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Fieber nach Tropenrickkehr

Relsefieber

Danielle Gyurech, Julian Schilling

Travel Clinic, Zirich

Reisefieber vor der Reise klingt fiir viele ansprechend. Wahrend oder nach einer

Reise sind fiebrige Infektionskrankheiten jedoch je nach Reisedestination und

Jahreszeit haufig, unerfreulich und gefahrlich.

Einfiihrung

Beschwerden des Magen-Darm-Traktes auf Reisen in
Hochrisikogebiete wie dem indischen Subkontinent,
Nordafrika oder einzelnen karibischen Inseln treten
bei tiber 50% der Reisenden auch oft mit Fieber auf.
Fiebrig verlaufen auch Dengue, Zika oder Chikun-
gunya. Hier ist die Erkankungswahrscheinlichkeit in
Abhidngigkeit der Regenzeit extrem unterschiedlich.
Wihrend der Regenzeit treten diese durch Miicken
ubertragenen Krankheiten epidemieartig auf. Eben-
falls sehr haufig sind meist durch Viren iibertragene
Infektionen der Atemwege.

Vor einer Reise steht sicher eine optimale Vorberei-
tung im Vordergrund. Noch vor dem Buchen sollten
Klimatabellen konsultiert werden, um nicht in der un-
glinstigsten Jahreszeit (z.B. Regenzeit) an eine Traum-
destination zu fliegen. Eine Konsultation bei einer
kompetenten Stelle fiir Reise- und Tropenmedizin
zeigt gesundheitliche Gefahren und deren Praventi-
onsmoglichkeiten auf. Dabei konnen mégliche und
notwendige Impfungen gemacht oder aufgefrischt
werden und je nach Risikogebiet sinnvolle Medika-
mente empfohlen werden.

Da viele Tropenkrankheiten durch Miickenstiche
ubertragen werden, ist der Schutz davor eine der wir-
kungsvollsten prophylaktischen Massnahmen. Kon-
kret empfehlen wir leichte, aber lange Kleidung, die
mit Insektengift impragniert werden kann. Eine wich-
tige Massnahme sind Miicken-abweisende Mittel. Die
Konzentration an DEET (Diethyltoluamid), der eigent-
lichen Wirksubstanz in Miickenschutzmitteln, sollte
moglichst hoch sein: 40-50%. Es empfiehlt sich ausser-
dem aufReisen, die Unterkunft mit Insektengift einzu-
sprithen. Es sollte immer beachtet werden, dass keine
Behalter mit auch nur geringen Mengen an Wasser he-
rumstehen, in denen Miicken briiten konnten.
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Wiahrend oder nach einer Reise aus einem Malaria-
oder Dengue-Risikogebiet ist hohes Fieber, falls keine
Malariaprohylaxe gemacht wurde, immer ein Notfall.
Auch Personen mit langer als drei Tage dauernden und
storenden Magen-Darm-Beschwerden wahrend oder
nach einer Reise sollten zu einer Reise- und Tropen-
medizinerin iberwiesen werden.

Dengue-Fieber

Aus Sud- und Mittelamerika und den Philippinen wur-
den 2019 gemdss der Pan American Health Organiza-
tion (PAHO) Rekordzahlen gemeldet. Der Vektor ist die
Tigermiicke, die inzwischen auch in Europa heimisch
ist. Auch in der Schweiz wurde die Aedes aegypti schon
gesichtet. Autochthon tibertragene Fille sind bis anhin
noch keine bekannt.

Dengue-Viren gehoren zur Familie der Flaviviren und
werden zu den Arboviren gezahlt. Durch das Bevolke-
rungswachstum, die Urbanisierung, die Mobilitdt und
die Klimaveranderungen kommt es heute wie erwdhnt
wesentlich hdufiger zu Erkrankungen. Die Inkubati-
onszeit dauert 5-10 Tage. Dies bedeutet, dass viele Rei-
sende, vor allem Langzeitreisende, noch unterwegs
krank werden und vielleicht bei ihrer Riickkehr bereits
wieder gesund sind. Deswegen geht man von einer
sehr hohen Dunkelziffer fiir die effektive Zahl an infi-
zierten Reisenden aus. Zu Beginn verlauft die Virusin-
fektion wie ein grippaler Infekt; mit hohem Fieber, hef-
tigen Gelenk-, Kopf-, Glieder- oder Muskelschmerzen
und starker Miidigkeit, oft von einem leichten, ma-
sernahnlichen Hautausschlag begleitet. Die Symp-
tome dauern zwei bis vier Wochen, in Einzelfdllen kon-
nen sie bis zu drei Monate anhalten.

