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Mitteilung der Standigen Impfkommission beim Robert Koch-Institut

STIKO-Empfehlung zur Gelbfieber-Auffrischimpfung vor
Reisen in Endemiegebiete und fiir exponiertes Laborpersonal

Die Stindige Impfkommission (STIKO) hat auf
ihrer 102. Sitzung am 8. Juni 2022 eine Anderung
der Empfehlung zur Gelbfieber-(GF-) Auffrischimp-
fung vor Reisen in Endemiegebiete und fiir expo-
niertes Laborpersonal beschlossen. Hierzu erfolg-
ten Diskussionen auf mehreren Sitzungen der ge-
meinsamen Arbeitsgruppe (AG) aus STIKO und
der Deutschen Gesellschaft fiir Tropenmedizin,
Reisemedizin und Globale Gesundheit e. V. (DTG).
Daneben fanden Stellungnahmen des Gemein-
samen Bundesausschusses (G-BA), der obersten
Gesundheitsbehérden der Bundeslinder sowie be-
troffener Fachgesellschaften Beriicksichtigung.

Empfehlung

Die STIKO empfiehlt die Impfung gegen GF als
Reiseimpfung in einer von den Gesundheitsbehor-
den zugelassenen GF-Impfstelle mindestens 10 Tage
vor Exposition gegeniiber dem Gelbfieber-Virus
(GFV). Als Exposition wird die Reise in ein GF-
Endemiegebiet definiert. Vor erneuter oder bei fort-
gesetzter Exposition sollte einmalig eine Auf-
frischimpfung erfolgen, sofern 10 oder mehr Jahre
seit der Erstimpfung vergangen sind. Nach erfolg-
ter 2.Impfstoffdosis sind keine weiteren Auf-
frischimpfungen notwendig. Ausnahmen und Be-
sonderheiten bei folgenden Personengruppen sind

1. Schwangere

Frauen, die ihre 1. Impfstoffdosis in einer Schwan-
gerschaft erhalten haben, sollen vor erneuter oder
bei fortgesetzter Exposition eine weitere Impfstoft-
dosis erhalten, unabhingig vom Abstand zur Erst-
impfung. Nach erfolgter 2. Impfstoftdosis sind kei-
ne weiteren Impfungen mehr notwendig.

2. Personen mit Immundefizienz

Personen, die zum Zeitpunkt der 1. Impfstoffdosis
eine Immundefizienz hatten, sollen bei fehlender
Kontraindikation gegen eine GF-Impfung eine wei-
tere Impfstoffdosis vor erneuter Exposition erhal-
ten, unabhingig vom Abstand zur Erstimpfung. Vor
oder nach der 2. Impfstoffdosis ist keine serologi-
sche Kontrolle erforderlich. Vor erneuter oder bei
fortgesetzter Exposition muss iiber die Verabrei-
chung weiterer Impfstoffdosen individuell entschie-
den werden.

3. Kinder

Wenn die 1. Impfstoffdosis vor dem 2. Geburtstag
gegeben wurde, soll vor erneuter oder bei fortgesetz-
ter Exposition eine 2. GF-Impfstoffdosis verabreicht
werden, sofern seit der Erstimpfung 5 oder mehr
Jahre vergangen sind. Im Erwachsenenalter ist vor
erneuter oder bei fortgesetzter Exposition keine wei-
tere Impfstoffdosis notwendig, sofern im Kindes-
alter 2 Impfstoffdosen gegeben wurden. Wenn im
Kindesalter nur 1 Impfstoffdosis verabreicht wurde,
ist vor erneuter Exposition im Erwachsenenalter
eine 2. Impfstoffdosis empfohlen.

Wenn die Erstimpfung nach dem 2. Geburtstag er-
folgte, soll vor erneuter oder bei fortgesetzter Expo-
sition eine 2. Impfstoffdosis verabreicht werden, so-
fern 10 oder mehr Jahre seit der Erstimpfung ver-
gangen sind. Eine weitere Impfstoffdosis ist nicht
notwendig.

Weiterhin empfiehlt die STIKO die Impfung gegen
GF in einer von den Gesundheitsbehorden zugelas-
senen GF-Impfstelle mindestens 10 Tage vor Expo-
sition gegeniiber dem GFV als beruflich indizierte
Impfung fiir Laborpersonal. Als Exposition wird die
gezielte Arbeit mit vermehrungsfihigen GFV-Wild-
typstimmen definiert. Vor erneuter oder bei fortge-
setzter Exposition sollte einmalig eine Auffrischimp-
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fung erfolgen, sofern 10 Jahre oder mehr seit der
Erstimpfung vergangen sind. Nach erfolgter 2. Impf-
stoffdosis sind keine weiteren Auffrischimpfungen
notwendig.

In Deutschland ist derzeit ein Lebendimpfstoff
zugelassen, der den attenuierten GF-Virusstamm
17D-204 enthilt und unter dem Handelsnamen
Stamaril vertrieben wird. Die Grundimmunisierung
besteht aus 1 Impfstoffdosis mit 1.000 internationa-
len Einheiten (IE) a 0,5 ml und ist ab dem Alter von
6 Monaten zugelassen. Die Impfung wird erst ab
einem Alter von 9 Monaten empfohlen, da bei jin-
geren Siuglingen ein erhohtes Risiko fiir neurolo-

gische unerwiinschte Arzneimittelwirkungen be-
steht (z. B. Enzephalitiden). Bei Kleinkindern sollte
eine Reise in ein GF-Endemiegebiet vermieden bzw.
bis zum Alter von mindestens 9 Monaten verscho-
ben werden. Falls die Reise unvermeidbar ist, kann
eine Impfung ab dem Alter von 6 Monaten erwogen
werden. Die wichtigsten Gegenanzeigen fiir eine

Ziel der Impfung ist die Verhinderung von Erkran-
kungen und Tod aufgrund einer GF-Infektion bei
Aufenthalten in Endemiegebieten oder bei Labor-
arbeit mit vermehrungsfihigen GFV-Wildtypstim-

men.

Auszug aus Tabelle 2 der STIKO-Empfehlungen™® — Gelbfieber (R = Reiseimpfung, B = beruflich indizierte Impfung)

Gelbfieber R

Ubertragung und der Lénder, die bei Einreise den
Nachweis einer Gelbfieber-Impfung fordern, stellt die

B Bei gezielten Tatigkeiten mit Exposition zum Gelbfieber-

Eine Liste der Lander mit der Gefahr einer Gelbfieber-

Impfung in einer von den Gesundheitsbeh6rden
zugelassenen Gelbfieber-Impfstelle. Vor erneuter oder
bei fortgesetzter Exposition sollte einmalig eine
Auffrischimpfung erfolgen, sofern 10 oder mehr Jahre
seit der Erstimpfung vergangen sind. Nach erfolgter

2. Impfstoffdosis sind keine weiteren Auffrischimpfun-
gen notwendig. Ausnahmen und Besonderheiten bei
folgenden Personengruppen sind zu beachten:
Schwangere: Bei 1. Impfstoffdosis in der Schwanger-
schaft vor erneuter oder bei fortgesetzter Exposition

2. Impfstoffdosis, unabhingig vom Abstand zur
Erstimpfung (max. 2 Impfstoffdosen).

Personen mit Immundefizienz: Wenn bei der 1. Impf-
stoffdosis eine Immundefizienz bestand, soll bei
fehlender Kontraindikation vor erneuter Exposition eine
2. Impfstoffdosis gegeben werden, unabhingig vom
Abstand zur Erstimpfung. Vor oder nach der 2. Impfstoff-
dosis ist grundsitzlich keine serologische Kontrolle
erforderlich. Vor erneuter oder bei fortgesetzter
Exposition muss individuell tiber die Verabreichung
weiterer Impfstoffdosen entschieden werden.

Kinder: Bei 1. Impfstoffdosis vor dem 2. Geburtstag soll
vor erneuter oder bei fortgesetzter Exposition eine

2. Gelbfieber-Impfstoffdosis verabreicht werden, sofern
seit der Erstimpfung 5 oder mehr Jahre vergangen sind.
Im Erwachsenenalter ist keine weitere Impfstoffdosis
notwendig, sofern im Kindesalter 2 Impfstoffdosen
verabreicht wurden. Bei nur 1 Impfstoffdosis im
Kindesalter ist vor erneuter Exposition im Erwachsenen-
alter eine 2. Impfstoffdosis empfohlen. Bei 1. Impfstoff-
dosis nach dem 2. Geburtstag soll vor erneuter oder bei
fortgesetzter Exposition eine 2. Impfstoffdosis
verabreicht werden, sofern 10 oder mehr Jahre seit der
Erstimpfung vergangen sind (max. 2 Impfstoffdosen).
Fiir das internationale Zertifikat ist die Verabreichung

1 Impfstoffdosis ausreichend. Das Zertifikat ist
lebenslang gultig. Dies betrifft bereits ausgestellte und
neue Gelbfieber-Impfzertifikate.

Impfung in einer von den Gesundheitsbehérden

Virus (z.B. in Forschungseinrichtungen oder Laboratorien). zugelassenen Gelbfieber-Impfstelle. Bei erneuter oder

fortgesetzter Exposition sollte einmalig eine Auffrisch-
impfung erfolgen, sofern 10 Jahre oder mehr seit der
Erstimpfung vergangen sind (max. 2 Impfstoffdosen).


http://www.who.int/health-topics/yellow-fever
http://www.who.int/health-topics/yellow-fever
https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/STIKO/Reiseimpfung/reiseimpfung_node.html
https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/STIKO/Reiseimpfung/reiseimpfung_node.html
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Wissenschaftliche Begriindung der STIKO fuir die
Empfehlung zur Gelbfieber-Auffrischimpfung vor Reisen
in Endemiegebiete und fiir exponiertes Laborpersonal

1. Einleitung

GF ist eine Viruserkrankung, die durch vornehm-
lich tagaktive Stechmiicken tibertragen wird. GF ist
in vielen Lindern in tropischen Gebieten in Sub-
sahara-Afrika, Stidamerika und in stidlichen Teilen
Mittelamerikas endemisch. Im Jahr 2021 wurden
von der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
42 Staaten dieser Kontinente als Endemielinder
eingestuft bzw. gab es endemische Regionen inner-
halb dieser Linder.!

Eine Infektion mit dem GFV bleibt in den meisten
Fillen asymptomatisch oder geht mit milden Symp-
tomen einher (85%).? Bei schweren symptomati-
schen Infektionen muss mit einer Letalitit von
20-60%, bei entsprechenden Vorerkrankungen
sogar mit einer noch héheren Letalitit gerechnet
werden.>* Bis heute gibt es keine nach klinischer
Manifestation einzusetzenden wirksamen Viro-
statika, sondern nur die Moglichkeit einer symp-
tomatischen Therapie.

Reisende konnen sich bei Aufenthalten in Endemie-
gebieten infizieren. Als wirksamer Schutz vor einer
Erkrankung steht in Deutschland ein Impfstoff zur
Verfligung, der den attenuierten GFV-Stamm 17D-
204 enthilt und ab dem Alter von 6 Monaten zuge-
lassen ist. Impfdurchbriiche wurden nur sehr selten
dokumentiert. Bisher ist nicht bekannt, inwieweit
fehlende Serokonversion (primires Impfversagen)
und nachlassende Immunitit (sekundires Impfver-
sagen) das individuelle GF-Risiko beeinflussen.

Von 1965-2013 wurden GF-Auffrischimpfungen alle
10 Jahre fur diejenigen empfohlen, bei denen ein Ex-
positionsrisiko gegentiber dem GFV bestand, wobei
dies gleichermafien Menschen in Endemiegebieten
und Reisende umfasste.” Vor dem Hintergrund ei-
ner eingeschriankten Impfstoftverfiigbarkeit war die
WHO angehalten, die weltweite Impfstrategie zu
iiberdenken, wobei die Verhinderung bzw. Kontrolle

von GF-Erkrankungen in Endemiegebieten in Fokus
stand.® Im Jahr 2013 entschied die WHO, dass eine
Einzeldosis des GF-Impfstoffs bei den meisten Men-
schen fiir einen lebenslangen Schutz gegen GF aus-
reicht.” In der WHO-Empfehlung wurden bestimm-
te Personengruppen ausgenommen wie z.B.
Schwangere oder Menschen mit Immundefizienz
(z.B. HIV). In der Folge wurden 2016 die Interna-
tionalen Gesundheitsvorschriften (international
health regulations, IHR) beziiglich der Giiltigkeit von
Impfbescheinigungen angepasst. An den Grenzen
darf seither die Einreise von geimpften Personen
nicht mehr mit der Begriindung verwehrt werden,
dass die Impfung vor mehr als 10 Jahren verabreicht
wurde. Seit 2013 wird von vielen ExpertInnen aus
verschiedenen Griinden diskutiert und in Frage ge-
stellt, ob eine einzige Impfstoffdosis fiir einen le-
benslangen Schutz tatsdchlich ausreicht.5®-"

Die STIKO hatte 2015 ihre Empfehlung zur Imp-
fung gegen GF unter Berticksichtigung des WHO-
Positionspapiers von 2013 und der Anderungen in
den THR angepasst und eine einmalige GF-Imp-
fung als ausreichend betrachtet. Angesichts der seit
2013 andauernden kontroversen Diskussion iiber
die Dauer des Schutzes nach 1 Impfstoffdosis hat
sich die STIKO zu einer aktualisierten Aufarbeitung
und Bewertung der Evidenz entschlossen. Die
STIKO hat die Bewertung der Notwendigkeit einer
Auffrischimpfung nach ihrer Standardvorgehens-
weise (standard operating procedure, SOP) vorgenom-
men und einen systematischen Review mit Meta-
Analyse zur Schutzdauer nach 1 oder mehreren
GF-Impfstoffdosen in Zusammenarbeit mit einem
unabhingigen Forschungsunternehmen durchge-
fuhrt. Hierbei wurde die bis zum 12. November
2021 verfligbare Literatur berticksichtigt.

Die Ergebnisse der Evidenzaufarbeitung wurden ge-
meinsam mit den Mitgliedern der DTG diskutiert.
Die oben genannten Empfehlungen wurden in der
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2020 neu gegriindeten STIKO-DTG-AG fiir Reise-
impfungen erarbeitet.

2. Erreger und Ubertragung

Das GFV gehort wie das FSME-Virus oder das Den-
gue-Virus zur Familie der Flaviviren und wurde erst-
malig 1927 von Adrian Stokes bei einem Patienten
in Ghana isoliert.” Beim GFV handelt es sich um
ein Einzel(+)-Strang-RNA-Virus, dessen Genom ca.
10.000 Nukleotide umfasst und von dem nur ein
Serotyp bekannt ist. Das Virion besitzt einen Durch-
messer von 40—50 nm.'"® Reife GF-Virionen sind
ikosaedrisch und umfassen ein Nukleokapsid, wel-
ches von einer Lipiddoppelschicht umgeben ist. Die
virale Hiille besteht aus Dimeren des Hiillglykopro-
teins und des Membranproteins. Von den 3 Struk-
turproteinen des Virions (Kern, Membran und Hiil-
le) wird der groRte Teil der medizinisch relevanten
Eigenschaften durch das Hillprotein als Haupt-
bestandteil der Virionoberfliche bestimmt.” Das
Hiullprotein des GFV ist funktionell mit Lebergewe-
betropismus und Pathogenitit assoziiert. Jiingste
Forschungsergebnisse lassen vermuten, dass das
Hiullprotein eine Schliisseldeterminante im Phéno-
typ von Wildtyp- und 17D-Impfstoffstimmen des
GFYV darstellt.”

Blutsaugende Stechmiicken der Gattungen
Stegomyia (Aedes), Haemagogus und Sabethes sind
die wichtigsten Vektoren und Reservoire des GFV.
Sie briiten entweder in den tropischen Regenwil-
dern (silvatisch) oder in der Nihe von Siedlungen
und Hiusern (domestisch, urban). Aufgrund der
Habitate der Vektoren wird GFV normalerweise
nicht in Hohen >2300 m iibertragen.” Nur Men-
schen, andere Primaten und verschiedene Stechmii-
ckenarten kénnen infiziert werden. Wenn eine
Miicke einen mit GFV infizierten Menschen oder
nicht-humanen Primaten sticht, gelangt das Virus
in die Himolymphe der Stechmiicke, bevor es sich
in den Speicheldriisen festsetzt. Wenn eine infizier-
te Miicke im Anschluss einen Menschen oder Affen
sticht, gelangt das Virus in den Blutkreislauf des
Wirts, wo es zum Ausbruch von GF fiihren kann.

