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Bakgrund

Fagelinfluensa ir en si kallad zoonos, det vill siga
en sjukdom som kan 6verforas mellan djur och min-
niska. Vilda figlar, i synnerhet sjofigel, dr ofta birare
av figelinfluensavirus utan att sjilva visa symtom. De
anses darfor vara en naturlig reservoar for figelinflu-
ensavirus och har orsakat flera epidemier hos tama
honsfiglar. Hos vilda figlar i hela virlden cirkulerar
en stor mingd olika influensa A-virus. Utifrin tvd
ytstrukturer pd influensaviruset, hemagglutinin (H)
och neuraminidas (N), indelas influensa A-virus i oli-
ka subtyper, till exempel H7N3. Sexton olika subty-
per av hemagglutinin (H1-16) och nio olika varian-
ter av neuraminidas (N1-9) finns beskrivna. De flesta
varianterna som finns hos vilda figlar tros inte kunna
smitta till och orsaka sjukdom hos minniska.

Fram till 1997 fanns det bara enstaka rapporter om
minniskor som smittats av figelinfluensavirus. Detta
ir smittades 18 personer av en hogpatogen H5N1-
stam i Hongkong varav sex dog. Sedan dess har flera
fall av direktsmitta av figelinfluensa frin figel till
minniska pavisats. Frin 1959 har 16 utbrott fran fi-
gel till minniska med sex olika typer (H5N1, H7N2,
H7N3, H7N7, HON2 och H10N7) rapporterats (se
Tabell T).

Smittspridning

Fagelinfluensavirus dr normalt ligpatogena och orsa-
kar en lokal infektion i tarmen och virus utsondras i
avforingen, det vill siga i vattnet dir sjofiglarna lever.
Virus 6verlever lang tid i sotvatten vid en tempera-
tur av 5-10 °C, och kan férekomma i mycket hoga
koncentrationer. Smitta mellan vattenfiglarna sker
genom att de dricker av vattnet eller att virus fors
baklinges via den sa kallade kloaken in i tarmen. Fig-
larna blir inte sjuka. Influensavirus kan 6verforas vi-
dare till honstiglar via kontakt med virusinnehallande
avforing frin vilda figlar. Mest utsatt for smitta ir
honsfaglar som vistas utomhus. Figlar smittade med
hogpatogent figelinfluensa har hogre koncentration
av virus i luftvigarna 4n i tarmarna. Vid utbrott hos
honsfaglar dr aerosolsmitta pd kortare avstind mellan
figlarna mojlig.

Fagelinfluensa kan i undantagsfall smitta minnis-
kor via nira kontakt med smittade eller doda faglar

(frimst vid fageluppfodning, slakt, fjiderplockning
och tillredning). Overforing sker troligen genom
droppsmitta och direkt eller indirekt kontaktsmitta
(3). Den relativa betydelsen av de olika smittvigar-
na dr inte klarlagda. Influensavirus kan férekomma
i slaktkroppar och i dgg fran sjuka figlar, men viru-
set avdoddas vid upphettning till 70 °C. I Asien har
personer smittats via fortiring av rda produkter (till
exempel figelblod) fran smittade figlar. Vid fortir-
ning av produkter frin sjuka faglar dr det viktigt att
tillagningstemperaturen 6verstiger 70 °C.

Person till person-smitta har misstinkts i ett par
fall for hogpatogen H5N1 sedan 2003 (3). Vid ut-
brottet av hogpatogent H7N7 i Holland pévisades
tre fall av smittooverforing mellan personer (4). Na-
gon fortsatt eller effektiv smittspridning mellan min-
niskor har inte dokumenterats. Smitta av H5SN1 fran
faglar till kattdjur, hundar, méirddjur och grisar har
forekommit, men 6verforing frin dessa till minniska
har inte pévisats.

Hogpatogen fagelinfluensa

Arvsmassan hos influensavirus ir instabil. Mutationer
uppstdr litt vilket till exempel kan leda till att ett rela-
tivt ofarligt virus plotsligt blir mycket aggressivt. Dess-
utom ir arvsmassan uppdelad i segment, vilket betyder
att det kan ske slumpmissiga utbyten av hela segment
av arvsmassan (reassortment) om tvé olika influensavi-
rus samtidigt infekterar en cell. Influensavirus med nya
egenskaper kan da plotsligt uppkomma.

