Tema Antibiotika og resistens

Resistens hos influensavirus

Sammendrag

Bakgrunn. Infeksjon med influensa-
virus kan forebygges og behandles med
antivirale medikamenter. Bruken av
slike medisiner har i Norge vaert noksa
liten, men de har en viktig plass i var
beredskap mot pandemisk influensa,
der det kan bli vanskelig a ha en tilpas-
set vaksine tilgjengelig fgr den kommer
til landet. Mens den fgrste generasjo-
nen influensamedisiner i stor grad har
fort til utvikling av resistens hos virus,
har det med de mer moderne neura-
minidasehemmerne inntil nylig vaert
lite problemer med resistens.

Materiale og metode. Grunnlagsmate-
rialet for denne oversikten er frem-
skaffet gjennom sgk i publisert mate-
riale. | tillegg bygger artikkelen pa
kunnskap og erfaring fra virologisk
arbeid og deltakelse i nasjonal og inter-
nasjonal influensaovervaking, inkludert
overvaking av resistens.

Resultater. Mens resistens har veert et
kjent problem i lengre tid for de gamle
influensamidlene amantadin og riman-
tadin, ble det vinteren 2007-08 klart at
enkelte virus ogsa kan utvikle utbredt
resistens overfor neuraminidasehem-
meren oseltamivir. Overvdking av
resistens er avgjgrende for riktig valg
av empirisk behandling ved influensa-
infeksjon og vil i tillegg veere en av de
viktigste oppgavene ved det nasjonale
influensalaboratoriet under visse faser
av en pandemi.

Fortolkning. Situasjonen vi na har -
med gkende resistensproblemer -
forsterker ytterligere behovet for over-
vaking samt for nye medikamenter

og behandlingsregimer.
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Influensa er sykdom forérsaket av infeksjon
med influensavirus, som deles inn i tre typer
— A, B og C. Mens type C er sjelden og ikke
pleier & gi epidemiske utbrudd, forarsaker
type A og type B érvisse vinterepidemier
pa den nordlige og den serlige halvkule.
Influensa A deles videre inn i flere distinkte
subtyper. Av disse har to, A(HIN1) og
A(H3N2), sirkulert hos mennesker de siste
tidrene. Subtypen angir hvilken utgave av de
to overflateantigenene hemagglutinin (H)
og neuraminidase (N) viruset er utstyrt med.
Disse subtypene er antigent sépass ulike at
immunitet mot én ikke beskytter mot virus
av andre subtyper. Til dels meget hoy fore-
komst av sykdom under epidemiene er plag-
somt for de syke og et problem for samfun-
net, men sykdommen er stort sett selvbe-
grensende. Det som gjor influensa til et
betydelig folkehelseproblem, er at epide-
miene ledsages av tilfeller med alvorlige
komplikasjoner, sykehusinnleggelser og
ded. Visse tilstander er assosiert med okt
helserisiko ved influensasykdom, og serlig
for mennesker med disse anbefales &rlig
vaksinasjon mot influensa (1).

Lokalt der gjerne virusene helt ut etter at
et utbrudd er over. Andre virus reintroduse-
res 1 forkant av neste vintersesong ved at
smittede personer bringer dem med seg fra
andre steder i verden. Influensavirus kjenne-
tegnes ogsd ved hurtig evolusjon. Til for-
skjell fra mange andre virus ser man derfor
samme slags virus over hele verden i samme
periode, mens et gitt sted hjemsekes av for-
skjellige virus fra en vinter til en annen.

Denne hurtige evolusjonen har ogsé be-
tydning for influensavirusenes tilpasning
til antivirale legemidler. Med utgangspunkt
inyere litteratur, internasjonalt nettverks-
samarbeid samt erfaring fra det nasjonale
influensalaboratoriet presenterer vi her en
oversikt over antiviral resistens hos influen-
sa — inkludert forekomst, hvordan resistens
oppstar, klinisk betydning, resistensunder-
sokelser, resistensovervaking, fremtidsut-
sikter og betydning for pandemiberedskap.
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Oversiktsartikkel

Materiale og metode

Artikkelen er basert pd ikke-systematiske
sok i publisert materiale samt forfatternes
kunnskap og erfaring.

