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Naturligt forekommende oseltamivirresistens

hos influenza A

Stud.med. Laura Madsen, reservelzege Alex Nielsen & professor Jens Lundgren

I influenzasasonen 2007-2008 blev der for forste
gang observeret betydelig oseltamivirresistens blandt
influenza A (H1N1)-varianter. De fgrste tilfeelde blev
rapporteret af de norske myndigheder den 25. januar
2008, og kort tid efter kom der tilsvarende meldinger
fra andre europziske lande og fra USA. I influenza-
sesonen 2008-2009 har de resistente varianter af
influenza A (HIN1) fuldsteendigt udkonkurreret de
felsomme HIN1-stammer (Figur 1). I seesonen 2007-
2008 var HIN1 den dominerende influenzastamme

i Europa, mens H3N2 dominerede i USA. Flokimmu-
nitet hindrer, at den samme stamme skaber epide-
mier i en population flere ar ad gangen, og HIN1

er derfor dominerende i USA og H3N2 i Europa

i saeesonen 2008-2009 (Figur 2).

I behandling af immunsupprimerede patienter,
hvor indikationen for antiviral behandling er aben-
bar, er oseltamivirresistent influenza et veesentligt
problem. En strategi/instruks for handtering af resi-
stensproblemet for de kommende sasoner, hvor man
ma forvente betydelig influenza A (H1N1), er vigtig.

TEORETISK GRUNDLAG

Influenza A er et orthomyxovirus med et ottedelt en-
keltstrenget ribonukleinsyre (RNA)-genom (Figur 3).
De enkelte RNA-molekyler koder for et eller flere
proteiner. To af proteinerne sidder pa overfladen af
virus, og pa baggrund af disse proteiner underindde-
ler man influenza A i subtyper:

1. Haemagglutinin (HA, H) — binder sig til artsspeci-
fikke overfladereceptorer i luftvejsepitelet.

2. Neuraminidase (NA, N) — fraspalter enzymatisk
virus fra de inficerede celler.

Der er beskrevet 16 haemagglutinin- og ni neuramini-
dasesubtyper, som kan undergd mutationer (drift) og
dermed kan undga genkendelse af immunforsvaret.

Fra 1999 til 2002 blev neuraminidaseinhibito-
rerne (NAI) oseltamivir (Tamiflu) og zanamivir (Re-
lenza) introduceret pé verdensplan (Relenza er et
inhalationspreeparat, mens Tamiflu administreres
peroralt), og sidenhen har oseltamivir vaeret det mest
anvendte preeparat.

For og efter introduktionen af NAl'erne er der

ikke beskrevet naturligt forekommende resistens over
for disse [3] - for influenzasaesonen 2007-2008. Man
har dog kendskab til en reekke mutationer, som med-
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400 gange nedsat fglsomhed for oseltamivir, men
virus er fortsat fuldt felsom for zanamivir.

Af de seneste s@soners influenza A er cirkule-
rende H3N2-varianter amantadinresistente, mens
H1N1-varianterne er fplsomme.

ARSAGSANALYSE TIL HIN1'S UDVIKLING

AF OSELTAMIVIRRESISTENS

Forekomsten af H274Y-mutationen blandt influenza
A (HIN1) i 2007-2008-szsonen varierede meget
mellem lande og verdensdele. Europa havde samlet
set 25% resistens, herunder havde Norge 67%, Frank-
rig 47% og Danmark blot 4% resistens [5].

