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Gefahr fiir Reisende und medizinisches Personal?

Virale hamorrhagische Fieber

G. Dobler

Abteilung fiir Infektionshygiene, Institut fiir Medizinische Mikrobiologie und Hygiene,
Klinikum rechts der Isar, Miinchen
(Abteilungsleiter: Prof. Dr. I. Braveny)

Virale hdmorrhagische Fieber (VHF) sind eine Bezeichnung fiir mindestens 17 verschiedene,
durch Viren verursachte Krankheiten, die als gemeinsame klinische Charakteristika Fieber und
eine pathologische Blutungsneigung aufweisen. Sie kénnen schwer, teilweise mit einer hohen
Letalitiit verlaufen. Die Ubertragung auf den Menschen erfolgt iiberwiegend durch Tiere
(natiirliche Vektoren oder natiirliche Tierreservoire). Virale hdmorrhagische Fieber sind also
an die geografische Ausbreitung dieser tierischen Vektoren gebunden. Fiir einige Formen ist
aber auch eine Ubertragung auf medizinisches Personal (nosokomiale Ubertragung) belegt.
Der zunehmende Fernreisetourismus in immer entlegenere Regionen unserer Erde fiihrt auch
,normale Biirger” — zwar relativ selten, jedoch immer wieder — mit diesen Infektionen in Kon-
takt. Damit nimmt die Bedeutung der viralen hdmorrhagischen Fieber als Differenzialdiagnose
des fieberhaften Infekts nach einem Aufenthalt in den Tropen zu. Um die Gefahr einer nosoko-

mialen Ubertragung zu minimieren, ist es wichtig, die Diagnose rasch zu sichern oder auszu-
schliefSen, um gegebenenfalls entsprechende MafSnahmen einleiten zu konnen.
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irale hdamorrhagische Fieber
V (VHF) sind als Infektionen de-

finiert, die durch Viren aus
ganz unterschiedlichen Virusfami-
lien verursacht werden und beim
Menschen eine fieberhafte Sympto-
matik mit pathologischer Blutungs-
neigung verursachen. Ein Teil dieser
Erkrankungen ist mit einer hohen
Letalitdt assoziiert. Zudem kénnen
einige virale hamorrhagische Fieber
im Krankenhaus auf medizinisches
Personal oder von Patient zu Patient
tibertragen werden (nosokomiale In-
fektion). Die potenziell hohe Leta-
litatsrate und die Gefahr nosokomia-
ler Infektionen bedingt zum einen
hdufig irrationale Verhaltensweisen
des medizinischen Personals oder
auch der Gesundheitsbehorden. An-
dererseits werden solche Infektionen
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aufgrund ihrer Seltenheit oft nicht in
die Differenzialdiagnose fieberhafter
Infektionen nach einer Reise in die
Tropen einbezogen. Unter Umstdn-
den koénnen sie aber doch zu grof3en
medizinischen Problemen fiihren.

M Atiologie

Momentan unterscheiden wir
mindestens 17 verschiedene virale
hdmorrhagische Fieber - verursacht
von Viren aus vier verschiedenen
Virusfamilien (Tab. 1). Alle Erreger
werden, soweit die primare Ubertra-
gung bekannt ist, durch Tiere iiber-
tragen. Theoretisch besteht auf allen
fiinf Kontinenten die Moéglichkeit ei-
ner Infektion - mit einer Ausnahme:
In Australien trat das Dengue-Fieber
bisher nicht in seiner hdmorrhagi-
schen Form auf.

B Pathogenese
Die pathologische Blutungsnei-

gung kann ganz unterschiedliche

Ursachen aufweisen. Jedes virale

hdmorrhagische Fieber verursacht

damit diese pathologische Blutungs-
neigung iiber einen anderen patho-
genetischen Grundmechanismus:

» vaskuldre Schadigung durch di-
rekte virale Schadigung, patho-
logische Komplement-Aktivie-
rung,  Zytokin-Ausschiittung
oder Immunkomplex-Ablage-
rung

» pathologische Gerinnung durch
Thrombozytenzahl oder -funk-
tion, gestorte Produktion von
Gerinnungsfaktoren oder disse-
minierte intravaskuldre Gerin-
nung (DIC)

« unkontrollierte Virusvermeh-
rung durch eine virusinduzierte
Immundysfunktion

* Endorgan-Insuffizienz durch di-
rekte virusbedingte Zytopatho-
genitdt oder entziindliche Im-
munantwort.