Om ligpatogena virus av vissa subtyper (H5 och
H7) tillats cirkulera i honstigelbesittningar kan de
mutera till hogpatogena varianter som snabbt dodar
50-100 % av figlarna. Tidigare var det endast hons-
faglar som var birare av hogpatogent virus, men idag
kan man dven finna det hos vilda figlar. Symtombil-
den for vilda figlar smittade med hogpatogent virus
varierar frin mild infektion till dédlig sjukdom. Smit-
tade figlar kan sprida viruset 6ver stora distanser.

Hos sjotigel sker replikationen av ligpatogent in-
fluensavirus i tarmen, medan diremot replikationen
av hogpatogent virus frimst sker i luftvigarna. Hos
diggdjur och dven hos honsfigel replikerar ligpato-
gent virus frimst i de 6vre luftvigarna. Forutsittning
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for en produktiv infektion i en mottaglig cell dr att
hemagglutinin (H) klyvs, for att virusarvsmassan skall
kunna frigoras och transporteras till cellkirnan. Detta
sker normalt strax fore intridet i cellen, med hjilp
av det trypsinliknande enzymet Clara (arginin speci-
fik serin proteas som utsondras frin Clara-cellerna i
bronkialepitelet), som finns extracellulirt i 6vre luft-
vigarna och lungorna hos diggdjur och honsfiglar.
Avsaknaden av enzymer for extracellulir klyvning av
H i andra organ ir sannolikt det som begrinsar vi-
rusreplikationen till luftvigarna. Hos honstaglar kan
mutationer ske vid klyvningsstillet pA H, hos subty-
perna H5 och H7, varvid cirka fyra till sex basiska
aminosyror skjuts in. Okning av antalet aminosyror
med basiska egenskaper gor att H kan klyvas av ett
stort antal enzymer i minga vivnader hos honsfig-
lar, vilket leder till att influensavirus kan replikera i
manga cellslag som normalt inte tilliter detta. Detta
ir orsak till det snabba sjukdomstorloppet med hog
dodlighet bland honsfiglar. Hos minniska kan hog-
patogent influensavirus klyvas extracellulirt i luftvi-
garna av tryptas Clara, men dven klyvas intracellulirt

av bland annat enzymet furin. Furin dr ett proteas
som ir involverade i klyvning av manga av kroppens
pro-proteiner, sisom hormoner, neuropeptider, insu-
lin med mera. Furin har pavisats i alla vivnader och
cellinjer som har analyserats. Intracellulir klyvning av
H mojliggor replikation av hogpatogent influensavi-
rus i flera organ.

Patogenes

Influensavirus infekterar cellerna via sialinsyra (SA)-
receptorer som uttrycks pd cellytan. Fagelinfluen-
savirus binder frimst till a-2,3SA-varianten medan
humaninfluensa infekterar via a-2,6SA-varianten.
Minniskan’s luftrorssekret dr rikt pd o-2,3SA vilket
gor att figelinfluensavirus binder till detta vid passage
genom de ovre luftvigarna. I de nedre luftvigarna
finns det dock celler som uttrycker a-2,3SA (5). Det-
ta forklarar varfor minniskor kan infekteras, och var-
for lunginflammation dominerar symtombilden samt
en delfoklaring till varfor det krivs sa mycket fagelin-
fluensavirus for att bli infekterad. Det finns emellertid
dven andra hinder for forokning av figelvirus i min-
niskoceller, t.ex. figelinfluensavirus replikeras bittre

Tabell 1. Laboratovieverifievade humanfall med fagelinfluensa (1,2).

Ar Land Typ Antal smittade Symtom
(Antal avlidna)
1959 USA Hogpatogent 1 Konjunktivit
H7N7
1980 USA H7N7 Konjunktivit
1996 UK H7N7 1 Konjunktivit
1997 Hongkong Hogpatogent 18(6) Pneumoni, feber, or-
H5N1 gandysfunktion
1999 Hongkong H9N2 2 ILS!
1999-2003 ITtalien H7N7 (hoég och 7 Asymtomastisk, serolo-
ligpat.) giskt verifierade.
2002 USA H7N2 1 ILS
2003 Hongkong H9N2 1 Luftvigssymtom
2003 USA H7N2 1 Luftvigssymtom
2003 Hongkong Hogpatogent 2 (1) Pneumoni, feber, or-
H5N1 gandysfunktion
2003 Holland Hogpatogent 89 (1) 78 Konjunktivit, 5 kon-
H7N7 junktivit + ILS, 2 ILS
(1 dog).
3 av fallen var sekundir-
infektioner.
Kontinuerliga ut- | Asien och Afrika H5N1 328 (200) 2 Pneumoni, feber, diarré,
brott sedan 2003 organdysfunktion
2004 Kanada Hogpatogent 2 Konjunktivit och 1 hade
H7N3 ocksé ILS.
2004 Egypten HI10N7 2 Luftvigssymtom
2006 UK H7N3 1 Konjunktivit
2007 UK H7N2 4 Konjunktivit

