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Resistens mot oseltamivir hos det fagelinfluensavirus, hogpa-
togent H5N1-virus, som drabbat miljontals fjaderfi och cirka
150 ménniskor i Sydostasien har uppmirksammats i New Eng-
land Journal of Medicine i en artikel avde Jong och medarbeta-
re [1] ochitvaledarartiklar.

Artikeln vacker viktiga fragor om likemedlets effektivitet,
optimala anvindning och dosering samt riskerna med hamst-
ring. Behandlingseffekten av oseltamivir hos 13 vietnamesiska
patienter med allvarlig fagelinfluensainfektion beskrivs. Nio av
patienterna avled trots terapin. Patienternabehandlades enligt
gillande rekommendation med oseltamivir 75 mg x 2i5 dagar.
Behandlingen insattes direkt nér patienterna kom till sjukhus,
och de hade da haft symtom i medeltal 6 dagar (1-8 dagar). Hos
atta av patienterna utférdes virologisk diagnostik pa svalgprov
under och efter behandlingen.

Kliniska forloppet sannolikt beroende av terapisvar
Hos tva av de avlidna patienterna pavisades oseltamivirresi-
stent H5N1-virus.

Det forsta fallet gillde en 13-arig flicka. Behandling med osel-
tamivir paborjades inom 48 timmar efter insjuknandet och 6-
refoll initialt ha effekt, men tillstandet forsimrades dag 4, och
trots intensivvard avled patienten dag 7. H5N1-virus pavisades
med polymeraskedjereaktionsteknik (PCR) i svalgprov vid an-
komsten till sjukhuset, menisolat f6r mer detaljerad diagnostik
fanns tillgangligt endast fran dag 4. Med sekvensanalys av neur-
aminidasgenen pavisades en substitution fran histidin till tyro-
sin pd aminosyraposition 274 (H274Y). Denna mutation ir as-
socierad med resistens mot oseltamivir hos N1-influensavirus

[2].

Det andra fallet gilllde en 18-arig kvinna som inkom efter 6
dagars sjukdom. Hon fick oseltamivir under 5 dagar, men vid
behandlingens avslutande var H5N1-virus fortfarande pavis-
bart. Vildtypsvirus pavisade initialt liksom under behandling-
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en, medan en oseltamivirresistent variant isolerades 3 dagar
efter avslutad terapi. Patienten avled i andningssvikt 6 dagar
senare.

Hos de 0vriga sex patienterna dér virologisk diagnostik utfor-
des pavisades endast vildtypsvirus. Kvantifiering av virus i se-
kventiella svalgprovunder behandlingen visade att virusméng-
den snabbt sjonk under detekterbar niva hos fyra 6verlevande
patienter, medan virus fortfarande var pavisbart vid terapins
avslutande hos de tva patienter som dog. Om oseltamivirbe-
handlingen eller andra patient-/virusrelaterade faktorer elimi-
nerade virus kan inte avgodras.

Mindre resistens mot zanamivir 3n mot oseltamivir

Tva klasser av influensaldkemedel finns godkéinda for behand-
ling eller profylax: M2-hdmmaren amantadin och neuramini-
dashdmmarna oseltamivir
(Tamiflu) och zanamivir (Re-
lenza) [3].

Amantadin verkar genom
attbindatill ochblockerajon-
kanalfunktionen av influen-
savirusets matrixprotein M2.
Eftersom medlet saknar ef-
fekt mot influensa B, orsakar
centralnervosa biverkningar
och snabbt ger resistensut-
veckling vid behandling har
det anvénts endast i begran-
sad omfattning och ar nume-
ra avregistrerat i Sverige.

De nyare neuraminidas-
himmarna har bredare ef-
fekt, mot bade influensa A-

och B-virus, och mer fordel-
aktig sdkerhetsprofil samt
mindre resistensutveckling,
och de ar nu forstahandsme-

Fran Vietnam har beskrivits fall
av oseltamivirresistens vid fagel-
influensa, trots lege artis-be-

handling. Hogre doser och ldngre

del for behandling av influen- behandlingstider krdvs troligen.

sa. Oseltamivir och zanamivir
ar sialinsyraanaloger som
blockerar neuraminidaset, vars funktion &r att avspjilka sialin-
syra pa cellreceptorerna sa att nyproducerade influensavirus-
partiklar kan friséttas och spridas vidare.

