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Varje vinter drabbas vi av minst
ett utbrott av influensa. Normalt
ser vi först fall av infektioner

med influensa A-virus under perioden
december–februari. Något senare följer
mera sporadiska fall av influensa B.
Dessa utbrott frestar hårt på sjukvården,
samhället och, inte minst, den drabbade
individen. Dödligheten bland äldre ökar
under influensatider, främst till följd av
bakteriella pneumonier som komplice-
rar förloppet hos redan sköra patien-
ter.

Vad kan göras för att lindra effekter-
na av influensan? Vi har tidigare haft två
alternativ: vaccinera eller behandla med
amantadin, ett Parkinsonmedel med ef-
fekt mot influensavirus. Nu finns en 
tredje möjlighet, behandling med en ny
antiviral substans, zanamivir, som i
motsats till amantadin har effekt också
mot influensa B-virus.

Epidemiologi
Typiskt för influensavirus är att de

har en tendens att förändras i sin anti-
gena sammansättning. Detta är mest ut-
talat hos influensa A-virus. De antige-
na förändringarna ses i virus ytprotei-
ner, främst hemagglutinin (H) och
neuraminidas (N). Är förändringen så
omfattande att tidigare genomgången
infektion med influensa A inte ger im-
munologiskt skydd mot den nya stam-
men talar man om antigent skifte. Kon-
sekvensen blir en pandemi, en världs-
omfattande epidemi. Sist vi såg detta
var 1968–1969 med Hong Kong-influ-
ensan.

Det senaste utbrottet med en helt ny,
mycket virulent influensa A-stam be-
skrevs 1997–1998 i Hong Kong (fågel-

eller kycklingin-
fluensan orsakad
av influensa A-vi-
rus H5N1), men
det orsakade inte
en pandemi [1].

Antigent skifte
som leder till hu-
manpatogena vi-
rus inträffar med
långa mellanrum
(tio år eller mer),
men det förekom-
mer ofta att virus
förändras i mindre
utsträckning, anti-
gen drift. Tidigare
genomgångna in-
fektioner med lik-
nande virus ger då
ett visst skydd,
och epidemierna
blir mindre.

I influensavi-
rus epidemiologi
finns en mycket
tydlig, och väsentligen oförklarad, års-
tidsvariation. I Sverige förekommer
inte influensainfektioner under sommar
och tidig höst, och också på södra halv-
klotet är utbrotten bundna till den kalla
årstiden.

Vaccination 
kan vara kostnadseffektivt
Influensavacciner består av neur-

aminidas och hemagglutinin som renats
från viruskulturer. Sammansättningen,
dvs vilka virusstammar som vaccinet
skall produceras från, bestäms årligen
av WHO. 

En injektion med vaccinet ger nor-
malt 70–80 procents skydd under en in-
fluensasäsong.

Socialstyrelsen rekommenderar att
medicinska riskgrupper, t ex patienter
med hjärt- eller lungsjukdomar eller
med defekt immunförsvar samt äldre
(personer över 65 år) vaccineras årligen
(SOSF 1997:21). Under senare år har
tillgången på vaccin varit god. Eftersom

biverkningarna av moderna influensa-
vacciner normalt är få och lindriga kan
man tänka sig att vara mera liberal med
vaccination även av yngre och friska
personer. 

Ett argument för detta är att ett nor-
malfall av influensa hos en i övrigt frisk
person resulterar i hög feber, muskel-
smärtor och torrhosta under cirka en
vecka och ofta följs av en period på upp
till några månader med postinfektiös
asteni med uttalad trötthet. Samhälls-
ekonomiskt blir vaccination ett kost-
nadseffektivt alternativ till att låta natu-
ren ha sin gång.

Nytt läkemedel slår
mot både influensa A och B
På marknaden finns idag två läkeme-

del – amantadin och zanamivir – som
stoppar virusreproduktionen.