Pattedyr og fugler,

zoonoser og pandemisk influensa

I tillegg til de &rvisse epidemiene hos men-
neskene eksisterer influensa A-virus hos en
rekke dyr — spesielt hos svemmefugler, som
er de viktigste vertene og trolig opphavet til
influensa A hos alle andre arter. De aller
fleste av disse virusene er godt tilpasset
disse artene og tilsvarende darlig tilpasset
det & smitte mennesker. Men de represente-
rer et antigent mangfold som géar langt ut-
over det mennesker utvikler immunitet mot
gjennom de virusene som sirkulerer hos oss.
Sporadisk kan zoonotisk influensainfeksjon
forekomme, vanligvis uten at smitten spres
videre til andre. Infeksjon kan resultere i
alt fra subklinisk forlep til svart alvorlig
sykdom, slik som ved de heypatogene
A(H5N1)-fugleinfluensavirusene som har
sirkulert det siste tidret.

Siden influensavirus fra dyr vil veere anti-
gent helt ulike vére eksisterende virus, har
de ekstra stort epidemisk potensial dersom
de forst far evnen til effektivt & smitte fra
menneske til menneske. Slik inntreden av
antigent nye influensa A-virus har skjedd
med noen tidrs mellomrom opp gjennom
historien og har resultert i ekstra store og
alvorlige epidemier — pandemier. Postpan-
demisk etablerer det nye viruset seg som den
fremherskende subtypen av sesongmessig
influensa A frem til neste pandemi. Influ-
ensapandemier er tidligere kommet uten
varsel, og man har ikke kunnet frembringe
vaksiner tidsnok til & bruke dem under pan-
demien i stor skala. Slik vil det kanskje ogsa
bli under neste pandemi, serlig i begynnel-

Hovedbudskap

m Resistens er et kjent problem for
M2-blokkerne

m Oseltamivirresistens hos A(HTN1)-virus
vokste overraskende frem vinteren
2007-08

m Resistens kan vokse frem selv uten
utstrakt bruk av antivirale midler

m Resistensovervaking er ngdvendig
for @ kunne gi anbefalinger om riktig
pasientbehandling
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sen, og i mange land har man derfor for-
héndslagret antivirale medikamenter som en
viktig del av beredskapen mot pandemisk
influensa (2).

Antivirale midler mot influensa

To klasser av antivirale midler er i bruk mot
influensa, M2-blokkere og neuraminidase-
hemmere (3). Den hemmende effekten av
M2-blokkeren amantadin har vert kjent
siden 1960-arene, og amantadin samt en
videreutvikling, rimantadin, har vaert i bruk
siden da, serlig i Asia, USA og Sovjetunio-
nen/Russland. M2-blokkere hemmer virus-
replikasjonen av influensa A, men har ingen
effekt pa influensa B- eller influensa C-vi-
rus. I studier er det vist at begge disse mid-
lene har kunnet forebygge influensa A-syk-
dom i 70-90 % av tilfellene, og at de kan
redusere sykdomsvarigheten og alvorlig-
hetsgraden ved influensa A dersom behand-

ling igangsettes innen de to forste sykdoms-
dogn (4). Bruken har vert begrenset av blant
annet sentralnervese bivirkninger. Spesielt
gjelder dette amantadin, men ogsé rimanta-
din i noe mindre grad (4). Den norske pan-
demiberedskapen omfatter ogsa et bered-
skapslager av rimantadin til profylaktisk
bruk (2). Preparatene er ikke registrert i Nor-
ge for behandling av influensa, men amanta-
din har pa godkjenningsfritak vaert benyttet
mot Parkinsons sykdom.

