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STIKO-Empfehlung zur Impfung gegen Dengue mit dem

Impfstoff Qdenga

Die Stindige Impfkommission (STIKO) hat im
Nachgang zu ihrer 106. Sitzung am 6./7. November
2023 eine Empfehlung zur Impfung mit dem tetra-
valenten Lebendimpfstoff Qdenga fiir bestimmte
Reisende vor der Exposition in Dengue-Endemie-
gebieten und fiir Laborpersonal auflerhalb von
Dengue-Endemiegebieten beschlossen. Im Vorfeld
erfolgten Diskussionen auf mehreren Sitzungen
der gemeinsamen Arbeitsgruppe aus STIKO und
der Deutschen Gesellschaft fiir Tropenmedizin,
Reisemedizin und Globale Gesundheit e. V. (DTG).
Daneben fanden Stellungnahmen des Gemein-
samen Bundesausschusses (G-BA), der obersten
Gesundheitsbehérden der Bundeslinder sowie be-
troffener Fachgesellschaften Berticksichtigung.

Hintergrund

In der Europiischen Union (EU) wurde fiir Reisen-
de am 8. Dezember 2022 der Dengue-Lebendimpf-
stoff Qdenga zugelassen. Der Impfstoff wird von
der Firma Takeda vertrieben und basiert auf einem
attenuierten Lebendvirus des Dengue-Virus-Sero-

Impfung Kate- Indikation
gegen gorie

Dengue R

typs 2 (DENV-2), der das genetische ,Riickgrat fiir
den tetravalenten Impfstoff bildet. Der Impfstoff
wurde zum Schutz vor allen 4 DENV-Serotypen ent-
wickelt.

Die Grundimmunisierung besteht aus 2 Impfstoft-
dosen im Abstand von 3 Monaten und ist ab dem
Alter von 4 Jahren zugelassen. Ziel der Impfemp-
fehlung der STIKO ist die Verhinderung von Er-
krankung, schweren Krankheitsverldufen und Tod
durch eine DENV-Infektion. Das Virus wird durch
Miicken {ibertragen und ist in den meisten tropi-
schen und subtropischen Lindern endemisch.

Empfehlung

» Die STIKO empfiehlt die Impfung gegen Den-
gue mit dem Impfstoff Qdenga als Reiseimp-
fung (R) Personen ab dem Alter von 4 Jahren,
die anamnestisch eine labordiagnostisch gesi-
cherte Dengue-Virus-Infektion durchgemacht
haben und in ein Dengue-Endemiegebiet reisen
und dort ein erhohtes Expositionsrisiko haben

Anwendungshinweise
(Packungsbeilage/Fachinformation beachten)

Personen =4 Jahre, die anamnestisch eine labordiagnostisch Grundimmunisierung mit 2 Impfstoffdosen des tetravalen-

gesicherte Dengue-Virus-Infektion durchgemacht haben und ten attenuierten Lebendimpfstoffs Qdenga (Mindestabstand

in ein Dengue-Endemiegebiet reisen und dort ein erhéhtes
Expositionsrisiko haben (z. B. langerer Aufenthalt, aktuelles

Ausbruchsgeschehen).

Fiir Personen, die in der Vergangenheit keine Dengue-
Virus-Infektion durchgemacht haben (,,Dengue-Naive“),
spricht die STIKO aufgrund der gegenwirtig limitierten
Datenlage derzeit keine allgemeine Impfempfehlung aus

3 Monate zwischen den Impfstoffdosen).

Die vollstandige Impfserie (2 Impfstoffdosen) sollte vor
Abreise in ein Dengue-Endemiegebiet abgeschlossen sein

Aussage iiber die Notwendigkeit bzw. den Zeitpunkt einer
Auffrischimpfung getroffen werden, da entsprechende

Weitere Hinweise s. Reiseimpfempfehlungen der STIKO und  Studien noch nicht abgeschlossen sind.

B Personen, die anamnestisch eine labordiagnostisch

gesicherte Dengue-Virus-Infektion durchgemacht haben und
auflerhalb von Endemiegebieten gezielte Titigkeiten mit
Dengue-Viren ausiiben (z.B. in Forschungseinrichtungen

oder Laboratorien).

Auszug aus Tabelle 2 | Empfehlungen zu Standardimpfungen des Erwachsenenalters sowie zu Indikations-(Berufs- und Reise-
impfungen) und Auffrischimpfungen fiir alle Altersgruppen der STIKO



https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2023/Ausgaben/04_23.pdf?__blob=publicationFile
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(z.B. lingerer Aufenthalt, aktuelles Ausbruchs-
geschehen). Vor Ausreise sollte eine vollstindige
Impfserie durchgefithrt werden (d.h. 2 Impf-
stoffdosen im Mindestabstand von 3 Monaten).
Die Datenlage fiir Personen, die in der Vergan-
genheit keine Dengue-Virus-Infektion durchge-
macht haben (, Dengue-Naive®), ist gegenwirtig
sehr limitiert. Daher gibt die STIKO derzeit
keine allgemeine Impfempfehlung fiir Dengue-
Naive.

Wenn nach eingehender irztlicher Beratung
eine Impfung bei Dengue-Naiven entsprechend
der Zulassung individuell erwogen wird, sollte
die zu impfende Person dahingehend aufge-
klart werden, dass das Risiko einer Infektions-
verstirkung bei nachfolgender Infektion nicht
ausgeschlossen werden kann. Die derzeit ver-
fugbaren Daten konnten bei Dengue-naiven

Personen nach Impfung keinen Schutz vor
DENV-3- und -4-assoziierten Erkrankungen be-
legen. Sollte dennoch die Impfung erfolgen, ist
vor Ausreise eine vollstindige Impfserie durch-
zufiihren (d. h. 2 Impfstoffdosen im Mindestab-
stand von 3 Monaten).

Personen, die anamnestisch eine labordiagnos-
tisch gesicherte Dengue-Virus-Infektion durch-
gemacht haben und die auflerhalb von Ende-
miegebieten gezielte Tatigkeiten mit Dengue-
Viren austiiben (z.B. in Forschungseinrichtun-
gen oder Laboratorien), sollten eine vollstin-
dige Impfserie (d. h. 2 Impfstoffdosen im Min-
destabstand von 3 Monaten) als beruflich indi-
zierte Impfung (B) erhalten.
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Wissenschaftliche Begriindung der STIKO
zur Impfung gegen Dengue mit dem Impfstoff Qdenga
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1. Einleitung

Das Dengue-Virus (Orthoflavivirus denguei, DENV)
ist weltweit das am hiufigsten auftretende durch
Stechmiicken tibertragene humanpathogene Virus.
DENV war viele Jahrzehnte vor allem in tropischen
und subtropischen Regionen und hier vor allem in
den Stidten endemisch, hat sich in den letzten Jah-
ren aber geografisch weiter ausgebreitet.! Inzwi-
schen findet sich DENV sowohl in lindlichen Regio-
nen bereits betroffener Linder als auch in bislang
nicht-endemischen Lindern. Das DENV zirkuliert
in einem Primaten-Stechmiicken-Primaten-Zyklus,
wobei Aedes (Ae.) aegypti der wichtigste Vektor ist.
Ae. albopictus fungiert als sekundirer Vektor, der
eine geringere Vektorkapazitit besitzt, aber dafiir
auflerhalb der Tropen und Subtropen, z. B. in Nord-
amerika und Europa heimisch werden kann.? DENV
ist somit in den tropischen und subtropischen Ge-
bieten in Mittel- und Siidamerika, Afrika, im Mittle-
ren Osten, Asien und auf den pazifischen Inseln
endemisch, wobei das lokale Ubertragungsrisiko
durch Klimaparameter sowie die lokale Vektorkon-
trolle und soziale Faktoren beeinflusst wird.! Die
Intensitit der DENV-Ubertragung wird unter ande-
rem von der Bevélkerungsdichte und 6kologischen
Bedingungen wie Temperatur, Niederschlag und
Hohe beeinflusst und variiert daher stark zwischen
und innerhalb von Lindern und im Jahresverlauf.
Die globale Erwiarmung erleichtert insbesondere die
weitere Ausbreitung von Aedes-Stechmiicken* und
erhoht damit das Risiko fiir das Auftreten von
Dengue-Epidemien in gemifligten Regionen.’ Die
Haupttreiber fiir die Vermehrung der Vektoren und
den Anstieg der Dengue-Inzidenz sind jedoch das
Bevolkerungswachstum und eine zunehmende Be-
volkerungsdichte, die Landflucht in die Stidte, eine
ungeplante Urbanisierung, das Fehlen einer zuver-
lissigen Wasserversorgung und unzureichend fi-
nanzierte Stechmiickenkontrollprogramme.* Die
Aedes-Stechmiicken sind auch Vektoren fiir andere
Arboviren (z.B. Chikungunya-, Gelbfieber- und
Zika-Viren).

Beim DENV werden 4 Serotypen unterschieden
(DENV-1, DENV-2, DENV-3 und DENV-4), wobei je-

*

Der Name Stegomyia dient zur Bezeichnung einer
Untergattung innerhalb der Gattung Aedes.

der Serotyp bei infizierten Menschen Dengue her-
vorrufen kann. Dengue ist eine meist fieberhafte Er-
krankung, die mit Knochen- und Muskelschmerzen
und einem Exanthem einhergehen kann. Es wird
angenommen, dass nach Genesung von einer Infek-
tion mit einem DENV-Serotyp eine lebenslange Im-
munitit gegen diesen Serotyp besteht. Homotype
Reinfektionen, d.h. erneute Infektion mit demsel-
ben Serotypen, stellen seltene Einzelfille dar.*” Eine
Kreuzimmunitit gegen die jeweils anderen Sero-
typen ist nach Genesung nur teilweise vorhanden
und voruibergehend.®"

Dengvaxia (Sanofi)

Der erste zugelassene Impfstoff gegen Dengue war
der tetravalente Lebendimpfstoff Dengvaxia der
Firma Sanofi, der auf dem genetischen Riickgrat des
Gelbfieber-Impfstamms YF-17D beruht. Er wurde
2018 durch die Europiische Kommission fiir den
Einsatz bei Personen von 9—45 Jahren mit Z.n.
laborbestitigtem Dengue zugelassen, die in europi-
ischen Dengue-Endemiegebieten leben. Seit 2021
ist das untere Zulassungsalter auf 6 Jahre herabge-
setzt. Die Grundimmunisierung besteht aus 3 Impf-
stoffdosen a 0,5 ml, die im 6-Monats-Abstand sub-
kutan verabreicht werden. Der Impfstoff zeigte
unterschiedliche Wirksambkeiten, je nach Serotyp,
Altersgruppe und verhindertem Schweregrad der
Infektion." Initial war Dengvaxia in einzelnen En-
demielidndern bereits unabhingig vom Serostatus
zugelassen worden, da zu diesem Zeitpunkt noch
keine Hinweise auf mogliche negative Effekte bei
der Impfung von immunologisch naiven Personen
vorlagen. Im Rahmen von Analysen der in der Folge
verfiigbaren Langzeitdaten der klinischen Studien
fanden sich jedoch erste Hinweise, dass insbeson-
dere geimpfte Kleinkinder (Altersgruppe 2—5 Jah-
re), die zum Zeitpunkt der Impfung immunolo-
gisch naiv (also seronegativ) waren, bei einer Durch-
bruchsinfektion im Vergleich zu ungeimpften Kin-
dern ein erhohtes Risiko fiir eine Krankenhausein-
weisung hatten. Durch die Weltgesundheitsorgani-
sation (WHO) bzw. deren strategischen Beirat fiir
Immunisierungsfragen (SAGE) wurden darauthin
2016 nochmals alle Daten der Zulassungsstudien
sowie weitere Berechnungen und Nachuntersu-
chungen gepriift und mithilfe von Modellierungen
der potenzielle Einsatz des Impfstoffs in Endemie-
lindern untersucht.”™ Da in vielen Endemielin-
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dern eine hohe Krankheitslast insbesondere in den
ersten Lebensjahren besteht, gleichzeitig in dieser
Population aber auch noch zahlreiche Individuen
ohne vorherige DENV-Infektion sind, kam als Stra-
tegie entweder das Festlegen einer Altersgrenze von
9 Jahren bei gleichzeitiger Berlicksichtigung der
lokalen Seroprivalenz oder eine individuelle Tes-
tung auf DENV-Antikérper vor der Impfung in Fra-
ge. Beide Strategien sind jedoch schwierig im Rah-
men eines nationalen Impfprogramms umsetzbar.
Zusitzlich war die Akzeptanz des Impfstoffs auf-
grund der moglichen negativen Effekte niedrig, so-
dass dieser Impfstoff in Endemiegebieten kaum zur
Anwendung kam. Auf Basis der zunehmend verfiig-
baren Daten kam es dann auch durch die Zulas-
sungsbehorden zu entsprechenden Indikationsein-
schrinkungen. Fiir Reisende aus Nicht-Endemie-
gebieten erhielt dieser Impfstoff keine Zulassung in
der EU.

Qdenga (Takeda)

Seit dem 5. Dezember 2022 ist der attenuierte tetra-
valente Lebendimpfstoff Qdenga der Firma Takeda
von der Europidischen Kommission ab einem Alter
= 4 Jahre zugelassen."” Er kann gemif8 Fachinforma-
tion bei entsprechender Indikation auch bei Perso-
nen ohne vorherige DENV-Infektion eingesetzt wer-
den. Im Gegensatz zu Dengvaxia wird als gene-
tisches Riickgrat nicht der Gelbfieber-Impfstamm
YF-17D, sondern DENV-2 benutzt. Die Grundimmu-
nisierung mit diesem Impfstoff besteht aus 2 Impf-
stoffdosen a 0,5 ml, die im Abstand von 3 Monaten
subkutan verabreicht werden. Seit Februar 2023 be-
steht fiir den Impfstoft eine Marktverfiigbarkeit in
Deutschland.

Die Wirksamkeit und Sicherheit des Impfstoffs
Qdenga wurde gemif der Standardvorgehensweise
(SOP) der STIKO systematisch und evidenzbasiert
aufgearbeitet und die Ergebnisse in der Arbeits-
gruppe (AG) fiir Reiseimpfungen, die aus Mitglie-
dern der STIKO und DTG besteht, diskutiert. Die
oben genannten Empfehlungen wurden in der
STIKO-DTG-AG erarbeitet und anschlieflend von
der STIKO unter Beriicksichtigung der Riickmel-
dungen aus dem Stellungnahmeverfahren be-
schlossen.

2. Erreger, Vektor und Ubertragung

Das DENV, welches zur Familie der Orthoflaviviridae
gehort,” kommt in 4 verschiedenen Serotypen vor
(DENV-1, DENV-2, DENV-3, DENV-4), die weiter in
Genotypen unterteilt werden. Das Virus dhnelt
strukturell dem Gelbfieber-Virus und dem Japani-
sche Enzephalitis-Virus. Das DENV ist behiillt und
besitzt eine einzelstringige RNA positiver Polaritit
mit einer Gréfle von etwa 11.000 Nukleotiden. Das
Viruspartikel besteht aus einem Kapsidprotein
(C-Protein), einem Matrixprotein (M-Protein) und
dem Hiillprotein (E-Protein). Sieben weitere Protei-
ne (so genannte Nichtstrukturproteine, NS-Protei-
ne) nehmen Funktionen im Vermehrungszyklus
des DENV in der Zelle wahr.” Die 4 Serotypen unter-
scheiden sich in ca. 25— 40 % der Aminosiuren.>?

DENV werden auf den Menschen in erster Linie
durch den Stich von weiblichen Stechmiicken tiber-
tragen. Seltene Ubertragungswege stellen z.B.
Transfusion oder Transplantation von DENV-infi-
ziertem Blut oder Organen oder der Viruskontakt
im Rahmen von Laborarbeiten dar, bei denen das
Virus bei nicht ausreichenden Schutzmafinahmen
utber Schleimhiute, Inokulation oder virushaltiges
Aerosol aufgenommen wird.?-? Die sexuelle Uber-
tragung von DENV wird kontrovers diskutiert, da
trotz gesicherter Nachweise von DENV im Vaginal-
sekret oder in minnlicher Samenfliissigkeit die
Ubertragung nur im Ausnahmefall zu erfolgen
scheint.?® Wichtigster DENV-Vektor ist die vor allem
tag-, aber auch nachtaktive Gelbfiebermiicke Ae.
aegypti, die am besten an den Menschen angepasste
Stechmiickenart. Weitere Arten, u.a. Ae. albopictus
und Ae. polynesiensis, konnen lokal von grofier Be-
deutung sein.?*” Durch Verslumung der Stidte und
eine zunehmende Urbanisierung lindlicher Gebie-
te, u.a. als Folge einer zentralen Wasserversorgung,
werden durch stehende Wasseransammlungen ver-
starkt Brutplitze fiir Ae. aegypti in stidtischen wie
auch lindlichen Gebieten geschaffen, wodurch es
zu hiufigeren Kontakten zwischen Vektor und
Mensch kommt. Dengue ist somit keine hauptsich-
lich urbane Krankheit mehr, sondern kommt auf-
grund der Ausbreitung der Vektoren zunehmend
auch in lindlichen Gebieten vor.?®

Die Auswirkungen der Klimakrise mit Anstieg der
Temperaturen, hiufigeren Hitzewellen und Uber-
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flutungsereignissen fithren dazu, dass sich der Vek-
tor und das Virus auch auflerhalb der bekannten
tropischen und subtropischen Endemiegebiete an
neue Umwelt- und Klimabedingungen anpassen
konnen. So hat sich Ae. albopictus nach Daten des
Europiischen Zentrums fiir die Privention und
Kontrolle von Krankheiten (ECDC) in den letzten
10 Jahren in 5 weiteren Lindern der EU bzw. des eu-
ropdischen Wirtschaftsraums (EEA) etabliert (2013:
8 Lander; 2023: 13 Linder). Die Anzahl an Regionen,
in denen Ae. albopictus nachgewiesen wird, hat sich
im gleichen Zeitraum verdoppelt (2013: 114 Regio-
nen, 2023: 337 Regionen).”

Ae. aegypti hilt sich vor allem in und um mensch-
liche Behausungen aulf, ist relativ standorttreu und
fliegt tagstiber nur relativ geringe Entfernungen von
etwa 50 Metern.

