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Mitteilung der Standigen Impfkommission beim Robert Koch-Institut

Beschluss der STIKO-Empfehlung zur Impfung gegen

Chikungunya

Die Stindige Impfkommission (STIKO) hat in ihrer
u1. Sitzung am 17./18.06.2025 eine Empfehlung zur
Impfung mit den Impfstoffen Ixchiq und Vimkunya
fiir bestimmte Reisende vor der Exposition in Chi-
kungunya-Endemiegebieten und fiir Personen, die
gezielte Titigkeiten mit Chikungunya-Viren gemaif}
Biostoffverordnung ausiiben, beschlossen. Im Vor-
feld erfolgten Diskussionen auf mehreren Sitzun-
gen der gemeinsamen Arbeitsgruppe aus STIKO
und der Deutschen Gesellschaft fiir Tropenmedizin,
Reisemedizin und Globale Gesundheit e. V. (DTG).
Daneben fanden Stellungnahmen des Gemeinsa-
men Bundesausschusses, der obersten Gesund-
heitsbehérden der Bundeslinder sowie betroffener
Fachgesellschaften Beriicksichtigung.

Hintergrund

In der Europdischen Union (EU) wurde am
28.06.2024 der attenuierte Lebendimpfstoff Ixchiq
gegen Chikungunya von der Firma Valneva fiir Per-
sonen =18 Jahre zugelassen.! Den von Valneva bei
der Europiischen Arzneimittelagentur eingereich-

Impfung gegen Kategorie Indikation

Chikungunya R Personen =12 Jahre,

» die in ein Gebiet reisen, fiir das ein aktuelles
Chikungunya-Ausbruchsgeschehen bekannt ist,
> die einen lingeren Aufenthalt (> 4 Wochen) oder

ten Zulassungserweiterungsantrigen? wurde ent-
sprochen: Seit dem 01.04.2025 kann Ixchiq auch bei
Jugendlichen =12 Jahre angewendet werden.’ Der
von der Firma Bavarian Nordic vertriebene virus-like
Particle-Impfstoff Vimkunya, ein Totimpfstoff, wur-
de am 28.02.2025 fiir Personen =12 Jahre in der EU
zugelassen.* Zum Zeitpunkt der Veréffentlichung
der wissenschaftlichen Begriindung besteht eine
Marktverfiigbarkeit fiir beide Impfstoffe. Beide
Impfstoffe wurden zum Schutz vor allen derzeit
bekannten genetisch unterschiedlichen zirkulieren-
den Chikungunya-Genotypen entwickelt. Die Geno-
typen wurden entsprechend der urspriinglichen
Verbreitung zunichst in eine westafrikanische, eine
zentralafrikanische, eine ost- und stidafrikanische,
eine des Indischen Ozeans sowie eine asiatische
Variante unterschieden. Durch die Reisetitigkeit
zirkulieren mittlerweile verschiedene Genotypen in
der gleichen endemischen Region.’ Das Virus wird
durch Stechmiicken der Gattung Aedes tibertragen
und ist in den meisten tropischen und subtropi-
schen Lindern endemisch.

Anmerkungen
(Packungsbeilage/Fachinformation beachten)

Eine Impfstoffdosis des attenuierten Lebend-
impfstoffs oder des Totimpfstoffs. Fiir Personen
=60 Jahre soll nur der Totimpfstoff verwendet
werden.

wiederholte Kurzzeitaufenthalte in Chikungunya-

Endemiegebieten planen und bei denen ein
erhohtes Risiko fiir eine Chronifizierung oder
einen schweren Verlauf der Erkrankung besteht
(z.B. Alter =60 Jahre oder eine schwere
internistische Grunderkrankung).

B Personen, die gezielte Tatigkeiten mit Chikungunya-
Viren gemiaf? Biostoffverordnung ausiiben (z.B. in
Forschungseinrichtungen oder Laboratorien) unter
Beriicksichtigung der Altersgruppen fiir die

jeweiligen Impfstoffe.

Zum jetzigen Zeitpunkt kann keine Aussage ber die
Notwendigkeit bzw. den Zeitpunkt einer Auffrisch-
impfung getroffen werden.

Weitere Hinweise, u.a. zu den Kontraindikationen
und Impfstoffprofilen sowie zu den beruflich
Reisenden (z.B. Militdr), s. Wissenschaftliche
Begriindung zur Impfung gegen Chikungunya sowie

Auszug aus Tabelle 2 | Empfehlungen zu Standardimpfungen des Erwachsenenalters sowie zu Indikations- (Berufs- und

Reiseimpfungen) und Auffrischimpfungen fiir alle Altersgruppen



https://www.rki.de/DE/Themen/Infektionskrankheiten/Impfen/Staendige-Impfkommission/Reiseimpfungen/reiseimpfungen-node.html
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Die Grundimmunisierung besteht bei beiden Impf-
stoffen jeweils aus einer Impfstoffdosis. Ziel der
Impfempfehlung der STIKO ist die Verhinderung
von Erkrankung, schweren Krankheitsverliufen
und Tod durch eine Chikungunya-Virusinfektion.

Empfehlung

Die STIKO empfiehlt als Reiseimpfung (R) einen
der beiden verfiigbaren Impfstoffe gegen Chikun-
gunya, den attenuierten Lebendimpfstoff Ixchiq fur
Personen im Alter von 12 bis 59 Jahren oder den Tot-
impfstoff Vimkunya fiir Personen =12 Jahre,

> die in ein Gebiet reisen, fiir das ein aktuelles Chi-
kungunya-Ausbruchsgeschehen bekannt ist,

> die einen lingeren Aufenthalt (> 4 Wochen) oder
wiederholte Kurzzeitaufenthalte in Chikungunya-
Endemiegebieten planen und bei denen ein er-
héhtes Risiko fiir eine Chronifizierung oder ei-
nen schweren Verlauf der Erkrankung besteht
(z.B. Alter = 60 Jahre oder eine schwere internis-
tische Grunderkrankung).

Personen, die gezielte Titigkeiten mit Chikungunya-
Viren gemifd Biostoffverordnung ausiiben (z.B. in
Forschungseinrichtungen oder Laboratorien), soll-
ten eine Impfstoffdosis einer der beiden Impfstoffe
unter Berticksichtigung der jeweiligen Altersgrup-
pen als beruflich indizierte Impfung (B) erhalten.
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Wissenschaftliche Begriindung der STIKO-Empfehlung
zur Impfung gegen Chikungunya
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1. Einleitung

Das Chikungunya-Virus (CHIKV) gehért zur Fami-
lie Togaviridae und wird von Stechmiicken der Gat-
tung Aedes (Ae.) iibertragen, die vor allem tagsiiber
stechen. Erste Fallberichte der durch CHIKV her-
vorgerufenen Erkrankung stammen aus Tansania
aus dem Jahr 1952. Seit 1961 ist CHIKV in Asien
endemisch, seit 2007 gibt es in Europa wiederholte
Chikungunya-Ausbriiche in Italien und Frankreich.
In den Folgejahren breitete sich das Virus in der
ist primér in den Tropen und Subtropen endemisch
und wird in diesen Regionen vorwiegend durch
Ae. aegypti (Gelbfiebermiicke) iibertragen. Invasive
Stechmiickenarten wie Ae. albopictus (asiatische
Tigermiicke), die inzwischen auch in Europa hei-
misch sind, kénnen ebenfalls als Vektoren fungie-
ren. Durch die Folgen des Klimawandels, die Globa-
lisierung des Handels und die internationale Reise-
tatigkeit konnte sich der Lebensraum der Stech-
miickengattung Aedes immer weiter ausdehnen.’
Inzwischen wurde CHIKV in =100 Lindern welt-
weit nachgewiesen.?? Im Jahr 2024 wurden global
620.000 Chikungunya-Fille und 213 Todesfille
aus 23 Lindern erfasst.'” Abgesehen von wenigen
autochthonen Fillen in Italien und Frankreich sind
die meisten in Europa registrierten Erkrankungs-
fille durch Reisende importiert."