Bei einer Ersterkrankung ist Dengue in der Regel nicht
lebensgefihrlich und heilt ohne Folgen ab. Es werden
vier Dengue-Virustypen unterschieden. Gefiirchtet ist
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das so genannte hdmorrhagische Dengue-Fieber. Es
tritt auf, wenn Patientinnen oder Patienten mehreren
Virustypen gleichzeitig oder nacheinander ausgesetzt
sind oder waren. Die Krankheit kann wesentlich
schwerer verlaufen, wenn im Blut bereits Antikorper
gegen Dengue-Viren vorhanden sind. Bei einer sol-
chen Zweitinfektion kénnen durch Autoimmunreak-
tionen Hamorrhagien auftreten. Ohne eine sofortige
Behandlung der Blutungen und/oder Thrombozyten-
Substitution stirbt etwa die Halfte dieser Patienten am
Hamorrhagischen Dengue-Fieber und Dengue-Schock-
syndrom. Man geht dabei davon aus, dass bei Patien-
tinnen und Patienten mit bereits existierenden Anti-
korpern eine Sekundérinfektion mit einem anderen
Dengue-Virus-Serotyp zu einer immunologischen
Uberreaktion fiihrt. Dabei kreuz-reagieren die vorhan-
denen Antikorper gegen den ersten Serotyp mit dem
neuen Serotyp, ohne jedoch die Immunantwort einzu-
leiten und die Infektion zu verhindern. Dadurch wird
den Dengue-Viren der Eintritt in die Makrophagen
erleichtert und es kommt zu einer rasanten Vermeh-
rung. Zudem besitzen Dengue-Viren unterschiedliche
Virulenzen, wodurch periodisch grossere Epidemien
auftreten konnen. Bei sehr virulenten Stammen kann
es vorkommen, dass bereits eine erste Infektion Blu-
tungen auslosen kann. Bei Sekundéarinfektionen sind
hauptsachlich Kinder und Jugendliche unter 15 Jahren
in Endemiegebieten betroffen.

Anspruchsvolle Diagnose

Besonders zu Beginn einer Erkrankung ist die Dia-
gnose oft schwierig zu stellen. Im Anfangsstadium
beruht die Verdachtsdiagnose oft auf der korrekten
Anamnese. Bei Reisenden, die mit Fieber aus den Tro-
pen zuriickkehren, muss notfallmédssig immer zuerst

IgM- und IgG-Serologie
2 4 Tage nach Symptombeginn

Virus im Urin (PCR) 30 bis 40 Tage
nach Symtombeginn nachweisbar

Virus im Blut
<7 Tage (PCR}
Krankheitsdaucr
4-7 Tage
Inkubationszeit
3-12 Tage

Abbildung 1: Labor-Diagnostik bei Verdacht auf Zika-Virus-Infektion.
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eine Malaria ausgeschlossen werden und ein Hamato-
gramm zur Bestimmung der Thrombozyten durch-
gefiihrt werden. Im Verlauf einer Dengue-Erkrankung
ist es moglich, sowohl das Virus (Dengue-Virus NS1
Antigen Test) wie auch die Antikdrper im Blut fest-
zustellen. Die Antikérper bilden sich jedoch zeitlich
verzogert. Es besteht also ein «diagnostisches Fenster».
Waihrend der Antigen Schnelltest in der Praxis und der
Konfirmationstest (Dengue-Virus NS1 Antigen Test)
schon zu Beginn der Krankheit schwach positiv sind,
zeigen sich noch keine Antikdrper. Zehn Tage spater ist
in der Regel das Virus nicht mehr nachweisbar, die
Antikorper jedoch signifikant positiv (Abb. 1). Das C-re-
aktive Protein, die Leukozyten und die Leberenzyme
zeigen oft trotz starken Symptomen im Verlauf keine
relevante Reaktion.