Der Mensch fungiert als Amplifikationswirt, d.h.
DENV repliziert im Menschen und kann von der
weiblichen Stechmiicke {iber die Blutmahlzeit auf-
genommen und auf andere Menschen und/oder
Tiere iibertragen werden. In Asien und Afrika sind
auch nichtmenschliche Primaten als Amplifika-
tionswirte in den sylvatischen Zyklen involviert.*®
Die Virustransmission kann sowohl von Personen
ausgehen, die bereits an Dengue erkrankt sind, als
auch von pré- oder asymptomatischen Personen.
Die Wahrscheinlichkeit einer Virusiibertragung ist
bei febrilen Personen mit hoher Virimie am grofR-
ten. Viren konnen bis zu 2 Tage vor dem Auftreten
von Krankheitssymptomen und bis zu 2 Tage nach
Abklingen des Fiebers tibertragen werden.' Nach
8 bis 12 Tagen (extrinsische Inkubationszeit) ist die
Stechmiicke in der Lage, das DENV erneut zu tiber-
tragen.”’ Hohe Konzentrationen an DENV-spezifi-
schen Antikérpern beim Menschen verringern das
Risiko einer Infektion der Stechmiicken.*

Fille von vertikaler DENV-Ubertragung, d. h. Virus-
ubertragung von einer Schwangeren auf das unge-
borene Kind, sind in der Literatur beschrieben.®
Das Risiko einer vertikalen Ubertragung scheint da-
bei mit dem Zeitpunkt der DENV-Infektion in der
Schwangerschaft zusammenzuhingen.**

3. Krankheitsbild, Diagnostik und
Therapie

DENV-Infektionen verlaufen bei primirer Infektion
meist asymptomatisch oder mild (ca. 75%),* wobei
das Verhiltnis zwischen asymptomatischen und
symptomatischen Infektionen in der gleichen Re-
gion von Jahr zu Jahr und im Rahmen von Ausbrii-
chen schwanken kann."" In einer iiber mehrere
Jahre durchgefiihrten Kohortenstudie in Nicaragua
betrug das Verhiltnis von asymptomatischen zu
symptomatischen Infektionen 16,5:1 in den Jahren
2006-2007 und 1,2:1 in den Jahren 2009-2010.%
Dengue und schweres Dengue inklusive Dengue-
Schock-Syndrom (DSS) treten in seltenen Fillen be-
reits bei Erstinfektion, hiufiger jedoch bei Zweit-
infektionen auf. Dritt- und Viertinfektionen sind
normalerweise wieder mit einem leichten oder
asymptomatischen Verlauf verbunden.*¢

Die Erkrankung kann in mehreren Phasen verlau-
fen, die eine fieberhafte, eine kritische und eine
ner mittleren (intrinsischen) Inkubationszeit von
5,9 Tagen (in 95 % der Fille zwischen 3—10 Tagen)*'
kénnen unspezifische Symptome (Kopf-, Riicken-
und Gliederschmerzen) auftreten, die in der Regel
2—7 Tage anhalten." Typisch fiir die febrile Phase ist
ein sehr plétzlicher und starker Temperaturanstieg
(bis 40°C) sowie starke Kopfschmerzen, retrobul-
birer Schmerz, Muskel- und Gelenkschmerzen,
Ubelkeit, Erbrechen sowie ein makulopapuléses
oder morbilliformes Exanthem." Bei Auftreten von
mindestens 2 dieser Symptome sollte Dengue diffe-
rentialdiagnostisch in Betracht gezogen werden. In
den meisten Fillen halten die Symptome 1—2 Wo-
chen an.

Ca. 3—7 Tage nach Symptombeginn sinkt in der Re-
gel das Fieber. Wihrend sich die meisten Personen
in dieser Zeit klinisch verbessern, beginnt bei man-
chen die sogenannte kritische Phase, in der sich die
Symptome eines schweren Dengue manifestieren.
Dieses ist gekennzeichnet durch eine erhéhte Kapil-
larpermeabilitit und Fliissigkeitsaustritt aus dem
Gefifdsystem, schwere Blutungen und Organbetei-
ligung. Laborchemisch zeigt sich bei schwerem
Dengue ein Anstieg des Himatokritwertes bei
gleichzeitig starkem Abfall der Leukozyten- und
Thrombozytenzahl. Der starke Fliissigkeits- bzw.
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Abb. 1| Klinischer Dengue-Verlauf bzw. Verlauf der Laborparameter und Serologie®’

Plasmaverlust in den extravasalen Raum kann zur
Schocksymptomatik (DSS) fithren und potenziell
todlich verlaufen, wobei der hypovoldmische (jedoch
ublicherweise nicht himorrhagische) Schock und
Multiorganversagen die hiufigsten Todesursachen
von Dengue darstellen.®® Unbehandelt kann die
Sterblichkeitsrate fiir Dengue bis zu 13 % betragen,*
wobei hiufige Todesursachen unerkannter oder
langanhaltender Schock, unerkannte Blutungen
sowie Sekundirinfektionen sind. Bei frithzeitiger
Diagnosestellung und adiquater klinischer Behand-
lung kann die Sterblichkeit auf <1% reduziert wer-
den.*”® In Epidemiejahren kann die Anzahl der Er-
krankungen unter Reisenden im Vergleich zu Nicht-
Epidemiejahren stark erhoht sein.’ In einer zwi-
schen 1996 und 2009 durchgefithrten Studie aus
Vietnam war die Fallsterblichkeitsrate unter Er-
krankten mit DSS 5o-fach erhoht gegeniiber Er-
krankten ohne DSS (1,6 % [153/9.784] versus 0,03 %
[28/92.683]).

Laut WHO-Guideline von 2009* definieren folgen-
de Kriterien ein schweres Dengue: 1. schwere Plasma-

Leakage, die zu Schock oder Fliissigkeitsansamm-
lungen mit respiratorischer Einschrinkung fithrt
oder 2. schwere Blutung oder 3. schwere Organ-
beteiligung.

Neben Leber, Herz und Augen kénnen weitere Or-
gansysteme betroffen sein, z. B. das periphere und

zentrale Nervensystem.®*

Nach der kritischen Phase beginnt die sogenannte
Rekonvaleszenzphase, in der es zu einer graduellen
Reabsorption der Fliissigkeit kommen kann.

Bis 2009 hatte die WHO symptomatisches Dengue
in drei Kategorien unterteilt: undifferenziertes
Fieber, Dengue-Fieber und Dengue Himorrhagi-
sches Fieber (DHF). Beim DHF wurden wiederum
4 Schweregrade unterschieden, wobei Grad I1T und
IV als DSS definiert wurden.

Mit der geografischen Ausbreitung des schweren
Dengue in Lateinamerika in den 7oer-Jahren sowie
zunehmenden Fillen bei jungen Erwachsenen auch
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in Asien war die frithere Falldefinition nicht mehr
gut anwendbar, sodass unter Federfithrung der
WHO 2009 eine iiberarbeitete Fallklassifikation
eingefiihrt wurde.”” Damit sollten schwere Fille bes-
ser als solche kategorisiert und damit schneller ei-
ner addquaten Therapie zugefithrt werden kénnen.
Gemifs dieser neuen Klassifikation werden nur
noch 2 Kategorien unterschieden: Dengue (mit/
ohne Warnzeichen) und schweres Dengue (,severe

3.1 Zweitinfektion

Das Risiko fiir schweres Dengue ist bei einer Zweit-
infektion hoéher als bei einer Erstinfektion. Eine
neuere systematische Ubersichtsarbeit gab dieses
erhohte Risiko mit dem Faktor 2,69 an.* In einer
weiteren systematischen Ubersichtsarbeit wurde
das relative Risiko (RR) eines schweren Verlaufs bei
Zweitinfektion mittels Modellierung mit 9,4 ange-
geben (95 % Konfidenzintervall [KI]: 6,1—14,4).” Er-
klart wird diese Beobachtung durch eine antikérper-
vermittelte verstirkte Infektion (antibody-dependent
enhancement, ADE): Die bei Erstinfektion gebildeten

Abb. 2 | Dengue-Fallklassifizierung nach WHO?

Antikorper sind spezifisch gegen diesen Serotypen
gerichtet und kénnen bei einer nachfolgenden In-
fektion mit einem anderen Serotypen diesen nicht
neutralisieren. Es werden jedoch bei einer Zweit-
infektion infektiose Immunkomplexe gebildet (be-
stehend aus den nicht-neutralisierenden Antikor-
pern der Erstinfektion und dem DENV der Zweit-
infektion), die tiber Fc-Rezeptoren vermehrt von
mononukleiren Zellen aufgenommen werden. Da-
durch kommt es zu einer gesteigerten Virusproduk-
tion und Bildung vasoaktiver Mediatoren®**? und in
der Folge durch die Erhéhung der Anzahl virusinfi-
zierter Zellen und der viralen Biomasse in vivo zu
einem erhohten Risiko einer schweren Erkran-
kung.*® Die Infektion fithrt dann tiber eine Aktivie-
rung des Immunsystems zur T-Zell-Apoptose, zur
Freisetzung von Zytokinen und Chemokinen sowie
zur Funktionsstérung und Autophagie von Endo-
thelzellen. Die Folgen sind die bei schwerem Den-
gue beobachtete erhchte Kapillarpermeabilitit mit
Plasma-Leakage, Verringerung des intravaskuliren
Volumens und letztendlich Schock und Minder-
durchblutung verschiedener Organe, wodurch eine
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Hypoxie in verschiedenen Organsystemen ausge-
16st wird.

Im Rahmen einer Untersuchung bei Kindern in
Nicaragua zeigten Studienteilnehmende, bei denen
wiederholte DENV-Infektionen nachgewiesen wur-
den und bei denen der Abstand zwischen Erst- und
Zweitinfektion kiirzer war (< 2 Jahre), hiufiger eine
inapparente Zweitinfektion als Studienteilnehmen-
de mit lingerem Abstand zwischen Erst- und Zweit-
infektion." Dies kann bei der Risikoeinschitzung
fiir Reisende von Bedeutung sein, da sie im Gegen-
satz zu Personen in Endemielindern nicht kontinu-
ierlich, sondern meist in einem gréfReren Zeitinter-
vall exponiert sind.

3.2 Diagnostik und Schutz nach

natiirlicher Infektion

Zur Diagnose einer DENV-Infektion kommen in
Abhingigkeit von der Infektionsphase verschiedene
Labormethoden zum Einsatz. Prinzipiell sollten fiir
die Serologie in den ersten 3 Wochen nach Krank-
heitsbeginn stets alle 3 Parameter — NS-1-Antigen,
Immunglobulin (Ig)M, IgG — gleichzeitig getestet
werden, um eine moglichst hohe Sensitivitit und
Spezifitit zu erreichen.”? Proben, die in der ersten
Krankheitswoche entnommen wurden, sollten mit-
tels Reverser Transkriptase-Polymerasekettenreak-
tion (RT-PCR) auf das Vorliegen der Virusnuklein-
sdure und/oder mittels Schnelltests auf das NSi-
Protein des Virus hin untersucht werden. Der Anti-
genschnelltest ist sehr spezifisch, erfordert keine
spezielle Laborausstattung und kann bereits nach
ca. 20 Minuten ein Ergebnis liefern." Serologische
Methoden wie ELISA (enzyme-linked immunosorbent
assay) konnen DENV-Antikérper nachweisen, die
Ergebnisse miissen aber zusammen mit den Befun-
den aus der RT-PCR bzw. dem Antigenschnelltest
interpretiert werden. IgM-Antikorper, die auf eine
kiirzlich erfolgte DENV-Infektion hinweisen, sind
ab Woche 1 nach Infektion bis etwa 3 Monate nach
Infektion detektierbar. IgG-Antikérper als Hinweis
auf eine stattgehabte DENV-Infektion sind erst spi-
ter, aber dafiir meist iiber mehrere Jahrzehnte hin-
weg nachweisbar. Nach tberstandener Infektion
mit einem Serotyp besteht in den meisten Fillen
eine lebenslange Immunitit gegen diesen Serotyp
(homotype Protektion). In einigen Studien konnte
jedoch in Einzelfillen eine homotype Reinfektion

nachgewiesen werden.”” Diese wenigen sicher
nachgewiesenen Fille beschrinken sich aktuell auf
Kinder in Endemielindern. Zudem induziert eine
Infektion mit einem Serotyp eine passagere Kreuz-
protektion gegeniiber den anderen Serotypen
(heterotype Protektion)."* Die Dauer der Kreuzpro-
tektion wurde in Challenge-Studien mit ca. 3 Mona-
ten angegeben, wihrend epidemiologische Beob-
achtungen vermuten lassen, dass sie sogar bis zu ca.
2 Jahren anhalten kénnte.* Die Abnahme der kreuz-
protektiven Antikorper kann zu einem schwereren
Krankheitsverlauf bei Infektion durch einen ande-
ren Serotpyen beitragen (siehe auch Abschnitt

Eine iberstandene Zweitinfektion scheint eine
breite neutralisierende Antikérperantwort zu indu-
zieren (multitypic immunity).3°

3.3 Therapie

Es gibt keine spezifische Behandlung fiir Dengue.
Bei milden Verldufen sollten rein symptomlindern-
de Mafinahmen wie Ruhe, ausreichende Fliissig-
keitszufuhr, fiebersenkende Mafdnahmen und Gabe
von Schmerzmitteln erfolgen. Nichtsteroidale Anti-
rheumatika (NSAR), besonders Acetylsalicylsiure
(ASS), sollten wegen ihrer Beeintrichtigung der
Thrombozytenfunktion vermieden werden. Eine
Hospitalisierung ist bei milden Verliufen in der Re-
gel nicht notwendig, wobei Betroffene iiber die o.g.
Warnzeichen fir einen schweren Krankheitsverlauf
aufgeklirt werden sollten mit dem Hinweis, sich
unverziglich in stationdre Behandlung zu begeben,
falls diese auftreten. Bei schweren Verliufen steht
der intravendse Volumenersatz im Vordergrund,
der unter engmaschigem Monitoring von Vitalzei-
chen und Hamatokrit solange zu erfolgen hat, wie
die erhohte vaskuldre Permeabilitit anhalt. Auch
wenn es sich beim schweren Dengue um ein durch
immunologische Prozesse ausgelstes Phinomen
handelt, konnte in randomisierten kontrollierten
Studien (RCT) kein Effekt von Glukokortikoiden auf
den Krankheitsverlauf nachgewiesen werden.* Auch
die prophylaktische Gabe von Thrombozyten ist oft-
mals weder indiziert noch erfolgsversprechend.*
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4, Risikofaktoren fiir eine DENV-Infektion
bzw. einen schweren Krankheitsverlauf

4.1 Risikofaktoren fiir eine DENV-Infektion

4.1.1 Reiseabhingige Faktoren

Das hochste Risiko fiir eine DENV-Infektion besteht
bei Reisen in tropische und subtropische Dengue-
Endemiegebiete,” die sich {iberwiegend in Asien,
aber auch in Lateinamerika und Afrika befinden.
Auflerhalb dieser Gebiete sind Infektionen selten,
konnen aber z.B. in einzelnen Lindern Europas
auftreten: Im Jahr 2022 wurden bis zum 21. Oktober
65 autochthone Infektionen in Frankreich regist-
uberstieg die Gesamtanzahl der autochthonen Fille,
die im Zeitraum von 2010—2021 in Frankreich ge-
meldet worden waren.*® Verglichen mit Reisen in
die tropischen und subtropischen Endemiegebiete
ist das Risiko fiir eine Infektion innerhalb Europas
jedoch weiterhin sehr niedrig; 99 % der in Europa
gemeldeten Fille sind reiseassoziiert.” Sporadische
Ausbriiche mit lokaler Ubertragung gibt es auch in
den USA. Zuletzt wurden Ausbriiche in Texas
(2013), Hawaii (2015) und Florida (2013, 2020) sowie
Arizona (2023) gemeldet.*

Das Risiko fiir eine Infektion nimmt mit lingerer
Reisedauer zu. So betrug die Hiufigkeit eines posi-
tiven Dengue-ELISA-Tests bei Reisen aus Nicht-
Dengue-Endemiegebieten (USA) in Dengue-Ende-
miegebiete bei einer Reisezeit zwischen 2 Wochen
bis <1 Jahr 7% und bei Aufenthalten >1 Jahr 40 %.9
Auch ist das Risiko bei Reisen wihrend der Regen-
zeit sowie wihrend Ausbriichen oder Epidemien er-
hoht.*¢ Das Infektionsrisiko in tropischen Regionen
nimmt mit zunehmender Héhe ab, wobei z.B. in
Mexiko Ae. aegypti bis in Héhen von 1.700 m gefun-
den wurde.® Entsprechende Untersuchungen mit
dem in Europa vorherrschenden Vektor Ae. albo-
pictus ergaben, dass der Vektor in Albanien bis zu
einer Héhe von 1.200 m vorkommt.*

Das Risiko fiir eine Ubertragung hingt im Einzel-
fall zudem vom Wissen iiber Ubertragungswege,
den getroffenen Schutzmafnahmen (Repellents,
lange Kleidung) sowie von der Umsetzung routine-
mifiger, nachhaltiger Vektorkontrollmafinahmen
in der Gemeinschaft ab. Ein guter Miickenschutz
oder vornehmlicher Aufenthalt in klimatisierten

Riumen konnen das Risiko fiir den Einzelnen
deutlich herabsetzen.

4.1.2 Arbeit mit DENV

Laborpersonal in Diagnostik- und Forschungsabtei-
lungen hat ggf. eine erhohte Exposition gegeniiber
DENV und somit ein Risiko fiir eine DENV-Infek-
tion. Nicht vektorassoziierte DENV-Ubertragungen
wurden bei Personen aus dem Gesundheitswesen
berichtet (u.a. 5 Fille von perkutaner Ubertragung
durch Nadelstichverletzungen sowie eine muko-
kutane Ubertragung durch Blutspritzer ins Ge-
sicht”??). In einem Fall hatte sich ein Labormitar-
beiter nachweislich mit dem DENV-Laborstamm
von DENV-infizierten Stechmiicken angesteckt, wo-
bei der genaue Ubertragungsweg nicht geklirt wer-
den konnte.”? Diese Fille zeigen die Moglichkeit ei-
ner berufsbedingten DENV-Exposition aufderhalb
von Endemielindern auf, die bei einer Zweitinfek-
tion ebenso zu schweren Erkrankungsfillen fithren
kann.

