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Hinweis

Der STAKOB veroéffentlicht als unabhdngiges Gremium eigenverantwortlich Stellungnahmen
zu klinischen Fragestellungen bei hochkontagiésen und lebensbedrohlichen Erkrankungen.
Die Stellungnahmen beruhen auf dem aktuellen wissenschaftlichen Kenntnisstand,
Informationen renommierter Gesundheitsinstitutionen und den Erfahrungswerten des
STAKOB.

Ihre Anwendbarkeit ist individuell zu priifen.

Bei klinischem Verdacht auf eine Infektion mit hamorrhagischem Krim-Kongo-Fieber
oder bei einer Virusexposition ist eine Kontaktaufnahme zum né&chstgelegenen
STAKOB-Zentrum (www.stakob.de) dringend angeraten.
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Hinweise zur Therapie von hamorrhagischem Krim-Kongo-Fieber

Allgemeine Hinweise

Das Krim-Kongo-hamorrhagische-Fieber (CCHF) ist eine durch Fieber und Blutungen
gekennzeichnete Zoonose, die durch das CCHF-Virus (CCHFV) verursacht wird. CCHF wurde
erstmals 1944 bei sowjetischen Soldaten auf der Krim beschrieben und erhielt den Namen
Krimfieber. 1956 wurde das Virus bei einem Kind im Kongo mit ahnlichen Symptomen isoliert
und erhielt den Namen Krim-Kongo-Virus (Whitehouse, 2014).

CCHFV ist ein umhilltes RNA-Virus aus der Gattung Nairoviridae der Familie Bunyaviridae. Das
Genom von CCHFV hat drei Segmente mit negativer Polaritat (klein (S), mittel (M) und groR (L)),
anhand deren Sequenzen 7 unterschiedliche Kladen differenziert werden koénnen. Die
Genomsegmente kodieren unterschiedliche Proteine, die bei dem Viruseintritt in die Zelle
(Glycoproteinprakursor GPC, kodiert im Segment M), Virusreplikation (RNA-abhangige-RNA-
Polymerase, kodiert im Segment L) und Synthese viraler Proteine (Nukleopeptidase NP, kodiert
im Segment S) eine wichtige Rolle spielen.

Das Virus wird hauptsachlich (ca. 70% aller Ubertragungen) durch Zecken als Vektor aus der
Gattung Hyalomma (v.a. Hyalomma marginatum marginatum) Ubertragen (aber auch
Rhipicephalus, Boophilus und Dermacentor spp.) und infiziert eine Reihe von Tieren (u.a.
Haustiere wie Vieh, Ziegen, Schafe, Esel, Pferde oder Schweine) sowie Menschen (Bente et al.,
2013). Infektionen verlaufen bei Tieren asymptomatisch, mit Ausnahme der StrauRvogel, tragen
aber relevant zur Ausbreitung von CCHF bei (sog. Amplifikationswirte). Weitere
Ubertragungswege sind deutlich seltener, kénnen aber durch Kontakt zu Blut, Sekreten oder
Gewebe infizierter  Tiere stattfinden. Dies  wird besonders bei Haltern
landwirtschaftlicher Nutztiere, Veterinaren und Schlachthof-
Mitarbeitern in Endemiegebieten beschrieben. Eine nosokomiale Ubertragung von Mensch-zu-
Mensch sowie Labor-Infektionen sind méglich (Chinikar et al., 2013). Eine vertikale (Mutter-Kind)
Ubertragung von CCHFV wurde beschrieben (Gozel et al., 2014). Ob Infektionen durch Stillen
oder sexuell Ubertragen werden kénnen, ist bisher unklar (Ergonul et al., 2014).

