Gelbfieber

L. Jung', A. Schneider?, Ch. Libbert?

Gelbfieber ist eine impfpraventable
Infektionskrankheit, die zur Gruppe der
viralen hamorrhagischen Fieber zahlt
und durch ein tber Micken Ubertrage-
nes Flavivirus verursacht wird. Im Rah-
men eines biphasischen Verlaufs kann
es bei einem Teil der Patienten nach
dem Abklingen einer unspezifischen
Prodromalphase zu einer schweren
Leberentziindung mit gleichzeitigem
Nierenversagen kommen, an der 30 bis
60 Prozent versterben. Eine kausale
medikamentose Therapie des Gelbfie-
bers steht bislang nicht zur Verflgung.

Verbreitung

Gelbfieber tritt in den (sub-)tropischen
Gebieten Subsahara-Afrikas und Sid-
amerikas auf. Laut Weltgesundheitsor-
ganisation (WHO) werden aktuell 47
Lander als Gelbfieberendemiegebiet
eingestuft [1] (Abb. 1 und 2). Gebiete
Uber 2.300 m Hohe gelten in der Regel
als gelbfieberfrei [2].

Weltweit werden jahrlich etwa 200.000
Falle von Gelbfieber sowie tiber 30.000
Gelbfieber-bedingte Todesfalle regis-
triert. Der GroBteil der Falle tritt mit
einem Anteil von Uber 90 Prozent in
Subsahara-Afrika auf [2]. Es ist jedoch
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Abb. 1: Gelbfieber-Endemiegebiete in Subsahara-Afrika (aus [12])
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miegebiet in Subsahara-Afrika bei
50:100.000, in Sltdamerika bei etwa
5:100.000 [3]. Da die Impfung fir die Ein-
reise in Endemiegebiete vorgeschrieben
ist, kommt es in der Praxis nur sehr sel-
ten zu Infektionen bei Reisenden.
Zuletzt wurden im Jahr 2018 drei Gelb-
fiebererkrankungen unter ungeimpften
deutschen Reisenden nach Aufenthalt
in Brasilien registriert; einer der Patien-
ten verstarb an den Folgen der Erkran-
kung [4]. Dies waren die ersten Falle bei
deutschen Staatsangehaorigen seit 1999.

Durch den zunehmenden weltweiten
Reiseverkehr sowie die globale Klima-
erwarmung und die Verschiebung von
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Abb. 2: Gelbfieber-Endemiegebiete in Sidamerika
(aus [12]). Grin markiert sind Regionen an der
stidamerikanischen Ostkiste, fir die eine
Gelbfieberimpfung seit 2017 aufgrund eines
Ausbruchs empfohlen wird.

Vektorhabitaten besteht das Risiko der
Ausbreitung von Gelbfieber in neue
Gebiete. In Sud- und Stidostasien gibt
es beispielsweise bereits heute Gelb-
fiebervirus-kompetente Vektoren, die
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das Potenzial haben, Gelbfieber zu
ubertragen, sollte das Virus dort einge-
fuhrt werden. Die Wahrscheinlichkeit
einer Einschleppung wird aktuell noch
als gering eingestuft, zukunftig ist
allerdings ein allgemeiner Anstieg des
Infektionsrisikos fir Gelbfieber welt-
weit zu erwarten [3, 5.

Erreger und Infektionsweg

Das Gelbfiebervirus ist ein RNA-Flavi-
virus, dessen Verbreitung vorrangig im
Tierreich stattfindet. Im Rahmen des
sylvatischen Zyklus zirkuliert das Virus
zwischen Affen und Mducken im tropi-
schen Regenwald (Abb. 3). In Subsa-
hara-Afrika gelten dabei primar Miicken
der Spezies Aedes africanus als Vekto-
ren, wahrend in Sidamerika Haemago-
gus- und Sabethes-Mucken am Infek-
tionszyklus teilnehmen. Afrikanische
Affen erkranken selten und entwickeln
nach Infektion eine lebenslange Immu-
nitat, wahrend es bei slidamerikani-
schen Affen haufig zu Todesfallen
kommt [6]. In seltenen Fallen kann das
Gelbfiebervirus im sylvatischen Zyklus
auch auf Menschen tbertragen werden,
die sich in tropischen Waldgebieten
aufhalten. Man spricht dann vom soge-
nannten ,Dschungel-Gelbfieber” [6].

