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I nfluenza ist eine der wenigen Infektionskrankheiten, die ausreichende Pathogenitat
und Infektivitat aufweist, um global devastierende Pandemien zu verursachen, wie
sich auch drei Mal im letzten Jahrhundert zeigte.

Die Bedeutung der Erkrankung fiir Osterreich zeigt sich durch mehrere 100.000
Erkrankte und deren Krankenstande, 2.000-4.000 an Influenza Verstorbene und tau-
sende Patientlnnen, die wegen der Influenza eine Exazerbation ihrer unheilbaren
Grunderkrankungen (Diabetes mellitus, Herzinsuffizienz, Koronare Herzerkrankung,
Artherosklerose etc.) an zerebralem Insult oder Herzinfarkt jedes Jahr versterben.
Damit wird die Influenza an individueller, sozialer und damit auch 6konomischer
Bedeutung von keiner anderen Erkrankung tberboten.

Zwei Arzneimittelklassen stehen fiir die Behandlung der Influenza zur Verfiigung: die
Adamantane und die Neuraminidasehemmer. Dabei ist zu beachten, dass diese
nicht Uberall immer verflighar sind und die Resistenzentwicklung der Influenzaviren
gegenlber diesen Substanzen ein klassisches Problem jeglicher Therapie darstellt.
Fur Nicht-Risiko-Personen, d.h. Erwachsene ohne weitere Grunderkrankungen, ist
deshalb in Epidemien mit niedriger Virulenz hinsichtlich der antiviralen Therapie mit
Zanamivir (Relenza®) oder Oseltamivir (Tamiflu®) Zurtickhaltung geboten. Als Griinde
dafiir sind einerseits die schwache Datenlage beziglich der Effektivitat bei milder
Infektion, anderseits die mit einer Therapie induzierte Selektion resistenter Viren-
stdmme zu nennen. Letzteres bedingt den gezielten Einsatz dieser Préparate, vor
allem fur Risikogruppen. Der ubiquitdre Einsatz wirde nur das Auftreten antiviraler
Resistenz weiter beschleunigen.

Schwere Verlaufe sowie die Letalitdt der Influenza sind zum Teil mit einer bakteriel-
len Superinfektion assoziiert. Entsprechende prophylaktische als auch therapeu-
tische Malinahmen zur Bekampfung bakterieller Infektionen sind daher wichtige
Methoden um die Komplikationen inklusive der Sterblichkeit bei Influenza zu mini-
mieren. Das gilt sowohl fur Patienten mit Grunderkrankungen als auch nicht vor-
erkrankte Personen mit schwerem Verlauf.

Mit diesem nun vorliegenden Consensus Statement mochte lhnen die Oster-
reichische Gesellschaft fur Infektionskrankheiten (OGI) in Zusammenarbeit mit der
angefuhrten interdisziplindren Expertenrunde eine wissenschaftlich basierte, praxis-
orientierte Empfehlung zur Diagnostik und Therapie der Influenza geben. Wir hoffen
Sie damit beim Management einer Erkrankung zu untersttzen, die sowohl in der
Offentlichkeit als auch in der Kollegenschaft hiufig sehr kontroversiell diskutiert wird.

In diesem Sinne zeichnen
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1. Einleitung

Die Influenza (Inkubationszeit 1-3 Tage) gilt als potenziell fol-
genschwere Infektionskrankheit. Sich jahrlich wiederholende
saisonale Grippewellen (Epidemien) und die seltenere globa-
le Ausbreitung eines neuen, bisher unbekannten Influenza-
Virus (Pandemie) haben hohe Erkrankungsraten zur Folge,
die auch volkswirtschaftlich von Bedeutung sind.

Saisonale Influenza-Epidemien erfassen etwa 5 bis 10% der
Erwachsenen und bis zu 15% der Kinder. Mit der jahrlich zu
erneuernden Schutzimpfung und antiviralen Medikamenten
stehen Optionen zur Prophylaxe und Therapie der Influenza
und deren Komplikationen zur Verfigung.

Seit gut zehn Jahren kommen Neuraminidasehemmer
(Oseltamivir und Zanamivir) fur die kausale Behandlung und
in besonderen Fallen fur die Prophylaxe der Influenza zum
Einsatz. Vorrangiges Ziel der frihzeitigen Therapie in den ers-
ten 24 bis maximal 48 Stunden ist die Abwendung eines
schweren Verlaufs. Im Zuge der Influenza-Pandemie 2010
(,Schweinegrippe” oder ,Neue Grippe”) haben die Gesund-
heitsbehoérden einen forcierten Einsatz von Neuraminidase-
hemmern zur Einddmmung der Virusausbreitung empfohlen.
Das vorliegende Konsensus-Papier behandelt magebliche
Aspekte der therapeutischen Anwendung antiviraler
Medikamente im Rahmen einer Influenza-Infektion und be-
zieht kritisch Stellung zum Einsatz von Neuraminidase-
hemmern. Es befasst sich jedoch nicht mit der Influenza-
Schutzimpfung.

2. Epidemiologie — virologische Grundlagen -
Resistenzen

2.1 Epidemiologie: Epidemie oder Pandemie?

Die medizinische Versorgung von Influenza-Patienten im
Zuge der sich jahrlich wiederholenden saisonalen Epidemie
ist zur Routine geworden. Durch die internationale Aware-
ness stehen Informationen Uber den bevorstehenden
Ausbruch einer Grippewelle, die aktuell zirkulierenden
Virusstdamme und den zu erwartenden Schweregrad der
Symptomatik schon sehr frih zur Verfigung.

Bei den bisherigen saisonalen Grippewellen waren vor allem
Influenza-Viren des Typs A von Bedeutung. Infektionen mit
Influenza-B-Viren zeigen meist einen milderen Verlauf. Die do-
minierenden Erreger der letzten saisonalen Epidemien waren
Influenza-Viren der Subtypen A/HINT und A/H3N2. Influenza-
viren der Subtypen A/H5N1 und A/H7N7 verursachten in den
vergangenen Jahren Ausbriiche in Vogelpopulationen; beim
Menschen kommen Infektionen mit diesen Vogelgrippeviren
derzeit fast ausschlieBlich als Zoonosen (direkte Ubertragung
des Virus vom Vogel auf den Menschen) vor. Fir die kommen-
de Influenza-Saison 2010/2011 erwarten Virologen, dass vor-
wiegend der Virusstamm der vergangenen Pandemiewelle
(HIN1v) zirkulieren wird.

Die vergangenes Jahr als Pandemie klassifizierte Influenza mit
dem H1N1v-Virus (,Neue Grippe”) sorgte fir anhaltende
Diskussionen Uber die Zuverlassigkeit der von offiziellen
Institutionen wie der WHO und dem Gesundheitsministerium
zur Verfigung gestellten Informationen bzw. der veranlassten
MaBnahmen. In der Tat ist die Festlegung, ob ein ende-
misches oder pandemisches Ausmal$ der Grippewelle zu er-
warten ist, schwierig. Eine definitive Klassifikation kann durch-
wegs erst im Nachhinein erfolgen (Abb. 1). Unabhangig da-
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von kommt der Einddmmung der Infektionsausbreitung
durch addquate medizinische MaBnahmen ein hoher
Stellenwert zu.

2.2 Virologische Grundlagen

Das Influenzavirus zéhlt zu den Orthomyxoviren und besitzt

eine segmentierte genomische RNA. Es werden die

Influenza-Typen A, B und C unterschieden. Influenza-Viren

zeichnen sich durch eine starke Antigen-Variabilitdt aus. Man

unterscheidet:

@ Antigen-Drift: Punktmutationen im Genom fihren zu
strukturellen Antigen-Veranderungen. Die so entstan-
denen Virusvarianten sind die Verursacher der jahrlichen
Grippe-Epidemien.

