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RKI-Ratgeber Infektionskrankheiten — Merkblitter fiir Arzte

Die Herausgabe dieser Reihe durch das Robert Koch-Institut erfolgt auf der Grundlage des
§ 4 Infektionsschutzgesetz (IfSG). Praktisch bedeutsame Angaben zu wichtigen Infektions-
krankheiten sollen aktuell und konzentriert der Orientierung dienen. Die Beitrage werden in
Zusammenarbeit mit den Nationalen Referenzzentren, Konsiliarlaboratorien und weiteren
Experten erarbeitet. Die Publikation erfolgt im Epidemiologischen Bulletin und im Internet
(http://www.rki.de). Eine Aktualisierung erfolgt nach den Erfordernissen, aktualisierte
Fassungen ersetzen die alteren.

Influenza
Aktualisierte Fassung vom Juli 2004. Erstverdéffentlichung im Epidemiologischen Bulletin 7/1999

Erreger

Erreger der Influenza sind Orthomyxoviren, die in die Typen A, B und C unterteilt
werden. Influenza-A- und -B-Viren sind charakterisiert durch Spike-artige Oberflachen-
projektionen, die durch die Glykoproteine Hamagglutinin (HA) und Neuraminidase (NA)
gebildet werden. Aufgrund der antigenen Eigenschaften ihrer Hullproteine werden die
Influenza-A-Viren weiterhin in 15 HA- und 9 NA-Subtypen unterteilt. Dartber hinaus ist
das HA Hauptkomponente der Immunantwort. Das zweite Hullantigen, die virale NA,
spielt eine wichtige Rolle bei der Freisetzung neu gebildeter Viren durch Spaltung der
Bindungen zwischen HA und Rezeptor. Als integrales Hullprotein fungiert auch noch
das Matrixprotein (M2-Protein), das lonenkanalfunktion besitzt und somit die
Voraussetzung flr die Freisetzung des viralen Kapsids aus dem Viruspartikel darstellt.

Bei Influenza-C-Viren liegt ein Glykoprotein vor, das sowohl die Aufgaben der
Rezeptorbindung und Fusion als auch der Freisetzung Ubernimmt. Der Typ C spielt bei
Erkrankungen des Menschen keine relevante Rolle.

Die Kapsidstruktur im Inneren der Influenzaviren wird durch das segmentierte Genom,
das mit dem viralen Polymerasekomplex und dem Nukleoprotein assoziiert ist, gebildet.

Die grol3e genetische Variabilitat der Influenzaviren beruht auf der hohen Mutations-
frequenz und der Fahigkeit zum genetischen Reassortment (Genaustausch). Die
Anhaufung von Punktmutationen fuhrt stufenweise zu einer Veranderung der beiden
Oberflachenantigene HA und NA und damit zu einer Antigendrift. Neue Driftvarianten
von Influenza-A- und -B-Viren sind verantwortlich fir das Auftreten von Epidemien und
regional begrenzten Ausbruchen. Bei gleichzeitiger Infektion mit zwei verschiedenen
Virusvarianten bzw. Subtypen kann es zu einem Neuarrangement (Reassortment) der
acht Genomsegmente kommen. Dieses Phanomen, das bei einer Doppelinfektion mit
aviaren und humanen Influenzaviren zur Entstehung neuer humaner Subtypen fuhren
kann und nur bei Influenza-A-Viren beobachtet wird, bezeichnet man als Antigenshift.
Eine solche Antigenshift war verantwortlich fur die Entstehung der Pandemien in den
Jahren 1957 und 1968. Bis 1957 zirkulierten beim Menschen H1N1-, danach H2N2-
Viren und ab 1968 der Subtyp H3N2. Seit 1977 ist eine Kozirkulation der Subtypen
H1N1 und H3N2 zu verzeichnen.
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Infektionen des Menschen mit aviaren Subtypen wie H5N1, HON2, H7N7 und H7N3
waren bisher seltene Ereignisse und Todesfalle fast ausschliel3lich mit dem Subtyp
H5N1 assoziiert.

Wegen der wechselnden Eigenschaften der Erreger und der Gefahr der Entstehung von
Epidemien und Pandemien ist die Surveillance besonders wichtig. In Deutschland
nehmen diese Funktion hauptsachlich das Nationale Referenzzentrum (NRZ) und die
Arbeitsgemeinschaft Influenza (AGI, s.u.) wahr. Andere Laboratorien tragen durch
Isolierung von Viren ebenfalls zur Identifizierung und Charakterisierung der zirku-
lierenden Influenzaviren bei. Auf europaischer Ebene existiert das Netzwerk European
Influenza Surveillance Scheme (EISS), das mit den zustandigen internationalen
Organisationen und der WHO die internationale Surveillance sichert.