CCHFV ist sehr weit verbreitet. Die geographische Reichweite spiegelt die Verbreitung von
Hyalomma-Zecken wider, flr die bisher eine nérdliche geographische Grenze von 48° nérdlicher
Breite beschrieben wurde (Papa et al., 2009). Zugvdgel kdnnen beim Transport von mit dem
CCHFV- infizierten Zecken zwischen verschiedenen Landern eine Rolle spielen. In Deutschland
werden Hyalomma-Arten gefunden, wobei bislang unklar ist, ob langfristig eine Hyalomma-
Population entstehen kann. Weiter steigende Temperaturen und eine abnehmende
Luftfeuchtigkeit konnten jedoch dazu beitragen. Die meisten Berichte uUber die Virusisolation
und/oder Krankheit gibt es aus den Endemiegebieten in Asien (v.a. aus der Ostlichen
Schwarzmeeresregion der Turkei, aber auch in Iran, in Usbekistan, Pakistan und Russland),
Nahem Osten, Sudosteuropa und Afrika (Shahhosseini et al., 2021). Es wird von saisonalen
Schwankungen berichtet, mit einer Zunahme der Inzidenz in der ndrdlichen Hemisphare
zwischen April und September (Yilmaz et al., 2009).

Klinisches Bild

Seropravalenzstudien in Endemiegebieten ergaben, dass bis zu 80% der Personen, die mit
CCHFV infiziert sind, asymptomatisch bleiben (Akinci et al., 2013; Ergonul, 2006). Im Verlauf
einer Infektion mit dem CCHFV kdénnen sich unterschiedlich ausgepragte Krankheitssymptome
(von subklinischen Verlaufen bis zu Hamorrhagien mit Multiorganversagen) entwickeln (Tabelle

1).

Nach einer Inkubationszeit von 1 bis 13 Tagen (abhangig von der Viruslast und dem
Ubertragungsweg, z.B. nach Zeckenbiss ca. 3 Tage, nach Kontakt mit Blut oder infiziertem
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Gewebe 5-7 Tage) beginnt die Erkrankung meist mit unspezifischen Symptomen wie plétzlich
aufgetretenes Fieber, Kopfschmerzen, Unwohlsein, Myalgien, Halsschmerzen, Schwindel,
Konjunktivitis, Photophobie. Ein Teil der Patienten entwickelt Bauchschmerzen, Ubelkeit und
Erbrechen. Die initiale Phase unspezifischer Symptome (sog. pra-hamorrhagische Phase) dauert
meist bis zu 7 Tage. Bei einem Teil der Infizierten kommt es zum Fortschreiten zu einer schweren
Erkrankung (sog. hamorrhagische Phase) meist ab dem 3.-5. Tag nach Symptombeginn
(Ergonal, 2006; Hawman et al., 2023). Ein schwerer Verlauf manifestiert sich vor allem durch
unterschiedlich ausgepragte Hamorrhagien, beginnend mit Petechien, Ekchymosen,
Nasenbluten und Zahnfleischbluten bis zu Lungenblutungen, zerebralen oder intraabdominellen
Blutungen, Hamaturie, Melana und starken vaginalen Blutungen. Diese Hamorrhagien sind
haufig begleitet von Hypotonie, Schock und multiplem Organversagen, welches zum Tod (meist
5-10 Tage nach Symptombeginn) fiihren kann (Bente et al., 2013). Padiatrische Patienten
scheinen trotz Berichten von fulminanten Verlaufsformen einen milderen klinischen Verlauf als
Erwachsene zu entwickeln, wobei die Tonsillopharyngitis ein haufiges Symptom darstellt (Tezer
et al., 2010).

Tabelle 1. Erkrankungsphasen und mdgliche Symptome oder -befunde bei CCHFV-
Infektion.