® Antigen-Shift: Neuanordnungen von Genom-Segmenten
durch Austausch solcher Segmente mit anderen Influenza-
Virus-Subtypen, z.B. auch aus dem Tierreich. Dadurch ent-
steht genetisch ein neues Virus mit einer neuen Antigen-
Zusammensetzung. Die so entstandenen Viren sind die
Verursacher von Influenza-Pandemien.

Die beiden wichtigsten Oberfldchenproteine des Influenza-

Virus sind das Hdmagglutinin (H) und die Neuraminidase (N).

In der Natur kann man bei den Influenza-A-Viren 16 H- und 9

N-Subtypen unterscheiden, danach erfolgt auch die
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Klassifizierung der Influenza-A-Viren (HIN1, H3N2, H5NT,
H7N7). Das H ist der Trager der Rezeptorbindungsstelle und
somit verantwortlich fir das Anheften des Virus an den
Sialinsdurerezeptor der Wirtszelle, und es sind auch wichtige
Antikdrperbindungsstellen am H lokalisiert. Die N hingegen
ermaoglicht das Loslésen der in der Wirtszelle replizierten
Viruspartikel von der Zelloberflache und ist daher fur die
Virusfreisetzung aus der infizierten Zelle wichtig. Genau hier
liegt auch der Angriffspunkt der Neuraminidasehemmer
Oseltamivir und Zanamivir. Sie hemmen die Neuraminidase-
aktivitdt und verhindern somit die Freisetzung der Virus-
partikel.

2.3 Resistenzentwicklung bei Influenza-Viren

In Analogie zu Bakterien kdnnen auch Influenza-Viren gegen
Virustatika resistent werden — es gilt auch hier:,hit hard and
early” Seit 1981 sind Amantadin-resistente Influenza-A-Viren
durch Mutationen an bestimmten Stellen bekannt, 2005 be-
trug die Resistenzrate schon 92%. Die Resistenzentstehung ge-
gen Amantadin erfolgt sehr rasch — resistente Influenza-A-
Stdamme kdnnen unter Amantadin-Therapie innerhalb von
zwei bis drei Tagen selektioniert werden. Der Virusstamm der
Neuen Grippe (H1N1v) ist ebenfalls resistent gegen Amantadin.
Grundsatzlich kann man bei der Entstehung von resistenten

Influenza versus grippaler Infekt — zeitlicher Verlauf ohne antivirale Therapie

Symptome grippaler Infekt*
Infektion mit
Erkdltungs-
viren

langsamer Beginn und Steigerung
der Symptomatik

Infektion
mit Influenza-
Virus

pldtzlicher Beginn
einer intensiven

Symptomatk hohes Fieber

Symptome Influenza*

* Ausprdgung und Dauer der Symptome kénnen variieren; typische Symptome siehe Abb. 3

Hohepunkt der Symptomatik,

verdicktes Nasensekret;
gelblich bis griin

Fieber sinkt, Abklingen der meisten Symptome. Bei schwerem
Verlauf verstérkte Atemwegs-Symptomatik mit Beginn von
Komplikationen oder bakteriellen Superinfektionen mdglich.
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Influenza-Virusstdmmen von zwei Mechanismen ausgehen:
erstens Spontanmutation und zweitens Entstehen von
Mutationen unter dem Selektionsdruck einer antiviralen
Therapie. Die Oseltamivir-Resistenz der A/HIN1-Influenza-
Virusstéamme der Grippesaison 2007/2008 ist mit ziemlicher
Sicherheit auf eine Spontanmutation der zirkulierenden Viren
zurlickzuftihren, wéhrend sie gegen Zanamivir weiterhin
empfindlich waren [1]. Therapieinduzierte Resistenzen treten
unter der Behandlung mit Neuraminidasehemmern auf. Die
Inzidenz einer Resistenzentwicklung unter einer Oseltamivir-
Therapie ist sehr gering (0,3% bei immunkompetenten
Erwachsenen, 4,0% bei immunkompetenten Kindern) [2].
Resistente Varianten konnten vor allem bei immunsuppri-
mierten Patienten nach Langzeittherapie oder nach erfolg-
loser Postexpositionsprophylaxe isoliert werden [3, 4].
Generell treten weniger haufig Zanamivir-resistente als
Oseltamivir-resistente Influenza-Virusstamme auf; Zanamivir
ist somit bisher gegen die meisten Oseltamivir-resistenten
Stdmme wirksam.

Trotz des vermehrten Einsatzes von Neuraminidasehemmern
im Rahmen der HIN1v-Pandemie 2009/2010 konnten in
Osterreich keine Neuraminidase-resistenten Influenza-Virus-
stdmme nachgewiesen werden. Auch in anderen Landern
zeigen die Resistenzdaten der jeweiligen virologischen
Institute keine beunruhigende Entwicklung (Tab. 1).

Zur antiviralen Resistenztestung der zirkulierenden Influenza-
Viren liegen aus Osterreich Daten der letzten drei Grippe-
saisonen vor. Wahrend der Saison 2007/2008 (dominantes Virus
A/HINT) wurden 177 H1N1-Isolate auf Resistenz getestet, 165
davon waren empfindlich und bei 12 konnte eine Resistenz ge-
gen Oseltamivir nachgewiesen werden. In der Saison 2008/
2009 (dominantes Virus A/H3N2) konnten bei keinem der 50

Husten und Abgeschlagenheit halten an

Husten kann weiter bestehen

H1N1v-Resistenzen gegen

Neuraminidasehemmer

Laut Angaben des Robert-Koch-Instituts in
Deutschland sind nur 0,2% der Isolate des

neuen H1N1-Virus resistent gegen Oseltamivir.
Das haben Untersuchungen des Nationalen
Referenzzentrums ergeben. In den USA liegt die
Resistenzrate nach Untersuchungen der Centers
for Disease Control and Prevention bei 1,6%. Von
knapp 700 in den USA untersuchten Isolaten war
keines gegen Zanamivir resistent. Jénner 2010

Quellen: Robert-Koch-Institut, Deutschland;
Centers for Disease Control and Prevention, USA

getesteten H3N2-Viren Resistenzmutationen nachgewiesen
werden, hingegen wurden in dieser Saison 11 Oseltamivir-
resistente HIN1-Viren gefunden. In der letzten Grippewelle
2009/2010 (dominantes Virus A/HIN1v) wurden 261 HTNTv-
Isolate gepriift und keine einzige Resistenz festgestellt.

Die Entwicklung von Resistenzen unterliegt heute einer stan-
digen Beobachtung durch die virologischen Institute welt-
weit. Bei neuen Influenza-Virusstdmmen kénnen innerhalb
von drei Tagen resistente Mutanten nachgewiesen werden.

3. Diagnostik und Klinik

Fir den sinnvollen Einsatz einer virustatischen Influenza-
Therapie ist eine schnelle und zielfihrende Diagnostik essen-
ziell. In diesem Zusammenhang besteht bei den laborge-
stltzten Moglichkeiten noch groBer Verbesserungsbedarf, so-
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dass sich die eigentliche therapieentscheidende Diagnostik
auf die Klinik stitzt. Entsprechend grof3e klinische Erfahrung
(,Kennen der eigenen Patienten”) und Kenntnis der aktuellen
epidemiologischen Situation sind notwendig, um maglichst
treffsicher zwischen einer Influenza (Grippe) und Infektionen
mit anderen respiratorischen Viren (common cold - grippaler
Infekt) unterscheiden zu kdnnen (Abb. 2 bzw. 3).

