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❙ ❙ Influensa är en virussjukdom som varje säsong skördar
många offer. I och med introduktionen av neuraminidas-
hämmarna zanamivir (Relenza, inhalationspulver) 1999 och
oseltamivir (Tamiflu, tabletter) 2002 uppstod nya möjlighe-
ter att påverka influensa A och B. Introduktionen av zanami-
vir väckte stor uppmärksamhet i England, eftersom det nyin-
rättade NICE (National institute for clinical excellence), som
har till uppgift att ge rekommendationer efter bedömning på
framför allt vetenskapliga grunder, inte rekommenderade Re-
lenza åt den engelska sjukvården. Bedömningen gällde bara
den följande influensasäsongen, eftersom man ville avvakta
fler studier. NICE omvärderade rekommendationen året där-
på. Men även det beslutet väckte stor uppmärksamhet, och
NICE anklagades till och med för feghet.

I juni 2003 publicerade BMJ en metaanalys av dessa två
medels effekter mot influensa [1]. Uppdraget till författarna
hade givits av NICE som ett led i en förnyad bedömning för
år 2003.

Relevant litteratur eftersöktes i flera databaser, samtidigt
som författare, företag och andra källor kontaktades för att få
en bild av genomförda studier. Endast engelskspråkiga, ran-
domiserade, kontrollerade studier eftersöktes, både opubli-
cerade och sådana som publicerats före den 31 december
2001.

Det insamlade materialets metodologiska kvalitet under-
söktes med validerade instrument för bedömning av rando-
miseringsmetod, skydd av allokeringsschema, maskering av
undersökare och patienter samt fullständigheten i uppfölj-
ning. Studier med minst en relevant händelse togs med. Pri-
mär händelse i behandlingsstudierna var »tid till lindring av
symtom« och »komplikationer som krävt antibiotikabehand-
ling«. Författarna bedömde också »tid till återgång till normal
aktivitet« och »remiss till sjukhus«.  

I preventionsstudierna var primär händelse antalet in-
divider med symtomgivande och laboratorieverifierad in-
fluensa vid studiens slut. För oseltamivir fanns även data
som gällde profylax av personer på institutioner under in-
fluensasäsong. 

Av ursprungliga behandlingsstudier, 44 zanamivir- och 18
oseltamivirstudier, återstod 8 respektive 9 studier efter kvali-
tetsbedömning. Dessa omfattade nära 6 000 patienter som be-
handlats i fem dagar. Av ursprungliga profylaxstudier, 11

zanamivir- och 7 oseltamivirstudier, återstod vardera 4 studi-
er. Dessa omfattade drygt 5 500 personer som behandlats från
fem dagar upp till sex veckor.

Vid litteraturinsamling till metaanalyser framhävs ofta att
det språk som en publikation är skriven på kan orsaka pro-
blem om datainsamlarna inte behärskar det. För många är det
kanske oväntat att de flesta migränstudier lär vara skrivna på
japanska. I den här analysen uteslöt man tre behandlingsstu-
dier (zanamivir) och en profylaxstudie (oseltamivir) som inte
var skrivna på engelska. 

Genomgången av studierna följde metodanvisningar en-
ligt QUOROM (Quality of reports of meta-analysis of rando-
mised controlled trials), en fastställd norm med checklistor
och flödesdiagram, upprättad 1999. För att uppskatta be-
handlingseffekten i analysen användes en »random effect
model« för att man skulle kunna ta hänsyn till skillnader mel-
lan olika studier. Denna modell anses ge den mest realistiska
uppskattningen av effektens variationsvidd av troligt sanna
resultat. 

De båda läkemedlen bedömdes var för sig. De behandlade
patienterna delades upp i tre grupper – barn upp till 12 år, fris-
ka vuxna (12–65 år) och vuxna med hög risk (över 65 år med
eller utan annan samtidig sjukdom).

❙ ❙ Resultat – behandling
Zanamivir 
Mediantiden till lindring av symtom minskade med 0,8 dagar
hos för övrigt friska jämfört med placebo och med 1,0 dagar
hos för övrigt friska barn. Hos den influensapositiva popula-
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tionen varierade minskningen mellan 1,0 dagar hos barn till
2,0 dagar hos högriskpatienter.

