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Hintergrund und geinderte Empfehlung

In den letzten Jahren sind verschiedene Studien publiziert
worden, die auf einen lebenslangen Impfschutz nach einma-
liger Gelbfieber-Impfung hinweisen. Nach Priifung durch
ihre Expertenkommission hat die Weltgesundheitsorganisa-
tion (WHO) ihr Positionspapier im Jahr 2013 aktualisiert, wo
sie daraufhin weist, dass eine einmalige Impfung ausreicht,
um einen lebenslangen Schutz gegen Gelbfieber zu vermit-
teln und keine Auffrischimpfung mehr notwendig ist.

Die 67. Weltgesundheitsversammlung hat im Mai 2014 dem
Anderungsentwurf der Internationalen Gesundheitsvor-
schriften (IGV) hinsichtlich der Gelbfieber-Impfschutzdauer
im Annex 77 zugestimmt, wonach eine einmalige Gelbfieber-
Impfung einen lebenslangen Schutz vor Gelbfieber vermit-
telt und eine Auffrischimpfung nicht weiter erforderlich ist.
Die Anderung wird im Juli 2016 in Kraft treten.

Die Stindige Impfkommission (STIKO) hat beschlossen
ihre Gelbfieber-Impfempfehlung unter Beriicksichtigung
des aktuellen WHO-Positionspapiers und der Anderun-
gen in den IGV anzupassen, auch wenn die Umsetzung
in den Mitgliedstaaten mdoglicherweise schrittweise erfolgt
und bis zur endgiiltigen Umsetzung im Juli 2016 andauern
wird. Gleichzeitig wurde die berufliche Indikation unter
Beriicksichtigung von Arbeitsschutzgesetz/Biostoftver-
ordnung/Verordnung zur arbeitsmedizinischen Vorsorge
(ArbMedVV) spezifiziert.

Indikation zur Gelbfieber-Impfung aufgrund einer Reise
Die Indikation zur Gelbfieber-Impfung aufgrund einer Rei-
se kann aus zwei Griinden gestellt werden.

1. Um die Einschleppung und Weiterverbreitung von Gelb-
fieber-Virus zu verhindern, kénnen Staaten festlegen, dass
bei Einreise bzw. bei Durchreise ein giiltiges Gelbfieber-
Impfzertifikat vorgelegt werden muss. Linder, bei denen
diese Voraussetzungen gelten, sind solche, in denen emp-
fingliche Miickenvektoren und die Wirtstiere aus der Af-
tenpopulation vorkommen. Jede Einfuhr des Virus in diese
Linder durch infizierte Reisende konnte zu einer Etablie-
rung des Virus in dem Land fithren und ein dauerhaftes
Infektionsrisiko der Bevolkerung nach sich ziehen. Linder,
die diese Voraussetzungen erfiillen, kénnen entsprechende
Regelungen festlegen, miissen dies aber nicht tun.

» Die STIKO empfiehlt daher eine einmalige Impfung in
einer von den Gesundheitsbehérden zugelassenen Gelb-
fieber-Impfstelle entsprechend den Anforderungen eines
Gelbfieber-Impfnachweises der Ziel- oder Transitlinder.

2. Zum Schutz von Reisenden, die Gebiete aufsuchen, in
denen das Risiko einer Gelbfieber-Ubertragung besteht.
Auf der Basis des Auftretens humaner und/oder animaler
Gelbfieber-Fille, der Ergebnisse serologischer Gelbfieber-
Untersuchungen sowie des Vorhandenseins von Vektoren
und Tierreservoiren bestimmt die WHO jene Regionen, in
denen die Gefahr einer Gelbfieber-Ubertragung vorhanden
ist und eine Impfung empfohlen bzw. nicht empfohlen ist.

» Die STIKO empfiehlt daher zum Schutz vor einer Gelb-
fieber-Infektion eine einmalige Impfung in einer von
den Gesundheitsbehorden zugelassenen Gelbfieber-
Impfstelle vor Aufenthalt in bekannten Gelbfieber-Ende-
miegebieten im tropischen Afrika und in Siidamerika.
Die Hinweise der WHO zu Gelbfieber-Infektionsgebie-
ten sollten dabei beachtet werden. Da die Umsetzung
der aktuellen Anderungen in den IGV, wonach nach
einmaliger Gelbfieber-Impfung ein lebenslanger Schutz
besteht und keine Auffrischimpfung im 10-jdhrigen Ab-
stand mehr notwendig ist, bis Juli 2016 dauern kann,
sollten bis dahin Hinweise zu Einreisebestimmungen
(z.B: WHO-Linderliste zur Gelbfieber-Impfempfeh-
lung)"? beriicksichtigt werden.