'ILS = influensaliknande sjukdom.
2 Antalet fall registrerade den 10 september 2007 (www.who.int/csr/disease /avian_influenza/country/en/).
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vid ligre pH och hogre temperatur 4n humant in-
fluensavirus. Ogonens epitelceller uttrycker a.-2,3SA
vilket kan forklara varfér manga som smittats av fi-
gelinfluensa utvecklar konjunktivit (6).

Vid H5N1-infektion hos minniska har virus pavi-
sats 1 hogre koncentrationer i luftvigarna samt i fler
organ jimfort med infektion av humant influensavi-
rus. Detta kan forklaras av att H5N1-virus replikerar
snabbare samt att intracellulir klyvning av H moijlig-
gor replikation i fler celltyper. Den systemiska infek-
tionen samt den hogre koncentrationen av virus leder
till 6kad cytokinutsondring. Hoga koncentrationer
av IFNy, IL-6, IL-8, IL-10, IP-10, MCP-1, MIG vid
H5N1-infektion har pavisats (7). Vanliga laboratorie-
fynd vid H5N1-infektion ir lymfopeni, trombocyto-
peni samt forhojda leverenzymer (3).

Klinisk symtombild

Symtomen hos minniska som smittats av figelinflu-
ensa varierar mellan olika utbrott (se Tabell I). En
del influensavirusvarianter har enbart orsakat mild
sjukdom med exempelvis konjunktivit och/eller
overgdende influensaliknande symtom, andra har or-
sakat allvarlig sjukdom med dodlig utging (se Tabell
I). De flesta fallen vid utbrottet i Holland 2003 med
hogpatogen H7N7 var lindrigt sjuka, men en person
drabbades av en allvarlig lunginflammation och dog
(4). Det virus som isolerades fran patienten som dog
hade mutationer i proteiner som Okade virusets viru-
lens. Dessa mutationer pévisades inte hos de andra
stammarna vid detta utbrott.

Under det nuvarande figelutbrottet av H5N1
har de flesta humanfallen insjuknat med feber (ofta
mer dn 38 °C), och influensaliknande symtom sisom
hosta och allmin sjukdomskinsla (3). Andningssva-
righeter har utvecklats i genomsnitt fem dagar efter
insjuknandet och har krivt respiratorvird i majorite-
ten av fall. Merparten av patienterna har haft symtom
frain andningsvigarna tidigt i forloppet och nir de
sokt sjukvird, men diarré, krikningar, buksmirtor,
brostsmirtor och blodningar frin nidsa och mun-
hala har ocksd rapporterats. Vattnig diarré forefaller
vara vanligare vid influensa orsakad av H5N1 in vid
normal sisongsinfluensa, och har ofta varit ett tidigt
symtom. Fall av tarmsjukdom f{6ljt av symtom pa en-
cefalit har beskrivits hos ett fital patienter. Multior-
gandysfunktion (hjirta, njure, lever) har uppkommit
i flera fall. Ovintade, och for influensasjukdom ovan-
liga symtom, kan siledes forekomma. Det idr frimst
unga personer som har infekterats av H5SN1, 90 % av
fallen ir yngre dn 40 ir och 50 % av fallen ir yngre
4n 20 4r (8). Mortaliteten dr hogst for personer mel-
lan 10-39 ér. De serologiska studier som har gjorts
rorande H5N1 tyder pa att endast de med symtom
har smittats. Det forefaller alltsd inte foreligga nigon
asymtomatisk smittspridning (3,9,10). Diagnos kan
stillas genom virusisolering, antigenpavisning, nukle-
insyredetektion (t.ex. PCR) samt serologi. Samtliga
tester kan utforas pd Smittskyddsinstitutet (SMI).
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Inkubationstiden vid humana fall med H5N1 forefal-
ler vara ndgot lingre (i snitt tre dagar) 4n vid normal
sisongsinfluensa (en till tvd dagar), och har varierat
mellan ett till atta dygn, i ndgot fall mojligen dnnu
lingre (3). Multipel exposition har dock inte kunnat
uteslutas hos alla fall, och WHO rekommenderar att
man riknar med en inkubationstid pa sju dagar vid
utbrottsutredningar och vid smittsparning. H5N1
utsondras lingre dn humaninfluensa och patienter
med figelinfluensa kan anses virusfria forst efter sju
dagars feberfrihet for vuxna och barn > 12 ar samt
fridn 22:a dagen efter insjuknandet for barn < 12 ér
(11).