1 1999 ble zanamivir (inhalasjonsprepa-
rat), den ferste neuraminidasechemmeren,
godkjent for klinisk bruk mot influensa.
12002 fikk den forste perorale neuraminida-
sehemmeren, oseltamivir, markedsferings-
tillatelse i Norge. Disse medikamentene var
blant de forste «designerdrugs», dvs. mole-
kylstrukturer konstruert ved hjelp av data-
maskiner for & passe til virusproteinets kjen-
te struktur. Dette er de preparater som er
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Figur 1 Angrepspunkter for antiviraler i influensavirusets replikasjonssyklus. M2-blokkere virker
hovedsakelig tidlig i virusets replikasjonssyklus - de hindrer at virusets arvestoff frigjgres fra par-
tikkelen nar virus kommer inn i en celle. Dermed kommer ikke arvestoffet inn i kjernen der det kan
replikere og gi opphav til syntese av mRNA. Neuraminidasehemmere hindrer nedbrytning av sialin-
syre hos virusenzymet neuraminidase. Dette forer til at virusets hemagglutinin bindes opp pa flere
maéter som hindrer frigjoring av virus fra den smittede cellen og fra luftveissekreter
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godkjent pa det norske markedet som profy-
lakse og behandling mot influensa type A og
type B. Virkningsmekanisme (fig 1-3, ram-
me 1, ramme 2) (5) og klinisk effekt av de to
medikamentene er stort sett like. Oseltami-
vir har kunnet forebygge influensa hos opp-
til 89 % av friske voksne (6), zanamivir til-
svarende hos opptil 84 % (7). Det er vist at
midlene reduserer sykdomsvarigheten med
inntil to dager hos friske voksne eller barn
med laboratorieverifisert influensa (6). Gra-
den av sykdom reduseres signifikant hos
ellers friske voksne og barn, f.eks. forkortes
febervarigheten. Effekten har ikke veert stu-
dert i tilsvarende grad overfor infeksjon med
A(H5N1)-virus fra fugl.

For gvrig er det under utprevning paren-
terale midler myntet pa alvorlig syke, intra-
vengst zanamivir og peramivir, sistnevnte
ogsa en neuraminidasehemmer.

Bruk av neuraminidasechemmere mot in-
fluensa har her i landet vaert svaert begrenset,
ifolge tall fra norske apoteker (8). Fra myn-
dighetenes side har anbefalinger om bruk
primert rettet seg mot risikogrupper med
storre sannsynlighet for alvorlig forlep og
ded eller mot dem som utvikler alvorlig
influensasykdom som krever sykehusinn-
leggelse (1). Med «risikogrupper» menes
personer med alvorlig kronisk luftveissyk-
dom, kronisk hjerte- og karsykdom, diabetes
eller svekket immunforsvar, beboere i al-
ders- og sykehjem og personer over 64 ar.
Behandlingen skal ifelge produsentene
igangsettes innen 48 timer etter symptomde-
but. En kohortstudie fra Canada viste imid-
lertid signifikant redusert dedelighet ogsé
hos hospitaliserte der neuraminidasehem-
merbehandlingen forst ble startet etter mer
enn 48 timer (9). De viktigste forebyggende
tiltak mot influensa er imidlertid &rlig vaksi-
nasjon og god hidndhygiene samt begrenset
naerkontakt med influensasyke.

Forekomst av resistens

mot antiinfluensamidler

Heoy mutasjonsrate hos RNA-virus som
f.eks. influensavirus gir stor mulighet for
seleksjon av resistente virus og kan fore til
at antivirale medikamenter ikke har klinisk
effekt.

Kort etter oppdagelsen av den antivirale
effekten mot influensa hos M2-blokkerne
amantadin og rimantadin i begynnelsen av
1960-&rene observerte man resistensutvik-
ling ved laboratorieforsek mot begge disse
midlene (10). Kliniske studier i 1980-drene
viste at resistens mot M2-blokkerne spredte
seg raskt hos bade barn og voksne under be-
handling (11). Det ble klart at stammer som
er resistente overfor M2-blokkere har evnen
til bade & smitte mellom mennesker og for-
arsake sykdom (12).

Resistens mot oseltamivir har inntil nylig
veert rapportert i liten grad (13, 14). I studier
der det ble tatt prove bade for og etter be-
handling med zanamivir, klarte man ikke a
pavise resistens hos noen, men det har veert
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publisert en rapport om zanamivirresistens
hos et barn med influensa B (14). Struktur-
likheten mellom det naturlige substratet og
zanamivir, samt medikamentets hoye kon-
sentrasjon i luftveiene, der virusreplikasjo-
nen skjer, bidrar til  redusere faren for resis-
tensutvikling (14). Ulike influensavirus
viser varierende folsomhet overfor neurami-
nidasehemmere. Samtidig forekommende
resistens mot bade M2-blokker og oseltami-
vir har veert sett hos immunsvekkede under
etterfolgende behandling med disse midler
mot influensa A-infeksjon (15).

For M2-blokkere er det ved bruk obser-
vert at resistente stammer har smittet videre
(12), mens dette ikke tidligere har vert sett
pa som et problem ved neuraminidasehem-
merne (16).