3.1 Klinische Diagnostik

Voraussetzung flr den therapeutischen Einsatz eines
Neuraminidasehemmers ist die moglichst exakte Abklérung
des Symptombeginns. Die Inkubationszeit einer Influenza be-
tragt 1-3 Tage, bei wenigen Patienten kann sie sich auf bis zu
sieben Tage erstrecken. Die antivirale Therapie muss innerhalb
von maximal 48 Stunden — der grofte Benefit ist bei Beginn
innerhalb von 12-24 Stunden gegeben — nach Auftreten der
ersten Symptome begonnen werden. Die Festlegung dieses
Zeitfensters erfordert eine genaue Anamnese.

Fieber ist ein Kardinalsymptom der Influenza-Infektion, das -
kontinuierlich oder intermittierend — meist vorliegt und 4-8
Tage andauern kann. Im Normalfall kommt es zu einem ra-
schen Fieberanstieg bis auf 40-41°C. Fieber kann aber auch

mit 6-8 Stunden Verzdgerung auftreten, so dass die Fest-
legung des Symptombeginns andere typische Symptome
(Abb. 3) bertcksichtigen muss. Frihe und hdufige
Beschwerden bei immunkompetenten Erwachsenen sind
vor allem Frosteln und Schuttelfrost, Husten, Kopf- und
Halsschmerzen.

Bei Kindern und Jugendlichen, insbesondere aber bei Saug-
lingen, tritt hohes Fieber eher abrupt auf, hdufig begleitet
von Fieberkrampfen. DarUber hinaus ist bei Kindern — vor
allem Kleinkindern — oft ein abweichendes klinisches Bild zu
beobachten. Appetitlosigkeit, Apathie, Atemprobleme durch
nasale Obstruktion, aber auch gastrointestinale Symptome
kdnnen dominieren.

Bei Personen mit geschwachter Immunitétslage tritt Fieber
als diagnostisches Kriterium gelegentlich in den Hintergrund.
Das ist auch bei dlteren Menschen (ab 65 Jahren) der Fall, bei
denen die allgemeine Symptomatik nicht,Influenza-typisch”
ausfallen kann.

Das Fieber sollte nach dem 2.-4. Tag langsam absinken.
Andere Symptome klingen bei komplikationslosem Verlauf
meist nach 4-6 Tagen ab. Sekundarkomplikationen verlan-
gern die Krankheitsdauer erheblich.

Haufigkeit und Schweregrad von typischen Symptomen

bei Influenza und grippalem Infekt

Erkdltung (z.B. Rhinoviren) Grippe (Influenza-Virus)
Wichtige Symptome Anteil der Patienten | Schweregrad | Anteil der Patienten | Schweregrad
Rhinitis 80-100% (X X ) 20-30% °
Kopfschmerzen 25% ) 85% (X X}
Halsschmerzen 50% (X 50-60% (X X ]
Abgeschlagenheit, Unwohlsein 20-25% o0 80% (X X}
Husten 40% ([ X ) 90% (X X}
Frosteln 10% ® 90% (X X}
Fieber >37,5°C 0-1% 95%
Muskelschmerzen 10% [ 60-75% (X X ]

schwer:@ @ @ mdflig:e @ mild:e
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Zirkuliert das Influenza-Virus bereits in der Bevolkerung,
dann liegt bei Personen mit spezifischer Symptomatik mit
hoher Wahrscheinlichkeit eine Influenza-Infektion vor.
Deshalb darf die Therapieentscheidung keinesfalls von einer
weitergehenden labordiagnostischen Abklarung abhdngig
gemacht werden. Zuverldssige Testergebnisse sind flr nie-
dergelassene Arzte nicht schnell genug verfligbar bzw.
Schnelltests in der Praxis nicht sensitiv und spezifisch genug,
um als sinnvolle Entscheidungsgrundlage fir eine antivirale
Therapie dienen zu konnen. Ist die Influenza-Welle angelau-
fen, dann ist die klinische Diagnose in der Praxis ohnehin
sehr zuverldssig.

3.2 Risikofaktoren (siehe Tab. 2 und 3)

3.3 Komplikationen

Von den moglichen Komplikationen einer Influenza (Tab. 4)
tritt am hdufigsten eine Pneumonie auf. Die Influenza ist
auch Wegbereiter fir Pneumokokkeninfektionen bis zu
einem halben Jahr nach einer Influenza-Virusinfektion.

3.4 Labordiagnostik

Wichtigste Aufgabe der Labordiagnostik ist es, den Beginn,
den Hohepunkt und das Ende der Influenza-Virusaktivitat
durch die Untersuchung von Stichproben im Rahmen des
Diagnostischen Influenza-Netzwerks Osterreich (DINO,
Sentinella-System) zu erfassen. Ist eine Grippewelle voll ange-
laufen, korrelieren klinische und Labordiagnose in 80-85%
der Falle, die labordiagnostische Abkldrung einzelner
Erkrankungsfalle ist daher nicht erforderlich. Die Bestimmung
von virusspezifischen Antikdrpern hat nur fur die Impferfolgs-

Risikofaktoren fiir schwerwiegende

Influenza-assoziierte Komplikationen
bei Erwachsenen

@ Alter Uber 50 Jahre

@ Chronische Erkrankungen des Herzens
(z.B. KHK und Herzinsuffizienz), der Lunge (z.B.
Asthma, COPD, Mukoviszidose), der Niere (inkl.
Dialysepflichtigkeit) oder der Leber

@ Diabetes mellitus

@ Zerebrale Durchblutungsstorung

@ Onkologische Erkrankungen

@ Patienten unter immunsuppressiver Therapie

@ Bewohner von Altenheimen

Quelle: [5]

kontrolle Bedeutung.

Prinzipiell sind Probenentnahmen nur in der akuten Er-
krankungsphase, d.h. innerhalb der ersten 2-3 Tage nach
Symptombeginn, sinnvoll. Art und Weise der Proben-
entnahme und des Transports sind fiir die Aussagekraft der
Testergebnisse von entscheidender Bedeutung. Das optima-
le klinische Material ist entweder Rachenspulflussigkeit,
NasenwaschflUssigkeit, Nasen-, Rachenabstrich oder ein na-
sopharyngeales Aspirat.

Die am Point of Care eingesetzten Schnelltests weisen leider
eine hohe Schwankung bei der Sensitivitat (Actim Influenza
A&B 40%, Binax Now Influenza A&B 19%, Quick S-Influ A/B
18%, Influ — A&B Respi-Strip 26%) auf [7, 8], sodass weniger

Risikofaktoren bei Kindern

® Hochrisiko: 0-6 Monate, teilweise 6-24 Monate
® Chronische Krankheiten
® Lungenerkrankungen (vor allem Asthma und
<4 Jahre alt)
® Kardiovaskuldre Erkrankungen und
kongenitale Herzkrankheiten
© Nieren-, Leber-, hdamatologische und
metabolische Erkrankungen
@ Krankheiten mit gestorter Lungenfunktion,
Sekretion oder mit Aspirationsgefahr
@ Langzeit-Aspirin/Salizylat-Therapie
@ Heimbetreuung
Quelle: [5]

Magliche Komplikationen

bei Influenza

@ Sekundare virale und bakterielle Infektionen,
insbesondere Pneumonie

® Primare Viruspneumonie

@ Exazerbation einer COPD oder Asthma

@ Pseudokrupp bei Kindern

@ Otitis media (vor allem bei Kindern)

@ Erschopfung

@ Myositis, Rhabdomyolyse

@ Kardiale Komplikationen

@ Diabetesentgleisung

@ Abortus

@ ZNS: Enzephalitis, Myelitis, Meningitis u. a.