Pandemiberedskap

WHO har gjort en indelning av de olika faserna i en
influensapandemi (se Tabell II). Idag 4r vi i fas 3 be-
triffande H5N1.

Det dr dock tveksamt om H5N1 kommer att vara
den influensavirusstam som kommer att orsaka nista
pandemi. Denna stam pdvisade forsta gdngen 1996
i Kina och har sedan dess cirkulerat i Asien och pd
senare ar i Afrika, Mellanostern och Europa. Trots
detta har relativt fi personer smittats. Det visar hur
svirt detta virus har for att infektera och anpassa sig
till mianniska. Dock okar risken for uppkomst av ett
anpassat virus nir fler minniskor infekteras.

Under de tidiga faserna av en influensapandemi
kommer troligen inte ett vaccin att finnas tillging-
ligt. I dagens lige beriknas det ta minst tvd till sex
madnader, innan ett anpassat influensavaccin kan fin-
nas pd marknaden. Tillgdingen kommer under alla
omstindigheter sannolikt att vara starkt begrinsad,
framfor allt i borjan av pandemin. Sverige saknar in-
hemsk influensavaccintillverkare och ir helt beroende
av import. Det finns ingen garanti for att Sverige fir
tillrickligt med influensavaccin for att ticka det na-
tionella behovet. Det vaccin som kommer att utveck-
las for en pandemisk virusstam kommer att skilja sig
fran det vaccin som anvinds i dag. Ett pandemivaccin
kommer bara att innehélla en virustyp (monovalent)
och inte tre virustyper som normalt ingdr i det drliga
influensavaccinet (trivalent). Det kommer ocksa san-
nolikt att innehdlla en mindre mingd av vaccinantigen
och ha nya immunstimulerande tillsatser (adjuvans),
allt for att se till att vaccinet ricker till fler personer.
For att uppnd en skyddande immunitet behovs troli-
gen tvd vaccindoser, med ett intervall pd dtminstone
nagra veckor. Idag pédgir flera kliniska forsok med
olika varianter av vaccin mot H5N1, HON2, H2N2,
H7N1 och H5N3.

Innan vaccin finns tillgdngligt dr antivirala likeme-
del ett alternativ. Det finns nationella lager med anti-
viraler mot influensa som kan anvindas for att:

1. behandla de som l6per risk for att bli svért sjuka
samt

2. ges i forebyggande i syfte for att uppritthilla
viktiga samhillsfunktioner och for att forhindra
smittspridning vid lokala utbrott i t.ex. familjer
och pd institutioner.

Information fran Lakemedelsverket 5:2007 33



Bakgrundsdokumentation

Behandling och profylax av influensa med antivirala medel

Behandling och profylax med antivirala medel
De pa svenska marknaden tillgingliga antivirala med-
len (neuraminidashimmare, zanamivir och oseltami-
vir) har i laboratorietester visat sig vara aktiva mot
fagelinfluensavirus. Amantadin finns tillgingligt som
licenspreparat. Merparten av figelinfluensastammar
ir kinsliga for amantadin, dock ir en stor del av de
HS5NI1-stammar som nu cirkulerar i Asien resistenta.
For att uppnd effekt av antivirala medel ir det vik-
tigt att behandlingen péborjas s tidigt som mojligt
och helst inom 3648 timmar efter symtomdebut.
Behandlingen kan #ven insittas i senare skede av
H5N1-infektion, dd virusreplikationen pagir under
lingre tid jimfért med humaninfluensa (upp till 15—
17 dagar efter symtomdebut) (12,13).