Neuraminidashdmmarna ir specifikt designade for att inter-
agera med influensavirusets neuraminidas.

Eftersom den kemiskastrukturen avzanamivir och oseltami-
vir skiljer sig at, binder de nagot olika i det aktiva stéllet pa en-
zymet. Zanamivir ar mer likt sialinsyra, medan oseltamivir har
en skrymmande sidokedja som kréver att en ficka skapas i det
enzymaktiva stillet for att passain [4, 5].

Det finns flera mutationer i neuraminidaset (R292K, N294S,

- _______________________________________________|
ESAMMANFATTAT

Vid hégpatogen HsN1-infek-
tion visar de i artikeln beskriv-
na patientfallen att det sanno-
likt behovs hogre doser av
oseltamivir och langre be-
handlingstid @n vad som nu
rekommenderas.

For lag dosering och for kort
behandlingstid med oseltami-

vir kan leda till resistensut-
veckling hos alla typer av in-
fluensavirus.
Resistensutveckling kan gora
de tillgangliga influensaladke-
medlen verkningslosa.
Felaktig egenanvdndning av
hamstrad medicin ar ett po-
tentiellt folkhdlsohot.
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H274Y, E119V) som foérhindrar fickbildningen och darmed in-
terfererar med likemedlets formaga att binda till det aktiva
stallet, vilket medfor resistens mot oseltamivir.

Vissa oseltamivirresistenta virusstammar ar fortfarande
kinsliga mot zanamivir, vilket bl a giller den aktuella 274Y-va-
rianten.

HsNa skilt fran de vanliga influensatyperna

Effekt och sikerhet av neuraminidashimmarna ar utvirdera-
de vad giller de arligen aterkommande influensatyperna i en
population som redan har viss immunitet. Ett pandemivirus
kan ha annan virulens och patogenes &n dagens interpande-
miska virustyper, och det drabbar dessutom en population i
vilken ett liknande virus inte tidigare har cirkulerat. Effekti-
viteten av lakemedlen mot ett nytt virus ir darfor svar att for-
utsiga.

Normalt infekterar fagelinfluensavirus bara tarmepitelet
hos faglar, men den hégpatogena formen av H5N1 sprids syste-
miskt och infekterar dven andra organ. Om detta sker ocksd hos
maénniska eller om det 4r en hyperinduktion av cytokiner som
ger upphov till ett generaliserat organengagemang ar oklart.

Hogpatogent H5N1-virus orsakar hos ménniska en allvarli-
gare sjukdomsbild &n vanlig influensa, involverande multipla
organ (lunga, lever, tarm och CNS) och har hg mortalitet (=50
procent) [6]. Inkubationstiden liksom varaktigheten av virus-
utsondringen ar ocksé langre.

I cellkultur &r H5N1 kénsligt for neuraminidashdmmarna,
men vid behandling in vivo 4r balansen mellan tillgingligt anti-
viralt medel och virusméangd avgérande for framgang. De kon-
centrationer som uppnas med oseltamivir i sedvanlig dosering
ar sannolikt otillrackliga for att hejda den intensiva replikatio-
nen av hogpatogent H5N1-virus.

Eftersom fagelinfluensavirus troligen férokas dven utanfor
luftvigarna ir oseltamivir det enda nu tillgingliga terapialter-
nativet. Zanamivir ges som inhalation och har lag oral biotill-
ganglighet. Det ar darfor inte 1ampligt for behandling av en sy-
steminfektion.

Hogre doser och lingre behandlingstid for hogpatogent H5N1
Behandlingsstudier med oseltamivir hos manniskor infektera-
de med fagelinfluensavirus har inte kunnat utforas, eftersom
infektionerna intréffat sporadiskt i avldgsna trakter och med
bristfélliga mojligheter till tidigdiagnostik. De fallrapporter
som hittills publicerats har varit svara att tolka, eftersom osel-
tamivir har satts in sent i sjukdomsforloppet [6].

Emellertid antyder fallenide Jongs och medarbetares artikel
att dven sent insatt behandling kan vara till nytta hos vissa pati-
enter med pagaende virusreplikation. Patienter med subopti-
mal terapieffekt ddremot, dar virus fortfarande kunde pavisas
efter behandlingens avslutande, avled. I det enda patientfallet
dar oseltamivir sattes in tidigt var behandlingen verkningslos,
eftersom resistens utvecklades. Forutsiattningen for resistens
ar att virus fortsatter att forokas under behandlingen. Den ut-
Ovar da ett selektionstryck som ger tillvixt av resistenta virus-
varianter.