@ Toxisches Schock-Syndrom

@ Reye-Syndrom

Quelle: [6]
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als ein Viertel der gesicherten Influenza-Infektionen bei
Erwachsenen durch einen Schnelltest erfasst werden. Derzeit
erflllt kein Schnelltest das in der Praxis wiinschenswerte
Kriterium, innerhalb von 15 Minuten ein verlassliches Test-
ergebnis zu liefern. Ein negativer Schnelltest schlie3t bei
klinischem Verdacht wahrend der Influenza-Saison eine
Influenza-Infektion nicht aus.

4, Therapeutisches Management

Vorrangige Ziele der Influenza-Therapie sind die Abwendung
eines schweren Krankheitsverlaufs, die rasche Heilung und
die Verhinderung der Verbreitung auf andere Personen. Bei
Diagnose einer Influenza ist eine virustatische Therapie mit
einem Neuraminidasehemmer innerhalb der ersten 24 bis
maximal 48 Stunden nach Auftreten der ersten Symptome
indiziert. Zur symptomatischen Behandlung kommen
Antipyretika zur Fiebersenkung und Entlastung des Kreislaufs
in Betracht. Antibiotika sind bei bakteriellen Sekundar-
infektionen (Pneumokokken, Staphylokokken) notwendig.
Zusatzliche therapeutische Basismallnahmen sind Bettruhe
und ausreichende FlUssigkeitszufuhr sowie der Verzicht auf
Alkohol und Nikotin.

4.1 Antivirale Therapie

4.1.1 Amantadine (M2-Kanalblocker)

Die ersten antiviralen Medikamente fUr die Influenza-Therapie
waren die M2-Kanalblocker Amantadin (1967) und Rimantadin
(1993), die zur Behandlung des Morbus Parkinson eingesetzt
werden. Beide Substanzen hemmen durch Blockierung des vi-
ralen M2-Protein-lonenkanals, der fiir die Freisetzung der
Virusnukleinsaure essenziell ist, die Virusreplikation. Die
Amantadine sind gegen Influenza-A-Viren, nicht jedoch ge-
gen Influenza-B-Viren aktiv. Die Erkrankungsdauer konnte bei
sofortigem Therapiebeginn innerhalb von 48 Stunden um ei-
nen Tag verkirzt werden. Neuropsychiatrische (Schwindel,
Halluzinationen, Depressionen) sowie gastrointestinale
(Ubelkeit, Erbrechen) Nebenwirkungen (Amantadin mehr als
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Rimantadin) sind beschrieben.

Rimantadin steht in der Indikation Influenza-Therapie mitt-
lerweile nicht mehr zur Verfligung, Amantadin ist nur mehr
fur die Prophylaxe zugelassen. Aufgrund hoher Resistenz-
raten und unerwinschter Wirkungen wird der Einsatz eines
M2-Kanalblockers zur Behandlung der Influenza heute als
obsolet erachtet.

4.1.2 Ribavirin

Als weitere Option fur die antivirale Therapie kommt der
Polymerasehemmer Ribavirin, ein Analogon von Guanosin,
in Betracht. Die Substanz hemmt kompetitiv die Bildung
des Guanosinmonophosphats. Der Wirknachweis gegen
Influenza-Viren erfolgte in vitro, beweiskréftige klinische
Daten fehlen.

Bei schweren Verldufen einer Influenza-Infektion kann eine
Kombinationstherapie in Erwdgung gezogen werden.
Maogliche Kombinationen sind:

@ Oseltamivir plus Amantadin oder

@ Oseltamivir plus Amantadin plus Ribavirin.

In-vitro-Tests ergaben synergistische Effekte bei verschie-
denen Influenza-A-Typen mit einer Uberlegenheit der
Dreifach- gegentber der Zweifachkombination. Allerdings
sind auch fir diese Therapieoption kaum klinische Daten
vorhanden, welche die Anwendung dieser Kombinations-
therapien zur Behandlung von Patienten mit schweren
Infektionen unterstitzen wirden.

4.1.3 Neuraminidasehemmer

Seit 1999 sind Neuraminidasehemmer Mittel der Wahl in der
Influenza-Therapie. Sie unterbinden die Freisetzung und
Ausbreitung neu gebildeter Influenza-Viren aus infizierten
Zellen. Die Neuraminidasehemmer sind im Gegensatz zu
den Amantadinen sowohl gegen Influenza-A- als auch ge-
gen Influenza-B-Virusstdmme wirksam und zugelassen.
Zanamivir, Oseltamivir und eingeschrankt Peramivir (paren-
teral — derzeit noch keine Zulassung) sind als Neuraminidase-
hemmer erhéltlich.

Die klinische Wirksamkeit wird in der Literatur kritisch disku-
tiert. Ein rezentes Review bescheinigt den Neuraminidase-
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Assoziation zwischen Zeit des Therapiebeginns und Verkiirzung der Krankheitsdauer

Zeit vom Symptom- | Verkiirzung
Studie Patientenzahl | Patientencharakteristika” beginn bis zum der Krank-
Behandlungsbeginn | heitsdauer™
Zanamivir
Hayden et al. [12]
St
. (gepoolte Gesunde Erwachsene 36-48 Stunden 1-2 Tage
Makela et al. [15] Daten)
MIST Studiengruppe [16]
Matsumoto et al. [17]
Gepoolte Daten Altere und Hochrisiko-
Cooperetal.[13] (Metaanalyse) Patienten 36-48 Stunden 2 Tage
Hedrick et al. [18] 471 Kinder 5-12 Jahre 36-48 Stunden 1Tag
Oseltamivir
Gepoolte Gesunde Erwachsene
Cooper etal.[13] DF;ten mit labordiagnostisch <48 Stunden 1,4 Tage
nachgewiesener Influenza
Gesunde Erwachsene
Treanor et al. [19] 629 mit labordiagnostisch <36 Stunden 1,3 Tage
nachgewiesener Influenza
Gesunde Erwachsene
Nicholson et al. [20] 726 mit labordiagnostisch 24-36 Stunden 1-2 Tage
nachgewiesener Influenza
1426 Gesunde Erwachsene (12-70
Aokietal.[11] ) Jahre) mit labordiagnostisch 0-6 Stunden 4,1 Tage*
(gesamt) .
nachgewiesener Influenza
1426 Gesunde Erwachsene (12-70
Aokietal.[11] ’ Jahre) labordiagnostisch 6-12 Stunden 3,1 Tage*
(gesamt) .
nachgewiesener Influenza
Gepoolte Altere und
Cooperetal.[13] Daten Hochrisikopatienten -
Kaiser et al. [21] verschiedener mit labordiagnostisch 36-d8i5tlinden U5 lege
Studien nachgewiesener Influenza
Kinder (1-12 Jahre) mit
Influenza-ahnlicher
Whitley et al. [22] 695 Erkrankungen (bei <48 Stunden 1,5 Tagett+

65% labordiagnostisch
nachgewiesene Influenza)

*

+
+

*%

In Fdllen, in denen Ergebnisse sowohl fiir Influenza-dhnliche Erkrankungen als auch fiir labordiagnostisch nachgewiesene Influenza vorlagen, werden nur die nachgewie-
senen Influenza-Infektionen dargestellt.