Vid tre H7 utbrott har oseltamivir anvints bade
som profylax och for behandling (14-16). Positiv
erfarenhet av den profylaktiska behandlingen med
oseltamivir mot H7 har rapporterats (16). For att
undvika att smittas ska i forsta hand skyddsklidsel
inklusive skyddsglasogon anvindas, men dven oselta-
mivirprofylax kan bli aktuell (15). Vid dessa utbrott
rekommenderade man att personalen som hanterade
sjuka faglar att vaccinera sig mot humaninfluensan for
att undvika risken for reassortment vid en eventuell
dubbelinfektion.

Det finns inga systematiska studier gjorda pd ef-

fekten av antiviral behandling av och profylax mot
H5NI1-infektion. Rekommendationer bygger dir-
for pd kliniska fallbeskrivningar samt pd djurforsok.
I musforsok skyddar bide oseltamivir och zanamivir
mot dod vid infektion med H5NI1 (17). Antiviral
behandling resulterade i minskad virusmingd i lung-
orna och forhindrade spridning av virus till hjirnan
(17,18). Bista skyddseftekten erholls vid antiviral be-
handling inom 48 timmar efter infektion med virus.
Effekten varierade dock med virulensen av virus och
forvissa H5N1-stammar krivdes hogre dos och lingre
behandlingstid (17,18). Postexpositionsprofylax med
oseltamivir har studerats pd illrar (19). Man visade att
5 mg/kg/dag administrerat fyra timmar efter expo-
sition skyddade mot dod, det krivdes 25 mg/kg/dag
for att uppnd samma skydd nir profylaxen pidborjades
efter 24 timmar.

Det idr endast ett fatal patienter med H5NI1-in-
fektion som har paborjat antiviral behandling inom
rekommenderad tidsrymd. Ar 2005 sammanstillde
WHO en rapport baserad pd 59 H5NI1-fall (3). Av
dessa var 41 fall frin det H5N1-utbrott som borjade
2003, varav endast 25 erholl oseltamivirbehandling.
Nitton av 25 (76 %) behandlade patienter dog, mot
13 av 16 (81 %) obehandlade patienter. I Thailand
observerades en ligre dodlighet i H5N1-influensa
hos patienter som fick oseltamivir tidigt (inom 4,5

Tabell 11. Den nu gillande fasindelningen vid en influensapandemi fran WHO.

Period Fas
Interpandemiperiod WHO fas 1
WHO fas 2

Pandemivarningsperiod WHO fas 3
WHO fas 4
WHO fas 5
Pandemiperiod WHO fas 6

Definition

e Inga nya influensavirussubtyper har upp-
tickts bland minniskor.

e En influensavirussubtyp som orsakat
infektion bland minniska kan férekom-
ma bland djur. Risken for infektion och
sjukdom hos minniska bedéms som lig.

e Inga nya influensavirussubtyper har upp-
tickts bland minniskor.

e En influensavirussubtyp cirkulerar bland
djur och utgor en pataglig risk for sjuk-
dom hos minniska.

e Infektion med en ny subtyp hos min-
niska har bekriftats som dock ej spritts
frdn manniska till midnniska annat 4n i
sillsynta fall.

* Smad anhopningar av minskliga fall
identifierade med begrinsad smitta mel-
lan minniskor vilket antyder att virus ir
déligt adapterat till minniska.

* Storre anhopningar av fall men sprid-
ningen fortfarande lokaliserad, vilket an-
tyder att virus blir mer och mer adapte-
rat till midnniska (pataglig pandemirisk).

e Pandemi: 6kad och oavbruten smitta
mellan minniskor i samhiillet.

34 Information fran Lakemedelsverket 5:2007



Bakgrundsdokumentation

dagar efter symtomdebut) jamfort med dem som fick
behandling sent (nio dagar efter insjuknandet) (20).
En sammanstillning av atta fall i Vietnamn visade att
oseltamivirbehandling (piborjad inom 2—-8 dagar) re-
sulterade i snabb minskning av virusmingden i sval-
get hos de fyra fall som 6verlevde (12).