B Okologie

Alle bisher identifizierten viralen
hdmorrhagischen Fieber werden
primdr durch tierische Vektoren
tibertragen. Von besonderer Bedeu-
tung sind hierbei Arthropoden (Glie-
derfiiBer) oder Nagetiere. Fiir das
Marburg- und das Ebola-Virus je-
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doch ist ausschlielich der Kontakt
mit infizierten = Grofprimaten
(Schimpansen, Gorillas) als primdrer
Ubertragungsweg auf den Menschen
bekannt. Auch fiir diese beiden VHF-
Formen wird aufgrund des epide-
miologischen Auftretens (epidemi-
sches Auftreten wahrend/kurz nach
der Regenzeit) ein Vektor vermutet.
Fiir das Sabia-Virus wurde bisher
nur eine natiirliche Infektion doku-
mentiert, es wird allerdings in Ana-
logie zu anderen Arenaviren ein Na-
getier-Reservoir angenommen. Eine
Ubertragung von virimischen natiir-
lichen Wirtstieren (Grof3sdugetieren)
auf den Menschen wurde sowohl fiir
das Kongo-Krim-Fieber als auch das
Rift-Valley-Fieber beobachtet. Unter
besonderen Umstdnden ist eine In-
fektion mit dem Omsk-hdmorrhagi-
schen Fieber auch iiber kontaminier-
tes Wasser aus mit Nagetieren infes-
tierten StiRgewdssern moglich. Die
Vektoren, die ein virales hamorrhagi-
sches Fieber iibertragen konnen,
sind in Tabelle 2 zusammengestellt.

B Geografische Verbreitung

Die natiirliche geografische Ver-
breitung der verschiedenen viralen
hdamorrhagischen Fieber hdangt von
der Verbreitung der natiirlichen Uber-
trager, der natiirlichen Wirtstiere und
den klimatischen und 6kologischen
Bedingungen fiir eine effektive Uber-
tragung ab (Tab. 3). Durch die immer
grolRere Mobilitdt von (infizierten)

Menschen, den standig wachsenden
weltweiten Handel von Nutztieren
und den ungewollten Transport von
mit Viren infizierten Vektoren (insbe-
sondere Stechmiicken) kénnen die vi-
ralen himorrhagischen Fieber auch in
Regionen aufRerhalb ihres natiirlichen
Verbreitungsgebiets verschleppt wer-
den, dort auftreten und gegebenen-
falls tibertragen werden.

Epidemiologisches Auftreten

und Haufigkeit

Abhingig von den Ubertrigern
und vom Ubertragungsweg kénnen
virale himorrhagische Fieber spora-
disch, endemisch oder epidemisch
auftreten (Tab. 4). Das Wissen
darum und um die Haufigkeit der
einzelnen VHF-Formen ist wichtig,
um die Bedeutung einer potenziel-
len Erkrankung in der Reisemedizin
und eines etwaigen nosokomialen
Infektionsrisikos abschdtzen zu kdn-
nen.

B Diagnostik

Die Diagnostik der viralen ha-
morrhagischen Fieber setzt einen
anamnestischen Verdacht voraus.
Mit Ausnahme der meistens mild
verlaufenden  westeuropdischen
Form des hamorrhagischen Fiebers
mit renalem Syndrom (Nephropa-
thia epidemica) wird die Erkrankung
ausschlieflich im Ausland erwor-
ben. Daher ist eine sorgfaltig erho-
bene Reiseanamnese (bzw. eine
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Anamnese {iber den Kontakt mit Pa-
tienten aus entsprechenden Lindern
innerhalb der jeweiligen Inkuba-
tionszeit) besonders wichtig, denn
oft ist so ein GroRteil der viralen
hdmorrhagischen Fieber auszu-
schlieBen.

Aufgrund der hdufig uncharakte-
ristischen Symptomatik ist eine
Unterscheidung einzelner viraler
hdmorrhagischer Fieber durch klini-
sche Charakteristika meist nicht
moglich. Die endgiiltige Differenzie-
rung erfolgt also durch den Nach-
weis des Erregers bzw. seiner Be-
standteile oder durch den Nachweis
spezifischer Antikérper. Heute wer-
den dazu im Allgemeinen moleku-
larbiologische Techniken genutzt.