4.2 Risiko fiir einen schweren
Krankheitsverlauf

Gemifl mehreren Studien wurden vor allem das
Alter und Vorerkrankungen mit einem erhéhten
Risiko fiir einen schweren Krankheitsverlauf asso-
ziiert,546

4.2.1 Alter

In siidostasiatischen Lindern war Dengue lange
Zeit eine Krankheit der frithen Kindheit, wihrend
klinisch manifestes Dengue bei Erwachsenen nur
selten auftrat. In den letzten Jahren zeigt sich aller-
dings eine Verschiebung der Altersgruppen bei den
erfassten DENV-Infektionen hin zu mehr Fillen bei
Menschen >15 Jahre.**¥ In einigen Regionen Thai-
lands treten mittlerweile ca. 30—40% der Fille bei
Erwachsenen auf.*¢

Schwer verlaufende DENV-Infektionen kommen
zwar in allen Altersgruppen vor, sind aber bei Er-
wachsenen hiufiger. In einer prospektiven thailin-
dischen Studie wurde ein Alter von >40 Jahren
(Odds Ratio [OR]: 5,215, 95% KI: 1,538-17,689) als
unabhingiger klinischer Faktor fur die Entwicklung
von schwerem Dengue identifiziert.®
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Die klinische Manifestation von Zweitinfektionen
unterscheidet sich dabei in den Altersgruppen: Bei
Kindern in Endemiegebieten gehen Zweitinfektio-
nen 6fter mit einem DSS einher, bei Erwachsenen
mit inneren Blutungen.*

Die hochste Letalititsrate zeigt sich bei Kindern mit
Zweitinfektionen im Alter von 3—14 Jahren (14,5-mal
hoher als bei Adoleszenten/jungen Erwachsenen
im Alter von 15—39 Jahren). Die Rate steigt im Alter
ab 50 Jahre erneut leicht an.® Dieser Alterstrend be-
steht auch bei Hospitalisierungen aufgrund von
Dengue und DHF.¥

4.2.2 Vorerkrankungen

Die Datenlage zu Vorerkrankungen, die ein Risiko
fur einen schweren Dengue-Verlauf darstellen, ist
derzeit limitiert. Verschiedene Vorerkrankungen
wurden in einzelnen Ubersichtsarbeiten in Hin-
blick auf ein erhohtes Risiko fiir einen schweren
Dengue-Verlauf untersucht. Die Beurteilung dieser
Studien und ihrer teils differierenden Ergebnisse in
Bezug auf dieselbe untersuchte Vorerkrankung ist
allerdings dahingehend erschwert, dass dieselben
Vorerkrankungen nicht einheitlich definiert wur-
den — meist fehlt die Beurteilung des Schweregrads
der Erkrankung.®®’®”" Ob die beobachtete Risiko-
erhohung also unabhingig vom individuellen Er-
krankungsstadium der Vorerkrankung vorliegt oder
nicht, blieb unklar. In Bezug auf eine Abhingigkeit
vom Schweregrad der Erkrankung kommt erschwe-
rend hinzu, dass eine relevante Immunsuppression
eine Kontraindikation fiir die Applikation des Impf-
stoffs darstellen kann.

4.2.3 Ernihrungsstatus

Einzelne Studien weisen darauf hin, dass der Ernih-
rungsstatus das Risiko eines schweren Dengue-Ver-
laufs beeinflussen kann. Adipositas scheint bei Kin-
dern und hospitalisierten Erwachsenen mit schwe-
ren Verliufen assoziiert zu sein, wihrend unter-
ernihrte Kinder eher selten einen schweren Verlauf
hatten.”?”* Allerdings wird der Einfluss des Ernih-
rungsstatus in einer systematischen Arbeit kontro-
vers diskutiert.”

4.2.4 Schwangerschaft
Aufgrund der physiologischen Anderungen wih-
rend der Schwangerschaft (wie z. B. Hydramie) kon-

nen Dengue-bedingte laborchemische Verinderun-
gen wie Thrombozytopenie, Leukopenie oder Hima-
tokriterh6hung maskiert werden und die Diagnose-
stellung erschweren. Auch kénnen Prieklampsie
oder das HELLP-Syndrom dhnliche Symptome und
Laborkonstellationen wie Dengue aufweisen.

Der Prozentsatz der Miittersterblichkeit in Fallserien
von Schwangeren mit DENV-Infektion schwankte
von 6,6% in Sri Lanka” bis 15,9 % in Indien.”® Die
Ursachen fiir die erhohte Mortalitit sind nicht ge-
klart.’

4.2.5 Ungeborene Kinder

Eine vertikale Transmission von DENV bei miitter-
licher Infektion ist zu jedem Zeitpunkt der Schwan-
gerschaft moglich, wobei in einer prospektiven Stu-
die der labordiagnostische Nachweis einer miitter-
lichen Ubertragung auf das Kind am hiufigsten am
Ende des 3. Trimenons gelang (15 Tage vor Entbin-
dung bis 2 Tage post partum).>* Das Risiko fiir eine
vertikale Ubertragung besteht, wenn die Zeit fiir
den Transfer von schiitzenden Antikérpern der
Mutter auf den Fotus nicht ausreicht.®® Wihrend der
kritischen Phase der Organogenese oder wihrend
der Spitschwangerschaft ist der Fétus moglicher-
weise anfilliger fiir eine DENV-Infektion, auch
wenn die Infektion bei der Mutter asymptomatisch
verlduft.®® Die durchschnittliche Zeit zwischen miit-
terlichem Fieber und Symptomen des Neugebore-
nen wird mit 7 Tagen angegeben (Spanne 5-13
Tage).”

Eine DENV-Infektion der Mutter wihrend der
Schwangerschaft kann zu Frithgeburt, erhhter Kai-
serschnittrate und niedrigem Geburtsgewicht beim
Neugeborenen fiithren.””

Das Risiko fiir Fehlgeburten bei Frauen, die wih-
rend der Schwangerschaft eine DENV-Infektion hat-
ten, ist erhght.”*” Eine passive Ubertragung von
miitterlichen anti-Dengue-IgG kann das Risiko er-
hohen, bei einer spiteren heterotypen Infektion auf-
grund des Vorhandenseins von heterologen anti-
Dengue-IgG eine schwerere Infektion zu entwi-
ckeln.”
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4.2.6 Geschlechterabhingigkeit

Einige Studien aus der Region Stidostasien lassen
eine Geschlechterabhingigkeit fiir DENV-Infektion
und schweres Dengue vermuten. So wiesen Studien
in Indien, Bangladesch, Singapur und Malaysia
einen héheren Anteil von Minnern unter Fillen sta-
tiondr behandelter Dengue- bzw. DHF-Fillen im
Vergleich zu Frauen nach, wohingegen Studien aus
Malaysia und Indien eine héhere Sterblichkeitsrate
bei Frauen im Vergleich zu Minnern fanden.?

OD diese geschlechterspezifischen Unterschiede auf
eine geschlechterspezifische Pathogenese/Immun-
prozesse zurlickzufiihren sind, das unterschied-
liche Expositionsrisiko widerspiegeln oder aus ei-
nem unterschiedlichen Zugang der Geschlechter
zur medizinischen Versorgung in diesen Lindern
resultieren, ist unklar. Weitere Forschung zu den
Hintergriinden der beobachteten geschlechterspezi-
fischen Unterschiede ist erforderlich, um sowohl
biologische als auch gesellschaftliche Faktoren zu
erfassen, die das Krankheitsmuster in einer Ge-
meinschaft bestimmen.?

4.2.7 Zweitinfektion
Das Risiko fiir einen schweren Verlauf einer
DENV-Infektion ist bei Zweitinfektion am hochsten.

5. Epidemiologie

5.1 Epidemiologie in Endemieldndern

Erste Dengue-Epidemien wurden bereits im 17. und
18. Jahrhundert in Asien, Afrika und Nordamerika
berichtet, was darauf hinweist, dass DENV und sei-
ne Stechmiickenvektoren seit tiber 200 Jahren in
den Tropen verbreitet sind. Wahrend der Dengue-
Epidemien des 17, 18. und 19. Jahrhunderts verur-
sachte eine DENV-Infektion nur milde, nicht aber
todliche Krankheitsverldufe. Erst in den 1950er-
Jahren kam es auf den Philippinen und dann in
Thailand zu DENV-Epidemien, die mit schweren
Dengue-Verldufen (DHF) einhergingen. Dies wird
mit der Zirkulation aller 4 DENV-Serotypen welt-
weit begriindet, die bei Zweitinfektionen ein héhe-
res Risiko fiir einen schweren Verlauf haben.

DENV ist hauptsichlich in tropischen und subtropi-
schen Regionen endemisch und verursacht wih-
rend der Regenzeit (Mai bis November) alle 3— 4 Jah-
re Epidemien.®® Am stirksten betroffen sind Siidost-
asien (ca.75% der Krankheitslast), Siid- und Mittel-
amerika und die westlichen Pazifikregionen,*
ca. 3,9 Milliarden Menschen, d.h. ca. 50% der
Menschheit, gegeniiber DENV exponiert sind.®

Die Zahl der an die WHO gemeldeten Dengue-Fille
hat sich in den letzten 2 Jahrzehnten von 505.430
Fillen im Jahr 2000 auf 5,2 Millionen im Jahr 2019
mehr als verzehnfacht.! Bis zum 23. August wurden
2023 insgesamt 3,7 Millionen Fille mit mehr als
2.000 Dengue-assoziierten Todesfillen gemeldet.®*

Abb. 3 | Geschitztes globales Risiko fiir Dengue: Mittelwerte der geschitzten Infektionsstirke (force of infection, FOI; Pro-Kopf-
Rate, mit der sich exponierte Personen infizieren) in Dengue-endemischen Lindern®
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Da die Mehrzahl der DENV-Infektionen asympto-
matisch oder mild verlaufen, ist davon auszugehen,
dass die offiziell registrierten DENV-Infektionen
nur einen Bruchteil der tatsichlichen Infektionen
darstellen.?* Modellschitzungen gehen von ca. 400
Millionen DENV-Infektionen pro Jahr aus, von
denen ca. 100 Millionen klinisch apparent verlau-
fen.®*# Seit einigen Jahren kommt es auch zu
autochthonen DENV-Infektionen in Europa, da die
asiatische Tigermiicke Ae. albopictus in den meisten
stideuropiischen Lindern weit verbreitet ist. Allein
im Jahr 2022 wurden in Frankreich 65 autochthone
DENV-Infektionen registriert.®

In den DENV-endemischen Gebieten sind etwa 10 %
aller Fieberepisoden bei Kindern im Alter von 2-16
Jahren auf Dengue zurtickzufithren, wobei in Asien
4,6 Infektionen und in Lateinamerika 2,9 Infektio-
nen pro 100 Personenjahre auftreten.?’

In einer Modellierungsarbeit zur Speziesverteilung
von 2014 wurden Prognosen zur weltweiten Ver-
breitung von Dengue in den Jahren 2020, 2050 und
2080 gemacht. Dabei wurden das umfassendste
und rdumlich detaillierteste Kompendium iiber das
Vorkommen von Dengue, sozio6konomische und
okologische Kovarianten sowie die gegenwirtige
und zukiinftige Verbreitung von Aedes-Miickenvek-
toren einbezogen.®® Es wird geschitzt, dass bis 2080
weitere 2,25 Milliarden Menschen einem Risiko ei-
ner DENV-Infektion ausgesetzt sein werden (60 %
der Weltbevolkerung), sofern es nicht zu Verbesse-
rungen bei der Vektorkontrolle kommt.

5.2 Epidemiologie bei Reisenden

Dengue ist eine der Hauptursachen fiir fieberhafte
Erkrankungen bei Reiseriickkehrenden aus Stidost-
asien, Lateinamerika und der Karibik und tritt hiu-
figer auf als viele andere reisebedingte, impfpriven-
table Krankheiten wie Hepatitis A, Hepatitis B, Toll-
wut, Japanische Enzephalitis oder Gelbfieber.?¢

Schitzungen zum Risiko von reiseassoziiertem
Dengue sind aufgrund der jahres- und saisonbe-
dingten Schwankungen der Inzidenzen, des Reise-
geschehens und der unvollstindigen Surveillance
schwierig, da das individuelle Infektionsrisiko Rei-
sender von mehreren Faktoren abhingig ist: der
geografischen Lage des Reiseziels, der Reisesaison,

der lokalen Virusiibertragungsrate zum Zeitpunkt
der Reise (z.B. erhoht bei Ausbruch), der Exposi-
tionsdauer, vom individuellen Risikoverhalten (Ak-
tivititen mit Exposition gegeniiber dem Vektor, An-
wendung von Priventionsmafinahmen) und nicht
zuletzt von evtl. bereits stattgehabten Antigenkon-
takten (Infektion oder Impfung). Einschrinkend
muss erginzt werden, dass auch bei einer kurzen
Aufenthaltsdauer im Endemiegebiet ein Infektions-
risiko gegeben ist.*

Die geschitzte Inzidenz symptomatischer Fille un-
ter Reisenden betrigt 0,2—1,3 % pro Reisemonat bei
nicht-immunen Individuen.®-"'

In einer Arbeit von 2020, die GeoSentinel-Surveil-
lancedaten internationaler Reisender von 1995-—
2020 analysierte, wurde festgestellt, dass Dengue
die hiufigste arbovirale Krankheit war, die bei den
untersuchten Reisenden auftat, wobei die Tendenz
in den letzten 2 Jahrzehnten zugenommen hat.”
Der Nachteil von Sentineliiberwachungen ist das
Fehlen eines Nenners, sodass das absolute Risiko
nicht ermittelt werden kann. Ein Anstieg der Fille
bei Reisenden konnte beispielsweise auf eine ver-
stirkte Reiseaktivitit in Dengue-Endemiegebiete
oder eine erhchte Aufmerksambkeit und damit hiu-
figerer Labortestung auf Dengue zuriickzufithren
sein.”’

Die Altersgruppe mit der hchsten Erkrankungsrate
in Europa sind laut ECDC 25- 44-jidhrige Reisende,
wobei kein Unterschied zwischen den Geschlech-
tern beobachtet wird.*

DENV-Infektionen werden selten bei reisenden Kin-
dern berichtet, vermutlich, weil die Mehrheit der
Reisenden Erwachsene sind und eine Primirinfek-
tion bei Kindern meist mild oder asymptomatisch
verliduft und daher oft undiagnostiziert bleibt.

Dengue gehort seit 2001 zu den meldepflichtigen Er-
krankungen in Deutschland. Die Anzahl der dem
Robert Koch-Institut (RKI) tibermittelten und kli-
nisch-labordiagnostisch gesicherten Dengue-Fille
unter Reiseriickkehrenden aus Deutschland war in
den pripandemischen Jahren kontinuierlich ange-
stiegen, zuletzt von 635 Fillen im Jahr 2017 auf 1.176
Fille im Jahr 2019. Durch die pandemiebedingte ver-
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minderte Reisetitigkeit sank diese Zahl auf 205 im
Jahr 2020 und 6o im Jahr 2021. Postpandemisch
nimmt aufgrund zunehmender Reiseaktivitit die
Anzahl der Fille wieder deutlich zu.*

Die tatsichliche Anzahl der Reiseriickkehrenden,
die eine DENV-Infektion durchgemacht haben, liegt
vermutlich hoher, nicht nur, weil ein Grofiteil der
Erkrankungen asymptomatisch verliuft: Bei linge-
rer Reisedauer, aber auch aufgrund der relativ kur-
zen Inkubationszeit treten einige Erkrankungen im
Reiseland auf und werden dort diagnostiziert und
behandelt. Diese Fille treten dann in der Statistik
des RKI meist nicht mehr auf.

Schweres Dengue und Todesfille durch Dengue
sind bei Reisenden sehr selten.’®**-% Da schweres
Dengue insgesamt ein seltenes Ereignis ist, konn-
ten bisherige Studien das Risiko bei Reisenden fiir
die verschiedenen Reiselinder nicht erfassen. Fiir
eine valide Aussage wiren grofle prospektive Stu-
dien mit Zehntausenden von Reisenden in verschie-
denen geografischen Settings erforderlich.*

Reisende spielen eine wesentliche Rolle in der glo-
balen Epidemiologie von DENV-Infektionen, da
virimische Reisende DENV-Serotypen und -Stim-
me in bisher nicht betroffene Gebiete importieren,
in denen es bei Vorhandensein der Vektoren dann
zur Transmission kommen kann. Auf der anderen
Seite konnen Reisende zur Frithwarnung vor Ereig-
nissen in anderen Teilen der Welt beitragen, wenn
Reisende aus Gebieten mit begrenzten diagnosti-
schen Moglichkeiten in ihre Herkunftslinder zu-
riickkehren und dort diagnostiziert werden. Daher
sollte nach gesicherter Serotypenbestimmung eine
Riickmeldung in das Infektionsland erfolgen. Diese
international geteilten Informationen kénnen vor
dem Beginn einer moglichen Epidemie in Endemie-
gebieten warnen. Dies ist besonders wichtig, wenn
eine geografische Verbreitung von Virusserotypen
und -genotypen in neue Gebiete erfolgt, was das
Risiko fiir schweres Dengue erhoht.”’

OD es durch Impfung von Reisenden zu einer sin-
kenden Wahrscheinlichkeit von autochthonen
Ubertragungen in Deutschland bzw. Europa kom-
men wiirde, ist derzeit unklar.

6. Impfziel und 6ffentliches Interesse

an der Impfempfehlung fiir Qdenga

Ziel einer Impfung gegen Dengue mit dem tetrava-
lenten attenuierten Lebendimpfstoff Qdenga ist die
Verhinderung von Erkrankungen und schweren
Verliufen (einschliefllich Tod) an Dengue unter Rei-
senden und beruflich Exponierten.

Dengue ist zwar eine der hiufigsten moskitoiiber-
tragenen Virusinfektionen unter Reisenden, schwe-
re Verldufe mit erforderlicher stationirer Behand-
lung sind aber sehr selten. Dengue ist somit keine
Erkrankung, die zu wesentlichen Arbeitsausfillen
oder zu Belastungen des Gesundheitssystems fiihrt.
Das Interesse an einer Impfung gegen Dengue be-
steht somit primir bei Reisenden, inkl. beruflich
Reisenden. Bei Arbeitgebern von Mitarbeitenden,
die auch auflerhalb von Endemiegebieten (z.B. im
Rahmen von Labortitigkeit) gegeniiber DENV expo-
niert sind, ist ein Interesse zum Schutz des Perso-
nals anzunehmen.