Eftersom zanamivir appliceras lokalt i luftvigarna
bedoms medlet inte vara limpligt for behandling av
hogpatogena influensavirustyper med forméga till
systemspridning. En intravends beredning av zana-
mivir utvirderas for nirvarande i kliniska studier. Da
merparten av de H5N1-stammarna som cirkulerar i
Asien dr resistenta mot amantadin dr detta medel inte
ett optimalt val for behandling. Oseltamivir har an-
vints mest eftersom medlet ger en systemisk behand-
lingseftekt. Peramivir 4r en ny neuraminidashimmare
som for nirvarande utvirderas kliniskt for intramus-
kulidr och intravents administration (21). D4 pera-
mivir ocksd ger systemisk effekt kan den bli ett te-
rapialternativ i framtiden. Kombinationsbehandling
med amantadin och neuraminidashimmare i avsikt
att reducera risken for utveckling av resistenta virus-
tammar, ir en strategi som for nirvarande utforskas i
kliniska studier.

Immunterapi med anti-H5N1-specifika antikrop-
par i form av neutraliserande monoklonala antikrop-
par eller polyklonala sera (konvalescent eller post-vac-
cination) har visat effekt i djurmodeller. Tvd fall av
H5N1-infektion finns rapporterade som behandlades
med béde oseltamivir och konvalescent plasma fram-
stillt frin individer som genomgatt infektion (22).
Bdda patienterna o6verlevde. Ytterligare studiedata
behovs for att utvirdera nyttan med denna strategi.

Rekommendationer fér behandling av
H5N1-infektion enligt WHO

I maj 2006 sammanstillde WHO en behandlingsre-
kommendation rérande H5N1-influensa hos min-
niska (10). Den ir baserad pa den erfarenhet och de
resultat som har uppnitts vid behandling av de spo-
radiska H5N1-fall som har intriffat. Inga kontrolle-
rade studieresultat finns for nirvarande. Oseltamivir
rekommenderas som forstahandsmedel vid behand-
ling av H5N1-infektion (10,22-24).

En kort summering av WHO-rekommendationer-
na for svenska forhallanden ir att:

e patienterna si tidigt som mojligt skall behandlas
med oseltamivir, som andrahandsval zanamivir.

e kombinationsbehandling med oseltamivir och
amantadin kan 6vervigas, dd de H5N1-stammar
som pdvisats i Europa har varit kinsliga f6r aman-
tadin. For patient som smittats i Asien ir kombina-
tionsbehandling med amantadin inte ett alternativ
pd grund av spridningen av amantadinresistenta
stammar.

Vid ytterligare ett moéte pA WHO mars 2007 (22)
rorande behandling av H5N1-infekterade patienter
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rekommenderades:

e tidig behandling samt forlingd behandlingstid
(tio dagar) med eventuellt dubbel dos av oselta-
mivir vid svéir sjukdom.

e kombinationsbehandling med amantadin kan an-
vindas i linder med amantadinkinsliga H5N1-
stammar.

e [kortikosteroidbehandling endast till patienter
med persisterande septisk chock och med miss-
tinkt nedsatt binjurefunktion (steroidbehandling
har inte visat effekt pa forloppet av H5NI-infek-
tion och hog steroiddos kan orsaka svira biverk-
ningar).

¢ antibiotikaprofylax skall inte anvindas.

e antibiotikabehandling skall endast anvindas vid
samhillsforvirvad lunginflammation samt vid ve-
rifierad bakteriell lunginflammation.

Den 15 augusti 2007 kom uppdaterade rekom-
mendationer frin WHO (24). Till redan nimnda 4t-
girder rekommenderas dven:

e behandling med oseltamivir bor ges dven vid be-
handlingsstart senare 4n tvd dygn efter symtom-
debut. Detta dd H5N1 replikeras under en lingre
period (15-17 dagar) in vanlig influensa.

e vid behov skall syrgasbehandling/respiratorvard
samt chock/ARDS-behandling ske enligt gingse
intensivvardsriktlinje.

For patienter med svar sjukdom (pneumoni och kli-

niska tecken pa progressiv sjukdom) rekommenderar
WHO behandling med dubbla dosen av oseltamivir
under 7-10 dagar. Hogre oseltamivirdos och lingre
behandlingstid har dnnu inte utvirderats i storre skala
p4a minniska, men okad effektivitet styrks av prekli-
niska data (17-19,25). Vid den hogre doseringen ir
gastrointestinala besvir vanligare hos minniska. Ett
moijligt alternativ ir tilligg av probenecid for att 6ka
serumkoncentrationen av oseltamivir (26). Normal-
dosering av probenecid dr 1 g tvd ginger dagligen (se
Fass-text for fullstindig information).

