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Nistan varje ar insjuknar 2-15 procent av befolkningen i influ-
ensa. Under nagra veckor ar vardavdelningar pa medicin- och
infektionskliniker 6verfyllda nar dldre patienter méste tas om
hand f6r svar influensa eller dess komplikationer.

Under vinterveckor med hog influensaaktivitet dor
3 000-4 000 fler personer dn under motsvarande veckor andra
ar utan influensa.

Alltfor fa vaccineras mot influensa i Sverige

Vaccination av medicinska riskgrupper och personer 6ver 65 ar
ar den ojamforligt viktigaste atgiarden for att minska sjuklighet
ochdodlighetiinfluensa. Forraaretvaccinerades dock inte mer
an hélften avpersoner 6ver 65 ars alder [1]. Sverige har ingen in-
hemsk produktion av influensavaccin. I ar tog de importerade
doserna slut innan vaccinationssisongen var till inda.

Det svenska sjukvardssystemet har uppenbara brister i sin
organisation och infrastruktur vad giller att forse riskgrupper
med influensavaccin, trots vaccinets vildokumenterade effekt
och Socialstyrelsens rekommendation. Huruvida arets brist pa
vaccin beror pa att sjukvardshuvudménnen foljt rekommenda-
tionerna och vaccinerat en storre andel av riskgrupperna eller
om fel grupper fatt vaccinet ar inte ként.

Neuraminidashimmarna effektiva komplement till vaccin

I en 6versiktsartikel i New England Journal of Medicine pape-
kar Anne Moscona [2] att antivirala medel mot influensa,
framst neuraminidashimmare, kan spela en viktig roll for att
minskasjuklighet och déd till f6ljd avinfluensa. Medlen dr myc-
ket effektivaom de ges tidigti sjukdomsforloppet, helstinom 12
timmar efter symtomdebuten. Neuraminidashdmmarna, som
funnits nagra ar, hariSverige anvénts sparsamt — sannolikt allt-
for sparsamt.

Influensavirus av savil typ A som typ B har tvé viktiga glyko-
proteiner pa sin yta: dels hemagglutinin som utgér bindnings-
molekyl mot cellen, dels neuraminidas som klyver denna bind-
ning nér nybildade virus ska friges fran en infekterad cell. De
badaneuraminidashdmmarna zanamivir (Relenza) och oselta-
mivir (Tamiflu) hAmmar denna klyvning och forhindrar att vi-
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rus frisétts fran cellen for att infektera andra celler. Bada med-
len har effekt mot influensa av savél typ A som typ B.
Amantadin och rimantadin &r tva dldre ldkemedel med effekt
mot influensa typ A men inte typ B. Av dessa har amantadin
marknadsforts i Sverige och kan fortfarande fas pa licens under
namnet Virofral. Detta medel har en del allvarliga biverkningar
och stor tendens till resistensutveckling. I en nyligen presente-
rad sammanstéllning av influensa A(H3N2)-stammar insamla-
dei26 avUSAs stater under hésten 2005 uppvisar 92 procent re-
sistens mot amantadin. Med hénsyn till detta fynd rekommen-
derasinte langre anvindning avamantadin i USA [3]. Enligt min
uppfattning bor detta medel inte heller anvéndas i Sverige.
Uppdaterade svenska rekommendationer om behandling
och profylax avinfluensa med antivirala medel har nyligen pub-
licerats [4, 5]. De amerikanska rekommendationerna skiljer sig
fran de svenska genom att féresla en bredare anvindning av
neuraminidashdmmare f6r sdvil behandling som profylax.

Zanamivir — mindre risk for resistens. De bada neuramini-
dashdmmarna ir effektiva likemedel med fa biverkningar. Za-
namivir ges som inhalation pa indikationen behandling av in-
fluensa A eller B. Medlet tillhandahalls i Sverige men mark-
nadsfors inte aktivt for nirvarande. Koncentrationen av aktiv
substans i andningsvigarna har uppskattats till 6ver 1 000
ganger den niva som inhiberar 50 procent av virus (ICs,). Den
hoéga koncentrationen i lungan och att effekten startar inom 10
sekunder ar viktiga faktorer som sannolikt reducerar risken for
resistensutveckling,.