Haufiger sind menschliche Infektionen
allerdings im urbanen Zyklus, der sich
entwickeln kann, wenn das Gelbfieber-
virus Zugang zu Micken der Spezies
Aedes aegypti in der Nahe menschli-
cher Siedlungen erreicht. Bei hinrei-
chendem Kontakt mit einer nicht-
immunen Population kann es zu explo-
sionsartigen Epidemien kommen [6].
Die Gelbfieber-Viramie, und damit auch
die Ubertragungswahrscheinlichkeit, ist
in den ersten drei bis funf Krankheits-
tagen am hochsten. Aufgrund der
hohen Viruslast im Blut ist theoretisch
eine Ubertragung (iber Blutprodukte
oder peripartal moglich; dies wurde
allerdings bislang nur in Einzelfallen
berichtet [7].
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Klinische Symptomatik

Eine Infektion mit dem Gelbfiebervirus
verlauft meist oligo- oder asymptoma-
tisch, wobei der Krankheitsverlauf sehr
variabel sein kann. Bei etwa zehn Pro-
zent der Infizierten treten nach einer
Inkubationszeit von drei bis sechs
Tagen (bis maximal 15 Tage) akute,
wenig charakteristische Symptome wie
Fieber und Schuttelfrost, Kopf- oder
Gliederschmerzen, Ubelkeit und Abge-
schlagenheit auf [3]. Darliber hinaus
kann eine Fatigue liber Monate anhal-
ten. Bei circa 15 Prozent der sympto-
matischen Patienten ist ein biphasi-
scher Verlauf zu verzeichnen, bei dem
oben genannte Beschwerden nach drei
bis vier Tagen fiir eine Dauer von circa
24 Stunden abklingen und anschlie-
RBend in eine zweite, deutlich schwerere
Krankheitsphase, gekennzeichnet durch
hohes Fieber, Ikterus, Hepatitis, Nieren-
versagen und Gerinnungsstorungen,
tibergehen [8]. Haufig wird trotz erhoh-
ter Korpertemperatur eine Bradykardie
beobachtet, die als Faget-Zeichen be-
zeichnet wird [8]. Die zweite ,toxische”
Phase der Erkrankung weist eine hohe
Letalitat von 30 bis 60 Prozent auf,
wahrend die Gesamtletalitat des Gelb-
fiebers etwa 10 bis 20 Prozent betragt
[6, 9]. Bei tiberlebter Gelbfieber-Erkran-
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Abb. 3: Gelbfieber-Zyklus
Humans

(nach Walsh [11])

kung verbleibt eine lebenslange Immu-
nitat [6, 8].

Diagnostik

Bei Patienten mit fehlendem bezie-
hungsweise unbekanntem Impfstatus
oder Verdacht auf eine unzureichende
Immunantwort sollte Gelbfieber unbe-
dingt ausgeschlossen werden, wenn
innerhalb von 15 Tagen nach Aufenthalt
in Gelbfieber-Risikogebieten unspezifi-
sche Krankheitssymptome auftreten.

Laborchemisch findet sich in der Frih-
phase der Infektion durch das Gelbfie-
bervirus meist eine Leukopenie (1.500
bis 2.000 Zellen/pl) mit relativer Neu-
tropenie, im weiteren Krankheitsverlauf
dann eine Leukozytose. Haufig ist
auRerdem ein rascher Anstieg der
Transaminasen innerhalb weniger Tage,
der bei schweren Verlaufen mit Werten
von >5.000 U/I dramatisch sein kann.
Dabei ist durch den Katabolismus von
Skelett- und Myokardmuskulatur typi-
scherweise die ASAT fuhrend erhoht.
Parallel kommt es oft zum Anstieg des
Serum-Bilirubins. Das C-reaktive Pro-
tein (CRP) bleibt wie bei vielen anderen
viralen Erkrankungen in der Regel nied-
rig und ist somit nicht als Marker fir
die Krankheitsschwere heranzuziehen,
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wahrend ein Anstieg der Nierenretenti-
onsparameter mit einer Allgemeinzu-
standsverschlechterung korreliert [8].
Schwere Verlaufe gehen zudem haufig
mit einer Thrombozytopenie, einem
Fibrinogenmangel und einer D-Dimer-
Erhohung, bedingt durch eine Ver-
brauchskoagulopathie, einher [8].

Die frihe Diagnosestellung innerhalb
der ersten zwei bis funf Tage der
Erkrankung gelingt durch einen PCR-
Nachweis der viralen RNA im Blut. Der
serologische Nachweis spezifischer
Antikorper (IgM-Antikorper oder vierfa-
cher lgG-Anstieg) gegen das Gelbfie-
bervirus ist frilhestens finf Tage nach
Krankheitsbeginn maoglich. Zu beach-
ten ist, dass Kreuzreaktionen mit Anti-
korpern gegen andere Flaviviren, wie
zum Beispiel das Denguevirus, auftre-
ten und zu falsch-positiven Ergebnis-
sen fuhren konnen [6, 8]. Differenzialdi-
agnostisch muss bei oben genannten
Symptomen und passender Reise-
anamnese an Leptospirose, Malaria,
Denguefieber, EBV-Infektion, CMV-
Infektion, Influenza, akute Virushepati-
tiden (HAV, HBV, HEV), Rickettsiosen,
Zikafieber, Chikungunyafieber, Sepsis
oder Typhus beziehungsweise Paraty-
phus gedacht werden.

