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Yellow Fever
Incubation: 3‐6 days
Symptoms: asymptomatic, flu symptoms, 
mild  icteric haemorragic fever
Mortality: 20‐60%
170 000 severe cases/y, 30 000 deaths/y
Endemic in 44 countries
90% in Africa
Transmission by Aedes/Haemagogus spp 
(day biting mosquitoes)



Yellow fever virus

Single stranded RNA
Gender Flavivirus, enveloped
7 genotypes



Yellow Fever: a zoonose

Reservoir: human and non human 
primates
Sylvatic (jungle): mosquitoes of forest canopy
non human primates, 

accidentally  humans (occupational, recreational) 
Herd immunity

Intermediate: wild and peridomestic Aedes
monkeys, human  Africa only
Urban: viremic human  Aedes aegyptii human
Outbreaks  Herd immunity
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Africa America

Sylvatic, intermediate 
and urban
Immunity accumulates 
with age  mostly 
infants and children
90% infections
Herd immunity

Sylvatic mostly and 
sometimes urban
Mostly young adults 
(occupational)
10x less risk
Herd immunity



Figure 1: Outbreaks of yellow fever between 1980 and 2012. Legend: Colours indicate the year of the outbreak, symbol 
sizes the approximate number of reported cases. 

Source: WHO.int



CDC Yellow Book 2015



Eurosurveillance 2010

Mid 20th century



Aedes aegypti

Figure 2. Map of occurrence points for Ae. aegypti
Kraemer, M. U. G. et al. The global compendium of Aedes aegypti and Ae.
albopictus occurrence. Sci. Data 2:150035 doi: 10.1038/sdata.2015.35 (2015).

Aedes aegypti

Non immunized 
population

Large human 
population 
movements

High density 
urban settlement



Source: EuroSurveillance 2010





YF vaccine

Available for >80 years (‘30)
Live attenuated vaccine with 17D strain of YF virus, 
currently derived from wild type Ghana 1927
>600 million doses worldwide
Max Theiler (Rockefeller Institute): Nobel Prize 1951



Vaccine Efficacy?
reduction of laboratory‐associated infections in 
vaccinated workers
observation following initial use of the vaccine in 
Brazil and other South American countries that YF 
only occurred in unvaccinated people
rapid disappearance of cases during vaccination 
campaigns initiated during YF epidemics 
protection of rhesus monkeys against virulent yellow 
fever virus by neutralizing antibodies generated in 
response to YF vaccination 
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Protective efficacy

Neutralizing Ab ~ best proxy for protective immunity
80% protective levels of neutralizing Ab after 10 days
>99% by day 28



Side effects
• Anaphylaxis (eggs/gelatine) • 1,8/100 000 doses

• YEL‐AND: conglomerate of 
clinical syndroms
(meningoenceph., GBS, 
ADEM, cranial n. palsy, …)

‐ 3‐28 days post‐vaccine
‐ Historically infants, now 
cases reports all ages

• Primary vaccination
• Rarely fatal
• 0,8/100 000 doses
60‐69 y: 1,6/100 000 dos
≥70 y: 2,3/100 000 dos

• YEL‐AVD: similar to wild 
disease

‐ 0‐8 days post‐vaccine
‐ >65 cases reported since 
2001

• Primary vaccination
• 60% CFR
• 0,4/100 000 doses
60‐69 y: 1/100 000 doses
≥70 y: 2,3/100 000 doses



Aims of YF vaccination
Personale protection for resident/traveller in 
endemic/epidemic zone
Prevent international spread via importation of virus 
by viremic travellers in a zone where vectors are 
present

International Health Regulations
2005

Both must be considered!





Source: www.who.int
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(Re) vaccination?

No medical record
immune depression incl. HIV
Pregnancy (depending trimester?)
Malnutrition (definition?)
Infant, child< 2 years old
Co administration MMR vaccine



Don’t forget!

Revaccination  no risk for YEL‐AVD or YEL‐AND
If weak Ab titers  boosting
More studies…



What is debatable



No mention about primary failures, secondary failures??



Time from vaccine Seropositivity rate % 
(range)

GMT (mUI/ml) (range)

30‐45 days 93 (88‐96) 8,8 (7,0‐10,9)

1‐4 y 94 (88‐97) 3 (2,5‐3,6)

5‐9 y 83 (74‐90) 2,2 (1,7‐2,8)

10‐11 y 76 (68‐83) 1,7 (1,4‐2,0)

≥ 12 y  85 (80‐90) 2,1 (1,7‐2,5)

526 adults from non‐endemic areas of Southeast Brazil
One dose of YF vaccine
Exclusion of adults with seropositive or inconclusive pre‐vaccination serology
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Brazilian vaccinees:
‐ 87% positive neutralizing Ab titers after 2 years
‐ 72%  positive neutralizing Ab titers after 6 years
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84 patients, median age 69 y
Medical contraindication to YF vaccine: 30% age‐ HIV, neoplasia, IS treatment, AI 
disease for the rest
Last YF vaccine: 10‐60 y before (med 14 y) how many vaccines?
Seropositivity rate: 95,2%



Reasons for discrepant results?
Have received more than one vaccine
Exposition to disease  natural boosting
Type of vaccine, substrains of vaccine virus
Vaccination procedures
Volunteer profiles
Serological test methods
Seropositivity criteria
Dengue infection influence
Influence of cellular immune response
Vaccine conservation and application
Real‐life population ≠ clinical trial population
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Protective efficacy
dose‐response study conducted in rhesus monkeys
minimal level of neutralizing Ab needed to protect the 
monkeys against virulent YF virus established with using a 
log10 neutralization index (LNI) :LNI >0.7 was correlated 
strongly with protection 
amount of serum needed for LNI testing precludes routine 
screening among humans  similar test: plaque reduction 
neutralization test (PRNT) is used 



Plaque Reduction Neutralization Test

Based on the ability of virus specific Ab to inhibit the 
plaque forming property of virus by x% when plated in 
semisolid media
Capacity of immune serum expressed in % 
neutralization compared 
to non immune serum



Source: Background paper on YF vaccine/ WHO 2013
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Propositions?

Adoption of 2 doses schedule?
Increase vaccine interval to 20 years?



What is missing to get forward
Define cut‐off percentage population protected
Enhance post‐vaccination surveillance to detect 
failures
More studies on immune cellular mechanisms in 
vaccinees without Ab
Unequivocal PRNT cut‐off values + define lower 
acceptable level
Further studies in immunocompromised…and 
immunocompetent!



New YF vaccine?

Immunogenicity of inactivated 17DD vaccine in mice
3 doses + Al  seroconversion in 7/16 
100% protected against lethal challenge



XRX‐001: cultivation of Vero cells, inactivated with
propiolactone + Al
double blind placebo controlled study in 60 healthy
adult subjects < safety and immunogenicity
2 injections D0‐D21 of 4.8 or 0.48 µg Ag 
neutralizing Ab 100% vs 88%
Durability? Mean GMT?




