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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Fiir die Prophylaxe und Therapie der Influenza sind in Deutschland
Amantadin, Oseltamivir und Zanamivir verfiigbar. Dieser Beitrag gibt eine Uber-
sicht {iber deren Wirksamkeit und Vertréglichkeit.

Methode: Diese Ubersicht basiert auf einer systematischen Literatursuche zu
randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) und systematischen Reviews, un-
ter Beriicksichtigung weiterer Literatur.

Ergebnisse: Die Wirksamkeit der antiviralen Arzneimittel zur Prophylaxe symp-
tomatischer Influenzaerkrankungen betrug in Abhdngigkeit von Population und
Art der Prophylaxe 60-90 % (,,number needed to treat“ [NNT]: 8—89). Antivirale
Arzneimittel verkiirzten die Krankheitsdauer um 0,5-1,5 Tage, wenn sie inner-
halb von 48 Stunden nach Symptombeginn angewendet wurden. Bronchitiden
bei Erwachsenen und Otitis media bei Kindern traten unter Neuraminidasehem-
mern nicht signifikant seltener auf. Bei angegebenen, aber diagnostisch oft-
mals nicht gesicherten Pneumonien zeigten sich bei Erwachsenen positive Ef-
fekte (NNT: 89 [50-232]). In die RCTs wurden nur leicht bis moderat erkrankte
Patienten eingeschlossen. Sie lieBen keinen Einfluss auf schwere Erkrankungs-
verlaufe oder Letalitat erkennen, positive Hinweise liegen aber aus Beobach-
tungsstudien vor. Die haufigsten Nebenwirkungen von Oseltamivir (> 10 %)
waren Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen, von Zanamivir (> 1 %) Haut-
ausschlag und von Amantadin (> 1 %) Appetitlosigkeit, Ubelkeit und zentralner-
vose Effekte.

Schlussfolgerung: Das Nutzen-Risiko-Verhéltnis der antiviralen Arzneimittel,
inshesondere der Neuraminidasehemmer, wird als positiv bewertet. Die Indika-
tionsstellung sollte unter Abwagung der Eigenschaften der zirkulierenden Viren
sowie der individuellen Risikokonstellation des Patienten gemaB klinischer
Therapieempfehlungen gestellt werden.
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z ur Prophylaxe und Therapie der Influenza stehen
in Deutschland Amantadin sowie die Neuramini-
dasehemmer (NIs) Oseltamivir und Zanamivir zur Ver-
fligung. Anders als die Neuraminidasehemmer ist Am-
antadin als M2-Membrankanalhemmer nur gegen In-
fluenza-A-Viren wirksam. Vor allem wegen schneller
Resistenzentwicklung unter der Anwendung und hohen
Resistenzraten bei zirkulierenden Influenzaviren sowie
der schlechten Vertriglichkeit wird Amantadin nicht
mehr empfohlen (1, 2).

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) — Gold-
standard fiir den Beleg der Wirksamkeit — sind fiir Am-
antadin, Zanamivir und Oseltamivir zumeist {iber fiinf-
zehn Jahre alt. Diese Studien wurden zwischenzeitlich
in mehreren systematischen Reviews und Metaanaly-
sen zusammengefasst. Die vorliegende Ubersicht ent-
stand im Rahmen der nationalen Pandemieplanung
durch eine Arbeitsgruppe des Expertenbeirats Influenza
beim Robert Koch-Institut (RKI). Sie ist ein Kondensat
der wichtigsten Erkenntnisse aus dem Kapitel ,,Pande-
mierelevante Arzneimittel des wissenschaftlichen
Teils des Nationalen Pandemieplans. Dort werden de-
tailliert die Anzahl der jeweils zugrundeliegenden Da-
ten und auch die Epidemiologie der Influenza umfas-
send beschrieben (3). Zu Fragen nach politischen Im-
plikationen und der Datentransparenz wird auf frithere
Artikel im Deutschen Arzteblatt verwiesen (4, 5).

Therapieempfehlungen zur Anwendung antivira-
ler Arzneimittel gegen Influenza wurden von Public-
Health-Instituten und Fachgesellschaften publiziert
(Kasten). Im Hinblick auf die in der Offentlichkeit zum
Teil tendenzios gefiihrten Diskussionen ist eine sachli-
che Darstellung der verfiigbaren Evidenz zu antiviralen
Arzneimitteln von besonderer Bedeutung.

Nachfolgend wird die Evidenzlage zur Wirksamkeit
und Sicherheit der in Deutschland verfligbaren antivi-
ralen Arzneimittel gegen Influenza geschildert. Dies er-
folgt anhand der Beantwortung von Fragen, die fiir den
potenziellen Einsatz dieser Arzneimittel aus klinischer
Sicht besonders wichtig sind.

Methoden

Es wurde systematisch nach Metaanalysen, systemati-
schen Reviews und randomisierten kontrollierten Stu-
dien in deutscher oder englischer Sprache fiir den Pu-
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Klinische Empfehlungen

Zusammenfassung der wichtigsten aktuellen Empfehlungen zum Einsatz antiviraler Arzneimittel bei Influenza seitens
der Weltgesundheitsorganisation (WHO), der europaischen und US-amerikanischen Centers for Disease Control (ECDC/CDC)
sowie Public Health England (PHE) (6-9).

® Wer sollte behandelt werden?

Eine Therapie wird empfohlen fir Patienten mit bestatigter oder vermuteter Influenza,
- die hospitalisiert werden
- die eine schwere, komplizierte oder progressive Erkrankung haben oder
— bei denen ein hohes Risiko fiir influenzaassoziierte Komplikationen besteht.*

Ein erhohtes Risiko von Influenza-assoziierten Komplikationen besteht bei
- Kindern unter 2 Jahre (PHE: unter 6 Monate)
- Erwachsenen ab 65 Jahre
— chronischen Erkrankungen, wie chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD), Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus,
schwerwiegenden neurologischen Grunderkrankungen, morbider Adipositas (Body-mass-Index [BMI] von = 40)
- Immunsuppression (zum Beispiel iatrogen oder HIV-Infektion)
— schwangeren oder postpartalen (< 2 Wochen) Frauen
— Personen < 19 Jahre mit Aspirin-Langzeittherapie (Gefahr des Reye-Syndroms)
- Bewohnern von Pflegeheimen und anderen Einrichtungen, in denen chronisch kranke Personen versorgt werden.

® Wonmit sollte behandelt werden?
Primar werden die zugelassenen Neuraminidasehemmer genannt. Sofern keine Resistenz der zirkulierenden Viren oder eine
enterale Resorptionsstdrung bei dem Patienten bekannt sind, wird Oseltamivir per os als Mittel der ersten Wahl empfohlen.

® Wann sollte die Therapie begonnen werden?

Es sollte so friih wie maglich, das heil’t bei klinischem Verdacht ohne Laborbestatigung, begonnen werden, da der grofite Nut-
zen einer antiviralen Therapie bei Behandlungsbeginn innerhalb von 48 Stunden nach Auftreten influenzatypischer Symptome
zu erwarten ist. Bei Patienten mit einer schweren, komplizierten oder progressiven Erkrankung und fiir hospitalisierte Patien-
ten, wird seitens aller genannten Institutionen eine Therapieeinleitung auch zu einem spéteren Zeitpunkt empfohlen, da Hin-
weise auf einen Nutzen bei Therapiebeginn bis zu fiinf Tage nach Symptombeginn vorliegen.

® Mit welcher Dosierung sollte behandelt werden?
siehe eKasten 1

® Wie lange sollte behandelt werden?

Die optimale Behandlungsdauer bei schwerer, komplizierter oder progressiver Erkrankung sowie bei immunsupprimierten Pa-
tienten ist nicht bekannt. Insbesondere die individuelle klinische Einschétzung wird fiir Erwagungen zur Therapieverlangerung
Uber 5 Tage hinaus als bedeutsam angesehen.

® Wer sollte eine Prophylaxe erhalten?
Eine breite Anwendung antiviraler Arzneimittel zur Post- und Pra-Expositions-Chemoprophylaxe wird nicht empfohlen. Bei den
oben erwahnten Risikogruppen kann eine individuelle Indikation gestellt werden.