Amantadin (Virofral) utvecklades
ursprungligen för behandling av Par-
kinsons sjukdom men befanns blockera
bildningen av ett protein, M2, vid för-
ökningen av influensa A-virus. Det har
sedan länge rekommenderats för tidig
behandling (inom 48 timmar efter in-
sjuknandet) samt för profylax till äldre
patienter (>65 år) i samband med influ-
ensautbrott i omgivningen. Nackdelar-
na med amantadin har varit dels att det
saknar effekt mot influensa B-virus,
dels att det ger bl a centralnervösa (se
Fass) biverkningar.

Zanamivir (Relenza), som är nyre-
gistrerat, hämmar selektivt bildningen
av neuraminidas hos såväl influensa A-
som B-virus [2]. Resistens kan upp-
komma, men den praktiska betydelsen
av detta är svår att värdera [3, 4]. Prepa-
ratet tillförs som en oral inhalation med
en inhalator (Diskhaler).

Två stora placebokontrollerade be-
handlingsstudier finns publicerade. I
den första, utförd i USA och Europa,
randomiserades 262 patienter till place-
bo, oral inhalation av 10 mg zanamivir
eller oral plus nasal inhalation av zana-
mivir (10 mg/inhalation) två gånger
dagligen [5]. Eftersom närmast identis-
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ka resultat erhölls i de båda grupper som
fått aktiv behandling, kombinerades
dessa vid resultatbedömningen.

Zanamivir minskade durationen av
symtom med cirka ett dygn, en skillnad
som var signifikant. En viktig observa-
tion var att man hos patienter där be-
handlingen satts in senare än 30 timmar
efter symtomdebuten inte fann någon
effekt av zanamivir. 

Detta förklaras av att patienterna har
maximalt antal viruspartiklar i infekte-
rade vävnader i samband med eller kort
tid efter insjuknandet, därefter sjunker
virusmängden även utan behandling.

Den andra studien utfördes i Austra-
lien, Nya Zeeland och Sydafrika [6].
Där randomiserades 455 patienter med
influensasymtom till placebo eller 10
mg oralt inhalerat zanamivir två gånger
dagligen under fem dagar. Durationen
av kliniska symtom minskade hos pati-
enter med verifierad influensavirusin-
fektion från 6 dagar i placebogruppen
till 4,5 dagar hos zanamivirbehandlade
patienter (P=0,004).

En viktig observation var att hos 76
randomiserade patienter som tillhör de
medicinska riskgrupperna förelåg sig-
nifikanta minskningar av komplikatio-
ner till influensa och antibiotikabe-
handling hos dem som erhållit zanami-
vir. Både i denna studie och i den som
utfördes i Europa och USA föreföll za-
namivir vara fritt från biverkningar.

Det står klart att zanamivir utgör ett
nytt och intressant alternativ för be-
handling av influensainfektioner. 

På denna indikation torde det klart
vara att föredra före amantadin, efter-
som det tycks ge färre biverkningar och
det är aktivt mot såväl influensa A som
B.

I en tredje studie från USA värdera-
des effekten av zanamivir som profylax
[7]. Placebo eller preparatatet i en dos
om 10 mg per dag inhalerades en gång
dagligen under 28 dagar. Klinisk och la-
boratorieverifierad influensa diagnosti-
serades hos 34 av 544 patienter i place-
bogruppen (6 procent) och hos 11 av

553 (2 procent) i zanamivirgruppen
(P<0,001), en skyddseffekt på 67 pro-
cent (95 procents konfidensintervall
39–83 procent).

Det finns en risk 
för kostnadsexplosion
En viktig fråga är: Vem bör behand-

las med zanamivir? 
När detta skrevs var priset för prepa-

ratet inte känt, men eftersom det rör sig
om ett nytt originalpreparat med bety-
dande utvecklingskostnader, torde pri-
set per behandling inte bli lågt. Behand-
lingen måste sättas in på basen av kli-
niska symtom. Den snabbdiagnostik av
influensavirus som finns kan inte be-
traktas som rutindiagnostik. Den är tek-
niskt relativt krävande: celler från sug-
prov från nasofarynx stryks ut på
objektglas och undersöks med immun-
fluorescens. Skulle alla med influensa-
symtom behandlas blir resultatet sanno-
likt en våldsam överbehandling och för
både patienter och samhälle en kostnad
som skulle bli svår att försvara.

