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Den nya influensan A/H1N1 orsakas av ett influensavirus, 
som innehåller gensegment från svin, fågel och människa. En 
genetisk studie av 76 virusisolat från USA och Mexiko visar 
att det är ett nytt virus, som skiljer sig helt från andra human- 
och svininfluensastammar [1]. Virusets ursprungsvärd är 
sannolikt svin, men exakt när det uppstod och hur det spreds 
till människa är ännu oklart. Data talar för att virus cirkule-
rat bland människor i flera månader innan det upptäcktes i 
april 2009 [2]. 

De genetiska och antigena egenskaperna uppvisade mycket 
liten variabilitet mellan virusisolat, vilket underlättar ut-
vecklingen av ett vaccin. 

Att det är ett helt nytt virus innebär att befolkningen i stort 
saknar tidigare immunitet. Resultat från en nyligen publice-
rad studie visar att vaccination med de senaste årens säsongs-
influensavacciner (2005–2009) sannolikt inte ger något 
skydd mot den nya A/H1N1-influensan (A/California/04/
2009) [3]. Korsneutraliserande antikroppar mot den nya 
H1N1-stammen före vaccination saknades helt i serumprov 
från barn, medan de påvisades hos 6–7 procent av vuxna och 
hos 33 procent av äldre >60 år, vilket kan tyda på att äldre har 
en viss preexisterande immunitet. 

Den allmänna mottagligheten hos befolkningen parat med 
en relativt hög smittsamhet visade tidigt att det nya H1N1-vi-
ruset har pandemisk potential [4]. 

Den nya A/H1N1-influensan har sedan de första fallen dia-
gnostiserades i april 2009 i USA och Mexiko rapporterats från 
76 länder med totalt nära 37 000 konfirmerade fall, inklude-
rande 165 dödsfall (15 juni 2009). Den största spridningen har 
noterats i USA och Mexiko följt av Kanada och Australien. I 
Europa har närmare 2 300 fall rapporterats, varav ca 30 pro-
cent utgörs av sekundärsmitta, ‹http://ecdc.europa.eu›. Hitin-
tills har 35 fall av H1N1-infektion bekräftats i Sverige (16 juni 
2009). Influensan har i regel varit lindrig och okomplicerad, 
förutom i den initia la epidemin i Mexiko där allvarlig sjuk-
dom och relativt hög dödlighet observerades.  

Smittspridningstakten och dödligheten, som uppskattats 

till 0,4 procent av infekterade, är något högre än för den vanli-
ga säsongsinfluensan [5].

Nuvarande läge
WHO deklarerade den 11 juni 2009 att spridningen av den nya 
A/H1N1-influensan nu uppfyller kriterierna för en pandemi 
(fas 6), dvs influensautbrott i flera länder i minst två separata 
geografiska regioner. Vi har sedan 29 april befunnit oss i fas 5, 
och WHO har uppmanat världens länder att stärka sin pan-
demiberedskap. Eftersom H5N1 (fågelinfluensan) under de 
senaste 5 åren uppfattats som ett reellt pandemihot, har myn-
digheter i många länder (i Sverige Socialstyrelsen) utvecklat 
pandemiplaner, förstärkt smittövervakningen, byggt upp la-
ger av antivirala läkemedel och antibiotika samt upprättat av-
tal med vaccintillverkare om tillgång till pandemivacciner. 
Vaccintillverkarna har också avsevärt ökat sin kapacitet att 
producera influensavacciner. Enligt WHO är världen bättre 
förberedd för en influensapandemi än någonsin tidigare.  

Den viktigaste medicinska åtgärden för att lindra och be-
gränsa effekterna av en influensapandemi är vaccination. Ef-
tersom det tar ca 3–6 månader att framställa ett anpassat vac-
cin, är antiviral behandling och profylax den enda tillgängliga 
medicinska möjligheten att motverka skadeverkningarna av 
pandemin i det ini tiala skedet. Under den pågående A/H1N1-
epidemin har lagerhållna antivirala medel distribuerats 
(USA) och använts enligt utfärdade rekommendationer. Där-
utöver har icke-medicinska åtgärder praktiserats för att för-
dröja smittspridning i samhället, t ex stängning av skolor. På 
individnivå har råd utfärdats om att stanna hemma vid sjuk-
dom, undvika kontakt med andra, förebygga smittspridning 
via luftvägarna och iaktta personlig handhygien. Effekterna 
av dessa motåtgärder återstår att utvärdera i ett senare skede.

