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Digitalis — ein Beispiel fiir Irrtiimer in der Medizin'
Von Prof, Dr. med. Dr. jur. h. c. Fritz Scheler, Gottingen

In seiner Rektoratsrede 1959 bezeichne-
te der Internist Rudolf Schoen Digitalis
als das ,ideale Mittel fiir die Behandlung
des versagenden Herzens”. Er verwies
aufl William Withering, der die Bldtter
des roten Fingerhuts (Digitalis pur-
purea) 1785 als harntreibendes Mittel in
den Arzneischatz aufnahm. Withering
wies aber schon auf die unlerschiedliche
Wirksamlkeit und auch mégliche téd-
liche Nebenwirkungen von Digitalis hin.
Dieses Dogma galt bis 1987, als das Er-
gebnis einer Konsensus-Studie formu-
liert wurde: ,Es ist nicht mehr vertret-
bar, die Herzinsuffizienz ohne ACE-
Hemmer zu behandeln” (N Engl ] Med
1987; 316: 429). Und: ,Die Letalitdt der
Herzinsuffizienz wurde durch Digitalis—
zusitzlich zu ACE-Hemmern, DBeta-
Blockern, Diuretika — nicht signifikant
gesenkl, allerdings auch nicht gestei-
gert” (nach Arzneiverordnungs-Report
2000, S. 419).

Es spricht nicht unbedingt fiir die kriti-
sche Beobachtung am Krankenbett,
wenn iiber lange Zeiten (Jahrzehnte/
Jahrhunderte) Fehleinschiitzungen ei-
ner Therapie unbeanstandet bestehen
konnten. Es lieferl auch ein Beispiel
dafiir, wie sehr medizinische und édrztli-
che ,Erfahrungen” mit Skepsis beurteilt
werden miissen,

Die Geschichte der Digitalisglykoside ist
alt. Schon der Tiibinger Arzt und Bota-
niker Leonhard Fuchs (1491-1565) hat
die diuretischen und abfithrenden Wir-
kungen der Fingerhut-Extrakte 1542
beschrieben. Von ihm stammt auch die

' Dieses Manuskript erstellte der friihere langjahrige
Vorsitzende der Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft Professor Dr. med. Dr. jur. h.c. Friz
Scheler wenige Wochen var seinem pldtzlichen Tod.
Es war besprochen, dass diese Arbeitin diesem Heft
der AVP veriiffentlicht werden solite. Prof. Scheler
hatte dann aber keine Moglichkeit mehr, die Arbeit
endgiiltig zu redigieren. Da wir die darin enthaltenen
Gedanken aber fiir grundsatzlich wichtig halten, ver-
iffentlichen wir diese Arbeit in einer von uns redak-
tionell bearbeiteten Form und glauben, damit in sei-
nem Sinne zu handeln.

Bezeichnung , Digitalis“. William Withe-
ring (1741-1799) wird als der Initiator
der Digitalisbehandlung angesehen mit
seiner 1785 verdffentlichten Arbeit ,An
account of the foxglove and some of its
medical uses”.

Es ist interessant, dass diese Veroffent-
lichung im Jahre 1963 vollstindig in
Ubersetzung herausgegeben und von
Boehringer Mannheim an die Arzte-
schaft verteilt wurde. In den 60er Jahren
hatte die Digitalistherapie eine besonde-
re Bedeutung in Deutschland. Nicht nur
fiir die Behandlung der Herzinsuffizienz
sollte Digitalis eingesetzt werden, von
manchen Kardiologen (z.B. Reindell,
Freiburg) wurde Digitalis sogar fiir die
kérperliche Leistungssteigerung emp-
fohlen. Patienten (ber 40 Jahre, die sich
einer Operation unterziehen mussten,
erhielten nicht selten zur ,,Prophylaxe”
Digitalis verordnet.