Vergleich Neuraminidase-Therapie versus unbehandelt - Ausnahmen mit Hinweis (+/ ++/ +++)

Vergleich zwischen friihem Beginn einer Neuraminidasehemmer-Therapie und Beginn erst 48 Stunden nach Symptombeginn
+  Bei diesen Studienteilnehmern kam es auch zu einer Reduktion der Antibiotikagabe gegen Infektionen der unteren Atemwege um 34%

Quelle: [10]

+++ Bei diesen Studienteilnehmern kam es auch zu einer Inzidenzreduktion von Otitis media um 44%
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hemmern einen - je nach Therapiebeginn — unterschied-
lichen Einfluss auf den Krankheitsverlauf bei immunkompe-
tenten Patienten [9]. In den vorliegenden Studien konnte
gezeigt werden, dass Zanamivir sowie Oseltamivir die Krank-
heitsdauer im Schnitt um ca. 0,8-1,5 Tage verkirzen, die
Intensitdt und Dauer der Symptome um 40% reduzieren und
die Rate an Sekundarkomplikationen um bis zu 50% (Zana-
mivir) bzw. bis zu 70% (Oseltamivir) senken kdnnen. Um die-
sen Benefit der Neuraminidasehemmer realisieren zu kén-
nen, ist ein frihzeitiger Therapiebeginn innerhalb von maxi-
mal 48 Stunden nach Auftreten der ersten Symptome not-
wendig - im Idealfall innerhalb der ersten 12 Stunden
(Reduktion der Krankheitsdauer um 3,1 Tage).

Zum Effekt von Zanamivir und Oseltamivir hinsichtlich
Reduktion der Krankheitsdauer liegen zahlreiche Studien-
ergebnisse flr unterschiedliche Patientenkollektive (gesun-
de Erwachsene, altere Patienten und Kinder) vor [10]. Mit der
Pharmakotherapie wurde je nach Studie zwischen 0 und 48
Stunden nach Auftreten von Symptomen begonnen. Die
Ergebnisse zeigen, dass die Reduktion der Krankheitsdauer
eindeutig mit dem Therapiebeginn korreliert.

Auf den sehr friilhen (0-12 Stunden) Einsatz der antiviralen
Therapie mit Oseltamivir fokussierte eine Studie von Aoki et al.
bei einer hohen Patientenzahl (n=1.426) [11]. Wurde mit der
Behandlung innerhalb von 0-6 Stunden nach Auftreten der
typischen Grippesymptomatik begonnen, dann verringerte
sich die Krankheitsdauer um durchschnittlich 4,1 Tage. Bei
Behandlungsbeginn zwischen 6 und 12 Stunden kam es zu ei-
ner Reduktion von im Mittel 3,1 Tagen. In anderen Studien mit
Therapiebeginn nach 24 Stunden schwankte die Verkirzung
der Krankheitsdauer zwischen 0,5 und 2 Tagen (Tab. 5).

Den Effekt einer antiviralen Therapie auf die klinische
Symptomatik (alle Symptome, Fieber und respiratorische
Symptome) untersuchte eine rezent verdffentlichte Studie
mit Oseltamivir im niedergelassenen Bereich [23]. Insgesamt
wurden 384 Patienten (90 mit und 294 ohne antivirale
Therapie) in der Grippesaison 2007/2008 Uber zehn Tage
nachverfolgt.

Signifikant waren die Ergebnisse fur Patienten mit Neura-
minidasehemmer-Therapie hinsichtlich Nachlassen der
Symptomatik insgesamt und Rickgang respiratorischer
Symptome (Husten und Auswurf). Fir Fieber ergab sich kein
signifikanter Unterschied. In der Verumgruppe wurde auch
eine Differenzierung nach Therapiebeginn vorgenommen.
Basis des Vergleichs bildete der fir unbehandelte Patienten
mit 1 festgesetzte Index fur alle Symptome. Zu einer signifi-
kanten Reduktion der klinischen Symptomatik kam es nur
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bei Verabreichung der Medikation innerhalb von 24 Stunden
nach Auftreten der Symptome.

Ling et al. wiesen in einer rezenten Studie nach, dass trotz
Therapiebeginn innerhalb der ersten zwei Tage 37% der
Patienten am Tag 7 sowie 9% am Tag 10 das Influenzavirus
noch ausschieden [24].

Ng et al. untersuchten auch die Ansteckungsgefahr im
Haushalt. Erfasst wurden fast 1.000 Kontakte, davon erkrank-
ten 80 Personen (8,1%) an Influenza. In der Auswertung er-
folgte die Differenzierung nach Kontakten mit behandelten
und unbehandelten Virustrdgern sowie nach Therapie-
beginn. Die Reduktion der Haufigkeit von Sekundar-
infektionen war mit etwa 46% nur bei Behandlungsbeginn
innerhalb von 24 Stunden signifikant [23].

Das maximale Zeitfenster betragt 48 Stunden nach Auftreten
der ersten Symptome, ein optimaler therapeutischer Benefit
ist bei Verabreichung innerhalb der ersten 24 Stunden nach
Symptombeginn zu erwarten. Es fehlen jedoch aussagekraf-
tige Studien fur Hochrisikopopulationen (Patienten >65
Jahre, chronisch kranke Patienten, immunsupprimierte
Patienten) sowie flr einen Therapiebeginn nach den ersten
48 Stunden bei den oben angefihrten Hochrisikopatienten.
Bei der Entscheidung Uber eine Anwendung von Oseltamivir
sowie Zanamivir bei Schwangeren bzw. Stillenden ist das
Nutzen-Risiko-Verhaltnis im Einzelfall abzuwdagen und die
Schwangere bzw. Stillende Uber die Vor- und Nachteile der
Anwendung zu informieren.

Die Neuraminidasehemmer Oseltamivir und Zanamivir wer-

den von den 6sterreichischen Krankenkassen erstattet, wenn

@ aufgrund der vorliegenden epidemiologischen Daten
Influenzaviren in der Bevélkerung zirkulieren,

@ bei dem Patienten klinisch die Diagnose einer Influenza
gestelltist und

@ der effektive Krankheitsbeginn nicht ldnger als 48 Stunden
zurlickliegt.

Zur Dosierung der Neuraminidasehemmer siehe Tabelle 7.

4.1.3.1 Oseltamivir

Oseltamivir ist als Kapsel und Pulver zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen fr die orale Therapie verflgbar,
fur kritisch kranke Patienten kann es als Infusionslésung
beim Hersteller (off-label, Compassionate Use Programm)
angefordert werden. Die Bioverflgbarkeit ist etwa 75%. Die
reguldre Dosierung betrdgt ab dem 13. Lebensjahr bzw. ab
einem Korpergewicht von >40kg 2 x 75mg p.o. Uber finf
Tage. Fur Kinder bis zum 13. Lebensjahr muss die Dosierung
korpergewichtsadaptiert als Suspension oder als Kinder-
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kapsel zum Einnehmen verabreicht werden (Zulassung fur
Kinder unter 1 Lj. jedoch nur im Pandemiefall, siehe Tab. 7).
Eine Dosisanpassung ist bei schwerer Niereninsuffizienz not-
wendig. Bei erwachsenen Patienten an der chronischen
Hamodialyse durfte eine Dosierung von 30mg Oseltamivir
post HD p.o. ausreichend sein [25] (die Verabreichung von
Oseltamivir an Dialysepatienten wird jedoch laut Fach-
information nicht empfohlen, s. dazu Tab. 7).

Die optimale Dosierung von Oseltamivir bei Patienten mit
Immunsuppression ist nicht gesichert; von einigen Experten
wird zur Resistenzvermeidung und in Erwartung eines bes-
seren Therapieerfolges eine hdhere Dosierung (2 x 150mg
Oseltamivir) und eine langere Therapiedauer (10 Tage) als die
Standardempfehlungen in Erwdgung gezogen [26, 27].

Die Hauptnebenwirkungen von Oseltamivir sind Ubelkeit
(bis 11%), gastrointestinale Symptome (Einnahme mit
Nahrung wird empfohlen!) sowie neuropsychiatrische
Verdnderungen im Sinne von Verwirrtheit, vor allem bei
Kindern und Jugendlichen unter 16 Jahren (bei Jugendlichen
1,9 Ereignisse pro 100.000 Verschreibungen, bei Kindern
9,9/100.000). Die neuropsychiatrischen Veranderungen sind
allerdings nicht als typische Nebenwirkungen gesichert, da
ebenso viele Félle ohne antivirale Therapie aufgetreten sind.
Bei Vorliegen einer Oseltamivir-Resistenz kann stattdessen —
abhéngig von der Resistenzsituation — Zanamivir (jedoch
nicht Peramivir) parenteral gegeben werden (Tab. 6).