Vorkommen

Influenzavirus-Infektionen sind weltweit verbreitet. Die Krankheit kann sporadisch,
endemisch und in Abstanden epidemisch auftreten, wobei sich die einzelnen Epidemien
deutlich in ihrem Schweregrad voneinander unterscheiden. Influenzapandemien traten
bisher in Abstanden von 11-40 Jahren auf und waren gekennzeichnet durch eine hohe
Morbiditat und Mortalitat.

In Deutschland wurden entsprechend der Meldepflicht nach IfSG 8.480 Falle fur das
Jahr 2003, 2.574 Falle fur das Jahr 2002 und 2.487 Falle flr das Jahr 2001 Ubermittelt.

Es ist jedoch anzumerken, dass die Meldedaten kein guter Indikator fir die Gesamtzahl der Erkran-
kungen sind, da sie an den labordiagnostischen Nachweis gekoppelt sind (§ 7 Abs. 1 IfSG). Wahrend
einer Influenzawelle werden die meisten Erkrankungen jedoch aufgrund des klinischen Symptom-
komplexes diagnostiziert. Die Meldedaten sind damit vor allem davon abhangig, wie viele Arzte eine
labordiagnostische Untersuchung der Erkrankung veranlassen. Daher erfolgt im Rahmen des Sentinel-
Systems der AGI die Uberwachung in etwa 700 freiwillig mitarbeitenden Meldepraxen (meist Allgemein-
arzte, Internisten und Padiater). Dieses Sentinel-System liefert ein reprasentatives Bild der aktuellen
Situation und erlaubt die Einschatzung der Erkrankungslast in der Bevdlkerung

(s.a. http://www.influenza.rki.de/agi).

Fir gewdhnliche Influenzawellen kann man mit zwischen 2 und 5 Millionen zusatzlichen
Arztkonsultationen, bis zu 30.000 zusatzlichen Hospitalisierungen und mindestens
5.000-8.000 zusatzlichen Todesfallen rechnen. Diese Zahl wird bei au3ergewdhnlich
starker Influenza-Aktivitat wie z.B. in der Saison 1995/96 deutlich Uberschritten und
kann bis zu 30.000 Exzess-Todesfalle erreichen.

Reservoir

Influenza-A-Viren kommen beim Menschen und daneben auch bei Saugern (Schweine,
Pferde) und in grol3er Vielfalt bei Vogeln, insbesondere Wasservdgeln, vor. Influenza-B-
Viren treten nur beim Menschen auf. Influenza-C-Viren sind nur sporadisch verbreitet
und fihren zu milden Erkrankungen. Sie wurden bei Mensch und Schwein nach-
gewiesen.

Infektionsweg
Die Ubertragung der Influenzaviren erfolgt aerogen durch Exspirationstropfchen. Die
Kontagiositat ist hoch.
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Inkubationszeit
1-3 Tage

Dauer der Ansteckungsfahigkeit

Eine Ansteckungsfahigkeit beginnt bereits kurz (<24 Stunden) vor Auftreten der
klinischen Symptomatik und besteht danach gewohnlich fur 3-5 Tage, bei kleinen
Kindern bis zu 7 Tagen.

Klinische Symptomatik

Das klinische Bild von Influenzavirus-Erkrankungen kann sehr unterschiedlich sein, es
reicht von symptomarmen bis zu schwersten toxischen Verlaufen mit tédlichem Aus-
gang. In der Regel ist die Erkrankung durch plotzlich auftretendes hohes Fieber tber
39 °C, Schuttelfrost, Muskelschmerzen, SchweiRausbriiche, allgemeine Schwache,
Kopfschmerzen, Halsschmerzen und trockenen Reizhusten gekennzeichnet. Die
Kombination aus plétzlichem Erkrankungsbeginn mit Fieber (>38,5 °C), Schuttelfrost,
trockenem Husten, Muskel- und Kopfschmerzen wird auch als Influenza-typische
Symptomatik (influenza-like illness, kurz ILI) bezeichnet.

Die schwersten Verlaufsformen sind der perakute Todesfall bei Jugendlichen und
jungeren Erwachsenen innerhalb weniger Stunden und die primare Influenza-
pneumonie. Weitere Komplikationen kdnnen Enzephalitiden und Myokarditiden sein.
Komplikationen konnen in jedem Lebensalter auftreten, betreffen jedoch vorrangig
Personen mit Grundkrankheiten (chronische Herz-Lungen-Erkrankungen,
Stoffwechselerkrankungen, Immundefekte usw.).