Sehr spezifisch und sensitiv
weist beispielsweise die Polyme-
rase-Kettenreaktion (PCR) die virale
Nukleinsdure des Erregers nach. In
den ersten Tagen der Erkrankung
sind die Erreger meist noch im Koér-
per vorhanden - mithilfe der PCR ist
damit eine Diagnose in der Akut-
phase moglich. Ein weiterer Vorteil
dieses Verfahrens ist die relative
Schnelligkeit, mit der meist inner-
halb von 24 Stunden eine Diagnose
gestellt werden kann. Trotzdem
wird auf die Isolierung des Erregers
im Normalfall nicht verzichtet, die
mittels Zellkultur oder Tierversuch
erfolgt und mehrere Tage bis Wo-
chen in Anspruch nimmt. Diese Ar-
beit mit lebenden Erregern erfordert

Virusfamilie Virus

hamorrhagische Fieber

Flaviviridae
Gelbfieber-Virus

Kyasanur-Forest-Virus

Alkhurma-Virus

Omsk-hdmorrhagisches-Fieber-Virus

Bunyaviridae Rift-Valley-Virus

Krim-Kongo-Virus

Puumala-Virus
Hantaan-Virus
Junin-Virus
Machupo-Virus
Guanarito-Virus
Sabia-Virus

Arenaviridae

Whitewater-Arroyo-Virus

Lassa-Virus
Ebola-Virus
Marburg-Virus

Filoviridae

Dengue-Virus Typ 1-4

Gelbfieber

Dengue-hdamorrhagisches Fieber

Kyasanur-Forest-Fieber

arabisch-hamorrhagisches Fieber

Omsk-hdmorrhagisches Fieber

Rift-Valley-Fieber

Krim-Kongo-Fieber

Nephropathia epidemica

hdamorrhagisches Fieber mit renalem Syndrom
argentinisch-hdmorrhagisches Fieber
bolivianisch-hdmorrhagisches Fieber
venezuelanisch-hamorrhagisches Fieber
brasilianisch-hdmorrhagisches Fieber

nordamerikanisch-hdmorrhagisches Fieber
Lassa-Fieber
Ebola-Fieber

Marburg-Fieber
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immer die Arbeit in entsprechenden
Sicherheitslaboratorien, wdhrend
nach der Extraktion der Nuklein-
sdure das Material unter normalen
Laborbedingungen gehandhabt wer-
den kann.

Eine weitere diagnostische Al-
ternative, der Nachweis von virus-
spezifischen Antikérpern, wird in
der Praxis nur noch selten als alleini-
ges Verfahren durchgefiihrt. Denn
Antikoérper entstehen erst im Verlauf
der Erkrankung, ihr Nachweis ist in
der Akutphase daher kaum moglich.
Meist erfolgt der Antikdrper-Nach-
weis durch den spezifischen Nach-
weis von IgM-Antikérpern oder
durch den Anstieg von IgG-Antikor-
pern in zwei zeitlich getrennt von-
einander abgenommenen Blutpro-
ben. Damit eignen sich diese Metho-
den mehr zur Bestatigung der Diag-
nose als zur Akutdiagnostik.

Zur Diagnose und insbesondere
zur Handhabung entsprechender
Materialien sind hohe Labor-Sicher-
heitsstandards notwendig. Diese
Hochsicherheits-Laboratorien stehen
augenblicklich in Deutschland am
Bernhard-Nocht-Institut fiir Tropen-
krankheiten in Hamburg und am Ins-
titut fiir Virologie der Universitat
Marburg zur Verfiigung. In jedem Fall
muss vor der Versendung von Mate-
rial zur Untersuchung das entspre-
chende Laboratorium telefonisch

kontaktiert und vorab informiert
werden. Auch eine Absprache {iber
die Art und den Transport des Materi-
als ist dadurch moglich und sinnvoll.

M Differenzialdiagnose

Einige in den Tropen und auch in
gemadfligten Zonen vorkommende
Erkrankungen spielen eine wichtige
Rolle in der Differenzialdiagnose
viraler hamorrhagischer Fieber. An
erster Stelle steht dabei sicherlich
die Malaria, die grundsdtzlich ausge-
schlossen werden sollte, wenn nach
einem Aufenthalt in den Tropen ein
fieberhafter Infekt auftritt. Die
grofte Bedeutung unter den bakte-
riellen Infektionen kommt insbe-
sondere der Meningokokken-Sepsis,
der Pestseptikdmie, anderen Sepsis-
formen, der Leptospirose, Rickett-
siosen, hdmorrhagischen Formen
der Riickfallfieber, dem Typhus und
moglicherweise auch der bakteriel-
len Ruhr (insbesondere durch Shi-
gella dysenteriae) zu.