Therapie

Die Therapie ist symptomatisch. Jedoch diirfen keine
Schmerzmittel eingesetzt werden, die einen Einfluss
auf die Thrombozyten haben. Die Anzahl Thrombozy-
ten der Patientinnen und Patienten muss in der Praxis
gut tiberwacht werden, da ein voriibergehend starkes
Absinken eine Transfusion notig machen kann. Gegen
Dengue-Fieber gibt es derzeit keine Impfung, obwohl
schon seit lingerer Zeit Studien zur Entwicklung eines
solchen laufen. Erste Ergebnisse zeigen, dass der Impf-
stoff nicht gegen alle Subtypen gleich immunogen zu
sein scheint. Somit besteht die Gefahr einer Himora-
gie nach einer Impfung. Auf den Philippinen wurde
deswegen eine Phase-III-Studie abgebrochen. Um einer
Ansteckung vorzubeugen, bleibt somit lediglich ein
moglichst umfassender Miickenschutz in Risikogebie-
ten - vor allem auch tagstiber.

Zika-Virus

2015 wurde in der Schweiz der erste importierte Zika-
Fall dokumentiert [1]. Unterdessen ist es um das Zika-
Virus wieder ruhiger geworden. Es wurde erstmals vor
iiber 70 Jahren (1947) in Uganda aus einem Rhesusaffen
isoliert und ist nichts Neues [2]. Im Jahr 2007 hat sich
Zika zum ersten Mal ausserhalb Afrikas und Asiens
ausgebreitet und wurde schon vor tiber zehn Jahren
als aufkommender Keim betrachtet [3]. Es handelt sich
um ein RNA-Virus der Familie Flaviviridae, Gattung
Flavivirus, das eng mit anderen Flaviviren wie dem
Dengue-Virus, dem Zecken-Enzephalitis-Virus, dem
Gelbfieber-Virus oder dem West-Nil-Virus verwandt ist
[4]. Vektoren sind die Aedes aegypti (Gelbfiebermiicke),
aber auch Aedes albopictus (Asiatische Tigermiicke)
wird als Ubertragender Vektor vermutet [5]. Etwa 75%
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der Zikafalle bleiben aufgrund der sehr kurzen Krank-
heitsdauer und einer sehr milden Influenza-dhnlichen
Symptomatik unerkannt. Neurologische Komplikatio-
nen bis zum Guillain-Barré-Syndrom oder plotzliches
beidseitiges stumpfes und metallisches Horvermogen
sind selten [6].

Vor allem der mogliche Zusammenhang mit der Mik-
rozephalie von Neugeborenen machte Zika bekannt.
Anzumerken ist, dass alle hochfebrilen Zustande im
ersten Trimenon mit einer Mikrozephalie in Verbin-
dung gebracht werden konnen. Zur Diagnostik stellen
Paare mit Kinderwunsch oder Schwangere in der Pra-
xis die meisten Fragen.