® Wie sollen erwachsene Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie behandelt werden?
In der deutschen S3-Leitlinie empfehlen die hier vereinigten Fachgesellschaften bei einer Influenza-Pandemie oder hohen Akti-
vitét einer saisonalen Influenza eine kalkulierte friinzeitige Gabe von Oseltamivir bei hospitalisierten Patienten mit mittelschwe-
rer beziehungsweise schwerer Pneumonie.

Diese Behandlung soll zusétzlich zur antibakteriellen Therapie erfolgen. Ein zeitlicher Maximalabstand zwischen Symptom- und
Behandlungsbeginn ist nicht angegeben. Bleibt in der Folge der initiale Influenza-PCR-Nachweis negativ, soll die antivirale Therapie
wieder beendet werden. Die Evidenz fiir diese Empfehlung wird in der S3-Leitlinie als schwach bewertet (Evidenz C) (10).

* Bei der Indikationsstellung wird die Bedeutung der individuellen klinischen Einschatzung des jeweiligen Patienten betont.
PCR, Polymerasekettenreaktion

Deutsches Arzteblatt | Jg. 113 | Heft 47 | 25. November 2016




blikationszeitraum bis 2. Dezember 2015 in den Daten-
banken Cochrane Library, PubMed und Scopus gesucht
(Details zur Literaturrecherche siehe eKasten 2, eTabel-
le 1, eGrafik).

Dariiber hinaus wurden selektiv randomisierte kon-
trollierte Studien, Beobachtungsstudien und publizierte
Informationen aus den Fachinformationen der jeweili-
gen Arzneimittel beriicksichtigt.

Ergebnisse

Die hier dargestellten Ergebnisse beruhen auf einem
Review systematischer Reviews (11), 13 systemati-
schen Reviews/Metanalysen von RCTs und 6 zusétzli-
chen RCTs.

Prophylaxe der Influenza

Eine Prophylaxe gegen Influenza ist grundsitzlich so-
wohl mit Oseltamivir und Zanamivir als auch mit Am-
antadin (nur Influenza A) moglich.

Wie wirksam sind antivirale Arzneimittel in der

prophylaktischen Anwendung?
Bei gesunden Erwachsenen wird sowohl in der Post-
expositions- als auch in der Langzeitprophylaxe fiir
die antiviralen Arzneimittel gezeigt, dass weniger
symptomatische Influenzafille auftreten, wobei es fiir
Amantadin in den Studien keine klare Trennung nach
Art der Prophylaxe gibt (Tabelle 1) (12—18). Die
,,number needed to treat” (NNT) liegt zwischen 8 und
89 bei besserer Wirksamkeit der Neuraminidasehem-
mer in der Postexpositionsprophylaxe (NNT: 8-25).
Fiir Kinder und Risikopatienten ist die Evidenz teil-
weise liickenhaft (1214, 17, 18); je nach Arzneimit-
tel und Population liegt die NNT zwischen 12 und 89.
In der Langzeitprophylaxe bei dlteren Risikopatienten
wurde fiir Oseltamivir eine Wirksamkeit belegt
(NNT: 25) (12—14).

Zur prophylaktischen Anwendung bei immunsuppri-
mierten Patienten gibt es lediglich eine RCT mit 475
Patienten. Diese Studie ldsst fiir Oseltamivir — in der
iiblichen Dosierung iiber 12 Wochen zur Prophylaxe
angewendet — keinen signifikanten Unterschied im
Auftreten bestitigter symptomatischer Influenzafille
im Vergleich zu Placebo erkennen (19).

Spielt der Zeitpunkt der Anwendung eine Rolle

fiir die Wirksamkeit?
Nur in einer RCT mit Zanamivir wird dazu berichtet,
dass die Postexpositionsprophylaxe zumeist in den ers-
ten Tagen der Anwendung versagte, was darauf hindeu-
ten konnte, dass die Zeit zwischen Exposition und Be-
ginn der Prophylaxe in diesen Féllen zu lang war (20).

Therapie der Influenza

In die ,,intention-to-treat*“(ITT)-Analyse gehen die Da-
ten aller Studienteilnehmer mit einer klinischen Influ-
enzadiagose ein, das heif3it auch die Daten derjenigen,
die influenzatypische Symptome zeigen (,,influenza-
like illness“[ILI]), deren Erkrankung aber nicht durch
Influenzaviren ausgelost wurde. In die ,,intention-to-
treat infected““(ITTi)-Analyse werden dagegen nur die
Daten derjenigen einbezogen, bei denen die Influenza-
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diagnose zumeist nachtrdglich labordiagnostisch mit-
tels Antigennachweis oder Antikdrperbestimmung ge-
sichert wurde. Da der Wirkmechanismus der antivira-
len Arzneimittel influenzaspezifisch ist, spiegelt die
ITTi-Analyse die Wirksamkeit der antiviralen Arznei-
mittel gegen die Influenzaviren wider, wihrend die
ITT-Analyse eher die klinische Praxis abbildet. Auf-
grund der besonderen Bedeutung der Analysepopulati-
on werden nachfolgend die Ergebnisse fiir beide Analy-
sepopulationen — die ITT- und die ITTi-Population —
dargestellt.

Beeinflussen antivirale Arzneimittel die Erkran-

kungsdauer?
Bei einer Erkrankungsdauer unter Placebo von 6,6—7
Tagen und Einleitung der Therapie bis zu 48 Stunden
nach Symptombeginn wird die Zeit bis zum Erreichen
von Symptomfreiheit durch antivirale Arzneimittel
durchschnittlich um etwa 0,5-1,5 Tage verkiirzt (eTa-
belle 2) (1518, 21). Auch eine aktuelle Metaanalyse
von Patientendaten aus Oseltamivir-Studien zeigt, dass
Oseltamivir die Zeit bis zum Erreichen von Symptom-
freiheit um etwa 1 Tag (21 %) verringert (22). Fiir Kin-
der und Erwachsene ohne Komorbiditéten ist dieser Ef-
fekt nahezu durchweg statistisch signifikant. Dass im
Cochrane Review von Jefferson et al. 2014 fiir Zanami-
vir bei der Behandlung von Kindern kein signifikanter
Unterschied nachgewiesen wurde, ist moglicherweise
methodisch bedingt, denn die beiden in die Metaanaly-
se eingehenden Einzelstudien berichten jeweils statis-
tisch signifikante Unterschiede (15). Bei Alteren und
Risikopatienten (Patienten mit chronischen Atemwegs-
erkrankungen oder kardiovaskuldren Erkrankungen) er-
geben sich fiir die Neuraminidasehemmer zwar iiber-
wiegend numerische Vorteile, es gibt jedoch zumeist
keinen statistisch signifikanten Unterschied im Ver-
gleich zu Placebo.

Im Durchschnitt kehren Patienten bei der Behand-
lung mit Neuraminidasehemmern 0,5-1 Tag frither zu
normaler Aktivitét zurlick. Im GroBteil der Studien stel-
len sich die Ergebnisse der ITTi-Auswertung als vor-
teilhafter fiir die antiviralen Arzneimittel im Vergleich
zu der ITT-Auswertung dar. Unklar bleibt, warum dies
in der Studie von Burch et al. nicht der Fall ist (21).

Beeinflussen antivirale Arzneimittel die Erkran-
kungsschwere?

Es gibt keine Daten zu Letalitdt oder Intensivpflichtig-
keit aus RCTs. Eine Metaanalyse mit Datensdtzen von
etwa 30 000 wéhrend der Pandemie 2009/2010 hospita-
lisierten Patienten ergab, dass die Anwendung von Neu-
raminidasehemmern — zumeist Oseltamivir — bei Er-
wachsenen unabhingig vom Zeitpunkt ihrer Anwen-
dung mit einer Verminderung des Letalitétsrisikos ein-
hergeht (Odds Ratio [OR]: 0,81; 95-%-Konfidenzinter-
vall: [0,70; 0,93]) (23). Fiir die relevante (adjustierte)
Analyse lassen sich aus methodischen Griinden weder
die absolute Risikoreduktion noch die NNT bestimmen.