Im Vergleich zu anderen Arboviren wie Flavi- oder
Phleboviren weist die Infektion mit CHIKV beson-
ders kurze Inkubationszeiten von ggf. <3 Tagen
auf.? Im Gegensatz z.B. zu Dengue mit meist
asymptomatischen Infektionen besteht bei CHIKV-
Infektionen fast immer eine Symptomatik, typi-
scherweise mit Fieber und Gelenkschmerzen.”
Trotz relativ geringer Sterblichkeit auerhalb von
Ausbriichen kann die Mortalitit bei entsprechenden
Komorbidititen, neurologischer Beteiligung oder
Koinfektionen mit Dengue-Virus (DENV) oder Zika-
Virus (ZIKV) erhoht bzw. die allgemeine Morbiditit
schwerwiegend und anhaltend sein.® Bei ca. 40%
bleiben arthralgische oder arthritische Beschwer-
den uiber Wochen, Monate oder sogar Jahre beste-
hen.®"-7 Nach einer durchgemachten Infektion be-
steht eine langanhaltende, vermutlich lebenslange
Immunitit."®" Die Diagnostik erfolgt in der ersten
Woche mittels Polymerasekettenreaktion (PCR), ab
der ersten Woche (4 bis 5 Tage nach Symptombe-
ginn) bis ca. 2 Monate nach Symptombeginn durch
Antikorpertests.” Es gibt keine kausale, nur eine
symptomatische Therapie.?

Von den 6 in der Entwicklung befindlichen Impf-
stoffen gegen CHIKYV sind bislang 4 nicht zugelas-
sen bzw. die Weiterentwicklung wurde beendet
(BBV87—BBIL/IVI, MV-CHIK - Themis Bioscience,

2010: France
2007: Italy

2013-2014:

St. Martin
Martinique
Guadaloupe
St. Barthelemy .
Nearly all Caribbean,

Central, South America

affected

American Samoa
Cook Islands
French Polynesia

4

2012

Cambodia

Indonesia

Philippines
2 Bhutan

Papua New Guinea

: Kenya ifﬁm

ean islands

2011: New
Caledonia

Abb. 1| Lander und Gebiete weltweit, in denen eine lokale CHIKV-U

bertragung auf den Menschen stattgefunden hat

(dunkelgriine Bereiche zeigen gemeldete lokale Ubertragungen ab 2004 und Pfeile die anschlieRende Ausbreitung in

verschiedene weitere Regionen)®"
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ChAdOx1 Chik — University of Oxford, mRNA-1388
— Moderna).”

Am 28.06.2024 wurde durch die Europiische Kom-
mission der attenuierte Lebendimpfstoff Ixchiq ge-
gen Chikungunya zunichst fiir Personen im Alter
von =18 Jahren zugelassen. Seit dem 01.04.2025 gilt
die Zulassung ab 12 Jahren.? Am 28.02.2025 wurde
der Totimpfstoff Vimkunya fiir Personen im Alter
von =12 Jahren zugelassen. Die Grundimmunisie-
rung besteht jeweils aus einer Impfstoffdosis.

Die Wirksamkeit und Sicherheit der beiden Impf-
stoffe wurde gemifl der Standardvorgehensweise
(SOP) der Stindigen Impfkommission (STIKO) sys-
tematisch und evidenzbasiert aufgearbeitet. Die
Ergebnisse wurden in der Arbeitsgruppe (AG) fur
Reiseimpfungen diskutiert, die aus Mitgliedern der
STIKO und der Deutschen Gesellschaft fiir Tropen-
medizin, Reisemedizin und Globale Gesundheit
e.V. (DTG) besteht. Die oben genannten Empfeh-
lungen wurden in der STIKO-DTG-AG erarbeitet
und anschlieffend von der STIKO unter Beriicksich-
tigung der Riickmeldungen aus dem Stellungnah-
meverfahren beschlossen.

2. Erreger, Vektor und Ubertragung

2.1 Erreger

Das CHIKV ist ein Alphavirus aus der Familie der
Togaviridae. Es wird zu den Alphaviren der ,neuen
Welt“ gezihlt, zu denen auch das 6stliche und west-
liche Pferdeenzephalomyelitis-Virus und das Vene-
zolanische Pferdeenzephalomyelitis-Virus zihlen.?
Alphaviren, die beim Menschen entziindliche Er-
krankungen des Bewegungsapparats mit Sympto-
men wie Arthralgie, Arthritis und Myalgie verursa-
chen, werden als ,arthritogene Viren“ bezeichnet.
Neben CHIKV gehoren dazu auch das Ross-River-
Virus, das Barmah-Forest-Virus, das O’nyong-‘nyong-
Virus, die Sindbis-Virusgruppe und das Mayaro-
Virus.”

CHIKYV besitzt ein etwa 12 Kilobasen grofles Positiv-
strang-Ribonukleinsdure-(RNA-)Genom, das 2 Poly-
proteine kodiert, die in 4 Nichtstrukturproteine
(nsP1—4) und 5 Strukturproteine (C, E3, E2, 6K und
E1) unterteilt sind.?** Die Nichtstrukturproteine

sind verantwortlich fiir die zytoplasmatische RNA-
Replikation und die Modulation zellulirer antivira-
ler Reaktionen, die Strukturproteine u.a. fir die
Interaktion mit zelluliren Rezeptoren und die For-
derung der Virusfusion in den Endosomen der Ziel-
zellen.?