7. Dengue-Impfstoff Qdenga

7.1 Zusammensetzung und Applikation

Am 8. Dezember 2022 wurde durch die Europi-
ische Kommission der attenuierte Lebendimpfstoft
gegen Dengue fiir Reisende ab dem Alter von 4 Jah-
ren zugelassen. Der mittels rekombinanter DNA-
Technologie hergestellte Impfstoff wird von der Fir-
ma Takeda unter dem Handelsnamen Qdenga ver-
trieben und basiert auf einem attenuierten Lebend-
virus des DENV-2, der das genetische , Riickgrat fiir
den tetravalenten Impfstoff bildet. Das attenuierte
DENV-2 zeichnet sich im Gegensatz zum Wildtyp-
virus DENV-2 durch neue Eigenschaften aus, wie
z.B. eine veridnderte Temperatursensitivitit, eine ge-
ringere Replikationsfihigkeit, eine geringere Neuro-
virulenz und eine hohere genetische Diversitit.*

Zusammen mit dem attenuierten DENV-2 bilden
die 3 chiméren, gentechnisch verinderten Viren mit
den Primembran- und Hiillgenen von DENV-,
DENV-3 und DENV-4 im Riickgrat von DENV-2 den
tetravalenten attenuierten Dengue-Lebendimpfstoft
Qdenga.*®
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Priklinische Studien zeigten, dass die Immunreak-
tion auf chimires DENV-3 und DENV-4 im tetrava-
lenten Impfstoff geringer ausfiel als wenn diese in
einem monovalenten Impfstoff appliziert wurden.
Daher sind die 4 lebend-attenuierten DENV-Sero-
typen im tetravalenten Impfstoff in unterschiedlich
hohen Konzentrationen enthalten. Eine Impfstoft-
dosis des tetravalenten Impfstoffs (0,5 ml) enthalt
gemif Fachinformation =3,3 logio plaquebildende
Einheiten (PBE) des DENV-1, 22,7 logio PBE des
DENV-2, = 4,0 logio PBE DENV-3 und =4,5 logio
PBE DENV-4.

Auflerdem enthilt der Impfstoff im Pulver o,0-
Trehalose-Dihydrat, Poloxamer 407, menschliches
Serumalbumin, Kaliumdihydrogenphosphat, Di-
natriumhydrogenphosphat, Kaliumchlorid, Natrium-
chlorid und im Lésungsmittel Natriumchlorid und
Wasser.

Gemifl der Fachinformation von Qdenga sollten
Personen ab 4 Jahre bei entsprechender Indikation
2 Impfstoffdosen a 0,5 ml im Abstand von 3 Mona-
ten erhalten. Ob eine Auffrischimpfung notwendig
ist, wurde bisher noch nicht nachgewiesen.

Fiir die drztliche Aufkliarung vor Gabe der Impfung
mit Qdenga sind die Inhalte der Fachinformation
relevant. In der Fachinformation des Impfstofts

sind folgende Umstinde bzw. Personengruppen im

Abschnitt , 4.3 Gegenanzeigen® aufgefiihrt, die eine

Kontraindikation fiir eine Verabreichung des Impf-

stoffs darstellen bzw. bei denen eine Impfstoffgabe

kontraindiziert ist:

» Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder
einen sonstigen Bestandteil des Impfstoffs oder
Uberempfindlichkeit gegen eine frithere Dosis
von Qdenga

» Personen mit angeborener oder erworbener
Immundefizienz, einschliefllich Personen, die
in den 4 Wochen vor der Impfung immunsup-
pressive Therapien wie Chemotherapie oder
hoch dosierte systemische Kortikosteroide (z. B.
20 mg/Tag oder 2 mg/kg Korpergewicht/Tag
Prednison iiber mindestens 2 Wochen) erhal-
ten haben, wie bei anderen attenuierten Lebend-
impfstoffen.

» Personen mit symptomatischer HIV-Infektion
oder einer asymptomatischen HIV-Infektion,

bei der Hinweise auf eine eingeschrinkte Im-
munfunktion vorliegen

» Schwangere

» Stillende

In der Fachinformation des Impfstoffs wird in Ab-
schnitt ,4.8 Nebenwirkungen“ auf das mdgliche
Auftreten einer Impfvirimie hingewiesen. In den
Tagen nach Verabreichung der 1. Impfstoffdosis
wurde in einer Studie von Sirivichayakul et al. bei
18 Studienteilnehmenden (20 %) eine Impfvirimie,
d.h. Nachweis von viraler RNA bei geimpften Per-
sonen, an Tag 7 nach der 1. Impfstoffdosis gemes-
sen, die bei 14 Personen (15%) auch noch an Tag 14
nachweisbar war. Hierbei war die Gruppe der 1,5-5-
Jahrigen am stirksten betroffen (39 % an Tag 7 bzw.
15% an Tag 14). Nach der 2. Impfstoftdosis war eine
Virdmie nur noch bei 2 Personen nachweisbar (Tag
97 und Tag 104 nach der 1. Impfstoffdosis).” Gemif
Fachinformation kam es zur Zeit der Impfvirimie
zu leichten bis mittelschweren Symptomen wie
Kopfschmerzen, Arthralgie, Myalgie und Ausschlag.
Eine Infektiositit der Geimpften ist selbst bei vor-
handenem Vektor nicht anzunehmen, da fast keine
Replikation der Impfviren in den Stechmiicken er-
folgt, was eine Ubertragung der Dengue-Impfviren
durch die Tiger- oder die Gelbfiebermiicke sehr
unwahrscheinlich macht.*

7.2 Methodik der Literaturiibersicht

Gemif der STIKO-SOP werden zur Beurteilung der
Wirksambkeit und Sicherheit eines Impfstoffs syste-
matische Ubersichtsarbeiten durchgefiihrt. Fiir den
Aspekt der Wirksamkeit wurde folgende For-
schungsfrage als Kernaspekt der Aufarbeitung fest-
gelegt: Wie effektiv und sicher schiitzen 2 Impfstoff-
dosen Qdenga, gegeben im Abstand von 3 Monaten,
Personen jeglicher Altersgruppen und unabhingig
vom zugrundeliegenden Serostatus vor virologisch
bestitigtem Dengue (virologically confirmed dengue,
VCD), schwerem Dengue und Tod?

Zur Definition von schwerem Dengue wurde die
WHO-Definition von 2009 herangezogen (sieche
Korrelat fiir Schutz bekannt ist, sollten neben klini-
schen Endpunkten auch serologische Endpunkte,
d.h. die Hohe der impfstoffspezifischen Antikorper
(geometric mean titres, GMT), beurteilt werden.
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Zur Beantwortung der Forschungsfrage wurde in
der systematischen Literatursuche zunichst nach
bereits verdffentlichten oder im International Pros-
pective Register of Systematic Reviews, Prospero,
angemeldeten systematischen Reviews zu Qdenga
gesucht. Zwei systematische Reviews, die den Impf-
stoff Qdenga behandeln, wurden identifiziert, von
denen einer noch nicht final publiziert und nur als
Konferenzprotokoll einsehbar ist. Eine detaillierte
Darstellung der systematischen Reviews findet sich
te den bereits publizierten Review anhand von
Amstar 2'" und schitzte dessen Qualitit als gering
ein. Die Methodik des Konferenzprotokolls kann
nicht abschlieRend beurteilt werden. Aufgrund der
methodischen Mingel der vorhandenen systema-
tischen Reviews und der im Februar 2023 erfolgten
Veroftentlichung von Studien mit lingeren Nach-
beobachtungszeiten (bis 3 Jahre nach Impfung)
wurde eine erneute systematische Literatursuche
durchgefiihrt. Ziel war u.a., mégliche Post-Marke-
ting-Studien zu Wirksamkeit und Sicherheit zu
identifizieren, die ggf. in den Lindern, in denen der
Impfstoff bereits zugelassen ist (z.B. Indonesien
oder Brasilien), durchgefiihrt wurden.

7.2.1 Systematische Literatursuche

Die STIKO-Geschiftsstelle erarbeitete gemeinsam

mit der STIKO-DTG-AG folgende PICO-Kriterien

fuir die systematische Literatursuche:

P Population: male & female, all ages; irrespective of
previous dengue infection; irrespective of endemic
settings

» Intervention: TAK-003/Qdenga/Takeda tetra-
valent dengue vaccine/Denvax, complete dosing
schedules (2 doses given 3 months apart)

»  Comparator group: placebo, no vaccination, other
vaccine (not directed against dengue), co-adminis-
tration; vaccines for which cross-protection poten-
tial is considered (e.g. YF, JE)

» Effectiveness, efficacy and immunogenicity out-
comes: any immunogenicity data against dengue
(assessment of vaccine-induced serotype-specific
antibody GMT); VCD (confirmed by serotype-
specific reverse PCR or NS1-Ag-test); severe dengue
(confirmed by serotype-specific reverse PCR or
NS-1-Ag-test) defined according to WHO classi-
fication (2009).

D Safety outcomes: local reactions; systemic events;
serious adverse events (incl. death); adverse events
of special interest (AESI): severe dengue according
to WHO classification (2009) in dengue-naive

people

Am 6. Februar 2023 fithrte die STIKO-Geschifts-
stelle eine systematische Literatursuche anhand der
definierten PICO-Kriterien zum Impfstoff Qdenga
(Studienvakzine TAK-003, TDV) in 2 Datenbanken
(Embase, PubMed) durch (Suchstrategie siehe
beschrinkt, da Effektivititsdaten in Phase-2- und
-3-Studien erst ab 2016 publiziert wurden.

Nach Entfernen von Duplikaten wurden 1.212 Publi-
kationen anhand von Titel und Abstract von 2 Mit-
arbeitenden der STIKO-Geschiftsstelle unabhingig
voneinander gescreent und 47 Publikationen in das
Volltext-Screening inkludiert. Ausgeschlossen wur-
den 36 Studien, die nicht den Einschlusskriterien
entsprachen (Ein- und Ausschlusskriterien sowie
Liste der ausgeschlossenen Studien inkl. Aus-
den die Referenzlisten von relevanten Publikationen
auf weitere, bisher nicht eingeschlossene Publika-
tionen hin tiberpriift. Durch Einschluss einer weite-
ren Publikation, die nach Abschluss der Literatur-
suche publiziert wurde,"* und Aufnahme des Assess-
ment Report der Europiischen Arzneimittelagentur
(EMA),"® der bisher nicht verdffentlichte Daten zur
Vakzineeffektivitit (VE) >3 Jahre nach der 2. Impf-
stoffdosis enthilt, wurden Daten aus insgesamt

Die 13 Publikationen gehen auf insgesamt 6 RCTs
zuriick, die vom Impfstofthersteller initiiert bzw.

dien konnten nicht identifiziert werden.

Klinische Effektivititsdaten wurden in 7 Publikatio-
nen berichtet, Immunogenitits- und Sicherheits-
daten fanden sich in allen 13 Publikationen. Sofern
Daten in spateren Publikationen aktualisiert berich-
tet wurden, wurden nur die Daten der jeweils letz-
ten Publikation verwendet. Auf die Durchfithrung
einer Meta-Analyse wurde verzichtet. Zum einen
unterschieden sich die verfiigbaren Studien hin-
sichtlich der betrachteten Population sowie des Zeit-
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Abb. 4 | Prisma-Flowchart der Literatursuche zur Wirksamkeit und Sicherheit von Qdenga

Studie Alter Studien- | Studienpop. | Durchfiihrung Analysezeitpunkt Datenverfiigbarkeit
pop. (Jahre) | gesamt (ca.) | Endemiegebiet | nach 2. Impfstoffdosis VE Immunogenitat |  Sicherheit

DEN-307'04107-109 4-16 20.000 + 3 Jahre + + +
DEN-204'0s1011 2-17 1.800* + 3,75 Jahre + + +
DEN-203°7106 1,5-45 150 + 2,75 Jahre + + +
DEN-305

(Koadmin. YF-17D) 18-60 900 = 9 Monate = + +
(DKE)':i:n HAV)™ 18-60 900 - 6 Monate - + +
DEN-315™ 12-17 400 - 6 Monate - + +
Enﬁ'ft\,ﬁfessme“t 1,5-60 >27.000 +/- 6-54 Monate " " "

Tab. 1| Eingeschlossene Studien

* Die 1.800 Personen verteilten sich auf 4 Interventionsgruppen: Gruppe 1 (n=201): 2-Dosen TAK-003 im Abstand von 3 Monaten;

Gruppe 2 (n=398): eine Dosis TAK-003 + eine Dosis Plazebo im Abstand von 3 Monaten; Gruppe 3 (n=1.002): eine Dosis TAK-003 + eine Dosis
Plazebo im Abstand von 3 Monaten + eine Dosis TAK-003 im Abstand von 12 Monaten; Gruppe 4 (n=199): 2-Dosen Plazebo im Abstand von

3 Monaten + eine weitere Dosis Plazebo im Abstand von 12 Monaten

VE = Vakzineeffektivitit; Koadmin. YF-17D = Studie mit Koadministration eines Gelbfieberimpfstoffs; Koadmin. HAV = Studie mit Koadministration
eines Hepatitis-A-Impfstoffs
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punkts der Endpunkterhebung (in der Studie von
Rivera et al." Einschluss von 4 —16-J4hrigen, Analy-
se nach 1, 2 und 3 Jahren; in der Studie von Tricou
et al.’® Einschluss von 2 —17-Jdhrigen, Analyse nach
48 Monaten; in der Studie von Sirivichayakul et al.’
Einschluss von 1,5—-45-Jahrigen, Analyse nach 36 Mo-
naten). Zum anderen unterschieden sich die Anzahl
der Teilnehmenden in den Studien sehr deutlich
(Rivera et al. ca. 20.000 Studienteilnehmende ge-
gentiiber 398 bei Tricou et al. und 150 bei Sirivicha-
yakul et al.), sodass eine Meta-Analyse dieser 3 Stu-
dien keine validen Schlussfolgerungen zuliefe.

Die TIDES-Studie (DEN-301) lieferte aufgrund der
Teilnehmendenzahl von ca. 20.000 den Grofdteil
der Daten zur Effektivitit, Immunogenitit und
Sicherheit. Die TIDES-Studie ist eine weiterhin lau-
fende doppelt verblindete plazebokontrollierte klini-
sche Phase-3-Studie, in die 4—16-jihrige Personen
2:1randomisiert eingeschlossen worden waren. Die
Studie wird seit September 2016 in 8 endemischen
Lindern (Brasilien, Kolumbien, Dominikanische
Republik, Nicaragua, Panama, den Philippinen, Sri
Lanka und Thailand) durchgefiihrt.

Primidre Endpunkte der TIDES-Studie sind die Er-
hebung der VE von 2 Impfstoffdosen gegen VCD
definiert als fieberhafte Erkrankung oder Erkran-
kung mit klinischem Verdacht auf Dengue mit
positiver, serotypspezifischer quantitativer real time-
PCR, auftretend ab Tag 30 nach der 2. Impfstoff-
dosis, unabhingig vom induzierenden Serotyp bis
zum Ende des ersten Studienteils (12 Monate nach
der 2. Impfstoffdosis). Sekundire Effektivitdtsend-
punkte umfassen die VE von 2 Impfstoffdosen ab
Tag 30 nach der 2. Impfstoffdosis bis zum Ende des
zweiten Studienteils gegen
a) VCD unabhingig vom induzierenden Serotyp,
b) VCD in Abhingigkeit vom induzierenden Sero-
typ,
c) VCD unabhingig vom induzierenden Serotyp
Dbei Personen, die vor Impfung seropositiv waren
d) VCD unabhingig vom induzierenden Serotyp
bei Personen, die vor Impfung seronegativ wa-
ren (Dengue-naiv)
e) Hospitalisierung aufgrund von VCD unabhin-
gig vom induzierenden Serotypen
f) Schweres Dengue unabhingig vom induzieren-
den Serotypen

Die Studie ist in 5 Abschnitte unterteilt. Uber den
gesamten Studienverlauf werden die Teilnehmen-
den wochentlich kontaktiert und daran erinnert,
auftretendes Fieber — definiert als Temperatur
=38°C an 2 von 3 aufeinanderfolgenden Tagen — zu
berichten. In Teil 1 (bis 12 Monate nach der 2. Impf-
stoffdosis) und Teil 2 (bis 18 Monate nach der
2. Impfstoffdosis) wurde Personen mit Fieber in der
akuten Phase der Erkrankung Blut abgenommen
und auf das Vorliegen des DENV mittels RT-PCR
und ELISA auf Dengue-NS-1-Antigen, -IgM und
-IgG untersucht. Weitere Laboruntersuchungen be-
inhalteten Thrombozytenzahl, Himatokrit, Leber-
funktionsparameter, die sowohl in der akuten als
auch in der Rekonvaleszenzphase erhoben wurden.
Ab dem 3. Teil der Studie wurden die oben genann-
ten Laborparameter nur bei Personen untersucht,
bei denen die Fiebersymptomatik zur Hospitalisie-
rung fithrte (sogenannte enhanced passive hospital-
based surveillance). Bei allen anderen Personen, die
nicht hospitalisiert wurden, wurde eine RT-PCR in
der akuten Phase nur dann durchgefiihrt, wenn kei-
ne andere Differentialdiagnose plausibler erschien.

Effektivitits-, Immunogenitits- und Sicherheitsda-
ten einer Auffrischimpfung, die 48-54 Monate
nach der 2. Impfstoffdosis gegeben wird, werden in
Teil 4 und 5 der Studie erhoben. Diese Daten sind
bisher nicht veréffentlicht.

Insgesamt wurden 19.021 Personen — 6.317 Plazebo-,
12.704 Verum-Geimpfte — in das per protocol set der
Studie eingeschlossen, wobei 45% der Studienteil-
nehmenden aus der Asien-Pazifik-Region und 55%
aus Lateinamerika kamen. Bei allen eingeschlosse-
nen Personen wurde vor Gabe der 1. Impfstoffdosis
der Serostatus® erhoben. 72 % der Studienteilnehmen-
den waren seropositiv vor Gabe der 1. Impfstoffdosis,
mit einem dhnlichen Verhiltnis in der Plazebo- bzw.
Verumgruppe. Die hochste Rate der Seropositivitit
(84 %) lag unter den 12—16-Jdhrigen vor.

Der Serostatus wurde wie folgt definiert:
seropositiv = reziproker neutralisierender Titer
=10 fir mindestens einen Dengue-Serotyp;
seronegativ = reziproker neutralisierender Titer
<10 fir alle Dengue-Serotypen
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7.3 Immunogenitit des Impfstoffes

und Vakzineeffektivitit gegen virologisch
bestitigtes Dengue (VCD)

VE-Daten zur Verhinderung von VCD wurden fiir
die Zeitpunkte 1, 1,5, 2 und 3 Jahre in 4 Original-
arbeiten (Biswal et al., 2019,'” Biswal et al., 2020,'%
Lopéz-Medina et al., 2022, Rivera et al., 2022'%)
verdffentlicht. Die 4,5 Jahre nach Impfung erhobe-
nen Daten sind im EMA-Assessment Report enthal-
ten.'”®

In den Publikationen wurde die VE im 1., 2. und
3.Jahr nur fiir die Personen angegeben, die 2 Impf-
stoffdosen erhalten haben (sogenanntes per-protocol-
set). Eine derartige Darstellung gibt die VE fiir die
einzelne zu impfende Person wieder, ist aber als
Grundlage fuir Public-Health-Entscheidungen weni-
ger geeignet.” Dies ist bei der Betrachtung der ange-
geben Wirksamkeitsdaten fiir die einzelnen Jahre in

Effektschitzer im per-protocol-set bergen ein
gewisses Verzerrungsrisiko, da Personen, bei
denen der Impfstoff mehr Nebenwirkungen
verursacht oder die friihzeitig eine Infektion durch-
machen, evtl. friihzeitiger aus der Studie aus-
scheiden und nicht die 2. Impfstoffdosis erhalten.