Neben exanthematisch verlau-
fenden Virusinfektionen (unter an-
derem Masern, Chikungunya Fieber,
Coxsackie-Virus-Infektionen) kon-
nen vor allem virale Hepatitiden eine
wichtige Differenzialdiagnose sein.
Auch das Reye-Syndrom und medi-
kamentdse Vergiftungen konnen ein
klinisches Bild mit pathologischer
Blutungsneigung verursachen.

Infektionsvektoren fiir virale hamorrhagische Fieber

Stechmiicken Gelbfieber

Dengue-hdamorrhagisches Fieber

Rift-Valley-Fieber

Zecken Kyasanur-Forest-Krankheit
Omsk-hdmorrhagisches Fieber

Krim-Kongo-Fieber

arabisch-hdmorrhagisches Fieber

Nagetiere Lassa-Fieber

argentinisch-hdmorrhagisches Fieber
bolivianisch-hdmorrhagisches Fieber
venezuelanisch-hdmorrhagisches Fieber
brasilianisch-hdmorrhagisches Fieber (?)
nordamerikanisch-hamorrhagisches Fieber
Nephropathia epidemica

hdamorrhagisches Fieber mit renalem Syndrom
Omsk-hdmorrhagisches Fieber

GroR3sdugetiere

Ebola-Fieber
Marburg-Fieber

Primaten
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Kongo-Krim-Fieber
Rift-Valley-Fieber

M Klinische Symptomatik

Die Infektion mit Erregern vira-
ler hamorrhagischer Fieber fiihrt
nicht zwangsldufig zu einer schwe-
ren, tédlich verlaufenden Infektion.
Vielmehr ist die gesamte Spanne
von Krankheitsverlaufen zu beob-
achten. Blutungskomplikationen
treten zum Beispiel beim Gelbfieber
schdtzungsweise bei nur 10-20% der
Infektionen auf. Noch geringer ist
dieser Anteil vermutlich beim Lassa-
Fieber in West-Afrika (1-5%). Dage-
gen gibt es bisher nur wenige Be-
richte {iber subklinisch oder unspe-
zifisch verlaufende Infektionen mit
Ebola- oder Marburg-Fieber.

Virale hdmorrhagische Fieber
weisen hdufig einen biphasischen
Verlauf auf. Die Symptomatik be-
ginnt {iblicherweise nach einer In-
kubationszeit von 3-14 Tagen, fiir
einzelne Erkrankungen kann die In-
kubationszeit aber bis zu 21 Tage be-
tragen. Meist dulBert sich die Erkran-
kung dann als unspezifischer Infekt
mit plotzlich auftretendem hohen
Fieber, Kopfschmerzen, Myalgien,
allgemeinem Krankheitsgefiihl,
Konjunktivitis und gegebenenfalls
einem Exanthem oder einem
Erythem der Haut. Die Patienten
fiihlen sich sehr krank. Diese Phase
dauert meist einige Tage an. An-
schlieRend bessert sich die Sympto-
matik fiir kurze Zeit oder geht direkt
in den himorrhagischen Status {iber.
Allerdings sei nochmals erwdhnt,
dass meist nur ein Teil der Infektio-
nen in dieses schwere Erkrankungs-
stadium miinden.

Die Symptomatik des Status hd-
morrhagicus hdngt unter anderem
von der Pathogenese der Blutung ab.
Stérungen der Thrombozytenfunk-
tion oder -bildung fiihren zu pete-
chialen Hautblutungen, Stérungen
der GefiBpermeabilitit dagegen
verursachen das so genannte
Plasma-Leakage-Syndrom mit mas-
siven Gewebsddemen und mogli-
chen grofRflachigen Hautblutungen
(Ecchymosen). Ist die Blutgerinnung
gestort, konnen prolongierte Nasen-
blutungen oder Nachbluten aus
Punktionsstellen auftreten. Auch
Blutungen in Organsysteme (Gastro-
intestinaltrakt: Meldna, Himateme-
sis; Urogenitaltrakt: Hamaturie;
Respirationstrakt: Bluthusten, Lun-
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genodem) sind haufig nachzuwei-
sen. Je schwerer solche Blutungen
sind, desto leichter kdnnen sie in ein
Kreislaufversagen oder einen Kreis-
laufschock mit nachfolgendem Mul-
tiorganversagen miinden.