Relativ haufig entwickeln sich Pneumonien durch bakterielle Superinfektion (Staphy-
lokokken, Pneumokokken, Haemophilus influenzae). Bei Kindern kdnnen eine Otitis
media und das Reye-Syndrom (s. Therapie) auftreten.

Diagnostik

Eine Diagnose ist anhand der klinischen Symptome bei sporadischen Erkrankungen
schwer zu stellen, da die Klinik der anderer respiratorischer Erkrankungen ahnelt.
Lediglich wahrend der Peakphase einer Influenzawelle und bei Epidemien hat die ILI-
Symptomatik einen so guten Vorhersagewert, der es ermdglicht, die Erkrankung mit
hinreichender Wahrscheinlichkeit allein klinisch zu diagnostizieren. Bei schweren
Verlaufen und dem Auftreten von Komplikationen sollte immer eine labordiagnostische
Sicherung des Erkrankungsfalles angestrebt werden.

Fir eine Schnelldiagnostik ist der direkte Nachweis viraler Antigene mittels Immun-
fluoreszenz, ELISA oder sog. Schnellteste (near-patient tests) aus Nasen-, Rachen-
und Alveolarsekret eine geeignete Methode, die jedoch in den ersten 3—4 Tagen nach
Krankheitsbeginn erfolgen muss. Der Genomnachweis durch Polymerase-Ketten-
reaktion (PCR) ist in der Regel hochspezialisierten Laboratorien vorbehalten. Dies
betrifft auch die weitere Differenzierung von identifizierten Influenza-A-Viren in die beim
Menschen zirkulierenden Subtypen H1N1 und H3N2. Besteht ein mdglicher Verdacht
auf eine Infektion mit einem aviaren Influenzavirus, so sollte umgehend das NRZ
Influenza verstandigt werden. Weiterhin ist eine Virusanzucht in Zellkulturen mdglich.
Hierbei handelt es sich um eine aufwandige Methode, die nur in den ersten Tagen nach
Krankheitsbeginn Erfolg verspricht und ebenfalls spezialisierte Labore erfordert. Im
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Interesse einer breiten virologischen Surveillance werden alle betreffenden Institutionen
gebeten, ihre Influenzavirus-Isolate dem NRZ Influenza flr eine weitere Charak-
terisierung zur Verfugung zu stellen. Ein serologischer AntikOrpernachweis mittels
Komplementbindungsreaktion (KBR), ELISA und Immunfluoreszenz erfolgt meist
retrospektiv und ist daher vor allem im Rahmen epidemiologischer Studien von
Bedeutung.

Therapie

Die Behandlung leichter Verlaufe erfolgt GUberwiegend symptomatisch, bei bakterieller
Superinfektion sind Antibiotika indiziert. Es sollte beachtet werden, dass die Gabe von
Salizylaten bei Kindern wegen der Gefahr der Entstehung eines Reye-Syndroms (akute
Enzephalopathie in Kombination mit fettiger Degeneration der Leber) kontraindiziert ist.
FUr Kinder mit einer Dauermedikation von Salizylaten ist deshalb eine praventive
Impfung besonders wichtig.

Bei Personen mit einem hohen Risiko fur Komplikationen ist eine spezifische Friih-
therapie mit antiviralen Medikamenten madglich. Wahrend der M2-Membranprotein-
hemmer Amantadin nur gegen Influenza-A-Viren wirksam ist, wirken die Neuramini-
dasehemmer Oseltamivir und Zanamivir gegen Influenza A und B durch Blockierung der
Aktivitat der viralen Neuraminidase. Wie in Studien gezeigt werden konnte, vermindern
Neuraminidasehemmer nicht nur den Schweregrad der Erkrankung, sondern schitzen
im Vergleich zur Kontrollgruppe auch vor Hospitalisierung und Todesfallen. Die anti-
virale Therapie einer Influenza sollte so frih wie moglich, spatestens 48 Stunden nach
Einsetzen der Symptome, beginnen. Fur die Anwendung bei Kindern unter 12 Jahren
sind nicht alle Medikamente zugelassen.

Praventiv- und BekampfungsmaRnahmen

1. Praventive MaBnahmen:

Zu den wirksamsten praventiven MalRnahmen gehdrt die Schutzimpfung gegen
Influenza, die jahrlich, vorzugsweise in den Monaten Oktober und November,
durchgefuhrt werden sollte. Im Falle einer drohenden Epidemie ist eine Impfung auch
spater méglich und sinnvoll. Gesunde Menschen sind dadurch — bei guter Uber-
einstimmung der Impfstdmme mit den zirkulierenden Stammen — zu etwa 90%
geschiitzt, bei Alteren ist die Schutzrate geringer. Wenn auch eine Erkrankung nicht in
jedem Fall verhindert werden kann, so tragt die Impfung vor allem bei den Alteren ganz
wesentlich dazu bei, die Komplikationen, die Hospitalisierung und die Letalitat der
Influenza um mehr als die Halfte zu reduzieren.