Tabelle 2 sowie fiir die nach Serostatus bei

sichtigen. Die VE-Daten tiiber die Zeit (iiber 15,
2 und 3 Jahre) wurden hingegen anhand der Stu-
dienpopulation angegeben, die sowohl Personen
umfasst, die nur 1 Impfstoffdosis erhalten haben als
auch Personen, die beide Impfstoftdosen erhalten
haben (sogenanntes safety-set als Anniherung an
eine intention-to-treat-Analyse). Da diese Analysen
eher den realen Gegebenheiten entsprechen, wur-
den diese Effektschitzer zur Darstellung der Wirk-
sambkeit iber die Zeit genutzt.

In der per-protocol-Analyse nahm die VE von 2 Impf-
stoffdosen, gegeben im Abstand von 3 Monaten, ge-
gen VCD in der untersuchten Population tiber die
Zeit rasch ab. So betrug die VE gegen VCD im 1. Jahr
(Erhebungszeitraum 30 Tage bis 12 Monate nach
2. Impfstoffdosis) 80,2 % (95 % KI:773,3—85,3 %), im
2. Jahr (Erhebungszeitraum 13—24 Monate nach der
2. Impfstoffdosis) 56,2% (95% KI: 42,3-66,8 %)
und im 3. Jahr (25-36 Monate nach der 2. Impf-
stoffdosis) 44,7% (95% KI: 32,5—54,7%). Ergin-
zend finden sich in der Fachinformation von
Qdenga VE-Daten im 4. Jahr (37—48 Monate) nach
Impfung, die bisher aber nicht anderweitig publi-

Vakzineeffektivitit (%) (95 % Konfidenzintervall) von Qdenga gegen virologisch bestitigtes Dengue (VCD) — per-protocol-set

1. Jahr 2. Jahr

3. Jahr 4. Jahr

80,2% (73,3-85,3 %)’ 56,2% (42,3-66,8 %)’

44,7% (32,5-54,7 %)’ 62,8% (41,4-76,4 %)

Tab. 2 | Vakzineeffektivitit von Qdenga gegen virologisch bestitigtes Dengue (VCD) im 1., 2., 3. und 4. Jahr nach Gabe der

2. Impfstoffdosis

1 DEN-301. Rivera L et al., 2022; Lépez-Medina E et al. 2021; Biswal S et al. 2019

2 Fachinformation Qdenga

Vakzineeffektivitit (%) (95 % Konfidenzintervall) von Qdenga gegen virologisch bestitigtes Dengue (VCD) ab Gabe der 1. Impfstoffdosis iiber

die Zeit - intention-to-treat-Analyse (safety-set)'

bis 1,5 Jahre
nach 2. Impfstoffdosis

bis 2 Jahre
nach 2. Impfstoffdosis

bis 3 Jahre
nach 2. Impfstoffdosis

80,2% (75,2—85,3%)
Seropositiv: 81,9% (75,3-86,7 %)
Seronegativ: 78,5 % (65,0—86,9 %)

72,7% (67,1-77,3%)
Seropositiv: 74,8 % (68,6—79,8 %)
Seronegativ: 67,0% (53,6—76,5 %)

62,0% (56,6—66,7 %)
Seropositiv: 65,0% (58,9-70,1%)
Seronegativ: 54,3 % (41,9-64,1%)

Tab. 3 | Vakzineeffektivitit von Qdenga gegen virologisch bestitigtes Dengue (VCD) ab Gabe der 1. Impfstoffdosis iiber die Zeit
kumuliert tiber jeweils 1,5, 2 und 3 Jahre. Die Vakzineeffektivitit stratifiziert nach Serostatus bei Studieneinschluss ist fiir die

jeweiligen Zeitpunkte ergénzt.

1 DEN-301. Rivera L et al., 2022; Lépez-Medina E et al. 2021; Biswal S et al. 2019

REIRE
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ziert sind. Diese betrugen demnach 62,8 % (95%
bende Anstieg der VE im 4. Jahr nach der 2. Impf-
stoffdosis im Vergleich zur VE in Jahr 2 und/oder
Jahr 3 kann derzeit nicht erklart werden (denkbar
wiren asymptomatische Infektionen in der Zwi-
schenzeit, die zu weniger VCD-Fillen unter Geimpf-
ten fithren, mogliche Anderungen durch die im
3. und 4. Studienjahr auftretende COVID-19-Pande-
mie oder Ausscheiden eines Teils der Studienteil-
nehmenden vor Abschluss des 4. Jahres durch Teil-
nahme an der Booster-Studie).’®

In der intention-to-treat-Analyse nahm die Wirksam-
keit, berichtet tiber 1,5, 2 oder 3 Jahre, ebenfalls tiber
re (ab 1. Impfstoffdosis bis 18 Monate nach 2. Impf-
stoffdosis) betrug 80,2% (95% KI: 75,2-85,3%),
iiber 2 bzw. 3 Jahre 72,7% (95% KI: 67,1-77,3%)
bzw. 62,0% (95% KI: 56,6—-66,7%). Stratifiziert
nach Serostatus bei Studieneinschluss zeigten sich
unterschiedliche Wirksamkeiten: Die VE fiiber
18 Monate, 2 bzw. 3 Jahre bei Personen, die zu Be-
ginn der Studie seropositiv getestet waren, wurde
mit 81,9 % (95% KI:75,3-86,7%), 74,8 % (95 % KI:
68,6-79,8%) bzw. 65,0% (95% KI: 58,9—70,1%)
angegeben. Die zeitlich entsprechende VE bei Sero-
negativen betrug 78,5% (95% KI: 65,0-86,9 %),
67,0% (95% KI: 53,6—76,5 %) bzw. 54,3 % (95 % KI:
41,9—64,1%).

7.3.1 Wirksamkeit gegen virologisch bestitigtes
Dengue (VCD), stratifiziert nach Serostatus

vor Impfung und Dengue-Serotyp

Die Wirksamkeitsdaten gegen VCD stratifiziert
nach , Serostatus bei Studieneinschluss“ und ,aus-
losendem Serotyp“ wurden in den Studien nur fir
das per-protocol-set berichtet, welches ausschlieflich
die Personen einschloss, die auch 2 Impfstoffdosen
erhalten hatten. Die VE gegen VCD war bei Perso-
nen, die vor der Impfung seropositiv waren (d.h.
mit in der Vergangenheit durchgemachter DENV-
Infektion), deutlich hoher als bei seronegativen Per-
sonen (d.h. Dengue-Naiven) (s. Tab. 4). So betrug
die VE nach der 2. Impfstoffdosis im 1. Jahr bei
Seropositiven 82,2% (95% KI: 74,5-87,6 %), bei
Seronegativen 74,9% (95% KI: 57-85,4%), im
2.Jahr 60,3% (95% KI: 44,7-71,5%) bzw. 45,3%

(95% KI: 9,9-66,8 %) und im 3. Jahr 48,3% (95%
KI: 34,2-59,3 %) bzw. 35,5% (95 % KI: 7,3-55,1%).

Auch in Bezug auf den auslésenden DENV-Serotyp
zeigten sich Unterschiede in der VE des Impfstofts.
Die VE gegen DENV-2 lag tiber der VE gegen die
auf das DENV-2-Riickgrat der Impfviren zuriickzu-
fuhren ist. Die VE gegen Serotyp DENV-1 betrug im
ersten Jahr 73,7% (95% KI: 51,7-85,7%), gegen
Serotyp DENV-3 62,6 % (95 % KI: 43,3-75,4 %). Ge-
gen DENV-4 konnte aufgrund zu geringer Zahlen
DENV-4-assoziierter VCD-Fille keine als signifi-
kant zu beurteilende VE nachgewiesen werden (VE
63,2% [95% KI: —64,4—91,8 %)]).

Bei weiterer Stratifizierung der Daten nach Sero-
status vor Impfung zeigte sich, dass bei Seropositi-
ven eine VE nur bis einschliellich Jahr 3 und nur
fuir die Serotypen DENV-, -2 und -3 nachzuweisen
war. Fiir DENV-4 betrug die VE bei Seropositiven im
1.Jahr 63,8% (95% KI: —61,8 —-91,9 %), im 2.Jahr
69% (95% KI: —85,7—-94,8 %) — allerdings mit je-
weils ins Negative reichendem unteren 95% KI.

Bei Seronegativen ergab sich eine signifikante VE
nur fir DENV-1 und nur tiber die Jahre 1 und 2. Fir
die anderen Serotypen (DENV-2, DENV-3, DENV-4)
konnte anhand der vorliegenden Daten keine Wirk-
samkeit nachgewiesen werden.

7.3.2 Wirksamkeit gegen virologisch bestitigtes
Dengue (VCD) nach einer Impfstoffdosis

Im Rahmen der TIDES-Studie wurde die VE einer
Impfstoffdosis gegen VCD im Zeitraum zwischen
der 1. und der 2. Impfstoffdosis erhoben. Uber den
Zeitraum von 3 Monaten ergab sich demnach eine
VE von 81% (95% KI: 64,1—90,0 %), was auf ein
rasches Einsetzen der Schutzwirkung nach 1 Impf-
stoffdosis hinweist. Daten iiber einen Zeitraum jen-
seits von 3 Monaten liegen nicht vor.

7.3.4 Immunogenitit des Impfstoffs

Die Immunogenitit des Impfstoffs wurde in der
TIDES-Studie anhand von Seropositivititsraten und
der neutralisierenden Antikérperwerte (GMT) erho-
ben, die in der Studie vor der 1. Impfstoffdosis, 30
und 9o Tage nach der 1. Impfstoffdosis, vor Gabe der
2. Impfstoffdosis, 120, 270 und 450 Tage nach der
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Vakzineffektivitiat von Qdenga im Verlgeich mit Placebo in Personen aller Altersgruppen
(DEN-301. Rivera L et al., 2022; L6pez-Medina E et al. 2021; Biswal S et al. 2019)

Population: Male & female, all ages, irrespective of endemic settings; Intervention: 2 doses of Qdenga vaccine given three months apart;
Comparison: placebo vaccination; Outcome: virologically confirmed dengue (VCD) (serotype-specific reverse PCR or NS-1-Ag-test)

Certainty assessment Summary of findings
Partici- o Anticipated
pants . . . | publi. | Overall Study event rates (%) Vaccine absolute effects
. Risk of | Inconsis- | Indirect- |Impreci- . certainty .
(studies) bias tency ness sion cation of th effectivness Risk with Risk
Follow- bias evidence \()jve'; a With Placebo | (95% Cl) Isde:”ta difference
up Qdeng Qdeng with Placebo
Virologically confirmed dengue, overall (intention-to-treat)
follow-up: up to 18 months after 2. Dose
20067 Some Not Vey | Not | Not | ®®OO | 78/13380 | 199/6687 | 802% | 6 per (21‘;2”;;
(1RCT) | concerns | applicable* | serious®' |serious?|serious?| Low (0.6 %) (3.0%) (75.2-85.3) 1000 -
follow-up: up to 2 years after 2. Dose
20067 Some Not Very leerious| Not | ©@OOO | 175/13380 | 310/6687 72.7% 13 per (3257T0°f5
(1RCT) | concerns |applicable*?| serious®' serious¢| Very low | (1.31%) (4.64%) (67.1-77.3) 1000 i)
follow-up: up to 3 years after 2. Dose
20067 Some Not Very leerious| Not | ©@OOO | 390/13380 |  494/6687 62.0% 29 per (3‘;8;';‘;50
(1RCT) | concerns |applicable*?| serious®! serious®| Very low | (2.9%) (7.4 %) (56.6-66.7) 1000 e
Virologically confirmed dengue in people being seropositive at baseline (intention-to-treat)
follow-up: up to 18 months after 2. Dose
20067 Some Not Seriousts | Not | Not | ®@®@O | 55/9661 | 146/4852 81.9% 6 per (1276n:';‘:;et0
(TRCT) | concerns | applicable® serious |seriousc|Moderate| (0.6 %) (3.0%) (75,3-86,7) 1000 57 e
follow-up: up to 2 years after 2. Dose
119/9663 37 more
20067 Some Not — .4 Not | ®©00 o 227/4854 74.8% 12 per
(1RCT) | concerns |applicablexd| S€Tious™ |Serioust sl Low | (12%) (47%) | (686-79.8 1000 | 2 ’:q‘;';)m
follow-up: up to 3 years after 2. Dose
20067 Some Not Serious” | Serious? Not | ®©00 2?22/79;?3 3?78{‘4;5)4 65.0% 27 per (3590n::>?;eto
(1RCT) | concerns |applicable® serioust| Low 779 e (58.9-70.1) 1000
64 more)
Virologically confirmed dengue in people being seronegative at baseline (intention-to-treat)
follow-up: up to 18 months after 2. Dose
20067 Some Not . . Not | ®@OO | 23/3714 | 53/1832 785% | 6per | 23more
Serious®? |Serious? (12 more to
(TRCT) | concerns |applicable*¢ serious¢| Low (0.6 %) (2.9%) (65.0-86.9) 1000 A i
follow-up: up to 2 years after 2. Dose
20067 Some Not | i lcooges NOU | ©@®0O | 56/3714 | 831832 67.0% | 15 per (13’71r;';‘:;et0
(1RCT) | concerns |applicable serious¢|  Low (1.5 %) (4.5%) (53.6-76.5) 1000 5 )
follow-up: up to 3 years after 2. Dose
128/3714 136/1832 41 more
20067 Some Not - .4 Not | ®®00 ht o 543 % 34 per
(1RCT) | concerns |applicable Serious® | Serious serious¢|  Low B4l a3 (41.9-64.1) 1000 (2652r:q%r;)to

Abb. 5 | GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluations) Evidenzprofile und “summary of
findings”-Tabelle fiir den Endpunkt ,virologisch bestitigtes Dengue (VCD)*; Cl: Konfidenzintervall

Explanations

a. Only one study available

b. Data only available for healthy children without comorbidities living in dengue-endemic countries. (b1) In the overall population, around three quarters of the
children in the study population were seropositive at baseline and only one quarter were seronegative. This is a systematic deviation from the population (travelers
from Germany), for which this recommendation is developed. In this population, the vast majority of travelers is likely seronegative. Therefore, the indirectness of the
overall population is reduced by two levels. For the VE disaggregated by seronegative and seropositive status at baseline, certainty of evidence is reduced by one level
c. According to studies registered in clinicaltrials.gov there are two completed studies (n=44 and n=_80) for which data has not be yet published. Due to the low
number of study participants we do not assume that possible effects of these studies would have affected the overall effect

d. The serotype specific VE estimates do not reveal VE (95% Cl allows for the possibility of a null effect and of the vaccine increasing the risk if VCD), in particular
against DENV-3 and DENV-4. Among the overall study population (including both participants classified as seronegative and seropositive at baseline), the VE against
DENV-3 in year 2 was 32.8% (95% Cl: —10.9-59.3) and could not be estimated for year 3. The VE against DENV-4 in year 1 was 63.2% (95% Cl: —=64.4—91.8), in year 2
41.2% (95% Cl: —110.0-84.2), and could not be estimated for year 3.

Among the study population defined as seronegative at baseline, this includes the VE against DENV-1 for year 3 (VE: 17.2%; 95% Cl: —31.8—47.9) and against DENV-2 in
year 2 (VE: 70.5%; 95% Cl: —23.4—93.0). The VE against DENV-3 for year 1 was —38.7% (95% Cl: —335.7—55.8), was for year 2 —18.5% (95% Cl: —236.2—58.3); and was for
year 3 9.5% (95% Cl: —144.7—66.5). The VE against DENV-4 for year 1 could not be estimated, was for year 2 —47.6 % (95% Cl: —1319.1-84.6); and was for year 3 -99.0%
(95% Cl: —1680.3—77.8). Therefore, we considered the provided overall-estimate to be imprecise.
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Vakzineeffektivitit (%) (95 % Konfidenzintervall) gegen virologisch bestitigtes Dengue (VCD) stratifiziert nach Serostatus bei Studieneinschluss

und auslésendem Serotyp

auslgsender Serostatus 1. Jahr' 2. Jahr! 3. Jahr! 4. Jahr??
Serotyp
80,2% (73,3-85,3 %) 56,2 % (42,3-66,8 %) 44,7 % (32,5-54,7 %) 62,8% (41,4-76,4 %)
insgesamt seropositiv | 82,2% (74,5-87,6%) 60,3 % (44,7—71,5%) 48,3% (34,2-59,3%) 64,1% (37,4—79,4%)
seronegativ 74,9% (57-85,4%) 45,3% (9,9-66,8%) 35,5% (7,3-55,1%) 60,2 % (11,1-82,1%)
73,7% (51,7-85,7%) 59,4% (38,5-73,2%) NA NA
DENV-1 seropositiv | 79,8% (51,3-91,6%) 59,1% (31,1-75,7%) 45,4% (24,5-60,6%) 57,7% (17,0—78,4 %)
seronegativ 67,2% (23,2-86%) 60,7% (22,1-80,2%) 17,2% (~31,8—47,9%) 57,1% (~0,9-81,8%)
97,7 % (92,7-99,3 %) 75% (52,3-86,9 %) NA NA
DENV-2 seropositiv | 96,5% (88,8—98,9%) 75,5% (49,5-88,1%) 72,1% (51,6-84%) 68,3% (~12,5-91,1%)
seronegativ 100% (NE, NE) 70,5% (—23,4-93 %) 84,9% (58,7-94,5%) 100% (NE, NE)
62,6% (43,3-75,4%) 32,8% (~10,9-59,3 %) NA NA
DENV-3 seropositiv | 71,4% (54,3—-82,1%) 44,9% (1,6—69,2%) 15,2% (-46,1-50,8%) | 52,4% (~238,2-93,3%)
seronegativ | —38,7% (-335,7-55,8%) | —18,5% (-236,2-58,3%) | 9,5% (-144,7-66,5%) 100% (NE, NE)
63,2% (~64,4—91,8%) 41,2% (-110-84,2%) NA NA
DENV-4 seropositiv | 63,8% (-61,8—91,9%) 69% (-85,7—94,8%) 61,9% (~24,9-88,4%) 100% (NE, NE)
seronegativ NE —47,6% (-1319,1-84,6%) | —99% (-1680,3-77,8 %) —999% (NE, NE)

Tab. 4 | Vakzineeffektivitdt von 2 Impfstoffdosen Qdenga gegen virologisch bestitigtes Dengue (VCD) iiber die Zeit und in
Abhingigkeit vom Serostatus bei Studieneinschluss und auslésendem Serotyp. Die fett ausgezeichneten Zahlen stellen die

overall Vakzineeffektivitit, d. h. nicht nach Serotastus stratifiziert, dar.