Der er en raekke mulige arsager til, at den aktu-
elle influenza A (H1N1)-variant med H274Y-mutatio-
nen er blevet selekteret frem for de folsomme varian-
ter de senere s@soner:

1. Selektion pa baggrund af brug af oseltamivir?
Det kan ikke udelukkes, at mutationen primeert er
opstdet under oseltamivirbehandling, men der er ikke
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Fordeling influenza A og B i 2008-2009 i hhv. Europa (A) og USA (B).
Baseret pa oplysninger fra European Influenza Surveillance Scheme
[1] og Centers for Disease Control and Prevention [2] ved udgangen
af uge 6, 2009.
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nogen direkte evidens for et antiviralt selektionspres.
Der er tveertimod mange argumenter mod dette: (i)
forbruget af oseltamivir pa verdensplan er relativt
begreenset, og i Japan, som er det land, der har det
stgrste oseltamivirforbrug pr. indbygger, s& man kun
begraenset forekomst af resistens (3%) i foregéende
influenzasason; (ii) en norsk undersoggelse [6] af
influenzasasonen 2007-2008 viste, at ingen af de
patienter, der havde faet pévist resistent influenza A
(H1N1), havde fiet oseltamivir eller veeret i kontakt
med andre, der havde faet dette, forud for at de blev
syge; (iii) de tidligere kendte H274Y-mutationer,
som man har observeret under behandling med
oseltamivir, har ikke fgrt til konkurrencedygtige virus
i forhold til vildtypen.

2. Selektion pa baggrund af eendrede enzymatiske
egenskaber, som gg@r de resistente virus mere kon-
kurrencedygtige? I en fransk undersggelse [7] har
man undersggt neuraminidasens enzymatiske egen-
skaber, vaekstkinetik samt fylogenesen af den resi-
stente HIN1-variant i forhold til de fgplsomme HIN1-
varianter fra tidligere sasoner.
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Undersggelse af de enzymatiske egenskaber
viste, at de resistente HIN1-varianter havde let gget
substrataffinitet i forhold til de fglsomme virus fra de
forudgéende sasoner (K, = 19,4 versus 28,0); de
oseltamivirfglsomme H1N1-varianter fra 2007-2008-
sesonen havde endnu hgjere affinitet (K,, = 9,0).

Enzymaktiviteten var ikke signifikant forskellig
mellem de felsomme og de resistente virus, men de
havde begge signifikant hgjere enzymaktivitet end
de folsomme virus fra de forudgdende saesoner (Vi
=1,2).

Fylogenetisk analyse p& baggrund af sekvente-
ring af neuraminidasegenet viste, at de fglsomme og
resistente HIN1-varianter fra 2007-2008-sa&sonen
var naert beslegtede (samme clade).

Denne undersggelse tyder saledes p4, at de aktu-
elle (fra 2007-2008-sesonen) H1N1-varianter afviger
fra de forudgéende saesoners H1N1-varianter specielt
med hensyn til de enzymatiske egenskaber af neura-
minidasegenet; pa trods af H274Y er substrataffinite-
ten og enzymaktiviteten hgjere end de forudgdende
ars HIN1. Da de resistente virus umiddelbart har
udkonkurreret de fglsomme, kunne det taenkes, at
H274Y-mutationen giver en mere fordelagtig funk-
tionel balance mellem hamagglutinin og neuramini-
dase — begge gener (og ikke blot det ene) er ngdven-
dige for en effektiv replikation.

3. De resistente varianter er mere virulente end de
fglsomme? I denne forklaringsmodel antages det, at
der ikke er sket et reelt skred i resistensforekomsten,
men at virus med resistens af andre drsager er blevet
mere virulent og derfor gget i repraesentation i de
foretagne overvagningsstudier. I flere undersggelser
fra 2007-2008-szsonen [6, 8] var der dog ikke for-
skel i den kliniske praesentation, forlgbet af udskil-
lelse af virus eller infektionens klinik blandt HIN1-
oseltamivirfglsomme og -resistente typer. Denne
forklaringsmodel er derfor lidet sandsynlig.

Sammenfattende er forklaringsmodel nummer to
derfor den mest sandsynlige forklaring pa, at HIN1-
isolater nu ma forventes alle at vaere oseltamivirresi-
stente.