Aufgrund der genomischen Diversitit wird CHIKV
in 4 Hauptgenotypen eingeteilt: Ost-/zentral-/stid-
afrikanischer Genotyp (ECSA), westafrikanischer
Genotyp (WA) sowie — als Abkommlinge aus dem
enzootischen ECSA-Stamm — der asiatische Geno-
typ und der Stamm Indischer Ozean (IOL).*% In
Folge der Globalisierung des Handels und interna-
tionaler Reisen finden sich inzwischen verschiede-
ne Genotypen in derselben endemischen Region.®

CHIKYV zirkuliert in Afrika in einem zoonotischen
Zyklus zwischen sylvatischen Stechmiickenarten
und nicht-humanen Primaten.”®” In Asien zirku-
liert das Virus vorwiegend in einem stidtischen
Zyklus zwischen dem Vektor Ae. aegypti und in ge-
ringerer Ausprigung Ae. albopictus sowie dem Men-
schen als Amplifikationswirt, wobei auch zoonoti-
sche Transmission in Asien beschrieben ist.?® In
Lateinamerika ist Ae. aegypti der Hauptvektor und
der Zyklus wegen dessen domestischen Verhaltens
stiadtisch und vorstidtisch. Die Ausbreitung von
CHIKYV ins Landesinnere und in bewaldete Gebiete
seit 2015 und Versuche mit den sylvatischen Vekto-
ren Haemagogus leucocelaenus und Ae. terrens zeigen,
dass sich auch in Lateinamerika zusitzlich ein zoo-
notischer sylvatischer Zyklus etablieren konnte.?

2.2 Vektor

Ist ein Mensch als Amplifikationswirt involviert,
kann eine Transmission von CHIKV auf einen Vek-
tor erfolgen, wenn der Mensch bereits erkrankt
oder pri- bzw. asymptomatisch ist. Grund hierfiir ist
die hohe Virimie, die in den ersten 3 Tagen nach
Infektion ihren hoéchsten Wert erreicht.*® Stech-
miicken der Gattung Aedes sind die Hauptiiber-
triger von Arbovirosen, neben CHIKYV {iibertragen
sie z. B. DENV, Gelbfieber-Virus und ZIKV. Sie sind
relativ sessil mit einem nur geringen Flugradius
von ca. 50 Metern und vorwiegend tag-, aber auch
nachtaktiv. Ae. aegypti ist der Hauptiibertriger mit
einer weltweiten Verbreitung in tropischen und
subtropischen Regionen, wihrend Ae. albopictus
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auch in geméifligten Regionen vorkommt. Die Erst-
beschreibung von Ae. aegypti und deren Herkunft
aus den afrikanischen Wildern stammt aus dem
Jahr 1762; inzwischen sind die Stechmiicken an den
Menschen angepasst, sodass im stidtischen Zyklus
die Ubertragung tagsiiber auch in Innenriumen
erfolgt. Dies trifft vor allem auf die Subspezies
Ae. aegypti zu, die anthropophil und an kinstliche
Lebensrdume vor allem in stidtischer Umgebung
adaptiert ist und stehende Gewisser wie z. B. Pfiit-
zen oder Blumenkiibel zur Fortpflanzung bevor-
zugt.®' Ae. albopictus wurde 1894 erstmals in Indien
beschrieben und hat sich inzwischen in Stidostasien
und mehreren europiischen Lindern ausgebrei-
tet.3? Ae. albopictus ist allgemein nur sehr selten auf
dem afrikanischen Kontinent zu finden, breitet sich
allerdings im Zuge des Klimawandels mit erh6htem
Tempo im europdischen Raum aus: Laut des Euro-
piischen Zentrums fiir die Privention und Kontrolle
von Krankheiten (ECDC) ist Ae. albopictus in 14 Lin-
dern der Europiischen Union (EU) und des Euro-
piischen Wirtschaftsraumes (EWR) heimisch und in
weitere 6 Linder eingeschleppt (Stand Juli 2024).*

2.3 Ubertragung

Die Hauptiibertragungszeit fillt typischerweise mit
Perioden vermehrter Regenfille und einer erhdhten
Stechmiickendichte zusammen.** Die Folgen des
Klimawandels, rasantes weltweites Bevolkerungs-
wachstum, Abwanderung in Stidte und insuffizien-
te Vektorkontrollprogramme tragen zu einer Ver-
mehrung der Stechmiickenpopulationen und damit
zu einer Zunahme von Erkrankungsfillen bei.?>¢

CHIKYV wird wihrend einer Blutmahlzeit von einem
virimischen Wirt auf die weibliche himatophage
Stechmiicke tibertragen.’” Nach einer extrinsischen
Inkubationszeit von 77 bis 12 Tagen kann die Stech-
miicke einen Wirbeltierwirt, z. B. einen Menschen,
infizieren,* da sich nach diesem Zeitraum im Spei-
chel der Stechmiicke infektioses Virus nachweisen
lasst.*® Virushaltiger Speichel gelangt dabei in die
Haut und evtl. direkt in den Blutkreislauf.” Aufgrund
der im Vergleich zu anderen Flavi- oder Phlebo-
viren kurzen Inkubationszeit von ggf. <3 Tagen™
und erhohter Virdimie**~*' vermutet man Besonder-
heiten bei der Ausbreitung und Replikation von
CHIKV. In Gewebekulturexperimenten repliziert
CHIKYV in verschiedenen Zellen, wie primiren Epi-

thel- und Endothelzellen, Fibroblasten und etwas
seltener auch in Makrophagen und distinkten
mononukleiren Zellen des peripheren Blutes (vor
allem Cluster of differentiation [CD] 14+ und CD16+
reife, pro-inflammatorisch aktive Monozyten).* Das
Virus vermehrt sich auch in lymphatischen Orga-
nen sowohl vor als auch nach dem Eintritt in die
Blutbahn (Achsellymphknoten bzw. Lymphknoten
und Milz).*" Neben in-vitro-Experimenten gibt es
auch Modelle mit nicht-humanen Primaten (NHP),
in denen nach intravendser oder intradermaler
Inokulation von CHIKV gezeigt werden konnte,
dass die nicht todlich verlaufende Infektion von
einer passageren Lymphopenie und Neutropenie
und einer Zunahme von Monozyten und einer pro-
inflammatorischen Reaktion begleitet war.* Uber
das Blut gelangt CHIKV in Muskeln, Gelenke und
Knochen - Organe, die die Klinik einer Chikungunya-
Erkrankung prigen.’

Die Ubertragung durch weibliche Stechmiicken ist
mit Abstand die hiufigste. Kongenitale CHIKV-
Infektionen sind beschrieben. Das gepoolte Risiko
fir eine symptomatische Infektion durch eine
Ubertragung des Virus von der Mutter auf das Kind
lag in einer Ubersichtsarbeit von 2018 bei mindes-
tens 15% und war am hochsten (ca. 50 %) bei einer
intrapartalen oder unmittelbar pripartalen miitter-
lichen Infektion.** Die Symptome innerhalb der
1. Lebenswoche umfassen Fieber, Reizbarkeit,
Hyperalgesie, Odeme der Gliedmafen, Hautaus-
schlag und in schweren Fillen Sepsis und Meningo-
enzephalitis.*