Det fanns få bearbetningsbara data vad gäller komplika-
tioner som krävt antibiotika , men enligt författarna till en ti-
digare publicerad men avgränsad analys kunde en drygt 4-
procentig absolut riskminskning för antibiotikabruk ses hos
de zanamivirbehandlade. Någon statistiskt säkerställd minsk-
ning av antibiotikaanvändningen hos högriskpatienterna, den
intressantaste gruppen, fann man dock inte.

Oseltamivir
Mediantiden till lindring av symtom minskade från 0,4 dagar
hos högriskpatienter jämfört med placebo och 0,9 dagar hos för
övrigt friska barn. Hos den influensapositiva populationen va-
rierade den tiden mellan 0,4 och 1,5 dagar hos dessa grupper.

I en studie av friska vuxna sågs ingen skillnad vad gäller
komlikationer som krävt antibiotika. Däremot sågs en signi-
fikant minskning av sådana komplikationer hos influensapo-
sitiva grupper. I en barnstudie sågs också en viss minskning.

Förutsättningarna för att uppnå symtomlindring var att
medlen givits inom 48 timmar efter symtomdebut. Författar-
na av metaanalysen uppmanar till viss försiktighet i tolkning-
en, eftersom definitionerna av vad man menat med »lindring
av symtom« varierat både för olika studier och för barn och
vuxna. De skalor som använts för beskrivning av tid till en
händelse varierade, och antalet individer som befunnits vara
influensapositiva ansågs ligga högre än vad som antas kunna
identifieras i praxis. Effekter som uppnåtts i studierna be-
dömdes således inte rimligen kunna uppnås i vanlig sjukvård. 

En viktig fråga är förstås hur komplikationer till insjuk-
nande i influensa kan förhindras med antiviral terapi. Befint-
liga data för bestämning av eventuella uppkomna komplika-
tioner var svåra att bedöma. Relationerna mellan till exempel
antibiotikaförbrukning och förekomst av mer allvarliga kom-
plikationer var oklara. Uppgifter om sådana komplikationer
som inläggningar på sjukhus, dödsfall eller biverkningar, hur
angelägna för bedömningen de än anses vara, var mycket
sparsamma. Statistiskt sett bedömdes studierna ha varit allt-
för små för att klara av den uppgiften, liksom möjligheten att
upptäcka eventuell resistensutveckling mot behandlingen, en
annan outredd fråga. 

I Tabell I visas detaljer från de kombinerade resultaten av
studier på de tre grupperna av patienter som fått zanamivir
respektive oseltamivir. Effektvariabeln är tid till lindring av
symtom.

❙ ❙ Resultat – profylax
Hos annars friska individer kunde man se en cirka 70-procen-
tig relativ minskning av risken för att få symtomgivande, labo-
ratorieverifierad influensa jämfört med placebo. Båda prepara-

ten uppvisade snarlika resultat. Något högre siffror sågs i stu-
dier av hushåll med influensasmitta. För oseltamivir fanns det
också uppgifter om något bättre resultat hos äldre, till stor del
redan vaccinerade personer. För att ge en tydligare bild redovi-
sas resultat från två profylaxstudier i metaanalysen.

I en studie fick 553 individer profylaktisk behandling med
zanamivir, 10 mg per dag som inhalation, i fyra veckor. Mot-
svarande placebogrupp utgjordes av 554 personer. Influensa
kunde verifieras hos 34 placebofall jämfört med 11 som fått
zanamivir. Detta ger en oddskvot på 0,31 och en absolut risk-
minskning på 4 procent. NNT, numbers needed to treat (antal
som behövde behandlas), blev 25 med 95 procents konfidens-
intervall 16–53.

I en annan studie behandlades 276 personer i äldreboen-
den med oseltamivir, 75 mg per dag i sex veckor; 272 perso-
ner fick placebo. Influensa kunde verifieras hos en som fått
oseltamivir och tolv som fått placebo. Detta ger en oddskvot
på 0,08 och en absolut riskminskning på 4 procent. NNT blev
25 med 95 procents konfidensintervall 14–56.

Trots förekomst av vissa uppgifter i studierna ansåg me-
taanalysens författare att kunskapen om effekt av profylaktisk
behandling med dessa influensamedel var otillräcklig beträf-
fande barn och skröpliga äldre i institutionsvård.

