patienter som tillhor de medicinska risk-
grupperna och for patienter med svar influensa med hog fe-

___________________________________________________________|
B FAKTA 1. Biverkningar

Oseltamivir (Tamiflu)
Vanliga: illamdaende, krak-
ning, buksmarta och diarré (i
regel lindriga och Gvergaen-
de inom en till tva dagar).

Mycket séllsynta hdandelser
sasom leverpdverkan, allvar-
liga hudreaktioner och dver-
kanslighetsreaktioner har

noterats efter godkannandet.

Allvarliga neuropsykiatriska
reaktioner sdsom kramper,
hallucinationer och medve-
tandestdrning har rapporte-
rats, framst hos barn och
ungdomari aldern 1o till 19

ar, framfor allt fran Japan. Or-

sakssambandet mellan neu-
ropsykiatriska symtom och
oseltamivir ar oklart och har
inte gatt att faststalla i kli-

niska och prekliniska studier.
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Sadana neuropsykiatriska
handelser har ocksa rappor-
terats hos patienter med in-
fluensa som inte tagit oselta-
mivir.

Zanamivir (Relenza)

Mycket séllsynta fall av bron-
kospasm och/eller nedsatt
lungfunktion har rapporte-
rats hos patienter med tidi-
gare kand lungsjukdom, var-
for zanamivir inte bor anvdn-
das till patienter med svar
astma/kroniskt obstruktiv
lungsjukdom. Eventuell
bronkdilaterare borinhaleras
fére zanamivir.

Aven zanamivir hari sillsyn-
ta fall associerats med neu-
ropsykiatriska reaktioner.

ber, paverkat allméntillstand och som kréver sjukhusvard
2.

Amantadin ar effektivt endast mot influensa A, orsakar
centralnervosa biverkningar och ger snabb resistensutveck-
ling, varfor det fatt mycket begransad anvindning. Neurami-
nidashdmmare bedoms vara de likemedel som bast lampar
sig for massanvindning under en pandemi pa grund av sin fér-
delaktiga biverknings-, interaktions- och resistensprofil. Det
finnsidagingen erfarenhetavatt anvindalikemedlen moten
pandemiskinfluensa. Det nya A/H1N1-viruset har visats vara
kansligt for oseltamivir och zanamivir, medan det dr resistent
mot amantadin.

Oseltamivir och zanamivir. Ar 1999 godkindes den forsta
neuraminidashimmaren zanamivir (Relenza), som admini-
streras via oral inhalation, och ar 2002 godkéndes oseltami-
vir (Tamiflu), som ges som orala kapslar eller oral suspension.
Badaldkemedlen dr indicerade fér behandling av och profylax
mot influensa A och B hos vuxna och barn. Oseltamivir kan
anviandas for barn ner till 1 ars alder, medan zanamivir har en
nedre aldersgrians pé 5 ar. For dosering och biverkningar se
Tabell I och Fakta 1. Det finns ingen dokumentation pa gravi-
daoch ammande kvinnor, men djurdata tyder inte pa att med-
len orsakar skadliga effekter pa graviditet eller foster. For
sdsongsinfluensan anges att lakemedlen inte ska anvindas
hos gravida om inte den potentiella nyttan for modern 6ver-
vager den potentiella risken for fostret.

Verkningsmekanism. Neuraminidashimmare fungerar som
sialinsyraanaloger och har effekt mot bade influensa A och B.
Dessamedel inhiberar selektivt virusenzymet neuraminidas,
ett ytprotein som har betydelse sent i den virala replikations-
cykeln (Figurl). Vid blockering av enzymet forhindras av-
spjalkningen av sialinsyra fran virusytan och cellmembranet
varfor de nybildade viruspartiklarna klibbar ihop till stora
aggregat och fastnar pa den infekterade cellens yta utan moj-
lighet att spridas vidare.

Behandlingsrekommendation vid pandemi
Av neuraminidashdmmarna har oseltamivir fordelar framfor
zanamivir, eftersom det ges som tabletter/mixtur, medan za-

»... antiviral behandling och profy-
lax bor forskrivas pa strikta indika-
tioner mot bakgrund av resistensut-
veckling och biverkningar.«
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namivir inhaleras med en diskhaler som kan medf6ra admi-
nistrationssvarigheter for en del patienter. Zanamivir appli-
ceras lokalt i luftvigarna och ger 1aga serumkoncentrationer,
varfor det i svara fall med misstinkt systemisk spridning av
influensainte ir ett forstahandsval. Likemedlen har olika be-
nigenhet for resistensutveckling och skilda resistensprofiler,
varfor det dr viktigt att ha tillgang till bada. I Sverige finns for
narvarande beredskapslager av bade oseltamivir (ca 8,2 mil-
joner dygnsdoser) och zanamivir (500 000 dygnsdoser).