4.1.3.2 Peramivir

Peramivir ist ein neuer, noch nicht zugelassener Neura-
minidasehemmer (Phase II/11l), der im Rahmen der HIN1v-
Pandemie bei schweren Krankheitsféllen nur als ,emergen-
cy treatment” nach Versagen einer Standardtherapie und
bei Verdacht auf Persistenz der Viruserkrankung als In-
fusionsldsung vom Hersteller off-label zur Verfligung ge-
stellt wurde. Die empfohlene Dosierung betrdgt einmalig
600mg Peramivir i.v.. Peramivir ist gleich effektiv wie orales
Oseltamivir.

4.1.3.3 Zanamivir

Zanamivir ist als Diskhaler zur Inhalation verfiigbar und
kann fur kritisch kranke Patienten als Infusionsldsung
(Dosierung 2 x 600mg i.v.) beim Hersteller (off-label) ange-
fordert werden. Die Bioverfligbarkeit der inhalierten Dosis
betrdgt etwa 10-20%. Die reguldre Dosierung betragt ab
dem 5. Lebensjahr 2 x 10mg Zanamivir p. inh. Gber 5 Tage.
Wahrend mit der Einnahme von Kapseln oder Saft die mei-
sten Patienten vertraut sind, hat sich die inhalative Verab-
reichung in der Praxis als begrenzt einsetzbar erwiesen. Die
Handhabung eines Diskhalers wird bei Patienten ohne
Vorerfahrung zusatzlich durch die Beeintrachtigung auf-
grund der Erkrankung, z.B. hohes Fieber, erschwert.

Die Hauptnebenwirkung von Zanamivir sind Broncho-
spasmen (mit Todesfolgen) bei alteren bzw. bei Patienten mit

Medikamentenempfindlichkeit von Influenzaviren A und B, erhoben bei Patienten mit

Oseltamivir- und Zanamivir-Therapie

. . Neuraminidase- Medikamentenempfindlichkeit?
Virustyp/Subtyp | Medikament Mutation’ Oseltamivir Zanamivir Peramivir
R292K R R’ R
E119V R S S
A/H3N2 Oseltamivir E119V + 1222V R S R
N294S R’ S ’S
A244 - 247 R S
A/H1N1 Oseltamivir H274Y R S R
. H274Y R S
A/H5N1 Oseltamivir N294S R S
B Oseltamivir D198N R’ R’ S
Zanamivir R152K R R R
1) Aminosduren nummeriert nach N2-Sequenz
2) Bestimmt mittels Neuraminidase-Test (R = Ausgeprdgte Resistenz; ,R’ = mittlere Reduktion des Ansprechens auf das Medikament; S = relativ geringe Verdnderung der
Medikamenten-Empfindlichkeit)
Quelle: [37]
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chronischen Atemwegserkrankungen. Deshalb gelten diese
Erkrankungen als Kontraindikation fir die Verordnung von
Zanamivir.

Der Erfolg einer Therapie mit Neuraminidasehemmern hangt
nicht nur vom moglichst friihen Therapiebeginn, sondern
ganz entscheidend auch von der Patientencompliance ab.
Dazu gehort einerseits die rasche Einldsung des Rezepts in
der Apotheke und andererseits die konsequente Einhaltung
der Therapiedauer von finf Tagen. Dies ist insofern von
Bedeutung, als Vasoo et al. zeigen konnten, dass bei der
Pandemie 2009/2010 die mediane Dauer bis zur Hospita-
lisierung drei Tage betrug und es noch weitere 27,3 (3,1-
222,5) Stunden dauerte, bis die Patienten Oseltamivir er-
hielten [30].

Dosierung der Neuraminidasehemmer

zur Influenza-Therapie

4.2 Pro und kontra Neuraminidasehemmer-Therapie
Oseltamivir und Zanamivir (durch die Applikationsform et-
was eingeschrankt) konnen einen positiven Einfluss auf den
Influenza-Verlauf haben. Jedoch ist dieser positive Effekt von
verschiedenen Faktoren abhangig, sodass sowohl die
Literaturmeinung als auch jene der Experten differenziert
ausfallen. Da das Zeitfenster fir eine Neuraminidasehemmer-
Therapie maximal 48 Stunden betragt, im Idealfall aber kiir-
zer sein sollte, muss die Therapieentscheidung sobald wie
moglich fallen, da ein Zuwarten den moglichen Therapie-
erfolg reduziert.

Ein unkritischer Einsatz von Neuraminidasehemmern birgt
allerdings das Risiko einer Resistenzzunahme, weshalb deren
Einsatz innerhalb des zeitlichen therapeutischen Fensters auf
Risikogruppen und Patienten mit kla-
rer Krankheitssymptomatik beschrankt
werden sollte.

4.2.1 Wer soll behandelt werden?

Patienten mit gesicherter Diagnose
sollen innerhalb der ersten 24 bis ma-

ximal 48 Stunden nach Auftreten der

Oseltamivir
Erwachsene, Kinder ab 13. Lj. 2x75mg p.o.
Kinder ab 1. Lj. <15kg 2 x 30mg p.o.
15-23kg 2 x45mg p.o.
>23-40kg 2 x 60mg p.o.
>40kg 2x75mg p.o.

ersten Symptome mit einem Neura-
minidasehemmer behandelt werden.
Patienten, die einer Risikogruppe (Tab.
8) angehdren, soll eine Neuraminidase-

Pandemiefall.

Bei Kindern unter dem 1. Lebensjahr ist das Nutzen-Risiko-Verhaltnis
im Einzelfall abzuwdgen. Eine Zulassung besteht derzeit nur im

hemmer-Therapie empfohlen werden,
wenn die epidemiologischen, kli-
nischen und zeitlichen Voraussetz-

Kinder >3. LMo bis 12. LMo
>1. LMo bis 3. LMo
bis 1. LMo

2 x 3,0mg/kg KG p.o.
2 x 2,5mg/kg KG p.o.
2 x 2,0mg/kg KG p.o.

ungen erfullt sind.

Patienten, die eine Neuraminidase-
hemmer-Therapie wiinschen, kann
diese nur dann verschrieben werden,

Bei Dialysepatienten wird der Einsatz von Oseltamivir laut

beruhen lediglich auf Literaturangaben.

Fachinformation nicht empfohlen. Die folgenden Dosierungen

wenn die epidemiologischen, klini-
schen und zeitlichen Voraussetz-
ungen erfillt sind.

Dialysepatienten
® Erwachsene, Kinder ab 13. Lj. [25, 28]
® Kinder ab 1. Lj. [29] <15kg

1x30mg post HD p.o.
1x7,5mg post HD p.o.

Zu den Risikogruppen fur Komplika-
tionen durch Influenza-Erkrankungen
gehdren u.a. Kinder unter 5 Jahren (v.a.
<1 1j), Schwangere, Patienten Uber 50
Jahren, mit Begleiterkrankungen des
kardiovaskuldren Systems, chronischen

15-23kg 1x10mg post HD p.o.

>23-40kg 1x15mg post HD p.o.

>40kg 1x30mg post HD p.o.
Zanamivir

Erkrankungen der Lunge, der Niere, der

Erwachsene, Kinder ab 5. Lj.

2 x10mg p. inh.

Leber, mit Diabetes, Adipositas oder

Therapiedauer jeweils 5 Tage.

neurologischen Erkrankungen (v.a. St.
p. Insult, oder Demenz).