Patienter med nedsatt njurfunktion bor behandlas
med reducerad dos oseltamivir (se Fass-text for in-
formation om dosreduktion). Patienter som har haft
uppkastning inom en timma frin medicinintag bor
ta ny dos (10). For patienter med kraftig diarré finns
det dnnu inget underlag for okad dosering for att
kompensera forsimrad likemedelsabsorption. Detta
bedoms individuellt.

Mycket begrinsad data finns for behandling av
H5N1-infektion med zanamivir, djurforsok visar
dock 6kad overlevnad vid behandling (17). D4 med-
let inhaleras ger det endast en lokal behandling av
luftvigarna. Vid en H5N1-infektion med endast luft-
vigssymtom kan zanamivir anvindas for behandling
av vuxna och barn > 5 4r forstahandsvalet dr dock
oseltamivir (10). Zanamivir rekommenderas om
H5NI1-stammen ér oseltamivirresistent.

Amantadin bor inte anvindas vid behandling av
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H5N1-infekterad patient da resistensutveckling r en
overvigande risk.

Kombinationsbehandling

Kombinationsbehandling med oseltamivir och aman-
tadin kan Overvigas for att undvika utveckling av
resistenta stammar (22,24). Detta skall dock endast
ske om man vet att stammen ér kinslig for amanta-
din. Kliniska studier med kombinationsbehandlingar
pagar. Det finns for litet underlag for att kunna ge
rekommendationer rérande ribavirin, immunglobuli-
ner samt interferon (10).

Rekommendationer fér profylax mot
H5N1 enligt WHO

For antiviral profylax mot figelinfluensa har WHO
gjort en riskgruppsgradering baserad pa tillgingliga
data for rapporterade H5N1-fall (10). Socialstyrelsen
har baserat pd grundval av denna rapport gjort en
riskgruppsgradering anpassad till den svenska situa-
tionen med enstaka fall bland vilda figlar (27). I for-
sta hand rekommenderas oseltamivir och profylaxen
bor fortgd under 7-10 dagar efter sista kinda expo-
sitionstillfillet. Detta giller dven gravida (10,22,23).
Vid fortsatt exponering skall samma dos anvindas.
Upptill sex veckors profylax med oseltamivir tolereras
vil (25).

Det finns mycket begrinsad information om zana-
mivir och H5N1. Zanamivir kan dock ha effekt vid
profylax mot H5N1-infektion. D4 medlet kan vara ak-
tivt mot oseltamivirresistent virus dr det ett profylax-
alternativ for sjukvirdspersonal i hogriskgruppen som
varit exponerad for en oseltamivirbehandlad patient.

Merparten av de H5N1-stammar som cirkulerar i
Asien dr resistenta mot amantadin. De H5N1-stam-

mar som har cirkulerati Europa har dock varit kinsliga
mot medlet. P4 grund av hog risk for resistensutveck-
ling samt CNS-biverkningar ir amantadinprofylax ett
sistahandsval. Om neuraminidashimmare inte finns
tillgingliga kan medlet anvindas for antiviral profylax
i gruppen med hog till medelhog risk for smitta.

Resistensutveckling
Resistensutveckling mot amantadin dr vanlig vid be-
handling. Amantadin blockerar en jonkanal som bil-
das av M2-proteinet i influensa A-virusets holje. Re-
sistens orsakas av mutationer (position 26, 27, 30, 31
och/eller 34) i M2-proteinet (28). Merparten av alla
fagelvirusstammar ir kinsliga for amantadin. Dock
har de flesta av de hogpatogena H5N1-stammar
som cirkulerar i Asien utvecklat resistens pa grund
av en mutation i position 31 i M2-proteinet (29).
Denna mutation leder inte till forsimrad tillvixt eller
smittspridnings-egenskaper varfor amatadinresistenta
H5N1-stammar kan 6verforas effektivt.
Resistensutveckling mot neuraminidashimmarna
dr ovanligare och minga av de mutationer i neura-
minidas (N) som orsakar resistens ger dven fOrsim-
rad tllvixt- och spridningsegenskaper hos influen-
savirus (se Tabell III) (29-31). Idag har endast tvd
mutationer (Argl52Lys for influensa B-stammar och
Arg292Lys for N2-stammar) pavisats som orsakar
korsresistens mot alla tre neuraminidashimmarna
(peramivir inkluderad). Ytterliggare en mutation
(Glu 119Ala for N2-stammar) orsakar korsresistens
mot zanamivir och oseltamivir. Resistenta H5N1-
stammar har pavisats efter oseltamivirbehandling.
Isolat frin tre patienter i Vietnam uppvisade muta-
tion His274Tyr (12,31). Mutation Asn294Ser iden-
tifierades i isolat frin en patient frin Vietnam samt