Berufliche Indikation zur Gelbfieber-Impfung

Nach der ArbMedVV (2013) gehort das Gelbfieber-Virus zu
den biologischen Arbeitsstoffen (Teil 2), fir die gilt, dass
bei gezielten Titigkeiten mit Gelbfieber-Virus bzw. nicht
gezielten Titigkeiten (z.B. in Forschungseinrichtungen
oder Laboratorien mit Kontaktmoglichkeit zu infizierten
Proben) eine Pflichtvorsorge erfolgen muss. Impfungen
sind Bestandteil der arbeitsmedizinischen Vorsorge und
den Beschiftigten anzubieten, soweit das Risiko einer In-
fektion titigkeitsbedingt und im Vergleich zur Allgemein-
bevolkerung erhoht ist.3

» Die STIKO empfiehlt daher zum Schutz vor einer berufli-
chen Gelbfieber-Infektion bei Titigkeiten mit Kontakt zu
Gelbfieber-Virus (z.B. in Forschungseinrichtungen oder
Laboratorien) eine einmalige Impfung in einer von den
Gesundheitsbehérden zugelassenen Gelbfieber-Impfstelle.

Begriindung

Erreger und Vorkommen

Das Gelbfieber-Virus gehort in die Familie der Flaviviren.
Es besitzt demzufolge ein einzelstringiges Plus-RNA-Ge-
nom. Das Gelbfieber-Virus ist in weiten Gebieten Afrikas
sowie Zentral- und Stidamerikas endemisch. Das Verbrei-
tungsgebiet liegt in Afrika ungefihr vom 15. noérdlichen
bis zum 10. siidlichen Breitengrad, und in Lateinamerika
vom 20. nordlichen bis zum 30. siidlichen Breitengrad; die
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Karibik, Europa und Asien sind gelbfieberfrei.* Weltweit
werden von der WHO etwa 200.000 Erkrankungsfille und
30.000 Sterbefille pro Jahr durch Gelbfieber geschitzt;
90% der Erkrankungen betreffen Afrika.> Erkrankungen
bei Reisenden sind aufgrund der verfiigbaren und fiir die
Endemiegebiete empfohlenen und teils sogar verpflichtend
vorgeschriebenen Impfungen seltene Ereignisse. Die letz-
te importierte Gelbfieber-Erkrankung trat in Deutschland

1999 auf.®

Infektionsweg und Reservoir

Das Virus wird auf den Menschen durch Stechmiicken der
Gattung Aedes (Afrika und Siidamerika) oder Haemagogus
(Stidamerika) tibertragen. Man unterscheidet verschiedene
Infektionszyklen des Erregers. Beim Busch- oder Dschun-
gel-Gelbfieber (sylvatischer Zyklus) zirkuliert das Virus
zwischen Affen und Miicken. Menschen werden nur zu-
fallig infiziert. Breitet sich das Virus vom Regenwald iiber
infizierte Menschen oder Affen in der Savanne aus und
wird dort von lebenden Miickenspezies aufgenommen und
weiter verbreitet, spricht man vom intermedidren Zyklus.
Beim Stadt- bzw. urbanen Gelbfieber (urbaner Zyklus) zir-
kuliert das Virus zwischen Aedes und dem Menschen. Bei
hinreichender Dichte von Vektoren und nicht immunen
Menschen entstehen explosionsartige Epidemien. Der in-
termedidre Zyklus existiert nur in Afrika.”