Zudem wurden vektorunabhingige Infektionen im
Laborbereich berichtet, meist durch Nadelstichver-
letzungen.*# Moglich, aber bislang nicht doku-
mentiert sind Ubertragungen des CHIKV durch
Bluttransfusionen, weshalb die Auswirkungen ei-
ner moglichen Infektion via Bluttransfusion unbe-
kannt sind.®® In einem Fallbericht war CHIKV-RNA
bei einem 25-jahrigen Mann aus Brasilien mit einer
Doppelinfektion mit DENV und CHIKV in ersten
Serum- und Spermaproben nachweisbar. Sperma-
und Urinproben wurden auch 30 Tage nach Symp-
tombeginn positiv fiir CHIKV-RNA getestet, mit
negativen Ergebnissen im Serum.” Die Bedeutung
dieser Nachweise fiir eine mégliche sexuelle Uber-
tragung wie bei Zika ist noch unklar.
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3. Krankheitsbi|d, Diagnostik und Chikungunya Dengue Zika
Therapie Incubation period (days) 1-12 -4 1-12
Estimated proportion 25 75 50-80

3.1 Krankheitsbild

In Tansania bedeutet Chikungunya in der Makonde-
Sprache ,verzerrt, gekriimmt”, was auf die Gelenk-
beschwerden der Erkrankten und ihr dadurch ver-
indertes Gangbild hinweist. Im Unterschied zu
Erkrankungen wie z. B. Dengue bestehen bei der
groRen Mehrheit der Infizierten Symptome (bis
95%),°%*" bei 87-98 % Polyarthralgien.” Die cha-
rakteristischen Gelenkschmerzen betreffen vorwie-
gend symmetrisch mehrere Gelenke in der Periphe-
rie (Handgelenke, Knochel und Fingerglieder) so-
wie einige grofle Gelenke wie die der Schultern,
Ellenbogen und Knie.

Die Schwere der Erkrankung kann von einer mil-
den, selbstlimitierenden bis hin zu einer ernsthaf
ten Erkrankung mit schweren neurologischen Ma-
nifestationen oder langanhaltenden Arthralgien rei-
chen.” Nach einer Inkubationszeit von 3 bis 7 Tagen
(Spanne 1 bis 12 Tage)** beginnt die akute Krank-
heitsphase mit den hiufig berichteten Symptomen
Fieber, Schiittelfrost, Myalgie, Kopfschmerzen,
Konjunktivitis und Hautausschlag.5?*? Auch bei
Kindern sind die hiufigsten Symptome Fieber,
Hautausschlag und Arthralgie.”® Die Haut ist in ca.
40—50% der Fille mitbetroffen und zeigt sich in
einem meist juckenden, makulopapulésem thora-
kal betonten Ausschlag, einem Gesichtsédem oder
bei Kindern einem bullgsen Ausschlag mit Schup-
pung sowie lokalisierten Petechien und Zahnfleisch-
bluten.** Die Intensitit der Symptome korreliert mit
der Hohe der Viramie.® Differenzialdiagnostisch
sind andere Arbovirosen wie z. B. Dengue und Zika

Nach der akuten Erkrankungsphase und einer post-
akuten Phase (Tag 21 bis 3 Monate nach Symptom-
beginn) tritt bei etwa 30 —40 % bzw. bei bis zu 80 %
der Betroffenen - je nach untersuchter Population
und Quelle — eine chronische Phase auf, die durch
linger als 3 Monate persistierende Beschwerden de-
finiert ist.”* In einer Studie zu einem Ausbruch in
Italien im Jahr 2007 fanden sich bei 66,5% auch
noch nach 12 Monaten Arthralgien (am hiufigsten
berichtet), Myalgien oder Asthenien.*® In einer sys-
tematischen Ubersichtsarbeit zu Langzeitfolgen ei-

of infections that are
asymptomatic (%)

Clinical

Fever +++ +++ +
Headache + +++ +
Retro-orbital pain + -+ +
Rash + +++
Conjunctivitis + ++ +++
Arthralgia/arthritis +++ + +
Myalgia ++ +++ ++
Petechiae + . +

+-++ Indicates most likely/most frequent association

Abb. 2 | Klinische Unterschiede zwischen Dengue-, Chikun-
gunya- und Zika-Virusinfektionen; die Anzahl der Pluszei-
chen (+++) steht fiir die wahrscheinlichste/haufigste
Assoziation®

ner CHIKV-Infektion wurde die Dauer von Arthral-
gien und Arthritiden untersucht: Die persistieren-
den Arthralgien nach einer Akutinfektion variierten
von 5% (24/509) nach 24 Monaten bis zu 60,8 %
(138/227) nach 12 bis 13 Monaten."” In einer der be-
trachteten Studien bestanden Arthritiden bei 33%
der Untersuchten noch nach 4 bis 5 Monaten,* in
einer weiteren Studie bei 5% noch 27,5 Monate
nach der Akutinfektion.*® In einer weiteren Uber-
sichtsarbeit wurde ein gepoolter Anteil von 51%
(95 % Konfidenzintervall [KI] 45—58 %) an Personen
berichtet, die eine Chronifizierung erlitten, wobei
die betrachteten Studien eine grofie Heterogenitit
aufwiesen (I12=89 %) und die Nachbeobachtungs-
zeit von knapp 5 Monaten bis 5 Jahren variierte.” In
dieser Arbeit zeigten 4 Studien eine gepoolte Hospi-
talisierungsrate von 4 % (95 % K1 3—5%, 12=46 %).”

Seropositive und -negative Chikungunya-Fille des
Ausbruchs auf La Réunion 2005/2006 wurden ver-
glichen, um Faktoren fiir eine Krankheitsverschlim-
merung oder fir Folgeerscheinungen zu eruieren:
Soumahoro et al. befragten retrospektiv beide Grup-
pen und bei CHIKV-seropositiven Personen gaben
17 Monate nach der akuten Krankheitsphase 56 %
an, vollstindig genesen zu sein.’® In der 2. Arbeit
wurden von Gérardin et al. die Gruppen nach 18 Mo-
naten befragt: 43 % der CHIKV-seropositiven Pro-
bandinnen und Probanden berichteten tiber
Schmerzen des Bewegungsapparats (vs. 17 % der
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CHIKV-seronegativen Probandinnen und Proban-
den, p<o,001), 54% iiber Mudigkeit (vs. 46 %,
P=0,04), 75% lber zerebrale Storungen (vs. 57 %,
p<o,001), 49 % liber sensorineurale Beeintrich-
tigungen (vs. 37 %, p=0,001) und 18 % tiber Verdau-
ungsbeschwerden (vs. 15%, p=0,21).**

Neben den beschriebenen typischen Symptomen
gibt es eine Reihe atypischer Krankheitszeichen, die
vor allem bei Ausbriichen festgestellt wurden, wie
z.B. die neurologischen Symptome Enzephalitis,
Meningitis und Guillain-Barré-Syndrom (GBS).%°
Das neurologische Symptom mit der hochsten Pri-
valenz bei Erwachsenen und Kindern ist die Enze-
phalitis, die meist innerhalb der ersten 24 Stunden
nach dem akuten Fieberbeginn einsetzt, wobei es
fir Kinder <3 und Personen = 65 Jahre wahrschein-
licher ist, diese zu entwickeln.® Daneben wurden
auch ophthalmologische oder kardiale Komplikatio-
nen beschrieben.®

Todesfille gibt es vor allem unter Neugeborenen
und dlteren Menschen. Die Sterblichkeitsrate (Case
Fatality Rate, CFR) wurde in Ausbriichen in Brasi-
lien (2016/2017) und La Réunion (2005) mit 1/1.000
Fillen angegeben.®¢? In Kambodscha durchgefiihr-
te epidemiologische Beobachtungs-"® und in Thai-
land unternommene Seroprivalenzstudien® zeig-
ten, dass eine durchgemachte Infektion zu einer
langanhaltenden Immunitit fithrt. Vermutlich ist
die Immunitit lebenslang.”