Tabell 1I1. Sammanstillning over de mutationer i N som ovsakar vesistens. Data anges for typ av
newraminidashimmare, typ av N, och om de har pavisats in vitro eller in vivo samt om mutationen ovsakar
[forsimrad smittspridning vid illerforsok (28-30). De som dr markevade med fet stil har pavisats i HSN1-stammar

(12,31-33).

N-himmare Influensa typ | Mutation
Zanamivir A/N2, B Glul19Gly
Zanamivir A/N2 Glul19Ala/Asp
Zanamivir B Argl52Lys
Zanamivir A/N2 Arg292Lys
Oseltamivir A/N2 Glul1l9Val
Oseltamivir B Argl52Lys
Oseltamivir B Aspl98Asn
Oseltamivir A/N1 His274Tyr
Oseltamivir A/N2 Arg292Lys
Oseltamivir A/N1, N2 Asn294Ser
Peramivir A/N2 Glul19Asp
Peramivir B Argl52Lys
Peramivir A/N1 His274Tyr
Peramivir A/N2 Arg292Lys

Pavisade | Pavisade Transmission vid
in vitro n ivo illerforsok
Ja Nej

Ja Nej

Nej Ja Nej

Ja Nej Nej

Nej Ja Ja

Nej Ja Nej

Nej Ja

Ja Ja Reducerad
Ja Ja Nej

Nej Ja

Ja Nej

Nej Ja Nej

Ja Ja Reducerad
Ja Ja Nej
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tva patienter frin Egypten (32,33). D4 de resistenta
stammar fran de tva patienterna frin Egypten isolera-
des endast tvd dagar efter paborjad behandling spe-
kulerades det i att de var smittade av figlar som hade
muterade stammar. Resistentsutveckling hos huma-
ninfluensa har endast pavisats efter minst fyra dagars
behandling (34).

Merparten av de avidra H5N1-stammarna kan de-
las in i tvd genetiska grupper (clades) baserat pa de-
ras hemagglutininsekvenser. Clade 1-virus inkluderar
humana och figelisolat frin Vietnam, Thailand och
Kambodja. Clade 2-virus identifierades forst i fageli-
solat frin Kina och Indonesien, Japan och Sydkorea
innan de 2005-06 spreds visterut till Mellandstern,
Europa och Afrika. Tva studier har visat att Clade
2-virus har ligre kinslighet for oseltamivir jimfort
med Clade 1-virus (35,36). Clade 2-stammar har fem
ginger ligre kinslighet for oseltamivir jimfort med
human HIN1-stammar, de dr dock 40 gdnger kinsli-
gare dn resistenta HIN1-stammar (36).

Mutationer i hemagglutinin som orsakar simre af-
finitet till den cellulira receptorn kan leda till resistens
for neuraminidashimmarna (28). Mutanten &r inte
beroende av neuraminidas-aktiviteten for att kunna
frigoras frin den infekterade cellen. Mutationer i he-
magglutinin orsakar dock forsimrad infektivitet da
viruset dr beroende av en optimal bindningsaffinitet
till den cellulira receptorn for infektion.

Det finns risk for resistensutveckling hos H5N1-
virus mot neuraminidashimmare om man mdste bor-
ja behandla manga minniskor, varfor det finns behov
av nya antivirusmedel. Kombination av flera prepa-
rat har visats vara effektivt for att forhindra resistens
nir man behandlar hiv-smittade, och sannolikt kom-
mer kombinationsbehandling att behovas ocksd for
H5N1. Man forskar nu pa medel som verkar pd helt
andra proteiner 4n dem som pdverkas av zanamivir
och oseltamivir och flera substanser har preliminirt
gett lovande resultat.

Mer information om H5N1:

www.fagelinfluensa.info

www.smittskyddsinstitutet.se

www.socialstyrelsen.se

www.lakemedelsverket.se

www.ecdc.eu

www.who.int
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