Wissenswertes zur Diagnostik

Das Zika-Virus zeigt eine sehr kurze viramische Peri-
ode (PCR) wahrend der ersten drei bis fiinf Tage nach
Beginn der Symptome [7]. Innerhalb dieser Zeit prasen-
tieren sich aber die wenigsten Fille in der Praxis. Ge-
messen werden konnen auch IgM- und IgG-Antikorper.
Aufgrund von Kreuzreaktionen ist die Interpretation
der Zika-IgM- und IgG-Antikorper jedoch oft irrefiih-
rend [1]. Dazu kommt, dass nicht nur Dengue zu falsch
positiven Resultate fiihrt, sondern auch alle anderen
Flaviviren oder vergangene Impfungen gegen Flavivi-
ren. Im Urin ist das Antigen mittels PCR 30 bis maxi-
mal 40 Tage nachweisbar. Nach einer beispielsweise
zweiwdchigen Reise in ein Risikogebiet kann somit
eine Woche nach Riickkehr eine Gefahrdung mit guter
Genauigkeit bestatigt oder ausgeschlossen werden. Bei
Paaren mit Kinderwunsch, die aus einem Zika-Risiko-
gebiet zuriickkehren, kann somit innerhalb einer Frist
von bis zu 40 Tagen nach Einreise ins Risikogebiet eine
Diagnostik angeboten werden. Ist diese Frist schon
verstrichen, konnen lediglich noch Zika-IgM- und IgG-
Antikorper bestimmt werden. Sind diese negativ, kann
auf die Verhiitung verzichtet werden. Falls positiv, ra-
ten wir trotz der sehr wahrscheinlichen Kreuzreaktion
der Antikorper, noch vier Monate auf das Schwanger-
werden zu verzichten. Wichtig ist, jeweils beide Partner
zu testen. Die Datenlage zum Thema ldsst zurzeit noch
einige Fragen offen. Beispielsweise ist fast unmaoglich,
Daten zur Linge der Ausscheidung von Zika-Viren im
Sperma zu generieren. Dies, weil die meisten Zika-Félle
symtomlos verlaufen und sich keine Probanden mit
einer frischen Zika-Infektion finden lassen, die ihr
Sperma alle zwei bis drei Tage untersuchen lassen
mochten.

Chikungunya-Fieber

Aus der Karibik und Stidamerika, jedoch auch aus Eu-
ropa, werden vermehrt Chikungunya-Félle gemeldet.
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Auch hier kommt es durch die Klimaverdnderungen
héufiger zu Erkrankungen. Das Alpha-Virus wird eben-
falls durch tagaktive Aedes-Miicken iibertragen. Die
Ansteckung erfolgt nicht direkt von Mensch zu
Mensch. Die Inkubationszeit betrdgt zwei bis zehn
Tage. Die Symptome sind hohes Fieber, sehr starke
Gelenk-, Muskel- und Kopfschmerzen, die zwei Wo-
chen, aber unter Umstdnden auch bis zu sechs Mona-
ten, andauern konnen. Die Rekonvaleszenz kann sich
ebenfalls iliber Monate mit Gelenkschwellungen,
Schmerzen, Abgeschlagenheit und Miudigkeit hinzie-
hen. Chikungunya ist in der Regel nicht letal. In selte-
nen Fillen, zum Beispiel bei Immunsuppression oder
im hoheren Alter, kann die Krankheit allerdings auch
todlich enden. Die Diagnostik ist in erster Linie kli-
nisch und beruht auf der Serokonversion der Anti-
korper (IgM und IgG) im Krankheitsverlauf. Die Thera-
pie beruht auf der Schmerzmedikation.

Malaria

Weltweit lebt etwa 60% der Menschheit in Malaria-
und/oder Dengue-Gebieten. Jahrlich erkranken etwa
220 Millionen Menschen neu an einer der fiinf be-
kannten fiir Menschen pathogenen Plasmodien-Arten.
Gemdss Schatzungen der Weltgesundheitsorganisa-
tion (WHO) liegt die Mortalitat jahrlich bei rund
480000 Patientinnen und Patienten.

Ubertragen werden Plasmodien durch die weibliche
Anopheles-Miicke. Sie ist in der Dimmerung und in
der Nacht aktiv. Alle Arten von Malaria sind heute ge-
zielt behandelbar. Die Inkubationszeit aller Malaria-
typen betridgt mindestens eine Woche, je nach Erreger
aber wesentlich langer. Prophylaktisch oder therapeu-
tisch kommen nebst dem mdoglichst vollstindigen
Miickenschutz Medikamente zur Anwendung. Es gibt
grundsatzlich zwei Arten, diese Medikamente einzu-
setzen. Die Empfehlungen richten sich in erster Linie
nach der Haufigkeit der Malariafille, der Resistenzlage
und der individuellen Vertraglichkeit der Medika-
mente. Aufgrund der sich heute sehr schnell verander-
ten klimatischen Situationen hinken die Empfehlun-
gen der aktuellen Gefahrdungssituation oft hinterher.
Ist das Risiko an Malaria falciparum zu erkranken in
einer Region gross, wird eine Chemopropylaxe emp-
fohlen. In Gebieten mit geringerem Malariarisiko
kommt eine Notfall-Selbsttherapie zur Anwendung. Je
nach Destination und Haufigkeit kann unter Umstan-
den auch darauf verzichtet werden.