Wihrend einige Neuweltaffen (insbesondere howler
monkeys, Brillaffen) wie Menschen anfillig fiir t6d-
liche Infektionen sind, zeigen fast alle afrikanischen

nicht-humanen Primaten inapparente, virimische
Infektionen.

Dies legt nahe, dass das GFV seinen Ursprung vor
mehreren tausend Jahren in Afrika hatte und sich
dort inzwischen eine ausgewogene Koexistenz von
Virus und Wirt entwickelt hat.?

GFV-kompetente Miicken stechen typischerweise
wihrend des Tages, insbesondere zur Morgen- und
Abenddimmerung. Eine Ubertragung in der Nacht
ist nicht ausgeschlossen.

Eine vom Menschen unabhingige Virusiibertra-
gung findet hauptsichlich im silvatischen Zyklus
statt, wobei hier nicht-humane Primaten wichtige
Amplifikationswirte sind. Im urbanen Zyklus ist der
Mensch der Haupt-Amplifikationswirt. Eng besie-
delte Gebiete mit einer hohen Vektordichte und ge-
ringe Impfraten der lokalen Bevolkerung konnen
zum Auftreten von urbanem GF fiithren, wobei die-
se Form in den letzten Jahren selten geworden ist;
hiufiger findet sich eine gemischte (semi-domesti-
sche) Ubertragungsform, v.a. in der afrikanischen
Savanne.® Die Stechmiicken briiten in Wasserquel-
len in der Nihe oder innerhalb von Wohnhiusern
und tibertragen das Virus von Mensch zu Mensch.?

Aktuell sind durch die WHO 42 Staaten als ende-
misch ausgewiesen. Dies schliefit allerdings nicht
aus, dass in einzelnen anderen Lindern auch GF
vorkommt. Einige Linder melden moglicherweise
keine Fille wegen einer unzureichenden Surveil-
lance oder auch weil die Impfquote der Bevélkerung
ausreichend hoch ist, um lingere Transmissionsket-
ten oder groflere Ausbriiche zu verhindern.'®?"2

GFV-kompetente Vektoren sind auch in Asien und
Ozeanien vorhanden, dennoch ist GF dort bislang
nicht beobachtet worden. Mehrere Griinde werden
hierfur diskutiert, u.a. weniger kompetente Vekto-
ren oder eine Kreuzimmunitit durch andere Flavi-
viren.’ Im Jahr 2016 wurden erstmals aus Endemie-
lindern exportierte Fille von GF in Asien dokumen-
tiert, eine weitere Ubertragung in Asien fand nicht
statt. Aufgrund wachsender Sorge vor einer autoch-
thonen Ubertragung in Asien schitzten Cracknell
et al. das Risiko einer GF-Einschleppung durch
virimische Reisende ab. Sie identifizierten 25 Stid-
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te in Asien mit einem Risiko einer GF-Einschlep-
pung aus endemischen Lindern. Mit Ausnahme
von Guangzhou (China) wurde die Ausbruchswahr-
scheinlichkeit fur ganz Asien als gering einge-
schitzt. Zukiinftiges vermehrtes Reiseaufkommen
oder ein Anstieg der GF-Inzidenz kénnen die An-
zahl der Einschleppungen und das Risiko einer au-
tochthonen Ubertragung erhéhen.? In (Siid-) Euro-
pa gibt es bisher trotz des mittlerweile sporadischen
Vorkommens von GFV-kompetenten Vektoren kei-
ne autochthonen Infektionen, da entscheidende
Faktoren fiir eine effektive Ubertragung fehlen.

Eine Ubertragung von Mensch zu Mensch {iiber
Bluttransfusionen ist prinzipiell méglich, 1930 wur-
de eine nosokomiale Ubertragung beschrieben.?
Bei der Laborarbeit mit vermehrungsfihigen
GFV-Wildtypstimmen kann es ebenfalls zu einer

Ubertragung kommen.?-?

3. Krankheitsbild, Diagnostik und
Therapie

Das GFV ist der Prototyp der Flaviviren und des
,viralen hamorrhagischen Fiebers“. Zwei biologi-
sche Eigenschaften, Neurotropismus und Viszerotro-
pismus, sind allen GFV-Wildtypstimmen inhirent.

Nur ca. 15% der Infektionen werden symptoma-
tisch.? Die symptomatische Erkrankung verlduft
nach einer durchschnittlichen Inkubationszeit von
3—6 Tagen in Phasen: Die 1. Phase ist gekennzeich-
net durch Fieber, Kopf- und Riickenschmerzen,
Myalgien, allgemeine Erschépfung, Ubelkeit und
Erbrechen sowie Bradykardie in Relation zur erhéh-
ten Korpertemperatur. In der Intermediirphase
kann sich die Symptomatik verbessern, auch das
Fieber kann zuriickgehen. Diese Phase dauert bis
zu 48 Stunden, ein Ubergang in eine vollstindige
Genesung ist moglich. In der 2. Phase kehrt bei ca.
12—15 % der Erkrankten das Fieber zuriick, daneben
konnen Ubelkeit, Erbrechen, Ikterus und Blutun-
gen bestehen. Leber- und/oder Nierenversagen bzw.
Multiorganversagen sind méglich. Symptomatische
Infektionen resultieren klinisch hiufig in einem
Kreislaufschock und dem systemic inflammatory
response syndrome (systemisches Entziindungs-
reaktionssyndrom, SIRS), das vermutlich durch
proinflammatorische Zytokine und Zytokin-Dysre-

gulation vermittelt wird.”? Die Abrdumung infizier-
ter Zellen durch Immunzellen und der Zyto-
kinsturm spielen vermutlich bei der Pathogenese ei-
ner erhohten Durchlissigkeit der Kapillargefifie
und des Schocks eine grofie Rolle.?

Das Endstadium der GF-Krankheit beim Menschen
(und bei experimentell infizierten Altweltaffen) ist
durch eine rapide Verschlechterung mit Multior-
ganversagen und Kreislaufschock gekennzeichnet,
dhnlich wie bei anderen viralen hamorrhagischen
Fiebern. Die hiufigsten Todesursachen sind gastro-
intestinale Blutungen, Status epilepticus, schwere
metabolische Azidose, akutes Leberversagen,
Pankreatitis und Multiorganversagen.*

Die Letalitit in der 2. Phase liegt bei 20— 60 %*# und
kann bei Vorerkrankungen wie z. B. Diabetes melli-
tus noch hoher sein.* Eine systematische Uber-
sichtsarbeit aus dem Jahr 2021 schitzt das Todesfall-
risiko bei klinisch manifestem GF auf 39% (95%
Konfidenzintervall, KI 31%— 47 %).%

Labordiagnostisch kann initial eine Leukopenie be-
stehen mit einem spiteren Ubergang in eine Leuko-
zytose. Weitere mogliche Laborverinderungen sind:
Gerinnungsstorungen bis hin zur disseminierten
intravasalen Koagulopathie (DIC), Transaminasen-
erhéhung (Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
[GOT] > Glutamat-Pyruvat-Transaminase [GPT]),
Albuminurie, Granulozytopenie, Thrombozytope-
nie, aktivierte Lympho- und Monozyten.*

Die Diagnose wird aufgrund ihrer Sensitivitit und
Schnelligkeit mittels Polymerase-Kettenreaktion
(PCR) gestellt. Ab ca. 2 bis zu 10 Tagen nach Symp-
tombeginn kann Virus-RNA im Serum mittels Real-
Time (RT) PCR nachgewiesen werden, bei schwe-
ren Verldufen auch linger. Das Virus kann durch
Sequenzierung oder typspezifische RT PCR charak-
terisiert werden.

Fiir die serologische Diagnostik konnen Immunfluo-
reszenzassays (IFA), enzymgekoppelte Immun-
adsorptionstests (ELISA) und Neutralisationstests
eingesetzt werden. IFA und ELISA weisen auch
kreuzreagierende Antikorper gegen verwandte Fla-
viviren wie das Dengue-Virus nach. Die hochste
Spezifitit hat der Nachweis neutralisierender Anti-
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korper im Plaque-Reduktions-Neutralisationstest
(PRNT), der als Goldstandard fiir die Messung der
humoralen GF-Immunitit gilt.>'-3* Auch nach GF-
Impfung lassen sich im PRNT Antikérper nachwei-
sen. Die Messung neutralisierender Antikdrper mit-
tels PRNT ist die einzige Methode, die nicht nur das
Vorhandensein von Antikérpern gegen GF in Seren
nachweisen und quantifizieren kann, sondern auch
deren funktionelle Fihigkeit, eine Infektion zu blo-
ckieren. Daher wurde diese Nachweismethode als
Grundlage fiir ein Schutzkorrelat in unserem syste-
matischen Review herangezogen.

Bislang besteht bei einer GF-Erkrankung nur die
Méoglichkeit einer symptomatischen, nicht aber ei-
ner wirksamen spezifischen Therapie. Verschiede-
ne antivirale Substanzen (z. B. Interferon-a, Interfe-
ron-y, Ribavirin) wurden bereits in Tiermodellen
(z.B. Hamster, verschiedene nicht-humane Prima-
ten) angewendet und konnten in den meisten Fillen
einen Krankheitsausbruch verhindern, sofern sie
unmittelbar nach einer Infektion verabreicht wur-
den.’* Erste Lebertransplantationen bei GFV-infi-
zierten PatientInnen mit schwerem Krankheitsver-
lauf wurden erfolgreich durchgefiihrt.** Menschen
mit {iberstandener Krankheit erholten sich allmih-
lich iiber einen Zeitraum von mehreren Wochen bis
Monaten, in der Regel ohne nennenswerte Organ-
schiden. In den meisten Fillen einer Leber- und
Nierenfunktionsstérung kommt es zu einer Norma-
lisierung.*

Komplikationen kénnen bakterielle Sekundirinfek-
tionen wie Lungenentziindung oder Sepsis sein.”
Nach tiberstandener GF-Infektion besteht eine
lebenslange Immunitit.*

4. Risikofaktoren fiir eine Infektion und
einen schweren Krankheitsverlauf

Das GFV kann nicht nur in Hochendemiegebieten
ubertragen werden, sondern auch in Gebieten mit
niedriger Endemie bei hoher Stechmiickenexposi-
tion.” Das Risiko einer Infektion ist in Afrika we-

sion ist vektorbedingt wihrend der Regenzeit am
héchsten.? Bei erhohter Exposition gegeniiber dem
Vektor steigt das Infektionsrisiko, weswegen weite-

re Risikofaktoren fiir eine GF-Infektion der Aufent-
halt im tropischen Regenwald (silvatisches GF) oder
auch in Stidten (urbanes GF) bei fehlendem Schutz
vor Stechmiicken (z. B. kein Auftragen von Repellen-
tien) und fehlender Impfung sind.

Es wird erwartet, dass das allgemeine Risiko einer
Ubertragung in Zukunft durch die Klimaerwir-
mung steigt, da sich die Habitate der Vektoren aus-
breiten.?3°

Bei Laborpersonal gilt die Exposition gegeniiber ver-
mehrungsfihigen GFV-Wildtypstimmen als Risiko-
faktor.

Es ist bisher nicht bekannt, welche Faktoren dazu
fithren, dass der tiberwiegende Teil der Infizierten
keine Erkrankung und nur eine Minderheit einen
schweren Krankheitsverlauf entwickelt. Eine erhéh-
te Letalitit wird beobachtet bei hoherem Lebens-
alter, minnlichem Geschlecht, erhhten Laborpara-
metern bei Infektion (GOT, GPT, Bilirubin, Kreati-
nin, Leukozytose, Neutrophilie), verlingerter Pro-
thrombinzeit und erhohter GF-Viruslast.*

5. Epidemiologie

5.1 Epidemiologie in Endemielindern

In 42 Lindern in Afrika® und dem stidlichen Mittel-
und Stidamerika®™ ist GF endemisch bzw. gibt es en-
demische Regionen innerhalb eines Landes, sodass
eine GF-Impfung bei Einreise empfohlen wird bzw.
eine Nachweispflicht bei Einreise besteht (s. auch
ten. Weltweit werden jihrlich ca. 140.000 — 200.000
symptomatische Fille von GF mit ca. 30.000 —
78.000 Todesfillen registriert.” Schitzungsweise
90 % der Krankheitslast liegt in den afrikanischen
Endemiegebieten.’

Eine auf afrikanischen Datenquellen basierende
Modellstudie schitzte unter Berticksichtigung der
Impfquote die Krankheitslast durch GF fiir Afrika
im Jahr 2013 auf130.000 (95 % KI 51.000—380.000)
Fille mit Fieber und Ikterus oder Blutungen, darun-
ter 78.000 (95% KI 19.000-180.000) Todesfille.”
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Abb. 1 | Impfempfehlung aufgrund ausgewiesener Gelbfieber-Endemieregionen. Quelle: Robert Koch-Institut (RKI), modifiziert
nach Centers for Disease Control and Prevention (CDC), 2017/2018'

Die tatsichliche Krankheitslast ist unklar, da die
Symptome ,Gelbsucht und Fieber” (eine in der Sur-
veillance angewendete Definition fir GF) oftmals
nicht weiter untersucht werden.® Es ist davon aus-
zugehen, dass die genannten Daten eine Unter-
schitzung der Krankheitslast darstellen, da unge-
klirte Todesfille oder Fille in lindlichen oder Kon-
fliktzonen oder in stark verarmten Gebieten nicht
gemeldet werden, es in einigen Lindern keine ad-
dquaten Surveillance-Systeme gibt und Symptome
alternative Diagnosen nahelegen.’®*

In den endemischen Lindern ist die Impfung gegen
GF Teil des Routine-Impfprogramms, das in Afrika
die GF-Impfung im Alter von 9 Monaten zusam-
men mit Masern oder Masern und Rételn und in
den meisten Lindern Siidamerikas im Alter von
12 Monaten zusammen mit den Impfungen gegen
Masern, Mumps und Rételn vorsieht.*

Die WHO versffentlicht seit 2008 jihrlich die je
WHO-Region gemeldeten GF-Fille.* Hierbei ist zu

beachten, dass nur symptomatische Fille gemeldet
werden, die insgesamt weit weniger als 15% aller
Infektionen ausmachen.

In den Jahren 2016/2017 bzw. 2017/2018 gab es die
seit Jahrzehnten grofiten Ausbriiche in Brasilien
mit 784 bzw. 1.376 gemeldeten Fillen.” Zu Beginn
des GF-Ausbruchs im Bundesstaat Minas Gerais
2016 lag die Impfquote bei 57,26 %.¥ Im Rahmen
dieser Ausbriiche erkrankten und verstarben auch

Die WHO nennt in ihrem Report vom Dezember
2021 steigende Fallzahlen der laborbestitigten hu-
manen GF-Fille in Endemiegebieten von 9 Lindern
in der afrikanischen Region der WHO (Kamerun,
Tschad, Zentralafrikanische Republik, Elfenbein-
kiiste, Demokratische Republik Kongo, Ghana,
Niger, Nigeria und Republik Kongo).* In den ersten
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3 Monaten des Jahres 2022 wurden bereits 2 Aus-
briiche in Subsahara-Afrika gemeldet (Kenia und
Uganda): Im Zeitraum vom 12.Januar bis 15. Mirz
2022 wurden aus der Region Isiolo in Zentralkenia
insgesamt 53 GF-Verdachtsfille gemeldet, darunter
6 Todesfille.” Zu den Fillen gab es keine Informa-
tion tiber den Status einer vorangegangenen Vakzi-
nierung. Bis Juli 2022 wurden 116 Verdachtsfille,
3 bestitigte und 12 wahrscheinliche Fillen mit 12 To-
ten (5 unter den Verdachtsfillen) gemeldet (persén-
liche Kommunikation WHO vom 14. Juli 2022). Der
letzte vor dem aktuell gemeldeten GF-Ausbruch in
Kenia war im Jahr 201u. Eine Ausbreitung auf Gebie-
te innerhalb Kenias, fiir die bislang keine Empfeh-
lung fiir eine GF-Impfung bestand, kann nicht aus-
geschlossen werden.