Neben dieser spezifischen Blu-
tungs-Symptomatik sind in unter-
schiedlichem MaRe auch noch
andere Organsysteme betroffen. Ein
hdufiges Begleitsymptom ist die Be-
teiligung der Leber mit akuter Hepa-
titis bis hin zum fulminant auftre-
tenden Leberversagen. Ebenfalls
hdufig betroffen sind die Nieren mit
einer akuten Niereninsuffizienz.
AufRerdem wird immer wieder eine
Beteiligung des zentralen Nerven-
systems (Enzephalitis, Enzephalopa-
thie durch metabolische Entglei-
sung, Hirnblutungen) beschrieben.

B Therapie und Prophylaxe

Die schweren Krankheitsbilder
mit teilweise hoher Letalitdt der vi-
ralen himorrhagischen Fieber, die
sich zum Teil sogar epidemisch aus-
breiten und nosokomial {ibertragen
werden, machen diese Infektionen
seit langem zu herausragenden Kan-
didaten zur Entwicklung von anti-
viralen Therapiestrategien und von
Impfstoffen. Alle bekannten Erreger

viraler hdmorrhagischer Fieber
zdhlen zu den RNA-Viren, die bisher
nur schwer durch antivirale Subs-
tanzen therapierbar sind. Das teil-
weise nur sporadische Auftreten
und die dadurch bedingte geringe
Zahl von Infektionen macht die
kommerzielle Entwicklung von
Impfstoffen aus wirtschaftlichen
Aspekten fiir die meisten dieser
Infektionen wenig interessant. Die
Moglichkeiten der Therapie und
Prophylaxe der viralen hamorrhagi-
schen Fieber fasst die Tabelle 5 zu-
sammen.

Risiko nosokomialer

Infektionen

Gefiirchtet sind virale hamorrha-
gische Fieber auch wegen ihrer
Fdhigkeit, innerhalb der Kranken-
hduser andere Patienten oder medi-
zinisches Personal infizieren zu kon-
nen. Allerdings wird die Infektiositdt
der Erkrankungen meist {iber-
schdtzt, denn nur ein Teil der viralen
hdamorrhagischen Fieber kann tiber-
haupt nosokomial {ibertragen wer-
den. So gibt es fiir keine der durch
Flaviviren hervorgerufenen VHF-In-
fektionen einen Hinweis auf eine
nosokomiale Ubertragung (Aus-
nahme: akzidentelle Inokulation

Weltweite Verbreitung der VHF-Formen

In diesem Monat

von virushaltigem Material im
Labor).

Ahnliches gilt auch fiir das
hdmorrhagische Fieber mit renalem
Syndrom und die Nephropathia epi-
demica - auch in diesen Fallen wur-
den bislang keine nosokomialen
Infektionen beobachtet. Moglich
scheint eine nosokomiale Ubertra-
gung fiir das Rift-Valley-Fieber auf-
grund der hohen Erregermengen in
Blut und Koérpersekreten (bis 10° Vi-
ren/ml), bislang ist eine solche aller-
dings nicht dokumentiert.

Anders verhalten sich Infektio-
nen mit Filoviren, Arenaviren (ins-
besondere Lassa-Fieber) und das
Krim-Kongo-Fieber. Fiir diese zu-
letzt aufgefiihrten viralen hamor-
rhagischen Fieber ist eine nosoko-
miale Infektion durch den Kontakt
mit virushaltigen Koérpersekreten
und -exkreten eindeutig belegt.
Schon der alleinige Hautkontakt
scheint auszureichen, um sich mit
einem Ebola-Fieber zu infizieren
(Begrdbnisriten in Afrika). Konse-
quent angewandte, strikte Barriere-
MaRnahmen bei der medizinischen
Versorgung der Patienten kénnen
dies jedoch verhindern.