Zielgruppen der Impfung (laut Empfehlungen der STIKO):

e Personen uber 60 Jahre

¢ Kinder, Jugendliche und Erwachsene mit erhdhter gesundheitlicher Gefahrdung
infolge eines Grundleidens — wie z.B. chronische Krankheiten der Atmungsorgane
(inklusive Asthma und COPD), chronische Herz-Kreislauf-, Leber- und
Nierenkrankheiten, Diabetes und andere Stoffwechselkrankheiten, Multiple Sklerose
mit durch Infektionen getriggerten Schuben, Personen mit angeborenen oder
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erworbenen Immundefekten mit T- und/oder B-zellularer Restfunktion, HIV-Infektion —
sowie Bewohner von Alters- oder Pflegeheimen

e Personen mit erhdhter Gefahrdung, z. B. medizinisches Personal, Personen in
Einrichtungen mit umfangreichem Publikumsverkehr sowie Personen, die als
mogliche Infektionsquelle fur von ihnen betreute ungeimpfte Risikopersonen
fungieren kdénnen

e Wenn eine intensive Epidemie aufgrund von Erfahrungen in anderen Landern droht
oder nach deutlicher Antigendrift bzw. Antigenshift zu erwarten ist und der Impfstoff
die neue Variante enthalt.

Zur Influenza-Impfung in der Schwangerschaft wird seitens der Impfstoffhersteller
darauf verwiesen, dass gezielte Studien dazu fehlen, Schaden aber nicht bekannt sind;
eine Impfung wird unter Risiko-Abwagung empfohlen. Im Falle einer Impfindikation in
Form eines individuell erhdhten Erkrankungsrisikos (s.0.) sollte, bevorzugt im zweiten
Drittel der Schwangerschaft, zur Impfung geraten werden. Bei einer drohenden
Epidemie ist zusatzlich zu bedenken, dass Schwangerschaft, Geburt, Wochenbett und
Stillperiode mit einer erhdhten gesundheitlichen Belastung verbunden sind, die eine
Influenzavirus-Infektion besonders gefahrlich werden lassen kdonnen.

Bei gehauftem Auftreten von Influenza sollten im 6ffentlichen Leben grundlegende
hygienische Regeln beachtet werden, z.B. das Vermeiden von Handereichen, Anhusten
und Anniesen. Bei einer groReren Epidemie kdnnen gezielte Malinahmen (z.B. Unter-
lassung von GroRRveranstaltungen) die Durchseuchung verlangsamen und damit die
gesellschaftlichen und medizinischen Belastungen mildern.

2. MaBRnahmen bei Patienten und Kontaktpersonen:

Aufgrund der Ubertragbarkeit der Influenza durch Tropfchen aus dem Respirationstrakt
ist bei Patienten mit begriindetem klinischen Verdacht bzw. nachgewiesener Infektion
eine Unterbringung im Einzelzimmer anzustreben. Die Verbreitung der Erreger soll
durch die Bedeckung von Mund und Nase beim Husten/Niesen und Beachtung der
Handehygiene vermindert werden. Grundsatzlich sollen respiratorische Sekrete in
Einwegtlchern aufgenommen und anschlie3end z.B. in dichten Kunststoffsacken/-
beuteln hygienisch entsorgt werden. Die Kontagiositat des Patienten halt 3—5 Tage
nach Erkrankungsbeginn an (bei Kindern bis etwa 7 Tage).

Bei der Pflege zu Hause ist zu beachten, dass Ungeimpfte und individuell besonders
gefahrdete Personen (z.B. Sauglinge, Abwehrgeschwachte, chronisch Kranke) von
erkrankten Personen ferngehalten werden sollen. Die wichtigsten individual-
hygienischen MalRnahmen fur pflegende Personen sind das Tragen eines dicht
anliegenden Mund-Nasenschutzes sowie die Handedesinfektion.

Zu den Malnahmen in Einrichtungen des Gesundheitswesens verweisen wir auf die
ausfuhrlichen Darstellungen unter
http://www.rki.de/GESUND/HYGIENE/HYGIENE.HTM.