Godkännandeprocedurer för pandemivacciner
Hotet från fågelinfluensan H5N1 har också inneburit att läke-

Den nya 
pandemi-
influensan 
A/H1N1
Antivirala medel för det initiala skedet 
– vaccin begränsar effekterna på sikt – vaccin begränsar effekterna på sikt 

INGRID UHNOO, adjungerad pro-
fessor, överläkare, infektions-
kliniken, Akademiska sjukhu-
set; senior expert, Läkemedels-
verket, Uppsala
ingrid.uhnoo@mpa.se

CHARLOTTA BERGQUIST, fil  mag, 
med dr, klinisk utredare; båda 
avdelningen för klinik och pre-
klinik 1, Läkemedelsverket, 
Uppsala

n klinik och vetenskap
klinisk  översikt

  WHO deklarerade 11 juni 2009 
att den omfattande smitt-
spridningen  av A/H1N1 nu 
uppfyller kriterierna för en 
uppgradering till fas 6 av klas-
sificeringen, dvs pandemi.
Vaccination med pandemivac-
cin utgör hörnstenen för att 
begränsa effekterna av en in-
fluensapandemi. A/H1N1 är 
ett helt nytt virus; pre existe-
rande immunitet saknas där-
för i stort sett i befolkningen.
Ett A/H1N1-vaccin kommer 
att finnas tillgängligt senhös-
ten 2009. Socialstyrelsen har 
upprättat avtal med vaccin-
tillverkare om tillgång till vac-
cin för hela den svenska be-
folkningen.

Antivirala läkemedel för be-
handling och profylax av in-
fluensa är den enda tillgäng-
liga specifika medicinska åt-
gärden mot influensa i det ini-
tiala skedet av en pandemi. 
Socialstyrelsen har byggt upp 
beredskapslager av antivirala 
läkemedel och antibiotika. 
Den nya influensan A/H1N1 
är känslig för neuraminidas-
hämmarna oseltamivir och 
zanamivir men resistent mot 
amantadin. 
Resistensutveckling mot 
neuraminidashämmarna är 
ett hot för framtiden, varför 
det är viktigt att använda lä-
kemedlen på ett rationellt 
sätt.

n sammanfattat

»Den viktigaste medicinska åtgär-
den för att lindra och begränsa 
effekterna av en influensapandemi 
är vaccination.«
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medelsmyndigheter världen över har stärkt sin pandemibe-
redskap. Den europeiska läkemedelsmyndigheten EMEA har 
utvecklat särskilda procedurer för snabbgodkännande av 
pandemivacciner och utarbetat riktlinjer för vilka krav som 
ska ställas på farmaceutisk, preklinisk och klinisk dokumen-
tation för licensiering av ett pandemivaccin [6]. 

Snabbproceduren bygger på ett förhandsgodkännande av 
ett prototypvaccin innehållande en influensastam som inte 
tidigare cirkulerat bland människor och som testats i kliniska 
prövningar. Sådana vacciner godkänns men marknadsförs 
inte. När en pandemi deklarerats av WHO ersätts prototyp-
stammen med den aktuella pandemistammen, och tillverk-
ningen av vaccinet sker sedan på samma sätt som för proto-
typvaccinet. Kvalitetsdokumentationen granskas fortlöpan-
de (rolling review) under tillverkningstiden (3–4 månader) 
och godkänns sedan inom 3 till 4 dagar efter det att ansökan 
skickats in. 

I dag finns fyra prototypvacciner (baserade på H5N1) god-
kända inom EU. Tre av dem innehåller ett immunstimulerade 
ämne (adjuvans), vilket gjort att antigenmängden har kunnat 
minskas jämfört med våra vanliga säsongsvacciner, och där-
med räcker det till fler människor. För pandemivacciner som 
saknar registrerat prototypvaccin finns en särskild »emer-
gency procedure«, som möjliggör ett snabbare godkännande.

Vaccination
Vaccinframställning. Det finns inget tillgängligt vaccin mot 
den nya A/H1N1-influensan, men WHO har börjat distribuera 
virusstammar lämpliga för vaccinproduktion till tillverkarna 
[7].  Det viktiga är att man får fram en influensastam som är 
anpassad för att odlas på ägg (eller celler) och med högt utbyte 
av virusantigen så att vaccinproduktionen kan maximeras. 
WHO har uppskattat att 4,1 miljarder doser av ett H1N1-vac-
cin kan produceras globalt under optimala förhållanden.