Nachdem in den 50er Jahren chemisch
reine Substanzen verfligbar waren, lie-
Ben sich auch klinische Studien mit
definierten Wirkstoffen durchfiihren,
die nicht nur die therapeutische Wir-
kung zeigen, sondern auch der Dosisfin-
dung dienen sollten. ,Unser Bestreben,
in der Herztherapie exakt dosierbaren
Reinglykosiden den Vorzug zu geben,
veranlasste uns zu einer eingehenden
klinischen Priifung®, so formulierten wir
in einer 1956 vertffentlichten Arbeit
(Voigt G, Scheler F: Klinische Erfahrun-
gen mit Digoxin: Deut Med Wochenschr
1956: 233-245). Wir halten insgesamt
54 Patienten mit einem reinen Digoxin-
priparat behandelt und meinten, eine
ausreichende Wirkung in einem Dosis-
bereich von 0,125 bis 0,5 mg gefunden
zu haben.

Bei der viele Jahre spiteren Durchsicht
dieser Verdffentlichung war nicht zu
tibersehen, dass die Besserungen vor
allem einhergingen mit einer deutlichen
Senkung der Herzfrequenz bzw. einer

20 Arzneiverordnung in der Praxis ~ Ausgabe 4/2002 - 1/2003

-> siehe auch Strophanthin S. 22

Beseitigung von Herzrhythmusstorun-
gen. Nach vielen Jahren war zu fragen,
ob nicht allein die Beseitigung der bei
allen Patienten bestehenden Tachykar-
die bzw. tachykarden Rhythmusstérun-
den, also die oft ausgepriigte Frequenz-
senkung, die entscheidende therapeuti-
sche Wirkung war, d.h. ein eher extra-
kardialer Effekt der Digitalistherapie.
Solche Uberlegungen haben wir zu-
niachst nicht angestellt. Kasuistische
Beobachtungen hitten schon damals
nachdenklich machen miissen. So
wurde eine deutliche Besserung bei
einem Patienten erreicht, bei dem es mit
einer ,Sittigungsdosis" von 3,3 mg
Digoxin wihrend der ersten 5 Behand-
lungstage zu einer Senkung der Herzfre-
quenz von 160/min und einem Pulsdefi-
zit auf eine durchschnittliche Frequenz
von 80/min ohne Pulsdefizit kam. Bei
einem anderen Patienten mit Herzinsuf-
fizienz bei einer lange bestehenden
Hypertonie gelang es, durch ,Saftfasten*
eine Kammerfrequenzsenkung von 120/
min auf 85/min zu erreichen, die an-
schlieRend verabreichte Digoxindosis
von 2,5 mg (iber 5 Tage flihrte zu einer
beinahe bedrohlichen Frequenzsenlkung
auf 60/min. Kein Zweifel besteht auch
heute noch daran, dass Digitalis die
Herzfrequenz senken und damit die
Voraussetzung schaffen kann, dass das
Herz dkonomischer arbeitet. Aber iiber
welchen Mechanismus wird diese Fre-
quenzsenkung erreicht?

Wir nahmen eine direkte Wirkung auf
den Herzmuskel an, woflir tierexperi-
mentelle Beobachtungen durchaus spre-
chen konnten. Zweifel an einer direkten
Digitaliswirkung auf den Herzmuskel
hitte man freilich aufgrund einer auch
von uns durchgefithrten Untersuchung
haben kénnen: Nach intravendser Injek-
tion von C"-markiertem Lanatosid C
beim Hund war die Glykosidaufnahme
des Herzmuskels schon nach 3 min be-
endet, d.h. dass eine anhaltende und
fortlaufende Glykosidanreicherung im
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Herzmuskel offenbar nicht besteht. Die
Arbeit wurde ohne Beanstandung in
einer renommierten Zeitschrift aufge-
nommen (Arch Exp Path Pharmakol
1962; 244: 117-144). Der Hauptautor
war H. J. Bretschneider, dazu gehdrten
noch weitere Mitarbeiter aus der Nukle-
armedizin, Pathologie, Pharmakologie
und Labormedizin. Als jungder Mitarbei-
ter aus einem pharmakologischen Insti-
tut kommend, gehérte ich auch dazu.