Am 6.Mirz 2022 wurden vom Gesundheitsminis-
terium in Uganda die ersten Fille eines Ausbruchs
bestitigt, bei einigen Fillen wurde eine Impfanam-
nese dokumentiert.”*® Am 25. April 2022 wurde bei
5 der 6 untersuchten Fille initial eine kiirzlich er-
folgte Impfung registriert, da aber spiter keine Be-
weise fiir ein Versagen der Impfung vorlagen, wur-
den diese Fille verworfen. Bei einer Person aus dem
Distrikt Wakiso wurde eine GF-Infektion bestitigt.”

Da der Mensch fiir die Aufrechterhaltung vor allem
des silvatischen Ubertragungszyklus entbehrlich ist
und das Virus vorrangig enzootisch zwischen
nicht-humanen Primaten und Vektoren zirkuliert,
kann die Impfung des Menschen GF nicht ausrot-
ten.*® Bei einer nationalen Impfquote von =80 %
wird angenommen, dass in einer endemischen Re-
gion mit vorrangig urbanem Zyklus die Transmis-
sion von Mensch zu Mensch unterbunden werden
kann.*2%3

Eine retrospektive Analyse schitzte die globale
Impfquote 2016 deutlich hoher im Vergleich zu
1970, wobei Routineimpfungen im Kindesalter in
Risikoregionen und periodisch durchgefiithrte Impf-
kampagnen zur Massenprivention und bei Ausbrii-
chen mit Ziel einer breiteren Altersgruppe beriick-
sichtigt wurden. Trotz dieser Verbesserung in den
letzten Jahrzehnten sind in den meisten Regionen
deutlich weniger als die von der WHO empfohlenen
80% der Bevolkerung geimpft. Zusitzlich zu den
bereits Geimpften miissten zur Erreichung der

80 % noch zwischen 43% und 52% der Bevilke-
rung in GF-Risikogebieten geimpft werden (im Ver-
gleich zu19770: 66 % bis 76 %). Dies entspricht zwi-
schen 393,7 und 472,9 Millionen Menschen in Ge-
bieten mit Risiko fiir eine GFV-Ubertragung.** Es
muss beriicksichtigt werden, dass diese Analyse vor
den rezenten Ausbriichen in Brasilien durchgefiihrt
wurde, sodass der Bedarf an GF-Impfungen ent-
sprechend hoher angesetzt werden muss.*

Fir Impfversagen gibt es nur liickenhafte Surveil-
lance-Daten. Laut WHO-Positionspapier von 2013
wurden seit Einfithrung der Impfung weltweit le-
diglich 12 Verdachtsfille an Impfdurchbriichen auf-
gezeichnet, die eher als primire Impfversager inter-
pretiert wurden.” In der Literatur der brasiliani-
schen Surveillance finden sich stark differierende
Angaben. Wihrend eines Ausbruchs in Zentral-
Brasilien 1972/1973 wurden 22 Fille von Impf-
durchbriichen identifiziert.*® In einer Studie zu sil-
vatischen Ausbriichen zwischen 1973 und 2008 in
Brasilien wurden 27 sekundire Impfversager regis-
triert.® Nach Daten aus Untersuchungen des
brasilianischen Gesundheitsministeriums wurden
in den Jahren von 2007-20u insgesamt no Fille
von GF bestitigt, davon 10 nachweislich bei geimpf-
ten Personen, darunter 1 Fall mit 2 Impfstoffdosen
(die letzte vor mehr als 10 Jahren).” Wihrend der
GF-Epidemie im Bundesstaat Minas Gerais im Jahr
2017 wurden 16 Fille von Impfversagen bei vorhan-
denen Impfaufzeichnungen nachgewiesen.*

Eine vergleichbare Datenlage fiir die Endemiegebie-
te Afrikas zu Impfdurchbriichen gibt es nicht. Trotz
90 % der Krankheitslast finden sich in der Literatur
keine Angaben aus der afrikanischen Bevélkerung;
berichtet wurden 3 Einzelfille bei Militirangehori-
gen von 1942°° und 1 Fall eines Touristen von 1988
nach Aufenthalt in Subsahara-Afrika.® Dies spricht
fuir eine unzureichende Surveillance. Die zitierten
Fallzahlen an Impfdurchbriichen aus nur einem
lateinamerikanischen Land lassen vermuten, dass
bei entsprechender Surveillance bzw. etablierter
Labordiagnostik auch in Afrika Fille registriert wer-
den kénnten. Man muss bedenken, dass Impfversa-
ger nach der GF-Impfung nicht wie bei anderen
Krankheiten detektiert werden kénnen, da die erfor-
derliche Labordiagnostik nicht immer zur Verfi-
gung steht und es keine bestindige gleichmiflige
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Exposition gegeniiber dem Virus gibt. Auerdem
wird der Impfstatus nicht immer dokumentiert oder
ist hiufig unbekannt. Manche Menschen wurden
geimpft und sind vielleicht nie exponiert, z. B. Rei-
sende. Andere sind selten exponiert, wie die stidti-
sche Bevolkerung Stidamerikas (das Virus zirkuliert
vorrangig in silvatischen Regionen). Wihrend der
Ausbriiche in Brasilien war die Exposition gleich-
mifiger und Impfdurchbriiche konnten festgestellt
werden.

Bei der GFV-Ubertragung zwischen Menschen in
Afrika sind sowohl silvatische als auch urbane Vek-
toren involviert. Folglich ist die entomologische
Inokulationsrate (Ansteckungsrate pro Miicken-
stich) in Afrika ca. 20—30 Mal hoher als in Stidame-
rika (v. a. silvatischer Zyklus); grofle Epidemien kon-
nen die Folge sein.? In Afrika ist die Infektionswahr-
scheinlichkeit fiir Minner und Frauen 3hnlich. In
Gebieten Afrikas mit anhaltender Zirkulation des
GFV nimmt die natiirliche Immunitit mit dem Alter
zu. Siuglinge und Kinder haben dort demnach das
héchste Risiko einer symptomatischen Erkrankung.

In Stidamerika tritt GF am hiufigsten bei ungeimpf-
ten jungen Minnern auf, die durch ihre Arbeit in
Waldgebieten vektorkompetenten Miicken ausge-
setzt sind.”

Seit den 1980cer-Jahren steigt in Stidamerika und in

Subsahara-Afrika die Anzahl von GF-Erkrankungen

wieder an."®' Griinde fiir den Wiederanstieg sind

vermutlich:%*

(1) Reinvasion der Stechmiickengattung Stegomyia
(Aedes) in urbane Gebiete

(2) wachsende Bevolkerung in endemischen Gebie-
ten

(3) rasche Urbanisierung, v. a. in afrikanischen Ge-
bieten mit Landflucht

(4) globale Klimaerwirmung mit Ausdehnung der
Habitate der Vektoren

(5) schwindender Impfschutz im Erwachsenenalter
nach Impfung in der Kindheit

(6) im Vergleich zu den letzten Jahrzehnten verbes-
serte Surveillance

Fiir die Kontrolle und Eliminierung von GF ist es
entscheidend, die epidemiologische Uberwachung

nicht nur fiir Impfversagen, sondern auch fiir Aus-
briiche zu verbessern.®

Die globale Strategie zur Eliminierung von GF-
Epidemien (eliminate yellow fever epidemics, EYE)
wurde von einer Koalition von Partnern (u.a. WHO)
entwickelt, um der sich indernden GF-Epidemiolo-
gie, der Reinvasion von Stechmiicken und dem er-
hohten Risiko von Ausbriichen in Stidten sowie der
internationalen Ausbreitung zu begegnen.® Die
EYE-Strategie umfasst 3 Ziele, die bis 2020 erreicht
werden sollen: Schutz gefihrdeter Bevilkerungs-
gruppen, Verhinderung internationaler Ausbrei-
tung, schnelle Eindimmung von Ausbriichen.

5.2 Epidemiologie bei Reisenden

Vor der Coronavirus Disease 2019-(COVID-19-)Pan-
demie reisten jihrlich mindestens 9 Millionen Men-
schen aus Nicht-Endemielindern in Linder mit be-
kannter GF-Endemizitit (fir Deutschland liegen kei-
ne Daten vor). Von diesen besuchten ca. 3 Millionen
Reisende innerhalb dieser Linder Regionen, in de-
nen GFV iibertragen wird.* Brent et al. untersuch-
ten das Potenzial internationaler Reisen zur Verbrei-
tung des GFV in Stidten auf der ganzen Welt.® Im
Jahr 2016 flogen 45,2 Millionen international Rei-
sende aus GF-Endemiegebieten in Stidte, in denen
entweder GF endemisch oder in denen eine vektori-
elle Transmission moglich war. Von 11,7 Millionen
Flugreisenden mit Reisezielen in 472 Stidten, in
denen GF zwar nicht endemisch, die aber fiir eine
Virusiibertragung grundsitzlich geeignet waren,
mussten 77,7 Millionen (65,7 %) bei der Ankuntft kei-
nen Impfnachweis vorlegen. Brasilien, China, In-
dien, Mexiko, Peru und die Vereinigten Staaten von
Amerika hatten die meisten Reisenden aus GF-
Endemiegebieten und die grolten Bevolkerungs-
gruppen, die in Stidten lebten, die mindestens sai-
sonal fiir die Ubertragung von GF geeignet sind.®
Die globale Zunahme der menschlichen Mobilitit ist
eine potenzielle Ursache fiir stidtische GF-Epide-
mien. Es wird geschitzt, dass 2016 ca. 6o Millionen
Reisende in oder aus einem GF-endemischen Land
gereist waren, viele davon ohne GF-Impfung.®

Schitzungen zum Risiko von reiseassoziierten
GF-Erkrankungen sind aufgrund der jahres- und
saisonbedingten Schwankungen der Inzidenzen
und des Reisegeschehens, der unterschiedlichen
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Impfraten in der lokalen Bevilkerung in Gegenden
mit urbanem GF und der unvollstindigen Surveil-
lance schwierig.®’

Das konkrete Risiko fiir Reisende fiir eine GF-
Erkrankung ist von mehreren Faktoren abhingig:
dem Impfstatus, der geografischen Lage des Reise-
ziels, der Reisesaison, der lokalen Virusiibertra-
gungsrate zum Zeitpunkt der Reise (z. B. erhoht bei
Ausbruch), der Expositionsdauer und vom individu-
ellen Risikoverhalten (Aktivititen, Expositionspro-
phylaxe gegentiiber Vektoren).”

Die Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) schitzen das Risiko von nicht geimpften Rei-
senden fiir eine Erkrankung an bzw. den Tod durch
GF fiir einen 2-wochigen Aufenthalt in einer west-
afrikanischen Endemieregion auf 50: 100.000 bzw.
10:100.000 Reisende.” Fiir Lateinamerika wird das
Risiko fiir Erkrankung bzw. Tod bei einer 2-wochi-
gen Reise mit 5:100.000 bzw. 1: 100.000 Reisende
als 1o-fach geringer eingeschitzt, wobei starke
Schwankungen des Risikos von Land zu Land zu
berticksichtigen sind. Das niedrigere Risiko in La-
teinamerika begriindet sich durch die unterschied-
liche Virustransmission, die hauptsichlich zwi-
schen den nicht-humanen Primaten und den Vek-
toren im (Regen-) Wald stattfindet, sowie durch eine
hohere Impfquote der Bevolkerung.®

GF-Erkrankungen bei Reisenden oder Personen, die
im Ausland arbeiten (expatriates), sind seit Einfiih-
rung der Impfung sehr selten.**® In den letzten De-
kaden finden sich in der Literatur lediglich Einzel-
fille bei Reisenden.®-7* In einer Zeitspanne von
45 Jahren (zwischen 1970 und 2015) wurden insge-
samt 1 Fille bei ungeimpften Reisenden in Europa
und den USA gemeldet (Reiseriickkehrer aus West-
afrika und Stidamerika).” Die Letalitit nach Analyse
von g Fillen, die zwischen 1970 und 2002 aufgetre-
ten waren, lag bei 89 %.”

Dies hat sich mit den Ausbriichen von 2016/2017
und 2017/2018 in bislang nicht-endemischen Regio-
nen der Ostkiiste Brasiliens dramatisch geindert:
10 ungeimpfte Reisende erkrankten, 4 starben.?
Dem insgesamt niedrig geschitzten Risiko fiir den
Einzelnen steht der moglicherweise schwere Ver-
lauf der Erkrankung gegentiber.

Gemeldete Krankheitsfille beim Menschen gelten
als Hauptindikator fiir das regionale Transmissions-
risiko. Aufgrund einer geringen Ubertragungsrate,
eines hohen Immunititsniveaus in der Bevolkerung
oder des Versagens lokaler Uberwachungssysteme
kann eine Transmission moglicherweise nicht er-
kannt werden. Da ,epidemiologisches Schweigen*
nicht gleichbedeutend mit Risikofreiheit ist (insbe-
sondere in abgelegenen Gebieten mit ungentigen-
der Surveillance),” konnen ungeimpfte Personen
bei der Reise in ein ,unauffilliges“ Gebiet aufgrund
des natiirlichen Ubertragungszyklus iiber nicht-
humane Primaten und Moskitos durchaus durch
GFV gefihrdet sein.’® Eine britische ExpertInnen-
gruppe schlug daher vor, im Rahmen der Impfindi-
kationsstellung anstelle von , Endemiegebieten“ von
Regionen zu sprechen, in denen ein aktuelles oder
periodisches Risiko einer GF-Transmission be-
steht.?

Fiir Deutschland besteht nach §6 des Infektions-
schutzgesetzes eine Meldepflicht fiir den klinischen
Verdacht, die Erkrankung und den Tod an einem vi-
ralen himorrhagischen Fieber. Die epidemiologi-
sche Lage im Nicht-Endemieland Deutschland stellt
sich wie folgt dar: Im Jahr 2021 wurden dem Robert
Koch-Institut (RKI) keine GF-Erkrankungen
ubermittelt. Zum ersten Mal seit 2001 waren dem
RKI im Jahr 2018 GF-Fille tibermittelt worden:
2 reiseassoziierte Infektionen nach Brasilienaufent-
halt von ungeimpften Personen (ein Todesfall). Eine
dritte reiseassoziierte Infektion war dem RKI nicht
gemeldet worden,” wurde aber durch den Gesund-
heitsdienst des Auswirtigen Amtes bestitigt.”®

6. Impfziel

Ziel einer (Auffrisch-)Impfung gegen GF ist die
Verhinderung von Erkrankungen und Tod durch
eine GF-Infektion bei Reisen in Endemiegebieten
oder bei beruflicher Exposition im Labor. Aufier-
dem kann mit einer Impfung gegen GF die inter-
nationale Ausbreitung des urbanen GF verringert
werden.’
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7. GF-Impfstoff Stamaril

7.1 Zusammensetzung und Applikation

Zwei GF-Lebendimpfstoffe waren in den 1930er-

Jahren zeitgleich entwickelt worden.

(1) Franzosische ForscherInnen passagierten einen
viszerotropen Wildvirus-Stamm 128-mal im
Mausgehirn und leiteten davon den franzosi-
schen neurotropen Impfstoff ab (FNV; auch als
Dakar-Virus bekannt). Dieser Impfstoff wurde
Impflingen durch Skarifikation verabreicht.

(2) Theiler und seine MitarbeiterInnen unterzogen
den Wildtyp-Asibi-Stamm (1927 in Ghana iso-
liert) 176 seriellen Passagen in Mausembryo-
und Hithner-Gewebekulturen zur Ableitung des
abgeschwichten 17D-Stamms.”