Beginn: 1-13 Tage nach Exposition Beginn: meistens 3-5 Tage nach Symptombeginn
Dauer: bis zu 7 Tage (meistens 3-5 Tage) Dauer: 2-3 Tage
= Fieber = Hamorrhagien (Petechien, Ekchymosen,
= Kopfschmerzen Nasenbluten, Zahnfleischbluten,
= Schwindel Lungenblutungen, Hamaturie, Melana,
= Unwohlsein vaginale Blutungen)
= Fatigue = Hypotonie
= Myalgien = Schock
= Halsschmerzen = Multiorganversagen
= Pharyngitis = Thrombopenie, Leukopenie
= Konjunktivitis = Transaminasen- sowie CK- und LDH-
= Photophobie Erhdhung
= abdominelle Schmerzen
»  Ubelkeit
= Erbrechen
= Diarrhoe

In der Literatur wird eine Case Fatality Rate von 5 bis 30% (unter Umstanden bis zu 50%)
berichtet, je nach Schweregrad der Erkrankung, Therapiemoglichkeiten in der untersuchten
Kohorte sowie in Abhangigkeit vom Meldeverhalten (Bente et al., 2013). Es wird angenommen,
dass schweren Verlaufen eine Aktivierung von Endothelzellen und erhéhte Gefalipermeabilitat
durch proinflammatorische Pathomechanismen (sog. Zytokinsturm) zugrunde liegen (Akinci et
al., 2013). Die Rekonvaleszenz bei Uberlebenden kann bis zu einem Jahr dauern. Es gibt
Berichte Uber Langzeitsymptome nach der Genesung von der akuten Infektion wie z.B.
Schwache, Gedachtnisstérung, Polyneuritis, Haarverlust, verschlechtertes Seh- und
Hoérvermdogen (Swanepoel et al., 1989) sowie Hinweise auf eine mdgliche Viruspersistenz in
immunprivilegierten Organen wie z.B. im Hodengewebe (Aksoy et al., 2010).

Verdachtsfalldefinition

Der Verdacht auf CCHF ergibt sich bei passender klinischer Symptomatik und entsprechender
Anamnese. Eine bekannte oder mogliche Exposition in den vergangenen 21 Tagen ist zu
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erfragen (Tabelle 2).

Eine Rucksprache mit einem STAKOB-Behandlungs- und Kompetenzzentrum wird dringend
angeraten (Kontaktdaten: www.stakob.de).

Tabelle 2. Anhaltspunkte fiir eine Exposition gegeniiber dem CCHFV (bis zu drei Wochen
(21 Tage) vor Krankheitsbeginn), Beispiele (adaptiert nach Clinical Management of Patients
with Viral Haemorrhagic Fever: A Pocket Guide for the front-line health workers.).

» Aufenthalt in einem Endemiegebiet oder in einem Gebiet, in dem in den vergangenen zwei Monaten
CCHF-Falle aufgetreten sind

= Biss einer infizierten Zecke oder Quetschen einer Zecke auf der Haut im Endemiegebiet

= Kontakt zu Wild- und Haustieren, wie Rinder, Ziegen, Schafe und Hasen im Endemiegebiet und zu
dem Blut bzw. Sekreten der Tiere (Risikogruppen: Tierhirten, Viehziichter und
Schlachthofmitarbeiter in Endemiegebieten)

= Kontakt zu Erkrankten oder Verstorbenen an CCHF

» Begrabnisteilnahme mit Kontakt zu Leichnam eines Verstorbenen an CCHF (bestatigte Diagnose
oder Verdachtsfall)

= Kontakt zu Korperflissigkeiten CCHF-erkrankter Reisenden aus einem Endemiegebiet

= Mogliche berufliche Exposition

Ein begriindeter Verdachtsfall wird gemeinsam mit dem Amtsarzt des fiir die Anordnung
einer Absonderung zustiandigen Gesundheitsamtes ausgesprochen (siehe [fSG §30).
Zustandig ist das Gesundheitsamt, in dessen Bezirk sich die betroffene Person derzeitig aufhalt
oder zuletzt aufhielt (z.B. am Ort der Vorstellung des Patienten/der Patientin in der
Rettungsstelle/Notaufnahme) (www.rki.de/mein-gesundheitsamt; siehe auch IfSG §9).

Die Falldefinitionen sind dem aktuellen Dokument des Robert Koch-Instituts zur Ubermittlung von
Erkrankungs- oder Todesféllen und Nachweisen von Krankheitserregern zu entnehmen.