Die mit groRem experimentellem Auf-
wand erhobenen Befunde, die in der Zu-
sammenfassung deutlich beschrieben
wurden, hitten eigentlich nachdenklich
machen miissen hinsichtlich der damals
vorherrschenden Lehrmeinung, dass Di-
gitalis direkt und zwar anhaltend auf den
Herzmuskel einwirkt und somit die
Herzarbeit verstirkt. Aber man hitte ein
Dogma gestort. Bei einemn spiteren Sym-
posium hatte ein, wenn nicht der
fiihrende Kardiologe (Grosse-Brockhoff,
Diisseldorf) in einer Diskussion sehr
apodiktisch gefordert, dass man bei
schwer beherrschbarer Herzinsuffizienz
so viel wie moglich (bis zum Erbrechen)
Digitalis-Priiparate verabreichen miisse
(K. Graef: Probleme der klinischen Prii-
fung von herzwirksamen Glykosiden,
Steinkopff 1968).

Trotz dieser von unserer eigenen Ar-
beitsgruppe bereits 1962 erhobenen ex-
perimentellen Befunde bekam die Digi-
talistherapie zuniichst Aufwind, da che-
misch exakt definierbare Prdparate ver-
fiiggbar wurden und damit die Dosierung
genauer werden konnte. Dazu kam, dass
der Einfluss auf den Elektrolythaushalt
unter der Therapie iiberwacht werden
konnte und damit die Digitalistherapie
sicherer wurde.

Obwohl wir bei jeder Digitalisbehand-
lung strikt auf einen ausgeglichenen
Elektrolythaushalt achteten, mussten
wir aber trotzdem feststellen, dass es zu
Digitalisintoxikationen kam, die wir
zuniichst nicht erkliren konnten. Erst
eine Beobachlung bei einer jungen Frau
halfweiter, bei der es trotz Erhéhung der
Digitalisdosierung nicht zu dem er-
wiinschten Abfall der Herzfrequenz kam,
vielmehr kam es mit jeder Dosissteige-
rung zu einer weiteren Steigerung der

Herzfrequenz. Wir mussten also feststel-
len, dass die therapeutische Digitaliswir-
kung in einen toxischen Bereich abglitt.
Die Losung fanden wir auf einmal: Bei
dieser Patientin bestand eine Nierenin-
suffizienz. Die Serum-Kreatininwerte
waren wihrend des stationidren Aufent-
haltes stindig angestiegen. Plétzlich
kamen wir auf die Idee, dass es mit der
Niereninsuffizienz zu einer Ausschei-
dungsstérung von Digitalis und damit
zu einer Kumulation kommen kénnte.
Die Patientin hatle Celadigal® einge-
nommen, ein relativ kurz wirkendes,
vorwiegend renal ausgeschiedenes Digi-
talisglykosid.

Eine Nachfrage bei einem der fithrenden
Pharmakologen, der zudem einen Hand-
buchartikel {iber Digitalis verfasst hatte,
war enttiuschend: Er machte uns klar,
dass bei Verabreichung eines Medika-
mentes von wenigen Milligramm — 0,25
bis 0,5 mg — im Organismus nach der
Verteilung in den Kérperfliissigkeiten
und Organen hochstens noch Blutkon-
zentrationen im Bereich weniger Mikro-
gramm vorhanden sein kénnten.

Wir untersuchten nun retrospektiv 29
Patienten mit Niereninsuffizienz und
fanden bei einer (blichen Dosierung
eine ausgeprigte Kumulation in folgen-
der Reihenfolge: Strophanthin > Digoxin
> Lanatosid C. Keine Zeichen der Kumu-
lation fanden sich bei Digitoxin. Unsere
Befunde versuchten wir in einer Arbeit
in der Deutschen Medizinischen Wo-
chenschrift zu veréffentlichen. Die ein-
gereichte Arbeit blieb fast ein Jahr bei
dem Herausgeber liegen. Erst als im
Augustheft 1965 des American Journal
of Medicine (JAMA) eine Arbeit von
Doherty et al. erschien, wurde im Sep-
temberheft auch unsere Arbeit vertf-
fentlicht (Scheler F, Wigger W, Hoffler D,
Quellhorst E: Steigerung der Digitalisto-
xizitiit bei eingeschrinkter Nierenfunk-
tion. Deut Med Wachenschr 1965; 37:
1614-1620). Aufgrund unserer Beob-
achtungen wiesen wir darauf hin, dass
bei Niereninsuffizienz durch die Jkurz
wirkenden“ Substanzen Strophanthin
und Digoxin mit Intoxikationen zu rech-
nen ist, wenn die Dosis nicht deutlich
vermindert wird. Unter Digitoxin war
hingegen nicht mit einer Kumulation zu

rechnen, wenn die iibliche Dosis einge-
halten wurde.