Fiir das Lassa-Fieber ist auch die
aerogene Ubertragung dokumen-

Gelbfieber
Dengue-Fieber

Rift-Valley-Fieber
Kongo-Krim-Fieber

Kyasanur-Wald-Krankheit
Omsk- hdamorrhagisches Fieber

arabisch- hdmorrhagisches Fieber
argentinisch- hdmorrhagisches Fieber
bolivianisch- hdmorrhagisches Fieber

venezuelanisch- hdmorrhagisches Fieber

brasilianisch- hdmorrhagisches Fieber

nordamerikanisch-hdmorrhagisches Fieber

Lassa-Fieber

Nephropathia epidemica

hdamorrhagisches Fieber mit renalem Syndrom

Ebola-Fieber

Marburg-Fieber

Afrika und Stidamerika zwischen dem 15. Breitengrad nordlicher und

stidlicher Breite

Tropen und Subtropen Asiens, Mittel-, Stidamerikas, Afrikas,

Nord-Australien

Afrika siidlich der Sahara, Agypten, Jemen, Saudi-Arabien

Afrika siidlich der Sahara, Agypten, Siidosteuropa, Vorderasien,
westliches Indien, stidliches Kasachstan, westliches China
Bundesstaat Karnataka, Westkiiste Indiens

Distrikte von Omsk, Tyumen, Novosibirsk und Kurgan; evtl. westliches

Sibirien

arabische Halbinsel
Zentral-Argentinien
Beni-Region, Nordost-Bolivien

nordzentrale Region Venezuelas

Region Sao Paulo
Kalifornien

Westafrika (Nigeria, Guinea, Liberia, Sierra Leone, Mali, Burkina Faso,

Elfenbeinkdiste, Senegal)

Europa (auRer: Iberische Halbinsel), Russland westlich des Urals

Ostchina, Nordkorea, Stidkorea, Stidostrussland, Balkanregion

Demokratische Republik Kongo, Sudan, Uganda, Zaire, Gabun,

Elfenbeinkdiste, Liberia

Zentralafrika (Kenia, Demokratische Republik Kongo), Zimbabwe (?)

klinikarzt 2003; 32 (6)

199

%
(0]
(o))

©
=
(]

>
%]
(0]
©
(o))
c
=]
£

E
=
%]
=]

N

=
IS
o
>
c
[o))
c
>

=
=

«©

=

k3]
>
c
(]
>
c
(]

e}

<
(4]
[o)
=
Q
=
c
=}
=
(4]

<

o
[3]
>
©
s

Ko}
[
V]
c
(0]

<

o

=

0
2]
=
(]
o
1S
S
N
(]

el
=
=]
=

-
c
(]
£
=}

=
o

[a]
(%]
[O]
7]

o
[a)



In diesem Monat

200

tiert. Insbesondere in der Anfangs-
phase der Infektion vermehrt sich
das Virus im Respirationstrakt stark
und der Patient hustet grofSe Men-
gen des Virus aus. Bis zu einer Ent-
fernung von 1-1,5 Meter kénnen
diese relativ grofSen Tropfchen ef-
fektiv tibertragen werden. Fiir an-
dere virale himorrhagische Fieber
ist dieser Ubertragungsweg beim
Menschen bisher nicht dokumen-
tiert. Allerdings sind auch in den
Lungen von Patienten mit Ebola-Fie-
ber grofBe Virusmengen nachzuwei-
sen. Ob diese nach dem Abhusten zu
einer Infektion fithren kénnen, ist je-
doch nicht klar. Falls {iberhaupt,
scheint dies fiir eine Verbreitung des
Ebola-Fiebers nur eine untergeord-
nete Rolle zu spielen. Allerdings ist
fiir den Ebola-Virus-Subtyp Reston
(vermutlich nicht humanpathogen)
eine aerogene Ubertragung bei Pri-
maten belegt.

Reisemedizinische

Bedeutung

Virale hdmorrhagische Fieber
spielen insbesondere als Differen-
zialdiagnose von fieberhaften, aus
den Tropen importierten Allgemein-
infekten eine Rolle. Die Zahl der
tatsdchlich bei Reisenden diagnosti-
zierten Infektionen ist bisher gering.
Als haufigste VHF-Form wurde bei
Reisenden  bisher  Gelbfieber
diagnostiziert. So wurden in den
Jahren von 1950 bis 2002 insgesamt
13 Gelbfieber-Fdlle bei ausschlief3-
lich ungeimpften Reisenden be-
kannt.