Krankheitsbild

Die Inkubationszeit betrdgt 3 bis 6 Tage. Der klinische
Verlauf kann sehr variabel sein, bei der Mehrzahl der
Infizierten kommt es zu asymptomatischen Verldufen
oder einer relativ milden Symptomatik. Die Erkrankung
verlduft tiblicherweise in 2 Phasen. Nach einem aku-
ten Beginn mit hohem Fieber, Schiittelfrost, Myalgien,
Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Nasenbluten und
einer relativen Bradykardie bessert sich der Gesundheits-
zustand innerhalb von 3 bis 4 Tagen und bei der Mehr-
zahl der Patienten tritt eine Genesung ein. Nach einer
kurzen Besserung entwickelt sich bei etwa 15% der Er-
krankten innerhalb kurzer Zeit eine sogenannte toxische
Phase mit schwerem Krankheitsbild. Das Fieber steigt
bei fallendem Puls (relative Bradykardie) erneut stark
an und es konnen Blutungen im Rachenraum, Magen-
Darm-Trakt, in der Haut und anderen Organen auftre-
ten. Dadurch kommt es zu Nasenbluten, kaffeesatzar-
tigem Bluterbrechen und blutigen Durchfillen. Durch
die Beteiligung der Leber kommt es zum Ikterus. Es
kann zu einem fulminanten Leberversagen bzw. Multi-
organversagen kommen. Stérungen der Nierenfunktion
koénnen von einer Albuminurie bis zur kompletten Anu-
rie reichen. In manchen Fillen treten zentralnervise Sto-
rungen auf, die sich u.a. in Sprachschwierigkeiten, Nys-
tagmus, Bewegungsstérungen, Tremor und Krimpfen
juflern konnen und Ausdruck einer metabolischen Enze-
phalopathie und eines zerebralen Odems sind. Etwa die
Hilfte der Patienten in dieser toxischen Phase verstirbt,
die Gesamtletalitit des Gelbfiebers betrigt 10—20 %. Eine
kausale Therapie existiert nicht.

Gelbfieber-Impfstoff

Zur Prophylaxe des Gelbfiebers steht ein sicherer und hoch
immunogener Lebendimpfstoff (Stamaril®) fiir die Imp-
fung von Kindern ab dem 9. Lebensmonat und Erwachse-
ne zur Verfiigung.

Die Impfung ist bei Immungeschwichten kontraindiziert.
Sie kann bei Schwangeren (bei eindeutiger Indikation und
nur nach sorgfiltiger Nutzen-Risiko-Abwigung) und Siug-
lingen ab dem 6. Lebensmonat angewendet werden.® Auf-
grund eines moglichen Ubertragungsrisikos des Impfvirus
von stillenden Miittern auf ihre Siuglinge, darf Stamaril®
nicht an stillende Miitter verabreicht werden.

Das Impfvirus wird in Hithnerembryonen vermehrt,
gereinigt und gefriergetrocknet, daher stellt eine Hithner-
eiweiflallergie eine Kontraindikation dar.

Nach einer Impfung entwickelt sich nach 3 bis 4 Tagen eine
kurzzeitige und geringe Virdmie. Bei mehr als 96% der
Geimpften sind neutralisierende Antikorper nachweisbar,
eine Immunitit ist ca. 10 Tage nach Impfung anzunehmen.

Zwei sehr seltene, aber schwere Nebenwirkungen nach der
Impfung sind die Gelbfieber-Vakzine-assoziierte neurolo-
gische Erkrankung und die Gelbfieber-Vakzine-assoziierte
viszerale Erkrankung. Erstere kommt fast nur bei Sduglin-
gen vor, daher ist die Impfung von Siuglingen unter 9 Mo-
naten nicht empfohlen.? Die Vakzine-assoziierte viszerale
Erkrankung entspricht klinisch einer Gelbfieber-Infekti-
on.'® Sie kommt mit einer Haufigkeit von etwa 1:1 Million
vor und tritt bei Personen im Alter iiber 6o Jahre hiufiger
auf.*1" In dieser Altersgruppe sollte die Indikation fiir eine
Impfung daher besonders streng gestellt werden.

Erstmalige Empfehlung der STIKO zur Gelbfieber-Impfung
Die STIKO hat die Gelbfieber-Impfung 1982 erstmalig in
die Impfempfehlung fiir Erwachsene unter der Kategorie R
(Reiseimpfung; von der WHO veroffentlichte Risikogebiete
beachten) aufgefiihrt.'? In dem betreffenden einleitenden
Text zu den Impfempfehlungen fiir Erwachsene wird da-
rauf hingewiesen, dass manche Impfungen bei Reisen in
bestimmte Gebiete auf Grund der IGV erforderlich sind.
Als ,Indikation bzw. Reiseziele“ fur die Gelbfieber-Impfung
werden Mittel- und Stidamerika, Afrika zwischen 17° nordli-
cher und 17° siidlicher Breite genannt.