Die Subgruppenanalysen fiir intensivmedizinisch
betreute Erwachsene, Schwangere und fiir Patienten
mit frithzeitiger Anwendung der Neuraminidasehem-
mer (< 2 Tage nach Symptombeginn) weisen auf deutli-
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Ergebnisse systematischer Reviews (11-17) zur Wirksamkeit der antiviralen Arzneimittel in der prophylaktischen
Anwendung im Vergleich zu Placebo
kumulative Anzahl Relatives Risiko ,humber needed
Studienteilnehmer [95-%-Konfidenzintervall]*' to treat” (NNT)
Langzeitprophylaxe: 1039-2479 Oseltamivir: OSV: 18-35
Erwachsene 0,24-0,45[0,09; 0,83]
1107-5 275 Zanamivir:
0,32-0,39[0,17; 0,70] ZNV: 14-55
Postexpositionsprophylaxe (PEP): 405-1 747 Oseltamivir: OSV: 8-15
Erwachsene 0,0-0,20 [0,0; 0,44]
1525-2 416 Zanamivir: ZNV: 9-22
0,21-0,33 [0,13; 0,36]
Prophylaxe (PEP und Langzeit kombiniert): 4645 Amantadin: AMT: 16
Erwachsene 0,39[0,24; 0,65]
Postexpositionsprophylaxe: 215 Oseltamivir: 08V 25+
Kinder 0,36 [0,15; 0,84]
863 Oseltamivir und Zanamivir: OSV +ZNV: 12
absolute Risikoreduktion:
8 % [5; 12]
Langzeitprophylaxe: 773 Amantadin: AMT: 12
Kinder 0,11 [0,04; 0,30]
Langzeitprophylaxe: 548 Oseltamivir: OSV: 16
4ltere Risikopatienten*? 0,08 [0,01;0,63]
1896 Zanamivir: ZNV: 238+
0,20[0,02; 1,72]
Langzeitprophylaxe: 3363 Zanamivir: ZNV: 89
jugendliche/erwachsene Risikopatienten 0,170,07; 0,44]
(68 % geimpft)

*! Relatives Risiko fiir das Auftreten symptomatischer Influenzaerkrankungen. Die Anwendungsdauer betragt zwischen 10 Tagen und 6 Wochen,

ist jedoch nicht fiir alle Amantadin-Studien angegeben.

*2 Das 95-%-Konfidenzintervall ist nach oben offen, was an sehr ahnlichen Risikoraten beziehungsweise insgesamt kleinen Fallzahlen in den beiden
Behandlungsgruppen liegt. Die NNT ist folglich mit einer erheblichen Unsicherheit behaftet.
** Risikopatienten: Bewohner von Langzeit-Gemeinschaftswohneinrichtungen, Patienten 65 Jahre oder alter, und/oder an chronischen kardiovaskuléren,

respiratorischen oder renalen Erkrankungen leidend.
AMT, Amantadin; OSV, Oseltamivir; ZNV, Zanamivir

chere Risikominderungen hin. Bei einem spéteren The-
rapiebeginn und fiir Kinder wird kein Effekt auf die Le-
talitit gezeigt.

Eine Metaanalyse von drei nach sehr stringenten
Kriterien ausgewéhlten Beobachtungsstudien zum Ein-
fluss von Oseltamivir auf die Letalitit bei saisonaler
beziehungsweise avidrer (H5SN1) Influenza deutet auf
die Wirksamkeit der Neuraminidasehemmer hin (24).

Weder fiir die Neuraminidasehemmer noch fiir Am-
antadin wird ein signifikanter Einfluss auf die Rate an
Hospitalisierungen oder auf die Hospitalisierungsdauer
bei der ITT-Auswertung nachgewiesen.

Beeinflussen antivirale Arzneimittel influenza-
bedingte Komplikationen?

Wihrend die Punktschétzer bei den meisten Auswer-
tungen auf einen Effekt der Neuraminidasehemmer im
Hinblick auf die Verminderung influenzabedingter
Komplikationen hindeuten, sind statistisch signifikante
Unterschiede fiir die jeweiligen Neuraminidasehemmer
nicht konsistent nachweisbar (7abellen 2 und 3) (15,
21, 25). Eine signifikante Verminderung von berichte-
ten Pneumonien wird nur in einer Metaanalyse fiir
Oseltamivir bei Erwachsenen ohne Komorbiditéten be-
legt (NNT: 89 [50; 232]) (15). Ein verminderter Anti-

biotikaverbrauch (wie in einigen doppelblinden Studi-
en berichtet) kann allenfalls als Surrogatparameter fiir
das verminderte Auftreten von bakteriologischen Kom-
plikationen interpretiert werden.

Eine weitere Metaanalyse von 11 RCTs zur Behand-
lung mit Oseltamivir bei insgesamt 3 908 Patienten, die
auch Daten aus nichtpublizierten Studien beriicksich-
tigt (26), zeigt eine absolute Risikoreduktion fiir anti-
biotikapflichtige ~Atemwegserkrankungen (zumeist
Bronchitiden) von 3,42 % (relative Risikoreduktion
37 %; NNT: 20). Bronchitis ist allerdings keine schwer-
wiegende Komplikation und bedarf iiblicherweise kei-
ner antibiotischen Therapie.

Fiir Amantadin sind keine Daten zum Einfluss auf
Komplikationen verdffentlicht.

Zwei grofle Metaanalysen zu hospitalisierten Patien-
ten aus der Pandemie A(HIN1)pdmO09 erbrachten keine
eindeutigen Ergebnisse hinsichtlich der Anwendung
von Neuraminidasehemmern und dem Auftreten von
Pneumonien (27, 28). Insgesamt kann aus den Daten
der vorliegenden Studien bisher nicht zweifelsfrei ge-
schlossen werden, dass antivirale Arzneimittel einen
Einfluss auf relevante, influenzabedingte Komplikatio-
nen haben.
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Beeinflussen antivirale Arzneimittel die Virusaus-

scheidung?
Fiir die Neuraminidasehemmer wurde bei Studien-
teilnehmern ohne Komorbiditidten eine Verminde-
rung der Virusausscheidung nach 24 beziehungswei-
se 48 Stunden nachgewiesen (29, 30). Da bisher der
Nachweis fehlt, dass durch die verkiirzte/verringerte
Virusausscheidung auch eine Ubertragung an Kon-
taktpersonen reduziert wird, bleibt die Frage nach
der klinischen Relevanz noch offen.

Spielt der Zeitpunkt der Anwendung eine Rolle

fiir die Wirksamkeit?
In einem RCT wurde gezeigt, dass Oseltamivir — in-
nerhalb von 24 Stunden nach Symptombeginn einge-
nommen — Influenzasymptome deutlicher, um 43
Stunden verkiirzt (31). Mehrere Beobachtungsstudi-
en liefern dazu ibereinstimmende Ergebnisse (19,
24, 32, 33). Fir Zanamivir und Amantadin fehlen
entsprechende Daten. Eine Verkiirzung/Abschwi-
chung des Erkrankungsverlaufs wurde aber auch
dann bestitigt, wenn die Therapieeinleitung mit
Oseltamivir spéter als 48 Stunden nach Symptombe-
ginn erfolgte (29, 33, 34). Fiir die Postexpositions-
prophylaxe liegen entsprechende systematische Aus-
wertungen zur Wirksamkeit in Abhéngigkeit vom
Zeitpunkt des Anwendungsbeginns bezogen auf den
Kontakt zum Erkrankten nicht vor.

Wie ist die Vertriglichkeit antiviraler Arznei-

mittel?
Die Art der Nebenwirkungen unterscheidet sich nicht
zwischen prophylaktischer und therapeutischer An-
wendung. Auch die Haufigkeit des Auftretens ist bei
den Neuraminidasechemmern &hnlich (elabelle 3).
Daten zur Sicherheit der Langzeitanwendung der
Neuraminidasehemmer liegen fiir einen Zeitraum
von bis zu 16 Wochen vor (35). Bei Amantadin
scheint die (kiirzere) Therapie bei Erwachsenen ins-
gesamt besser vertrdglich zu sein als die langer dau-
ernde prophylaktische Einnahme.