Zanamivir har fa biverkningar &ven om hosta, bronkospasm
och tillfalligt nedsatt lungfunktion har rapporterats. Om pati-
enter med lungsjukdomar anvinder zanamivir rekommende-
ras att de har snabbverkande bronkdilaterande medel till-
hands. Medlet dr godként i USA frén 7 &rs alder, i Europa fran 12
ar. Till vuxna ges zanamivir i dosen 10 mg, motsvarande tva in-
halationer tva ganger dagligen.

Oseltamivir - léitt att ta men fler far biverkningar. Oselta-
mivir, som gesikapslar, ar en prekursor somilevern omvandlas
till aktiv substans. Dosen till vuxna dr 75 mg x 2 vid behandling
och 75 mg x 1 vid profylax. Utséndring sker genom njurarna,
och dosen ska reduceras om kreatininclearance understiger 30
pmol/1.

Oseltamivir ar godkant for behandling av influensa A och B

- _______________________________________________|
ESAMMANFATTAT

Neuraminidashdmmare (osel-
tamivir och zanamivir) kan ha
en viktig roll for att minska

sjuklighet och dod i influensa.

tionsbehandling rekommen-
deras i forsta hand zanamivir.
Vaccination av alla 6ver 65 ar
och personer i medicinska

Medlen ar mycket effektiva
om de ges tidigt i sjukdoms-
forloppet, helstinom 12 tim-
mar fran symtomdebut. De
har funnits nagra ari Sverige
men anvdnts alltfor sparsamt.
Bada preparaten har profylak-
tisk effekt mot influensa A och
B. | Sverige ar dock endast
oseltamivir registrerat pa den-
na indikation.

Zanamivir tycks ha mindre
benagenhet for resistensut-
veckling an oseltamivir. F6r
patienter som klarar inhala-

riskgrupper &r viktigaste at-
gard for att minimera sjuklig-
het och dod i influensa, men
neuraminidashdmmarna bor-
de ha en stdrre plats i den te-
rapeutiska arsenalen mot in-
fluensa hos riskpatienter.
Kravet pa tidig behandling
staller sjukvarden infér en
stor utmaning. Riskpatienter
borde fa tillgang till dessa me-
delinom 12 timmar fran sjuk-
domsdebut eller som profylax
ndrinfluensa finns i den ome-
delbara omgivningen.
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»Det @r uppenbart att dessa medel givna tidigt
vid influensa ar effektiva och har fa biverkning-
ar. De ger symtomlindring, minskad risk for
antibiotikakrdavande infektioner och troligen
minskad risk for dod, sarskilt bland aldringar
och personer i medicinska riskgrupper.«

savili EuropasomiUSA franlarsalder. For profylax drdet god-
ként for vuxna och ungdomar 6ver 13 ar.

Aven oseltamivir har fa allvarliga biverkningar, #ven om for-
sdmrat diabetesldge, arytmi, konfusion och allvarliga hudbi-
verkningar registrerats. Overgiende illam&ende och krikning-
ar forekommer dock sa ofta som i 9-10 procent av behandlade
fall. Risken for resistensutveckling tycks vara hogre for oselta-
mivir dn for zanamivir.

Fo6r barn under 1 ars alder rekommenderas inte oseltamivir.
Hoga koncentrationer av medlet har uppmaétts i hjdrnan hos
unga rattor, vilket skapat oro for att hjdrnan hos sma barn kan
skadas. Medletrekommenderas inte heller till gravida eller am-
mande kvinnor.

Tidig behandling ger bdst klinisk effekt
I kliniska studier tycks effekten av de bada medlen vara likvér-
dig. Niar medlen ges 36-48 timmar efter sjukdomsdebuten re-
ducerar de sjukdomsdurationen hos tidigare friska medelal-
ders patienter med 1-2 dagar. I en studie gavs oseltamivir inom
36timmar efter sjukdomsdebut tilli 6vrigt friska personeriald-
rarna18-65 ar. For gruppen med virologiskt verifierad influen-
sareducerades mediandurationen avinfluensasymtom med 30
procent (3-4,3 dagar) [6].