Sowohl FNV- als auch 17D-Impfviren l6sen norma-
lerweise keine viszerotropen Erkrankungen mehr
beim Menschen oder bei Affen aus. Auch eine Repli-
kation in der Miicke ist nicht mehr moglich 2%

Da festgestellt wurde, dass FNV bei einigen Impf-
lingen die Ursache fiir Komplikationen wie En-
zephalitiden mit nachfolgenden Todesfillen war,®
wird er heute nicht mehr verwendet. Die letzte Ver-
impfung erfolgte 1981 in Malawi.”

Im weiteren Verlauf wurden 2 Substimme vom ab-
geschwiichten, attenuierten r7D-Stamm abgeleitet:
17D-204 und 17DD. 17D-204 wurde bei Passage 204
gewonnen, wihrend 17DD nach Passage 195 durch
weitere Subkultivierung von 17D in embryonierten
Hihnereiern bis Passage 284" gewonnen wurde.
Der Substamm 17DD wird derzeit vornehmlich in
Siidamerika verwendet, wihrend der Substamm
17D-204 weltweit im Einsatz ist.

Das Impfvirus wird in Hithnerembryonen ver-
mehrt.®® Einige Impfstofte sind noch mit dem avia-
ren Leukosevirus (ALV) kontaminiert. Auch wenn
Studien bisher auf keine negativen Auswirkungen
auf Impflinge bei Kontamination mit diesem Retro-
virus hindeuten,* wurde durch das RKI im Auftrag
der WHO ein neues ALV-freies 17D-204 Primirsaat-
virus produziert (213-77 genannt).®>#

In der kommerziellen Herstellung werden 2 Haupt-
stimme verwendet (17D und 17DD). Zwischen den

beiden Stimmen konnten in zahlreichen Studien
keine bedeutenden Unterschiede hinsichtlich Im-
munogenitit und Sicherheit festgestellt werden,#-°
was der Sequenzhomologie von 99,9 % zugeschrie-
ben wird.” Weltweit sind seit 1936 geschitzt mehr
als 850 Millionen Impfstoffdosen der beiden Virus-
stimme (17D oder 17DD) zum Einsatz gekommen.®

In Deutschland wird der von Sanofi Pasteur herge-
stellte Impfstoft Stamaril eingesetzt, der den attenu-
ierten GFV-Stamm 17D-204 enthilt. In einer Impf-
stoffdosis a 0,5 ml sind mindestens 1.000 IE GFV
enthalten.” Sonstige Bestandteile im Lyophilisat
sind: Laktose, Sorbitol E 420 (8 mg), L-Histidin-
hydrochlorid, L-Alanin, Natriumchlorid, Kalium-
chlorid, Dinatriumhydrogenphosphat-Dihydrat,
Kaliumdihydrogenphosphat, Kalziumchlorid,
Magnesiumsulfat. Sonstige Bestandteile im Lo-
sungsmittel sind: Natriumchlorid, Wasser fiir In-
jektionszwecke.”" Es ist kein Konservierungsmittel
zugesetzt. Unterbrechungen regulirer Impfpro-
gramme in endemischen Lindern haben zu groflen
Ausbriichen in Afrika und Stidamerika in den Jah-
ren 2015 und 2016 gefithrt.”? Wegen erschopfter
17D-Impfstoftvorrite wurden Impfkampagnen mit
fraktionierten Impfstoffdosen durchgefiihrt, z. B.
in der Demokratischen Republik Kongo.**** Auf-
grund schwankender Impfstoffnachfrage wiahrend
GF-Ausbriichen ist eine verldssliche Impfstoftver-
fugbarkeit immer wieder ein Problem.”

Entsprechend gibt es mehrere Ansitze fiir alterna-
tive Impfstoffe, darunter die Herstellung von Tot-
impfstoffen oder die Produktion eines Lebendimpf-
stoffs in Zellkulturen.”>®

Der Impfstoff Stamaril ist subkutan oder intramus-
kulir zu verabreichen,” bei Erwachsenen am Ober-
arm, bei Sduglingen oder kleinen Kindern vorzugs-
weise anterolateral am Oberschenkel. Der Impfstoff’
ist ab einem Alter von 6 Monaten zugelassen. Die
Grundimmunisierung besteht aus 1 Impfstoffdosis
und sollte fiir einen optimalen Schutz mindestens
10 Tage vor Exposition gegeniiber dem GFV abge-
schlossen sein. Die Gabe darf nur in staatlich zuge-
lassenen GF-Impfstellen erfolgen.

Fiir die drztliche Aufklirung vor Gabe der GF-Imp-
fung sind die Informationen aus den Fachinforma-
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tionen verbindlich.® Die wichtigsten Gegenanzei-
gen fur eine Verabreichung sind im Folgenden auf-
gelistet, ausfihrlichere Informationen finden sich

P Alter <6 Monate

» Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder
einen der in der Fachinformation genannten
sonstigen Bestandteile”

P bestitigte HithnereiweifRallergie

» schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen auf
vorangegangene GF-Impfungen

» symptomatische HIV-Infektion und HIV-Infek-
tion mit CD4*-T-Zellzahl <200/pl und/oder
nicht supprimierter Viruslast

» Immundefizienz (kongenital, erworben oder
therapeutisch/iatrogen)

» Thymuserkrankungen inkl. Thymom und
Myasthenia gravis

P schwere unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
nach einer GF-Impfung bei Verwandten ersten
Grades®'

Die Schwangerschaft stellt eine relative Kontraindi-
kation dar: Bei unvermeidbarem Expositionsrisiko
kann die Impfung nach sorgfiltiger Risiko-Nutzen-
Abwigung verabreicht werden. Da das Impfvirus
iiber die Muttermilch tibertragen werden kann und
damit die Gefahr einer Enzephalitis beim Kind be-
steht,’ sollten Stillende nicht geimpft werden,
wenn das gestillte Kind <6 Monate alt ist und auch
bei dlteren Kindern sollte die Impfung der Stillen-
den vermieden werden.'”

Bei schwerer, mit Fieber einhergehender Erkran-
kung sollte die Impfung auf einen spiteren Zeit-
punkt verschoben werden.

Nach einer Impfung entwickelt sich regelhaft eine
Virdmie durch die Impfantigene, die bei verschiede-
nen Gruppen (z. B. Alteren) linger anhalten kann.'®
Monath et al. beobachteten, dass keine Virimie nach
der Verabreichung von Auffrischimpfungen auftritt
und mogliche unerwiinschte Arzneimittelwirkun-
gen nach wiederholter Gabe milder verlaufen. Mit
der Entwicklung von neutralisierenden Antikérpern
ist ein Riickgang der Virdmie zu beobachten.”

7.2 Methoden und Ergebnisse des systemati-
schen Reviews und der Meta-Analyse zur
Schutzdauer nach Impfung gegen GF

7.2.1 Einleitung

Die Ubersichtsarbeit, auf der die WHO-Entschei-
dung zum Wegfall der Auffrischimpfung griindet,
stammt aus dem Jahr 2013 und hat einige methodi-
sche Schwichen.”® Zudem wurden Einzelfallberich-
te und retrospektive Studien mit einem hoheren
Verzerrungsrisiko als prospektive Studien einge-
schlossen. Zur Untersuchung der Schutzdauer
nach Impfung gegen GF wurde von der STIKO ein
systematischer Review mit Meta-Analyse in Zusam-
menarbeit mit einem unabhingigen Forschungsun-
ternehmen durchgefithrt, dessen Ergebnisse im
Journal ,Clinical Infectious Diseases“ veroffentlicht
sind.™

Es gibt keine klinischen Wirksamkeitsstudien zur

Schutzdauer einer GF-Impfung beim Menschen.

Gleichwohl kann eine gute Wirksamkeit der GF-

Impfung angenommen werden, da

(1) Impfkampagnen bei Ausbriichen regelhaft die
Viruszirkulation schnell beendeten,

(2) geimpfte LaborarbeiterInnen, die mit vermeh-
rungsfihigen GFV-Wildtypstimmen arbeiteten,
nicht erkrankten und

(3) geimpfte nicht-humane Primaten bei Infektio-
nen mit letalen GF-Infektionsdosen geschiitzt
waren.”*

Die Angaben zur Wirksambkeit beruhen fast aus-
schlieflich auf Studien zur Messung von neutrali-
sierenden Antikorpern, die seit mehr als 8o Jahren
durchgefiihrt werden und deren Ergebnisse als Sur-
rogat fiir Schutz weltweit anerkannt sind.”'01332108109

7.2.2 Methoden

Entsprechend der PICO-Fragen (population, inter-
Studien unabhingig von Sprache, geografischer
Lage, Veroffentlichungsstatus oder -datum einge-
schlossen. Nur randomisierte kontrollierte Studien
(randomised controlled trials, RCT), nicht-randomi-
sierte (Beobachtungs-)Studien mit Kontrollgruppen
und prospektive einarmige Beobachtungsstudien
mit =50 Teilnehmenden (nicht-RCT) wurden in die
Analyse aufgenommen. Retrospektive einarmige
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Studien, prospektive einarmige Studien mit <50
Teilnehmenden und Fallberichte bzw. Fallserien
wurden ausgeschlossen.

In der Meta-Analyse wurden 3 Gruppen untersucht:
(gesunde) Erwachsene, Kinder sowie Personen mit
Immundefizienz. Zur Untersuchung der Dauer des
impfinduzierten Schutzes gegen GF wurden die Da-
ten entsprechend dem Nachbeobachtungszeitraum
nach der Impfung stratifiziert: <3 Monate; >3 Mona-
te bis =5 Jahre; >3 bis <10 Jahre; >10 bis <20 Jahre;
>20 Jahre. In der Auswertung wurde unterschieden,
ob die Studie in einem endemischen Gebiet oder ei-
nem nicht-endemischen Gebiet durchgefiithrt wor-
den war. Analysiert wurde der Anteil der Personen,
die zu einem bestimmten Zeitpunkt nach der Imp-
fung seropositiv waren. Alle Analysen wurden (so-
weit Daten vorhanden waren) sowohl fiir 1 einzelne
Impfstoffdosis, als auch 1 Auffrischimpfung und
=2 Auffrischimpfungen durchgefiihrt.

Die systematische Literaturrecherche wurde in
15 Datenbanken ausgefiihrt (Datum der letzten Su-
che: 12. November 2021). Nach der Entfernung von
Duplikaten verblieben 4.800 Publikationen fiir eine
weitere Uberpriifung auf der Grundlage von Titeln
und Abstracts. Ausfiihrliche Informationen zu allen
Suchstrategien und die Liste der ausgeschlossenen

Das Verzerrungsrisiko in RCT wurde mit dem
Cochrane Risk of Bias Tool bewertet."® Zur Bewer-
tung nicht-randomisierter Studien kam die Check-
liste fiir nicht-randomisierte experimentelle Studien
des JBI (ehemals Joanna Briggs Institute) zur An-
wendung.” Studienarme ohne GF-Impfstoff (z.B.
nur Placebo-Gabe) wurden nicht analysiert. Wenn
eine Studie Ergebnisse zu mehreren Zeitpunkten
fur dieselben Teilnehmendengruppen berichtete,
wurden nur die Ergebnisse flir Zeitpunkte einge-
schlossen, die jeweils am nichsten bei 3 Monaten,
5 Jahren, 10 Jahren und 20 Jahren lagen.

7.2.3 Immunogenitit und Seroprotektion

Beim Vergleich verschiedener Testmethoden zur
Untersuchung der IgG-Antikorperbildung nach
GF-Impfung (Neutralisationstest, Himagglutina-
tionshemmtest, IFA, ELISA) zeigte sich, dass die
Messung der neutralisierenden Antikorper die am

besten geeignete Methode zur Wirksambkeitsiiber-
priifung eines 17D-Impfstoffs ist."? Die Antikorper-
bestimmung erfolgt im PRNT, dem Referenztest
zum Nachweis der humoralen Immunitit gegen
GF."32331% Dije PRNT-Antikorperkonzentration wird
berechnet, indem Serumverdiinnungen mit Stan-
dardviruskonzentrationen gemischt und die Neutra-
lisation anhand der Plaque-Reduktion bestimmt
wird. Neutralisierende Antikérper =1:10 im PRNT
gelten als protektiv. Die mittels Antikérperbestim-
mung ermittelte Haufigkeit des primiren Impf-
ansprechens liegt bei gesunden Individuen zwi-
schen 80-100% innerhalb der ersten 10 Tage und
bei 99 % innerhalb von 30 Tagen nach Impfung.”*

Bisher ist nicht bekannt, inwieweit eine fehlende
Serokonversion (primires Impfversagen) und eine
nachlassende Immunitit (sekundires Impfversa-
gen) das individuelle Risiko fiir eine GF-Erkran-
kung beeinflussen.

Im Vergleich zu Studien, die die humorale Immu-
nitit untersuchen, gibt es nur wenige Studien zur
T-Zell-Immunitit. Akondy et al. zeigten, dass der
GF-17D-Impfstoff eine breite CD8*-T-Zellantwort
induziert, die auf mehrere Epitope innerhalb jedes
viralen Proteins abzielt,"” wobei das Ausmafl der
CD&+*-T-Zellantwort stark mit der Impfvirusdosis zu
korrelieren scheint. Die Antigenmenge im Impf-
stoff sollte daher bestimmte Schwellenwerte nicht

unterschreiten.”™

Amanna und Slifka diskutieren in ihrer Ubersichts-
arbeit von 2016° die Rolle des impfstoffvermittelten
T-Zellgedichtnisses. In 2 klinischen Studien wurde
bestimmt, ob eine bereits bestehende GFV-spezifi-
sche Immunitit die Virusreplikation nach der Gabe
von GFV-17D oder chimiren Versionen von GFV-
17D beeinflussen wiirde. In den chimiren Versio-
nen wurden die Primembran- und Hillproteine
von GFV-17D durch JEV'™ bzw. DENV2"¢ ersetzt.
Die rekombinanten Impfviren bestanden aus dem
GFV-17D-Kapsid-Strukturprotein und 7 GFV-17D-
Nichtstrukturproteinen, konnten aber nicht mehr
durch GFV-17D-spezifische Antikorper neutralisiert
werden, sodass eine antikérperunabhingige Unter-
suchung der T-Zell-Immunitit moglich war. Bei der
Inokulation GFV-naiver ProbandInnen mit GFV-
17D und den beiden rekombinanten Impfviren wur-
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de bei allen eine Virimie beobachtet, eine Bestiti-
gung, dass jedes dieser Impfviren eine vortiberge-
hende, systemische Virimie in einem naiven
menschlichen Wirt induzieren kann. Bei GFV-17D-
immunen ProbandInnen allerdings waren nur die
mit GFV-17D inokulierten Personen vollstindig vor
einer Virusreplikation geschiitzt, wihrend bei den
mit den beiden chimiren Impfviren inokulierten
Personen die Virusreplikation vergleichbar mit der-
jenigen von GFV-17D-naiven ProbandInnen war
(79 % bzw. 92 % Virimie). Amanna und Slifka fol-
gerten daraus, dass im Falle einer ausreichenden
Kontrolle einer GF-Infektion durch Gedichtnis-
T-Zellen bei GFV-immunen ProbandInnen in allen
3 Fillen keine Virimie hitte auftreten diirfen, da
8/10 der Proteine (einschlieRlich aller Nichtstruk-
turproteine) von GFV-17D stammen und identische
T-Zell-Epitope besitzen. Die Untersuchungen schei-
nen darauf hinzuweisen, dass in Abwesenheit von
GFV-17D-spezifischen neutralisierenden Antikor-
pern die GFV-17D-spezifische Gedichtnis-T-Zellant-
wort alleine keinen Schutz vor einer erneuten Infek-
tion bieten kann.®

Somit ist die Rolle der T-Zell-Immunitit beim
Schutz vor GF derzeit noch unklar,” nicht zuletzt
weil das Vorhandensein einer T-Zell-Gedichtnis-
Immunantwort' nicht unbedingt gleichbedeutend
mit dem Vorhandensein einer protektiven T-Zell-
vermittelten Immunitit ist.?