NA = nicht angegeben; NE = nicht schitzbar

1 DEN-301. Rivera L et al., 2022; Lépez-Medina E et al. 2021; Biswal S et al. 2019

2 Fachinformation Qdenga
3 Daten gemif des EMA Assessment Report

1. Impfstoffdosis sowie anschlieflend jihrlich erho-
ben wurden.

Erginzend zu den Effektivititsdaten hat die STIKO
die in den Studien berichteten GMT neutralisieren-
der Antikorper beurteilt. Da wie eingangs erwihnt
kein seroimmunologisches Korrelat fiir Schutz be-
steht, konnen diese Daten nur zur Untermauerung
der VE-Daten genutzt werden. Eine Bewertung der
Schutzwirkung oder -dauer ist anhand dieser Daten
aber nicht moglich.

uber die Zeit zeigten, dass deren Hohe nach 2 Impf-
stoffdosen in den ersten 6 Monaten nach der
2. Impfstoffdosis abfiel, sich dann aber iiber die Zeit
auf einer Hohe stabilisierte. Die GMT fiir DENV-2
lagen tiber den gesamten Zeitraum von 3 Jahren
deutlich tiber den GMT fir die anderen Serotypen.

Die Hohe der GMT bei Seropositiven lag deutlich
iiber denen der Seronegativen.

7.3.5 Ubertragbarkeit der Studienergebnisse

von seronegativen Kindern aus Endemielandern

auf seronegative Erwachsene aus Nicht-Endemie-
lindern

In einer Immunobridging-Studie wurden die Im-
munogenititsparameter von vor Impfung seronega-
tiven 4—16-Jahrigen aus Endemielindern (Daten
der TIDES-Studie) mit denen von seronegativen
18— 60-jdhrigen Erwachsenen aus den USA vergli-
chen, einem Nicht-Endemieland. Das Verhiltnis der
GMT in den untersuchten Gruppen waren zum
Zeitpunkt 6 Monate nach Gabe der 2.Impfstoft-
dosis vergleichbar, was eine Ubertragbarkeit der Im-
munogenititsdaten von seronegativen Kindern in
Endemielindern auf seronegative Erwachsene in
Nicht-Endemielindern erlaubt.™

7.3.6 Qualitit der verfiigbaren Evidenz (GRADE)

Die Beurteilung der VE von Qdenga gegeniiber
VCD basiert auf der multizentrischen, dreifach ver-
blindeten, randomisiert-kontrollierten TIDES-
Studie. Bei der Bewertung der Studie zeigte sich
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Abb. 6 | Serotypspezifische Antikérperwerte (geometric mean titres, GMT; 95 % Konfidenzintervall) nach Serostatus zu Studien-

beginn'®

kein Hinweis auf Probleme beim Randomisierungs-
prozess (z.B. gab es keine relevanten Dysbalancen
bei der Anzahl der Teilnehmenden oder Hinweise
auf eine Durchbrechung der Verblindung). Es wur-
den keine Anzeichen dafiir erkannt, dass die Erhe-
bung der Endpunkte zu einer Verzerrung der Ergeb-
nisse hitte fithren konnen. Die Rate der Personen,
welche vorzeitig die Studie beendeten, war mit1.036
von 13.401 randomisierten Personen in der Interven-
tionsgruppe und 489 von 6.698 Personen in der
Kontrollgruppe vergleichbar (RR: 1,06; 95% KI:
0,95, 1,17). Auch fand sich kein Hinweis auf eine
selektive Auswahl von Ergebnissen, die ein relevan-
tes Risiko fiir systematische Verzerrungen in sich
Ergebnisse nicht entsprechend zufilligen Gruppen-
zuteilungen (dem Randomisierungsset) berichtet
wurden, sondern entsprechend dem Sicherheitsset
(Teilnehmende, die mindestens 1 Impfstoftdosis er-
halten hatten). Hierdurch wurden 1 Personen aus
der Plazebogruppe und 20 Personen aus der Inter-
ventionsgruppe ausgeschlossen sowie 1 Person von
der Interventionsgruppe zur Kontrollgruppe ver-
schoben.

Vor diesem Hintergrund wird die Verlisslichkeit
der Evidenz zur Wirksamkeit der Impfung (certainty
of evidence nach GRADE) gegen VCD um eine Stufe

Die Studie, auf die sich die Bewertung der Verliss-
lichkeit der Evidenz bezieht, untersuchte nur die
Wirksambkeit der Impfung fir gesunde 4—17-Jihrige
ohne Vorerkrankungen, die in Dengue-Endemie-
gebieten lebten. Die Studiengruppe bestand zu 3/4
aus Kindern, die zu Beginn der Studie seropositiv
waren, und nur zu 1/4 aus seronegativen Personen.
Dies stellt eine systematische Abweichung von der
Population dar, bei der die hier vorliegende Empfeh-
lung angewendet werden soll (Reisende aus
Deutschland). Bei Reisenden aus einem Nicht-
Endemieland ist anzunehmen, dass der tiberwie-
gende Teil Dengue-naiv ist. Daher wurde die aus der
Studie abgeleitete Evidenz zur Schutzwirkung bei
der eigentlichen Zielpopulation insgesamt als stark
indirekt bewertet und fiir seropositive und sero-
negative Personen getrennt berichtet.

Zudem zeigten sich in der Studie deutliche Unter-
schiede in der Wirksambkeit nach Serotypen: Fiir die
Gesamtpopulation, die sowohl seropositive als auch
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seronegative Personen umfasste, lisst das berech-
nete 95% KI der VE gegen DENV-3 in Jahr 2 und 3
sowie gegen DENV-4 im Jahr 1, 2 und 3 sowohl die
Moglichkeit eines Nulleffekts als auch eines erhéh-
ten Risikos durch die Impfung zu. In der Gruppe
der Personen, die zu Beginn der Studie seronegativ
war, ergibt sich aus dem 95% KI der VE fir DENV-1
im Jahr 3, fir DENV-2 im Jahr 2 sowie fiir DENV-3
und DENV-4 in Jahr 1, 2 und 3 sowohl die Moglich-
keit eines relevanten Nutzens als auch eines Scha-
dens oder eines Nulleffekts. Daher wurde die Ver-
lisslichkeit der Evidenz in Bezug auf die Wirksam-
keitsschitzer gegen VCD (overall) im 1. Jahr nach der
Impfung als ,gering“ und im 2. und 3. Jahr als ,sehr

7.4 Vakzineeffektivitat gegen schweres Dengue

Fiir die Beurteilung der VE gegen schweres Dengue

zog die STIKO die Definition von schwerem Dengue

gemifl der WHO-Definition von 2009 heran. In der

TIDES-Studie wurde die Schwere von Dengue an-

hand zweier Methoden erhoben:

1. Anhand umfassender Kriterien eines ExpertIn-
nenkomitees (Dengue Case Adjudicaton Commit-
tee, DCAC), die alle hospitalisierten Dengue-
Fille anhand eines vordefinierten Kriterienkata-
loges beurteilten

2. Anhand der WHO-Definition fiir DHF von 1997

Da der Kriterienkatalog des DCAC Uberschnei-
dungen mit der WHO-Klassifikation fiir schweres

Dengue von 2009 aufweist, wurden nur die nach
DCAC als schweres Dengue definierten Fille in die
STIKO-Beurteilung einbezogen.

Der Endpunkt ,Hospitalisierung aufgrund von
VCD* war bewusst von der STIKO nicht als relevan-
ter Endpunkt betrachtet worden. Eine Hospitalisie-
rung kann je nach individuellem PatientInnenver-
halten, Linderkontext, Krankenhaussetting etc.
unterschiedlich erfolgen. In der Auswertung der
Daten kann daher die Hospitalisierung nicht gleich-
gesetzt werden mit einem schweren Dengue.

Die VE gegen schweres Dengue wird in den Publi-
kationen fur eine Studienpopulation angegeben, die
sowohl Personen umfasst, die nur 1 Impfstoftdosis
erhalten haben, als auch Personen, die beide Impf-
stoffdosen erhalten haben. Zu beachten ist, dass die
VE dabei jeweils tiber den Zeitraum von 1, 2 bzw. 3
Jahren nach Gabe der 1. Impfstoffdosis angegeben
wird und nicht separat fiir jedes einzelne Jahr. Die
ermittelte VE im 1. Jahr ab 1. Impfstoffdosis betrug
50,2 % (95% KI: —-696,1- 96,9 %). Im Zeitraum von
15 Monaten ab 1. Impfstoffdosis war jeweils 1 Fall in
der Interventions- und 1 Fall in der Kontrollgruppe
aufgetreten.'”

Uber den Zeitraum von 2 Jahren und 3 Monaten ab
1. Impfstoffdosis waren 2 Fille von schwerem Dengue
in der Interventionsgruppe (n =13.380) und 3 Fille
in der Kontrollgruppe (n = 6.687) aufgetreten, was

Abb. 7 | Risk of bias-assessment fiir die TIDES-Studie (DEN-301) fiir die Endpunkte virologisch bestitigtes Dengue (VCD) und
schweres Dengue. Da sich die Erhebungsmethoden in den verschiedenen Analysejahren nicht wesentlich voneinander
unterschieden, wurden die beiden Endpunkte fiir die Analyseendpunkte nach 1,5 bzw. 1 Jahr, 2 und 3 Jahren nach Impfung

gemeinsam beurteilt.
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einer VE von 66,9% (95% KI: —97,8—-94,5%)
entspricht.'”

Uber den Zeitraum von 3 Jahren ab 1. Impfstoffdosis
(bis 36 Monate nach der 2. Impfstoffdosis) waren
3 Fille von schwerem Dengue in der Interventions-
gruppe (n = 13.380) und 5 Fille von schwerem
Dengue in der Kontrollgruppe (n = 6.687) aufge-
treten, was einer VE von 70,2% (95% KI: —24,7—
92,9%) entspricht.’*

Die jeweils breiten KI beinhalten sowohl die Mog-
lichkeit einer sehr hohen Wirksambkeit als auch ei-
nes Nulleffekts oder eines sehr stark erhohten Risi-
kos durch die Impfung. Dies ist unter anderem be-
dingt durch die niedrige Anzahl schwerer Dengue-
Fille in der Studienpopulation.

Eine eigene Analyse zum relativen Risiko von
schwerem Dengue stratifiziert nach Serostatus er-
gab, dass iiber den Zeitraum von 3 Jahren (bis zu
36 Monate nach der 2. Impfstoffdosis) 2 Fille von
schwerem Dengue (beide durch DENV-3 induziert)
in der Interventionsgruppe (n =3.714) und o Fille in
der Kontrollgruppe (n =1.832) aufgetreten waren (s.
Dengue bei Dengue-naiven Personen nach Imp-
fung von 2,47 (95% KI: 0,12—51,36), nach Imputa-
tion von 0,5 in beiden Gruppen.'™ Das weite KI ist
nicht eindeutig zu interpretieren. Wihrend der
Punktschitzer in Richtung eines erhéhten Risikos
fiir schweres Dengue bei Dengue-naiven Personen
hindeutet, erlaubt das sehr breite KI sowohl die
Moglichkeit eines erhhten relativen Risikos bei
Dengue-Naiven als auch eines Nulleffekts oder ei-

BEIRE

nes hohen Schutzlevels vor schwerem Dengue.

Vakzineffektivitit von Qdenga im Vergleich mit Placebo in Personen aller Altersgruppen
(DEN-301. Rivera L et al., 2022; Lépez-Medina E et al. 2021)

Population: Male & female, all ages, irrespective of endemic settings; Intervention: 2 doses of Qdenga vaccine given three months apart;
Comparison: placebo vaccination; Outcome: severe dengue (serotype-specific reverse PCR or NS1-Ag-test) according to WHO classification
from 2009

Certainty assessment Summary of findings
Partici- Study event rates (% Anticipated
pants . . . . | Publica- Oven:all ™ Vaccine absolute effects
. Risk of Inconsis- | Indirec- | Impreci- . certainty fFecti

(studies) bias tenc tness sion tion of . . effectivness . . Risk

Follow- y bias With With (95% CI) Risk with e
evidence denga | Placebo denga difference

up Qdeng Qdeng with Placebo

Severe dengue, overall (intention-to-treat)

Follow-up: up to 1 year after 2. dose

20067 Some Not Very | coriouse | Not | @000 | 1/13380 | 1/6687 50.2% 7 per (273;“:126

(1RCT) | concerns | applicable® | serious® serious? | Very low | (<0.1%) | (<0.1%) | (-696.1-96.9) | 100.000 o P )

Follow-up: up to 2 years after 2. dose

20067 Some Not Very | coiouss| Not | ®000 | 2/13380 | 3/6687 66.9% 15 per é;mn:’;fe

(TRCT) | concerns | applicable?® | serious® serious? | Very low | (<0.1%) | (<0.1%) | (-97.8—-94.5) | 100.000 o 7 i)

Follow-up: up to 3 years after 2. dose

20067 Some Not Very | coiouse | Not | @000 | 3/13380 | 5/6.687 70.2% 22 per (;;3mn:’:“:e

(1RCT) | concerns | applicable® | serious® serious? | Very low | (<0.1%) | (<0.1%) | (-24.7-92.9) | 100.000 o )

Abb. 8 | GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluations) Evidenzprofile und “summary of
findings”-Tabelle fiir den Endpunkt ,,schweres Dengue*; Cl: Konfidenzintervall

Explanations

a. Only one study available

b. Data only available for healthy children without comorbidities living in dengue-endemic countries. In the overall population, around three quarters of the children in
the study population were seropositive at baseline and only one quarter were seronegative. This is a systematic deviation from the population (travelers from
Germany), for which this recommendation is developed. In this population, the vast majority of travelers is likely seronegative. Therefore, the indirectness of the
overall population is reduced by two levels. For the VE disaggregated by seronegative and seropositive status at baseline, certainty of evidence is reduced by one level;
severe dengue was not defined using the WHO criteria for severe dengue from 2009 but by the assessment of all hospitalised dengue cases by an expert committee
(dengue case adjudication committee, DCAC) using a predefined set of criteria that are similar bot not equal to the WHO criteria

c. Only very few cases of severe dengue, wide and into the negative reaching confidence intervall. Therefore, the evidence was downgraded by two levels

d. According to studies registered in clinicaltrials.gov there are two completed studies (n=44 and n=380) for which data has not be yet published. Due to the low
number of study participants we do not assume that possible effects of these studies would have affected the overall effect.
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Die Bewertung der Studienqualitit und der Verliss-
lichkeit der Evidenz entspricht hier weitgehend der
Einschitzung, die auch fiir die Wirksamkeit gegen-
iiber VCD getroffen wurde. Durch die sehr geringe
Zahl von Ereignissen und dem sich hieraus erge-
benden breiten KI wurde die Verlisslichkeit der Evi-
denz um 2 Stufen abgewertet. Zudem legen die Da-
ten eine unterschiedliche Wirksambkeit der Impfung
bei Personen mit seropositivem und seronegativem
Status nahe. Daher wurde die Verlisslichkeit der

7.5 Sicherheit des Impfstoffs Qdenga

7.5.1 Lokale und systemische Reaktionen

Lokale Reaktionen <7 Tage nach der 1. oder 2. Impf-
stoffdosis wurden bei Biswal et al., 2019'” in der
Gruppe der <6-Jdhrigen bei 106/331 Teilnehmen-
den berichtet (32,02 %). In der Gruppe der = 6-Jih-
rigen waren Schmerzen, Rétungen und/oder eine
Schwellung bei 861/2.302 Teilnehmenden aufge-
treten (37,40 %). Die jeweiligen Daten der Plazebo-

die innerhalb von 14 Tagen auftraten. Aufgrund der

verschiedenen Definitionen einer systemischen Re-
aktion bei Kindern unter und iiber 6 Jahren werden
jeweils 2 Datenpaare berichtet (systemische Reak-
tionen <6 Jahre: Irritation, Schlifrigkeit, Appetit-
verlust; = 6 Jahre: Kopfschmerz, Asthenie, Malaise,
Muskelschmerzen). Fieber wurde unabhingig von
den anderen systemischen Reaktionen erfasst, wo-
bei auffillt, dass das Symptom bei den < 6-Jihrigen
in der Plazebogruppe fast ebenso hiufig auftrat wie
in der Verumgruppe und bei den > 6-Jihrigen in
der Plazebogruppe sogar etwas hiufiger beobachtet

Serostatus bei Studieneinschluss stratifiziert.