Profylax med zanamivir blir svårare
att genomföra och sannolikt mycket
dyrbar. Om vi håller på principen att fö-
rebyggande insatser av denna typ inte
skall omfattas av läkemedelsförmånens
högkostnadsskydd kommer patienterna
att få bära hela kostnaden. Eftersom en
influensasäsong varar cirka fyra måna-
der uppkommer också frågan om hur
länge profylax skall ges.

Förslag till pr evention
och behandling
Man skulle kunna tänka sig följande

relativt enkla regler:

•• Vaccin ges till medicinska riskgrup-
per, inklusive individer över 65 års
ålder. Läkarkåren och den offentliga
sjukvården bör aktivt medverka till
att så många som möjligt i denna
grupp vaccineras.

•• Om det finns tillgång på vaccin, och
intresse hos den enskilda personen,
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bör en utvidgad grupp vaccine-
ras.

•• Zanamivir ges till patienter som har
riskfaktorer och som insjuknat i in-
fluensaliknande symtom under peri-
oden november till april och där be-
handlingen kan sättas in inom 48
(helst 24) timmar efter insjuknandet.
Detta gäller oavsett om individerna
vaccinerats eller inte. Läkemedels-
verket påpekar att informationen om
preparatets effekt hos riskpatienter
är begränsad [8]. Dock torde det vara
motiverat att extrapolera den infor-
mation som finns för icke riskpatien-
ter och anta att riskpatienter kan ha
nytta av behandlingen, vilket också
analysen av en liten grupp riskpati-
enter inom studien i södra hemisfä-
ren tyder på [6].

•• Behandling med zanamivir kan
övervägas till andra patientkategori-
er. Man bör, för att undvika över-

förskrivning, ställa hårda krav på
den kliniska diagnosen (feber, mus-
kelvärk och torrhosta bör alltid före-
ligga), det epidemiologiska samban-
det (rätt tid på året och känt utbrott i
landet) samt att behandlingen skall
sättas in inom 48 (helst 24) timmar
efter symtomdebuten. Under influ-
ensatider är ju sjukvården mycket
hårt belastad, och att det kan bli svårt
att hantera en plötslig kraftig efter-
frågan på zanamavirbehandling.

•• Läkemedelsprofylax bör bara bli ak-
tuell när fall inträffar i den omedel-
bara omgivningen till ovaccinerade
riskpatienter, t ex i särskilt boende.
Trots att informationen är begränsad
till en studie utförd på friska försöks-
personer torde profylax med zana-
mivir under högst tio dagar vara att
föredra framför amantadin.

Sammanfattning
De årliga influensautbrotten medför

en betydande mortalitet. Man bör i för-
väg dra upp riktlinjer för vilka åtgärder
som skall vidtas för att minska konse-
kvenserna för individen och sjukvårds-
apparaten. Det är märkligt att vi varje år
blir lika förvånade över att vi drabbas av
en influensaepidemi.

Viktigast är att vaccinera individer
som på grund av underliggande sjukdo-
mar eller hög ålder riskerar ett kompli-
cerat förlopp av infektionen. En viktig
orsak till att så få av dessa patienter vac-
cineras är en utbredd passivitet hos lä-
karkåren. En generösare attityd till vac-
cination även av andra kategorier bör
övervägas om vaccintillgången är god.

Antiviral behandling med zanamivir
bör övervägas när influensadiagnosen
är sannolik och risk för komplicerat för-
lopp föreligger. I andra fall bör zanami-
vir sättas in främst om det finns medi-
cinska orsaker som kan leda till ett kom-
plicerat förlopp. Det är viktigt att kom-
ma ihåg att zanamivirbehandling insatt
senare än 48 timmar efter ett insjuknan-
de i influensa är verkningslös.
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