3.2 Diagnostik

In der 1. Woche nach Symptombeginn kann CHIKV
mittels Reverser Transkriptase-PCR (RT-PCR) mit
hoher Sicherheit im Blut nachgewiesen werden.®
Nach 7 Tagen ist die PCR meist negativ.® Ab der
1. Woche bis ca. 2 Monate nach Erkrankungsbeginn
kénnen Antikorpertests zum Einsatz kommen:
Spezifische Immunglobulin(Ig)M-Antikorper sind
meist ab Tag 3, bei nahezu allen Erkrankten ab Tag s
bis 1 bis 3 Monate nach Erkrankungsbeginn nach-
weisbar; spezifische IgG-Antikérper werden in der
Regel 1 bis 2 Tage nach den IgM-Antikérpern nach-
weisbar und persistieren dann vermutlich lebens-
lang.® Falls die Ergebnisse in der 1. Krankheitsphase
negativ sein sollten, wird empfohlen, die Testung zu
wiederholen. Antikérpertests weisen in der frithen
Krankheitsphase teilweise eine nur geringe Sensiti-

vitit von unter 50 % auf,* weshalb ggf. eine weitere
serologische Verlaufskontrolle nach 1 Woche erfor-
derlich ist. Die hochste Spezifitit wird mit einem
Plaque-Reduktions-Neutralisationstest (PRNT) oder
Mikroneutralisationstest erreicht, die nach wie vor
den Goldstandard fiir die Chikungunya-Serologie
darstellen.® Ausreichend sensitive und spezifische
Antigen- und Schnelltests sind nicht verfiigbar. Die
Virusisolierung in Zellkultur ist in der 1. Krankheits-
woche moglich, bleibt aber Referenzlaboren vorbe-
halten und hat deshalb fir die Routinediagnostik,
insbesondere in den Endemiegebieten, keine Be-
deutung. Aufgrund einer eingeschrinkten Verfiig-
barkeit spezifischer Tests in Endemielindern kann
nach Reiseriickkehr eine entsprechende Diagnostik
in einem Referenzlabor erforderlich werden.

3.3 Therapie

Eine spezifische Behandlung fiir Chikungunya gibt
es nicht. Im Rahmen einer symptomlindernden
Therapie kénnen fiebersenkende Mafinahmen so-
wie die Gabe von Schmerzmitteln erfolgen.>* Auf-
grund ihrer Beeintrichtigung der Thrombozyten-
funktion sollten nichtsteroidale Antirheumatika
(insbesondere Acetylsalicylsdure) erst nach Aus-
schluss einer DENV-Infektion eingesetzt werden
und auch nur dann, wenn keine weiteren Kontra-
indikationen (z.B. Lebererkrankungen, Herzversa-
gen) vorliegen. Paracetamol kann als Analgetikum
und Antipyretikum eingesetzt werden.”’ In vitro
wurde eine synergistische Wirkung zwischen
Interferon-a und Ribavirin beobachtet.®

Eine Hospitalisierung ist bei milden Verldufen in
der Regel nicht notwendig. Betroffene, die Risiko-
faktoren fiir einen schweren Krankheitsverlauf auf-
weisen, sollten umfassend informiert, engmaschig
betreut und bei Verschlechterung des Krankheits-
bilds ggf. stationir behandelt werden. Ein Kranken-
hausaufenthalt ist unabdingbar z. B. bei himodyna-
mischer Instabilitit, starken Schmerzen, die nicht
auf Analgetika ansprechen, Himorrhagie, Anzei-
chen einer Dekompensation aufgrund von Komor-
bidititen sowie atypischen Krankheitszeichen wie
einer Enzephalitis.®® Bei schweren Verliufen steht
der intravendse Volumenersatz sowie das engma-
schige Monitoring der Vitalzeichen im Vorder-
grund.®
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Aufgrund der Ahnlichkeit der immunologischen
Krankheitsmechanismen mit denen der rheumati-
schen Arthritis kann bei langanhaltenden Beschwer-
den — insbesondere bei Vorliegen einer Synovitis
oder Tenosynovitis™ — eine Behandlung mit krank-
heitsmodifizierenden antirheumatischen Thera-
peutika wie Hydroxychloroquin, Methotrexat oder
Sulfasalazin erwogen werden. Die Behandlung mit
Glukokortikoiden wird kontrovers diskutiert. Auf-
grund der variierenden Dosierungen und der unter-
schiedlichen Behandlungsdauer ist die Einschit-
zung des Therapieeffekts erschwert.*

4. Risikofaktoren fiir eine CHIKV-
Infektion bzw. einen schweren
Krankheitsverlauf

4.1 Risikofaktoren fiir eine CHIKV-Infektion
4.1.1 Reiseabhingige Faktoren

Das hochste Risiko fiir eine CHIKV-Infektion be-
steht bei Reisen in ein aktuelles Ausbruchsgebiet,
da die meisten Reisenden immunologisch gegen-
itber CHIKV naiv sind.””" Ausbriiche treten spora-
disch auf und folgen keinem periodischen Muster."
Die raumzeitliche Dynamik von Chikungunya-
Ausbriichen ist trotz besserer Bekanntheit der Er-
krankung und verbesserter Surveillance unvorher-
sehbar; oftmals sind sogar Reisende diejenigen, die
als erste diagnostiziert werden und einen Ausbruch
in einem Land anzeigen.”

Die langfristige kumulative Inzidenz von CHIKV-
Infektionen kann bei grofen Ausbriichen in Epide-
miegebieten mit hoher Infektionsstirke und in
Endemiegebieten mit vergleichsweise niedriger
Infektionsstirke dhnlich sein.” Generell besteht bei
Reisen in tropische und subtropische Endemie-
gebiete ein erhohtes Risiko einer Infektion, insbe-
sondere wihrend der Regenzeit mit erhohten Tem-
peraturen und erhéhter Feuchtigkeit, wenn es mehr
Brutstitten fiir die Vektoren gibt.? Das Anste-
ckungsrisiko ist fiir alle Altersgruppen und Ge-
schlechter vergleichbar, jedoch steigt das Risiko der
Ubertragung mit der Linge des Aufenthalts im
Endemiegebiet. Unterschiede bestehen nur bei der
Lokalbevélkerung in Endemiegebieten, wenn z. B.
iltere Generationen die Infektion bereits durch-
gemacht haben. In diesen Fillen sind vermehrt Jiin-

gere betroffen.”””* Das Risiko einer Ubertragung
hingt von mehreren Faktoren ab und nimmt grund-
sdtzlich mit lingerer Reisedauer zu — unabhingig
davon, ob es sich um einzelne lingere oder mehrere
kiirzere Reisen handelt.”” Individuelle Schutzmaf-
nahmen wie Insektenschutzmittel, Moskitonetze
und das Tragen langer Kleidung kénnen das Risiko
reduzieren.