Bald entziindete sich eine heftige Dis-
kussion daran, ob die relativ kurz wir-
kenden, kurz steuerbaren, allerdings bei
Einschrinkung der Nierenfunktion star-
ker kumulierenden Digoxine bevorzugt
werden sollten gegeniiber Digitoxin.
Dieses hat allerdings den Nachteil, dass
bei Uberdosierungen die Wirkung nur
langsam abnimmt, wahrend Intoxikatio-
nen durch Uberdosierungen bei Digoxin
relativ rasch abklingen.

Es gab unter den Experten fast weltan-
schauliche Auseinandersetzungen {ber
die Wahl des geeigneten Digitalisglykosi-
des. Bei der Entscheidung in der Praxis
spielte ,Aufklirung” vonseiten der be-
troffenen Pharmafirmen eine wesentli-
che Rolle. Zahlreiche Sympasien und
Fortbildungsveranstaltungen
von den jeweils beteiligten Firmen
durchgefiihrt, um ihr Produkt durchzu-
setzen. Dabei haben sich die Firmen Bei-
ersdorf und Boehringer Mannheim be-
sonders engagiert. Noch 1985 — also fast
10 Jahre nach Beginn der Auseinander-
setzung — nahmen die Digoxine Novo-
digal® und Lanitop® in der Verordnungs-
hiufigkeit unter allen Arzneimitteln
Rang 1 und 2 ein, wihrend Digitoxin in
Digimerck® nur auf Platz 12 kam (Arz-
neiverordnungs-Report 1985).

wurden

Die Situation verinderte sich im niichs-
ten Jahrzehnt beinahe dramatisch. Die
Digitalis-Priiparate wurden nur noch
zuriickhaltend verordnet. Im Arzneiver-
ordnungs-Report 1998, der iiber die Ver-
ordnungshiufigkeit des Jahres 1997
Auskunft gibt, waren Novodigal® auf
Rang 21, Digimerck® auf Rang 34 und
Lanitop® sogar auf Rang 67 zurlickge-
fallen. Diese Tendenz setzte sich kon-
tinuierlich fort: 1999 Novodigal® Rang
25, Digimerck® Rang 41 und Lanitop®
Rang 107.

Bemerkenswert ist, dass eine Anderung
der Therapiegewohnheiten nicht schlag-
artig erfolgte. Seit Mitte der 80er Jahre
traten die ACE-Hemmer an die Stelle
von Digitalis in der Behandlung der
Herzinsuffizienz (siehe oben). Aber nur
ganz allmiahlich setzte sich in der Praxis
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dieses neue Konzept durch. Dies ist viel-
leicht ein generelles Problem. Neue The-
rapieverfahren, und das wird auch fir
neue diagnostische Verfahren zu gelten
haben, brauchen Zeit, um eine breite An-
erkennung zu finden. Im Frithjahr 2001
sagte ein junger Assistenzarzt einer
grofen stidtischen Klinik, der drei Jahre
vorher die Universitidt verlassen hatte:
+Wir wenden Digitalis nicht mehr an, in
der Stadt gibt es noch einige altere Kol-
legen, die Digitalis dazu verordnen”.