Unter Amantadin wurden die meisten und auch die
meisten schwerwiegenden unerwiinschten Wirkun-
gen, beispielsweise neuropsychiatrischer Art, berich-
tet. Fiir Oseltamivir sind gastrointestinale Nebenwir-
kungen charakteristisch. Es kommt signifikant haufi-
ger zu Ubelkeit und Erbrechen als unter Placebo
(NNT: 21 beziehungsweise 17). Daneben werden
neuropsychiatrische Effekte kritisch diskutiert. Diese
wurden speziell bei Jugendlichen und jungen Er-
wachsenen, vor allem in Japan, berichtet. Auch be-
dingt durch seine Applikationsart betreffen die uner-
wiinschten Wirkungen von Zanamivir besonders die
Atemwege; dies ist gerade bei Patienten mit respira-
torischen Vor- oder Begleiterkrankungen zu beden-
ken.

Dartiber hinaus wird auf die Angaben aus den ak-
tuellen Fachinformationen zu den einzelnen antivira-
len Arzneimitteln verwiesen, da hier alle Daten aus
den kontrollierten klinischen Priifungen und aus der
Marktiiberwachung nach der Zulassung aufgefiihrt
sind (36-38).
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Diskussion

Zur Prophylaxe einer Influenza wird die Wirksamkeit so-
wohl der Postexpositions- als auch der Langzeitprophyla-
xe als gut gewertet, wobei die Schutzwirkung der antivira-
len Arzneimittel nur wéhrend ihrer Anwendung besteht.

Bei therapeutischem Gebrauch verkiirzen antivirale
Arzneimittel die Erkrankungsdauer, wenn sie bis zu 48
Stunden nach Symptombeginn eingenommen werden, um
0,5 bis 1,5 Tage. Bei therapeutischem Gebrauch in ver-
schiedenen saisonalen Influenzawellen verkiirzen antivi-
rale Arzneimittel die Erkrankungsdauer, wenn sie bis zu
48 Stunden nach Symptombeginn angewendet werden.
Die Effekte sind in einzelnen Patientengruppen fiir die
drei Wirkstoffe Oseltamivir, Zanamivir und Amantadin
teilweise unterschiedlich ausgeprdgt und insgesamt als
moderat zu werten.

Klinisch besonders relevant ist die Wirksamkeit der an-
tiviralen Arzneimittel auf influenzabedingte Komplikatio-
nen und Mortalitdt. Im Cochrane Review von 2014 (15),
dem die grofite Menge an Studiendaten zugrunde liegt,
wurde fiir Oseltamivir bei Erwachsenen ohne Komorbidi-
titen eine Verminderung von Pneumonien festgestellt.
Dieses Ergebnis ist jedoch nicht unstrittig, da in einigen
Studien Influenzakomplikationen nicht durch die Studien-
drzte diagnostiziert, sondern von den Teilnehmern selbst
im Nachhinein berichtet wurden. Das Vorliegen einer
Pneumonie wurde oftmals nicht diagnostisch gesichert.

Die RCTs wurden wihrend saisonaler Influenzawellen
mit zumeist mildem, unkompliziertem Krankheitsverlauf
und nur vereinzelten Todesfallen durchgefiihrt und waren
nicht primér darauf ausgelegt, einen Einfluss auf schwere
Erkrankungsverldufe zu zeigen. Auch eine gepoolte Aus-
wertung der RCTs erlaubte daher wegen kleiner Fallzah-
len keine Riickschliisse in Bezug auf die Mortalitét (15).
Bei einer kiinftigen schweren Influenzapandemie mit ho-
her Erkrankungsrate und hoch pathogenen, NI-sensitiven
Viren konnten die Effekte sowohl hinsichtlich der NNT
als auch des Einflusses auf Komplikationen stirker ausge-
prigt sein. Allerdings lieBen die untersuchten Influenza-
stimme der Saison 2008/2009 in Deutschland und den
USA in 99 beziehungsweise 98 % der Fille eine primére
Oseltamivir-Resistenz erkennen (39), wohingegen die
pandemischen HINI1-Viren in den Folgejahren fast zu
100 % sensibel waren. Die Resistenzsituation der Viren
muss daher kontinuierlich beobachtet werden.

Insgesamt ergeben die vorhandenen Daten zwar Hin-
weise, aber keine zweifelsfreie Evidenz fiir einen positi-
ven Einfluss der antiviralen Arzneimittel auf klinisch rele-
vante Influenzakomplikationen.

Insbesondere die Ergebnisse der Beobachtungsstudie
von Muthuri et al. wiahrend der Pandemie 2009/2010 sind
in diesem Zusammenhang jedoch beachtenswert (23). Die
Metaanalyse schlieit Datenséitze von 30 000 hospitali-
sierten Patienten aus 78 Einzelstudien ein und zeigt, dass
die Anwendung von Neuraminidasehemmern, meist Osel-
tamivir, bei Erwachsenen mit einer statistisch signifikan-
ten relativen Verminderung des Mortalitdtsrisikos einher-
ging. Das Ergebnis in der vermutlich homogenen Unter-
gruppe der intensivmedizinisch betreuten Erwachsenen
war konsistent mit dem Ergebnis in der Gesamtpopulati-
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Einfluss von Oseltamivir auf Komplikationen bei verschiedenen Patientenpopulationen im Vergleich zu Placebo
RCTs Teilnehmer schatzer [95-%-KI] to treat” (NNT)
Erwachsene ohne Komorbiditaten
alle Komplikationen (21) 1 419 OR 0,61 21%2 ‘
[0,3; 1,1]

ITTi (21) 3 564 OR 0,75[0,41; 1,37] 46+
Pneumonie (15) 8 4752 RR 0,55[0,33; 0,90] 83
Pneumonie (21) 2 784 OR 0,33[0,03; 3,16] 195+
Pneumonie ITTi (21) 3 610 OR 0,33[0,05; 2,14] 103+
Bronchitis (15) 8 4752 RR 0,75[0,56; 1,01] 31
Bronchitis (21) 1 476 RR 1,38[0,43; 4,4] NNH: 129+
Bronchitis ITTi (21) 2 572 OR 0,94 [0,39; 2,24] 405
Sinusitis (15) 8 4752 RR 1,03 [0,76; 1,40] 194+
Otitis media (15) 6 4368 RR 1,11[0,57; 2,15] 769+
Antibiotikaverbrauch (21) 2 1652 OR 0,37[0,29; 0,48] 7
Antibiotikaverbrauch ITTi (21) 3 845 OR 0,52 [0,27; 1,00] 35
Kinder ohne Komorbiditaten
Otitis media (15) 3+ 1359 RR 0,80[0,62; 1,02] 136*2
Pneumonie (21) 2 1029 OR 0,58 [0,26; 1,28] 27
Pneumonie (15) 3+ 1359 RR 1,06 [0,62; 1,83] 742
Bronchitis (21) 1 334 OR 4,94 10,57, 42,74] NNH: 573+
Bronchitis (15) 3+ 1359 RR 0,65[0,27; 1,55] 87+
Sinusitis (15) 3+ 1359 RR 1,00[0,58; 1,72] NNH: 3 694+
Antibiotikaverbrauch (21) 1 695 OR 0,96 [0,46; 1,99] 291*2
Asthmaexazerbation (25) 1 177 RD -0,05[-0,15; 0,05] 62
Risikopatienten
Pneumonie (21) 1 334 OR 0,48 [0,04; 5,34] 157+
Pneumonie ITTi (21) 2 728 OR 0,99 [0,36; 2,27] 1489+
Bronchitis (21) 1 334 OR 4,94 [0,57; 42,7] NNH: 43+
Antibiotikaverbrauch (21) 1 334 OR 0,96 [0,46; 1,99] 116*
Antibiotikaverbrauch ITTi (21) 4 878 OR 0,57 [0,33; 0,98] 15

(Analysepopulation ITT, sofern nicht anders angegeben)

*! Metaanalyse einer Studie bei gesunden Kindern (n = 695) und zweier Studien bei Kindern mit chronischem Asthma (n = 664). Die gemeinsame Metaanalyse
verandert die Ergebnisse im Vergleich zu den Resultaten der Studien in den verschiedenen Populationen nicht wesentlich.
*2 Das 95-%-Konfidenzintervall ist nach oben offen, was an sehr ahnlichen Risikoraten beziehungsweise insgesamt kleinen Fallzahlen in den beiden Behandlungs-

gruppen liegt. Die NNT ist folglich mit einer erheblichen Unsicherheit behaftet.