En svår fråga har varit om produktionen av säsongsinflu-
ensavacciner ska avbrytas och övergå till framställning av ett 
H1N1-vaccin. Eftersom säsongsinfluensa varje år globalt or-
sakar cirka 3–5 miljoner fall av svår influensa och 0,5 miljoner 
dödsfall – vilket ska ställas mot den hitintills relativt lindriga 
A/H1N1-influensan – har WHO valt att rekommendera att 
produktionen av säsongsvacciner slutförs. Det betonas att 
uppgraderingen till fas 6 inte per automatik innebär att WHO 
ändrar sitt ställningstagande. Produktionen av 2009 års sä-
songsvacciner för den norra hemisfären omfattar i dag 480 
miljoner doser, och majoriteten av dessa beräknas vara klara i 
juli 2009.

Man har inom EU bedömt att under rådande omständighe-
ter är ett pandemivaccin innehållande en stam (monovalent) 
det bästa alternativet. En annan möjlighet hade varit att 
framställa en kombination av pandemistammen och  säsongs-
influensastammar i bi-, tri- eller tetravalenta vacciner. Efter-
som det vanliga trivalenta säsongsvaccinet som innehåller tre 
avdödade stammar ges till vuxna i en dos och pandemivacci-
ner sannolikt behöver ges i två doser, har detta alternativ be-
dömts vara mindre lämpligt. 

Den totala tiden från det att vaccinstammen levererats av 
WHO tills ett färdigt vaccin finns på marknaden bedöms vara 
3–6 månader. Tidigast under senhösten kan således ett H1N1-
vaccin finnas tillgängligt. I Europa finns i dag fyra registrera-
de prototypvacciner från tre olika tillverkare [8]. Den vanli-

gaste tillverkningsmetoden för influensavacciner är att virus 
odlas i embryonerade hönsägg, men både pandemivacciner 
och säsongsvacciner som odlas i cellkultur finns godkända. 
Framställningen av cellbaserade vacciner kan ske oberoende 
av tillgången på ägg, och även naturliga virusstammar kan od-
las direkt på celler och sedan inaktiveras.  

Skyddseffekt av influensavaccination. Sedan många år re-
kommenderas årlig influensavaccination till medicinska risk-
grupper, framför allt äldre personer (>65 år). Den kunskap vi 
har om skydd mot influensa är huvudsakligen baserad på den-
na erfarenhet. Influensavaccination inducerar huvudsakli-
gen antikroppar mot ytproteinerna hemagglutinin (HA) och 
neuraminidas (NA). Hemagglutinin är det dominerade ytan-
tigenet och är involverat i receptorbindning och cellmem-
branfusion och anses vara det viktigaste målet för skyddande 
antikroppar, vilka mäts med HA-inhibitionstest (HAI). Base-
rat på serologiska studier av influensa har en antikroppstiter 
mot hemagglutinin på 1:40 visats korrelera till skydd hos 50 
procent av vuxna individer [9].  

För att godkänna ett säsongsinfluensavaccin för vuxna har 
EMEA utvecklat kriterier baserat på immunsvaret mot hem
agglutinin vad gäller seroprotektion (HAI-titer >40), sero-
konversion och geometrisk titerökning som ska vara uppfyll-
da [10]. För barn har inga kriterier fastställts.

För en influensapandemi finns i dag inget serologiskt kor-
relat till skydd etablerat. Beroende på graden av preexisteran-
de partiell immunitet i olika åldersgrupper, förekomsten av 
riskfaktorer hos befolkningen och virulensen hos pandemivi-
rus kommer influensasjukdomen att skilja sig från den vanli-
ga säsongsinfluensan. De serologiska kriterier som gäller för 
säsongsinfluensavacciner kommer därför inte att vara rele-
vanta för pandemivacciner. 

I avsaknad av serologiskt korrelat för protektion har man 
därför inom EU beslutat att höja kraven på dokumentation för 
ett pandemivaccin innefattande också skyddseffektstudier i 
djurmodeller och mer detaljerad analys av immunsvaret hos 
människa. 