7.2.3.1 Ergebnis der Literaturrecherche
Die systematische Literaturrecherche fithrte zur
Identifikation von 36 Studien,®#:88103.116118-14%8 {jhey

schen Review von 2013' wurden 23 neue Studien
publiziert. Die 36 Studien umfassten 18 RCT (be-
richtet in 32 Referenzen), 12 nicht-randomisierte
Vergleichsstudien (nicht-RCT, berichtet in 18 Refe-
renzen) und 6 einarmige Studien (berichtet in 11 Re-

105

ferenzen). Die Studien wurden zwischen 1993 und
2019 durchgefiihrt und umfassten etwa 10.000 Teil-
nehmende in 1 endemischen und etwa 7.0o00 Teil-
nehmende in 9 nicht-endemischen Gebieten im Al-
Merkmale der eingeschlossenen Studien). Von den
Studien, die Kinder einschlossen, untersuchten alle
bis auf eine ausschlieflich Kinder, die ihre GF-

Impfung vor dem 2.Geburtstag erhalten hatten.
Acht Studien umfassten Teilnehmende mit einer
Immundefizienz (einschliellich HIV, Autoimmun-
erkrankung, Organtransplantat-EmpfingerInnen
und PatientInnen unter immunsuppressiver Thera-
pie aus verschiedenen Griinden). Es konnten keine
Studien mit Schwangeren oder Stillenden identifi-
ziert werden.

Von den 36 eingeschlossenen Studien hatten 6 ein
niedriges Verzerrungsrisiko (4 RCT und 2 nicht-
randomisierte Studien), 23 ein hohes (10 RCT und
13 nicht-randomisierte Studien). Die verbleibenden
7 Studien hatten ein unklares Verzerrungsrisiko (s.

7.2.3.2 Seroprotektion nach einer einzelnen Impf-
stoffdosis

Bis zu 3 Monate: In insgesamt 29 Studien wurde der
Schutz bis zu 3 Monate nach 1 Einzeldosis GF-Impf-
stoff untersucht. In allen Gruppen mit gesunden
Personen (Erwachsene [16 Studien], Kinder [10 Stu-
dien]) lagen die gepoolten Raten der ProbandInnen
mit als protektiv definierten Antikorperspiegeln (im
Folgenden abgekiirzt als , Seroprotektionsrate®) bei
nahezu 100 %. Bei Personen mit Immundefizienz
(3 Studien) betrug die gepoolte Seroprotektionsrate

001—-009).

>3 Monate bis 5 Jahre: Der Schutz bis zu 5 Jahre
nach Impfung wurde in 15 Studien untersucht. Bei
Erwachsenen (8 Studien) blieb die gepoolte Sero-
protektionsrate bei 97 %. Im Gegensatz dazu betrug
die Schutzrate bei Kindern 52 % (3 Studien), wobei
alle 3 Studien in Endemiegebieten durchgefiihrt
wurden. Bei Personen mit Immundefizienz war die
gepoolte Seroprotektionsrate etwas niedriger als im
vorangegangenen Zeitintervall (86 %; 4 Studien; s.

und 016-018).

>5 Jahre bis 10 Jahre: Elf Studien befassten sich mit
dem Schutz bis zu 10 Jahre nach Impfung. Bei Er-
wachsenen aus endemischen und nicht-endemi-
schen Gebieten betrug die Seroprotektionsrate 88 %
(6 Studien). Bei Kindern lag der entsprechende
Wert bei 54 % (3 Studien in Endemiegebieten). Zwei
Studien an Personen mit Immundefizienz in
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Abstand zwischen

. Land (Endemie- . . n(ID Impfstoff-Virusstamm | Spezifischer
Studie gebiet J/N) Studienteilnehmende und GK) (17D-Spezifizierung) Assay GF Impfung und
Serologie
RCT
Asante et al., 2020 Ghana () Kinder (<2 Jahre) 709 17D (Stamaril) PRNT50 1 Monat
Belmusto-Worm et al., Kinder .
2005 Peru (J) (9 Monate — 10 Jahre) 1107 17D (Arilvax, YF-VAX) LNI 1 Monat
Camacho et al., 2004*” Brasilien (N) Erwachsene 1087 17D (Amaril), 17DD PRNT50 1 Monat
ggﬂﬁ’zL'Aze"e“ el Brasililen (N) Erwachsene 590 17DD PRNT50 1)ahr
Chan et al., 2016™ Singapur (N) Erwachsene 70 17D (Stamaril) PRNT50 1 Monat
gg']'saf;mt“’e e Brasilien ()) Kinder (<2 Jahre) 1966 | 17D (Amaril), 7DD | PRNT50 1 Monat
Coursaget et al., 1995'% Senegal () Kinder (<2 Jahre) 220 17D (Amaril) PRNT90 1 Monat
Edupuganti et al., 2012'* USA (N) Erwachsene 40 17D (YF-VAX) PRNT90 3 Monate
Guirakhoo et al., 2006"® USA (N) Erwachsene 42 17D (YF-VAX) LNI 3 Jahre
. . . 17D (verschiedene PRNTS50,
Juan-Giner et al., 2021 Uganda, Kenia ()) Erwachsene 960 Impfstoffe), 17DD PRNT90 1 Jahr
Lang et al., 1999'* UK (N) Erwachsene 185 17D (Stamaril, Arilvax) | PRNT80 1 Monat
e Kolumbien . .
Lopez et al., 2016 und Peru (J) Kinder (<2 Jahre) 792 17D (Stamaril) PRNT50 1 Monat
Monath et al., 2002'” USA (N) Erwachsene 1440 17D (Arilvax, YF-VAX) LNI 1 Monat
Nasveld et al., 2010'* USA (N) Erwachsene 90 17D (Stamaril) PRNT50 6 Monate
e Tschechien, .
NOVARTIS, 2012 Deutschland (N) Erwachsene 101 17D (Stamaril) NR 1 Monat
Osei-Kwasi et al., 2001™° Ghana ()) Kinder (<2 Jahre) 384 17D (Amaril) microNT 3 Monate
Roukens et al., 2008"™' Niederlande (N) Erwachsene 175 17D (Stamaril) PRNT80 1 Jahr
Stefano et al., 1999 Brazil () Kinder (<2 Jahre) 294 17DD PRNT50 1 Monat
Non-RCT
%ﬁgf@;s""a etal, Brasilien (N) Erwachsene mit HIV 92 NV PRNT50 1ahr
%‘;22‘3’;5”"3 sl Brasilien (N) Erwachsene mit HIV 63 17DD PRNT50 11 Jahre
Erwachsene unter
Burkhard et al., 2020 Schweiz (N) immunsuppressiver 75 NV PRNT90/ 31 Jahre
Th . PRNT80
erapie
gg?"sfj"Aze"e“ etal, Brasilien () Erwachsene 171 17DD PRNT50 13 Jahren
gg']';t;,‘"at“’e G Brasilien ()) Erwachsene 323 17DD PRNT50 >10 Jahre
gg']';?fra“"e e, Brasilien ()) Erwachsene 326 17DD PRNT50 30 Jahre
De Verdiere et al., 2018 |  Frankreich (N) Erwachsene mit HIV 74 17D (Stamaril) PRNT80 1 Jahr
Kerneis et al., 2013 Frankreich (N) 2 R e 131 17D (Stamaril) PRNT 3 Monate
Kortikosteroiden
Michel et al., 2015™ Segega" Franz. Kinder (<2 Jahre) 284 e fermdiliseline | e 2 Monate
uyana (J) Impfstoffe)
';g‘;’;ff RETRO-CI, Elfenbeinkiiste ()) | Kinder (<2 Jahre) mit HIV| 75 17D (Amaril) PRNT >5 Monate
Roukens et al., 20111 | Niederlande (N) Erwachsene 58 17D (Stamaril) PRNT80 10 Jahre
Valim et al., 2020 Brasilien ()) Erwachsene mit Al 278 17DD PRNT50 1 Monat
Einzelarmstudien
gg;gﬂi'Aze"ed" el Brasilien ()) Kinder (<2 Jahre) 673 17DD PRNT50 10 Jahre
Domingo et al., 2019™ Ghana, Mali (J) Kinder (<2 Jahre) 1023 17D (Stamaril), 17DD | microNT 6 Jahre
Idoko et al., 2020™ Gambia, Mali () Kinder (<2 Jahre) 481 17D (Stamaril), 17DD | microNT 6 Jahre
Jia et al., 2019"¢ China (N) Erwachsene 349 | [Basierendauf17D | ppnrg, 11 Jahre
(in China produziert)
Kareko et al., 2018™ USA (N) Erwachsene 92 17D (YF-VAX) PRNT90 14 Jahre
Veit et al., 2017 Schweiz (N) Erwachsene mit HIV 247 17D (verschiedene | ppyroq 10 Jahre

Impfstoffe)

Tab. 1| Merkmale der eingeschlossenen Studien
* Die persdnliche Kommunikation mit Dr. Avelino-Silva bestitigte, dass , die Studienpopulationen in diesen beiden Veréffent-
lichungen einige Uberschneidungen aufweisen, aber nicht genau gleich waren*. Die Teilnehmenden an Avelino-Silva 2016™*
wurden zuvor geimpft und fiir eine GF-Auffrischimpfung tiberwiesen, wihrend einige Teilnehmende an Avelino-Silva 2016™*
zuvor an Avelino-Silva 2016™* teilgenommen hatten, einige jedoch zum ersten Mal geimpft wurden. Im systematischen Review
wurden die Publikationen als zwei getrennte Studien behandelt. ** Aktualisierte Informationen sind in folgender Publikation
einsehbar: Rosenstein et al."® RCT = randomisierte klinische Studien; non-RCT = nicht-randomisierte klinische Studien; | = Ja;
N = Nein; ID = Immundefizienz; GK = gesunde Kontrollpersonen; PRNT = Plaque-Reduktions-Neutralisationstest; microNT =
micro-Neutralisationstest; HIV = Humanes Immundefizienz-Virus; Al = Autoimmunerkrankung; NV = nicht vermerkt
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nicht-endemischen Lindern zeigten eine gepoolte

>10 Jahre bis 20 Jahre: Der Schutz bis zu 20 Jahre
nach Impfung wurde in 5 Studien bewertet. In
4 Studien (3 aus endemischen Gebieten, 1 aus einem
nicht-endemischen Gebiet) betrug die gepoolte
Seroprotektionsrate bei gesunden Erwachsenen
71%. Bei Kindern wurden keine Studien durchge-
fithrt. Die einzige Studie an immundefizienten Per-
sonen in einem nicht-endemischen Land zeigte

030).

>20 Jahre: Die einzige Studie fiir diesen Zeitraum
wurde bei immundefizienten Erwachsenen in ei-
nem nicht-endemischen Setting durchgefiihrt und
zeigte eine Seroprotektionsrate von 94 % (16 von 17
Personen), wenn vor Beginn einer immunsuppres-

045).

In allen Zeitabschnitten wurden keine Unterschie-
de zwischen Personen aus Endemiegebieten und
Personen aus Nicht-Endemiegebieten festgestellt.

7.2.3.3 Seroprotektion nach einer Auffrischimpfung
Bis zu 3 Monate: Die gepoolte Seroprotektionsrate
in je 1 Studie aus einem endemischen und einem
nicht-endemischen Gebiet betrug 98 % bei Erwach-
senen. In 1 Studie mit Personen mit Immundefi-
zienz aus einem nicht-endemischen Land lag die
Seroprotektionsrate bei 100 %.

>3 Monate bis 5 Jahre: Bei Zusammenfassung von
je1 Studie aus einem endemischen und nicht-ende-
mischen Setting wurde eine gepoolte Seroprotek-
tionsrate von 92 % ermittelt.

>5 bis 10 Jahre: Drei Studien an Erwachsenen aus
endemischen und nicht-endemischen Gebieten
zeigten eine gepoolte Seroprotektionsrate von 88 %

048, 052, 054, 055—057, 064—0060).

>10 bis 20 Jahre: Zwei Studien an Erwachsenen,
von denen 1 in einem Endemiegebiet durchgefiihrt
wurde, berichteten tiber eine gepoolte Seroprotek-

Forest Plots 0773—075).

>20 Jahre: Eine Studie an immundefizienten Perso-
nen aus einem Nicht-Endemieland unter Kortiko-
steroidtherapie zeigte eine Seroprotektionsrate von

088-090).

Bei Kindern erfiillte keine der Studien die Ein-
schlusskriterien.

Auch nach 1 Auffrischimpfung konnten in keinem
Zeitabschnitt Unterschiede zwischen Personen aus
Endemiegebieten und Personen aus Nicht-Ende-
miegebieten festgestellt werden.

7.2.3.4 Seroprotektion nach zwei oder mehr
Auffrischimpfungen

>3 Monate bis 5 Jahre: Nach Analyse von 2 Studien
aus endemischen Gebieten Brasiliens wurde eine
gepoolte Seroprotektionsrate von 9o % berichtet.
Die letzte Impfstoffdosis war mindestens 3 Monate
und hochstens 5 Jahre zuvor verabreicht worden.

>10 Jahre bis 20 Jahre: Eine Studie in einem nicht-
endemischen Land mit PatientInnen unter Kortiko-
steroidtherapie zeigte eine Seroprotektionsrate von
100 %. Seit der letzten Impfstoffdosis waren min-
destens 10 Jahre vergangen. Die Teilnehmenden er-
hielten ihre 1. GF-Impfung vor dem Einsetzen der

>20 Jahre: In 1 Studie im nicht-endemischen Set-
ting lag die Seroprotektionsrate bei PatientInnen
unter Kortikosteroidtherapie bei 100 %. Es handelt
sich um dieselbe Studie, die im letzten Zeitabschnitt
(>10 Jahre bis 20 Jahre) genannt war.

Die Studien nach =2 Auffrischimpfungen waren in
den einzelnen Zeitabschnitten entweder in Ende-
mie- oder in Nicht-Endemiegebieten durchgefiihrt
worden, sodass hier keine Vergleichsméglichkeit der
Daten anhand des endemischen Settings besteht.


https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/32_22_Anhang.html
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/32_22_Anhang.html
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/32_22_Anhang.html
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/32_22_Anhang.html
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/32_22_Anhang.html
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/32_22_Anhang.html
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/32_22_Anhang.html
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/32_22_Anhang.html
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/32_22_Anhang.html
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/32_22_Anhang.html
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/32_22_Anhang.html
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/32_22_Anhang.html
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/32_22_Anhang.html
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/32_22_Anhang.html
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/32_22_Anhang.html

Epidemiologisches Bulletin ‘ 32|2022 ‘

11. August 2022

7.2.3.5 Subgruppenanalyse bei immundefizienten
Personen

In bisherigen nationalen und internationalen Emp-
fehlungen fiir eine GF-Auffrischimpfung werden
nur einige Erkrankungen beriicksichtigt, die mit ei-
ner Immundefizienz einhergehen, z.B. eine HIV-
Infektion oder ein Zustand nach Stammzelltrans-
plantation.”" In den bei unserer Analyse einge-
schlossenen Studien wurden verschiedene Entiti-
ten von Immundefizienz untersucht, wie z. B. HIV-
seropositive PatientInnen (Erwachsene und Kin-
der), EmpfingerInnen von Organtransplantationen
und PatientInnen mit Autoimmunerkrankungen
wie rheumatoider Arthritis, s. Tabelle 2.

Bei HIV-seropositiven Erwachsenen wurden redu-
zierte Antikorperspiegel und ein schnellerer Riick-
gang der GF-Immunitit innerhalb von 10 Jahren im
Vergleich zu gesunden Kontrollen gesehen, insbe-
sondere bei PatientInnen mit nicht unterdriickter
HIV-RNA."8" Eine Studie konnte keinen Abfall in-
nerhalb des ersten Jahres bei HIV-positiven Erwach-
senen im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen
feststellen;™® der Beobachtungszeitraum endete
nach 1 Jahr.

In unsere Analyse wurde nur 1 Immundefizienz-
Studie mit Kindern eingeschlossen. HIV-positive
Sauglinge von HIV-positiven Miittern hatten im Al-
ter zwischen 7 und 14 Monaten 1 GF-Impfung zu-
sammen mit einer Impfung gegen Masern bekom-
men. Die festgestellte Seropositivitit von 17 % war
hierbei die niedrigste von allen Studien mit HIV-

positiven PatientInnen.'