Differentialdiagnosen

Die infrage kommenden haufigsten Differentialdiagnosen kénnen abhangig von der Anamnese
der Erkrankten vielfaltig sein und beinhalten z.B. Malaria, Denguefieber, Rickettsiosen,
Leptospirose, Hantavirusinfektionen, Rickfallfieber durch Borrelien, Meningokokkeninfektionen,
schwere Gruppe A-Streptokokken-Infektionen, Toxinschocksyndrome durch Streptokokken oder
Staphylokokken, oder andere hamorrhagische Fieber (z.B. Lassafieber, Gelbfieber, Ebola- oder
Marburgfieber). Gerade bei betroffenen Kindern ist die klinische Diagnose von CCHF schwierig
zu stellen, da die Symptome in der prahamorrhagischen Phase unspezifisch sind und die
Laborbefunde denen anderer Infektionskrankheiten ahneln (Kara et al., 2016). So wurde erstmals
bereits 2021 aus der Turkei berichtet, das padiatrische Falle klinisch mit dem neu beschriebenen
PIMS (Paediatric Inflammatory Multisystem Syndrome) verwechselt wurden, bevor eine
Labordiagnostik CCHF bestatigten konnte (Oygar et al., 2023; Yalginkaya et al., 2021).

Labordiagnostik

Die Labordiagnostik ist Speziallaboratorien vorbehalten. In Deutschland wird eine CCHFV-
Diagnostik im Bernhard-Nocht-Institut fiir Tropenmedizin (BNITM), im Institut fir Virologie der
Universitat Marburg sowie am Robert Koch-Institut im Zentrum fir Biologische Gefahren und
Spezielle Pathogene (ZBS), ZBS 1 ,Hochpathogene Viren” durchgefiihrt.

Die Laboruntersuchung auf CCHFV darf bei einem begrindeten Verdacht auf CCHF
orientierend in einem geeigneten Labor der Schutzstufe 3 (S3-Labor) erfolgen. Bei bestatigter
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CCHFV-Infektion muss die Laboruntersuchung (z.B. eine Verlaufskontrolle) in einem
Schutzstufe-4-Labor (S4-Labor) durchgefihrt werden.

Die Labordiagnostik erfolgt primar mittels Nachweises des CCHFV-Genoms in Blut, virale
Nukleinsdaure kann jedoch auch in anderen Korperflissigkeiten wie Speichel (inkl.
Rachenabstrich), Urin (bis zu 30 Tage nach Symptombeginn) oder Liquor nachgewiesen
werden. Da die Viramie haufig nur 4-6 Tage andauert, ist ab der zweiten Krankheitswoche die
zusatzliche Testung auf Antikérper sinnvoll (Mazzola et al., 2019; Raabe, 2020). Wie lange eine
Virusanzucht maoglich ist und somit Infektiositdt besteht, lasst sich aktuell nicht durch
ausreichend belastbare Daten aktuell nicht beantworten.

Hinweise zur Therapie

Es gibt weder Therapeutika noch Impfstoffe gegen CCHF, fur die ein klinischer Nutzen bei
ausreichender Vertraglichkeit eindeutig nachgewiesen werden konnte und die in Deutschland
zugelassen sind. Hochqualitative randomisierte kontrollierte Studien zur Behandlung von CCHF
fehlen.

Die im Weiteren aufgefiihrten Therapiehinwiese geben einen Uberblick Uber in der Literatur
diskutierte Therapeutika mit Wertung durch die klinischen Expertinnen und Experten des
STAKOB. Im Verdachtsfall oder bei bestatigter Infektion bzw. bei Exposition wird individuell Gber
das jeweilige Therapie- bzw. Prophylaxe-Regime innerhalb des STAKOB beraten.

Bei klinischem Verdacht auf ein hamorrhagisches Krim-Kongo Fieber oder bei einer
Virusexposition ist eine Kontaktaufnahme zum nachstgelegenen STAKOB-Zentrum
(www.stakob.de) dringend angeraten.