Unter ,Anwendung“ wird beschrieben, dass es sich
um eine Lebendimpfung handelt und dass im Bedarfsfall
im 10-jahrigen Abstand eine Wiederholungsimpfung in
hierfiir staatlich zugelassenen Impfstellen erfolgen sollte.
Nach den STIKO-Empfehlungen aus dem Jahr 1994 war
die Indikation entsprechend Impfanforderung der Ziel-/
Transitlinder (tropisches Afrika und Siidamerika mit en-
demischem Gelbfieber) zu stellen und ferner die Hinweise
der WHO zu Gelbfieber-Infektionsgebieten zu beachten. '

Seit Verdffentlichung der Impfempfehlung im Jahr 2002
lautet der Text einheitlich: Entsprechend den Impfanforde-
rungen der Ziel- oder Transitlinder sowie vor Aufenthalt in



31. August 2015

Epidemiologisches Bulletin Nr. 35 | Robert Koch-Institut

371

bekannten Endemiegebieten im tropischen Afrika und in
Stidamerika, die Hinweise zu Gelbfieber-Infektionsgebie-
ten sind zu beachten. Es wird eine einmalige Impfung in
den von den Gesundheitsbehérden zugelassenen Gelbfie-
ber-Impfstellen empfohlen; Auffrischimpfungen sollen im
10-jdhrigen Intervall erfolgen.' Seit der Versffentlichung
der STIKO-Empfehlungen im Jahr 2002 werden fir die
Gelbfieber-Impfung die Kategorien R (Impfung aufgrund
von Reisen) und B (Impfung aufgrund eines erhshten be-
ruflichen Risikos) aufgefiihrt.

Es ist darauf hinzuweisen, dass nicht alle Endemieldnder
eine Impfpflicht bei Einreise haben. Eine Impfpflicht dient
nicht dem individuellen Schutz des Reisenden, sondern
ist eine vorbeugende Mafinahme eines Landes vor dem
Import des Gelbfieber-Virus und nachfolgenden urbanen
Ausbriichen. Daher kann aus individueller/reisemedizini-
scher Sicht auch in Endemieldndern ohne Impfpflicht eine
Gelbfieber-Impfung dringend indiziert sein.

Historie der Internationalen Gesundheitsvorschriften (IGV)
Die IGV wurden am 25. Mai 1951 von der WHO zur ,Be-
kampfung der quarantinepflichtigen tibertragbaren Krank-
heiten“ erlassen. Sie haben zum Ziel, grenziiberschreiten-
de Ausbreitungen von Krankheiten zu verhiiten und zu
bekimpfen und geben entsprechende Gesundheitsschutz-
mafinahmen vor. Sie sind fur alle WHO-Mitgliedstaaten
bindend. Den Vorschriften ist die Bundesrepublik mit Ge-
setz vom 21. Dezember 1955 beigetreten.

In Kapitel III und im Annex 3 des Dokuments von 1955
wurden die Bestimmungen hinsichtlich des Gelbfieber-
Impfschutzes und seiner Dokumentation geregelt. Unter
Artikel 72 war die Notwendigkeit einer Gelbfieber-Impfung
bei Einreise in ein Endemiegebiet sowie die Dokumenta-
tion im Gelbfieber-Impfschein geregelt. Der dazugehori-
ge Annex 3 enthielt eine Vorlage fiir eine ,Internationale
Bescheinigung tiber Impfung und Wiederimpfung gegen
Gelbfieber“. Hier war auch darauf hingewiesen worden,
dass die Bescheinigung nur giltig ist, wenn der verwen-
dete Impfstoff von der WHO gebilligt und die Impfstelle
offentlich zugelassen ist.