Den svenska pandemiplanen prioriterar behandling avdem
som riskerar att drabbas hardast av en influensasjukdom, tex
aldre, smabarn och gravida samt individer med nadgon under-
liggande sjukdom ochiandrahand personer som bidrar till att
uppritthalla samhéllsviktiga funktioner. Profylax kan an-
vandas for att forhindra sjukdom och begrédnsa smittsprid-
ning, men kréver tillgang till ett omfattande beredskapslager
och logistik att genomfora. Langtidsprofylax rekommenderas
till personer med viktiga samhéllsfunktioner, och riktad
korttidsprofylax rekommenderas till aktuella medicinska
riskgrupper. Antiviral behandling bor enligt pandemiplanen
reserveras for fall med svar influensasjukdom och for grupper
som riskerar allvarliga komplikationer, medan generell be-
handling av lindriga fall inte &r indicerad, <http://www.
socialstyrelsen.se/Publicerat/2009/10476/2009-126-148.
htmo.

Behandlingsrekommendation for den nya influensan

Mot bakgrund av HINI-influensautbrottet och avsaknaden av
godkind indikation for antiviral behandling av viktiga risk-
grupper som barn <1 ar och gravida, samt att hallbarhetstiden
pas ar for lagerhallna antivirala ldkemedel var pa vag att pas-

Influensainfektion
Q Neuraminidas gor att virus
Ll

kan frisattas fran cellytan Hemagglutinin

Nybildade

/ | . viruspartiklar ;
o
Vérdcell/ iﬁ% - 4 'ﬁﬂ

Neuraminidas

Neuraminidasinhibition

Neuraminidasinhibition forhindrar
frisattning av virus fran cellytan och
ddrmed ocksa vidare spridning

till andra celler

/\%

N
-

Vérdcell

Figur 1. Verkningsmekanism foér neuraminidashammare mot
influensavirus. Frisdttningen av nybildade influensavirus-
partiklar fran den infekterade cellen inhiberas i virusets for-
okningscykel.
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»...forskrivning av lakemedel for
hamstring infér en pandemi ar
olampligt.«

seras, initierade EMEA en sirskild procedur (article 5 [3]) for
att skyndsamt bedoma tillgangliga data.

Den vetenskapliga kommittén (CHMP, Committee for me-
dicinal products for human use) kom med ett positivt beslut
inom 7 dagar (8 maj 2009) om utékad hallbarhetstid f6r Tami-
flu och Relenza (till 7 ar) och att likemedlen kan ges till gravi-
da eller ammande kvinnor i hindelse av en pandemi. For be-
handling av barn <1 ar reckommenderas fér narvarande Tami-
flu i dosen 2-3 mg/kg kroppsvikt, men noggrannare dosin-
struktioner dr under utarbetande. Dosen kan komma att
omprovas nir mer information om anvindning hos barn <1 ar
blir tillginglig. Refererade rekommendationer fran CHMP
géller bara i den rddande pandemisituationen fér den nya
A/HINI-influensan, da nyttan av behandling/profylax be-
doéms Gverviga de potentiella riskerna. For ytterligare detal-
jer och uppdateringar se <http://www.lakemedelsverket.se/
eller <http://www.emea.europa.ew.

Socialstyrelsen har utifran den nuvarande epidemiologiska
situationen utkommit med riktlinjer f6r antiviral behandling
och profylax vid A/H1NIl-influensa. Fortlopande uppdate-
ringar kommer att ske beroende pa utvecklingen av HIN1-ut-
brottet. Eftersom A/H1NI-influensan har blivit anmélnings-
pliktig, kan spridningen 6vervakas mer noggrant. Generellt
anges att antiviral behandling och profylax bor férskrivas pa
strikta indikationer mot bakgrund av resistensutveckling och
biverkningar. Samma doseringsrekommendationer giller
som for sdsongsinfluensan.