Tidigt insatt behandling tycks vara den mest kritiska faktorn
for behandlingseffekten. Om neuraminidashdmmare ges inom
12 timmar efter symtomdebut férkortas sjukdomsdurationen
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hosiovrigt friska personerialdrarna12-70 &r med mer &n 3 da-
gar jamfort med om behandlingen startas efter 48 timmar [7].
Behandling som startas 36-48 timmar efter sjukdomsdebut
speglar inte pa ett riattvist sitt dessa medels goda effekt vid tidig
behandlingsstart (inom 12 timmar) under sjukdomsférloppet.

God effekt dven hos dldre och barn
I en metaanalys omfattande influensapositiva patienter 6ver
65 arrapporteras att zanamivir reducerar sjukdomsdurationen
med tva dagar och oseltamivir med cirka 0,5 dagar. I en kana-
densisk studie gavs oseltamivir senast 48 timmar efter sjuk-
domsdebut till dldre boende pa institution. Den behandlade
gruppen hade firre férskrivningar avantibiotika fér luftvigsin-
fektioner, farre sjukhusinldggningar och farre dodsfall .

I en studie bland barn reducerade oseltamivir sjukdomsdu-
rationen med 36 timmar och incidensen av komplicerande
otitis media med 44 procent.

God profylaktisk effekt

Givet som profylax har oseltamivir och zanamivir en effekt som
uppskattats till 70-90 procent hos friska vuxna. I ett fatal studi-
er har oseltamivir givits som sidsongsprofylax pa dldreboende
och visat en mer 4n 90-procentig reduktion avlaboratorieveri-
fierad influensa. Oseltamivir har ocksa visat sig effektivt som
postexponeringsprofylax givet till barn fran 1 ars alder. Savil i
Sverige som i USA ir oseltamivir, men inte zanamivir, registre-
rat for profylax.

Effekt mot fagelinfluensa

Det nu aktuella fagelinfluensaviruset H5N1 dr kénsligt for
neuraminidashdmmarna. Man har ocksa visat att dessa medel
ir aktiva mot sparade virusstammar fran spanska sjukan 1918
och utbrott av fagelinfluensa 1997 och 1999.

Vid en eventuell kommande influensapandemi kommer
neuraminidashdmmare att vara grundbulten i savil profylax
sombehandling, &tminstoneipandeminsinitialafasinnan man
fatt fram vaccin. Svenska myndigheter har lagt upp beredskaps-
lager av oseltamivir, framst for att tdcka behovet av profylax el-
ler behandling till personer med risk for allvarlig sjukdom och
personer sysselsatta i verksamheter av betydelse for viktiga
samhallsfunktioner [8].

Okad anvindning rekommenderas

Hur ska neuraminidashdmmare anvéndas under ar med »nor-
mala« influensautbrott? Det 4r uppenbart att dessa medel giv-
na tidigt vid influensa dr effektiva och har fa biverkningar. De
ger symtomlindring, minskad risk for antibiotikakrévande in-
fektioner och troligen minskad risk for dod, sarskilt bland ald-
ringar och personer i medicinska riskgrupper. Likemedelsver-
ket rekommenderar dessa medel till influensapatienter som
kréver sjukhusvard och till medicinska riskgrupper dér patien-
terna har 6kad risk fér komplicerat forlopp.

Iden amerikanska oversikt som har refereras [2] tar forfatta-
ren en annan standpunkt: Neuraminidashimmarna ska helst
gesinom 12 timmar efter sjukdomsdebut. Att begrinsa anvand-
ningen till svart sjuka ar ologiskt, eftersom det under de f6rsta
timmarna inte ir mojligt att identifiera de patienter som ut-
vecklar svar influensa. Ett rationellt anvindande av dessa me-
delkriver snabb likarbedomning och anvindande avsnabbtest

»Strdavan att bygga beredskapslager av detta la-
kemedel [oseltamivir] far inte begradnsa ett ra-
tionellt anvandande under »vanliga« influen-
sautbrott.«
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som inom nagon timme kan ge en virologisk diagnos. Om influ-
ensa ir virologiskt pévisad i narmiljon har kliniska symtom hos
vuxnaiformavfeber ochhostahogt prediktivt varde for diagno-
sen influensa. Hos barn ir situationen svarare, eftersom samti-
dig forekomst av RS-virusinfektioner gér dessa symtom mind-
re specifika for influensa.

De amerikanska profylaxrekommendationerna ir vidare dn
de svenska. Oseltamivir kan ges som profylax till icke-vaccine-
rade personer i ett hushéll med ett fall av verifierad influensa.
Pa dldreboenden rekommenderar man profylax till alla, savél
vaccinerade som ovaccinerade, s snart influensa upptéckts i
samhillet.