Fynden i de Jongs och medarbetares patientmaterial talar
for att den rekommenderade doseringen av oseltamivir och
behandlingstiden ar otillrdckliga vid hégpatogen H5N1-in-
fektion. Aven djurdata stédjer denna tolkning. Studier pa
moss har visat att oseltamivir givet under 5 dagar &r effektivt
mot olika fagelinfluensatyper, men hogpatogent H5N1-virus
kravde hogre doser och 10 dagars behandling for att stoppa vi-
rusféréokningen.

Forutom oseltamivirresistent H5SN1-virus hos de avde Jong
beskrivna fallen har ytterligare ett fall upptickts hos en 14-
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»Privat hamstring &r olyckligt, inte bara eftersom en bristsi-
tuation kan uppsta dar behandlingen inte racker till svart sju-
ka patienter idag, utan ocksa pa grund av risken for resistens-
utveckling vid suboptimal egenbehandling eller profylax un-
der en pandemi.«

arig vietnamesisk flicka [7]. Hon fick férst oseltamivir i profy-
laxdos (75 mg x 1) men insjuknade &nda och behandlades med
terapeutisk dos. Trots resistensen kunde inget virus isoleras
efter hojningen av oseltamivirdosen, och patienten tillfrisk-
nade.

Profylaxanvindning av likemedlen ger normalt inte upphov
till resistens, men profylax innebdar inte att 100 procents skydd
uppnas. For den hogpatogena H5N1-influensan ar det sanno-
likt indicerat att hoja den forebyggande dosen till 75 mg x 2 for
att minimera risken fér behandlingssvikt.

Resistensutveckling finns ocksa rapporterad vid behandling
avdenvanliga sdsongsinfluensan. I tvanyligen publicerade stu-
dier fran Japan, dir barn med den arliga &terkommande influ-
ensan behandlades med oseltamivir, pavisades resistens i en
frekvens av 16-18 procent [8]. De héga resistenssiffrorna miss-
tanks bero pa att lagre doser fér barn anvinds i Japan dn vad
som rekommenderas i Europa.

Den 6kande bensgenheten for barn att utvecklaresistens kan
bero pé att de har hogre virusnivaer och langre utsondringstid
anvuxna. Dettaisin tur beror pé att de har en primérinfektion,
vilket dven giller for vuxna som infekteras med H5N1-virus el-
ler nagot nytt pandemivirus.

Kanske dr oseltamivirresistenta influensavirus dverférbara
Manvetidaginte omresistentavirus kan spridas mellan mén-
niskor, men muterade virus forefaller ha ldgre férokningsfor-
maga och virulens én vildtypsvirus. Djurdata tyder dock pa att
vissa oseltamivirresistenta varianter kan vara 6verforbara
[9].

I Japan har man nyligen rapporterat att 3 av1 200 isolat fran
sjuka patienter utan kéind exponering for oseltamivir hade resi-
stensmutationer, vilket talar for att virusvarianter kan smitta
mellan ménniskor [10].

Nya influensalikemedel och dvervakning behévs

Att resistens utvecklas mot ett antiviralt medel som verkar pa
ett virusspecifikt enzym (neuraminidas) ar inte ovéntat. Men
de resultat som hittills publicerats talar for att man genom att
optimera den antiviralabehandlingen skulle kunna minska ris-
ken.

Nuvarande situation med endast tvd neuraminidashdmmare
tillgdngliga, och ibland bara oseltamivir, ar otillfredsstillande,
och det finns ett stort behov av nya influensalikemedel. Nya
neuraminidashammare finns i klinisk prévning, men medel
som paverkar andra faser av forokningscykeln ir onskvirda.
Djurforsok har visat lovande resultat med tva nya kandidater:
RNA-interferens (RNAi) mot olika influensagener och en in-
tradeshammare [11].

Kombinationsterapi med fleralikemedel 4r en tinkbar fram-
tida strategi. Samtidigt ar kontinuerlig 6vervakning av resi-
stens mycket viktig och maste intensifieras vid massanviand-
ningien pandemisituation.