Eftersom det inte är möjligt att i förväg ta reda på exakt hur 
effektivt ett vaccin kommer att vara i en pandemi, är uppfölj-
ningen av effekt och säkerhet efter godkännande för denna 
typ av vacciner obligatorisk. Säkerhetsdatabaserna för proto-
typvaccinerna är ännu begränsade, från ca 500 upp till 5 000 
personer. Vaccinerna är heller inte utprövade på barn eller i 
specifika medicinska riskgrupper. Data om duration av im-
munitet, utbytbarhet och behov av boosterdoser saknas eller 
är begränsade. De studier som ska utföras och de säkerhetsda-
ta som ska insamlas efter godkännandet finns beskrivet i den 
s k riskhanteringsplanen, som varje vaccintillverkare måste 
skicka in med sin ansökan. En händelse som särskilt måste 
följas och rapporteras är Guillain–Barrés syndrom, som asso-
cierats med ett tidigare svininfluensavaccin i USA 1976 [11].

n klinik och vetenskap

n fakta. Länkar om smittskydd och influensa

http://www.socialstyrelsen.se/Publicerat/2009/10476/ 
2009-126-148.htm
http://www.lakemedelsverket.se
http://www.socialstyrelsen.se
http://www.smittskyddsinstitutet.se
http://www.krisinformation.se
http://www.who.int/en
http://www.ecdc.europa.eu
http://www.emea.europa.eu

»… WHO har börjat distribuera 
virusstammar lämpliga för vaccin-
produktion …«
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Sverige har ett garantiavtal med en av vaccintillverkarna 
(GlaxoSmithKline), som omfattar pandemivaccin till hela be-
folkningen, se ‹http://www.socialstyrelsen.se›. Vaccinations-
strategier för den rådande pandemin är under utarbetande 
hos Socialstyrelsen.

Behandling av influensa
Antivirala läkemedel mot influensa. Det finns tre läkeme-
del med effekt mot influensavirus: neuraminidashämmarna 
oseltamivir (Tamiflu) och zanamivir (Relenza) samt amanta-
din (licensläkemedel), som hör till klassen M2-hämmare. Lä-
kemedlen kan användas både terapeutiskt och profylaktiskt. 
Behandling med antivirala läkemedel botar inte influensa, 
men sjukdomstiden förkortas med 1–3 dagar och risken för 
komplikationer reduceras. 

Det är viktigt att behandlingen sätts in så tidigt som möjligt 
och senast inom 2 dygn efter symtomdebut för att ha effekt. 
Som postexponerings- eller säsongsprofylax kan läkemedlen 
förhindra insjuknande i influensa. För säsonginfluensa ses 
antivirala läkemedel som ett komplement till vaccination och 
rekommenderas till patienter som tillhör de medicinska risk-
grupperna och för patienter med svår influensa med hög fe-

ber, påverkat allmäntillstånd och som kräver sjukhusvård 
[12]. 

Amantadin är effektivt endast mot influensa A, orsakar 
centralnervösa biverkningar och ger snabb resistensutveck-
ling, varför det fått mycket begränsad användning. Neurami-
nidashämmare bedöms vara de läkemedel som bäst lämpar 
sig för massanvändning under en pandemi på grund av sin för-
delaktiga biverknings-, interaktions- och resistensprofil. Det 
finns i dag ingen erfarenhet av att använda läkemedlen mot en 
pandemisk influensa.  Det nya A/H1N1-viruset har visats vara 
känsligt för oseltamivir och zanamivir, medan det är resistent 
mot amantadin.  

Oseltamivir och zanamivir. År 1999 godkändes den första 
neuraminidashämmaren zanamivir (Relenza), som admini
streras via oral inhalation, och år 2002 godkändes oseltami-
vir (Tamiflu), som ges som orala kapslar eller oral suspension. 
Båda läkemedlen är indicerade för behandling av och profylax 
mot influensa A och B hos vuxna och barn. Oseltamivir kan 
användas för barn ner till 1 års ålder, medan zanamivir har en 
nedre åldersgräns på 5 år. För dosering och biverkningar se 
Tabell I och Fakta 1. Det finns ingen dokumentation på gravi-
da och ammande kvinnor, men djurdata tyder inte på att med-
len orsakar skadliga effekter på graviditet eller foster. För 
säsongsinfluensan anges att läkemedlen inte ska användas 
hos gravida om inte den potentiella nyttan för modern över-
väger den potentiella risken för fostret. 