Supportive Therapie

Von grol3er Bedeutung ist eine symptomatische Therapie des Erkrankten (supportive Therapie,
Uberwachung der Vitalfunktionen, Flissigkeits- und Elektrolytmanagement, Behandlung
komplizierender Superinfektionen, agf. Beatmung und
Hamodialyse usw.). Medikamente sollten nicht intramuskular verabreicht werden, um
Hamatome und lokale Blutungen an den Einstichstellen zu vermeiden. Der Einsatz von
fiebersenkenden Mitteln und nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR) zur Fiebersenkung sollte
wegen der Auswirkungen auf die Blutgerinnung so weit wie maoglich vermieden werden.
Protonenpumpeninhibitoren (PPI) kdnnen zur Vorbeugung von gastrointestinalen Blutungen
eingesetzt werden. Die Supportivtherapie des CCHF umfasst auch die Gabe von
Thrombozytenkonzentraten, Plasma- und manchmal auch Erythrozytenpraparaten.

Antibiotika werden nur bei Superinfektionen oder empirisch zur Abdeckung der Erreger
wahrscheinlicher und noch nicht ausgeschlossener Differentialdiagnosen eingesetzt.

Gezielte (antivirale) Therapie

Die meiste Erfahrung in der Anwendung, jedoch gleichzeitig auch sehr kontroverse Daten zur
potenziellen Wirksamkeit, gibt es zur antiviralen Behandlung von CCHF mit Ribavirin. Ribavirin
zeigte in in-vitro-Studien Aktivitat gegen das CCHFV (Oestereich et al., 2014). Tierstudien (Maus-
und Hamstermodell) lieferten widersprichliche Daten (Bente et al., 2010; Oestereich et al., 2014;
Hawman et al., 2018). Humane Daten basieren auf Beobachtungsstudien und einer Open-Label-
Studie (Johnson et al., 2018). Systematische Metaanalysen weisen auf zahlreiche methodische
Schwachen der publizierten Studien hin, was deren Aussagekraft in Frage stellt und fir eine
allgemeine Empfehlung nicht ausreicht (Ascioglu et al., 2011; Ceylan et al., 2013; Johnson et al.,
2018).

Hinweise zur Therapie von hamorrhagischem Krim-Kongo-Fieber, —_
Stand: Oktober 2024; verdffentlicht unter www.rki.de/stakob, DOI: 10.25646/11987 STAKOB



http://www.rki.de/stakob
http://www.stakob.de/

7
Dennoch findet Ribavirin als experimentelles Therapeutikum Anwendung bei der Behandlung von
schweren CCHF-Fallen, vorzugsweise intravends, um maglichst hohe Plasmaspiegel zu erreichen
(Jacob, 2016).

Einen antiviralen Wirkmechanismus vorausgesetzt, konnte der Einsatz von Ribavirin moglichst
frGh, in der pra-hamorrhagischen Phase, wenn die Viramie am groRten ist (Arab-Bafrani et al.,
2019), sinnvoll sein. Sobald die hdmorrhagische Phase beginnt, nimmt die Virdmie in der Regel
ab und eine Koagulopathie, disseminierte intravaskulare Gerinnung und Zytokinsturm entscheiden
Uber den weiteren Verlauf. Der potentielle Wirkmechanismus von Ribavirin bei CCHF ist nicht
abschliefend geklart. Auch eine immunmodulatorische Wirkung wird postuliert, die aber noch
nicht ausreichend untersucht ist.

Tabelle 3. Therapieoption mit Ribavirin bei hamorrhagischem Krim-Kongo Fieber (CCHF)
Eine Expertenberatung vor Anwendung ist dringend empfohlen.

Ribavirin ist fiir die Therapie des CCHF in Deutschland nicht zugelassen. Es handelt sich
um einen Off-Label-Use, liber den ausdriicklich aufgeklért werden muss.