Mittlerweise hat das Dengue-
Fieber den Status der am hdufigsten
diagnostizierten viralen Tropen-
krankheit bei Reisenden. Daten tiber
das Auftreten von hamorrhagischen
Verlaufsformen gibt es bislang noch
nicht, nach Angaben von Tropenme-
dizinern scheinen die schweren Ver-

laufsformen jedoch zuzunehmen. In
den letzten Jahren wurden verein-
zelt auch Lassa-Fieber-Fdlle in den
Industriestaaten diagnostiziert - un-
ter anderem in England, Deutsch-
land und in den Niederlanden (vier
Fdlle im Jahr 2000, ein Fall 2002).
Hamorrhagische Fieber mit renalem
Syndrom wurden vereinzelt aus
dem Balkan importiert, auch hier
gibt es allerdings keine exakten Da-
ten.

Ein Ebola-Fieber wurde bei Rei-
senden bislang noch nicht festge-
stellt. Allerdings wurde die Infektion
bei einer italienischen Kranken-
schwester und bei einer schweizeri-
schen Primatenforscherin diagnosti-
ziert, die mit der Verdachtsdiagnose
,Gelbfieber* von der Elfenbeinkiiste
in ein schweizerisches Tropeninsti-
tut ausgeflogen wurde. Das Mar-
burg-Fieber wurde einmal durch ei-
nen Reisenden von Zimbabwe nach

Epidemiologische Auftretensform und Haufigkeit viraler hamorrhagischer Fieber

Form des Auftretens

Zahl der Infektionen

Gelbfieber
Dengue-Fieber

Rift-Valley-Fieber

Kongo-Krim-Fieber

Kyasanur-Wald-Krankheit
Omsk-hdmorrhagisches Fieber

argentinisch- hdmorrhagisches
Fieber
bolivianisch- hamorrhagisches
Fieber

venezuelanisch- hdmorrhagisches mikroepidemisch

Fieber
brasilianisch- hamorrhagisches  sporadisch
Fieber
nordamerikanisch-hdmor- sporadisch

rhagisches Fieber
Lassa-Fieber

Nephropathia epidemica
hdmorrhagisches Fieber mit
renalem Syndrom
Ebola-Fieber

Marburg-Fieber
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epidemisch > endemisch
epidemisch, endemisch

epidemisch

sporadisch, mikroepidemisch

mikroepidemisch
sporadisch
arabisch- hdmorrhagisches Fieber sporadisch, mikroepidemisch

sporadisch, mikroepidemisch

sporadisch

endemisch > epidemisch
sporadisch > mikroepidemisch
endemisch > epidemisch

mikroepidemisch

mikroepidemisch

>200 000 pro Jahr, davon > 95% in Afrika
etwa 50 Millionen, davon bis zu 500 000

hdamorrhagische Verlaufsformen

Epidemien alle vier bis sechs Jahre mit bis zu 1 000
Erkrankungen
Einzelfalle im Rahmen natiirlicher Ubertragung; unter

unglinstigen 6kologischen Bedingungen mehrere
hundert Infektionen; durch nosokomiale Ubertragung
bis zu 20 Infektionen

jahrliche Ausbriiche mit bis zu mehreren hundert

Erkrankungsfallen

vereinzelt

bisher Einzelfalle
seit Einfiihrung einer Impfung 50-100 Félle pro Jahr

unregelmaRige Mikroepidemien mit 10-30
Erkrankungen

unregelmaRige Epidemien mit 20-100 Erkrankungen
bisher drei Félle, davon zwei Laborinfektionen

bisher drei Erkrankungen

jahrlich vermutlich mehr als 10 000 Infektionen
jahrlich vermutlich mehr als 10 000 Infektionen

jahrlich mehrere zehntausend Erkrankungsfalle

seit 1976 mindestens 14 Ausbriiche mit mehr als

1500 Erkrankungen

seit 1967 mindestens flinf Ausbriiche mit insgesamt

mehr als 120 Erkrankungen
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Siidafrika gebracht. Dort infizierte
sich eine Krankenschwester am In-
dexfall. Weiter wurde ein Fall eines
Marburg-Fiebers bei einem schwe-
dischen Touristen bekannt, der
daran auch verstorben ist.