Therapie

Eine antivirale Therapie steht derzeit
nicht zur Verflugung, weshalb die Infek-
tionspravention durch Impfung eine
zentrale Rolle einnimmt [3, 8]. Die The-
rapie bei Gelbfieber basiert lediglich auf
supportiven MaBnahmen, bestehend
aus analgetischer Therapie zum Bei-
spiel mit Metamizol (unter Vermeidung
hepatotoxischer Medikamente wie
Paracetamol) und adaquater Volumen-
therapie (circa 60 ml/kg KG i.v. pro Tag,
kristalloide Losungen). Dariiber hinaus
ist eine engmaschige Kontrolle der Nie-
renwerte und der Diurese empfohlen.
Bei schweren Verlaufen kann eine
intensivmedizinische Behandlung er-
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forderlich sein [6, 8]. Bei gastrointesti-
nalen Blutungen durch Verbrauchsko-
agulopathie ist die Anwendung von
Fresh Frozen Plasma (FFP, 10 mg/kg
KG) und Protonenpumpen-Inhibitoren
(PPI) indiziert [8].

Pravention — Gelbfieberimpfstellen

im Freistaat Sachsen

Bereits seit den 1930er Jahren steht
ein sicherer und hochimmunogener
Lebendimpfstoff gegen das Gelbfieber
zur Verfigung. In Endemiegebieten
(Abb. 1 und 2) ist die Gelbfieberimpfung
als Standardimpfung in der Kindheit
empfohlen. Sie ist zudem fir alle Rei-
senden in Risikogebiete verpflichtend
und muss laut den internationalen
Gesundheitsvorschriften im Impfaus-
weis dokumentiert sein. In Deutsch-
land steht ein Impfstoff mit dem atte-
nuierten Gelbfiebervirus-Stamm 17D-
204 zur Verflgung [2]. Dieser ist in
Sachsen in derzeit 16 speziell zugelas-
senen Gelbfieberimpfstellen erhaltlich
(www.gesunde.sachsen.de — Gesund-
heitsforderung, Pravention — Vorsorge
- Impfschutz = Impfempfehlung). Fir
die Zulassung als Gelbfieberimpfstelle
muss der Nachweis uber den Instituts-
charakter der Einrichtung sowie die
entsprechenden Qualifikationen des
leitenden Arztes vorliegen. Dieser be-
notigt entweder die Zusatzbezeichnung
LTropenmedizin”, eine reisemedizinische
Basisqualifikation (zum Beispiel Zertifi-
kat ,Reisemedizinische Gesundheits-
beratung”) oder den Nachweis tber die
klinische Arbeit in einer Abteilung fir
Infektions-/Tropenmedizin fir mindes-
tens zwei Jahre [10].

Eine Immunitat ist ab dem 10. Tag nach
Impfung anzunehmen. Sehr selten
kann es zu einer Gelbfieber-Vakzine-
assoziierten neurologischen und/oder
viszeralen Erkrankung als schwere
Nebenwirkungen der Impfung kommen,
weshalb der Impfstoff bei Sauglingen
unter neun Monaten, Schwangeren und
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immunkompromittierten ~ Patienten
kontraindiziert ist. Bei Personen Uber
60 Jahren ist die Impfindikation auf-
grund des erhohten Nebenwirkungsri-
sikos strenger zu stellen. Seit August
2022 empfiehlt die Standige Impfkom-
mission beim Robert-Koch-Institut
(STIKQ) eine einmalige Auffrischung der
Gelbfieberimpfung nach zehn Jahren
bei erneuter oder fortbestehender Ex-
position [2]. Neben der Impfung spielt
auch die Expositionsprophylaxe zum
Schutz vor Mickenstichen eine tra-
gende Rolle.

Da der Ubertragungszyklus des Gelb-
fiebervirus primar im Tierreich stattfin-
det und das Virus nicht auf den Men-
schen angewiesen ist, ist eine Ausrot-
tung durch die alleinige Impfung von
Menschen nicht moglich [6]. Eine
zweite Saule der Pravention in Ende-
miegebieten ist daher die Vektorbe-
kampfung. Diese ist vor allem gekenn-
zeichnet durch die Eliminierung von
Aedes aegypti-Brutstatten unter Ein-
satz von Insektiziden [6]. Eine Abdruck-
genehmigung durch den Thieme-Verlag
liegt vor. m

Hinweis:

Wesentliche Teile des Manuskripts wur-
den in leicht veranderter Form bereits in
der Zeitschrift fir Gastroenterologie
[Jung L, Schneider A, Liibbert C. Gelbfie-
ber. Z Gastroenterol 2022; 60: 1759-1762.
doi: 10.1055/a-1965-4267] von densel-
ben Autoren veroffentlicht.
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