Dosierung Erwachsene:

initial: 30 mg/kg KG i.v. (max. 2 g)* (d1),
dann: 15 mg/kg KG (max. 1 g)*i.v. alle 6 h fiir 4 d (d1-d4),
dann: 7,5 mg/kg KG (max. 0,5 g)* i.v. alle 8 h fiir 6 d (d5-d10)?

* Dosisreduktion bei CreaCl<50 ml/min

Schwangere und Stillende:

Gabe nur nach strenger Indikationsstellung und individueller
Risiko-/Nutzen-Abwagung (siehe relative Ki).
Dosierung analog zu der bei Erwachsenen

Kinder:

Gabe nur nach individueller Risiko-/Nutzen- Abwagung.
Dosierung analog zu Dosierung bei Erwachsenen

Wichtige Hinweise - i.v. Fertigarzneimittel in Deutschland und in der Europaischen
Union (EU) nicht oder nur sehr eingeschrankt verfugbar
- orale Gabe fuhrt wahrscheinlich nicht zum Aufbau von
ausreichenden Wirkspiegeln. Zu diskutieren nur in
Ausnahmefallen, solange i.v.-Formulierung nicht verfligbar.

Dosierung p.o.:
initial 2 g, dann 1 g alle6 hfir4 d, dann0,5g alle 6 hfir6d?

Kontraindikationen Strenge Indikationsstellung (individuelle Risiko-/Nutzen-
und Abwagung):

haufigste - schwere Anamie oder Hamoglobinopathie
Nebenwirkungen - koronare Herzkrankheit

(Nw)' - schwere Niereninsuffizienz

(Fortsetzung der Tabelle auf - dekompensierte Leberinsuffizienz

der ndchsten Seite) - Schwangerschaft und Stillzeit (Teratogenitit und
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Embryotoxizitét in Tierstudien, Ubergang in Muttermilch)”
bekannte Uberempfindlichkeit

** Kontrazeption bis zu 6 Mo nach Therapie. Bei Schwangerschaft zusatzliche
gynakologische Verlaufskontrollen (inkl. ggf. Geburt in einem
neonatologischen Zentrum) und bei Stillenden regelmaRige padiatrische
Verlaufskontrollen zu empfehlen

NW:
- reversible hamolytische Anamie (Hamoglobin- und Bilirubin-
Kontrollen)
- Hypomagnesamie
- Transaminasenerhdhung
- Bradykardie

! basierend auf Informationen aus den Fachinformationen fiir Ribavirin sowie Muller et al. 2007,
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7168122/pdf/PHAR-27-494.pdf .

2 Clinical management of patients with viral haemorrhagic fever: a pocket guide for front-line care workers. World Health
Organization 2016. https://www.who.int/publications/i/item/9789241549608

3 analog zu Behandlung von Lassafieber, Clinical management of patients with viral haemorrhagic fever: a pocket guide
for front-line care workers. World Health Organization 2016. https://www.who.int/publications/i/item/978924 1549608

Tierexperimente (Cynomolgus-Makaken- und Mausmodelle) legen einen mdoglichen
therapeutischen Nutzen von Favipiravir und seinem Derivat H44 nahe, auch in den spéateren
Infektionsphasen, was diese Substanzen als potenzielles Therapeutikum attraktiv macht
(Oestereich et al., 2014; Hawman et al., 2020; Wang et al., 2022). Allerdings kam es bei infizierten
Mausen zum letalen Rebound nach Absetzen von Favipiravir, so dass auch hier keine komplette
Viruselimination erreicht werden konnte (Hawman et al., 2018). Daten zur Wirksamkeit im
Menschen wurden bisher nicht publiziert. Remdesivir und Molnupiravir zeigten in Studien keine
Wirksamkeit (Wang et al., 2022). Zu potenziellen weiteren experimentellen Therapeutika liegen
keine belastbaren Daten vor (Ferraris et al, 2015; Hirano et al., 2022; Sharifi et al., 2016).