Fiir alle {ibrigen viralen hamor-
rhagischen Fieber gibt es bisher
keine gut dokumentierten Erkran-
kungsfille bei Reisenden. Allerdings
sollten diese bei unklaren fieberhaf-
ten Erkrankungen grundsdtzlich in
die Differenzialdiagnose einbezogen
werden - insbesondere, wenn wei-
tere Risikofaktoren (z.B. Kontakt mit
Nagetieren, mit Primaten, mit er-
krankten Patienten, eine Exposition
mit Stechmiicken oder mit Jagd-
oder Nutztieren) in der Anamnese
vorhanden sind. Damit bleiben vi-
rale hamorrhagische Fieber immer
aktuell, und vor allem durch die zu-
nehmende Reisetatigkeit werden sie

in Zukunft noch an medizinischer
Bedeutung gewinnen.

Hazard for Travellers or Health Per-
sonnel - Viral Hemorrhagic Fevers
Viral hemorrhagic fevers (VHFs) is a
clinical entity for at least 17 different
infectious diseases. All of them are
caused by viruses which are primarily
transmitted to humans by animals (as
vectors or as reservoir). However for
some VHFs human-to-human trans-
mission in hospitals (nosocomial
transmission) is documented. Clinical
characteristics of VHFs are high fever
and various degrees of hemorrhages.
Some of the VHFs are feared due to
their high lethality rates. The geogra-
phical distribution of VHFs is restric-
ted to the distribution of their animal
reservoirs and vectors. However in-
creasing rates of traveling in more

In diesem Monat

distant areas of the world increases
the risk of VHFs in travellers. There-
fore VHFs play an increasing role in
differential diagnosis of fever in the
returning traveller. A fast confirma-
tion or exclusion of the diagnosis
»VHF*is important to implement ade-
quate precautions for treatment of
patients with VHFs.

Key Words

viral hemorrhagic fever — nosocomial
transmission - traveller — prophyla-
xis — treatment - epidemiology
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Therapeutische und prophylaktische Maglichkeiten bei viralen hdamorrhagischen Fiebern

Therapie Immunprophylaxe
Gelbfieber supportiv attenuierter Lebendimpfstoff aus bebriiteten Hithnereiern
Dengue-Fieber supportiv experimenteller tetravalenter Impfstoff in klinischer

Rift-Valley-Fieber

Kongo-Krim-Fieber

Kyasanur-Wald-Krankheit
Omsk-hdamorrhagisches Fieber
arabisch- hdmorrhagisches
Fieber

argentinisch- hdmorrhagisches
Fieber

bolivianisch- hdmorrhagisches
Fieber

venezuelanisch-hdmor-
rhagisches Fieber

brasilianisch- hamorrhagisches
Fieber

nordamerikanisch-hdmor-
rhagisches Fieber
Lassa-Fieber
Nephropathia epidemica

hamorrhagisches Fieber
mit renalem Syndrom
Ebola-Fieber
Marburg-Fieber

Ribavirin (an wenigen Féllen getestet;
Wirksamkeit bisher nicht
abschlieBend gekldrt)

Ribavirin intravenos oder oral

supportiv
supportiv
supportiv

Ribavirin; antikérperhaltiges
Konvaleszenten-Plasma

Ribavirin (bisher keine ausreichende
Erfahrung); evtl. antikorperhaltiges
Konvaleszenten-Plasma

Ribavirin (bisher keine ausreichende
Erfahrung); evtl. antikorperhaltiges
Konvaleszenten-Plasma

Ribavirin (bisher keine ausreichende
Erfahrung); evtl. antikorperhaltiges
Konvaleszenten-Plasma

?

Ribavirin

Ribavirin (?); Therapie nur selten
notwendig

Ribavirin

supportiv
supportiv

Entwicklung

inaktivierter Impfstoff aus Zellkultur in USA verfligbar;
attenuierter Lebendimpfstoff aus Zellkultur in klinischer
Entwicklung

inaktivierter Impfstoff aus Mausehirn in Bulgarien
(Wirksamkeit unklar)

formalin-inaktivierter Impfstoff aus Zellkultur in Indien
FSME-Impfung (?)

nein (Kyasanur-Forest-Virus-Impfstoff ?)

attenuierter Lebendimpfstoff in Argentinien
Junin-Virus-Impfstoff schiitzt vor Infektion

nein;

Junin-Virus-Impfstoff schiitzt nicht vor Infektion

nein

nein

nein; experimentelle Impfstoffe in Entwicklung
nein

experimentelle Impfung; in China formalin-
inaktivierter Impfstoff aus Mausehirn

nein

nein
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