Bei Personen mit Autoimmunerkrankungen lagen
die Seroprotektionsraten 1 Monat nach der Grund-
immunisierung zwischen 73 und 859%, abhingig
von der Grunderkrankung.'

Eine weitere Studie bei PatientInnen mit Autoim-
munerkrankungen untersuchte die Dauer der Im-
munitit nach 1 oder mehreren Impfstoffdosen. Die-
jenigen mit 2 Impfstoffdosen (oder mehr) waren bis
zu 33 Jahre nach der letzten Dosis seropositiv.”* Al-
lerdings muss einschrinkend bemerkt werden, dass
die PatientInnen in dieser Studie ihre 1. Impfstoff-
dosis erhalten hatten, als noch keine Immundefi-
zienz vorlag, und dass die Anzahl an Studienteil-

nehmenden gering war (n=17 nach 1 Impfstoftdosis,
n=4o nach 2 Impfstoftdosen).

Auch wenn bei einigen Gruppen mit Immundefizi-
enz initial eine akzeptable Immunantwort entwi-
ckelt wurde, war der Abfall der Antikérperwerte
rascher als bei Immungesunden.

7.2.3.6 Subgruppenanalyse bei Personen >60 Jahre
Zwei Studien berichteten {iber Personen > 60 Jah-
re.'” Eine Gruppe von 28 gesunden Erwachse-
nen erhielt ihre 1. Impfstoffdosis im Alter zwischen
60 und 8o Jahren, 30 gesunde Erwachsene als Kon-
trollpersonen waren bei Erstgabe zwischen 18 und
28 Jahre alt.

Bei den ilteren Personen konnte in der ersten Mes-
sung an Tag 10 bei 86 % eine Virimie festgestellt
werden, 50 % hatten Antikérper gebildet. An Tag 10
hatten in der Kontrollgruppe 6o % eine Virimie, die
Seroprotektionsrate lag bei 77%. In der zweiten
Messung am Tag 28 waren diese Unterschiede sta-
tistisch nicht mehr signifikant.'”® Die Studienteil-
nehmenden wurden 10 Jahre nachbeobachtet: Alle
22 Teilnehmenden, die am Ende des Beobachtungs-
zeitraums kontaktiert werden konnten, behielten
10 Jahre nach der Grundimmunisierung einen pro-
tektiven Antikorperwert.'

7.2.3.7 Subgruppenanalyse bei kreuzreaktiven
Antikérpern gegen andere Flaviviren

In 4 Studien wurden neben der GF-Impfung auch
Impfungen gegen andere Flaviviren unter-
sucht."e12126128 Jm den Effekt der Immunogenitit
gegen GF untersuchen zu kénnen, miissen Seropo-
sitivititsraten gegen andere Flaviviren wie Dengue
oder die Japanische Enzephalitis (JE) vorliegen. Dies
war nur bei 1 der eingeschlossenen Studien der Fall,
die anderen Studien untersuchten z.B. nach Imp-
fung gegen GF und nachfolgender Impfung gegen
Dengue vor allem die Auswirkungen auf die Den-
gue-Impfung"®'?® oder bei gleichzeitiger oder
sequentieller Gabe von JE- und GF-Impfungen die
Seroprotektion beztiglich der JE."

Chan et al. wiesen bei vorhandenen kreuzreaktiven
Antikérpern aus einer vorangegangenen Impfung
gegen JE nach, dass nach der GF-Impfung eine ver-
stirkte GF-Immunogenitit besteht.”' In dieser Stu-
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die verstirkten kreuzreaktive Antikorper die Inter-
aktionen der Immunzellen, verlingerten die Viramie
und provozierten stirkere entziindungsférdernde
Reaktionen.

7.2.3.8 Subgruppenanalyse bei Koadministration
mit anderen Impfstoffen

In 5 Studien wurde die Koadministration mit ande-
ren Impfstoffen untersucht, die nicht gegen Flavi-
viren gerichtet waren."®'?21231321% Dje GF-Impfung
wurde zeitgleich oder zeitversetzt mit Impfungen
gegen Malaria, Masern, Roteln, Hepatitis B oder
Poliomyelitis (Totimpfstoff) appliziert oder zusam-
men mit Immunglobulin verabreicht. Details zu
send kann festgehalten werden, dass die Seropro-
tektion gegen GF in den genannten Studien weder
durch die Koadministration noch durch die zeitver-
setzte Gabe eines anderen Impfstoffs oder Immun-
globulins wesentlich beeintrachtigt wurde.

7.2.3.9 Subgruppenanalyse bei Administration
fraktionierter Impfstoffdosen

In 3 der eingeschlossenen Studien (alle RCT) wurde
untersucht, inwieweit fraktionierte Impfstoffdosen
mit verschiedenen Mengen IE an Impfantigen zu ei-
ner adiquaten Impfantwort fithren.'?"#"" Campi-
Azevedo et al. untersuchten 6 verschiedene Antigen-
dosierungen eines 17DD-GF-Impfstofts von 31 IE bis
27.467 IE (Standard-Dosis 27.476 1E) und kamen zu
dem Schluss, dass auch mit 587 IE eine dhnlich gute
Impfantwort im Hinblick auf neutralisierende Anti-
korper ausgelost werden kann, aber dass erst ab ei-
ner Dosis von 3.013 [E aufwirts auch hinsichtlich der
Virimie- und der Interleukin-Produktionskinetik
dhnliche Ergebnisse wie nach Verabreichung der
Standard-Dosis zu messen sind.' In der Studie von
Roukens et al. wurde die Standard-Dosis eines
17D-Impfstoffs (Stamaril) gegen 1/5 der Standard-
Antigenmenge verglichen: Von 2 Wochen bis 1 Jahr
nach der Impfung war bei beiden Gruppen der
WHO-Standard der Seroprotektion erreicht.” In ei-
ner 2021 von Juan-Giner et al. publizierten, in Ugan-
da und Kenia durchgefiihrten Studie, wurde 1/5 der
von der WHO-empfohlenen Standard-Dosis verab-
reicht.” Es kamen 4 von der WHO priqualifizierte
Impfstofte aus verschiedenen Produktionen mit ver-
schiedenen Standard-Dosierungen zum Einsatz
(17D-204, 17D-213, 17DD). Fraktionierte Dosen aller

GF-Impfstoffe waren der jeweiligen Standard-Dosis
28 Tage nach der Verabreichung nicht unterlegen.

7.3 Sicherheit der Auffrischimpfung

Die Vakzine gegen GF gilt als einer der sichersten
Impfstoffe der Welt.”""*? Dies schliefdt Erst- und
Auffrischimpfungen ein. Wichtig ist allerdings vor
jeder Anwendung die Beachtung der Gegenanzei-

Typische unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
gleichen denen anderer Impfstoffe (z.B. Kopf-
schmerz, Myalgie, Schmerzen/Empfindlichkeit an
der Injektionsstelle, Erbrechen, Fieber). Schwere
allergische Reaktionen bzw. anaphylaktische Reak-
tionen liegen im Hiufigkeitsbereich anderer Impf-
stoffe (ca. 1—10 Fille auf 1 Million Impfstoftdo-
sen?751%%) Zwei sehr seltene schwere unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen, die fast ausschlieflich bei
der Erstimpfung auftreten, sind die GF-vakzineasso-
ziierte neurotrope Erkrankung (yellow fever vaccine-
associated neurotropic disease, YEL-AND)™* und die
GF-vakzineassoziierte viszerotrope Erkrankung
(vellow fever vaccine-associated viscerotropic disease,
YEL-AVD)."* Diese beiden Erkrankungsbilder wur-
den erst 2001 in ihrer heutigen Form definiert,
auch wenn bei Siuglingen schon in den jo0er-
Jahren Fille von unerwiinschten neurologischen
GF-Impfstoffnebenwirkungen aufgetreten waren —
zu einer Zeit, in der es noch nicht die untere
Altersbeschrinkung fiir die GF-Impfung gab.”®
Wihrend bei Sduglingen fast nur die YEL-AND auf-
tritt, gilt ein hoheres Lebensalter (>60 Jahre) als
Risikofaktor fiir das Auftreten sowohl einer YEL-
AND als auch einer YEL-AVD.#:91:98155157-159

Die Melderate fiir YEL-AND wird in England und
den USA mit 0,4-35,9 pro 100.000 Impfstoftdosen
angegeben.>?2" Altersadjustierte Schitzungen zei-
gen fir Personen =60-069 Jahre eine Rate von
1,6 pro 100.000 Impfstoffdosen und fiir Personen
=70 Jahre von 1,1 pro 100.000 Impfstoffdosen.”
Klinisch manifestiert sich die YEL-AND z.B. in
Form einer (Meningo-)Enzephalitis, seltener als
akute disseminierte Enzephalomyelitis, Myelitis,
Guillain-Barré-Syndrom, Ataxie oder Optikusneuri-
tis. In den meisten Fillen bleiben keine Residuen
zuriick.”> Nur in sehr seltenen Einzelfillen kann
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Studie Koadministration| Studienteil- | Studienaufbau Ergebnis
mit nehmende (n)
Asante Malaria, Masern, Kinder (709) 1.Arm (9 Mon.): 3. Ma-Impfstoffdosis + GF + MR Hohe der GF-Impfantikér-
et al., 2020 Rételn 2.Arm (9 Mon.): 3. Ma-Impfstoffdosis = 10,5 Mon. per unabhingig vom
GF + MR Studienarm
3.Arm (9 Mon.): GF + MR = 10,5 Mon., 11,5 Mon.,
12,5 Mon.: jeweils 1 Ma-Impfstoffdosis
1 Monat nach letzter Impfstoffdosis: Serologie aller
Impfantikérper
Coursaget Hepatitis B, Kinder (220) 1. Arm (2/3 der Kinder): 2,4 Mon: Hep B + DTP-Polio, Héhe der GF-Impfanti-
et al., 19952 Polio 9 Mon.: 3. Hep B + Masern + GF kérper unabhingig vom
2.Arm (1/3 der Kinder): 2,4 Mon: Hep B + DTP-Polio, Studienarm
9 Mon.; Masern + GF; 10 Mon.: 3.Hep B
1 Monat nach letzter Impfstoffdosis: GF-Serologie
Edupuganti Immunglobu- Erwachsene 1. Arm: GF-Impfstoff und Ig Viramie, Serologie der
etal., 20122 line (40) 2.Arm: GF-Impfstoff und Placebo GF-Impfantikérper, CD8*-
Tag 1,2,3,5,7,9, 11, 14, 30, 91: Messung von Virdmie, und CD4+*-T-Zellantworten
Antikorperstatus und T-Zellantwort und der Zytokinantwort
unabhingig vom Studienarm
Stefano Masern Kinder (294) | 1.Arm: M, nach 1-6 Tagen GF Kiirzliche Impfung gegen
et al., 1999'* 2.Arm: M, nach 7—13 Tagen GF Masern ohne Beeintrichti-
3.Arm: M, nach 14 —21 Tagen GF gung der GF-Impfantwort
4.Arm: M, nach 22 — 27 Tagen GF
5.Arm: M, nach =28 Tagen GF (Kontrollarm)
Jeweils 6 Wochen nach der GF-Impfung Serologie
Michel Masern Kinder (284) | 1. Arm: M, nach 7 - 28 Tagen GF 1. Arm: 90,7 % neutralisie-
etal., 2015 2.Arm: M und GF am gleichen Tag (Kontrollarm) rende Antikérper gegen GF
Serologie zwischen 28 und 60 Tagen nach GF-Impfung | 2. Arm: 92,9 % neutralisie-
rende Antikérper gegen GF

Tab. 3 | Ubersicht tiber Koadministrations-Studien

Ma = Malaria; GF = Gelbfieber; M = Masern; R = Rételn; Ig = Immunglobulin

eine YEL-AND auch nach einer Auffrischimpfung
auftreten.'>'%

So wurden z.B. 2 Fille einer YEL-AND nach Auf-
frischimpfung in Brasilien als wahrscheinlich impf-
stoffassoziiert klassifiziert:’® Im Berichtszeitraum
2009-2012 waren im endemischen Setting
30.745.743 Dosen verimpft worden. Im ersten Fall
einer YEL-AND war bei einer 62-jihrigen Frau zu
einem unbekannten Zeitpunkt nach der Impfung
ein Guillain-Barré-Syndrom diagnostiziert worden.
Im zweiten Fall wurde ein 20-jihriger Mann 14 Tage
nach der (2.) Impfstoffdosis mit einer akuten disse-
minierenden Enzephalomyelitis symptomatisch.

Cottin et al. hatten in einer 17 Jahre umfassenden
Ubersichtsarbeit von 1 Verdachtsfall einer YEL-AND
nach einer Auffrischimpfung berichtet:"? Im Be-
richtszeitraum 1993—2010 waren in einem ge-
mischten nicht-endemischen/endemischen Setting
276.000.000 Impfstoffdosen verabreicht worden.
Bei einer 45-jdhrigen Frau waren 13 Tage nach einer

GF-Auffrischimpfung klinische Merkmale als mog-
liches ,Multiple-Sklerose-Syndrom“ bezeichnet
worden. Auch hier waren keine GF-spezifischen
Tests durchgefithrt worden. Nach Kortikosteroid-
gabe waren die Symptome riickliufig.

Die Melderate fiir YEL-AVD wird in England und
den USA mit 0,2—0,5 pro 100.000 Impfstoffdosen
angegeben und ist damit deutlich seltener als die
YEL-AND.>?2'58 Ab einem Alter von 6o Jahren wer-
den folgende Anstiege der YEL-AVD-Rate altersad-
justiert geschitzt: = 60-69 Jahre: 1,1 pro 100.000;
=70 Jahre: 3,2 pro 100.000." Die YEL-AVD kann
klinisch einer GF-Erkrankung entsprechen und mit
einer Letalitit von bis zu 63 % einhergehen.? In der
oben erwihnten Ubersichtsarbeit von Cottin et al.
wurde auch 1 Verdachtsfall einer YEL-AVD 2 Tage
nach einer GF-Auffrischimpfung berichtet: Ein 55-
jahriger Mann stellte sich mit Polyarthralgie und
Leberzytolyse drztlich vor. GF-spezifische Tests wur-
den nicht durchgefiihrt. Er soll sich von seiner
Krankheit erholt haben.’
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Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass
schwere unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
nach GF-Auffrischimpfungen nur in duflerst selte-
nen Einzelfillen auftreten.

8. Risiko-Nutzen-Bewertung der GF-

Auffrischimpfung mit Stamaril

Bei der Entscheidungsfindung iiber eine GF-Auf-

frischimpfung bei Reisenden miissen mehrere

Faktoren berticksichtigt werden:

» die mogliche GFV-Exposition mit dem Risiko
einer GF-Erkrankung

P der Zeitpunkt der 1. GF-Impfung

» das Vorhandensein oder Fehlen von Gegenan-
zeigen fiir eine Impfung

P die Moglichkeit schwerwiegender unerwiinsch-
ter Arzneimittelwirkungen nach einer erneuten
GF-Impfung und

P ethische Aspekte wie die Verteilungsgerechtig-
keit hinsichtlich eines méglicherweise redu-
zierten Impfstoffangebots in endemischen Lin-
dern

8.1 Risiko-Nutzen-Bewertung fiir Erwachsene
und Kinder

Die Ergebnisse des systematischen Reviews und der
Meta-Analyse zeigen, dass der GF-Impfstoff nach
der erstmaligen Immunisierung zu hohen Schutz-
raten fithrt. Zwischen 5 und 10 Jahre nach der Ver-
abreichung 1 Impfstoftdosis wurden reduzierte Se-
roprotektionsraten bei gesunden Erwachsenen be-
obachtet. Bei Kindern trat eine signifikante Abnah-
me des Schutzes im Zeitraum von 3 Monaten bis
5 Jahren nach Gabe der GF-Impfung auf. Es gibt nur
wenige Daten zur Persistenz der humoralen Immu-
nitit iiber 10 Jahre nach 1 einzigen GF-Impfstoft-
dosis. Uber den Zeitraum von 20 Jahren hinaus
wurden keine Studien bei gesunden Erwachsenen
fiir die Analyse identifiziert.