95-%-Kl, 95-%-Konfidenzintervall; ITTi, ,intention-to-treat infected”; NNH, ,number needed to harm*; OR, Odds Ratio; RCTs, randomisierte kontrollierte Studien;

RR, relatives Risiko; RD, Risikodifferenz

on. Fiir Kinder wurde kein Einfluss auf die Mortalitdt
nachgewiesen. Stirken der Studie sind die grofe Fallzahl
und dass in der Auswertung beriicksichtigt wird, dass die
Wabhrscheinlichkeit der Durchfithrung einer Therapie mit
antiviralen Arzneimitteln von verschiedenen Einflussfak-
toren unter anderem der Schwere der Erkrankung, ab-
héngt (sogenannter Propensity Score). Die Methodik der
Studie wird als valide erachtet. Eine grundsitzliche
Schwiche von Beobachtungsstudien im Vergleich zu

RCTs ist jedoch, dass eine Verzerrung der Ergebnisse
durch unbekannte und daher nicht in die Auswertung ein-
gehende Einflussfaktoren nicht ausgeschlossen werden
kann.

Mogliche Limitationen dieser systematischen Litera-
turiibersicht bestehen darin, dass ein GroBteil der verfiig-
baren RCTs in alle hier betrachteten systematischen Re-
views eingegangen ist, und daher die Ergebnisse der Ana-
lysen den Eindruck erwecken, insgesamt recht homogen
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Einfluss von Zanamivir auf Komplikationen bei verschiedenen Patientenpopulationen im Vergleich zu Placebo
RCTs Teilnehmer schatzer [95-%-KI] to treat” (NNT)

Erwachsene ohne Komorbiditaten
Pneumonie (21) 1 588 OR 1,36 [0,63; 2,9] NNH: 72*
Pneumonie (15) 11 5876 RR 0,90 [0,58; 1,40] 246*
Bronchitis (21) 2 1054 OR 1,08 [0,54; 2,17] NNH: 402*
Bronchitis (15) 12 6072 RR 0,75[0,61;0,91] 47
Sinusitis (15) 12 6072 RR 1,12 [0,84; 1,48] 196*
Otitis media (15) 10 5494 RR 0,81[0,54; 1,20] 186*
Antibiotikaverbrauch (21) 1 276 OR 0,68[0,31; 1,51] 29
Asthmaexazerbation (15) 9 5269 OR 0,54 [0,34; 0,86] 88
Kinder ohne Komorbiditaten
alle Komplikationen (21) 2 732 OR 0,88 [0,62; 1,24] NNH: 740*
Otitis media (21) 1 266 OR 0,63[0,16; 2,4] 63*
Otitis media (15) 2 737 RR 1,00[0,59; 1,72] 115*
Pneumonie (21) 1 266 OR 0,510,07; 3,65] 93*
Pneumonie (15) 2 737 RR 0,53[0,12; 2,38] 229*
Bronchitis (21) 2 732 OR 1,05 [0,28; 3,89] 278"
Bronchitis (15) 2 737 RR 0,86 [0,26; 2,80] NNH: 6 128*
Sinusitis (15) 2 737 RR 0,87 [0,12; 6,45] NNH: 6 128*
Antibiotikaverbrauch (21) 1 471 OR 0,05[0,01; 0,23] 8
éltere Patienten
alle Komplikationen (21) 1 358 OR 0,84 [0,54; 1,32] 28*
Pneumonie (21) 1 358 OR 0,87[0,17; 4,38] 444*
Bronchitis (21) 1 358 OR 0,46 [0,2; 1,02] 19*
Antibiotikaverbrauch (21) 1 358 OR 0,73[0,43; 1,24] 21
Risikopatienten
alle Komplikationen (21) 4 575 OR 0,73 [0,51; 1,04] 14*
Pneumonie (21) 2 881 OR 0,57 [0,15; 2,23] 200*
Bronchitis (21) 3 1210 OR 0,41[0,24; 0,70] 20
Antibiotikaverbrauch (21) 4 575 OR 0,71[0,47;1,07] 18*
Antibiotikaverbrauch ITTi (21) 4 565 OR 0,66 [0,42; 1,03] 20*

(Analysepopulation ITT, sofern nicht anders angegeben)

* Das 95-%-Konfidenzintervall ist nach oben offen, was an sehr &hnlichen Risikoraten beziehungsweise insgesamt kleinen Fallzahlen in den beiden
Behandlungsgruppen liegt. Die NNT ist folglich mit einer erheblichen Unsicherheit behaftet.
95-%-Kl, 95-%-Konfidenzintervall; ITT, ,intention-to-treat*; ITTi, , ,intention-to-treat infected*; NNH, ,number needed to harm“; OR, Odds Ratio;

RCTs, randomisierte kontrollierte Studien; RR, relatives Risiko

zu sein. Zudem wurden die meisten der Studien sowie ei-
nige Metaanalysen von den pharmazeutischen Unterneh-
men finanziert.

Nach mehr als zehnjahriger Anwendung ist das Neben-
wirkungsprofil der antiviralen Arzneimittel gut charakte-
risiert. Insgesamt sind die Nebenwirkungen der NIs
schwicher ausgeprigt als die von Amantadin. Schwer-
wiegende Nebenwirkungen werden in weniger als 1 von
100 Behandelten berichtet. Daher werten die Autoren das
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Nebenwirkungsprofil der Neuraminidasehemmer insge-
samt als wenig bedenklich.

Die Entwicklung viraler Resistenzen gegen Neurami-
nidasehemmer ist im Unterschied zu Amantadin bisher
gering. Vor einigen Jahren zirkulierte jedoch ein Influen-
za-A(HIN1)-Virus mit primérer Oseltamivir-Resistenz
(39). Die Moglichkeit des Auftretens einer Resistenz und
damit Unwirksamkeit eines oder sogar beider Neuramini-
dasehemmer besteht selbstversténdlich.
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Es wird deutlich, dass fiir bestimmte Risikopopulatio-
nen nur liickenhafte oder gar keine Wirksamkeitsbelege
vorliegen, so zum Beispiel fiir Schwangere, Neugebore-
ne, immunsupprimierte Patienten oder Patienten mit zys-
tischer Fibrose (40). Hier und auch hinsichtlich der An-
wendung der antiviralen Arzneimittel bei Infektionen mit
hochpathogenen Influenzaviren sehen die Autoren noch
Forschungsbedarf.

Ziel dieses systematischen Reviews ist es nicht, klini-
sche Empfehlungen zum Einsatz von antiviralen Arznei-
mitteln abzuleiten.

In Ubereinstimmung mit der von uns dargelegten Evi-
denz und ungeachtet der fiir einige Aspekte eher schwa-
chen beziehungsweise liickenhaften Datenlage kommen
Fachgesellschaften, nationale und internationale Institu-
tionen fiir den Schutz der offentlichen Gesundheit seit
mehreren Jahren zu inhaltlich weitgehend iibereinstim-
menden Empfehlungen fiir den Einsatz von antiviralen
Arzneimitteln bei saisonaler und pandemischer Influenza
(Kasten).