Die unter dem Punkt Therapie beschriebenen antiviralen Mittel sind ebenfalls fur eine
prophylaktische Behandlung von Kontaktpersonen wirksam. Diese erscheint sinnvoll fur
ungeimpfte, enge Kontaktpersonen (ggf. auch geimpfte Personen, bei denen der
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Impferfolg weniger sicher ist, z.B. sehr alte oder immunsupprimierte Personen) mit
erhohtem Risiko fur einen schweren Krankheitsverlauf.

3. MaBnahmen bei Ausbriichen

Durch das NRZ erfolgt kontinuierlich die Identifizierung und Charakterisierung
zirkulierender Influenzaviren. Bei Ausbrichen und Epidemien ist die rasche Isolierung
und Identifizierung von Influenzaviren besonders wichtig. Es besteht dann die Moglich-
keit, auf die weitere Ausbreitung der Krankheit Einfluss zu nehmen (entsprechende
Hygienemalinahmen; ggf. Chemoprophylaxe mit Neuraminidasehemmern oder
Amantadin fur nicht geimpfte Kontaktpersonen oder Kontaktpersonen, bei denen der
zeitliche Abstand zwischen Impfung und Erkrankung zu gering ist und daher noch kein
Impfschutz besteht; ggf. antivirale Therapie fur Influenza-Erkrankte).

Meldepflicht

Dem Gesundheitsamt wird gemal § 7 Abs. 1 Nr. 24 IfSG nur der direkte Nachweis
von Influenzaviren, soweit er auf eine akute Infektion hinweist, namentlich gemeldet.
Daruber hinaus stellt das Gesundheitsamt gemalR § 25 Abs. 1 IfSG ggf. eigene
Ermittlungen an.

Ubermittlung

Das Gesundheitsamt Ubermittelt gemal § 11 Abs. 1 IfSG an die zustandige
Landesbehdrde nur Erkrankungs- oder Todesfalle und Erregernachweise, die der
Falldefinition gemal} § 4 Abs. 2 Nr. 2 Buchst. a IfSG entsprechen.

Gemal § 12 Abs. 1 IfSG sind Falle von Influenza-Nachweisen vom Gesundheitsamt
unverzuglich an die zustandige Landesbehorde und von dieser unverzuglich dem RKI
zu ubermitteln.

Falldefinition fiir Gesundheitsamter:

Die vom RKI fir Influenzaviren (Influenza A, B und C) verfasste Falldefinition fiir Gesundheitsamter kann
im Internet unter = http://www.rki.de/INFEKT/IFSG/IFSG_FALLDEF.HTM eingesehen werden. Den
Gesundheitsamtern liegen die Falldefinitionen des RKI als Broschiire vor. Sie kann bei Einsendung eines
mit 2,20 € frankierten und riickadressierten DIN-A4-Umschlages an folgende Adresse kostenfrei bestellt
werden:

RKI, Abt. fir Infektionsepidemiologie, FG Surveillance

Seestralle 10, 13353 Berlin

Stichwort ,Falldefinitionen®.

Nationales Referenzzentrum fir Influenza
e Robert Koch-Institut
Abteilung fur Infektionskrankheiten / FG 12
Leitung: Frau Dr. B. Schweiger
Nordufer 20, 13353 Berlin
Tel.: 030 / 4547-2456, -2205, Fax: 030 / 4547-2605
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Niedersachsisches Landesgesundheitsamt
Fachbereich Virologie

Leitung: Herr Dr. Dr. R. Heckler
Roesebeckstralle 4, 30449 Hannover

Tel.: 0511/ 4505-201, Fax: 0511 / 4505-140

Ausgewdhlte Informationsquellen:

1.

ok ow

Chin J (ed.): Control of Communicable Diseases Manual. American Public Health Association, 2000,
pp. 270-276

RKI: Impfempfehlungen der Standigen Impfkommission (STIKO) am Robert Koch-Institut / Stand:
Juli 2004. Epid Bull 2004; 30: 235-250

RKI: Infektionsepidemiologisches Jahrbuch meldepflichtiger Krankheiten fir 2003. Berlin, 2004
Arbeitsgemeinschaft Influenza. Abschlussbericht der Influenzasaison 2002/03. Berlin, 2003

RKI: Zu einem Ausbruch von Gefliigelpest durch Influenzavirus A/H7N7 in den Niederlanden.
Epid Bull 2003; 19: 150-151

RKI: Erkrankungsfalle beim Menschen durch aviare Influenza-Viren des Subtyps A/H5N1.

Epid Bull 2004; 5: 37-39

RKI: Influenza-Schutzimpfung: Impfstatus der erwachsenen Bevdlkerung Deutschlands.

Epid Bull 2004; 14:113-117

RKI: Rickblick auf die Influenza-Saison 2003/2004. Epid Bull 2004; 29: 227-230
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