Des Weiteren gibt es Fallberichte Uber den Einsatz von Rekonvaleszentenplasma. In einer
Fallserie zum Einsatz von Hyperimmunglobulin bei CCHF wurden positive Effekte insbesondere
bei hochvirdmischen Patienten postuliert (Kubar et al., 2011). Es fehlen allerdings Kontrollgruppen
und insbesondere randomisierte klinische Studien, um den Effekt solcher Therapieansatze valide
bewerten zu kdnnen. Die Entwicklung monoklonaler Antikdrper (z.B. anti-GP38-mAb) befindet sich
in experimentellen Entwicklungsphasen (Fels et al., 2021; Gholizadeh et al., 2022).

Antiinflammatorische Therapie

Der Einsatz von Glukokortikoiden bei der Behandlung von CCHF wird kontrovers diskutiert, die
klinische Wirksamkeit ist unklar (Sharifi-Mood et al., 2013; Dilber et al., 2010). In einer Studie
fuhrte hochdosiertes Methylprednisolon zusatzlich zu Ribavirin zum schnelleren Anstieg der
Thrombozyten und Leukozyten und geringerem Transfusionsbedarf im Vergleich zu Ribavirin
allein (Dilber et al., 2010). Eine sekundare hamophagozytare Lymphohistiozytose (HLH) sollte
entsprechend der existierenden Empfehlungen behandelt werden (La Rosée et al.,, 2019).
Wahrend der COVID19-Pandemie zeigten Kinder mit CCHF in der Tirkei vermehrt schwere
Verlaufsformen, die klinisch einem PIMS (Paediatric Inflammatory Multisystem Syndrome)
ahnelten und auch als solches mit intravendsen Immunglobulinen und Steroiden behandelt
wurden (Oygar et al., 2023). Die so behandelten padiatrischen CCHF zeigten alle ein gutes
therapeutisches Ansprechen und klinisches Outcome, wobei eine Kausalitdt aufgrund von
fehlenden Kontrollen nicht sicher belastbar ist. Obwohl eine solche antiinflammatorische Therapie
erwogen werden kann, fehlen weitere Studien um eine Empfehlung generell auszusprechen.
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Weiterfiihrende Hinweise zur Postexpositionsprophylaxe

Ein Review auf Grundlage verschiedener individueller Patientendaten suggeriert, dass die
Postexpositionsprophylaxe (PEP) mit Ribavirin die Rate an CCHFV-Infektionen bei Beschaftigten
im Gesundheitswesen reduzieren konnte (Ergonil et al., 2018). Eine abschlieende Bewertung
und daraus resultierende allgemeine Empfehlung zur PEP mit Ribavirin sind allerdings aufgrund
methodischer Schwachen der Einzelpublikationen und des zitierten Reviews nicht méglich.

Neben Ribavirin wird auch ein Einsatz von Favipiravir als PEP diskutiert, wobei auch hier keine
publizierten klinischen Daten vorliegen.

Sowohl Ribavirin als auch Favipiravir sind fir den Einsatz als PEP nicht zugelassen. Die
Indikationsstellung fiir eine PEP sollte daher sehr restriktiv sein, insbesondere im Hinblick auf die
hohe Toxizitat von Ribavirin. Nach einer relevanten (insbesondere beruflichen) Exposition sollte
dennoch eine PEP nach sorgfaltiger Risiko-Nutzen-Analyse erwogen werden (Tabelle 4).

Eine postexpositionelle Impfung stellt keine Option dar, da ein Impfstoff mit nachgewiesener
Wirksamkeit gegen CCHF derzeit (noch) nicht existiert.

Bei beruflicher Exposition sind fiir eine PEP folgende mdgliche Indikationen zu definieren (in
Anlehnung an Bausch et al., 2010):

- Durchdringung der Haut mit einem kontaminierten scharfen Instrument (z. B.
Nadelstichverletzung),

- Kontamination von Schleimhauten oder verletzter Haut mit Blut oder Kérpersekreten (z. B.
Blutspritzer in Augen oder Mund),

- Teilnahme an NotfallmafRnahmen (z. B. Wiederbelebung nach Herzstillstand, Intubation oder
Absaugen) ohne Verwendung geeigneter personlicher Schutzausristung

- langerer (d. h. stundenlanger) und standiger Kontakt in einem geschlossenen Raum ohne
Verwendung geeigneter personlicher Schutzausristung (z. B. ein Mitarbeiter des
Gesundheitswesens, der einen Patienten bei einer medizinischen Evakuierung begleitet).