4.1.2 Arbeit mit CHIKV

Infektionen im Rahmen von Laborarbeiten wurden
vereinzelt berichtet. Meist kam es mittels Nadel-
stichverletzung zu einer Ubertragung.””¢ Bei Perso-
nen, die gezielte Titigkeiten mit CHIKV gemif$ Bio-
stoffverordnung austiben, kann somit ein erhshtes
Infektionsrisiko durch die erhéhte Exposition ge-
geniiber CHIKV bestehen. Bei der Impfempfeh-
lung aufgrund der beruflichen Exposition wurden
deshalb Personen mit gezielten Titigkeiten mit
CHIKYV beriicksichtigt.

4.2 Risiko fiir einen schweren Krankheitsverlauf
Das Risiko fiir eine schwere Erkrankung bei Reisen-
den wurde nicht systematisch erforscht. Im Rah-
men verschiedener Ausbriiche in Endemielindern
wurde das Risiko fiir einen schweren Verlauf der
Erkrankung, fiir Mortalitit oder der Pradiktor fiir
eine ausgebliebene Rekonvaleszenz der lokalen Be-
volkerung in mehreren Studien betrachtet, wobei
die Untersuchungen teilweise zu unterschiedlichen
Ergebnissen kommen. Die groRten Ubereinstim-
mungen fiir ein erhéhtes Risiko eines schweren
Krankheitsverlaufs waren bei einem Alter <1 Jahr,
einem hoheren Alter sowie bestimmten Vorerkran-
kungen zu finden.

4.2.1 Alter

Einige Studien beschreiben ein erhshtes Risiko fiir
einen schweren Krankheitsverlauf einschlieRlich
Tod bei Neugeborenen/Siuglingen im 1. Lebens-
jahr’ sowie im hoheren Alter, wobei in den Studien
unterschiedliche Altersstrata genannt werden (z. B.
=45, =60 oder =80 Jahre).””-®" Eine Veteranen-
studie in der Karibik fand eine mit dem Alter stei-
gende Hospitalisierungsrate: Anstieg der Risikorate
(RR) pro 10 Jahre um 1,19 (95% KI 1,06-1,32).52 In
einer anderen Studie war die Inzidenzrate fiir Hos-
pitalisierung bei den <i-Jahrigen mit 296/10.000
Fillen am hochsten und bei den =75-Jihrigen am
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zweithochsten mit 8c0/10.000 Fillen.® Eine Studie
aus Puerto Rico zeigte, dass Hospitalisierungen in
der Altersspanne von 1 bis 69 Jahre eher selten wa-
ren.”® Die RR lag bei den =70-Jihrigen im Vergleich
zu den 1- bis 69-Jihrigen bei 2,36 (95% Kl 1,54—3,62)
und bestitigte somit die vorgenannten Ergebnisse.
Wihrend eines Ausbruchs auf La Réunion 2005/
2006 wurde festgestellt, dass die altersspezifische
Sterblichkeitsrate mit dem Alter deutlich anstieg.
Auch wenn es Todesfallberichte bei Kindern <12
Jahren gibt, lag in einer Ubersichtsarbeit von 2020
das Alter der meisten Verstorbenen bei =53 Jahre,
mit einem ungewichteten Median von 67 Jahren,
wobei das Maximum bis zu 8o Jahre reichte.®

4.2.2 Vorerkrankungen

In mehreren Publikationen zu Ausbruchsunter-
suchungen sowie systematischen Ubersichtsarbei-
ten wurden verschiedene Vorerkrankungen und
deren Zusammenhang mit dem Risiko fiir einen
schweren Verlauf, eine erhohte Hospitalisierungs-
rate oder eine erhéhte Mortalitit untersucht. Die
Beurteilung hinsichtlich der tatsichlichen Risiken
wird erschwert, da nicht alle Vorerkrankungen ein-
heitlich definiert wurden und hiufig der Schwere-
grad der Erkrankung nicht angegeben wurde — z. B.
ob es sich um einen gut eingestellten Diabetes mel-
litus handelt oder um eine dekompensierte Erkran-
kung mit Komplikationen.

Dariiber hinaus besteht nicht immer Klarheit, ob
der Tod beispielsweise mit oder wegen der Komor-
biditit eingetreten ist. Eine systematische Uber-
sichtsarbeit fand eine Rate von Todesfillen durch
Komorbidititen von 30—100 %.%* Deshalb sind die
folgenden Studienergebnisse mit Vorsicht zu inter-
pretieren.

Chronische Lungen- und Nierenerkrankungen wur-
den in einer Studie bei Veteranen in der Karibik mit
einem erhohten Risiko fiir einen schweren Krank-
heitsverlauf in Verbindung gebracht: Die alters-
adjustierten RR betrugen bei Lungenvorerkrankun-
gen 1,37 (95% KI 1,03-1,82) und bei chronischen
Nierenerkrankungen 1,52 (95% KI 1,19-1,94).#> Ein
erhohtes Mortalititsrisiko bei chronischen Nieren-
erkrankungen wurde in einer systematischen Uber-
sichtsarbeit mit Metaanalyse festgestellt (alters-
adjustiertes Odds Ratio [OR, Quotenverhiltnis] =

5,81 [95% KI 1,30-25,99]), wobei die chronische
Nierenerkrankung nicht niher definiert war und die
Studien eine hohe Heterogenitit aufwiesen (I2=
72%).%° Bei einem CHIKV-Ausbruch in Brasilien in
den Jahren 2016 und 2017 wurden klinische Fakto-
ren erfasst, die mit einer Hospitalisierung assoziiert
waren. Auch hier wurden chronische Nierenerkran-
kungen mit einem altersadjustierten OR von 4,56
(95% KI 3,36—6,17) genannt, wobei nur ein Fiinftel
der Fille laborbestitigt war.®® Traverse et al. unter-
suchten in einer Ubersichtsarbeit kardiale Beteili-
gungen bei einer CHIKV-Infektion. Neben Fall-
berichten bei Erwachsenen und Kindern von kardia-
len Arrhythmien iiber Myokarditiden bis hin zu
Herzstillstand oder Herzversagen ohne vorbeste-
hende Herzerkrankung werden auch Studien auf-
gefiihrt, bei denen eine CHIKV-Infektion kardiale
Vorerkrankungen verschlimmern kann. Dazu geho-
ren arterieller Hypertonus, ischimische Herzerkran-
kung und Herzinsuffizienz.®