Einer besonderen Erwihnung bedarf die
Strophanthintherapie bei Herzinsuffizi-
enz. Auf einer offiziellen Fortbildungsver-
anstaltung der Bundesirztekammer im
Rahmen einer Fortbildungswoche in Bad-
gastein propagierte der Fortbildungsbe-
auftragte der Bundesirztekammer nicht
nur das unzweifelhaft wirksame, intra-
vends verabreichle Strophanthin, son-
dern er propagierte auch die orale Anwen-

dung, obwohl nur 5% resorbiert werden.
desholb oral 20 -f;td : heohar
- 5

Strophanthin blieb bis in die 9%43(? 'Jc'allﬁ:éf

bei dlteren Arzten in Gebrauch, ja viele
lief3en sich Strophanthin selbst spritzen.
Wie hiufig bei intravendsen Injektionen
verbanden Patienten (und Arzte) damit
eine besondere Wirkung: persénlicher
Kontalkt, es wirkt schnell, der Arzt setzt
sich fiir mich direkt ein. In gewisser
Weise gilt dies auch fiir die i.m.- oder
s.c.-Injektionen, die oft von Patienten di-
rekt gewiinscht und gefordert werden,
obwohl nachweisbar die orale Verabrei-
chung den gleichen Effekt hat. Von dem
bekannten Internisten Friedrich von
Miiller (1858-1941) soll die Aussage
stammen: ,Es bleibt ein Hang zur Mys-
tik, der tief im Wesen des menschlichen
Gemiits liegt, auch heute nach mit der
Titigkeit des Arztes vielfach verbunden.
Jeder Arzt wird so ein therapeutischer
Enthusiast®.

Nicht nur die Behandlung mit ACE-
Hemmern setzte sich erst allmdhlich
durch, unerwiinschte — tatsichliche
oder vermeintliche — Wirkungen wurden
{iberbewertet. Einen wesentlichen Fort-
schritt in der Behandlung der Herzinsuf-
fizienz und der Hypertonie brachten die
Diuretika: 1959 Chlorothiazid, Hydro-
chlorothiazid (Esidrix®), Chlortalidon
(Hygroton®), 1962 Furosemid (Lasix®).

Nicht ohne Weiteres, vor allem nicht
schnell und ziigig, fanden diese neuen
Maoglichkeiten ihren Platz in der Thera-
pie. Noch 1967 hérte man von einer me-
dizinischen Autoritit (F. Grosse-Brock-
hoff) auf einem wissenschaftlichen Sym-
posium: ,Auch ich habe den Eindruck,

dass die Herzinsuffizienz heutzutage oft
ungeniigend mit Digitalis und {ber-
reichlich mit Diuretika behandelt wird®.
Wieder einmal ein Beispiel, wie Autoriti-
ten den Fortschritt verzigern konnen.
Die Praktiker hatten es inzwischen sogar
vom Pharmareferenten besser erfahren!

FAZIT

Aus meinen Darlegungen ziehe ich den

Schluss:

1. Autoritdten und Spezialisten kdnnen
sich von Vorurteilen nicht lgsen, ihre
Aussagen sollten besonders kritisch
aufgenommen werden.

2. Experimentelle  Untersuchungser-
gebnisse ebenso wie klinische Studi-
en verlangen eine von den Autoren
unabhidngige Beurteilung.

3. Die Umsetzung neuer Behandlungs-
strategien in die Praxis erfolgt nur mit
graRer Verzdgerung.

4, Die pharmazeutische Industrie kann
dia Verordnung ihrer jeweiligen Pra-
parate vor allem durch unterschied-
lich strukturierte ,gesponserte” Ver-
anstaltungen steuern.

5. .Meinungstridger” lassen sich unter
den renommierten Vertretern des je-
weiligen Arbeitsgehietes leicht fin-

den, wenn eine ,Zusammenarbeit”
mit der Industrie etabliert wurde.

6. Man hat sich damit abzufinden, dass
esinallen Bereichen—vorallemauch
in der Therapie — keine |etzten Wahr-
heiten geben kann, weshalb eine
standige Auseinandersetzung mit ei-
genen Erfahrungen und mit den
tatséchlichen bzw. vermeintlichen
neuen Entwicklungen eine unaufheb-
bare Notwendigkeit bleiben muss.
Neue Konzepte miissen sich gegend-
ber Standardverfahren priifen las-
sen.

