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Kan oseltamivir (Tamiflu) anviandas
vid dialyskravande njursvikt?

Kan oseltamivir (Tamiflu)
anvandas som profylax for
och behandling av influensa
hos patienter med njursvikt?

Denna fraga har stéllts med

lite olika vinklingar av ett
flertal fragestallare den senaste tiden
och géller bade patienteriregelbunden
dialys (savél hemodialys som peritone-
aldialys) och intensivvardade patienter
med olika former av extrakorporeal
behandling, vanligen kontinuerlig veno-
vends hemodiafiltration (CVVHD).

SVAR: STAFFAN ROSENBORG, Karolic
(Huddinge), september 2009

Drugline nr: 23904

Oseltamivir dr farmakologiskt inaktivt
men omvandlas snabbt till aktivt osel-
tamivirkarboxylat av esteraserilever
och/eller tarmvagg [1, 2]. Inga interak-
tioner har pavisats med likemedel som
metaboliseras av cytokrom P450-enzy-
mer [2]. Ungefir 80 procent av en given
dos oseltamivir nar systemcirkulatio-
nen som oseltamivirkarboxylat. Denna
aktiva metabolit har en distributions-
volym pa mellan 23 och 26 liter och en
forsumbar proteinbindning. Inaktivt
oseltamivir dr ddremot till 42 procent
proteinbundet [1].
Oseltamivirkarboxylat verkar genom
atthAmma viralt neuraminidas och ar
aktivt mot influensa A och B [2]. Osel-
tamivir dr forstahandsvalet nér det gél-
ler antiviral behandling avden nya in-
fluensan (HINI), huvudsakligen darfor
att det finns erfarenhet avbehandling
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Flera fragestillare vill veta om oseltamivir
(Tamiflu) &r lampligt att anvinda vid influ-
ensa hos patienter med njursvikt.

av allvarliga fall avdenna influensa-
stam, medan andra neuraminidas-
himmare bara har studerats vid si-
songsinfluensa [3].

Oseltamivirkarboxylat utséndras
huvudsakligen renalt (cirka 99 procent)
genom béade glomerular filtration och
tubulér sekretion. Probenecid och
cimetidin 6kar exponeringen for osel-
tamivirkarboxylat 2-3 ganger. M6jligen
ar oseltamivir en svag himmare av
tubulira anjontransportorer, men kli-
niskt signifikanta interaktioner fore-
faller osannolika [1, 2].

Dosreduktion rekommenderas vid ned-
satt njurfunktion [2, 4], och tillverka-
ren avrader fran anvindning av osel-
tamivir vid grav (GFR <10 ml/min) eller
dialyskravande njursvikt [4]. Dock
finns det en publicerad studie av farma-
kokinetiken hos patienter i regelbun-
den hemodialys (HD) och peritoneal-
dialys (CAPD) [5].

Utifran en farmakokinetisk modell
predicerade férfattarna att en dos om
30 mg oseltamivir efter varannan be-
handling vid HD, respektive en gang/
veckavid CAPD, skulle ge patienterna
en tillracklig exponering fér oseltami-
virkarboxylat fér bade behandling av (5

dagar) och profylax mot (6 veckor) in-
fluensa A-infektion. Harefter genom-
forde de en studie med 12 HD- och 12
CAPD-patienter. De kunde visa att den
foreslagna doseringsregimen gav pa-
tienterna ungefar fyrfaldigt hdgre ex-
ponering (AUC) och dalkoncentratio-
ner i samma storleksordning som hos
friska frivilliga som fick dosen 75 mg
tva ganger dagligen [1, 5]. Ingen acku-
mulation av oseltamivirkarboxylat
noterades vid upprepad dosering med
den provade regimen [5].

Att oseltamivirkarboxylat dr dia-
lyserbart har visats bade i den nyss
nimnda studien ochien liten studie
med tre individer med allvarlig influen-
sa A-infektion [6]. De tre fallen géllde
en 30-arig man, en 22-arig gravid kvin-
naoch en 76-arig kvinna som intensiv-
vardades och behandlades med konti-
nuerlig veno-vends hemofiltration
(CVVH). Alla patienter fick samma
oseltamivirdos (150 mgx 2). Expone-
ringen for oseltamivirkarboxylat var
foljaktligen mycket hog hos den patient
som hade simst njurfunktion.

Det kunde visas att oseltamivirkar-
boxylat var fritt dialyserbart med en
sievingkoefficient strax 6ver 1,0 [6]. Sa-
ledes torde dosjustering under CVVHD
kunna goras genom att approximera
clearance av oseltamivirkarboxylat
med summan av restnjurfunktion, dia-
lysat- och infusatfléde. Dosering kan
sedan ske utifran tillverkarens dose-
ringsrekommendationer vid nedsatt
njurfunktion.

Oseltamivir forefaller vara véltolererat i
doser upp till 500 mgx 2 hos friska fri-
villiga [1]. Den vanligaste biverkan ar
illamaende och krakning vilket férefal-
ler vara en koncentrationsberoende bi-
verkan som drabbar 6-10 procenti pla-
cebogrupperna, 17-19 procent av pa-
tienter och forsokspersoner som givits
dosen 75 mgx 2, 27 procent av patienter
som fatt dosen 150 mgx2, och 50 pro-
cent av dialyspatienterna [2, 5]. Illama-
endet uppges dock vara av mattlig in-
tensitet, och patienternakriks sdllan
ihallande, menivissa fall kan behand-
lingen behéva avbrytas [6].

Underdosering kan eventuellt leda till

terapisvikt. IC,, for laboratoriestam-
mar av influensa ligger mellan 0,2 och
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»Sammanfattningsvis kan
konstateras att oseltamivirs
aktiva karboxylatmetabolit
elimineras renalt och ar fritt
dialyserbar.«

43 ng/ml (0,6-150 nmol/1). Dalkoncen-
trationer hos friska frivilliga som fatt
75 mgx 2 ligger mellan 150 och 220 ng/
ml (530-780 nmol/1), och har visats
bade forebygga och behandla savél ex-
perimentell som naturligt férviarvad
influensainfektion [1]. Dalkoncentra-
tionerna hos dialyspatienter som fatt
den anpassade doseringsregimen var
snarlika (cirka 200 ng/ml =700 nmol/1)
[5].

Farmakologiska laboratoriet vid Ka-
rolinska universitetssjukhuset har ny-
ligen satt upp en metod for att méata
plasmakoncentrationer av oseltamivir
och oseltamivirkarboxylat. For prov-
tagningsanvisning var god se <http://

www.karolinska.se/farmakologi>.
Koncentrationsbestimning kan da
anvindas framfor allt for att undvika
underdosering men ocksa for att bedo-
ma om utrymme fér dosminskning
kan finnas hos patienter med biverk-
ningar.

Sammanfattningsvis kan konstateras
att oseltamivirs aktiva karboxylat-
metabolit elimineras renalt och ar fritt
dialyserbar. Hos dialyspatienter som
fick 30 mg efter varannan dialysbe-
handling vid hemodialys, respektive en
gang/vecka vid peritonealdialys, er-
holls plasmakoncentrationer av oselta-
mivirkarboxylat som visats vara effek-
tiva hos njurfriska individer.

Vid kontinuerlig dialysbehandling
krivs hansynstagande till restnjur-
funktion och flédesinstillningar for att
kunnauppskatta sammanlagd elimina-
tionskapacitet, varefter dosering torde
kunna ske i enlighet med tillverkarens
rekommendationer.
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