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Ausgangssituation

In Deutschland sind zur Behandlung
der Influenza der Ionenkanal-Blocker
Amantadin (nur Influenza A) und die
Neuraminidase-Hemmer Zanamivir und
Oseltamivir zugelassen.

Amantadin, das nur gegen Influenza-
virus A wirkt, wurde bereits in den 60er
Jahren zur Prophylaxe und Therapie der
Influenza eingefiihrt. Wenn es innerhalb
von 48 h nach dem Auftreten der ersten
Symptome verabreicht wird, verkiirzt
sich die Dauer des Fiebers um etwa ei-
nen Tag [4]. Die Einnahme des Prépara-
tes ist oft mit Nebenwirkungen wie
Ubelkeit, Gleichgewichts- und Konzen-
trationsstorungen verbunden. Ein weite-
rer Nachteil von Amantadin ist, dass es
hiufig unter der Behandlung innerhalb
von 2 bis 3 Tagen zum Auftreten resis-
tenter Virusstimme kommt, die noch vi-
rulent sind. In Deutschland wurde und
wird Amantadin kaum angewendet.
Zanamivir und Oseltamivir sind Vertre-
ter einer neuen Klasse von Virotstatika.
Sie blockieren die Neuraminidase des
Influenzavirus und unterbinden so die
Freisetzung neu gebildeter Viruspartikel
von der infizierten Zelle. Beide antivi-
ralen Medikamente sind in nanomolarer
Konzentration gegen alle neun bekann-
ten Neuraminidase-Subtypen des Influ-
enza-A-Virus sowie gegen die Neurami-
nidase des Influenza-B-Virus wirksam.
Die Hemmstoffe weisen eine hohe Se-
lektivitit auf, sodass die humane Neura-
minidase in therapeutischen Dosierun-
gen nicht beeinflusst wird. Zanamivir
(Relenza™), das seit 1999 zur Therapie
der Influenza A und B bei Erwachsenen
und Jugendlichen ab 12 Jahren zugelas-
sen ist, wird als Pulver inhaliert. Osel-
tamivir (Tamiflu®), seit Juli 2002 in
Deutschland zugelassen, wird aufgrund
der guten oralen Bioverfiigbarkeit als
Kapsel oder Suspension verabreicht.
Mit Oseltamivir konnen Jugendliche
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und Erwachsene sowie Kinder ab 1 Jahr
behandelt werden. Es ist auch zur Pro-
phylaxe bei Erwachsenen und Jugendli-
chen ab 13 Jahren zugelassen.

Die Neuraminidase-Hemmer bewirken
eine deutliche Reduzierung der Virus-
last, so dass die Dauer der Influenza
verkiirzt und die Schwere der Erkran-
kung gemildert werden [3, 5, 6, 9, 10,
12]. Bei einem Therapiebeginn inner-
halb von 48 Stunden nach Auftreten der
ersten Krankheitszeichen nimmt die In-
fluenza durch Abschwichung der Sym-
ptome wie Fieber, Kopfschmerzen, My-
algien und Husten einen leichteren Ver-
lauf, und es kommt zu einer rascheren
Linderung der Beschwerden. Folgeer-
krankungen durch bakterielle Infektio-
nen wie Bronchitis, Sinusitis, Pneumo-
nie sowie Otitis media bei Kindern tre-
ten seltener auf. Die Dauer der akuten
Erkrankung kann insgesamt um 1 bis 3
Tage verkiirzt werden. Die Betroffenen
konnen 2 bis 3 Tage eher ihren norma-
len Alltagsaktivititen nachgehen. Der
Behandlungserfolg ist um so besser, je
frithzeitiger mit der Therapie begon-
nen wird.

Eine klinisch relevante Resistenzent-
wicklung von Influenzaviren gegeniiber
Neuraminidase-Hemmern ist bisher
nicht beobachtet worden. Als seltene
Nebenwirkungen von Oseltamivir sind
gastrointestinale Storungen (Ubelkeit,
Erbrechen) zu nennen, die voriiberge-
hend auftreten und durch gleichzeitige
Nahrungsaufnahme weitgehend verhin-
dert werden konnen. Bei Zanamivir ist
zu beachten, dass Patienten, die unter ei-
ner Dauertherapie mit inhalativen Bron-
chodilatatoren stehen, angewiesen wer-
den sollten, diese vor der Inhalation des
Virostatikums anzuwenden, da es an-
derweitig zu einer Bronchialobstruktion
kommen kann. Bei primidr Gesunden
und bei Patienten mit leichtem oder mit-
telschwerem Asthma und/oder COPD
fiihren Inhalationen mit Zanamivir nicht

zu einer Beeintriachtigung der Atmungs-
parameter [8].