Behandling rekommenderas till misstinkta A/HIN1-fall
(antingen pa grund av resa i smittomraden eller nira kontakt
med bekriftat fall av A/H1N1) med 6ver 38 graders feber och
tecken pa akut luftviagsinfektion och/eller tecken pa pneumo-
ni. Hansyn ska tas till tid sedan symtomdebut (inom 2 till 3
dagar) och eventuella riskfaktorer vad giller alder eller un-
derliggande kroniska sjukdomar och immunsuppression. Be-
handlingen ska avslutas vid negativt resultat av laboratorie-
test for influensa.

Postexponeringsprofylax rekommenderas till personer
som haft nira kontakt med individer med misstidnkt eller
konfirmerad A/H1NI1-influensa under smittsam period (1 dag
fore till 5 dagar efter symtomdebut).

Preexponeringsprofylax bor i forsta hand innefatta rad om
att undvika exponering. Antivirala likemedel kan 6verviagas
till personer med risk fér komplikationer av influensa sasom
barn <5 ar, dldre personer >75 ar samt personer med kroniska
sjukdomar och/eller immunsuppression, som ska resaiomra-
den dir smitta sprids och diar néra kontakt med potentiella A/
H1N1-fall anses oundviklig.

Resistensutveckling

Resistens mot neuraminidashimmarna visades under de
forsta aren efter godkdnnandet i mycket 1ag frekvens (<1 pro-
cent) i virlden och varierade beroende paliakemedel och influ-
ensavirustyp (A och B) och N-typ (N1 och N2). Situationen
forandrades dramatiskt fran ar 2007 da en okande resistens-
utveckling mot oseltamivir (Tamiflu) hos sdsongsinfluensa
A/HINI uppticktes i stora delar av virlden. Samtliga virus-
isolat hade H274Y-mutationen i N1-genen.
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Figur 2. Resistensmekanism for oseltamivir. A. Det aktiva stdllet pa neuraminidaset d&ndrar form med en fick-
bildning vid bindning av oseltamivir, medan zanamivir passar in utan en sadan férandring. B. Flera mutatio-
nerineuraminidaset omojliggorinbindning av oseltamivir genom att férhindra formering av fickbildningen.

(K&lla: Moscona A. N Engl) Med. 2005;353:2634 [18].)

Under sédsongen 2007-2008 och pa global niva var ca 15 pro-
cent av A/HIN1-stammarna resistenta mot oseltamivir [13].
(11 procent i Sverige), och siffran for sisongen 2008-2009 ar
annu hogre: 98,5 procent i USA [14] och 97 procent i Europa.
Den hoga prevalensen av resistenta sdsongsinfluensavirus £6-
refaller likartad 6ver hela virlden. Resistensutvecklingen for
oseltamivir liknar den som rapporterats for amantadin, dér
resistens hos sdsongsinfluensa A/H3N2-stammar pa 1 ar i
USA 6kade fran 14,5 procent till 92 procent ar 2006.

Uppkomsten och Okningen av resistensmutationen hos
A/HINI1-stammarna férbryllar och ar inte kopplad till an-
vindning av oseltamivir. Dessutom har de resistenta influ-
ensastammarna samma spridningsforméaga som icke-resi-
stenta virus och ger likartad klinisk symtombild, vilket inte
var forvantat [15]. Tidigare har mutationer i neuraminidas vi-
sats vara associerade med nedsatt virulens och foroknings-
féorméga hos resistenta virusvarianter. De oseltamivirresi-
stenta H1N1-isolaten har varit fortsatt kinsliga fér zanami-
Vir.

I de kliniska registreringsstudierna sags resistensutveck-
ling mot oseltamivir hos 0,3 procent av vuxna och 4,5 procent
av barn. I en senare japansk studie befanns 18 procent av 50
barn med influensa A/H3N2 som behandlats med oseltami-
vir ha resistent virus med olika mutationer i N2-genen
(R292K, N294S eller E119V), vilket sannolikt var en foljd av
suboptimal dosering [16]. I stora 6vervakningsstudier, fram-
for allt utférda i Japan dir man anvint mest influensalike-
medel i vilden, har den sammanlagda oseltamivirresistensen
varit 0,2 procent hos vuxna och 1,1 procent hos barn. Under
sdsongen 2005-2006 steg dock andelen resistenta A/HIN1-
stammar i Japan till 15 procent. Resistens mot oseltamivir
har ockséa pavisats hos fagelinfluensavirus (H5N1), som infek-
terat ménniskor i Sydostasien och som befunnits ha samma
typ av mutation (H274Y) i N1-genen [17].

