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EINE INFORMATION DER KBV IM RAHMEN DES § 73(8) SGB VIN ZUSAMMEN-
ARBEIT MIT DER ARZNEIMITTELKOMMISSION DER DEUTSCHEN ARZTESCHAFT

Oseltamivir (Tamiflu®); Zanamivir (Relenza™)

Die Neuraminidaseinhibitoren (NI) Oseltamivir und Zanamivir bringen nach den derzeitigen epidemiologischen Erkennt-
nissen keinen zusatzlichen generellen Nutzen bei der Therapie der saisonalen Influenza, erhdhen aber die Kosten. Die
Prophylaxe der Wahl ist neben infektionshygienischen MaBnahmen die Grippeschutzimpfung. Die Wirksamkeit von NI zur
Prophylaxe und Therapie der avidren Influenza (,,Vogelgrippe®) beim Menschen ist nicht erwiesen.

(1 Tamiflu® 75 mg Hartkapseln, Tamiflu® 12 mg/ml Pulver:
Therapie der Influenza; Prophylaxe der Influenza

Empfehlung zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

I Ein umfassendes infektionshygienisches Management
sollte die vorrangige priventive Mainahme gegen eine
Influenza-Pandemie sein [1]. Die Empfehlungen des
Nationalen Referenzzentrums fiir Influenza (Robert
Koch-Institut) [2] und der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) [3] zum infektionshygienischen Management in
der Pandemiesituation sind zu beachten.

1 In der Behandlung der saisonalen Influenza ist der Nutzen
der NI Oseltamivir und Zanamivir gering, die nasale Aus-
scheidung der Viren wird nicht verhindert. Die Verkiirzung
der Krankheitsdauer bei ansonsten gesunden Erwachsenen
um 1 Tag und Kindern um 1,5 Tage rechtfertigt keine gene-
relle Verordnung von NI bei der selbstlimitierenden Influ-
enza. Bei ansonsten gesunden Erwachsenen und Kindern
konnen sie zu einer Verminderung von Komplikationen
wie Bronchitis und Pneumonie beitragen, ihr Einsatz fiihrt
aber nicht zu einem geringeren Verbrauch an Antibiotika
und symptomatisch wirksamen Grippemitteln [1]. Eine
Reduzierung der Sterblichkeit von an Influenza erkrankten
Patienten durch NI ist nicht erwiesen.

1 Die Behandlung mit NI muss so schnell wie moglich, spi-
testens jedoch 48 Stunden nach Auftreten der Symptome
einer Influenza oder nach Kontakt mit einer infizierten Per-
son begonnen werden [4;5]. NI wirken nur bei durch Influ-
enzaviren hervorgerufenen Infektionen. Wegen der unspe-
zifischen Symptomatik der Influenza ist es schwierig, sie
von anderen respiratorischen Erkrankungen sicher zu
unterscheiden, bei denen die Gabe von NI unwirksam und
unnotig ist. Die Diagnose einer Influenza sollte anhand kli-
nischer und epidemiologischer Parameter gestellt werden
[6]. Der Stellenwert von Schnelltests zum Nachweis von
Influenzaviren ist umstritten.

I Patientengruppen, die in der Akutsituation der Influenza

Das oral zu applizierende Oseltamivir, ein Prodrug des akti-
ven Metaboliten Oseltamivircarboxylat, und das inhalativ
wirksame Zanamivir hemmen selektiv die Neuraminidasen
der Influenza-A- und -B-Viren und verhindern damit die
Losung neu gebildeter Viruspartikel von der Zelloberfliche.

[ Relenza™ 5 mg/Dosis, einzeldosiertes Pulver zur Inha-
lation: Therapie der Influenza; Prophylaxe der Influenza

eindeutig von NI profitieren, konnen nach der derzeitigen
Datenlage nicht identifiziert werden. Die Wirksamkeit von
Oseltamivir zur Therapie oder postexpositionellen Pro-
phylaxe bei immunsupprimierten Patienten ist nicht gesi-
chert. Bei Patienten mit Risikofaktoren fiir Komplikatio-
nen der Influenza (z. B. chronische kardiale und/oder
respiratorische Erkrankungen, éltere Patienten) fiihrt die
antivirale Therapie mit NI nicht zur Verkiirzung der Krank-
heitsdauer oder Verringerung von Komplikationen [4;5;7;8].

I Die zunehmend auftretenden Resistenzen von Influenzavi-
ren gegen Oseltamivir in vivo [9;10] und gegen Zanamivir
in vitro [11-13] verbieten eine Verordnung der NI zur
Prévention. Der unkontrollierte Gebrauch kann diese Ent-
wicklung beschleunigen. Zur pri-/postexpositionellen
Prophylaxe der Influenza sollten NI Reservemittel fiir die
Pandemiesituation oder einen Antigenshift des Influenza-
virus bleiben [14].

.1 Mittel der Wahl zur Prophylaxe ist neben infektionshygie-
nischen Manahmen die Grippeschutzimpfung. Vorausset-
zung fiir einen ausreichenden Impfschutz ist, dass der
Impfstoff gegen die zirkulierenden Influenzaviren wirkt.
Bei der Durchfiihrung der Impfung sind die jeweils gelten-
den Impfvereinbarungen zu berticksichtigen. Diese richten
sich im Allgemeinen nach den STIKO-Empfehlungen.