Forskrivarens ansvar att likemedlen anvands korrekt

Virdet avbefintligalikemedel drheltberoende aven korrekt an-
viandning. Patienten méaste informeras om vikten av att influen-
saldkemedlen tas enligt ordination och att hela kuren fullf6ljs.
Detta ar sarskilt angelédget nar det giller barn, som har hégre vi-
rusnivaer och utsondrarvirus underléngre tid. Visserligen 6ver-
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forsinte resistens hos ettinterpandemiskt virus automatiskt till
ett pandemiskt, men det ar viktigt att influensaldkemedlens ef-
fektivitet &ven mot interpandemiska virus bibehalls.

Privat hamstring ar olyckligt, dels eftersom en bristsituation
kan uppsté diar behandlingen inte ricker till svart sjuka patien-
teridag, dels pa grund avrisken for resistensutveckling vid sub-
optimal egenbehandling eller profylax under en pandemi.

REFERENSER men dr ett bra komplement. Léikar-
1. de Jong MD, Than TT, Khanh TH, tidningen. 2005;102:3802-8.
Hien VH, Smith G, Chau NV, et al. 4. Varghese JN, Smith PW, Sollis SL,

Oseltamivir resistance during
treatment of influenza A (H5N1) in-
fection. N Engl J Med. 2005;353:
2667-72.

. McKimm-Breshkin JL. Manage-
ment of influenza virus infections
with neuraminidase inhibitors: de-

Blick TJ, Sahasrabudhe A,
McKimm-BreshkinJL, et al. Drug
design against a shifting target; a
structural basis for resistance to in-
hibitors in a variant of influenza vi-
rus neuraminidase. Structure.
1998;6:735-46.

N

tection, incidence and implications 5. Moscona A. Oseltamivir resistance
of drug resistance. Treat Respir - disabling our influenza defenses.
Med. 2005;4:107-16. N Engl J Med. 2005;353:2633-6.

3. Uhnoo, Linde A. Antivirala lake- 6. The writing committee of WHO.

medel vid influensa - aktuella re-
kommendationer. Influensalédke-
medel ersitter inte vaccination

Avian influenza (H5N1) infection in
humans. N Engl J Med. 2005;353:
1374-85.

Vikten av korrekt anvindning av de fa tillgédngliga influensa-
lakemedlen kan inte nog betonas, och férskrivning avlikemed-
len f6r hamstring infor en hypotetisk pandemi ar olampligt. I
ett folkhilsoperspektiv kan forskrivning av oseltamivir i
hamstringssyfte ndrmast betraktas som skadlig.

B Potentiella bindningar eller jévsférhdllanden: Inga uppgivna.

N

Le QM, Kiso M, Someya K, Sakai
YT, Nguyen TH, Nguyen KHL. Iso-
lation of drug-resistant H5N1 virus.
Nature. 2005;437:1108.

8. Kiso M, Mitamura K, Sakai-Tagawa
K, Shiraishi K, Kimura K, Hayden F,
et al. Resistant influenza A viruses 11.
in children treated with oseltami-
vir: descriptive study. Lancet.
2004;364:759-65.

9. Herlocher ML, Truscon R, Elias S,
Yen HL, Roberts NA, Ohmit SE, et hibiting all viral transcription. Proc
al. Influenza viruses resistant to the Natl Acad Sci U S A. 2008;100:2718-
antiviral drug oseltamivir: trans- 23.
mission studies in ferret. J Infect
Dis. 2004;190:1627-30.

10. Members of the Neuraminidase In-

hibitor Susceptibility Network. Use
of influenza antivirals during
2003-2004 and monitoring of
neuraminidase inhibitor resistan-
ce. Weekly Epidemiological Record.
2005;17:156.

Ge Q,McManus MT, Nguyen, Shen
CH, Sharp PA, Eisen HN, et al. RNA
interference of influenza virus pro-
duction by directly targeting mRNA
for degradation and indirectly in-

L akartidning

Det finns fler an 28 ooo artiklar
i Lakartidningens artikelarkiv.

Som medlem i Sveriges lakarforbund har du tillgang till allihop.
Du nar arkivet via var hemsida www.lakartidningen.se

Lakartidningen — utmanande saklig

300

LAKARTIDNINGEN NR 5 2006 VOLYM 103