Hvordan oppstar

og opprettholdes resistens?

Resistens kan utvikle seg pa ulike maéter.
Den resistente formen kan oppsté ved muta-
sjon, ved utveksling av genmateriale mellom
ulike influensavirus eller den kan vere til
stede 1 utgangspunktet som en sjelden vari-
ant. En resistent mindretallsform kan overta
i en viruspopulasjon ved tilfeldigheter eller
som resultat av seleksjon. Seleksjon kan skje
ndr en aktuell antiviral substans er til stede
uten at virusreplikasjonen hindres fullsten-
dig, f.eks. ved suboptimal konsentrasjon av
substans eller fordi viruset i utgangspunktet
ikke er serlig felsomt. Men det kan ogsé
hende at resistensegenskapen ligger i en vi-
rusvariant som har en annen fordel, og at
resistensen altsd «rir» pad en annen fordel-
aktig egenskap som fremmer denne varian-
ten fremfor andre virus. Resistens kan altsa
vokse frem i fraveer av antivirale midler s
sant mutasjonen som gir resistens ikke med-
forer noen vesentlig evolusjonzr ulempe for
viruset.

Metoder for pavisning av resistens
Metodene som laboratorier bruker til & be-
stemme om virusisolater skal klassifiseres
som faolsomme eller resistente overfor et
medikament, er enten fenotypiske eller ge-
notypiske. Ved fenotypiske metoder kan
man bestemme hvilken konsentrasjon av et
antiviralt middel som hemmer viruset. De
vanligste metodene for neuraminidasehem-
meres vedkommende maéler fall i neuramini-
dasens enzymaktivitet med ekende konsen-
trasjon av det farmaseytisk aktive virkestof-
fet. Man kan dermed bestemme ICs, altsd
den medikamentkonsentrasjonen som gir
50 % hemming av det aktuelle virusets neu-
raminidaseaktivitet.

Ved genotypiske metoder pavises muta-
sjoner som fra for er kjent og er vist 4 fore-
komme hos det enkelte resistente virus. Med
molekylaerbiologiske teknikker far man
informasjon om gensekvenser i spesifikke
malomrader av virusgenomet. Genotypiske
metoder krever at den genetiske arsak til vi-
rusresistensen er blitt identifisert og at tilste-
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Ramme 1

M2-ionekanalblokkere
og resistens

M2 er et influensa A-virusprotein som
sitter i lipidmembranen og fungerer
som en ionekanal

M2-ionekanalen dpner seg i surt miljg
og slipper H+ gjennom, for pa denne
maten & utjevne pH

Kritisk funksjon nar viruset kommer
inn i en celle (fig 1)

- Virus internaliseres ved endocytose
- Inneivesiklene ([endosomene) er det
surt miljg; M2-kanalene apner seg

og slipper syre inn i viruspartikkelen
- LavpHinneiviruset lgser opp struk-
turen slik at virusets arvestoff ikke
sitter fastbundet
- Samtidig smelter vesikkel- og virus-
membran sammen slik at det som
var inne i viruset, na kan slippe ut
i cytosol (fig 1)

Hvis ionekanalfunksjonen svikter
(f.eks. hemmes med en M2-blokker),
vil ikke virusets arvestoff unnslippe og
vandre til cellekjernen. Cellen blir der-
med ikke produktivt infisert

Amantadin og rimantadin er de tilgjen-
gelige M2-blokkerne, ingen er regi-
strert i Norge for bruk mot influensa,
men Norge har et beredskapslager av
rimantadin for bruk til forebygging
under en pandemi

En rekke mutasjoner i M2-genet kan
oppheve den hemmende effekten av
amantadin og rimantadin (fig 2). En slik
mutasjon, S31N, er blitt sveert utbredt
hos humane A(H3N2)-virus og pavirker
ikke virusets spredningsevne negativt
- De kjente mutasjonene er godt defi-
nert, dette gjgr at genotypisk resis-
tensbestemmelse er velegnet

Nyere kjennskap til M2-kanalens detal-
jerte struktur kan vise vei mot nye hem-
mere som er mer robuste mot resistens-
utvikling (5).

deverelsen av genet sikkert kan forutsi om
viruset er resistent. Sammenhengen mellom
funn av virusmutasjoner og disses betydning
for resistens ma evalueres i studier av viru-
set. Genotypiske metoder benyttes ved resi-
stensundersegkelser for bdde neuraminidase-
hemmere og M2-blokkere.