Die Notwendigkeit eines friithzeitigen
Behandlungsbeginns erfordert die Dia-
gnosestellung bei der Erstkonsultation.
Zur Abgrenzung von anderen respirato-
rischen Erkrankungen kann ein Schnell-
test durchgefiihrt werden, der innerhalb
von 10 bis 20 Minuten ein Ergebnis lie-
fert. Mit diesem Test werden etwa 70 bis
80 % der Infizierten erkannt. Bei be-
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Antivirale Therapie und Prophylaxe der Influenza

Tab. 1. Empfohlene antivirale Medikamente zur Therapie der Influenza

Virostatikum Anwendung

Influenza A und B (Reihenfolge der Praparate nach dem Zeitpunkt ihrer Zulassung)
Bei Dauertherapie mit inhalativen Bronchodi-

Zanamivir (Pulver zur Ab 12 Jahre*

Inhalation)
Oseltamivir (Kapseln, Ab 1 Jahr
Suspension)
Nur Influenza A
Amantadin 1-9 Jahre
(Tabletten, Sirup)
10-64 Jahre
Ab 65 Jahre

2003)

kanntem Ausbruch der Influenza in der
Region liegt die Trefferquote der aus-
schlieBlich klinischen Diagnose eben-
falls in diesem Bereich [13].

Empfehlungen zur Therapie
der Influenza (Tab. 1)

Die Neuraminidase-Hemmer Oseltami-
vir und Zanamivir sind zur Behandlung
der Influenza A und B indiziert, wenn
bei Patienten klinisch die Diagnose ei-
ner Influenza gestellt wird und in der
Region Influenzaviren zirkulieren oder
Influenzaviren labordiagnostisch nach-
gewiesen werden und der Krankheits-
beginn nicht ldnger als 48 h zuriickliegt.
Der Behandlungserfolg ist um so bes-
ser je frither mit der Therapie begonnen
wird. Daher sind die Patienten darauf
hinzuweisen, dass sie beim Auftreten
entsprechender Symptome sofort einen
Arzt aufsuchen sollten. Die empfohle-
nen Medikamente sind in der Tabelle 1
aufgelistet.

Wihrend einer Influenzawelle sollte im
Sinne eines sparsamen Ressourcenver-
brauchs und des unverziiglichen The-
rapiebeginns die Diagnose anhand der
klinischen Befunde in Verbindung mit
Surveillance-Daten (regionale Meldung
von Frithwarnsystemen: www.rki.de/
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Dosis

2-mal tagl. 10 mg lber 5 Tage

Anmerkungen

latatoren sollten diese vor dem Virostatikum
angewendet werden (siehe auch Fachinfo!)

2-mal tdgl. 75 mg Uber 5 Tage,
Kinder < 40 kg nach Korpergewicht™**
tiber 5 Tage

2-mal tagl. 2,5 mg/kg, maximal
150 mg/Tag (iber 7 Tage

Dosisanpassung bei Creatinin-Clearance 10-30
ml/min auf 1-mal tagl. 75 mg (siehe auch
Fachinfo!)

Nur bei Influenza A wirksam!
Gegenanzeigen: Herzinsuffizienz u.a. Neben-

wirkungen beachten!

2-mal tdgl. 100 mg lber 7 Tage

Dosisreduzierung bei eingeschrankter Nieren-

funktion

1-mal tagl. 100 mg (iber 7 Tage

Schnelle Resistenzentwicklung! (siehe auch

Fachinfo)

* Nach Empfehlungen der Konsensuskonferenz Anwendung bei Personen ab 5 Jahren in der Dosierung 2-mal tagl. 10 mg
** 2 x 2 mg/kgKG/Tag oder 1 bis 3 Jahre: 2 x 30 mg/Tag, 4—7 Jahre: 2 x 45 mg/Tag, 8-12 Jahre: 2 x 60 mg/Tag (DGPI-Handbuch, 4. Auflage,

INFEKT/AGI/AG_INFLUENZA.HTM;

http://www.grippe-online.de; Tagespres-

se u.a.) gestellt werden. Wihrend einer

Epidemie sprechen mit hoher Wahr-

scheinlichkeit (80 %) fiir eine Influen-

za:

e Schlagartiges Auftreten von Fieber
oder/und schwerem Krankheitsge-
fiihl sowie

e Mindestens zwei der folgenden Sym-
ptome:

— Gliederschmerzen
— Kopfschmerzen

— Husten

— Abgeschlagenheit

Bei dlteren Patienten sind atypische Ver-

laufe moglich. Bei Schulkindern verlduft

die Influenza wie bei Erwachsenen. Bei

Séduglingen und Kleinkindern konnen

neben der Beteiligung der Atemwege

gastrointestinale Symptome im Vorder-
grund stehen. In Zeiten geringer Influ-
enzaaktivitdt und bei unklarer klinischer

Symptomatik ist die labordiagnostische

Bestitigung, z. B. durch einen Schnell-

test, erforderlich.