In mehreren Studien wurden Personen mit Diabe-
tes mellitus untersucht. Die altersadjustierte RR fiir
einen schweren Krankheitsverlauflag bei Veteranen
in der Karibik bei 1,39 (95% KI 1,06-1,84).** Eine
erhohte Hospitalisierungsrate wurde in einer weite-
ren Studie zum Ausbruch in Brasilien 2016/2017
mit einer altersadjustierten RR von 1,7 (95% KI 1,44~
1,99) beziffert.** Micheleto et al. untersuchten in
einer systematischen Ubersichtsarbeit das Morta-
lititsrisiko bei Personen mit Diabetes mellitus und
stellten ein OR von 2,86 fest (95% KI 1,75—4,69;
12=38%).%° Eine Studie zum Ausbruch in Italien
2007 untersuchte die Hiufigkeit chronischer Arthral-
gien nach 4 bis 5 sowie nach 12 bis 13 Monaten. Zu
beiden Zeitpunkten war der Anteil bei Personen mit
vorbestehenden Gelenkschmerzen deutlich héher
(nach 12 Monaten: RR 1,45 [95% KI 1,17-1,80]).”®

Eine kleinere kolumbianische Studie untersuchte
bei 6 Teilnehmenden mit vorbestehender rheuma-
toider Arthritis den klinischen Verlauf sowie Verin-
derungen der Medikation wihrend und nach einer
CHIKV-Infektion.?” Alle 6 Personen erlitten durch
die Infektion eine Exazerbation ihrer zuvor in
Remission befindlichen rheumatoiden Arthritis.
Der durchschnittliche Krankheitsaktivititsscore der
28 Gelenke hatte sich verdoppelt und sie benétigten
die doppelte Kortisondosis. Ein Patient wurde von
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Etanercept auf Adalimumab umgestellt, 3 weitere
begannen mit Rituximab, Tocilizumab bzw. Tofa-
citinib als Zweitlinienmedikation.

4.2.3 Schwangerschaft und Stillen

In den wenigen vorliegenden Untersuchungen un-
terscheidet sich der Verlauf der CHIKV-Infektion in
der Schwangerschaft nicht von dem nicht Schwan-
gerer.®® Bestimmt wird die Klinik durch das Vorlie-
Schwangeren oder auch durch das Vorliegen atypi-
scher Chikungunya-Symptome.** Das Risiko fiir
eine Hospitalisierung der Mutter und fiir eine
Virusiibertragung auf das Neugeborene ist am
hochsten, wenn die Mutter kurz vor der Geburt in-
fiziert wird. Dies trifft vor allem auf den letzten
Schwangerschaftsmonat und die Tage vor der Ent-
bindung zu.* Ein elektiver Kaiserschnitt dndert
hierbei nichts am klinischen Verlauf beim Kind.

Obwohl CHIKV in die Muttermilch iibergehen und
prolongiert ausgeschieden werden kann,” sind
Ubertragungen iiber diesen Weg bislang nicht be-
schrieben,® sodass das Stillen auch bei einer akuten
CHIKV-Infektion der Mutter grundsitzlich méglich
ist. Tiermodelle weisen zudem auf einen infektions-
protektiven Effekt des Stillens selbst bei infizierten
Muttertieren hin.”

4.2.4 Ungeborene Kinder

Fiir unmittelbar pripartal infizierte Kinder besteht
ein ca. 50 %iges Transmissionsrisiko und ein hohes
Risiko fiir Komplikationen: Berichtet wurde tiber
Frithgeburtlichkeit, bullése Dermatitiden, Odeme
der peripheren Extremititen, aber auch Myokarditi-
den und respiratorisches Versagen bei einem signi-
fikanten Anteil der Kinder sowie Enzephalitiden
und Enzephalopathien bei bis zu zwei Dritteln der
Neugeborenen.® Eine Studie aus Siidamerika be-
richtet von einer CFR von ca. 5 %.% Ein elektiver Kai-
serschnitt kann die vertikale Transmission nicht
verhindern.

4.2.5 Weitere Faktoren

Infektionen mit einem bestimmten viralen Genotyp
fithren laut einer systematischen Ubersichtsarbeit
von 2018 zu einer erhdhten Rate von Personen, die
sich nicht von der Chikungunya-Erkrankung erho-
len. So war diese Rate am hochsten in der ECSA-

abgeleiteten IOL-Gruppe: 50 % (95% KI 40-60%,
2 98,45%, p <0,001), gefolgt von der Gruppe mit
asiatischer Abstammung mit 36 % (95% KI 20—
52%, I* 96,70 %, p <0,001) und 13% (95% KI 77—
18 %, 1 nicht berechenbar) in der ECSA-Gruppe.”
Aufgrund von Globalisierung und internationalen
Reisen zirkulieren verschiedene Genotypen mittler-
weile in der gleichen endemischen Region, z.B. in
Brasilien,® sodass eine Risikokalkulation vor der
Reise hinsichtlich des vermuteten Genotyps nicht
zielfithrend ist. Mutationen des CHIKV konnen ver-
schiedene Folgen haben. So fiihrte die E1-A226V-
Mutation innerhalb der Glykoproteine der Virus-
hiille zu einer erhdhten Anpassungsfihigkeit von
CHIKYV an Ae. albopictus, wodurch es zu einer effi-
zienteren Replikation und Transmission des CHIKV
und damit zu einer rascheren Virusausbreitung in
Regionen mit diesem Vektor kam, z.B. in Italien
20075 Da beim Ausbruch von 2017 in Italien im
Vergleich zu 2007 eine dhnliche Vektorkompetenz
mit und ohne diese Mutation festgestellt worden
war, werden weitere Faktoren diskutiert, wie z. B.
eine unterschiedliche Zytokinexpression bei betrof-
fenen Personen. Bei den im Ausbruch 2007 in
Italien untersuchten Personen waren CXCL9/MIG,
CCL2/MCP-, IL-6 und CXCL1o/IP-10 in der akuten
Erkrankungsphase im Vergleich zu den Nachunter-
suchungen deutlich erhéht. Eine Analyse der Sym-
ptomschwere in der akuten Krankheitsphase zeigte
einen Zusammenhang mit erh6hten Konzentratio-
nen von CXCLg/MIG, CXCLio/IP-10 und IgG.% Bei
in Singapur 2008 untersuchten Personen wurde
festgestellt, dass ein Anstieg von IL-1b, IL-6 und ein
Riickgang von RANTES mit dem Schweregrad der
Erkrankung verbunden war.*® Durch Virusmutatio-
nen kann es zu schwereren klinischen Symptomen
kommen, wie z. B. beim Ausbruch 2005/2006 auf
La Réunion.*”** Mehrere Studien haben gezeigt,
dass Polymorphismen der Toll-like-Rezeptoren 3, 77
und 8 (TLR3, TLRy und TLR8) mit erhohter CHIKV-
Anfilligkeit oder einem schwereren Krankheitsver-
lauf der CHIKV-Infektion assoziiert sind.? In-vitro-
Untersuchungen bei menschlichen und Méiuse-
fibroblasten legen nahe, dass ein Verlust der TLR-
3-Rezeptoren die Pathologie der CHIKV-Infektion
verschlimmern kann, u. a. durch eine gesteigerte
Dissemination und proinflammatorische Infiltra-
tion myeloischer Zellen.” Ein weiterer genetischer
Wirtsfaktor, der mit Chikungunya in Verbindung
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gebracht wurde, ist ein Polymorphismus in den
Genen DC-SIGN (ein c-Typ-Lektinrezeptor auf der
Oberfliche von Makrophagen und dendritischen
Zellen).” Gleichzeitige Infektionen z. B. mit DENV®
oder ZIKV* konnen einen schwereren Krankheits-
verlauf bedingen. In mehreren Studien wurde un-
tersucht, welche Laborparameter oder Symptome in
der akuten Erkrankungsphase fiir den weiteren
Verlauf prognostisch ungiinstig sind. So zeigte sich
u.a. eine erhohte Viruslast’® hiufig mit einem
schweren Krankheitsverlauf assoziiert. Eine erhchte
Schmerzintensitit im Anfangsstadium der Erkran-
kung war mit langandauernden Behinderungen
assoziiert (RR=2,02 [95% KI 1,33-3,08])."° Als
Risikofaktoren fiir Sterblichkeit wurden genannt:
Fieber, abdominelle Schmerzen, Dyspnoe, Apathie
oder eine Zytopenie bei Aufnahme in ein Kranken-
haus.’

