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Influenza - was bringen die
Neuraminidase-Hemmer?

B. Salzberger’
1 Klinik I fiir Innere Medizin, Universitatsklinikum Regensburg

Die Influenza (A und B) tritt seit vielen hundert Jahren fast
jahrlich epidemisch und in unregelmdRigen Abstinden auch
pandemisch (fast ausschlief8lich Influenza A) auf. Die Influen-
za kann bei nichtimmunen Personen, insbesonders bei Im-
mundefekten oder -defizienzen, schwer verlaufen, meistens
als Infektion der tiefen Atemwege.

Es sind seit vielen Jahren sichere Vakzinen entwickelt wor-
den, die aufgrund der sehr typspezifischen und kurzen Im-
munitdt und der sich stdndig dndernden Virustypen jdhrlich
wiederholt werden miissen. Insbesonders bei immundefi-
zienten und dlteren Personen ist die Wirksamkeit der Imp-
fung von nur 30-50% unbefriedigend. Fiir diese Patienten
und auch generell fiir schwere Verldufe ist eine antivirale
Therapie eine wichtige Behandlungsoption. Die einfachste
Definition einer schwer verlaufenden Influenza ist die einer
stationdr behandlungspflichtigen.

Eine Reihe von antiviralen Substanzen ist bisher zur Therapie
evaluiert worden, initial Amantadin und Rimantadin, spdter
die gezielt entwickelten Neuraminidase-Inhibitoren (zu-
ndchst Oseltamivir und Zanamivir). Alle diese Substanzen
sind in-vitro gut antiviral wirksam, Amantadin und Rimanta-
din sind allerdings gegen die in den letzten Jahren zirku-
lierenden Stimme wirkungslos. Die klinische Priifung der
Neuraminidase-Inhibitoren ist bei Patientenkollektiven mit
einem geringen Komplikationsrisiko und nur wenigen
schwer verlaufenden Influenzafdllen durchgefiihrt worden.
Zusammengefasst haben diese Studien gezeigt, dass Neura-
minidase-Inhibitoren bei rechtzeitigem Einsatz (innerhalb
von 48 h nach Symptombeginn) die Dauer der Symptome ver-
kiirzen und auch als Postexpositionsprophylaxe wirksam
sind.

Ein offensichtlicher Kritikpunkt an diesen Ergebnissen war
immer die fragliche klinische Relevanz dieser Ergebnisse:
Rechtfertigt die Verkiirzung einer unkomplizierten Erkran-
kung den Einsatz einer antiviralen Substanz?

Ob eine relevante klinische Wirksamkeit der Neuraminidase-
Inhibitoren auch bei einem Risikokollektiv von Patienten ge-
geben ist, wurde nie in einer spezifischen Studie untersucht,
allerdings wurde der Einsatz von Neuraminidase-Inhibitoren
bei Risikopatienten und schweren Verldufen in Hinsicht auf
die in-vitro- und klinische Wirksamkeit bei Nicht-Risikopa-
tienten breit durchgefiihrt und empfohlen.

Eine Reduktion der Haufigkeit von Komplikationen wurde in
Metaanalysen der Zulassungsstudien nachgewiesen, aller-
dings mit unterschiedlichen Ergebnissen je nach Einschluss
verschiedener Studien. Bei sorgfdltigen Analysen fanden sich
zudem Differenzen zwischen den verdffentlichten Studien-
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und den Rohdaten dieser Studien. Diese Diskrepanzen fiihr-
ten zu einer grolRen Skepsis beziiglich der Qualitdt der Stu-
dien und damit auch zur Diskussion iber die Wirksamkeit
von Neuraminidase-Inhibitoren. Eine internationale Kollabo-
ration von Epidemiologen hat die beteiligten Firmen in zihen
Verhandlungen letztlich erfolgreich dazu gedrangt, die voll-
standigen Datensdtze dieser Studien zur Verfiigung zu stellen.
In der Metaanalyse der als hochwertig einzustufenden Stu-
dien fand sich die Bestdtigung der Reduktion der Symptom-
dauer, allerdings kein Einfluss auf das Auftreten schweren
Komplikationen. Diese waren allerdings im gesamten Daten-
satz der Metaanalyse sehr selten und zudem auch nicht gut
prospektiv definiert worden - eine Situation, in der ein sol-
cher Nachweis auch extrem schwierig ist. Diese Ergebnisse
wurden weltweit in der Laienpresse breit diskutiert. Sie wur-
den verstdndlicherweise als Kritik an der damaligen Zulas-
sungspraxis genutzt, in der wichtigsten offenen Frage aller-
dings mit einem Kurzschluss in der Interpretation: der Nicht-
nachweis der Wirksamkeit wurde als Nichtwirksamkeit aus-
gelegt und publiziert.

Die Pandemie im Jahre 2009 bot die Mdéglichkeit einer retro-
spektiven Analyse der Wirksamkeit von Neuraminidase-Inhi-
bitoren in Bezug auf schwere Verldufe. Hiermit zeichnet sich
ein anderes Bild ab: In einer Metaanalyse von Studien mit
schweren Verldufen zeigte sich ein Nutzen durch die Behand-
lung. Ein signifikanter Effekt auf das Uberleben war vor allem
bei frithem Behandlungsbeginn erkennbar, ein Nutzen war
aber auch noch bei einem Intervall von 5 Tagen zwischen ers-
ten Symptomen und Therapiebeginn vorhanden - also deut-
lich ldnger als bisher gedacht. Diese Evidenz fiir die klinische
Wirksamkeit von Neuraminidase-Inhibitoren hat nicht die
Qualitdt einer guten randomisierten Studie, wird aber fiir die
ndchsten Jahre vermutlich die beste Evidenz bleiben und da-
mit auch den Therapiestandard definieren.

Neben diesen offenen klinischen Fragen zur Wirksamkeit
sind andere Fragen ebenfalls offen: Wie ist die Dynamik der
Virusreplikation in den einzelnen Zellkompartimenten und
wie wird sie durch antivirale Substanzen verandert?

Diese Fragen sind z.B. fiir die HIV-Infektion gut charakteri-
siert — allerdings sind hier auch die Kompartimente, in denen
die Replikation stattfindet oder gemessen werden kann, bes-
ser charakterisierbar und untersuchbar (Immunzellen bzw.
peripheres Blut). Fiir die Influenza gibt es hierzu nur mathe-
matische Modelle, deren experimentelle Grundlagen unsi-
cherer sind. Allerdings zeigen diese Modelle auch, dass ver-
mutlich nur Kombinationstherapien von verschiedenen Sub-
stanzen in der Lage sein diirften, rasch eine fast vollstindige
Hemmung der Replikation zu erzielen und damit auch eine
Entwicklung von sekundéren Resistenzen zu verhindern. Kli-
nische Studien zu solchen Kombinationstherapien sind mitt-
lerweile in der Phase Il und diirften vor allem fiir die Entwick-
lung neuer und zusdtzlich wirksamer Anti-Influenza-Sub-
stanzen eine wichtige Rolle spielen.

Interessenkonflikte: Teilnahme an Studien GSK zur Wirksam-
keit von Zanamivir (Sponsor GSK), Beratertdtigkeit fiir GSK

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.
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