❙ ❙ Diskussion
Författarna av metaanalysen menar att befintliga behandlings-
studier är otillräckliga för en säker bedömning rörande
högriskpopulationer och att profylaxstudier är otillräckliga
beträffande alla populationer. Data är helt otillräckliga be-
träffande effekten av profylax hos barn samt skröpliga äldre i
institutionsvård. Jämförande studier mellan de två läkemed-
len efterfrågas liksom värdet av tilläggsbehandling till in-
fluensavaccination.

Metaanalysen ger inte så mycket ny information utöver
vad som blev känt rätt kort efter introduktionen av dessa me-
del. Vilket av medlen som kan vara bäst kan man inte sluta sig
till, eftersom det inte finns någon jämförande studie, inte hel-
ler data med jämförelse med vaccination.

Vissa detaljer tar inte författarna upp, och de kan tyckas
ligga utanför uppdraget. Emellertid är det så att i flera zana-
mivirstudier (både terapi- och profylaxstudier) har vissa grup-
per samtidigt fått aktivt läkemedel, både som inhalationspul-
ver och som nasalspray. Någon omfattande diskussion av vär-
det av nasalspray eller hur den påverkat studiegenomförandet
(två samtidiga behandlingar för samma åkomma) finns inte i
de studier som inkluderat den.

Det finns också senare uppgifter om att äldre patienter inte
tillfredsställande klarar av inhalationstekniken med den nu-
varande inhalationsutrustningen [2]. Detta har inte rapporte-
rats i studierna men bör givetvis uppfattas som hinder för full-
god behandling av en del patienter. Detta är exempel på hur
resultat från studier skiljer sig från ett genomförande under
mer realistiska förhållanden.

Det är inte utan att man instämmer i kommentaren, i sam-
ma nummer av BMJ, att de genomförda studierna innehållit
otillräckligt med användbara kliniska uppgifter och att de va-
rit väldigt korta – många patienter som haft influensa är ju inte
ordentligt besvärsfria förrän flera veckor efter insjuknandet
[3]. Ett viktigt område att undersöka framöver är värdet av
dessa antivirala läkemedel som tilläggsbehandling till vaccin
– särskilt som vaccination mot influensa inte är 100-procen-
tigt effektiv. 

Överensstämmer resultaten med svenska riktlinjer?
De av Läkemedelsverket (LV) och Referensgruppen för anti-
viral terapi (RAV) utgivna riktlinjerna för behandling och
profylax av influensa år 2002 (www.rav.nu) skiljer sig något
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Tabell I. Effekter av två antivirala medel. 

Minskning i tid till lindring
av symtom jämfört med placebo,

Studietyp median (95% konfidensintervall)

Zanamivir-behandling
Kombinerad effekt hos annars friska,
högriskpatienter och barn 1,00 dagar (0,48–1,52 dagar)
Influensapositiva,
samma tre populationer 1,00 dagar (0,40–1,60 dagar)

Oseltamivir-behandling
Kombinerad effekt hos annars friska,
högriskpatienter och barn 20,90 timmar (6,13–35,70 timmar)
Influensapositiva,
samma tre populationer 53,80 timmar (18,24–53,36 timmar)



från slutsatserna i metaanalysen. Beträffande behandling är
man i princip överens – någon behandling anses knappast
vara motiverad eller meningsfullt påvisad. Beträffande pro-
fylaktisk behandling skiljer sig tolkningen. Det primära ef-
fektmåttet i profylaxstudier har i huvudsak gällt påvisbart vi-
rus i laboratorietest, och dokumentationen anses otillräcklig.
Riktlinjerna är däremot mer positiva. Denna diskrepans bör
nog ses som den skillnad som finns mellan en striktare tolk-
ning av befintlig evidens och det medicinska behovet av att
försöka påverka besvärliga kliniska situationer.

Användning i Sverige
Förekomst av verifierad influensa, enligt Smittskyddsinsti-
tutets influensarapporter (www.smittskyddsinstitutet.se), och
användningen av läkemedlen har varit så pass blygsam de
senaste säsongerna att någon bedömning av hur vi hanterat
dessa medel inte är meningsfull.

*
Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Inga uppgivna.
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