Verkningsmekanism. Neuraminidashämmare fungerar som 
sialinsyraanaloger och har effekt mot både influensa A och B. 
Dessa medel inhiberar selektivt virusenzymet neuraminidas, 
ett ytprotein som har betydelse sent i den virala replikations-
cykeln (Figur 1). Vid blockering av enzymet förhindras av
spjälkningen av sialinsyra från virusytan och cellmembranet 
varför de nybildade viruspartiklarna klibbar ihop till stora 
aggregat och fastnar på den infekterade cellens yta utan möj-
lighet att spridas vidare. 

Behandlingsrekommendation vid pandemi
Av neuraminidashämmarna har oseltamivir fördelar framför 
zanamivir, eftersom det ges som tabletter/mixtur, medan za-

n klinik och vetenskap
 

n fakta 1. Biverkningar

Oseltamivir (Tamiflu) 
Vanliga: illamående, kräk-
ning, buksmärta och diarré (i 
regel lindriga och övergåen-
de inom en till två dagar).

Mycket sällsynta händelser 
såsom leverpåverkan, allvar-
liga hudreaktioner och över-
känslighetsreaktioner har 
noterats efter godkännandet. 

Allvarliga neuropsykiatriska 
reaktioner såsom kramper, 
hallucinationer och medve-
tandestörning har rapporte-
rats, främst hos barn och 
ungdomar i åldern 10 till 19 
år, framför allt från Japan. Or-
sakssambandet mellan neu-
ropsykiatriska symtom och 
oseltamivir är oklart och har 
inte gått att fastställa i kli-
niska och prekliniska studier. 

Sådana neuropsykiatriska 
händelser har också rappor-
terats hos patienter med in-
fluensa som inte tagit oselta-
mivir.

Zanamivir (Relenza) 
Mycket sällsynta fall av bron-
kospasm och/eller nedsatt 
lungfunktion har rapporte-
rats hos patienter med tidi-
gare känd lungsjukdom, var-
för zanamivir inte bör använ-
das till patienter med svår 
astma/kroniskt obstruktiv 
lungsjukdom. Eventuell 
bronkdilaterare bör inhaleras 
före zanamivir.

Även zanamivir har i sällsyn-
ta fall associerats med neu-
ropsykiatriska reaktioner. 

tabell I. Doseringsrekommendation av antivirala läkemedel för behandling av och profylax mot influensa.

	 Behandling	 Profylax

Läkemedel	 Rekommenderad daglig dos i 5 dagar	 Rekommenderad daglig dos i 10 dagar
Zanamivir
Vuxna och barn ≥5 år	 2 inhalationer (2 × 5 mg) × 2 	 2 inhalationer (2 × 5 mg) × 1

Oseltamivir
Vuxna	 1 kapsel (75 mg) × 2	 1 kapsel (75 mg) × 1
Barn ≥1 år1		
<15 kg	 30 mg × 2	 30 mg × 1
>15–23 kg	 45 mg × 2	 45 mg × 1
>23–40 kg	 60 mg × 2	 60 mg × 1
>40 kg	 75 mg × 2	 75 mg × 1
Vid nedsatt njurfunktion rekommenderas dosjustering av Tamiflu (se produktresumé/FASS)

1 Doseras efter kroppsvikt. För barn finns lägre tablettstyrkor framtagna (30 mg och 45 mg).

»… antiviral behandling och profy-
lax bör förskrivas på strikta indika-
tioner mot bakgrund av resistensut-
veckling och biverkningar.«
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namivir inhaleras med en diskhaler som kan medföra admi-
nistrationssvårigheter för en del patienter. Zanamivir appli-
ceras lokalt i luftvägarna och ger låga serumkoncentrationer, 
varför det i svåra fall med misstänkt systemisk spridning av 
influensa inte är ett förstahandsval. Läkemedlen har olika be-
nägenhet för resistensutveckling och skilda resistensprofiler, 
varför det är viktigt att ha tillgång till båda. I Sverige finns för 
närvarande beredskapslager av både oseltamivir (ca 8,2 mil-
joner dygnsdoser) och zanamivir (500 000 dygnsdoser). 