ANBEFALINGER FOR FREMTIDIG FOREBYGGELSE

0G BEHANDLING

I praksis er de fleste forlgb af influenza benigne og
behandling ikke indiceret. Dette gaelder savel pa
hospitalerne som i primersektoren. P4 hospitalerne
bgr influenzasmittede patienter dog veere isoleret
for at undgd nosokomiel smitte; vaccination af sund-
hedspersonel vil formentlig ogsé bidrage til fore-
byggelse.
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Influenza A er hovedarsagen til arligt tilbagevendende influenza-
epidemier i Danmark.

Influenza A kan udvikle resistens over for tilgeengelige antivirale
midler.

En af to cirkulerende influenza A-typer (H1IN1) har udviklet fuld
resistens over for oseltamivir.

Resistens skyldes mutation i neuraminidasegenet og kan pavises ved
molekylzaerbiologiske teknikker.

Fremtidig behandling med oseltamivir kraever undersggelse for
resistens af de cirkulerende influenzastammer.

Denne artikel beskriver de to sasoninfluenzatyper, der var kendt

pr. marts 2009 (H1N1 og H3N1) —siden da er der udviklet en ny
pandemi med influenza A (H1N1); kun blandt fa af disse virus er der
indtil videre beskrevet resistens mod oseltamivir.

Specielt immunkompromitterede personer og
iseer i gvrigt syge bern har stgrre virusmengde og
forleenget virusudskillelse (ugevis) og deraf felgende
gget risiko for morbiditet og mortalitet ved en kom-
plicerende influenzainfektion [9, 10]. For at vaere
mest virksom skal antiviral behandling iveerksettes
umiddelbart pa baggrund af en forelpbig diagnose
ved brug af en antigentest (analysetid < 1 time) —
diagnosen bekraftes ved polymerasekadereaktion.
Hospitaler med ansvar for behandling af sddanne pa-
tientgrupper bgr derfor have et beredskab, der skal
iveerksattes under en pagdende influenzaepidemi.
Beredskabet skal vaere karakteriseret ved grundig
undervisning af det kliniske personale, sdledes at re-
levant klinisk preesentation afstedkommer prompte
diagnostisk udredning. Desuden kraever beredskabet
et velfungerende viruslaboratorium med henblik pa
umiddelbar molekylerbiologisk karakterisering af
virus og endelig mulighed for tilpasning af den anti-
virale behandling.

Empirisk selektion af forventelig aktiv behand-

ling er altafggrende for optimering af udnyttelsen af

den antivirale behandling. S&fremt der er mistanke
om H1N1-influenzainfektion, bgr zanamavir bruges
i sével forebyggelses- som behandlingsmaessige gje-
med. En formulering af zanamavir med henblik pé
intravengs infusion er under udvikling i fase 2a.
Indtil den markedsfgres, anbefales det at bruge en
kombination af oseltamivir og rimantidin til influ-
enza A (HIN1)-ramte patienter, der ikke er i stand
til at inhalere medicin pé forsvarlig vis. Dyreeks-
perimentelle underspgelser understgtter, at en sa-
dan kombinationsbehandling virker synergistisk —
ogséd selv om influenzaen er resistent over for det
ene preeparat [11].

FREMTIDIGE BEHANDLINGSMULIGHEDER

Den aktuelt udbredte oseltamivirresistens blandt in-
fluenza A (HIN1) forsteerker behovet for nye behand-
lingsmuligheder for influenza. Desverre er der kun
relativt fa nye farmaka undervejs [12].

Ud over reformulering af neuraminidaseinhibi-
toren zanamivir til intravengs brug er en ny neurami-
nidaseinhibitor (NAI), peramivir, til intravengs og
intramuskuleer brug (fase 2) og en langtidsvirkende
NAI (CS-8958) til inhalation (enkeltdosis) pa vej.

Andre farmaka i kliniske undersggelser er
DAS181, som er rettet mod den virale binding til
overfladeepitelet baseret pa Actinomyces viscosus
samt T-705, som er et mere generelt virkende anti-
viralt stof rettet mod RNA-polymerasen (pa linje med
ribavirin).
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