7.5.2 Schwerwiegende unerwartete Ereignisse
einschlieftlich Todesfille

Die schwerwiegenden unerwarteten Ereignisse
(serious adverse events, SAE) einschlieflich der Todes-
fille werden bis zum Studienende berichtet. In
lichung der wissenschaftlichen Begriindung vorlie-
genden Daten im Zeitraum von bis zu 3 Jahren nach
Beginn der Impfung dargestellt." Die Daten wur-
den in der Gesamtheit der Studienpopulation der
TIDES-Studie erhoben (Einschluss von 4—16-Jdhri-

Abb. g | Forest plot zum relativen Risiko fiir schweres Dengue stratifiziert nach Dengue-Serostatus bei Studieneinschluss bis 3

Jahre nach Impfung (eigene Analyse)

Altersgruppe <6 Jahre Altersgruppe =6 Jahre
_Beobachteter Anzahl Teilnehmende mit Reaktion/ Anzahl Teilnehmende mit Reaktion/
Safety-Outcome Zeitraum nach jeder Analysegruppe (%) Analysegruppe (%)
Impfstoffdosis
Intervention Kontrolle Intervention Kontrolle
Lokale Reaktionen o 106/331 41/169 861/2.302 295/1.148
(Schmerz, Rétung, Schwellung) (32,02%) (25,44 %) (37,40%) (25,70%)
Systemische Reaktionen <14d 88/331 35/169 941/2.302 422/1.147
(auRer Fieber) (26,59%) (20,71%) (40,88%) (36,79%)
. 45/327 23/169 221/2.279 124/1.134
Fieber <14d (13,76 %) (13,61%) (9,70%) (10,93 %)

Tab. 5 | Lokale und systemische Reaktionen nach jeder Impfstoffdosis'”
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Safety-Outcome Beobachteter Zeitraum

Altersgruppe: 4-16 Jahre
Anzahl Teilnehmende mit Reaktion/Analysegruppe (%)

Intervention Kontrolle

Serious adverse events Bis Studienende (3 Jahre)

386/13.380 (2,90%) 234/6.687 (3,50%)

Tod* Bis Studienende (3 Jahre)

5/13.380 (0,04 %) 2/6.687 (0,03 %)

Tab. 6 | Schwerwiegende unerwartete Ereignisse (SAE) und Todesursachen'™

* Todesursachen in Interventionsgruppe: Verkehrsunfall, Wunde durch scharfes Element, Suizid, multiple Organdysfunktion nach versuchtem
Suizid, Schidel-Hirn-Trauma; Todesursachen in Kontrollgruppe: Kolon-Adenokarzinom, traumatische Lungenverletzung nach Ertrinken

gen). Zu den systemischen Reaktionen zdhlten
Symptome aus verschiedenen Komplexen, wie Sto-
rungen des Magen-Darm-Trakts, des Nervensys-
tems, der Nieren und ableitenden Harnwege oder
Infektionen und parasitire Erkrankungen. Diese
traten teilweise in der Plazebogruppe hiufiger auf
als in der Interventionsgruppe (bei Stérungen des
Magen-Darm-Trakts und bei Infektionen und para-
sitiren Erkrankungen; Daten nicht gezeigt). Insge-
samt traten in der TIDES-Studie 7 Todesfille auf,
5 in der Interventionsgruppe und 2 in der Plazebo-
gruppe. In allen klinischen TAK-003-Studien kam
es insgesamt zu 21 Todesfillen, von denen 14 in pla-
zebokontrollierten Studien mit dhnlichen Inziden-
zen in der Interventions- und der Plazebogruppe
auftraten (0,19)." In der TAK-003-Gruppe kam es
zu 10 Todesfillen aufgrund von Verletzungen
(2 Wunden, 2 Verkehrsunfille und 1 Schidel-Hirn-
Verletzung), einem malignen Ependymom, Suizid,
Asphyxie, zerebrovaskulirer arteriovenoser Fehlbil-
dung und einem Multiorganversagen. Die 4 Todes-
fille in der Plazebogruppe waren auf eine traumati-
sche Lungenverletzung, ein Adenokarzinom des
Dickdarms, ein Plattenepithelkarzinom der Lunge
und eine aseptische Meningitis zuriickzufiihren."®

Laut Studienbetreibenden besteht zwischen den
schwerwiegenden unerwarteten Ereignissen und
den Todesfillen kein Bezug zum Impfstoff oder
zum Plazebo.

7.5.3 Unerwartete Reaktionen von besonderem
Interesse

Schweres Dengue gemifs der WHO-Klassifikation
von 2009 wurde bei geimpften Dengue-naiven Per-
sonen als unerwartete Reaktion von besonderem In-
teresse (AESI) und als Hinweis auf ein ADE gewer-
tet. Schweres Dengue wurde in den eingeschlosse-
nen Publikationen nicht nach Serostatus stratifiziert

berichtet. Das Risiko fiir ein ADE ist nur schwer
durch Studien zu erfassen. Das Auftreten einer
schweren Erkrankung nach einer Impfung kann so-
wohl ein Impfdurchbruch mit einem schweren Ver-
lauf als auch ein durch die Impfung getriggerter
schwerer Erkrankungsverlauf sein.

Wie oben in der Analyse zum relativen Risiko gegen
schweres Dengue stratifiziert nach Serostatus
berichtet, ergab sich ein relatives Risiko fiir ein
schweres Dengue von 2,47 (95 % KI: 0,12—41,36) bei
Dengue-naiven Personen. Das weite KI beinhaltet
sowohl die Moglichkeit eines erhdhten relativen
Risikos bei Dengue-Naiven als auch eines hohen
Schutzlevels vor schwerem Dengue. In jedem Fall
kann auf Basis dieser Daten nicht sicher ausge-
schlossen werden, dass die Impfung bei Dengue-
naiven Personen ein ADE triggern kann.

7.5.4 Qualitit der verfiigbaren Evidenz (GRADE)

Die Bewertung von Studienqualitit und Verlisslich-
keit der Evidenz entspricht hier weitgehend der Ein-
schitzung, die auch fiir die Wirksamkeit gegentiber
VCD und gegentiber schwerem Dengue getroffen

Ob Unterschiede zwischen seropositiven und sero-
negativen Personen im Hinblick auf schwerwiegen-
de Ereignisse vorlagen, konnte auf Basis der verfiig-
baren Daten nicht abschlieflend bewertet werden.

Hinsichtlich der SAE legen die Ergebnisse fiir das
Jahr 3 nach der 2. Impfstoffdosis nahe, dass in der
Interventionsgruppe weniger Ereignisse aufgetre-
ten waren (386/13.380; 2,90 %) als in der Kontroll-
gruppe (234/6.687; 3,50 %), was einem relativen
Risiko von 0,82 (95% KI: 0,70-0,97) entspricht (s.

fektiosen SAE (,infections and infestations“) zuriick-
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Sicherheit von Qdenga im Vergleich mit Placebo in Personen aller Altersgruppen
(DEN-301. Rivera L et al., 2022; L6pez-Medina E et al. 2021; Biswal S et al. 2019)

Population: Male & female, all ages, irrespective of endemic settings; Intervention: 2 doses of Qdenga vaccine given three months apart;
Comparison: placebo vaccination; Outcome: local reaction, serious adverse events (incl. death), adverse events of special interest (AESI):
severe dengue according to WHO definition 2009 in sero-negatives

Certainty assessment Summary of findings
Partici- Overall | Study event rates (%) Anticipated
pants . . . . | Publica- . . absolute effects
. Risk of | Inconsis- | Indirec- | Impreci- . certainty Relative effect
(studies) . . tion Risk
bias tency tness sion . of With With (95% CI) Risk with

Follow- bias evidence 4 Jaceb 4 difference
up Qdenga | Placebo Qdenga | \ith Placebo
Local reactions (pain, redness, swelling) occurring up to 7 days after vaccination
All age-groups (416 year olds)
20067 Some Not Seri- | Not Not | ®@®0O | 967/2633 | 336/1317 1.44 367 per (11;28{21":’,‘0
(1RCT) | concerns | applicable? | ous® | serious | serious®| Low (36.72%) | (17.92%) | (1.30-1.60) 1000

209 fewer)
Systemic reactions occurring up to 14 days after vaccination
All age-groups (416 year olds)
20067 Some Not Seri- | Not Not | ®@®0O0 | 1029/2633 | 457/1316 113 391 per (1;41(::‘,’;?',‘0
(1RCT) | concerns | applicable? | ous® | serious | serious®| Low (39.08%) | (34.73%) | (1.03-1.23) 1000 73 fewer)
Fever occurring up to 14 days after vaccination
All age-groups (416 year olds)

11 more

20067 Some Not Ly S Not | @000 | 266/2606 | 147/1303 0.90 102 per
(1RCT) | concerns | applicables | S€74S" | S€MOUS™ | cariguse | Very low | (10.21%) | (11.28%) @ (0.75-1.09) | 1000 (3; g;::)m
Serious adverse events incl. death up to 3 years after vaccination
All age-groups (416 year olds)
20067 T Not Seri- | Not Not | @000 | 386/13380 | 234/6637 0.82 Wper |, ,: r’:]":r': ©
(1RCT) g applicable* | ous® | serious | serious®| Verylow | (2.90%) | (3.50%) | (0.70-0.97) 1000 1 e

Abb. 10 | GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluations) Evidenzprofile und “summary of
findings”-Tabelle fiir die Sicherheitsendpunkte; Cl: Konfidenzintervall

Explanations

a. Only one study available

b. Data only available for healthy children without comorbidities living in dengue-endemic countries. In the overall population, around three quarters of the children in
the study population were seropositive at baseline and only one quarter were seronegative. This is a systematic deviation from the population (travelers from
Germany), for which this recommendation is developed. In this population, the vast majority of travelers is likely seronegative. Therefore, the indirectness of the
overall population is reduced by two levels

c. According to studies registered in clinicaltrials.gov there are two completed studies (n=44 and n=80) for which data has not be yet published. Due to the low
number of study participants we do not assume that possible effects of these studies would have affected the overall effect

d. Low number of events leads to a broad confidence interval, which allows for the possibility of relevant effects favoring the intervention, favoring the control, as well
as a null effect; e. High risk of bias due to potential misclassification of Dengue cases as non-Dengue serious adverse events; leading due to the protective effect of the
vaccine against VCD to a relative reduction in the rate of SAE to the benefit of the intervention group.

Unique ID Experimental Comparator Outcome 1 D2 D3 D4 D5  Overall

D1
. ! ! . ! - . Low risk
Systemic AE TAK-003 Placebo Systemic reactions < 14 d . ! . . . ! I Some concerns

Local AE TAK-003 Placebo Local reactions <7 d

Serious AE TAK-003 Placebo Serious AE <3y ! ! . ! . . High risk
Death TAK-003 Placebo Death <3y 1 ! . . 1

D1 Randomisation process

D2 Deviations from the intended interventions

D3 Missing outcome data

D4 Measurement of the outcome

D5 Selection of the reported result

Abb. 11| Risk of bias-assessment fiir die TIDES-Studie (DEN-301) fiir die Endpunkte lokale und systemische Reaktionen, schwer-
wiegende unerwartete Ereignisse einschlieflich Tod
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zufiihren, wobei in der Interventionsgruppe 248
(1,9 %) und in der Kontrollgruppe 169 (2,5%) Ereig-
nisse aufgetreten waren (RR: 0,7; 95% KI: 0,6 —0,9).
Ohne Beriicksichtigung der SAE war die Anzahl der
unerwiinschten Ereignisse in der Kontrollgruppe
versus Interventionsgruppe vergleichbar (RR: 1,3
95% KI: 0,8-1,4). Diese Ergebnisse konnen so
interpretiert werden, dass ein Teil der VCD-Fille
filschlicherweise als SAE klassifiziert wurden und
durch eine erhohte Wirksambkeit der Impfung ge-
gen VCD eine Verzerrung der SAE zu ungunsten
der Plazebogruppe erfolgte. Vor diesem Hinter-
grund wird die Verlisslichkeit der Evidenz auf
Grund eines Risikos fiir systematische Verzerrun-
gen um 2 Stufen abgewertet. Mit Blick auf den End-
punkt aller Todesfille 36 Monate nach der 2. Impf-
stoffdosis wurde die Verlisslichkeit auf Grund der
sehr geringen Zahl der Ereignisse und den sich hie-

7.5.5 Zusammenfassung der Wirksamkeits- und
Sicherheitsdaten von Qdenga

Gemifd den vorliegenden Studiendaten weist der
Impfstoff Qdenga im 1. und 2. Jahr nach der Gabe
von 2 Impfstoffdosen im 3-Monats-Abstand eine
gute VE gegen VCD bei Personen auf, die in der Ver-
gangenheit eine DENV-Infektion durchgemacht ha-
ben. Eine serotypspezifische VE bestand im 1. Jahr
nach Impfung gegen DENV-1, DENV-2 und DENV-3.
Eine VE gegen DENV-4 konnte nicht bestimmt wer-
den.

Bei Dengue-naiven Personen konnte hingegen eine
VE gegen VCD (serotypenunabhingig) nur im
1. Jahr nach Impfung nachgewiesen werden, die al-
lerdings ausschlieflich auf einer Wirksamkeit ge-
gen DENV-1 und DENV-2 beruhte. Eine Wirksam-
keit gegen DENV-3- bzw. DENV-4-assoziierte VCD
bei Seronegativen konnte nicht festgestellt werden.

Die VE gegen schweres Dengue konnte aufgrund
der in den Studien aufgetretenen kleinen Fallzah-
len von schwerem Dengue nicht sicher bestimmt
werden.

Ob bei Dengue-naiven Personen ein erhéhtes Risi-
ko fiir schweres Dengue nach Impfung im Sinne
eines ADE vorliegt, kann auf Basis der verfiigbaren
Daten nicht abschlieffend beurteilt werden. Auch

wenn es sich hierbei aufgrund der aktuell vorlie-
genden Daten nur um ein theoretisches Risiko han-
delt, wurde ein ADE-Risiko bei einem anderen
attenuierten chimiren Dengue-Lebendimpfstoff
bereits beobachtet.

7.6 Immunogenitit des Impfstoffs und
Sicherheit bei Koadministration mit
Hepatitis-A- und Gelbfieber-Impfstoffen

Zum Zeitpunkt der Datenanalyse sind 2 Studien zur
Koadministration von Qdenga publiziert, 1 Studie
zur Koadministration mit einem Hepatitis-A-Impf-
stoff und 1 Studie zur Koadministration mit einem
Gelbfieber-Impfstoft.

Die Studie zur Koadministration mit einem Hepa-
titis-A-Impfstoff wurde bei goo seronegativen Teil-
nehmenden im Alter von 18—-60 Jahren im nicht-
endemischen Setting im Vereinigten Konigreich
durchgefithrt." In der Studie wurden 3 Gruppen
untersucht, die die Impfstoffe Hepatitis-A-Impfstoff
und/oder TAK-003 und/oder Plazebo erhielten. An
Tag 1 der Impfserie wurden jeweils 2 der Impfstoffe
verabreicht, 3 Monate spiter 1 Impfstoffdosis TAK-
003 oder Plazebo (Gruppe 1: Hepatitis-A-Impfstoff
+ Plazebo — Plazebo; Gruppe 2: TAK-003 + Plazebo
—TAK-003, Gruppe 3: TAK-003 + Hepatitis-A-Impf-
stoff — TAK-003). Die Koadministration von TAK-
o003 und einem Hepatitis-A-Impfstoff zeigte eine
Nichtunterlegenheit in Bezug auf die Hoéhe der
Hepatitis-A-Antikérper im Vergleich zur alleinigen
Impfung gegen Hepatitis A und fithrte bei allen
DENV-Serotypen zu dhnlichen, tendenziell etwas
hoheren GMT 1 Monat nach der 2. Impfstoffdosis
von TAK-o03. Die klinische Relevanz bei bekannter-
maflen fehlendem cut-off fiir Schutz ist unklar. Die
Anzahl der lokalen und systemischen Reaktionen
war bei den 3 Gruppen vergleichbar. Schmerzen an
der Einstichstelle wurden am hiufigsten berichtet
(34,7—48,4% in allen Gruppen, beide Impfstoffe
betreffend). Bis auf wenige Ausnahmen waren alle
lokalen Reaktionen als mild eingestuft worden. Bei
den systemischen Reaktionen, die in Bezug zum
Plazebo oder dem Impfstoff standen, gab es keine
klinisch relevanten Unterschiede (41,9-49,5% in
den 3 Gruppen). Am hiufigsten wurden Kopf-
schmerzen genannt (37,8 % unabhingig von der
Impfstoffgabe). Die meisten systemischen Reaktio-
nen wurden als mild eingestuft und traten inner-
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halb von 10 Tagen auf. Schwerwiegende Reaktionen
wurden bei 0,7% in Gruppe 1, 2,7% in Gruppe 2
und 2,3% in Gruppe 3 gesehen, wobei kein Bezug
zum Plazebo oder zum Impfstoff bestand." Es gab
keine Todesfille wihrend der Studie.

Die Studie zur Koadministration mit einem Gelb-
fieber-Impfstoff wurde ebenfalls in einem nicht-
endemischen Setting (USA) bei goo seronegativen
Teilnehmenden im Alter von 18—60 Jahren durch-
gefiihrt."? Auch hier wurden 3 Gruppen untersucht,
bei denen die Impfstoffe YF-17D (Gelbfieber-
Vakzine) und/oder TAK-o03 und/oder Plazebo ver-
abreicht wurden. An Tag 1 der Impfserie wurden
jeweils 2 der Impfstoffe verabreicht, zu den Zeit-
punkten 3 und 6 Monaten je 1 Impfstoff (Gruppe ©:
YF-17D + Plazebo — TAK-003 — TAK-003; Gruppe 2:
TAK-003 + Plazebo — TAK-003 — YF-17D; Gruppe 3:
TAK-003 + YF-17D — TAK-003 — Plazebo). Das pri-
mire Studienziel bestand im Nachweis der Nichtun-
terlegenheit der Seroprotektionsrate der Gelbfieber-
Impfung 1 Monat nach der gleichzeitigen Verabrei-
chung von Gelfieber-Impfstoff und TAK-003, zu
den sekundiren Zielen gehorte der Nachweis der
Nichtunterlegenheit der GMT nach Gelbfieber-Imp-
fung und TAK-003-Gabe.

Die Nichtunterlegenheit der Seroprotektionsrate
der Gelbfieber-Impfung konnte nachgewiesen wer-
den. Die Koadministration von TAK-003 und dem
Gelbfieber-Impfstoff fithrte 1 Monat nach der 2. Impf-
stoffdosis TAK-003 zu etwas hoheren Dengue-GMT
(Gruppe 2: 3.078; 95 %-KI: 2.452—3.865, Gruppe 3:
4.322; 95 %-KI: 3.653—5.14) sowie 1 Monat nach der
2. Impfstoftdosis TAK-003 zu einem etwas niedrige-
rem GMT fiir DENV-1 im Vergleich zum GMT in
Gruppe 2, die bis zu diesem Zeitpunkt nur 2 Impf-
stoffdosen TAK-o003 erhalten hatte. In der Studie
konnte die Nichtunterlegenheit fiir DENV-2, DENV-
3 und DENV-4, nicht aber fiir DENV-1 gezeigt wer-
den, wobei die klinische Relevanz unklar ist.

Die meisten erwartbaren lokalen und systemischen
Reaktionen waren passager und von leichtem bis
mittelschwerem Schweregrad. Lokalreaktionen
wurden bei 45,9 %, 56,4 % und 60,3 % der Teilneh-
menden in den Gruppen 1, 2 und 3 gemeldet. Bei
allen Gruppen war die hiufigste Lokalreaktion
Schmerzen an der Injektionsstelle, wobei die Rate

deutlich vom verabreichten Impfstoff abhing (TAK-
003: 24,9—42,2%, YF-17D: 10,4 —24,1%; Plazebo:
9,7—16,5%). Die Anzahl an systemischen Reaktio-
nen war in den 3 Gruppen dhnlich hiufig (55,2 % in
Gruppe 1, 59,2 % in Gruppe 2 und 60,6 % in Grup-
pe 3), wobei Kopfschmerzen am hiufigsten auftra-
ten.