Klinisk betydning

av resistente influensavirus

Ved en alvorlig forlepende influensainfek-
sjon som krever spesifikk behandling, vil
antiviral resistens ha sveert viktig klinisk be-
tydning. Spesielt gjelder dette for pasienter
med risiko for komplikasjoner. Hos immun-
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Ramme 2

Neuraminidasehemmere
og resistens

To store glykoproteiner pa virusover-
flaten, hemagglutinin (HA) og neurami-
nidase (NA)

- HA binder til bestemte typer sialin-
syre pa celler og besgrger celletro-
pisme, internalisering og membran-
penetrasjon
- HA kan ogsa binde seg til sialin-

syre pa mater som ikke fremmer
infeksjon (aggregering, oppbin-
ding i mucus, vedhefting til cellen
viruset kommer fra m.m.}

- NA, det andre store glykoproteinet,
er et enzym som bryter ned sialinsy-
re, dvs. samme type molekyl som HA
binder til
- NAbidrar til at virusets HA ikke

forblir bundet til sialinsyre pa
uproduktive mater

- Viruset er avhengig av at de to funk-
sjonene reseptorbinding og resep-
tornedbrytning er i balanse

Bortfall av NA-enzymfunksjon fgrer til
at virusets HA bindes opp til sialinsyre
slik at virus ikke far passere like fritt
fra celle til celle

Neuraminidasehemmere er konstruert
for & likne tilstrekkelig pa sialinsyre til
at de binder til og blokkerer NA-enzy-
mets aktive sete (fig 3). Deres design
etterstreber binding til punkter pa
enzymet som ikke kan variere uten
at det rammer enzymfunksjonen
- De fleste mutasjoner som gir delvis
eller fullstendig resistens mot hem-
merne reduserer 0gsd NA-enzymets
funksjon og virusets levedyktighet
- Noen resistensmutasjoner pavirker
binding av b&de oseltamivir og zana-
mivir og gir kryssresistens, mens
andre mutasjoner gir resistens mot
det ene midlet og ikke det andre
- Zanamivir ligger noe neermere
strukturen til enzymets naturlige
substrat og har en noe mer robust
resistensprofil enn oseltamivir
hos influensa A
- NA hos influensavirus A foreligger i
ni ulike subtyper, hvorav to subtyper
for virus hos mennesker (N1 og N2J,
- resistensmutasjonene hos de uli-
ke NA-subtypene skiller seg fra
hverandre
- Man har ikke full oversikt over muta-
sjonene som gir resistens mot neu-
raminidasehemmere, derfor er ikke
genotypisk resistensbestemmelse
alene like palitelig som for M2-blok-
kerne
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Figur 2 Mutasjoner som gir resistens. Aktuelle mutasjoner i M2-membranporeproteinets trans-
membrane region er tegnet inn. Dette er et definert sett mutasjoner i et lite omrade av polypeptid-
kjeden og egner seg godt for genotypisk resistensbestemmelse

svekkede vil resistens kunne f& stor betyd-
ning bade for sykdomsforlepet og som smit-
tekilde, da disse pasientene oftere har infek-
sjon av lengre varighet og med storre
virusmengde og heyere replikasjonsrate, noe
som bidrar til resistensutvikling (17). Klinisk
behandlingssvikt kan imidlertid skyldes an-
net enn resistente virus, og her kan resistens-
undersgkelse vere til hjelp i utredningen.

Ved influensa er det lite realistisk & fa
utfort resistensbestemmelse for behand-
lingsstart fordi tidsrommet for virkningsfull
behandling er meget kortvarig. Selv labora-
torieverifisering av influensa kan ta for lang
tid. Behandlingen vil derfor bli empirisk.
Valg av behandling ber bygge pa resultater
fra resistensovervaking og pa kunnskap om
mulig kryssresistens.