Aufgrund eines nur minimalen Risikos einer schwe-
ren unerwiinschten Arzneimittelwirkung nach ei-
ner GF-Auffrischimpfung und fehlender Daten, die
einen Schutz iiber 10 Jahre hinaus bestitigen, fillt
nach Auffassung der STIKO die Risiko-Nutzen-
Bewertung positiv fiir eine Auffrischimpfung bei
Kindern und Erwachsenen aus. Diese Einschitzung
schlieft auch Personen > 60 Jahre ein.

8.2 Risiko-Nutzen-Bewertung fiir Schwangere
Im durchgefiihrten systematischen Review wurden
keine Studien mit Schwangeren identifiziert. Fir
Frauen, die ihre 1. Impfstoffdosis wihrend einer
Schwangerschaft erhalten haben — entweder in Un-
kenntnis der Schwangerschaft oder aufgrund einer
bewussten Risiko-Nutzen-Abwigung — besteht be-
reits die Empfehlung einer Auffrischimpfung vor
erneuter Exposition.*® Diese Empfehlung kann in
Analogie zu den Ergebnissen bei gesunden Erwach-
senen aufrechterhalten werden. Bislang war in den
Empfehlungen offen, ob ein Mindestabstand zur Er-
stimpfung eingehalten werden soll. Die STIKO
empfiehlt Frauen, die ihre 1. Impfstoffdosis in einer
Schwangerschaft erhalten haben, aufgrund einer er-
wartbar abgeschwichten Immunreaktion in der
Schwangerschaft vor erneuter oder bei fortgesetzter
Exposition eine weitere Impfstoffdosis, unabhingig
vom Abstand zur Erstimpfung.

8.3 Risiko-Nutzen-Bewertung fiir Personen

mit Immundefizienz

Fiir Personen mit Immundefizienz liegen nur fiir
wenige mit einer Immundefizienz assoziierten Er-
krankungen Daten vor. Auch fiir die in der Analyse
erfassten Erkrankungen gibt es nur in begrenztem
Umfang Studienergebnisse, sodass allgemeingiil-
tige Schlussfolgerungen erschwert sind. Unsere
Subgruppenanalyse legt jedoch nahe, dass das
Nachlassen der Immunitit vermutlich alle Erkran-
kungen betrifft, die mit einer Immundefizienz ver-
gesellschaftet sind. In den meisten Studien war das
Abnehmen der Seroprotektion bei Personen mit Im-
mundefizienz deutlich stirker ausgeprigt als bei ge-
sunden Erwachsenen. Bestehende Empfehlungen
zu einer Auffrischimpfung bei HIV-PatientInnen
konnen auf dieser Grundlage auf alle Gruppen mit
Immundefizienz iibertragen werden. Vor einer
GF-Impfung von Personen mit Immundefizienz
sind die Gegenanzeigen besonders kritisch zu prii-
fen. Wenn keine Impfung maoglich ist, sollte von der
Reise abgeraten werden, da die Alternative eines
Totimpfstoffes in Deutschland nicht besteht.

8.4 Risiko-Nutzen-Bewertung fiir Laborpersonal
Die fiir reisende Erwachsene, Schwangere und Per-
sonen mit Immundefizienz ausgefithrten Empfeh-
lungen treffen in gleichem Mafle auf Laborpersonal
zu. Die Exposition stellt in diesem Fall nicht die Rei-
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se, sondern die Arbeit mit vermehrungsfihigen
GFV-Wildtypstimmen dar.

Um eine umfassende, sinnvolle Risiko-Nutzen-
Bewertung von GF-Auffrischimpfungen vorneh-
men zu kénnen, muss die Datenlage zu Impf-
durchbriichen, eine mégliche Kreuzprotektion
durch Antikorper anderer Flaviviren und die
Immunogenitit bei Koadministration eingeord-
net werden. Da diese Aspekte alle vorgenannten
Gruppen betreffen, werden sie hier im An-
schluss an die einzelnen Risiko-Nutzen-Bewer-
tungen besprochen.

8.5 Datenlage zu Impfdurchbriichen
Das Risiko einer reiseassoziierten GFV-Erkrankung
fiir Personen, die 1 Impfstoffdosis erhalten haben,

lance und teilweise insuffizienten Laborkapazititen
bereits fiir die einheimische Bevolkerung in den En-
demiegebieten nicht quantifizieren. Fiir Reisende
kann aufgrund ungleich niedrigerer Fallzahlen ein
potenzielles Risiko nicht eingeschitzt werden.

Die WHO hatte die Aufhebung von Auffrischimp-
fungen gegen GF u.a. damit begriindet, dass keine
Impfdurchbriiche nachgewiesen wurden. Diese Be-
grindung muss kritisch hinterfragt werden, da
Post-Marketing-Studien zu Impfversagen fehlen®
und ein Impfversagen nur unter bestimmten Vor-
aussetzungen festgestellt werden kann: Die geimpf-
te Person muss gegeniiber dem GFV exponiert sein,
wie es bei Ausbriichen der Fall sein kann, sympto-
matisch erkranken und es muss eine zuverldssige
Labordiagnostik zur Verfligung stehen. Wie oben
ausgefiihrt, wurden bei entsprechenden Bedingun-
gen wie z. B. bei Ausbriichen in Siidamerika und ad-
dquater Labordiagnostik Fille von Impfversagen be-
statigt.”? Eine Unterschitzung von Impfdurchbrii-
chen kann aus unzureichender lokaler Uberwa-
chung, Fallerkennung und Meldung resultieren,
insbesondere in endemischen Lindern in Afrika,
wo 90 % aller GF-Fille auftreten.” Fehlende Nach-
weise von Impfdurchbriichen bei Reisenden kon-
nen sich méglicherweise dadurch ergeben, dass im-
mer noch viele Reisende aufgrund der bis 2016 gel-
tenden Empfehlung fiir Auffrischimpfungen 1 GF-

Impfstoffdosis in den letzten 10 Jahren erhalten ha-
ben. Auflerdem haben vermutlich noch viele derzeit
Reisende bereits mehr als 1 GF-Impfstoffdosis erhal-
ten. Ein Risiko fiir Impfdurchbriiche kann nicht
ausgeschlossen werden. Die Datenlage zu Impf-
durchbriichen lisst daher nicht den Schluss zu,
dass Auffrischimpfungen entbehrlich sind.

8.6 Kreuzprotektion durch Antikérper gegen
andere Flaviviren

Die WHO hat in ihrem Positionspapier 2013 festge-
halten, dass eine vorangegangene Infektion mit
einem anderen Flavivirus, v.a. mit dem Dengue-
Virus, die Ausprigung und die Schwere der Erkran-
kung zu modulieren scheint.” Eine dhnliche Beob-
achtung war in Zusammenhang mit der Impfung
gegen JE-Viren und einer Impfung gegen tick-borne-
encephalitis virus (TBEV) gemacht worden: Vorbeste-
hende und insbesondere zeitnah zur JE-Impfung
entstandene anti-TBEV-Antikérper konnen die Im-
munantwort auf die Impfung gegen JE offenbar ver-
stirken, bzw. der Schutz gegen JE scheint linger an-
zuhalten."” Auch wenn in fritheren Studien eine
Kreuzprotektivitit zwischen einzelnen Flaviviren
festgestellt werden konnte,'®'¢ lisst sich nicht im-
mer sicher festlegen, ob die Antikrper nur kreuz-
reaktiv oder tatsichlich kreuzprotektiv sind. In Stu-
dien mit vorbestehenden Antikérpern gegen Den-
gue konnte die Seroprotektion gegen GF tiber-
schitzt werden, insbesondere in endemischen
Settings mit hoher Rate an Dengue-Seropositivitit
der Studienteilnehmenden wie z. B. in GF-endemi-
schen Regionen von Stidamerika. Eine vorbestehen-
de Impfung gegen andere Flaviviren kann, muss
aber nicht den Schutz vor GFV positiv beeinflussen.
Eine GF-Auffrischimpfung wird also auch bei Per-
sonen mit Antikérpernachweis gegen andere Flavi-
viren empfohlen.

8.7 Immunogenitit bei Koadministration

In den in unsere Analyse eingeschlossenen Studien
konnte kein Einfluss auf die Immunogenitit der
GF-Impfung bei einer Koadministration mit ande-
ren Impfstoffen festgestellt werden. Dies deckt sich
mit den bisher untersuchten Totimpfstoffen in ei-
nem Bericht der strategisch beratenden ExpertIn-
nengruppe der WHO (WHO’s Strategic Advisory
Group of Experts, SAGE) von 2013." Allerdings gibt
es Studien, die die Einschlusskriterien unseres sys-
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tematischen Review nicht erfiillten und abweichen-
de Beobachtungen gemacht hatten: In einer brasilia-
nischen Studie waren bei gleichzeitiger Verabrei-
chung der Impfung gegen Masern, Mumps und
Rételn niedrigere Werte neutralisierender Antikor-
per fiir GF, Rételn und Mumps festgestellt wor-
den.* In einer retrospektiven franzésischen Studie
war bei 4 Kindern kein protektiver Antikérperwert
erreicht worden, wenn die GF-Impfung zeitgleich
mit der Masern-Impfung erfolgt war; an der Studie
hatten insgesamt 131 Kinder teilgenommen.'*® SAGE
kam in einer Aufarbeitung der verfiigbaren Evidenz
zu dem Schluss, dass eine Koadministration trotz
eventuell eingeschrinkter einzelner Antikérperant-
worten verantwortet werden kann, da damit ein frii-
hestméglicher Schutz erreicht wird, Ressourcen ef-
fizient genutzt werden und verhindert wird, dass
Kinder moglicherweise fiir fehlende Impfstoffdosen
nicht mehr erscheinen.” Falls bei der GF-Impfung
zeitgleich andere Impfstoffe verabreicht wurden,
indert dies nicht die Empfehlung zu Auffrischimp-
fungen.

8.8 Ausblick fiir die Verwendung fraktionierter
Impfstoffdosen

Die WHO hat 2016 fiir den Fall einer Impfstoft-
knappheit im Rahmen eines Ausbruchs Empfeh-
lungen fiir die Verwendung fraktionierter Impfstoft-
dosen verodffentlicht, wonach die minimal verab-
reichte Dosis vorzugsweise 3.000 IE/Dosis, jedoch
nicht weniger als 1.000 IE/Dosis enthalten und das
Mindestvolumen nicht weniger als 0,1 ml betragen
sollte.”” Diese Empfehlung ist aktuell auf Notfall-
situationen im Rahmen eines GF-Ausbruchs und
dadurch bedingte Impfstoftknappheit beschrinkt.
Auch wenn die ersten Ergebnisse nach Anwendung
fraktionierter Impfstoffdosen ermutigend sind,'®®
werden vor einer Routine-Anwendung weitere Stu-
dien zeigen miissen, z.B. wie langanhaltend der
Schutz ist.

9. Zusammenfassung und abschlief}ende
Bewertung

Wihrend als gesichert gilt, dass eine Infektion mit
dem Wildvirus eine lebenslange Immunitit hinter-
lasst, weifd man wenig tiber die Rolle der zelluliren
Immunitit, die sich nach einer GF-Impfung auf-
baut.” Zum heutigen Zeitpunkt sind die Seroprotek-

tionsraten in den genannten Studien das beste und
weltweit akzeptierte Schutzkorrelat.>'-** Die in un-
seren systematischen Review eingeschlossenen Stu-
dien untersuchten die durch eine Impfung hervor-
gerufenen neutralisierenden Antikérper zu ver-
schiedenen Messzeitpunkten. Die Auswertung lisst
nicht auf eine lebenslange Immunitit nach nur
1 Impfstoffdosis schlieflen.™

In die Analyse flossen 36 Studien aus 20 Lindern
mit {iber 17.000 Teilnehmenden im Alter von 6 Mo-
naten bis 85 Jahren ein. Unterschiede zwischen en-
demischen und nicht-endemischen Populationen
konnten wir nicht feststellen. Bei gesunden Erwach-
senen und Kindern lagen die gepoolten Seroprotek-
tionsraten nach 1 einzelnen Impfstoffdosis nach
3 Monaten bei nahezu 100 %, was fiir eine gutes pri-
maires Impfansprechen spricht. Bei Erwachsenen
blieben die Raten iiber den Zeitraum 5 bis 10 Jahre
lang hoch. Bei Kindern, die vor dem 2.Lebensjahr
geimpft worden waren, sank die gepoolte Seropro-
tektionsrate bereits innerhalb von 5 Jahren nach der
Grundimmunisierung auf 52 %. Es gibt nur wenige
Daten zur Persistenz der humoralen Immunitit
itber 10 Jahre nach 1 einzelnen GF-Impfstoffdosis.
Uber 20 Jahre hinaus wurden keine Studien bei ge-
sunden Personen verdffentlicht.

Bei immundefizienten Personen nahmen bei allen
untersuchten Erkrankungen nach relativ gutem pri-
miren Impfansprechen die gepoolten Seroprotek-
tionsraten in allen beobachteten Zeitintervallen
deutlich ab (auf 75% im Zeitraum 5 bis 10 Jahre
nach der Grundimmunisierung). Einschrinkend
muss hinzugefiigt werden, dass nicht in allen Grup-
pen bei allen Zeitintervallen eine reprisentativ hohe
Zahl an Studienteilnehmenden vorhanden war, so-
dass vor allem in der Gruppe der immundefizienten
Personen die Daten mit Vorsicht interpretiert wer-
den miissen.

Zur Seroprotektion von Auffrischungsimpfungen
liegen nur sehr wenige Daten vor. Fiir die Zeitspan-
ne iiber 20 Jahre, entweder nach 1 einzelnen GF-
Impfstoffdosis oder nach Auffrischimpfungen,
stammen die einzigen verfiigbaren Daten aus einer
Studie mit immundefizienten Personen, die keine
allgemeingiiltigen Schliisse zulassen.
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PRO und CONTRA GF-Auffrischimpfung

PRO

» Verhinderung einer potenziell todlichen, nicht
kausal behandelbaren Erkrankung

P keine gesicherte Evidenz fiir den Schutz jen-
seits der 10 Jahre

P unser aktueller systematischer Review zeigt ein
signifikantes Nachlassen der Seroprotektion bei
gesunden Erwachsenen und Kindern

P Risiko eines schwereren Verlaufs im hoheren
Lebensalter

» gutes Immunogenititsprofil von Stamaril

gute Impfstofiverfiigbarkeit

vy

zur Verfiigung stehende Mafinahmen zur

Expositionsprophylaxe vor Miickenstichen kon-

nen keinen sicheren Schutz garantieren

» erhohtes Erkrankungsrisiko durch lingere
Exposition bei Langzeitaufenthalten

» kumulativ erhhtes Risiko bei mehrfachen Rei-
sen in Endemiegebiete (z. B. Besuch von Freun-
dInnen und Verwandten)

> Moglichkeit schwerer Erkrankungen auch im
Rahmen von Kurzzeitreisen

P> Moglichkeit des sporadischen Auftretens der
Erkrankung

P vor Reiseantritt Unklarheit bzgl. der genauen
Reiseroute/Dauer des Aufenthalts

P gutes Sicherheitsprofil des Impfstoffs Stamaril,
v.a. auch bei Auffrischimpfungen

» keine gesicherte Kreuzprotektion durch Anti-
korper anderer Flaviviren

» Koadministration von Stamaril mit den meis-
ten anderen Impfstoffen hat keinen negativen
Einfluss auf die Immunogenitit

» Verhinderung einer lokalen und internationa-

len Virusverbreitung

CONTRA

P geringes Risiko fiir eine Infektion/einen schwe-
ren Krankheitsverlauf bei jedoch unzureichen-
der Datenlage fiir eine konkrete Schitzung
mdgliche unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

vy

Kosten der Auffrischimpfung

P Verstindnis- sowie ggf. Akzeptanzprobleme bei
zu impfenden Personen durch die notwendige
Unterscheidung zwischen formal lebenslanger
Giiltigkeit einer Impfstoffdosis gemiff WHO

und individuellem Schutz durch 2 Impfstoft-
dosen

P> Aspekte der internationalen Gerechtigkeit bei
knapper Impfstoftverfiigbarkeit (Impfstoft-
knappheit in endemischen Lindern steht ver-
mutlich nicht in einem direkten Zusammen-
hang mit einer Empfehlung zu Auffrischimp-
fungen in Deutschland)

Praktischer Hinweis

Bei der 1. GF-Impfung wird mit der Eintragung im
internationalen Impfausweis die grundsitzlich le-
benslange Giiltigkeit der GF-Impfung eingestem-
pelt (,life of person vaccinated”). Dies bezieht sich auf
die regulatorische Seite der IHR und ist so zu ver-
stehen, dass keine Grenzkontrolle den Zutritt ver-
wehren kann, sofern die Gabe 1 Impfstoffdosis
(mindestens 10 Tage zuvor) nachgewiesen werden
kann. Bei der Auffrischimpfung geht es um den In-
dividualschutz der/s Reisenden. Jede/r Reisende
sollte ausfiihrlich beraten werden hinsichtlich des
Risikos fiir eine GF-Infektion, einen moglicherwei-
se schweren Verlauf der GF-Erkrankung und iiber
Immunogenitit und Sicherheit der GF-(Auffrisch-)
Impfung.