Die Symptome der Malaria sind sehr unspezifisch;
plotzlicher Beginn mit hohem Fieber, Schiittelfrost,
Kopf- und Gliederschmerzen gehoéren meistens dazu.
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Die Diagnostik beginnt mit der sauberen Anamnese:
Bei einem der priasentierten Falle, der sich mit grippa-
lem Infekt bei einer Notfallstation eines Spitals im
Kanton Ziirich vorstellte, wurde vergessen, nach-
zufragen, ob er kiirzlich eine Reise machte. Er war
ohne Malariaprophylaxe in Westafrika bei seinen
Verwandten zu Besuch gewesen. Er wurde mit Para-
cetamol und einem Arbeitsunfdhigkeitszeugnis nach
Hause geschickt.

Zur Diagnostik wird als erstes ein Malariaschnelltest,
begleitet von einer Himatologie und einer CRP-Be-
stimmung durchgefiihrt. Bei einem positiven Resultat
wird bei einer noch unkomplizierten Malaria falcipa-
rum sofort mit einer Artemether/Lumefantrin Ria-
met® begonnen. Ist das Medikament nicht vorhanden,
kann mit Atovaquon/Proguanil behandelt werden.
Der Wirkungseintritt erfolgt jedoch etwas spéater. Zur
Bestatigung der Diagnose und zur Bestimmung der
Parasitamie wird ein Blutausstrich angefertigt und
Serologien zur Priifung der verschiedenen Organ-
systeme veranlasst. Die engmaschige Kontrolle des
Zustandes eines Patienten in der Praxis und im Ver-
lauf muss telefonisch sichergestellt sein. Anderenfalls
oder bei einem Verdacht auf eine zerebrale Beteili-
gung muss hospitalisiert werden. Zum Nachweis von
Plasmodium vivax, ovale malariae oder knowlesi ist
es wichtig, die Blutentnahme im Fieberschub zu ma-
chen. Anderenfalls kann die Diagnostik falsch negativ
ausfallen. Bei diesen Typen von Malaria muss zusatz-
lich ein Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase-Mangel
ausgeschlossen werden, weil bei einer moglichen The-
rapie mit Primaquin die Dosierung angepasst werden
muss.

Jedes Fieber nach einer Tropenreise, auch wenn diese
schon etwas weiter zuriickliegt, muss notfallmassig
tropenmedizinisch abgeklart werden! Je nach Klinik
gleichentags.
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Tipps fur Reisende

¢ In denTropen und Subtropen immer auf moglichst umfassen-
den Muckenschutz achten. Tagstiber und nachts!

Jedes unklare Fieber in Zusammenhang mit einem Tropenauf-
enthalt muss so schnell wie moglich spezialarztlich abgeklart
werden, damit eine allféllige Malaria nicht unerkannt bleibt.
Chikungunya, Dengue und Malaria verlaufen am Anfang prak-
tisch gleich.

Micken, die Dengue, Zika oder Chikungunya libertragen, ste-
chen tagslber vor allem in Stadten oder auf Mérkten oder wo
es schmutzig und feucht ist.

Bei Dengue-Fieber diirfen zur Schmerzbehandlung kein nicht-
steroidales Antirheumatikum (NSAR) mit Einfluss auf die
Thrombozytenaggregation wie zum Beispiel Acetylsalicyl-
saure (Aspirin) eingesetzt werden.

Dengue, Zika und Chikungunya heilen bei den meisten Pati-
entinnen und Patienten ohne Komplikationen aus.

Aufgrund der sich heute sehr schnell veranderten klimatischen
Situationen hinken die Empfehlungen zur Indikationsstellung
einer Malariaprophylaxe oder Notfalltherapie der aktuellen
Gefahrdungssituation oft hinterher.

Vor der Abreise in ein Risikogebiet ist es empfehlenswert, sich
bei einer Fachperson fiir Reisemedizin gut zu informieren.
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