Die Giiltigkeit des Impfzertifikats betrug damals 6 Jahre
und begann 10 Tage nach der Impfung. Im Mai 1965 wurde
eine Anderung der IGV beschlossen und die Giiltigkeits-
dauer einer internationalen Bescheinigung tiber die Imp-
fung oder Wiederimpfung gegen Gelbfieber von 6 auf 10
Jahre verlingert.'®

Aktuelle Regelung in den IGV

In den bisher giiltigen IGV der WHO (IGV 2005; 2™ edi-
tion) wird im Annex 7 (Seiten 54-55) der Gelbfieber-Impf-
schutz zur Prophylaxe bei Einreise in bestimmte Mitglied-
staaten geregelt.!”” Hierin werden die Anforderungen zur
Impfung gegen Gelbfieber aufgefiihrt, die von Reisenden
als Voraussetzung fiir deren Einreise in einen Vertragsstaat
gefordert sind. Es wird festgestellt, dass die Inkubationszeit

bei Gelbfieber 6 Tage betrigt und dass die von der WHO zu-
gelassenen Impfstoffe gegen Gelbfieber ab dem 10. Tag nach
Impfung schiitzen. Der Impfschutz hilt iiber 10 Jahre an und
eine Gelbfieber-Impfbescheinigung ist 10 Jahre giiltig, begin-
nend 10 Tage nach dem Tag der Impfung. Im Falle einer Wie-
derimpfung innerhalb dieser Zeit betrigt der Schutz 10 Jahre
mit dem Tag der Wiederimpfung.

Hinweise auf lebenslangen Impfschutz nach einmaliger
Impfung und die Umsetzung in den IGV

In den letzten Jahren sind verschiedene Studien publi-
ziert worden, die auf einen lebenslangen Impfschutz nach
einmaliger Gelbfieber-Impfung hinweisen. Daher hat die
WHO ihre Expertenkommission (Strategic Advisory Group
of Experts (SAGE) on immunization) im Jahr 20n gebeten,
die Evidenz und Empfehlungsgrundlage der Gelbfieber-
Impfung zu priifen, um das entsprechende WHO-Posi-
tionspapier von 2003,'® auf dessen Grundlage die Rege-
lungen in den IGV bisher beruhten, zu aktualisieren. Die
Expertengruppe fiihrte einen systematischen Review zu der
Fragestellung der , Notwendigkeit einer Auffrischimpfdosis
alle 10 Jahre nach Gelbfieber-Impfung* durch und stellte die
Ergebnisse im April 2013 vor.!® Diese sind im Hintergrund-
papier und dem SAGE-Sitzungsprotokoll versffentlicht.!®2

Nach ihren Recherchen kommen Impfversager extrem sel-
ten vor. Seit Einfithrung der Gelbfieber-Impfung wurden
weltweit iiber 600 Millionen Impfstoffdosen verabreicht.
Eine Erkrankung von geimpften Personen wurde hierbei le-
diglich in 12 Fillen beschrieben, die zwischen 1942 und 2012
bezogen auf etwa 540 Millionen verimpfte Dosen aufgetreten
waren. Dass die extrem selten vorkommenden Impfversager
nicht mit zunehmender Zeit nach der Impfung gehiuft auf-
traten, wurde als Hinweis darauf gewertet, dass es sich eher
um primire Impfversager handelt und nicht um ein Impf-
versagen aufgrund einer tiber die Zeit nachlassende Immu-
nitit (Waning). Zusitzlich haben Daten aus retrospektiven
Studien gezeigt, dass neutralisierende Antikorper nach einer
Impfstoffdosis bei der Mehrzahl der geimpften Personen
noch nach Jahrzehnten nachweisbar sind.?"23

Auf der Basis der aktuell verfiigbaren Daten vermittelt eine
einmalige Gelbfieber-Impfung demnach einen lebenslan-
gen Schutz. Im Allgemeinen ist daher keine Auffrischimp-
fung zur Aufrechterhaltung eines Impfschutzes mehr
notwendig. Die SAGE hat der WHO daraufhin geraten die
IGV-Bestimmungen hinsichtlich der Giiltigkeitsdauer des
Gelbfieber-Impfschutzes in den internationalen Impfzer-
tifikaten zu iiberpriifen und an die neuen Erkenntnisse
anzupassen.'® Bei bestimmten Personengruppen ist die
Immunantwort auf die Gelbfieber-Impfung jedoch nicht
optimal und bietet dann moglicherweise keinen lebenslan-
gen Schutz, sodass diese von einer Auffrischimpfung profi-
tieren kénnen. Zu dieser Gruppe gehdoren (1) Kinder, die im
Alter <2 Jahren erstmals geimpft wurden,?* (2) Frauen, die
zum Zeitpunkt der Impfung schwanger waren,? (3) HIV-
Infizierte sowie 26 (4) Personen die gleichzeitig gegen Gelb-
fieber und Masern geimpft wurden.?*