Indiziert ist die antivirale Therapie ins-

besondere bei Risikopatienten (Patienten

mit chronischen Grundkrankheiten, wie

Lungen-, Herz-, Leber- und Nierener-

krankungen, Diabetes mellitus) und bei

dlteren Menschen sowie bei Kindern
und Erwachsenen mit Kontakt zu Risi-

kopatienten. Trotz der derzeit noch un-
zureichenden Datenlage ist es sinnvoll,
auch immunsupprimierte Patienten (z.
B. HIV-Infizierte, Tumorpatienten, Pati-
enten unter Chemotherapie, Dialysepati-
enten) antiviral zu behandeln.

Nicht antiviral behandelt werden sollten
immunkompetente Patienten mit nicht-
fieberhaften Erkrankungen oder Patien-
ten, bei denen der Beginn der klinischen
Symptomatik ldanger als 2 Tage zuriick-
liegt.

Amantadin ist trotz des Preisvorteils
durch die Beschrinkung der Wirkung
auf den Typ A des Influenzavirus, die
schnelle Resistenzentwicklung und die
nicht unerheblichen Nebenwirkungen
keine Alternative zu den beiden Neu-
raminidase-Hemmern. Amantadin soll-
te nur dann angewendet werden, wenn
die Influenza A labordiagnostisch nach-
gewiesen worden ist.

Empfehlungen zur
Prophylaxe der Influen-
za mit Neuraminidase-

Hemmern (Tab. 2)

Die effektivste und kostengiinstigste
Mafnahme zur Priavention der Influenza
ist die Impfung. Die STIKO empfiehlt
die Impfung allen Personen, die iiber 60
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Tab. 2. Empfohlene antivirale Medikamente zur Prophylaxe der Influenza

Virostatikum Anwendung
Influenza A und B

Oseltamivir (Kapseln, Ab 13 Jahre
Suspension)

Zanamivir* (Pulver zur In-  Ab 5 Jahre

halation

Nur Influenza A
Amantadin
(Tabletten, Sirup)

Kinder ab 10 Jahre

Erwachsene bis
64 Jahre
Ab 65 Jahre

* Zulassungsverfahren in Vorbereitung

Jahre alt sind, sowie allen Personen, ein-
schlieBlich Kindern, die eine erhohte ge-
sundheitliche Gefidhrdung infolge eines
Grundleidens aufweisen oder bei denen
eine gesundheitliche Gefiahrdung durch
erhohte Exposition besteht, wie z.B.
medizinischem Personal und Personal
in FEinrichtungen mit umfangreichem
Publikumsverkehr. Diese Impfempfeh-
lungen wurden bisher nur unzureichend
umgesetzt, wie die Impfraten von rund
15 % bei Beschiftigen im Gesundheits-
dienst und von 50 % bei chronisch Kran-
ken zeigen (http://www.rki.de/INFEKT/
AGI/HAAS.PDF).

Zur medikamentosen Prophylaxe sind
in Deutschland Oseltamivir und Aman-
tadin zugelassen. Ein entsprechendes
Zulassungsverfahren fiir Zanamivir ist
in Vorbereitung. Die Wirksamkeit der
Neuraminidase-Hemmer liegt bei 80
bis 90 %, wenn Postexpositionsprophy-
laxe betrieben wird [2, 11]. Werden die
Priparate zur saisonalen Prophylaxe bei
nichtgeimpften Personen angewendet,
kommt es zu einer Reduktion der Er-
krankungshéufigkeit um 70 bis 90%
[1, 7]

Die Chemoprophylaxe mit einem Neu-
raminidase-Hemmer ist allerdings kein
Ersatz, sondern eine wirkungsvolle Er-
ginzung der Immunprophylaxe. Wih-
rend einer Influenzaepidemie bestehen
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Dosis

75 mg iber 7 Tage

Antivirale Therapie und Prophylaxe der Influenza

Anmerkungen

Dosisanpassung bei Creatinin-Clearance 10-30
ml/min auf 1-mal tagl. 75 mg jeden zweiten Tag
oder 30 mg Suspension (siehe auch Fachinfo!)

Kinder 1-9 Jahre

1-mal 10 mg/Tag Uber 7 Tage

2-mal tagl. 2,5 mg/kg, maximal
150 mg/Tag tiber 10 bis 20 Tage

Nur bei Influenza A wirksam!
Gegenanzeigen:Herzinsuffizienz u.a. Nebenwir-

kungen beachten!

2-mal tagl. 50 mg Uber 10 bis 20 Tage
2-mal tdgl. 100 mg Gber 10 bis 20 Tage

Dosisreduzierung bei eingeschrankter Nieren-
funktion

Schnelle Resistenzentwicklung!

1-mal tagl. 100 mg (iber 10 bis 20 Tage

folgende Indikationen zur medikamen-

tosen Prophylaxe

e Postexpositionsprophylaxe: Unge-
impfte Personen nach engem Kon-
takt mit Erkrankten, wenn innerhalb
von 48 h mit der Chemoprophylaxe
begonnen werden kann.

o Saisonale Prophylaxe: Nur zu erwi-
gen, wenn die im Impfstoff enthalte-
nen Virusstimme nicht mit den zirku-
lierenden Viren iibereinstimmen, ins-
besondere im Falle einer Pandemie.
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