Bei Entscheidung flur eine PEP sollte diese so schnell wie mdglich, spatestens 48 Stunden nach
Exposition, Uber einen Zeitraum von 7-10 Tagen angewendet werden.

Alle Kontaktpersonen sollen infektiologisch beraten (bevorzugt Gber die Expertinnen und Experten
des STAKOB, www.stakob.de) und 21 Tage nach der Exposition lang Uberwacht werden. Bei
Fieber = 38°C oder anderen klinischen Symptomen innerhalb von 21 Tagen nach der letzten
maoglichen Exposition soll bei Kontaktpersonen ein PCR-Test auf CCHFV durchgefihrt werden.

Hinweise zur Therapie von hdmorrhagischem Krim-Kongo-Fieber, e
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Tabelle 4. Postexpositionsprophylaxe (PEP) mit Ribavirin (in Anlehnung an PEP bei
Lassafieber, Bausch et al., 2010)

Eine Expertenberatung vor Anwendung ist dringend empfohlen.

Ribavirin ist fiir die PEP des CCHF in Deutschland nicht zugelassen. Es handelt sich um
einen Off-Label-Use, iiber den ausdriicklich aufgeklart werden muss.

Erwachsene initial: 35 mg/kg KG p.o. (max. 2,5 g)* (d1),
PEP-Dauer: 7-10 Tage dann: 15 mg/kg KG p.o. (max. 1 g)* alle 8 h fur 10 d (d1-d10)'

* Dosisreduktion bei CreaCl<50 ml/min

Schwangere und Gabe nur nach individueller Risiko-/Nutzen-Abwagung**.
Stillende Dosierung analog zu Dosierung bei Erwachsenen

**Kontrazeption bis zu 6 Mo nach PEP. Bei Schwangerschaft zusatzliche
gynakologische Verlaufskontrollen (ggf. Geburt in einem neonatologischen
Zentrum) und bei Stillenden regelmafige padiatrische Verlaufskontrollen zu
empfehlen

Kinder Gabe nur nach individueller Risiko-/Nutzen-Abwagung.
Dosierung analog zu Dosierung bei Erwachsenen

'adaptiert nach: Bausch et al. 2010, https://academic.oup.com/cid/article/51/12/1435/317088.

Die hier vorgeschlagene orale Gesamtdosis von Ribavirin ist hoher als die Gesamtdosis bei der intravendsen
Therapie. Dies erklart sich durch die eingeschrankte orale Bioverfiigbarkeit von Ribavirin.

2analog zu Therapie von Ebolafieber in JIKI-Trial: Sissoko et al. 2016,

https://journals.plos.org/plosmedicine/article/file?id=10.1371/journal.pmed.1001967 &type=printable

Praexpositionsprophylaxe

Ein Impfstoff mit nachgewiesener Wirksamkeit gegen CCHF existiert derzeit (noch) nicht. In
Bulgarien wird ein Impfstoff aus inaktivierten Viren verwendet (Papa et al., 2011). Trotz Zulassung
in Bulgarien bestehen Bedenken im Hinblick auf die Wirksamkeit und Haufung allergischer
Reaktionen (Dowall et al., 2017). Ein Einfluss der Impfung auf die epidemiologische Entwicklung
des CCHF in der Region wurde nicht beobachtet. Einige weitere Impfstoffkandidaten befinden
sich derzeit in unterschiedlichen Entwicklungsphasen (siehe https://www.who.int/docs/default-
source/documents/r-d-blueprint-meetings/10-hewson-overview-of-cchf-vaccine-candidates.pdf).
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