Zanamivir

Figur 3 Mutasjoner som gir resistens mot neuraminidasehemmere. Proteinstrukturen til virusets
neuraminidase er vist med zanamivir (bl3) bundet i det aktive setet. Mutasjoner i neuraminidasens aktive
sete [rod farge] gar utover enzymets funksjon, men gir 0ogsé ofte kryssresistens. Mutasjoner i viktige
posisjoner i den omkringliggende «proteinrammens, som f.eks. H274Y (gul farge), kan gi resistens

mot enkelte midler og ikke mot andre. Et stort antall mutasjoner kan bidra til resistens, og sammenhen-
gen mellom genotype og resistens er ufullstendig kjent. Derfor kan genotyping ofte ikke gi endelig svar
om virusets falsomhet/resistens for neuraminidasehemmere. (Molekylstruktur visualisert med RASMOL
[www.umass.edu/microbio/rasmol/))
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Overvaking av resistens

Studier fra forste halvdel av 1990-arene viste
lav forekomst av resistens mot M2-blokkere,
for A(H3N2)-virus var det 0,8 % resistente
stammer globalt (18). Imidlertid viste et
tiarsmateriale at dette tallet var ekt til 12,3 %
1 2004, og 1 2005 var det i Kina hele 96 %
resistens (18).  USA mot slutten av 2005 var
92% av A(H3N2)-virus resistente, derfor
advarte Centers for Disease Control and
Prevention klinikere mot bruk av M2-blok-
kere i resten av influensasesongen. For
A(HIN1)-virus viste det seg & vere 15,5 %
resistens overfor M2-blokkere globalt i
2005-06 (18).

Et verdensomspennende nettverk for
overvdking av resistens mot neuraminidase-
hemmere har fungert siden 1999 (NISN)
(19). Frem til 2002 var 2 287 isolater analy-
sert, og det ble ikke observert noen ekning i
forekomsten av resistens i lgpet av denne
perioden (13).

Innenfor rammen av et europeisk samar-
beid, VIRGIL (20), gjores det resistensun-
dersgkelser pa virus som de nasjonale labo-
ratoriene i det europeiske influensaover-
vakingssamarbeidet EISS oversender til
WHOs referanselaboratorium i England.
Videre arbeides det med standardisering,
anbefalinger, opplaring og tilrettelegging
for etablering av slike analyser i de land der
man ensker & gjore slike undersekelser selv.
Norge deltar i denne overvdkingen og har
sendt influensavirusisolater til England for
resistensundersokelser parallelt med at bruk
av slike analysemetoder er igangsatt her.

Selv om bruken av antivirale midler i van-
lige influensasesonger hittil har vaert meget
liten i Norge, kan resistensovervaking ha be-
tydning for de pasienter som trenger effektiv
behandling. Begge de to klassene av anti-
virale midler har videre en sentral rolle i vér
beredskap mot pandemisk influensa, og
optimal bruk av disse virkemidlene, serlig
av M2-blokkeren rimantadin, avhenger av
god og tilnermet «sanntids» oversikt over
resistensforholdene. Pa bakgrunn av dette
har Helse- og omsorgsdepartementet gitt
Folkehelseinstituttet i oppdrag & etablere
slik overvéking og & styrke det nasjonale in-
fluensalaboratoriet slik at overvakingen kan
opprettholdes under en stor epidemi/pan-
demi. For & kunne fylle denne funksjonen
ma resistensovervaking ogsé utferes under
vanlige influensaepidemier.

Influensavinteren 2007-08 -

et tidsskille for resistens

I motsetning til tidligere var det denne vinte-
ren resistens mot oseltamivir 1 en uventet
stor andel av influensa A(HI1N1)-virusene
(21). Hos to tredeler av norske stammer i in-
fluensasesongen 2007—08 ble det pavist en
histidin-til-tyrosin-mutasjon i posisjon 274 i
Nl-neuraminidasen (H274Y), som forer til
heygradig resistens mot oseltamivir og det
beslektede midlet peramivir. De mutante
virusene er imidlertid fortsatt fullstendig

Tidsskr Nor Legeforen nr. 22, 2008; 128



Tema Antibiotika og resistens

folsomme for zanamivir samt for M2-blok-
kere. Denne spesielle resistensfrembringen-
de mutasjonen har veert kjent i noen &r, men
i tidligere studier har den alltid rammet viru-
sets levedyktighet alvorlig (22) og ikke veart
observert i sirkulerende A(HIN1)-virus. Da
viijanuar 2008 forst sd denne historisk hoye
andelen resistente mutanter hos influensapa-
sienter uten &penbar tilknytning til hver-
andre, ble det sett som et varsel om at noe
nytt hadde hendt med A(HINI1)-virusene.
For best mulig & kunne bringe pé det rene
omfanget og implikasjonene av funnet sendte
Norge varsel til WHO under det internasjo-
nale helsereglementet om en mulig hendelse
med internasjonal folkehelsebetydning. Na-
sjonalt ble det umiddelbart sendt ut et varsel
om forholdet til spesialisthelsetjenesten, og
det ble varslet pa Folkehelseinstituttets nett-
sider (1) og i en MSIS-rapport (23), slik at
klinikere med pasienter som trengte effektiv
behandling mot influensavirusinfeksjon
skulle vaere oppmerksom pa det nye resi-
stensbildet og velge medikament i henhold
til dette.