Robert Koch-Institut | Epidemiologisches Bulletin Nr. 35

31. August 2015

Im aktuellen WHO-Positionspapier zu Gelbfieber, das im
Juli 2013 publiziert wurde, ist die Stellungnahme der SAGE
beriicksichtigt worden.’ Die WHO weist darauf hin, dass
eine einmalige Impfstoftdosis ausreicht, um einen lebens-
langen Schutz gegen Gelbfieber zu vermitteln und demnach
eine Auffrischimpfung nicht linger notwendig ist. Unter
Beriicksichtigung der fortlaufenden Virustransmission und
der nachgewiesenen Wirksamkeit und Sicherheit des Impf-
stoffes empfiehlt die WHO die Gelbfieber-Impfung in al-
len Lindern, wo Gelbfieber endemisch ist, in das nationale
Routine-Impfprogramm mitaufzunehmen.

Auf der Vorstandssitzung der WHO im Januar 2014 wurde
unter Bezugnahme auf den Bericht der SAGE zur Gelb-
fieber-Impfschutzdauer beschlossen, dass eine einmalige
Gelbfieber-Impfung einen lebenslangen Schutz vor Gelb-
fieber vermittelt und eine Auffrischimpfung nicht weiter
erforderlich ist und der Annex 7 der IGV entsprechend an-
gepasst werden soll. Die 67. Weltgesundheitsversammlung
hat im Mai 2014 in Genf dem formulierten Anderungsent-
wurf des Annexes 7 zugestimmt.?’ Die Begriindung des
Beschlusses ist im Bericht der 67. Weltgesundheitsver-
sammlung dokumentiert.?

Umsetzung des aktualisierten Annexes 7 der IGV

Eine Herausforderung stellt die effektive und zeitnahe Um-
setzung der Anderung der IGV in den Mitgliedsaaten dar.
Nach Mitteilung der Generaldirektorin der WHO vom 11.
Juli 2014 tritt die Anderung des Annexes 7 der IGV 24 Mo-
nate nach Bekanntmachung, also am u. Juli 2016, in Kraft.
Volkerrechtlich gilt Anlage 7 der IGV bis zum 1. Juli 2016 in
der bisherigen Fassung weiter. Es kénnte aber Vertragsstaa-
ten geben, die den Nachweis des Gelbfieber-Impfschutzes
national als Einreisevoraussetzung geregelt haben und die
bereits vor dem 1. Juli 2016 den Nachweis einer einmaligen
Gelbfieber-Impfung als ausreichenden Impfschutz anerken-
nen. Es diirfte sich hinsichtlich der nationalen Einreisevor-
aussetzungen zunehmend ein differenziertes Bild ergeben.
Mitgliedstaaten, in denen der Nachweis einer einmaligen
Gelbfieber-Impfung fur die Einreise gentigt und Staaten, die
weiterhin Auffrischimpfungen alle 10 Jahre verlangen, wer-
den nebeneinander vorkommen.

Die WHO hat am 5. Juni 2014 6ffentlich mitgeteilt, dass sie
bei der Impfentscheidung zur Gelbfieber-Impfung aufgrund
der IGV Hilfestellung anbietet und beginnend mit der online-
Version 2015 von International Travel and Health zum Stand
der Einreisevoraussetzungen der Linder berichten werde.
Hier stellt die WHO eine Ubersichtsliste der Linder zur Ver-
fiigung, bei denen das Risiko einer Gelbfieber-Ubertragung
besteht und eine Gelbfieber-Impfung empfohlen wird, sowie
eine Liste der Linder, in denen der Nachweis der Gelbfieber-
Impfung fiir die Einreise vorausgesetzt wird."? Diese Liste
kann in der Ubergangszeit genutzt werden, um iiber die Not-
wendigkeit einer Auffrischimpfung zu entscheiden.
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