Quelle: Fachinformation, sofern nicht gesondert angegeben

Zum Vorgehen bei Kindern unter finf
Jahren: Die haufig auftretende Neben-
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wirkung Erbrechen schrankt in der Praxis den Gebrauch von
Oseltamivir bei sonst gesunden Kindern unter 5 Jahren ein. In
vielen padiatrischen Fachabteilungen bzw. Ambulanzen wird
daher Oseltamivir als Option den Eltern angeboten, wobei auf
das Nutzen-Nebenwirkungs-Profil explizit hingewiesen wird.
Haufig kommt es in der Folge zu keiner Verordnung. Anders ist
die Situation bei Kindern mit Immunsuppression, schweren
Grunderkrankungen oder einem anderweitig erhohten Risiko;
diese Kinder sollen sehr wohl sofort mit Oseltamivir behandelt
werden.

4.2.2 Wer soll nicht behandelt werden?

® Patienten, die einer Neuraminidasehemmer-Therapie ab-
lehnend gegeniber stehen, sollten keine verschrieben be-
kommen, da das Risiko der fehlenden Compliance (= man-
gelhafte Einnahme) das Risiko einer Resistenzentwicklung
in sich birgt.

@ Patienten, die allergisch auf einen Neuraminidasehemmer
reagiert haben, darf keine Therapie im Erkrankungsfall ver-
schrieben werden.

® Bej Patienten, die mehr als 48 Stunden nach Symptom-
beginn kommen, ist die Verschreibung eines Neura-
minidasehemmers nicht mehr indiziert.

@ Patienten mit einem milden, selbstlimitierenden Verlauf der
Erkrankung, wie er zB. auch bei HIN1v vorkam, mUssen nicht
mit Neuraminidasehemmern behandelt werden.

4.2.3 Reduktion der Mortalitdt durch antivirale Therapie
Zur Frage der Reduktion von Mortalitdat und Sekundar-
komplikationen bei Hochrisikopatienten durch eine antivi-
rale Therapie gibt es bisher keine prospektiv randomisierten
Studien. In mehreren retrospektiven und Observations-
studien bewirkte die Therapie mit Neuraminidasehemmern
allerdings eine - signifikante — Reduktion der Mortalitat bei
schweren Verldufen der Infektion.

So konnten finf Studien aus verschiedenen Kontinenten, bei
verschiedenen Patientenkollektiven, eine Mortalitdtsreduktion
um bis zu 83% zeigen [31-35].

4.3 Antipyretische Therapie

Basismalinahmen sind ausreichende Flissigkeitszufuhr und
(Bett-)Ruhe. Bei Kindern erfordern Temperaturen bis
38,5/39°C Ublicherweise keine Behandlung, auller bei
Anamnese von Fieberkrampfen. Vorteilhaft ist die Antipyrese
flr Hochrisiko-Personen mit chronisch-kardiopulmonalen,
neurologischen und Stoffwechselerkrankungen. Ab einer
Temperatur Gber 41°C ist immer eine antipyretische Medi-
kation indiziert.

medical
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Als antipyretische Medikamente kommen bei Kindern und
Erwachsenen Paracetamol (=Acetaminophen), Azetylsalizyl-
saure (bei Kindern kontraindiziert) und Ibuprofen (wirkt anti-
pyretisch, analgetisch und antiphlogistisch) in Frage. Cave:
Die antipyretische Therapie verlangert die Krankheitsdauer
und die Dauer der Virusausscheidung. Die empfohlenen
Dosierungen fir Erwachsene sind:

@ fUr Paracetamol 10-15mg/kg alle 4 Stunden,

@ fUr Azetylsalizylsdure 0,5-2g pro Tag,

@ fUr Ibuprofen 5-10mg/kg alle 6-8 Stunden.

4.4 Indikationen fiir antimikrobielle Therapien

Die begleitende Verabreichung von Antibiotika zur antivi-
ralen Therapie ist nur dann notwendig, wenn im Verlauf der
Influenza-Erkrankung eine bakterielle Sekundarinfektion auf-
tritt. Eine prophylaktische Antibiotikagabe wird grundsatz-
lich als nicht notwendig erachtet.

Eine unkomplizierte Influenza bei Patienten ohne Risiko-
faktoren und ohne Pneumonie stellt demnach keine Indi-
kation fUr eine antimikrobielle Therapie dar. Als klare Indi-
kation gilt hingegen das Auftreten einer Pneumonie, die kli-
nisch suspiziert und verifiziert wird. Therapieempfehlungen
fUr die Therapie der ambulant erworbenen Pneumonie kon-
nen dem Osterreichischen Expertenstatement (http://www.
oeginfekt.at/download/experten_statement_ambulant_
erworbene_pneumonie_(cap)_2008.pdf) entnommen wer-
den. Es gibt 3 Moglichkeiten: eine virale Pneumonie, eine
gleichzeitige Infektion oder eine Infektion nach Abklingen
der Influenza. Mittel der Wahl sind Betalaktame, die gegen
Pneumokokken, Staphylokokken und (vor allem bei
Patienten mit COPD) Hamophilus-influenzae wirksam sind.
Als Alternative bei Allergie oder Therapieversagen kommen
Chinolone (Moxifloxacin oder Levofloxacin) zur Anwendung.

5. ProphylaxemafRnahmen

5.1 HygienemaBBnahmen

Hygieneempfehlungen sind grundsatzlich immer einsetzbar
und bieten eine individuelle Handlungsoption. Au3erhalb
medizinischer Bereiche steht eine forcierte Hindehygiene,
z.B. die Hande haufig und gezielt zu waschen bzw. ungewa-
schene Hande von Augen und Mund fernzuhalten, im
Vordergrund. Da die Verbreitung der Influenzaviren Uber eine
Tropfcheninfektion erfolgt, ist korrektes Niesen in die Cubitae
zur Vermeidung von Kontamination der eigenen Hande bzw.
der Ausbreitung von Influenzaviren unabdingbar.

Bereits an Influenza Erkrankte sollten zu Hause bleiben, bis die
Symptomatik abgeklungen ist.
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Antivirale Therapie bei gesunden Patienten und Risikogruppen

Risikogruppe

Antivirale Therapie

Bemerkungen

Gesunde Patienten
mit unkomplizierter
Erkrankung

Therapie mit Oseltamivir oder Zanamivir
erwagen, abhangig von klinischem
Zustand und Verfuigbarkeit. Therapie ist
sinnvoll, wenn sie <48h nach Beginn der
fieberhaften respiratorischen Erkrankung
begonnen werden kann

Alle Patienten anhalten, neuerlich

zu erscheinen, wenn die Erkrankung
fortschreitet bzw. sich bis 72h nach
Symptombeginn keine Besserung zeigt

Patienten mit
erhohtem
Komplikationsrisiko

Therapie mit Oseltamivir oder
inhalativem Zanamivir so schnell wie
moglich beginnen, wenn Patient eine
unkomplizierte Erkrankung hat

Nicht auf Laborergebnisse warten

Patienten mit
schwerer oder
progredienter
Erkrankung;
hospitalisierte
Patienten

Ev. erhohte Oseltamivir-Dosis
verwenden (z.B. 2 x 150 mg taglich)
und Therapiedauer verlangern (z.B.

auf zehn Tage). Die Verwendung von
intravenésem Zanamivir oder Peramivir
(falls verfligbar) stellt eine zuverldssige
Medikamentenexposition sicher, vor
allem bei kritisch kranken Patienten

Nicht auf Laborergebnisse warten und
Therapie bei initial negativen Ergebnissen
nicht beenden. Therapie (selbst verzogert)
ist immer dann indiziert, wenn eine

aktive Virusreplikation wahrscheinlich ist.
Systemische Kortikoide nicht routinemaRig
fur die Therapie von Lungenerkrankungen
verwenden

Neugeborene und
Kleinkinder

Schwangere Frauen

Stillende Frauen

Immunsupprimierte
Patienten

Patienten mit
vermuteter oder
nachgewiesener
Resistenz gegen
Oseltamivir

Therapie mit Oseltamivir
nach Korpergewicht
(Dosierung siehe Tabelle 7)'

Falls orale padiatrische Formulierung von
Oseltamivir nicht verfligbar, modifizierte
magistral zubereitete Suspension aus
Hartkapseln einsetzen?