Resiimee

Das Nutzen-Risiko-Verhiltnis, insbesondere fiir die Neu-
raminidasehemmer, wird als positiv bewertet. Therapeu-
tische Alternativen mit kausalem Ansatz gegen Influen-
zaviren gibt es derzeit nicht. Die Indikation zur Anwen-
dung antiviraler Arzneimittel sollte unter Abwagung der
Eigenschaften der zirkulierenden Viren sowie der indivi-
duellen Risikokonstellation des Patienten im Einklang
mit den Empfehlungen der Fachgesellschaften gestellt
werden, wobei Neuraminidaschemmer wegen ihres Si-
cherheitsprofils grundsitzlich vorzuziehen sind. Im Pan-
demiefall vergehen selbst unter optimalen Entwicklungs-
bedingungen etwa sechs Monate zwischen dem Auftreten
eines pandemischen Influenzavirus und der ersten An-
wendung eines pandemischen Impfstoffes, und es ist un-
klar, wie gut dieser schiitzen wird. Daher kdnnen antivi-
rale Arzneimittel bedeutsam sein, um vor allem in der
ersten Welle einer Pandemie die Mortalitét und Morbidi-
tit in der Bevolkerung zu reduzieren.

® |n der Postexpositionsprophylaxe bei Erwachsenen betragt die ,number needed to
treat’ (NNT) fiir die Neuraminidasehemmer 8-22; in der Langzeitprophylaxe
14-55.

@ Eine signifikante Verminderung von schweren Erkrankungsverlaufen und
Pneumonien ist fiir Neuraminidasehemmer nicht eindeutig nachgewiesen.

® |n die randomisierten kontrollierten Studien wurden nur leicht bis moderat erkrankte
Patienten eingeschlossen, bei denen die antiviralen Arzneimittel je nach Patienten-
gruppe die Krankheitsdauer um 0,5 bis 1,5 Tage verkiirzten. Hier wurde kein Ein-
fluss auf die Letalitat gezeigt, wohingegen Beobachtungsstudien auf eine Redukti-
on der Sterblichkeit hindeuten.

® Therapeutische Alternativen mit kausalem Ansatz gegen Influenzaviren gibt es
derzeit nicht, daher kdnnen antivirale Arzneimittel im Pandemiefall bedeutsam sein.

® Das Nebenwirkungsprofil der Neuraminidasehemmer wird als wenig bedenklich
bewertet.
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Dosierungsempfehlungen fiir Neuraminidasehemmer

® Dosierungsempfehlungen Zanamivir
Behandlung der Influenza:
- Die Behandlung sollte so friih wie mdglich, bei Erwachsenen innerhalb von 48 Stunden, bei Kindern innerhalb von 36
Stunden, nach Einsetzen der Symptome beginnen.
— Zanamivir ist nur fiir die Anwendung im Bereich der Atemwege durch Inhalation mit dem beigefiigten Diskhaler vorgese-
hen. Fiir jede Inhalation soll eine Einzeldosis Pulver verwendet werden.
— Die empfohlene Dosis von Zanamivir fur die Behandlung der Influenza bei Erwachsenen und Kindern ab 5 Jahren betréagt
zweimal taglich 2 Inhalationen (entspricht zweimal taglich 2 x 5 mg Zanamivir) liber einen Zeitraum von 5 Tagen. Dies
entspricht einer Gesamtdosis von 20 mg pro Tag.

Postexpositionsprophylaxe:
— Die empfohlene Dosis von Zanamivir zur Prophylaxe nach engem Kontakt mit einer infizierten Person betragt einmal tag-
lich 2 Inhalationen (entspricht einmal taglich 2 x 5 mg Zanamivir) (iber einen Zeitraum von 10 Tagen. Die Anwendung soll-
te so friih wie mdglich und innerhalb von 36 Stunden nach Kontakt mit einer infizierten Person erfolgen.

Saisonale Prophylaxe:
— Die empfohlene Dosis von Zanamivir zur Prophylaxe der Influenza wahrend eines Ausbruchs in der Bevélkerung betragt
einmal taglich 2 Inhalationen (entspricht einmal taglich 2 x 5 mg Zanamivir) tber einen Zeitraum von bis zu 28 Tagen.

® Dosierungsempfehlungen Oseltamivir
Behandlung der Influenza:
— Fiir Jugendliche (im Alter von 13 bis 17 Jahren, Kérpergewicht > 40 kg) und Erwachsene betragt die empfohlene orale
Dosis 75 mg Oseltamivir zweimal taglich diber einen Zeitraum von 5 Tagen.

Postexpositionsprophylaxe:
— Fur Jugendliche (im Alter von 13 bis 17 Jahren, Kdrpergewicht > 40 kg) und Erwachsene betrégt die empfohlene Dosis
zur Prophylaxe der Influenza nach engem Kontakt mit einer infizierten Person 75 mg Oseltamivir einmal taglich Uber ei-
nen Zeitraum von 10 Tagen.

Prophylaxe wahrend einer Influenzaepidemie in der Bevélkerung:
— Fiir Jugendliche (im Alter von 13 bis 17 Jahren, Kérpergewicht > 40 kg) und Erwachsene betragt die empfohlene Dosis
zur Prophylaxe der Influenza wahrend eines Ausbruchs in der Bevolkerung 75 mg Oseltamivir einmal taglich Tiber einen
Zeitraum bis zu 6 Wochen.

Bei Kindern wird nach Gewicht dosiert.
Bei eingeschrankter Nierenfunktion ist eine Dosisanpassung erforderlich.
Fiir die Verordnung sind die aktuellen Fachinformationen der jeweiligen Arzneimittel zu beachten.
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Literaturrecherche

® Datenbanken: Cochrane, PubMed, Scopus
® Zeitraum: Publikationen bis 2.12.2015

® Sprachen: Englisch und Deutsch

® PICO-Modell*:
— Studienpopulation: Studienteilnehmer aller Altersgruppen mit und ohne
chronische Grunderkrankungen
- Intervention: Therapie oder Prophylaxe mit einem zugelassenen influenza-
spezifischen antiviralen Arzneimittel
- Vergleichsgruppe: Placebo
— Studientypen: systematische Reviews und Metaanalysen, randomisierte
kontrollierte Studien, klinische Studien
— Outcome/ZielgroRe: Auftreten einer Erkrankung durch Influenzaviren
Studien wurden ausgeschlossen, wenn
(a) keine Assoziationsmale fiir die Effektstarke angegeben waren
(b) systematische Reviews nicht auf randomisierten kontrollierten Studien
beruhten
(c) ausschlieRlich die Influenzaimpfung behandelt wurde

® Suchbegriffe: siehe eTabelle 1
@ |iteraturmanagement und -bewertung:

— Import der Treffer in Endnote

- Duplikate wurden per Endnote-Funktion und per Hand identifiziert und
geloscht.

— Die Auswahl und Bewertung der Literatur erfolgte durch zwei unabhangige
Wissenschaftler (bei Uneinigkeit: Einbindung eines dritten Wissenschaft-
lers).

— Eine Handsuche nach weiteren Studien in den Literaturverzeichnissen der
aufgefundenen Studien wurde nicht durchgefiihrt.