Unerwartete Nebenwirkungen wurden von 20,3%
(Gruppe 1), 25,3 % (Gruppe 2) und 21,4 % (Gruppe 3)
gemeldet; ein Ausschlag trat bei 4 Teilnehmenden
nach TAK-003-Gabe und bei 1 Teilnehmenden nach
einer Gelbfieber-Impfung auf.

Schwerwiegende Reaktionen wurden von 4,3%
(Gruppe 1), 3,3% (Gruppe 2) und 2,3% (Gruppe 3)
der Teilnehmenden gemeldet. Bei keiner der
schwerwiegenden Reaktionen wurde ein Zusam-
menhang zu den Impfungen gesehen. Gruppen-
ubergreifend wiesen 12 Teilnehmende Nebenwir-
kungen auf, die zum Riickzug aus der Studie fithr-
ten, darunter 2 Todesfille (diabetische Ketoazidose
sowie Drogenmissbrauch). Auch hier wurde kein
Bezug zu den verabreichten Impfstoffen gesehen.

Diese Daten erlauben die Schlussfolgerung, dass
eine Koadministration mit Hepatitis-A- oder Gelbfie-
ber-Impfstoften weder die Immunogenitit noch die
Sicherheit von Qdenga wesentlich beeintrichtigt.

7.7 Impfabstand zu durchgemachter Infektion

Nach einer laborbestitigten durchgemachten

DENV-Infektion sind zwei Aspekte in Bezug auf

den Abstand zu einer 1. Impfstoffdosis relevant:

1. Konnte ein zu kurzer Abstand die Wirksamkeit
des Lebendimpfstoffs beeintrichtigen, da die
postinfektios in hohem Mafle vorhandenen
Antikorper moglicherweise die Replikation der
attenuierten Impfviren verhindern und dadurch
die antivirale Immunantwort reduzieren?

2. Muss bei einem zu kurzen Abstand eine erhéh-
te Reaktogenitit des Impfstoffs infolge der vor-
bestehenden postinfektiosen Immunantwort
befiirchtet werden?

In den Zulassungsstudien zu Qdenga wurden diese
Fragen nicht systematisch evaluiert. In einer Arbeit
zum Dengue-Impfstoff Dengvaxia wird diskutiert,
dass die Immunantworten auf eine Wildtypinfek-
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tion keinen Einfluss auf die Reaktogenitit des Impf-
stoffs haben sollten, aber nach einer Infektion eine
,Refraktirzeit mit verminderter Wirksamkeit [des

Impfstoffs] resultieren konnte“.™

Um sowohl eine verminderte Wirksamkeit als auch
eine erhéhte Reaktogenitit zu vermeiden, erachtet
die STIKO einen Abstand von 6 Monaten zwischen
Infektion und Impfung als sinnvoll. Dies steht im
Einklang mit den Empfehlungen der US-amerika-
nischen Centers for Disease Control and Preven-
tion (CDC) zum Umgang mit dem Dengue-Impf-
stoff Dengvaxia."™® Da davon ausgegangen werden
kann, dass eine Wildtypinfektion meist eine min-
destens 6-monatige Kreuzprotektion zu den 3 an-
deren Serotypen hervorruft,®" stellt der empfohle-
ne einzuhaltende Abstand vermutlich kein Risiko
fur das Auftreten einer Zweitinfektion in diesem
Zeitraum dar.

8. Serologische Diagnostik

8.1 Hinweise zur Bestimmung des Serostatus
Die meisten Testverfahren zum Nachweis von Anti-
korpern gegen DENV wurden entwickelt und vali-
diert, um akute oder kiirzlich durchgemachte Infek-
tionen zu diagnostizieren. Die serologische Diag-
nostik einer frither durchgemachten DENV-Infek-
tion zur Bestimmung des Serostatus wird aufgrund
der zunehmenden weltweiten Verbreitung von ver-
schiedenen humanpathogenen Orthoflaviviren im-
mer schwieriger.™ Die Orthoflaviviren, zu denen
neben dem DENV unter anderem auch das Tick-
borne encephalitis-(TBE-)Virus, das Japanische-
Enzephalitis-Virus und das Gelbfieber-Virus geho-
ren, weisen eine genetische Verwandtschaft und
strukturelle Ahnlichkeiten auf, wodurch z.B. IgG-
Antikorper, die als Reaktion auf z.B. eine Gelb-
fieber-Infektion oder -Impfung gebildet werden,
auch in serologischen DENV-Tests eine falsch posi-
tive Reaktivitit hervorrufen kénnen.™ Serologische
DENV-Tests mit einer hoheren Spezifitit, wie z. B.
die Virusneutralisationstests oder Multiplextests,
sind zwar etabliert, aber nicht fiir die Routinediag-
nostik breit verfligbar.

Daher ist insbesondere bei Personen aus nicht-
endemischen Lindern ein reaktiver (positiver)

DENV-Antikérpernachweis kein ausreichender
Nachweis der spezifischen Seropositivitit fiir DENV.
Auch ein nicht-reaktiver (negativer) DENV-Antikor-
pertest ist kein sicherer Nachweis fiir eine bisher
nicht durchgemachte DENV-Infektion. Dafiir miiss-
ten sowohl Grenzwerte fiir DENV-Antikorperkon-
zentrationen bekannt sein, unter denen kein erhéh-
tes Risiko fiir ein ADE besteht, als auch Testverfah-
ren verfligbar sein, fiir die eine ausreichend hohe
Sensitivitit nachgewiesen wurde. Da dies gegenwir-
tig nicht gegeben ist, erscheint die Bestimmung des
Serostatus zum jetzigen Zeitpunkt nicht sinnvoll.

8.2 Hinweis zur Labordiagnostik nach Impfung
Bei geimpften Personen kénnen unerwiinschte Arz-
neimittelwirkungen (UAW) auftreten, die klinisch
einer DENV-Infektion dhneln, s. genannte Sympto-

enthdlt (Zielantigen des gebriuchlichen Antigen-
tests gegen DENV), konnen bei geimpften Personen
in den ersten Wochen nach Impfung die laborche-
mischen Untersuchungen daher positive Ergebnis-
se aufweisen (sowohl Nachweis von DENV-spezifi-
schen IgG- und IgM-Antikérper, als auch positiver
DENV-Antigentest auf NS-1-Antigen), ohne dass
eine DENV-Wildtypinfektion vorliegt. Das Auftreten
von Dengue-ihnlichen Symptomen nach Impfung
(ggf. auch in Kombination mit positiven Ergebnis-
sen bei der Laboruntersuchung) kann als ,Impf-
Dengue“ bezeichnet werden. Sofern mit grofer
Wahrscheinlichkeit die vorliegenden Symptome auf
,<Impf-Dengue” zuriickzufithren sind (Auftreten der
Symptome 7-14 Tage nach Impfung, Wildvirus-
Infektion unwahrscheinlich aufgrund fehlender Ex-
position gegeniiber DENV), ist diese Symptomen-
und Laborkonstellation nicht als Dengue zu werten.
Eine Fallmeldung an das zustindige Gesundheits-
amt ist im Falle von ,Impf-Dengue“ nicht notwen-
dig. Unabhingig davon ist gemifl {6 Abs.1 Infek-
tionsschutzgesetz (IfSG) der Verdacht einer iiber
das tibliche Maf einer Impfreaktion hinausgehen-
den gesundheitlichen Schidigung namentlich
meldepflichtig.
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9. Impfakzeptanz und
Implementierbarkeit

Seit der Marktverfiigbarkeit des Impfstoffs wird er
in verschiedenen endemischen Lindern eingesetzt
(Datenstand 23. August 2023: Indonesien, Brasilien,
Argentinien, Thailand). Durch die Europiische
Kommission wurde der Impfstoff am 8. Dezember
2022 fiir den europdischen Markt zugelassen. Die
Empfehlungen fiir Reisende unterscheiden sich in
den Lindern der EU: In Belgien empfiehlt der
Superior Health Council die Impfung gegen Dengue
mit Qdenga fiir Personen ab 4 Jahren, die tiber einen
Zeitraum von >4 Wochen reisen oder hiufige Kurz-
zeitreisen unternehmen und dabei alle der nachfol-
gend genannten Kriterien erfiillen: 1. Dengue durch-
gemacht (anamnestisch oder laborbestitigt), 2. Reise
in ein Dengue-Endemiegebiet, 3. Erhalt von beiden
Impfstoffdosen vor Abreise.'?

In Schweden wird der Impfstoff nur Erwachsenen
empfohlen, die in der Vergangenheit bereits eine
DENV-Infektion gehabt haben. Bei Kindern im Al-
ter von 4—16 Jahren kann er unabhingig von einer
zuvor durchgemachten Infektion gegeben werden.™

9.1 Impfakzeptanz

Daten zur Akzeptanz des Impfstoffs in Endemielin-
dern und/oder bei Reisenden aus Nicht-Endemie-
lindern liegen nicht vor. Der postpandemische er-
neute Anstieg der Reisetitigkeit vor allem auch in
Dengue-Endemiegebieten lisst vermuten, dass eine
Impfprivention gegen Dengue von Reisenden ange-
nommen wiirde, sofern sie keine wesentlichen Ri-
siken birgt.

9.2 Implementierbarkeit

Die Impfserie besteht aus 2 Impfstoffdosen, die im
Mindestabstand von 3 Monaten gegeben werden. Da
eine Reiseimpfberatung nicht selten erst kurzfristig
vor Reiseantritt erfolgt, ist somit ein Abschluss der
Impfserie vor Reisebeginn in vielen Fillen nicht ein-
zuhalten. Insbesondere fiir kurzfristig Reisende ist
dieses Impfschema nicht praktikabel. Auch wenn
Daten eine Wirksamkeit gegen DENV-Infektion
nach 1 Impfstoffdosis bis zu 3 Monaten nach Imp-
fung nachweisen, liegen derzeit keine Daten fiir ei-
nen Zeitraum jenseits von 3 Monaten vor. Eine Aus-
reise mit nur 1 Impfstoffdosis sollte insbesondere
bei Dengue-Naiven nicht erfolgen.

Eine anamnestische Auskunft tiber eine labordiag-
nostisch gesicherte DENV-Infektion ist ausreichend
zur Beurteilung einer vorangegangenen DENV-
Infektion. Eine Untersuchung zur Erhebung des
DENV-Serostatus vor Impfung ist nicht empfohlen,

rung und ggf. Hinweise zu weiteren wichtigen Pri-
ventionsmafinahmen beinhalten, wie z. B. addqua-
ter Miickenschutz, durch den sich Reisende auch
vor anderen iiber Stechmiicken tibertragbaren Er-
krankungen schiitzen kénnen.

10. Fazit

Die vorliegenden klinischen Wirksamkeitsdaten
zeigen, dass der Impfstoff im 1. Jahr wirksam VCD
verhindern kann, wobei die Wirksamkeit bei Perso-
nen, die in der Vergangenheit eine DENV-Infektion
durchgemacht hatten, hoher ist als bei Dengue-
naiven Personen, zu denen vermutlich der groflere
Teil der Reisenden aus Deutschland zihlt (VE gegen
VCD im 1. Jahr nach Impfung 82,2 % versus 74,9 %).
Die Impfstoffwirksamkeit nimmt mit der Zeit in
beiden Personengruppen ab, wobei die Abnahme in
den Studien bei den seronegativen Personen stirker
ausfiel (VE gegen VCD im 2. Jahr nach Impfung:
60,3 % versus 45,3 %).

Bei Betrachtung der serotypenspezifischen Schutz-
raten gegen VCD zeigt sich ein heterogenes Wirk-
samkeitsmuster: Aufgrund des strukturellen Auf-
baus des Impfstoffs mit einem DENV-2-Riickgrat
zeigt sich die hochste Wirksamkeit gegen DENV-2-
induzierte VCD (97,7 % im 1. Jahr nach Impfung).
Die Wirksamkeit gegen die anderen DENV-Sero-
typen ist niedriger: Die VE im 1. Jahr nach Impfung
betrigt gegen DENV-273,7%, gegen DENV-3 62,6 %.
Die Wirksamkeit gegen DENV-4 konnte aufgrund
der wenigen, durch DENV-4-induzierten VCD-Fille
in den Zulassungsstudien nicht nachgewiesen wer-
den.

Ein Schutz gegen schweres Dengue konnte in den
Zulassungsstudien aufgrund der wenigen auftre-
tenden Fille von schwerem Dengue nicht nachge-
wiesen werden.
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Gerade im Hinblick auf die Erfahrungen mit dem
nur fiir Endemieldnder zugelassenen Dengue-Impf-
stoff Dengvaxia (Sanofi) sollte die Anforderung fiir
zukiinftige Dengue-Impfstoffe sein, dass eine Wirk-
samkeit gegen alle 4 Serotypen sowohl bei Personen
mit fritherer DENV-Infektion als auch bei Dengue-
Naiven besteht. Insbesondere fiir die letztere Perso-
nengruppe kann dies fiir Qdenga nicht bestitigt
werden. Die weiten, bis ins Negative reichenden KI
lassen keine eindeutige Interpretation zu. Neben ei-
ner Schutzfunktion kénnte der Impfstoff auch das
Risiko in sich bergen, dass nach dem DENV-Erst-
kontakt durch die Impfung bei einem DENV-Zweit-
kontakt (z.B. Infektion bei einer spiteren Reise)
eine Erkrankung mit schwerem Verlauf ausgeldst
werden kann.

Hinsichtlich der Sicherheit konnten in den bisheri-
gen Studien keine Signale fiir ein Sicherheitsrisiko
festgestellt werden.

Der Grof3teil der verfligbaren Daten wurde in einer
umfangreichen Studie bei 4—16 Jahre alten Kindern
und Adoleszenten in Endemielindern erhoben, von
denen ca. 2/3 bei Studieneinschluss Antikérper ge-
gen DENV im Serum aufwiesen. Die Ubertragbar-
keit der Daten auf Erwachsene in Nicht-Endemie-
lindern ist nur anhand von Immunogenititspara-
metern moglich, wobei hier der fehlende Anti-
kérpergrenzwert fiir Schutz die Ubertragbarkeit
einschrinkt.

Laut Takeda sind erste Post-Marketing-Studien in
Endemielidndern geplant. Deren Ergebnisse sowie
die Resultate aus den Studien zur Auffrischimpfung
wird die STIKO im Hinblick auf eine mégliche An-
derung der Impfempfehlung jeweils nach deren
Verdffentlichung diskutieren.

Die Synthese der von der STIKO-DTG-AG und
STIKO beurteilten Evidenz, findet sich in den

10.1 Impfempfehlung fiir Reisende mit Z.n.
labordiagnostisch gesicherter DENV-Infektion
Die STIKO empfiehlt die Impfung gegen Dengue
mit dem Impfstoff Qdenga als Reiseimpfung (R)
Personen, die anamnestisch eine labordiagnostisch
gesicherte DENV-Infektion durchgemacht haben

und in ein Dengue-Endemiegebiet reisen und dort
ein erhohtes Expositionsrisiko haben (z. B. lingerer
Aufenthalt, aktuelles Ausbruchsgeschehen). Vor
Ausreise sollte eine vollstindige Impfserie durchge-
fihrt werden (d.h. 2 Impfstoftdosen im Mindest-
abstand von 3 Monaten).

Mit einer labordiagnostisch gesicherten DENV-
Infektion in der Anamnese ist gemeint, dass der
Nachweis iiber die in der Vergangenheit durchge-
fiihrte Labordiagnostik nicht zwingend vorgelegt
werden muss. Eine berichtete Dengue-typische
Symptomatik bei oder nach einem fritheren Aufent-
halt in einem Dengue-Endemieland ist ohne eine
labordiagnostische Sicherung zum Zeitpunkt der
damaligen akuten Symptomatik aufgrund der viel-
faltigen Differentialdiagnosen allerdings nicht aus-
reichend. Eine Labordiagnostik fiir eine zuriick-
liegende DENV-Infektion wird, wie in Abschnitt

griindet, nicht empfohlen.

Der Impfstoff ist zugelassen ab dem Alter =4 Jah-
ren, wobei fuir die Altersgruppe >60 Jahre derzeit
keine Daten zur Effektivitit, Immunogenitit und
Sicherheit vorliegen. Die STIKO geht davon aus,
dass das Nutzen-Risiko-Verhiltnis auch in der
Altersgruppe > 6o Jahre fiir Personen mit zuriick-
liegender DENV-Infektion positiv ausfillt.

10.2 Impfempfehlung fiir Reisende

ohne vorherige DENV-Infektion

Die Datenlage fiir Personen, die in der Vergangen-
heit keine DENV-Infektion durchgemacht haben
(»Dengue-Naive*), ist derzeit sehr limitiert. Daher
spricht die STIKO derzeit keine allgemeine Imp-
fempfehlung fiir Dengue-Naive aus. Wenn nach
eingehender irztlicher Beratung eine Impfung bei
Dengue-Naiven entsprechend der Zulassung indivi-
duell erwogen wird, sollte die zu impfende Person
dahingehend aufgeklart werden, dass das Risiko ei-
ner Infektionsverstirkung bei einer nachfolgenden
Infektion (z. B. bei der nichsten Reise) nicht ausge-
schlossen werden kann. Die derzeit verfiigbaren Da-
ten konnten bei Dengue-naiven Personen nach
Impfung keinen Schutz vor DENV-3- und -4-assozi-
ierten Erkrankungen belegen. Falls dennoch die
Entscheidung zu einer Impfung positiv ausfallen
sollte, ist vor Ausreise eine vollstindige Impfserie
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durchzufithren (d. h. 2 Impfstoffdosen im Mindest-
abstand von 3 Monaten).

Eine serologische Diagnostik zur Erhebung des

10.3 Impfempfehlung fiir die beruflich
indizierte Impfung gegen Dengue

Personen, die anamnestisch eine labordiagnostisch
gesicherte DENV-Infektion durchgemacht haben
und die auflerhalb von Endemiegebieten gezielte
Tatigkeiten mit Dengue-Viren ausiiben (z. B. in For-
schungseinrichtungen oder diagnostischen Labora-
torien), sollten eine vollstindige Impfserie (d.h.
2 Impfstoffdosen im Mindestabstand von 3 Mona-
ten) als beruflich indizierte Impfung (B) erhalten.
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