Den svenska pandemiplanen prioriterar behandling av dem 
som riskerar att drabbas hårdast av en influensasjukdom, t ex 
äldre, små barn och gravida samt individer med någon under-
liggande sjukdom och i andra hand personer som bidrar till att 
upprätthålla samhällsviktiga funktioner. Profylax kan an-
vändas för att förhindra sjukdom och begränsa smittsprid-
ning, men kräver tillgång till ett omfattande beredskapslager 
och logistik att genomföra. Långtidsprofylax rekommenderas 
till personer med viktiga samhällsfunktioner, och riktad 
korttidsprofylax rekommenderas till aktuella medicinska 
riskgrupper. Antiviral behandling bör enligt pandemiplanen 
reserveras för fall med svår influensasjukdom och för grupper 
som riskerar allvarliga komplikationer, medan generell be-
handling av lindriga fall inte är indicerad, ‹http://www. 
socialstyrelsen.se/Publicerat/2009/10476/2009-126-148.
htm›.

Behandlingsrekommendation för den nya influensan
Mot bakgrund av H1N1-influensautbrottet och avsaknaden av 
godkänd indikation för antiviral behandling av viktiga risk-
grupper som barn <1 år och gravida, samt att hållbarhetstiden 
på 5 år för lagerhållna antivirala läkemedel var på väg att pas-

seras, initierade EMEA en särskild procedur (article 5 [3]) för 
att skyndsamt bedöma tillgängliga data. 

Den vetenskapliga kommittén (CHMP, Committee for me
dicinal products for human use) kom med ett positivt beslut 
inom 7 dagar (8 maj 2009) om utökad hållbarhetstid för Tami-
flu och Relenza (till 7 år) och att läkemedlen kan ges till gravi-
da eller ammande kvinnor i händelse av en pandemi. För be-
handling av barn <1 år rekommenderas för närvarande Tami-
flu i dosen 2–3 mg/kg kroppsvikt, men noggrannare dosin-
struktioner är under utarbetande. Dosen kan komma att 
omprövas när mer information om användning hos barn <1 år 
blir tillgänglig. Refererade rekommendationer från CHMP 
gäller bara i den rådande pandemisituationen för den nya  
A/H1NI-influensan, då nyttan av behandling/profylax be-
döms överväga de potentiella riskerna. För ytterligare detal-
jer och uppdateringar se ‹http://www.lakemedelsverket.se/ 
eller ‹http://www.emea.europa.eu›.

Socialstyrelsen har utifrån den nuvarande epidemiologiska 
situationen utkommit med riktlinjer för antiviral behandling 
och profylax vid A/H1N1-influensa. Fortlöpande uppdate-
ringar kommer att ske beroende på utvecklingen av H1N1-ut-
brottet. Eftersom A/H1N1-influensan har blivit anmälnings-
pliktig, kan spridningen övervakas mer noggrant. Generellt 
anges att antiviral behandling och profylax bör förskrivas på 
strikta indikationer mot bakgrund av resistensutveckling och 
biverkningar. Samma doseringsrekommendationer gäller 
som för säsongsinfluensan. 

Behandling rekommenderas till misstänkta A/H1N1-fall 
(antingen på grund av resa i smittområden eller nära kontakt 
med bekräftat fall av A/H1N1) med över 38 graders feber och 
tecken på akut luftvägsinfektion och/eller tecken på pneumo-
ni. Hänsyn ska tas till tid sedan symtomdebut (inom 2 till 3 
dagar) och eventuella riskfaktorer vad gäller ålder eller un-
derliggande kroniska sjukdomar och immunsuppression. Be-
handlingen ska avslutas vid negativt resultat av laboratorie-
test för influensa. 

Postexponeringsprofylax rekommenderas till personer 
som haft nära kontakt med individer med misstänkt eller 
konfirmerad A/H1N1-influensa under smittsam period (1 dag 
före till 5 dagar efter symtomdebut). 

Preexponeringsprofylax bör i första hand innefatta råd om 
att undvika exponering. Antivirala läkemedel kan övervägas 
till personer med risk för komplikationer av influensa såsom 
barn <5 år, äldre personer >75 år samt personer med kroniska 
sjukdomar och/eller immunsuppression, som ska resa i områ-
den där smitta sprids och där nära kontakt med potentiella A/
H1N1-fall anses oundviklig.