Keine kontrollierten Studien, kritische
Risiko-Nutzen Abwagung nétig. Therapie
mit Oseltamivir oder Zanamivir so
schnell wie moglich nach Einsetzen der
Symptome beginnen

Falls Antipyretika erforderlich sind,
Paracetamol verwenden; NSAR sowie auch
Azetylsalizylsdure vermeiden, da sowohl
Risken fiir den Fotus als auch Blutungsgefahr
bei der Mutter bestehen

Keine kontrollierten Studien, kritische
Risiko-Nutzen Abwagung nétig. Therapie
mit Oseltamivir oder Zanamivir beginnen;
Stillen kann fortgesetzt werden

Entsprechende Infektions-
Vorsorgemal3nahmen treffen; Oseltamivir
wurde im Tierexperiment in der Muttermilch
nachgewiesen

Falls Oseltamivir verabreicht wird,
ununterbrochene Verabreichung durch
zehn Tage erwdgen; Zanamivir ist eine
Option fiir unkomplizierte Krankheitsfalle

Patienten hinsichtlich Virus-Clearance
Uberwachen; falls Hinweise auf
fortgesetzte Virusreplikation bestehen,
Resistenzentwicklung gegen Oseltamivir
erwagen

Bei Patienten mit unkomplizierter
Erkrankung Therapie mit inhalativem
Zanamivir beginnen; intravendses
Zanamivir (falls verfiigbar) fiir Patienten
mit schweren oder progredienten
klinischen Verldufen

Erhohtes Risiko fiir Oseltamivir-Resistenz bei
Patienten mit langdauernder Erkrankung,
besonders bei schwerer Immunsuppression
und langdauernder Oseltamivir-
Verabreichung sowie bei Patienten, bei
denen eine Chemoprophylaxe versagt hat

1) Siehe hierzu jedoch die Bemerkungen unter Punkt 4.2.1

2) Details zur Zubereitung in der veréffentlichten dsterr. Fachinformation zu Tamiflu

Quelle: WHO-Empfehlungen zum Influenza-Pandemie-Management [36]
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5.2 Medikamentose Prophylaxe

Wichtigste MaBnahme, vor allem fiir besonders geféhrdete
Berufsgruppen und Personen mit erhdhtem Erkrankungs-
risiko, ist die saisonale Grippeimpfung. Mit Einsetzen des
vollen Impfschutzes ist frihestens nach etwa 7 Tagen zu
rechnen. Im Einzelfall kann bei nicht Geimpften dieser
Kollektive nach individueller Nutzen-Risiko-Bewertung und
unter Berlcksichtigung von Faktoren, die eine Resistenz-

entwicklung begiinstigen kénnten, zur Uberbriickung der
Zeit ohne Immunschutz die prophylaktische Anwendung
antiviraler Medikamente (ohne oder nach Exposition) zur
Reduktion des Erkrankungsrisikos erwogen werden. Die
Postexpositionsprophylaxe erfolgt mittels Oseltamivir 1 x
75mg per os Uber zehn Tage. Die Chemoprophylaxe wird fur
die Allgemeinbevdlkerung im Rahmen einer saisonalen
Influenza-Epidemie aber nicht empfohlen. ]
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Therapie der G

Zusammenfassung

Diagnostik

Wahrend einer saisonalen Influenza-Epidemie ist die rou-
tinemaRige Labordiagnostik fur Influenza nicht notwen-
dig, da das Ergebnis fur den einzelnen Patienten aus tech-
nischen Grinden nicht rechtzeitig mitgeteilt werden
kann. Influenza-Schnelltests sind zurzeit nicht ausrei-
chend sensitiv, sodass sie keine Entscheidungshilfe dar-
stellen.

Voraussetzungen fiir eine erfolgreiche und

sinnvolle Influenza-Therapie

@ Vorliegen epidemiologischer Daten, die zeigen, dass
das saisonale Influenza-Virus in der Bevolkerung zirku-
liert. Der Beginn der jahrlichen Grippesaison und ihr
Ende werden vom Department fir Virologie der Medi-
zinischen Universitat Wien basierend auf den Sentinella-
Daten bekannt gegeben.

@ Vorliegen Influenza-typischer Symptome beim
Patienten und daher eine mdglichst exakte Abkldrung
seiner Beschwerden. Frihe und haufige Beschwerden
bei immunkompetenten Erwachsenen sind vor allem
Frosteln und Schittelfrost, Husten, Kopf- und Hals-
schmerzen. Fieber gilt als Kardinalsymptom der
Influenza-Infektion, kann aber um 6-8 Stunden verzo-
gert auftreten.

@ Feststellung des eigentlichen Erkrankungsbeginns, der
maximal 48 Stunden zurlckliegen darf, und Beginn der
Therapie mit einem Neuraminidasehemmer. Der maxi-
male therapeutische Benefit wird erzielt, wenn mit der
Neuraminidasehemmer-Therapie innerhalb von 12
Stunden begonnen wird. Ist das 48-Stunden-Zeit-
fenster geschlossen, hat die Neuraminidasehemmer-
Gabe keinen Nutzen mehr fiir den Patienten und ist
daher nicht indiziert.

Die Indikationsstellung fir die Influenza-Therapie erfor-
dert daher eine prazise Anamnese unter Berlicksichtigung
aller Symptome. Eine Selbstmedikation ist abzulehnen.

Therapie

Vorrangiges Ziel der spezifischen sowie symptomatischen
Grippetherapie ist die Abwendung eines schweren
Krankheitsverlaufs. Basismallnahmen sind Bettruhe und
viel trinken.

Die Beachtung zusatzlicher Risikofaktoren und der Schwere-
grad des bisherigen Krankheitsverlaufes dienen als Ent-
scheidungshilfe, ob eine antivirale Therapie empfohlen,
angeboten oder abgelehnt wird.

Mittel der Wahl sind heute die seit mehr als zehn Jahren
zugelassenen Neuraminidasehemmer, die entweder als
inhalative oder als orale Applikationsform zur Verfliigung
stehen, wobei die bessere Patientencompliance der
oralen Therapieform den Vorzug gibt.

Resistenzsituation

Das Nichteinhalten von Dosierungsvorschreibungen
(Unterdosierung, zu friher Abbruch der Behandlung) und
falsche Indikationen (grippaler Infekt) kdnnen wie bei
Antibiotika einer Resistenzentwicklung Vorschub leisten.
Flr Zanamivir wurde eine dufSerst geringe Resistenz-
entwicklung erhoben, es kann in Abhédngigkeit von der
Resistenzmutation bei Oseltamivir-resistenten Influenza-
Stammen eingesetzt werden. Oseltamivir-Resistenzen tre-
ten etwas hdufiger auf, wenngleich die Testergebnisse fur
Oseltamivir im 3-Jahres-Vergleich eine rtcklaufige
Tendenz zeigen.

Der erfolgreiche Einsatz von Neuraminidasehemmern ist
zusammenfassend von der raschen und richtigen kli-
nischen Diagnose abhdngig. Im Idealfall kann die Erkrank-
ungsdauer um etwa 3-4 Tage verkUrzt werden, im Regel-
fall sind es 0,8-1,5 Krankheitstage.
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