.Die Praxis verlangt Wissen, d.h. aber,
sie ist gendtigt, das jeweils verfligbare
Wissen wie ein Abgeschlossenes und
Gewisses zu behandeln” {H.-G. Gada-
mer; Uber die Verborgenheit der Ge-
sundheit),

Fiir die kritische Durchsicht des Manus-
kriptes danken wir Herrn Prof. Dr. med.
E. Quellhorst, Hannoversch Miinden.
Weitere redaktionelle Arbeiten (ber-
nahm Prof. Dr. med. B. Miiller-Oerling-
hausen, Berlin.

Nachwart

In einigen Gesprichen, die der Heraus-
geber mit Prof. Scheler iiber diese Darle-
gungen fithrte, betonte er, wie wichtig
ihm folgender grundsitzlicher Aspekt
sei: Jeder Arzt erlebt tdglich, dass ein
Medikament bei dem einen Patienten so
und bei dem anderen ganz anders wirkt.
Vor diesem Phinomen stehen oder stan-
den wir ratlos und achselzuckend. Mit
der hier beschriebenen Entdeckung,
dass renal ausgeschiedene Digitalisgly-
koside bei Niereninsuffzienten viel stir-
ker wirken als bei Nierengesunden, war
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zum ersten Mal eine patientengebunde-
ne Eigenschaft entdeckt worden, die das
oben beschriebene Phinomen erlkldrt.
Inzwischen sind wir zuversichtlich, in
nichster Zukunft zu einer besser auf den
individuellen Patienten zugeschnitte-
nen Therapie zu kommen (Stichworte:
HLA-System, Cytochrom-P450-System
u.a). 1962 selbst am Beginn dieses
Weges gestanden zu haben, darauf war
Fritz Scheler — und sicher zu Rechl —ein

wenig stolz.
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Zur Wirkung von Digitalis aus heutiger
Sicht mochtern wir unser Fachmitglied
Prof. Dr. med. K. Wink zu Wort kommen
lassen.

Der therapeutische Wert des
Digitalis aus heutiger Sicht

Einen gewissen Stellenwert hat Digoxin
auch heute noch. So ist es sehr wohl in-
diziert, wenn eine Tachykardie infolge
rascher Uberleitung von Vorhofflim-
mern behandelt werden muss, um durch
eine Frequenzsenkung eine himodyna-
mische Verbesserung zu erzielen. In der
RADIANCE-Studie hat sich gezeigt, dass
das Absetzen von Digoxin mit einem
vermehrten Auftreten von Beschwerden,
Verringerung der Leistungsfahigkeit
und Verschlechterung der Lebensqua-
litit einherging. Die erfolgreichen
ACE-Hemmer-Studien (CONSENSUS,
SOLVD, V-HeFT II, Hy-C) wiesen in der
Basistherapie Digitalis auf,

In der DIG-Studie erhielten 6.800 Herz-

insuffizienz-Patienten mit Sinusrhyth-
mus randomisiert entweder oral 1-mal
tiglich 0,25 mg Digdoxin (modifiziert
nach Alter, Geschlecht, Gewicht und Nie-
renfunktion) oder Placebo zusitzlich zu
einer Basistherapie mit Diuretika und
ACE-Hemmern. In dieser Studie mit
einer durchschnittlichen Beobachtungs-
zeit von 3 Jahren wurde zwar die Ge-
samtmortalitit nicht beeinflusst (34,8 %
bzw. 35,1 % in der Digoxin- bzw. Placebo-
gruppe), jedoch nahm die Hospitalisie-
rungsrate (Verschlechterung der Herzin-
suffizienz) signifikant ab (11,6% wvs
13,2%), allerdings um den Preis, dass in
der Digoxin-Gruppe signifikant hdufiger
todliche Arrhythmien, Tod durch eine
lkoronare Herzerkrankung, Bra-
dyarrhythmien, Low-output-Syndrom
bzw. ein operativer Eingriff am Herzen
auftraten, Man muss allerdings in Frage
stellen, ob die Aussagekraft (Power) die-
ser Studie ausreichend ist, und es ist
nicht auszuschlief3en, dass evtl. eine wei-
tere Studie doch ergibt, dass Digoxin eine
Senkung der Gesamtmortalitit bewirkt.