Gjennom den pafelgende intensiverte
overvakingen i Norge, i Europa og i verden
for ovrig er resistente virus blitt funnet i
mange land, men ingen steder pd langt naer
s& hyppig som her i landet (24). Et viktig til-
leggsmoment er at fremveksten av resistens
har skjedd i tilneermet fullstendig fraveer av
oseltamivirbruk her. Den store variasjonen i
forekomst fra land til land kan bero pa hvilke
virus som tilfeldig ble brakt til de ulike lan-
dene i forkant av sesongen. Samtidig tyder
forelopige data ikke pa at de resistente stam-
mene har annerledes spredningsevne eller at
infeksjon med slike stammer gir forskjellig
klinisk bilde enn tilsvarende ikke-resistente
virus. Det er heller ikke data som tyder pd at
resistensen har oppstatt i Europa eller er blitt
opprettholdt pa grunn av bruk av antivirale
medikamenter. Det er like fullt mulig at re-
sistensen opprinnelig oppsto hos pasienter
eksponert for oseltamivir.

Den umiddelbare betydningen av disse
funnene er kanskje ikke sé stor — den opptrer
i et influensavirus som sjelden gir store epi-
demier eller gjor mange spesielt syke. De to
andre influensavirusene, inkludert A(H3N2)-
virusene (som utgjer et mye storre folkehel-
seproblem), er uberert av dette. Videre er
ikke oseltamivirbruken serlig utbredt, spe-
sielt ikke 1 Norge, s& det var trolig noksa fa
pasienter som ble behandlet uten virkning pa
grunn av dette. Like fullt har dette norske
funnet her i landet og i en rekke andre land
veert et lite jordskjelv — bildet av nesten fra-
vaerende resistensproblematikk for neurami-
nidasehemmerne er dramatisk endret.

Det at den samme mutasjonen hos tilsva-
rende virus for fa ar siden forte til kraftig
nedsatt spredningsevne, tyder pa at det i mel-
lomtiden kan ha skjedd endringer i viruset
som tilrettelegger for denne resistensmuta-
sjonen. Det er viktig & fa kartlagt hva slags
endringer dette i tilfelle kan vaere og om de
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for eksempel ogsa kan tenkes & oppsta hos
H5N1-fugleinfluensavirus, som har samme
NA-subtype som de humane HIN1-virusene.

Det er ikke mulig & forutsi hva som vil
skje fremover med de oseltamivirresistente
A(HINT)-virusene som har oppstatt det siste
aret —om de vil gke videre eller bli helt borte
i lopet av noen sesonger, slik det gjerne gar
med mange influensavarianter. Den globale
bruken av oseltamivir utgjer neppe et til-
strekkelig seleksjonspress til i seg selv & sor-
ge for at de overlever i det lange lop. I den
begynnende influensasesongen pa den sor-
lige halvkule er A(HIN1)-virusene stort sett
1 mindretall, men de forste 23 testede viruse-
ne fra Ser-Afrika har alle vert resistente
(25).

Implikasjoner for fugleinfluensa-

og pandemiberedskap

Et virus som felges neye fordi det anses a
vaere en betydelig pandemitrussel, er asia-
tisk A(H5N1)-virus. Pa grunn av at man har
observert en del tilfeller med adamantanre-
sistente  A(H5N1)-stammer (dette gjaldt
serlig varianter som sirkulerte i Vietnam/
Thailand i 2004-05), er disse midlene ikke
anbefalt som forstehdndspreparater ved slike
infeksjoner (26). Hoygradig resistens mot
neuraminidasehemmere har ikke veert vanlig
(27), men nylig har det ogsé veert pavist ster-
re eller mindre grad av oseltamivirresistens
hos enkelte A(HSN1)-virus (28—30).