For zanamivir har ingen resistensutveckling hos immun-
kompetenta patienter pavisats i de kliniska studierna. Ett fall
av resistens finns beskrivet hos ett immunsupprimerat barn
med langdragen influensa B-infektion. I de globala 6vervak-
ningsstudierna har enstaka zanamivirresistenta virusisolat
pavisats. Zanamivir har dock anvénts lite, varfér potentialen
for resistensutveckling vid omfattande bruk inte &r kind.

For resistensmekanismer se Fakta 2.

Det finns i dag inga rapporter om resistens mot oseltami-
vir eller zanamivir hos det nya A/H1N1-viruset, men eftersom
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det dnnu ar i ett tidigt skede av smittspridningen, ar det moj-
ligt att stammen utvecklar resistens mot ett av eller bada
dessa preparat. Ett scenario ar att den nya HIN1-stammen
plockar upp gensegment fran sdsongsinfluensastammarna,
som ju har en utbredd oseltamivirresistens.

WHO har ett globalt nétverk som kontinuerligt foljer resi-
stensutvecklingen hos influensastammar, och 6vervakning-
en kommer nu att intensifieras under spridningen av den nya
A/H1IN1-influensan. Trots att man sett resistensutveckling
som inte ir kopplad till oseltamiviranvindning, vet man att
risken for uppkomst av resistens 6kar om dessa likemedel ges
i suboptimal dos. Vikten av korrekt anvindning av de till-
giangliga influensaldkemedlen kan inte nog betonas, och for-
skrivning av ldkemedel fér hamstring infér en pandemi ar
olampligt. Dettakanledatill en bristsituation dar ldkemedlen
inte ricker till for behandling av svart sjuka patienter och till
en Okad risk for felaktig anvindning och medf6ljande resis-
tensutveckling.

Framtiden
Hur den nya A/H1NI1-influensan utvecklas dr omdjligt att f6r-

|
M FAKTA 2. Resistens mot neuraminidashammare

Resistens mot neuraminidas-
hammare uppstar genom mu-
tationeriden klyfta i enzy-
met ddr bindning till sialin-
syra sker.

Eftersom den kemiska struk-
turen skiljer sig at for lake-
medlen, binder oseltamivir
(Tamiflu) och zanamivir (Re-
lenza) pa olika satt till det
aktiva stallet pd enzymet (Fi-
gur 2). Zanamivir dr mer likt
den naturliga sialinsyran och
passar bdttre in, medan osel-
tamivir har en skrymmande
sidokedja som kraver att en
ficka bildas i klyftan innan
det faster.

Ett flertal mutationerineur-
aminidaset finns beskrivna
(H274Y, R292K, N294S,
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E119V), vilka férhindrar den-
na fickbildning och ddrmed
interfererar med oseltamivirs
formaga att binda till det ak-
tiva stallet, vilket medfor re-
sistens. Detta kan vara en
mojlig forklaring till lakemed-
lens olika resistensprofiler.
Det saknas data fran kontrol-
lerade kliniska studier som
belyser risken for uppkomst
av korsresistens mellan neu-
raminidashammare. | cellkul-
turforsok har vissa oseltami-
virresistenta virusstammar
fortfarande visats vara kans-
liga for zanamivir.

Ingen korsresistens forelig-
ger mellan neuraminidas-
hammare och amantadin.
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utse. Framtida potentiella scenarier f6r A/HIN1 avhandlas i
en artikel som nyligen publicerats i Likartidningen [19] och
diskuteras inte hir. Som redan nimnts dr det mest sannolikt
att ett effektivt vaccin mot den nya A/H1N1-influensan base-
ras pa den teknologi vi har i dag fér sdsongsinfluensavacciner,
forstarkt med ett adjuvans. Vid antigendrift av HIN1-virus
kan vaccinet beh6va uppdateras med nya stammar, och om
den nya A/HINIl-influensan fortsétter att cirkulera under fle-
ra ar kommer den att inkorporeras i sdsongsinfluensavacci-
net.

Infor framtida pandemihot, och de stindigt varierande arli-
ga influensaepidemierna, vore ett vaccin som férmar ge ett
bredare korsskydd av stort viirde. Sddana vacciner ar i klinisk
fas av utvecklingen liksom andra vaccinformuleringar, tex
DNA-vacciner, rekombinanta HA-proteinvacciner, viruslika
partiklar och intranasala vacciner med levande attenuerade
influensastammar samt nya adjuvans. Det finns ett stort be-
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