Prof. Dr. med. K. Winlk
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Die Wertschidtzung der Digitalisthera-
pie warin der Vergangenheitweitiiber-
zogen, hier ist F. Scheler absolut zuzu-
stimmen. Von einer vollstandigen Un-
wirksamkeit wird man jedoch nicht
sprechen diirfen. Schliefflich aher
muss die Frage nach Nutzen und Risiko
gestelltwerden. Hieristan die hdufigen
Digitalisintoxikationen und Bradyar-
rhythmien zu denken, insbesondere
wenn renal ausgeschiedene Substan-
zen wie Digoxin gegeben werden und
gine sich verdndernde Nierenfunktion
nicht hemerkt wird. Wir neigen heute
eher dazu, das Risiko hoher als den
Nutzen einzuschétzen.

A vy

Oseltamivir (Tamiflu®) zur Therapie und Prophylaxe der ,,Grippe”

Mit Oseltamivir ist seit Herbst 2002 nach
Zanamivir (Relenza®) der zweite Neura-
minidase-Hemmer zur Therapie und
Prophylaxe der Influenza verflighar.
Beide Arzneistoffe hemmen die Neura-
minidasen, die an der Oberfliche des
Virus lokalisiert und fiir die Freisetzung
der Viruspartikel notwendig sind. Osel-
tamivir verhindert so das Ablgsen repli-
zierter Viren von der Oberfliche infizier-
ter Zellen und damit die Ausbreitung der
Infektion. Spitestens 36 Stunden nach
Infektionsbeginn sollten Neuraminida-
se-Hemmer eingenommen werden. Die
Therapie verkiirzt die Dauer einer influ-
enzabedingten Infektion um etwa ein bis
zwei Tage.

Wihrend Zanamivir viermal tiglich in-
haliert werden muss, wird Oseltamivir
zweimal tiglich oral verabreicht. Oselta-
mivir ist zugelassen als Therapeutikum
bei Erwachsenen und Kindern ab dem

ersten Lebensjahr sowie als Prophylak-
tikum nach Kontakt mit Erkrankten
(Postexpositionsprophylaxe) far Er-
wachsene und Jugendliche ab 13 Jahren.
Ferner besteht eine Zulassung fiir eine
mehrwichige Prophylaxe
gegen Influenza A und B, wenn ein Man-
gel an geeignetem Impfstoff besteht und
eine Pandemie ausbricht. Zur Prophyla-
xe reicht eine einmal tigliche Gabe aus.

saisonale

Wirksamkeit in der Therapie
von Influenza-Infektionen

Ein direlkter Wirksamkeitsvergleich mit
Zanamivir ader Amantadin oder mit an-
deren prophylaktischen Mafinahmen
wie einer Grippeimpfung liegt bislang
nicht vor. Die Wirksamkeit von Oselta-
mivir in der Behandlung von gesunden
erwachsenen Patienten unter 65 Jahren
und Kindern, bei denen wiahrend einer
Grippesaison influenzaihnliche Symp-

tome auftraten, ist durch kontrollierte
Studien belegt. Oseltamivir verkiirzt die
Dauer einer vornehmlich durch Influen-
za A bedingten Infektion um 30 bis 36
Stunden, wenn die Therapie innerhalb
von 36 Stunden nach Einsetzen der
Symptome begonnen wurde. Bei Kin-
dern traten weniger Folgeerkrankungen
auf, die einer antibiotischen Therapie be-
durften, insbesondere akute Mittelohr-
entziindungen (28% unter Placebo,
17% unter Verum). Bei #lteren und
Hochrisikopatienten mit chronischen
kardialen oder respiratorischen Erkran-
kungen ist die Wirksamkeit einer Oselia-
mivir-Therapie bisher nicht nachgewie-
sen.

Wirksamkeit in der Prophylaxe
von Influenza-Infektionen

Oseltamivir vermindert das Auftreten
einer Influenza-Infektion sowohl pro-
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