Fiir den Individualschutz empfiehlt die STIKO die
Auffrischimpfung(en) fiir die genannten Gruppen
wie oben ausgefiihrt. Es ist denkbar, dass jemand im
Laufe seines Lebens immundefizient wird. Dann ist
zwar regulatorisch eine z.B. vor Beginn der Im-
mundefizienz verabreichte Impfstoffdosis fiir eine
Reise ausreichend, immunologisch besteht aber
vermutlich kein ausreichender Schutz mehr. Bei je-
der Impfberatung sollte dariiber aufgeklirt werden,
dass vor erneuter Exposition eine weitere Reiseimpf-
beratung sinnvoll ist, um zu kliren, ob eine Emp-
fehlung fiir eine Auffrischimpfung besteht.

Fiir die bessere Ubersicht innerhalb des internatio-
nalen Impfausweises sollten alle GF-Impfungen
moglichst auf der ersten Seite eingetragen werden.
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Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten

31. Woche 2022 (Datenstand: 10. August 2022)

Ausgewihlte gastrointestinale Infektionen

NEIRE

Campylobacter- Salmonellose EHEC-Enteritis Norovirus- Rotavirus-
Enteritis Gastroenteritis Gastroenteritis
2022 2021 2022 2021 2022 2021 2022 2021 2022 2021
31. | 1.-31.| 1.-31. 31. 1.-31. | 1.-31. | 31. | 1.-31.|1.-31.| 31. 1.-31.| 1.-31. | 31. | 1.-31. | 1.-31.

Baden-
Wiirttemberg 75| 2.339 2.192 1 470 448 5 112 95 32 2287 475 25| 1.218 191
Bayern 145 3.244 3.727 8 562 556 14 119 114 70| 4.013 559 48| 2.273 337
Berlin 22 982 1.003 3 183 156 2 30 38 9| 1.261 284 3| 1.056 160
Brandenburg 29 832 915 6 141 141 1 38 16 18| 1.409 570 11 1611 157
Bremen 8 161 161 1 24 33 0 5 3 1 107 24 0 89 17
Hamburg 9 557 577 0 61 81 1 9 15 12 523 171 1 713 57
Hessen 75| 1.834 1.716 10 323 283 1 35 29 17, 1757 243 10 965 181
Mecklenburg-
Vorpommern 42 661 864 3 64 121 2 24 21 16 987 341 13 656 236
Niedersachsen 89| 2.010 2.469 15 355 538 1 108 94 40| 2.057 352 15 919 247
Nordrhein-
Westfalen 227 5.529 5.440 43 710 941 13 200 159 93| 6.072 608 46| 3.277 650
Rheinland-Pfalz 61| 1.436 1.415 10 230 293 3 50 38 25| 1.951 204 14 805 83
Saarland 5 427 474 2 65 70 0 5 8 12 413 48 4 175 36
Sachsen 105, 2.131 2.490 10 348 291 0 64 47 55| 3.431 1317 51| 2.918 271
Sachsen-Anhalt 32 762 773 8 197 159 0 33 39 62| 2347, 1932 18 865 98
Schleswig-
Holstein 27 799 959 3 78 104 2 50 27 6 677 105 6 440 91
Thiringen 43 911 1.069 8 261 210 15 23 39| 1319 610 44 923 139
Deutschland 994 | 24.615| 26.244 141| 4.072| 4.425 47 897 766 507 | 30.611 7.843 309| 18.903 | 2.951
Ausgewihlte Virushepatitiden und respiratorisch iibertragene Krankheiten

Hepatitis A Hepatitis B Hepatitis C Tuberkulose Influenza

2022 2021 2022 2021 2022 2021 2022 2021 2022 2021

31, |1.-31.|1-31.| 31. |1-31.|1-31.| 31. |1-31.[1-31.| 31. |1-31.|1-31.| 31. | 1-31.| 1.-31.

Baden-
Wiirttemberg 0 46 32 320 1.224 804 30 653 500 3 269 340 12| 1.268 38
Bayern 1 67 66 51| 1.510 858 19 623 515 16 325 358 16| 3.136 53
Berlin 1 25 9 15 530 247 1 228 126 5 191 185 8 941 9
Brandenburg 0 20 11 5 159 51 58 33 0 76 50 5/ 1.084 23
Bremen 0 1 1 0 90 63 0 41 19 0 41 31 0 98 2
Hamburg 1 8 5 10 353 259 5 134 76 1 89 94 12 668 11
Hessen 4 31 33 23 897 406 17 294 214 6 260 267 6 669 16
Mecklenburg-
Vorpommern 0 13 10 6 77 24 2 38 19 0 27 26 8 1.281 6
Niedersachsen 1 26 31 8 546 325 7 323 186 6 169 161 22 908 25
Nordrhein-
Westfalen 1 100 110 55| 2.060| 1.091 39| 1.140 686 5 551 563 27| 1.833 50
Rheinland-Pfalz 0 22 17 21 583 193 10 222 141 1 80 120 13 597 28
Saarland 2 6 7 1 60 41 3 22 32 1 19 43 4 177 4
Sachsen 0 12 9 21 233 136 7 151 106 0 73 84 15| 4.368 36
Sachsen-Anhalt 1 11 14 6 137 44 3 83 28 3 52 39 5/ 1.163 40
Schleswig-
Holstein 0 9 6 4 212 140 4 187 113 2 72 74 7 511 4
Thiringen 0 7 9 1 103 62 3 68 26 3 38 45 5 541 17
Deutschland 12 404 370 259 | 8.774| 4.744 161| 4.265| 2.820 52| 2.332| 2.480| 165| 19.243 362

Allgemeiner Hinweis: Das Zentrum fiir tuberkulosekranke und -gefihrdete Menschen in Berlin verwendet veraltete Softwareversionen,
die nicht gemif den aktuellen Falldefinitionen des RKI gemdR § 11 Abs. 2 IfSG bewerten und iibermitteln.
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Ausgewihlte impfpraventable Krankheiten

Masern Mumps Rételn Keuchhusten Windpocken
2022 2021 2022 2021 2022 2021 2022 2021 2022 2021

31, | 1.-31. | 1.-31. 31, | 1.-31. | 1.-31.| 31. 1.-31. | 1.-31 31, | 1.-31.)1.-31.| 31. | 1.-31.|1.-31.
Baden-
Wiirttemberg 0 1 0 5 25 4 0 0 0 1 50 37 24| 1.032 630
Bayern 0 3 0 3 16 10 0 1 1 6 179 119 38| 1.299 740
Berlin 0 3 0 0 7 4 0 0 0 0 12 8 7 245 225
Brandenburg 0 1 0 1 3 4 0 0 0 0 1 18 1 142 81
Bremen 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 3 76 34
Hamburg 0 0 2 0 1 2 0 0 0 0 9 13 0 113 85
Hessen 0 1 0 1 8 9 0 0 1 1 46 39 5 318 209
Mecklenburg-
Vorpommern 0 0 0 1 1 0 7 2 0 50 40
Niedersachsen 0 0 0 15 6 0 0 21 19 391 263
Nordrhein-
Westfalen 0 3 1 0 15 7 0 0 1 0 58 68 35 991 518
Rheinland-Pfalz 0 0 0 0 6 4 0 0 0 2 31 35 4 188 175
Saarland 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 15 6 0 18 29
Sachsen 0 0 0 0 5 3 0 0 0 0 20 17 5 411 267
Sachsen-Anhalt 0 0 0 1 6 0 0 0 0 0 22 24 1 63 53
Schleswig-
Holstein 0 1 0 0 7 4 0 0 0 9 7 5 111 86
Thiiringen 0 0 0 1 3 0 0 0 4 48 28 1 122 55
Deutschland 0 13 3 12 120 58 1 3 14 538 440 134 5.570| 3.490

Erreger mit Antibiotikaresistenz und Clostridioides-difficile-Erkrankung und COVID-19

Acinetobacter' |Enterobacterales'| Clostridioides MRSA? COVID-19*
difficile?
2022 2021 2022 2021 2022 2021 2022 2021 2022 2021
31. [ 1.-31. | 1.-31. | 31. | 1.-31. | 1.-31. | 31. | 1.-31. | 1.-31. | 31. | 1.-31. | 1.-31. 31. 1.-31. 1.-31.
Baden-
Wiirttemberg 2 30 27| 1 250 207 2 39 60 3 40 47 48.742| 3.272.122 263.587
Bayern 0 67 32 8 349 275 2 96 108 2 63 79 61.376 | 4.382.920| 321.739
Berlin 0 56 38 10 341 178 0 16 26 0 27 27 11.942 862.366 85.017
Brandenburg 1 19 5 3 88 42 1 32 54 1 17 23 9.558 645.596 63.549
Bremen 0 5 2 2 23 19 0 5 4 0 7 8 2.861 193.335 14.351
Hamburg 0 12 17 66 50 1 10 16 0 10 15 6.182 551.955 42.283
Hessen 2 45 300 10 380 281 1 46 45 3 36 35 33.510| 1.851.373 155.956
Mecklenburg-
Vorpommern 0 2 2 4 30 19 5 40 37 0 20 23 7.088 459.925 32.215
Niedersachsen 1 26 21 6 231 169 2 57 77 1 71 77 36.171| 2.545.844 155.647
Nordrhein-
Westfalen 3 89 49| 23 739 674 7 195 275 6 176 229 80.521| 4.954.523 431918
Rheinland-Pfalz 0 26 8 7 123 68 1 44 44 0 8 26 17.282| 1.122.746 83.700
Saarland 0 1 0 1 13 11 0 3 4 0 5 5 4.843 312.169 22.114
Sachsen 0 22 5 4 155 122 0 80 88 0 35 48 15.532| 1.015.290 145.478
Sachsen-Anhalt 0 6 3 4 75 84 4 52 66 0 33 33 7.372 572.764 66.831
Schleswig-Holstein 1 4 10 1 62 63 0 8 15 0 9 19 11.681 824.114 41.071
Thiiringen 0 8 0 2 24 21 2 15 22 1 22 22 5.346 475.435 84.683
Deutschland 10| 418 249| 99| 2.949| 2.283| 28| 738| 941| 17| 579 716| 360.007| 24.042.477 | 2.010.139

1 Infektion und Kolonisation

(Acinetobacter spp. mit Nachweis einer Carbapenemase-Determinante oder mit verminderter Empfindlichkeit gegeniiber Carbapenemen)
2 Clostridioides-difficile-Erkankung, schwere Verlaufsform
3 Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus, invasive Infektion
4 Coronavirus-Krankheit-2019 (SARS-CoV-2)
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Weitere ausgewihlte meldepflichtige Infektionskrankheiten

2022 2021

Krankheit 31. 1-31. | 1.-31

Adenovirus-Konjunktivitis 0 100 35
Botulismus 0 1 3
Brucellose 0 14 4
Chikungunyavirus-Erkrankung 0 0 2
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit 1 43 78
Denguefieber 3 117 15
Diphtherie 0 16 10
Friihsommer-Meningoenzephalitis (FSME) 3 283 279
Giardiasis 15 854 719
Haemophilus influenzae, invasive Infektion 0 354 131
Hantavirus-Erkrankung 3 56 1.458
Hepatitis D 0 37 30
Hepatitis E 61 2.129 1.877
Hamolytisch-uramisches Syndrom (HUS) 2 41 29
Kryptosporidiose 42 1.020 572
Legionellose 18 730 811
Lepra 0 0 1
Leptospirose 1 68 70
Listeriose 12 359 353
Meningokokken, invasive Erkrankung 4 59 41
Ornithose 0 6 8
Paratyphus 0 9 3
Q-Fieber 0 40 57
Shigellose 3 137 51
Trichinellose 0 0 1
Tularamie 0 30 51
Typhus abdominalis 0 22 15
Yersiniose 23 1.097 1.234
Zikavirus-Erkrankung 0 2 0

In der wéchentlich veréffentlichten aktuellen Statistik werden die gemaf3 IfSG an das RKI ibermittelten Daten zu meldepflichtigen Infektions-
krankheiten veréffentlicht. Es werden nur Fille dargestellt, die in der ausgewiesenen Meldewoche im Gesundheitsamt eingegangen sind, dem


https://www.rki.de/falldefinitionen
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Zwei aktuelle Fille von Flughafenmalaria

Bei zwei Mitarbeitenden des Flughafens Frankfurt
am Main wurde am 12.Juli 2022 eine Malaria
tropica (Plasmodium falciparum) diagnostiziert.
Beide hatten am 5. Juli 2022 Fieber entwickelt, aber
in verschiedenen Bereichen des Flughafens gear-
beitet. Sie hatten sich nicht in einem Malaria-
Endemiegebiet aufgehalten und keine Bluttrans-
fusionen erhalten; deshalb wurde zunichst keine
spezifische Malariadiagnostik durchgefiihrt. Zum
Zeitpunkt der Diagnose erfiillte einer der beiden
Fille die Kriterien fiir eine komplizierte Malaria
und musste intensivmedizinisch behandelt wer-
den. Beide Personen konnten inzwischen als ge-
heilt aus der Behandlung entlassen werden.

Zuletzt waren 2019 ebenfalls zwei Mitarbeitende
des Flughafens Frankfurt am Main ohne Aufent-
halt in einem Malaria-Endemiegebiet an einer
Malaria tropica erkrankt.! Eine Ubersicht iiber die
typischerweise in den Sommermonaten auftreten-
den Fille von flughafenassoziierter Malaria in der
Europiischen Union findet sich in einem 2021 er-
schienenen Review von Alenou et al.?

Die aktuellen Fille unterstreichen, dass bei allen
Patientinnen und Patienten mit unklarem Fieber
nicht nur eine Reiseanamnese erhoben werden
muss, sondern auch nach einer Tatigkeit oder ei-
nem Aufenthalt an einem internationalen Flug-
hafen gefragt werden soll. Eine nicht anderweitig
erklirbare Thrombozytopenie kann ein Hinweis

auf Malaria sein. Bei Fillen unklaren Fiebers und
entsprechender Anamnese sollte eine manuelle
Beurteilung des Blutbildes durchgefiihrt und nicht
ausschlieflich ein maschinelles Blutbild erstellt
werden. Eine flughafenassoziierte Malaria kann
auch Personen betreffen, die in der Nihe eines
internationalen Flughafens wohnen, ohne diesen
besucht zu haben.?

1 Wieters |, Eisermann P, Borgans F et al. Two
cases of airport-associated falciparum malaria in
Frankfurt am Main, Germany, October 2019. Euro

2 Alenou LD, Etang |. Airport Malaria in Non-
Endemic Areas: New Insights into Mosquito
Vectors, Case Management and Major Challen-
ges. Microorganisms. 2021; 9(10):2160. https://

3 Van Bortel W, Van den Poel B, Hermans G et al.
Two fatal autochthonous cases of airport malaria,
Belgium, 2020. Euro Surveill. 2022;27(16):pii=

Robert Koch-Institut
(FG 35, Gastrointestinale Infektionen, Zoonosen und
tropische Infektionen)
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