.1 Bei Personen mit Kontraindikationen gegen die Grippe-
schutzimpfung oder bei fehlender Verfiigbarkeit eines
Impfstoffes kann eine Prophylaxe der saisonalen Influen-
za mit NI indiziert sein.

(1 Die Wirksamkeit von NI zur Prophylaxe und Behandlung
der avidren Influenza (,, Vogelgrippe*) beim Menschen ist
zum jetzigen Zeitpunkt nicht endgiiltig beurteilbar [1;15].
Im Fall einer Pandemie konnten sie aber Teil einer thera-
peutischen Strategie sein [16].

Die Influenzaviren bleiben gebunden und konnen keine wei-
teren Zellen infizieren. Die Replikation bleibt auf das Ober-
flachenepithel des Respirationstraktes begrenzt. Die Aus-
scheidung von Oseltamivircarboxylat und Zanamivir erfolgt
in unverénderter Form iiber die Nieren.



Zur Beurteilung der Wirksamkeit von Oseltamivir fiir die
Behandlung der Influenza wurden in einer Studie 475 Patien-
ten mit einer labordiagnostisch gesicherten Influenza je nach
Gruppenzugehorigkeit mit jeweils 2 x 75 mg oder 2 x 150 mg
Oseltamivir oder 2 x tiglich Placebo tiber 5 Tage behandelt.
Unter Oseltamivir war die Krankheitsdauer gegeniiber Placebo
signifikant verkiirzt — unter der niedrigeren bzw. hoheren Dosis
um 29 bzw. 35 Stunden gegeniiber einer Krankheitsdauer von
116 Stunden unter Placebo (p = 0,02 respektive p=0,01) [17].
In einer weiteren Untersuchung erhielten insgesamt 1559 nicht
geimpfte Erwachsene als Influenzaprophylaxe fiir sechs
Wochen 1 oder 2 x 75 mg/Tag Oseltamivir oder Placebo. Die
Rate der an Influenza Erkrankten wurde in Abhingigkeit von
der Dosis von 4,8 % auf 1,2 % (1 x 75 mg/Tag) bzw. 1,3 %

(2 x 75 mg/Tag) (p < 0,001 respektive p=0,001) reduziert. Die
NNT (number needed to treat) betrug 29 [18]. Bei Kindern ver-
kiirzte sich die Krankheitsdauer einer diagnostisch gesicherten
Influenza von 137 Stunden auf 101 Stunden [19].

In einer der Studien zur Zulassung von Zanamivir wurden
455 Personen mit Influenzasymptomatik iiber fiinf Tage ent-
weder mit Zanamivir (2 x 10 mg/Tag als Pulverinhalation)
oder mit Placebo behandelt. Im Vergleich zu Placebo trat unter
Zanamivir bei den auf Influenza positiv getesteten Personen
die Besserung um 1,5 Tage friiher ein (4,5 Tage versus 6 Tage,
p = 0,004) [20]. Vergleichsstudien, die eine Uberlegenheit
gegeniiber Oseltamivir beweisen, existieren nicht. Die Appli-
kation des Wirkstoffes per Inhalation ist unsicher [21].

Nebenwirkungen, Risiken und VorsichtsmaBnahmen

[ Oseltamivir (1;4): .

- Gastrointestinale Beschwerden (Erbrechen, Ubelkeit,
Diarrhoe) .

- Schwere Haut- bzw. Uberempfindlichkeitsreaktionen
(z. B. Stevens-Johnson-Syndrom) [22]

- Inhibition der Wirksamkeit durch Clopidogrel [23]

- Neuropsychiatrische Storungen bei Kindern (Auto-
aggression, Verwirrtheitszustinde) [24;25]

- Dosisreduktion in Abhingigkeit von der Kreatinin-
Clearance erforderlich

Saisonale Prophylaxe der Influenza

- Keine Anwendung in Schwangerschaft und Stillzeit
- Keine Zulassung bei Kindern unter einem Jahr
(1 Zanamivir (1;5):

- Bronchospasmus bei Patienten mit oder ohne chronische
Atemwegserkrankung (COPD, Asthma bronchiale)

- Allergieartige Reaktionen

- Keine Dosisreduktion bei Leber-, Niereninsuffizienz
oder dlteren Patienten notwendig

- Keine Anwendung in Schwangerschaft und Stillzeit

- Keine Zulassung bei Kindern unter 5 Jahren

Wirkstoff Praparat Dosierung (Erwachsene) Kosten [€]
Influenza-Impfstoff ~ z. B. Grippeimpfstoff ratiopharm® 1 Fertigspritze a 0,5 ml 19,90
Oseltamivir Tamiflu® 1x 75 mg/Tag iiber 6 Wochen 141,54
Zanamivir Relenza™ 1 x 2 Hibe/Tag fiir 28 Tage 84,22
Postexpositionsprophylaxe der Influenza

Wirkstoff Praparat Dosierung (Erwachsene) Kosten [€]
Oseltamivir Tamiflu® 1 x 75 mg/Tag fiir 10 Tage 33,70
Zanamivir Relenza™ 1x 2 Hibe/Tag fiir 10 Tage 30,08
Therapie der Influenza

Wirkstoff Praparat Dosierung (Erwachsene) Kosten [€]
Oseltamivir Tamiflu® 2 x 75 mg/Tag fir 5 Tage 33,70
Zanamivir Relenza™ 2 x 2 Hiibe/Tag fiir 5 Tage 30,08

Preise: Lauertaxe, Stand: 15.02.2007
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