® PRISMA-Flowchart: siehe eGrafik

*Hilfsschema der evidenzbasierten Medizin zur Formulierung einer recherchierbaren Fragestellung;
PICO steht fiir: Population, Intervention, Comparison, Outcome
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eTABELLE 1

Suchbegriffe

n Search terms — PubMed

(oseltamivir* OR zanamivir* OR laninamivir* OR tamiflu* OR relenza* OR peramivir* OR gs4071* OR Neuraminidase*
OR ,neuraminidase inhibitors* OR Amantadin® OR Rimantadin* OR adamantan* OR antiviral*[Title/Abstract])

(influenza* OR flu OR ,Influenza A Virus“ OR ,H1N1 Subtype* OR ,Influenza A Virus“ OR ,H1N1 Subtype* OR ,swine flu* OR
,swine influenza“ OR ,H1N1 pandemic influenza“ OR ,HIN1v* OR ,pandemic influenza 2009“ OR ,novel influenza“ OR H1N1pdm
OR ,swine-origin influenza“ OR ,swine-origin type A* OR nH1IN1 OR pH1N1 OR H1IN1 OR AH1N1 OR A/H1N1 OR ,A (H1N1)*
OR ,A (HIN1) pdm09“ OR *H1N1* OR ,H1N1 virus* OR ,H3N2 virus* OR ,H5N1 virus* OR ,H7N9 virus* OR *H3N2* OR
AH3N2 OR A/H3N2 OR ,A (H3N2)* OR *H5N1* OR AH5N1 OR A/H5N1 OR ,A (H5N1)“ OR *H7N9* OR AH7N9 OR A/H7N9

OR A (H7N9)* OR ,Influenzavirus A* OR ,Influenzavirus B* OR ,Influenzavirus C* OR ,Influenza A Virus* OR ,Influenza B Virus*
OR ,Influenza C Virus‘[Title/Abstract])

#3 | #1AND #2
#4 | #3 AND Filter “Meta-Analysis*” OR “Systematic Review™”
#5 | #3 AND (,systematic review™ OR ,meta-analysis™)

#6 | #3 Filter Clinical Trial[ptyp] OR Clinical Trial, Phase I[ptyp] OR Clinical Trial, Phase lI[ptyp] OR Clinical Trial, Phase lli[ptyp]
OR Clinical Trial, Phase IV[ptyp] OR Controlled Clinical Trial[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp]

#7 | #3 AND (,Clinical Trial* OR ,Controlled Clinical Trial* OR ,Randomized Controlled Trial”)

#8 | #3 AND ((randomized controlled trial*) OR (randomised controlled trial*) OR (RCT*) OR (randomi* trial*)
OR (,randomized controlled trial*) OR (randomi* study*))

#9 | #3 AND Filter Randomized Controlled Trial

#

N

(=2}

ID | Search terms - Cochrane Library

#1 | (oseltamivir* OR zanamivir* OR laninamivir® OR tamiflu* OR relenza* OR peramivir* OR gs4071* OR Neuraminidase*
OR ,neuraminidase inhibitors* OR amantadin* OR rimantadin* OR adamantan* OR antiviral*):ti,ab,kw
#2 | (influenza* OR Influenza* OR flu OR ,Influenza A Virus“ OR ,H1N1 Subtype“ OR ,swine flu“ OR ,swine influenza“ OR ,H1N1 pan-

demic influenza“ OR H1N1v OR ,pandemic influenza 2009“ OR ,novel influenza“ OR H1IN1pdm OR ,swine-origin influenza“ OR
,swine-origin type A* OR nH1N1 OR pH1N1 OR HIN1 OR AH1N1 OR A/lHIN1 OR ,A (H1N1)* OR ,A (H1N1) pdm09“ OR *H1IN1*
OR ,H1N1 virus* OR ,H3N2 virus* OR ,H5N1 virus* OR ,H7N9 virus“ OR *H3N2* OR AH3N2 OR A/H3N2 OR ,A (H3N2)* OR
*H5N1* OR AH5N1 OR A/H5N1 OR ,A (H5N1)“ OR *H7N9* OR AH7N9 OR A/H7N9 OR ,A (H7N9)* OR ,Influenzavirus A“ OR ,In-
fluenzavirus B* OR , Influenzavirus C* OR ,Influenza A Virus* OR ,Influenza B Virus* OR ,Influenza C Virus®):ti,ab,kw

#3 | #1AND #2

#4 | #3in Cochrane Reviews AND Other Reviews

#5 | #3 AND (,systematic review* OR ,meta-analysis*")

#6 | #3in Trials

#7 | #3 AND (,Clinical Trial* OR ,Controlled Clinical Trial* OR ,Randomized Controlled Trial)

#8 | #3 AND ((randomized controlled trial*) OR (randomised controlled trial*) OR (RCT*) OR (randomi* NEAR trial*)
OR (,randomized controlled trial*) OR (randomi* NEAR study™))

m Search terms - Scopus

(=)

#1 | (TITLE-ABS-KEY (oseltamivir® OR zanamivir* OR laninamivir* OR tamiflu* or relenza* or peramivir* or gs4071* or Neuraminidase*
or “neuraminidase inhibitors” or amantadine* or rimantadin* or adamantan* or antiviral*))
#2 | (TITLE-ABS-KEY(influenza* OR flu OR “Influenza A Virus” OR “H1N1 Subtype” OR “swine flu” OR “swine influenza” OR “H1N1

pandemic influenza” OR H1N1v OR “pandemic influenza 2009” OR “novel influenza” OR H1N1pdm OR “swine-origin influenza”
OR “swine-origin type A” OR nH1N1 OR pH1N1 OR H1N1 OR AH1N1 OR A/HIN1 OR “A (H1N1)” OR “A (H1N1) pdm09” OR
*H1N1* OR “H1N1 virus™ OR “H3N2 virus* OR “H5N1 virus*” OR “H7N9 virus” OR *H3N2* OR AH3N2 OR A/H3N2 OR “A
(H3N2)” OR *H5N1* OR AH5N1 OR A/H5N1 OR “A (H5N1)” OR *H7N9* OR AH7N9 OR A/H7N9 OR “A (H7N9)” OR “Influenzavi-
rus A” OR “Influenzavirus B” OR “Influenzavirus C” OR “Influenza A Virus” OR “Influenza B Virus” OR “Influenza C Virus”))

#3 | #1AND #2

#4 | #3 Filter german language

#5 | #4 AND Filter Review

#6 | #4 AND (,systematic review™ OR ,meta-analysis*)

#7 | #4 AND (,Clinical Trial* OR ,Controlled Clinical Trial* OR ,Randomized Controlled Trial)

#8 | #4 AND ((randomized controlled trial*) OR (randomised controlled trial*) OR (RCT*) OR (randomi* PRE/10 trial*) OR (,randomized
controlled trial“) OR (randomi* PRE/10 study*))
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Anzahl gefundener Artikel
(n=3328)

Duplikate
(n=1695)

Screening der Titel/Abstracts
(n=1633)

ausgeschlossen:
keine AssoziationsmaBe, Reviews
nicht zu RCTs, Influenzaimpfung

Screening der Volltexte (n = 404)
(n =1229)
ausgeschlossen:
keine AssoziationsmaBe, Reviews
nicht zu RCTs, Influenzaimpfung
aus Literatursuche (n=1209)
eingeschlossene Artikel
(n=20)

< I Beobachtungsstudien (n = 5)

insgesamt eingeschlossene Artikel
(n =25)

PRISMA-Flowchart
PRISMA, ,Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses*;
RCT, randomisierte kontrollierte Studie
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eTABELLE 2

Zeit bis zum Erreichen von Symptomfreiheit bei der Therapie der Influenza mit antiviralen Arzneimitteln
im Vergleich zu Placebo

Anzahl RCTs Anzahl Arzneimittel Unterschied hinsichtlich der Zeit bis zur

(Literaturstelle) Teilnehmer Symptomfreiheit in Tagen (Median und [95-%-KI])

4(21) 1410 Oseltamivir -0,55 [-1,04; -0,14]

6ITTi (21) 1182 Oseltamivir -0,92 [-1,55; -0,29]

8 (15) 3954 Oseltamivir -0,69 [-1,04; -0,35]

6 (21) 1701 Zanamivir -0,57 [-1;-0,1]

13 (15) 5411 Zanamivir -0,60 [-0,81; -0,39]

10 (16) 542 Amantadin -0,99 [-1,3;-0,71"'
KinderohneKomorbidiaten

2(21) 1029 Oseltamivir -0,88 [-1,40; -0,35]

21TTi (21) 631 Oseltamivir -1,2[-1,82; -0,58]

1(15) 669 Oseltamivir -1,22 [1,86; -0,49]*

2(21) 737 Zanamivir -0,94 [-1,43; -0,46]

2(18) 451/266 Zanamivir -0,5%

2 (15) 723 Zanamivir -1,08 [-2,32; 0,15]

2(17) 104 Amantadin relatives Risiko fiir Fieber an Tag 3:

0,39 [0,20; 0,79]

1(21) 736 Oseltamivir -0,42[-1,87; 1,04]