Resistensutveckling
Resistens mot neuraminidashämmarna visades under de 
första åren efter godkännandet i mycket låg frekvens (<1 pro-
cent) i världen och varierade beroende på läkemedel och influ-
ensavirustyp (A och B) och N-typ (N1 och N2). Situationen 
förändrades dramatiskt från år 2007 då en ökande resistens-
utveckling mot oseltamivir (Tamiflu) hos säsongsinfluensa 
A/H1N1 upptäcktes i stora delar av världen. Samtliga virus
isolat hade H274Y-mutationen i N1-genen. 

n klinik och vetenskap

Figur 1. Verkningsmekanism för neuraminidashämmare mot 
influensavirus. Frisättningen av nybildade influensavirus-
partiklar från den infekterade cellen inhiberas i virusets för-
ökningscykel.

»… förskrivning av läkemedel för 
hamstring inför en pandemi är 
olämpligt.«
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Under säsongen 2007–2008 och på global nivå var ca 15 pro-
cent av A/H1N1-stammarna resistenta mot oseltamivir [13]. 
(11 procent i Sverige), och siffran för säsongen 2008–2009 är 
ännu högre: 98,5 procent i USA [14]  och 97 procent i Europa. 
Den höga prevalensen av resistenta säsongsinfluensavirus fö-
refaller likartad över hela världen. Resistensutvecklingen för 
oseltamivir liknar den som rapporterats för amantadin, där 
resistens hos säsongsinfluensa A/H3N2-stammar på 1 år i 
USA ökade från 14,5 procent till 92 procent år 2006. 

Uppkomsten och ökningen av resistensmutationen hos 
A/H1N1-stammarna förbryllar och är inte kopplad till an-
vändning av oseltamivir. Dessutom har de resistenta in flu-
ensa stammarna samma spridningsförmåga som icke-resi-
stenta virus och ger likartad klinisk symtombild, vilket inte 
var förväntat [15].  Tidigare har mutationer i neuraminidas vi-
sats vara associerade med nedsatt virulens och föröknings-
förmåga hos resistenta virusvarianter. De oseltamivirresi-
stenta H1N1-isolaten har varit fortsatt känsliga för zanami-
vir.

I de kliniska registreringsstudierna sågs resistensutveck-
ling mot oseltamivir hos 0,3 procent av vuxna och 4,5 procent 
av barn. I en senare japansk studie befanns 18 procent av 50 
barn med influensa A/H3N2  som behandlats med oseltami-
vir ha resistent virus med olika mutationer i N2-genen 
(R292K, N294S eller E119V), vilket sannolikt var en följd av 
suboptimal dosering [16]. I stora övervakningsstudier, fram-
för allt utförda i Japan där man använt mest influensaläke-
medel i välden, har den sammanlagda oseltamivirresistensen 
varit 0,2 procent hos vuxna och 1,1 procent hos barn. Under 
säsongen 2005–2006 steg dock andelen resistenta A/H1N1-
stammar i Japan till 15 procent. Resistens mot oseltamivir 
har också påvisats hos fågelinfluensavirus (H5N1), som infek-
terat människor i Sydostasien och som befunnits ha samma 
typ av mutation (H274Y) i N1-genen [17].

För zanamivir har ingen resistensutveckling hos immun-
kompetenta patienter påvisats i de kliniska studierna. Ett fall 
av resistens finns beskrivet hos ett immunsupprimerat barn 
med långdragen influensa B-infektion. I de globala övervak-
ningsstudierna har enstaka zanamivirresistenta virusisolat 
påvisats. Zanamivir har dock använts lite, varför potentialen 
för resistensutveckling vid omfattande  bruk inte är känd. 

För resistensmekanismer se Fakta 2. 

Det finns i dag inga rapporter om resistens mot oseltami-
vir eller zanamivir hos det nya A/H1N1-viruset, men eftersom 

det ännu är i ett tidigt skede av smittspridningen, är det möj-
ligt att stammen utvecklar resistens mot ett av eller båda 
dessa preparat. Ett scenario är att den nya H1N1-stammen 
plockar upp gensegment från säsongsinfluensastammarna, 
som ju har en utbredd oseltamivirresistens. 