Neuraminidasen hos dette viruset er sam-
me subtype som den hos vare HINI1-virus
og kan oppna resistens gjennom samme mu-
tasjon som nd har spredt seg hos vére virus.
Slike H274Y-mutanter er funnet hos perso-
ner under oseltamivirbehandling (30), men
vi kjenner ikke til at tilsvarende er observert
hos ikke-behandlede syke. Laboratoriegene-
rerte HSN1-virus med oseltamivirresistens
(H274Y-mutasjon) har i dyreforsek vist seg
like godt i stand til & smitte og gi sykdom
som dem uten mutasjonen (31). Det vi ikke
vet, er om slike virus i likhet med 2007—-08-
sesongens HIN1-virus kan spre seg i fravaer
av oseltamivirbruk.

Vi kan uansett ikke forutsi hva slags virus
som vil forarsake den neste influensapande-
mien. Dermed kan vi heller ikke vite hvilke
muligheter et fremtidig pandemivirus har til
a utvikle resistens. Det trengs mer kunnskap
om resistenspotensialet hos de ulike dyre-
influensavirusene. Den norske pandemi-
beredskapen omfatter lagre av bade oselta-
mivir og rimantadin, mens lagring av zana-
mivir er under vurdering. Det relevante
kunnskapsgrunnlaget for resistensforhold
rundt influensa mé folges neye, og lopende
resistensovervaking vil vaere en sentral opp-
gave ved det nasjonale influensalaboratoriet
under en pandemi.

Fremtidsaspekter

Da de cksisterende neuraminidasehem-
merne ble konstruert i 1990-arene, tok man
hoyde for den variasjon i neuraminida-
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sestruktur som da var kjent. Disse hemmer-
ne har inntil nylig veert forholdsvis lite be-
heftet med resistens i praksis. Ny kunnskap
viser at de ni subtypene av influensa A-neu-
raminidase kan ordnes i to grupper, med
strukturelle trekk som stiller noe ulike krav
til strukturen hos en effektiv hemmer (32).
Dette, sammen med den overraskende ok-
ningen i oseltamivirresistens hos A(HIN1)-
virus det siste aret, illustrerer klart at det er
behov for fortsatt utvikling av bedre prepa-
rater.

Nye antivirale midler under utvikling
inkluderer ogsd hemagglutininhemmere,
konjugert sialidase, polymerasehemmere og
proteasehemmere (33, 34). Flere av disse har
vist lovende resultater i dyreforsek, og noen
er allerede under utprevning i kliniske stu-
dier. Det & utvikle og ikke minst utpreve nye
medisiner i dag er imidlertid en stor og
omfattende prosess, og det er usikkert i hvil-
ken grad den farmaseytiske industrien vil ta
risikoen. Mens det for f.eks. oseltamivir de
siste drene har vert gode salgstall grunnet
oppbygging av pandemiberedskapslagre i
mange land, er markedet for antiviraler til
bruk mot sesongmessig influensa ganske be-
grenset i de fleste land. Det er derfor fare for
at markedet ikke selv vil skaffe til veie man-
ge nye influensamidler. Myndigheter, rele-
vante internasjonale organisasjoner og aka-
demia har en viktig rolle & fylle her. Et annet
behov som man ikke uten videre kan regne
med at de enkelte produsentene vil dekke,
er fremskaffing av kunnskap om effekten av
kombinasjoner av de ulike antiviralene — for
a demme opp for resistensutvikling.

Konklusjon
Resistens har vaert et kjent problem for M2-
blokkerne i lengre tid og har det siste aret
uventet vokst frem overfor neuraminidase-
hemmeren oseltamivir. Det viser seg at noen
resistente virus kan eke i utbredelse selv i
fraveer av antiviralbruk og uten at virusets
evne til & smitte og fordrsake sykdom redu-
seres. De eksisterende midler ma suppleres
med nye, og mot alvorlig influensainfeksjon
er det behov for behandlingsregimer der for-
skjellige medikamenter kan kombineres.
Overvéking av resistens er avgjerende for
riktig valg av empirisk behandling ved in-
fluensainfeksjon og vil vaere en av de vik-
tigste oppgavene ved det nasjonale influensa-
laboratoriet under en pandemi. Oppdatert
kunnskap om resistens er avgjerende for
best mulig pandemiberedskap.
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