1ITTi (21) 477 Oseltamivir -1,00 [-2,83; 0,83]

5(21) 475 Zanamivir -1,13[-2,90; 0,63]

51TTi (21) 323 Zanamivir -1,85[-4,77,1,07]

Rebopatienten

2(21) 1472 Oseltamivir -0,74 [-1,50; 0,02]

3ITTi(21) 907 Oseltamivir -0,59[-1,51; 0,34]

2 (15)* 660 Oseltamivir 0,21 [-0,46; 0,89]

7(21) 1252 Zanamivir -0,98 [- 1,84; -0,11]

6ITTi (21) 730 Zanamivir -1,83[-2,81; 0,86]

(Analysepopulation ITT, sofern nicht anders angegeben)

*! Anzahl der Tage mit Fieber (37° C oder mehr); *2 Unter Einschluss von Studien bei Kindern mit Asthma: -0,33 [-1,39;0,72];

*% Daten aus zwei RCTs nicht gepoolt; Median identisch fiir beide Studien; ** Daten aus zwei RCTs nicht gepoolt; Median identisch fiir beide Studien
ITT, ,intention to treat”; ITTi, ,intention-to-treat infected”; KI, Konfidenzintervall; RCT, randomisierte kontrollierte Studie
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Vertraglichkeit antiviraler Arzneimittel im Vergleich zu Placebo
Ereignis (Literaturstelle) RCTs Teilnehmer | schatzer [95-%-KI] to harm“ (NNH)
Erwachsene ohne Komorbiditaten
alle Ereignisse Oseltamivir (21) 4 1623 OR 0,81 [0,59; 1,12] NNT: 18*2
Zanamivir (21) 2 1054 OR 1,0310,79; 1,34] 177+
arzneimittelbedingt Oseltamivir (21) 2 509 OR 1,45 10,83; 2,53] 24%2
Zanamivir (21) 4 1406 OR 1,11[0,76; 1,62] 173+
schwerwiegend Oseltamivir (21) 3 985 OR 0,32[0,03; 1,17] NNT: 251*2
Oseltamivir (15) 7 4394 RR 0,96 [0,51; 1,80] NNT: 6302
Zanamivir (21) 3 1130 1,14 10,28; 7,35] 537+
Zanamivir (15) 10 4388 RR 0,98 [0,49; 1,50] NNT: 4 0482
Therapieabbruch*’ Oseltamivir (15) 8 4452 RR -0,17 [-0,53; 0,87] 105+
Zanamivir (15) 13 6116 RR 0,96 [0,66; 1,39] 581*2
Ubelkeit*! Oseltamivir (15) 8 4452 RR 1,57 [1,14; 2,15] 21
Erbrechen*’ Oseltamivir (15) 9 4452 RR 2,4311,75; 3,38] 17
Ubelkeit/Erbrechen Zanamivir (15) 15 6553 RR 0,60 [0,39; 0,94] 1967+
Durchfall*! Oseltamivir (15) 8 4452 RR 0,67 [0,46; 0,98] NNT: 80*2
Zanamivir (15) 15 6 553 RR 0,87 [0,66; 1,14] NNT: 232+
gastrointestinal Amantadin (16) 3 494 OR 1,34 [0,32; 5,61] 275*
gesteigerte ZNS-Aktivitat Amantadin (16) 2 465 OR 0,77 10,23; 2,53] NNT: 66*2
reduzierte ZNS-Aktivitat Amantadin (16) 3 491 OR 0,65 10,31; 1,38] NNT: 12
Hautveranderungen Amantadin (16) 2 465 OR 1,4[0,14; 13,78] 332+
Kinder ohne Komorbiditéten
alle Ereignisse Oseltamivir (21) 1 334 OR 0,91 [0,59; 1,40] NNT: 42+
Zanamivir (21) 2 7371 OR 0,88 [0,62; 1,24] NNT: 39+2
arzneimittelbedingt Zanamivir (21) 2 737 OR 1,3210,59; 2,92] 66*2
schwerwiegend Oseltamivir (21) 1 695 OR 1,54 [0,25; 9,24] 331%2
Oseltamivir (15) 2 1029 RR 1,97 10,59; 6,56] 127%2
Zanamivir (21) 2 7371 OR 2,29 [-0,24; 22,09] 200
Oseltamivir/Zanamivir (18) 4 2172 RD 0,00 [0,00; 0,01] 165+
Therapieabbruch*1 Oseltamivir/Zanamivir (18) 3 1143 RD 0,01[-0,02; 0,03] 131+
Oseltamivir (15) 2 1029 RR 0,99 [0,33; 3,01] NNT: 295
Zanamivir (18) 2 737 RR 1,18 10,16; 8,88] NNT: 214*
Ubelkeit*! Oseltamivir/Zanamivir (18) 4 1766 RD -0,011[-0,03; 0,00] 76+
Oseltamivir (15) 3 1358 RR 0,87 [0,50; 1,51] 1802
Erbrechen*' Oseltamivir (18) 3 1435 RD 0,06 [0,03; 0,10] 15
Oseltamivir (15) 3 1358 RR 1,70[1,23; 2,35] 19
Zanamivir (18) 2 737 RD 0,00 [-0,02; 0,02] NNT: 150+
Erbrechen/Ubelkeit*! Zanamivir (15) 2 737 RR 0,54 [0,24; 1,22] NNT; 45+
Amantadin (17) 2 599 RR 0,54 0,15; 2,0] NNT; 27+
Durchfall*! Oseltamivir/Zanamivir (18) 5 2172 RD -0,01[-0,03; 0,00] NNT: 36+
Oseltamivir (15) 3 1358 RR 0,87 [0,58; 1,28] NNT: 103+
Zanamivir (15) 2 737 RR 0,52[0,15; 1,75] NNT; 93+
Amantadin (17) 2 599 RR 0,81[0,43; 1,47] NNT: 85+
Exanthem Amantadin (17) 2 599 RR 0,81[0,43; 1,53] NNT: 175*
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unerwiinschtes Arzneimittel Anzahl Effekt- Wert »number needed
Ereignis (Literaturstelle) Teilnehmer | schatzer [95-%-KI] to harm* (NNH)
allgemeines Krankheitsgefiihl Amantadin (17) 2 599 RR 0,89[0,41; 1,96] NNT: 10
Muskel-/ Gliederschmerzen Amantadin (17) 2 599 RR 0,85[0,46; 1,59] NNT: 91*2
Kopfschmerzen Amantadin (17) 2 599 RR 0,7310,52; 1,03] NNT: 18+
Dyspnoe Amantadin (17) 1 159 RR 0,37 [0,02; 9,02) NNT: 84*2
Schwindel Amantadin (17) 2 599 RR 6,63 [0,32; 137,33] 132+
Schlaflosigkeit Amantadin (17) 2 599 RR 0,46 [0,12; 1,74] 80*
Arrhythmie Amantadin (17) 2 599 RR 0,0 [0,0; 0,0] N/A
alle Ereignisse Oseltamivir (21) 2 452 RR 0,96 [0,63; 1,46] NNT: 457+
Zanamivir (21) 4 1286 RR 1,2410,96; 1,60] NNT: 39+
arzneimittelbedingt Zanamivir (21) 1 5246 RR 1,01 [0,55; 1,85] 1439+
schwerwiegend Zanamivir (21) 3 1210 RR 0,72[0,32; 1,62] 321%

*! Studien zu Prophylaxe und Therapie
*2Das 95-%-Konfidenzintervall ist nach oben offen, was an sehr ahnlichen Risikoraten beziehungsweise insgesamt kleinen Fallzahlen in den beiden Behandlungsgruppen liegt.
Die NNT bzw. NNH ist folglich mit einer erheblichen Unsicherheit behaftet.
95-%-Kl, 95-%-Konfidenzintervall; N/A, ,not available” oder ,not applicable* (nicht vorhanden/nicht zutreffend); NNT, ,number needed to treat‘; NNH, ,number needed to harm*; OR, Odds Ratio;
RCT, randomisierte kontrollierte Studie; RD, Risikodifferenz; RR, relatives Risiko
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