WHO har ett globalt nätverk som kontinuerligt följer resi-
stensutvecklingen hos influensastammar, och övervakning-
en kommer nu att intensifieras under spridningen av den nya 
A/H1N1-influensan. Trots att man sett resistensutveckling 
som inte är kopplad till oseltamiviranvändning, vet man att 
risken för uppkomst av resistens ökar om dessa läkemedel ges 
i suboptimal dos. Vikten av korrekt användning av de till-
gängliga influensaläkemedlen kan inte nog betonas, och för-
skrivning av läkemedel för hamst ring inför en pandemi är 
olämpligt. Detta kan leda till en bristsituation där läkemedlen 
inte räcker till för behandling av svårt sjuka patienter och till 
en ökad risk för felaktig användning och medföljande resis-
tensutveckling.

Framtiden
Hur den nya A/H1N1-influensan utvecklas är omöjligt att för-
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n fakta 2. Resistens mot neuraminidashämmare

Resistens mot neuraminidas-
hämmare uppstår genom mu-
tationer i den klyfta i enzy-
met där bindning till sialin-
syra sker. 
Eftersom den kemiska struk-
turen skiljer sig åt för läke-
medlen, binder oseltamivir 
(Tamiflu) och zanamivir (Re-
lenza) på olika sätt till det 
aktiva stället på enzymet (Fi-
gur 2).  Zanamivir är mer likt 
den naturliga sialinsyran och 
passar bättre in, medan osel-
tamivir har en skrymmande 
sidokedja som kräver att en 
ficka bildas i klyftan innan 
det fäster. 
Ett flertal mutationer i neur-
aminidaset finns beskrivna 
(H274Y, R292K, N294S, 

E119V), vilka förhindrar den-
na fickbildning och därmed 
interfererar med oseltamivirs 
förmåga att binda till det ak-
tiva stället, vilket medför re-
sistens. Detta kan vara en 
möjlig förklaring till läkemed-
lens olika resistensprofiler.  
Det saknas data från kontrol-
lerade kliniska studier som 
belyser risken för uppkomst 
av korsresistens mellan neu-
raminidashämmare. I cellkul-
turförsök har vissa oseltami-
virresistenta virusstammar 
fortfarande visats vara  käns-
liga för zanamivir. 
Ingen korsresistens förelig-
ger mellan neuraminidas-
hämmare och amantadin.

Figur 2. Resistensmekanism för oseltamivir. A. Det aktiva stället på neuraminidaset ändrar form med en fick-
bildning vid bindning av oseltamivir, medan zanamivir passar in utan en sådan förändring. B. Flera mutatio-
ner i neuraminidaset omöjliggör inbindning av oseltamivir genom att förhindra formering av fickbildningen. 
(Källa: Moscona A. N Engl J Med. 2005;353:2634 [18].)
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utse. Framtida potentiella scenarier för A/H1N1 avhandlas i 
en artikel som nyligen publicerats i Läkartidningen [19] och 
diskuteras inte här. Som redan nämnts är det mest sannolikt 
att ett effektivt vaccin mot den nya A/H1N1-influensan base-
ras på den teknologi vi har i dag för säsongsinfluensavacciner, 
förstärkt med ett adjuvans. Vid antigendrift av H1N1-virus 
kan vaccinet behöva uppdateras med nya stammar, och om 
den nya A/H1N1-influensan fortsätter att cirkulera under fle-
ra år kommer den att inkorporeras i säsongsinfluensavacci-
net. 

Inför framtida pandemihot, och de ständigt varierande årli-
ga influensaepidemierna, vore ett vaccin som förmår ge ett 
bredare korsskydd av stort värde. Sådana vacciner är i klinisk 
fas av utvecklingen liksom andra vaccinformuleringar, t ex 
DNA-vacciner, rekombinanta HA-proteinvacciner, viruslika 
partiklar och intranasala vacciner med levande attenuerade 
influensastammar samt nya adjuvans. Det finns ett stort be-

hov av nya antivirala läkemedel som kan kringgå begräns-
ningarna med de nu tillgängliga medlen. Intravenösa formu-
leringar för att behandla svårt sjuka patienter saknas i dag. 

Framsteg i våra kunskaper om mekanismer involverade i 
influensavirusets replikationscykel har visat på nya möjliga 
antivirala angreppspunkter såsom polymerashämmare och 
adsorptionshämmare [20]. Med tillgång till flera medel med 
olika verkningsmekanismer kan kombinationsbehandling 
tillämpas för att minska risken för resistensutveckling. 

Den pågående medicinska utvecklingen kommer förhopp-
ningsvis att kunna förbättra våra möjligheter att minska ska-
deverkningarna av framtida influensapandemier.

n Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Inga uppgivna.
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