Farsk Cochrane-analys

I en firsk Cochrane-analys, som bygger pa en metaanalys av 52
studier, visas att savil zanamivir som oseltamivir har skyddsef-
fekt motinfluensa, forkortar sjukdomsdurationen och minskar
risken for bakteriella komplikationer. Medlen minskar, men
stoppar inte, virusutséndringen [9]. I sin slutsats virderar for-
fattarna de pavisade effekterna lagt, och deras rekommenda-
tionblirattinte anvindaneuraminidashdmmarnavid »season-
alinfluenza control«utan spara dessamedel till allvarligainflu-
ensaepidemier eller -pandemier. De definierar inte begreppet
allvarlig epidemi.

Forfattarnas huvudfokus tycks varadessamedels formaga att
stoppa epidemier, inte den individuella effekten av profylax gi-
ven till riskpersoner som utsatts for smitta. I de refererade stu-
dierna finns ingen analys av mycket tidigt (<24 timmar) insatt
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behandling av pavisad influensa hos personer med risk for svar
sjukdom. Cochrane-analysens slutsats speglar inte neuramini-
dashimmarnas effektivitet vid behandling av enskilda indivi-
der och inte heller den profylaktiska effekten hos personer bo-
ende i hushéll eller dldreboenden med fall av virologiskt pavi-
sad influensa.

En annan tydlig slutsats i Cochrane-analysen ir att amanta-
din och rimantadin inte bor anvindas.

Rationell handldggning av influensa - vardens utmaning

En rationell anvindning av neuraminidashdmmare stiller
sjukvarden infor enorma svarigheter. Med nuvarande kunskap
finns evidens for att rekommendera diagnostik och behandling
avinfluensa redan under det férsta sjukdomsdygnet.

Av kapacitetsskil méste sjukvarden dock gora prioriteringar.
Medlen bér, enligt min mening, reserveras till dldre och perso-
ner i de medicinska riskgrupperna. Det ar viktigt att dessa per-
soner far snabb kontakt med sjukvarden f6r diagnos och antivi-
ral terapi redan under det férsta sjukdomsdygnet.

Sarskilt viktig dr denna strategi f6r personer som inte vacci-
nerats. Det kan ocksé finnas skil att behandla dven vaccinerade
individer, sidrskilt under ar nir den cirkulerande influensa-
stammen stimmer daligt 6verens med vaccinstammarna. Att
viantamed behandling avinfluensa tills sjukhusvard blir aktuell
ardetsammasom att missamojligheten till effektivterapiforen
grupp utsatta patienter, som loper 6kad risk for svar sjukdom
och dod.

Oseltamivir bor ocksa i Sverige anvindas som profylax till
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riskpatienter, inklusive till dem som fyllt 65 ar och som av na-
gon anledning inte vaccinerats nér influensa pavisats i narmil-
jon. For dldre vaccinerade savil som ovaccinerade rekommen-
deras oseltamivir om influensa ar virologiskt verifierad i nér-
miljon.

Glom inte zanamivir

Personer som inte har lungsjukdom och kan hantera oral inha-
lationsterapi bor ges zanamivir som behandling mot influensa
med tanke pa den laga risken for resistensutveckling och de fa-
taliga biverkningarna. Oseltamivir kan reserveras for profylax
och fér behandling av personer med lungsjukdomar och perso-
ner som av nagon anledning inte kan hantera inhalationsbe-
handling,.

P& grund av oron for en eventuell kommande pandemi ir
oseltamivir ett mycket eftertraktat likemedel. Stravan att byg-
ga beredskapslager av detta likemedel far inte begrinsa ett ra-
tionellt anvindande under »vanliga« influensautbrott. En or-
ganisation bor finnas som tillater att beredskapslagret omsétts
for att ticka aktuella behov.

Vaccination viktigast

Vaccination av alla 6ver 65 ars alder och personer i medicinska
riskgrupper ir den viktigaste atgiarden for att minimera sjuklig-
het och dod i influensa. De bada neuraminidashdmmarna ar
viktiga komplement, som enligt min bedomning anvands allde-
les for lite och alldeles for sent i Sverige.
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