5. Epidemiologie

5.1 Epidemiologie in Endemielidndern

In einer systematischen Ubersichtsarbeit zur welt-
weiten Epidemiologie von Chikungunya zwischen
1999 bis 2020 werden autochthone Ubertragungen
des CHIKYV in 115 Lindern und Gebieten in den tro-
pischen und subtropischen Regionen Afrikas, Asi-
ens, Ozeaniens, Lateinamerikas und Europas be-
richtet (Stand Mirz 2025),'" in denen tiber drei
Viertel der Weltbevilkerung leben.® Laut einem
ECDC-Report von Mirz 2025 wurden allein in den
ersten Monaten des Jahres 2025 ca. 80.000 Chi-
kungunya-Fille und 46 Todesfille aus 14 Lindern
berichtet.””? Vermutlich werden die tatsichlichen
Auswirkungen und die Krankheitslast von Chikun-
gunya in den Tropen weit unterschitzt.?

CHIKYV zirkuliert in den Tropen und Subtropen ge-
meinsam mit anderen Arboviren wie DENV, ZIKV
und dem Gelbfieber-Virus, wobei letzteres vor allem
in Afrika und Lateinamerika vorkommt.'” Die erste
Isolierung von CHIKV aus Serum gelang Anfang
der 1950er-Jahre bei einem febrilen Patienten aus
Tansania.** Der Ausbruch wurde zunichst auf das
DENYV zuriickgefiithrt, die Charakterisierung zeigte
jedoch ein Alphavirus. Man vermutet, dass bereits
in der Vergangenheit (bis 1779 zuriickreichend)

einige CHIKV-Epidemien filschlicherweise als

Dengue-Epidemien interpretiert wurden.®

Nach den 1960er-Jahren wurden CHIKYV vor allem
in Zentral- und Stidafrika nachgewiesen, aber auch
in einigen Lindern Westafrikas. Vermehrte Aus-
briiche werden seit den 1960er-Jahren ebenfalls aus
Siidostasien gemeldet, unter anderem aus Indien,
Malaysia, Indonesien, Kambodscha, Vietnam,
Myanmar, Pakistan und Thailand. Ausbriiche in
afrikanischen und stidostasiatischen Lindern wur-
den in unregelmifigen Abstinden von 2 bis 39 Jah-
ren berichtet.>* Vor dem weltweiten Wiederauftreten
des Virus im Jahr 2004 und den Ausbriichen in den
Folgejahren wurden 3 Ausbriiche in der Demokrati-
schen Republik Kongo aus den Jahren 1999 und

15 sowie eine

2000 mit insgesamt 50.000 Fillen
Epidemie mit etwa 2 Dutzend vermuteten Ausbrii-
chen in Indonesien zwischen 2001 und 2003 regis-
triert (teilweise nur klinisch bestitigt), nachdem es
in den 20 Jahren zuvor in Indonesien keine epide-

mische Aktivitit gegeben hatte.'%

Im Jahr 2004 fand eine massive weltweite Expan-
sion des Virus mit mehreren Millionen Infizierten
statt. Allein in Indien wurden im Ausbruch von
2005/20006 insgesamt 1,4 bis 6,5 Millionen Fille ge-
schitzt.® CHIKV erweiterte in diesen und den Fol-
gejahren sein geografisches Verbreitungsgebiet um
die Inseln im indischen Ozean, die europiischen
Linder Italien und Frankreich sowie Nord- und Siid-
amerika.?

Einige IOL-Stimme passten sich durch adaptive
Mutationen in den Hiillglykoproteinen an Ae. albo-
pictus an. Diese Anpassung ermoglichte es dem
Virus, beide Aedes-Vektoren fiir die Transmission zu
nutzen, was 2005 zu schwerwiegenden Epidemien
im Indischen Ozean und angrenzenden Regionen
fithrte.” Bereits in den frithen 199oer-Jahren war
die Prisenz von Ae. albopictus in Italien dokumen-
tiert worden.® Da Ae. albopictus besser kilteadaptiert
ist und auch im europiischen Winter iiberleben
kann, zirkulieren diese angepassten IOL-Stimme
auch auflerhalb der tropischen und subtropischen
Klimazonen wie z.B. in Italien.” ECSA und WA
sind in Subsahara endemisch, wo CHIKV immer
noch enzootisch zwischen NHP und den Vektoren
zirkuliert,” wihrend sich der asiatische Genotyp im
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stidtischen Ubertragungszyklus zwischen dem
Vektor Ae. aegypti und dem Menschen in Stidost-
asien bewegt."” Im Jahr 2013 erreichte der asiatische
Genotyp St. Martin® und 2014 der ECSA-Genotyp

107 sowie schlieflich weitere Lin-

zunichst Brasilien
der in Lateinamerika und weite Teile der Karibik.?®
Innerhalb von 4 Monaten wurden auf mehreren
karibischen Inseln mehr als 30.000 Fille regist-
riert.’ Allein in Franzésisch-Guyana wurden zwi-
schen 2014 und 2015 mehr als 16.000 Fille verzeich-
net, die oft klinisch atypische Ausprigungen wie
neurologische Erkrankungen, Herz-Kreislauf-Ver-
sagen, akute Hepatitis, akute Pankreatitis, Nieren-

erkrankungen und Rhabdomyolyse aufwiesen.'®

Zusammenfassend lisst sich feststellen, dass seit
der 2004 begonnenen Ausbreitungswelle weltweit
mebhr als 7o Epidemien und vereinzelte Ausbriiche
gemeldet wurden, vor allem aus Afrika, Asien und
Regionen des Pazifischen Ozeans.'” Die weltweit
hochsten Privalenzen wurden laut einer systemati-
schen Ubersichtsarbeit von 2023 in Bangladesch
(80 %), Thailand (71%) und in einigen afrikani-
schen Lindern (70 %) registriert.'”

Mit Stand Juni 2025 gibt es Ausbruchsgeschehen in
den Linder bzw. Inseln Bolivien, Kenia, Madagas-
kar, Mauritius, Mayotte, La Réunion, Somalia und
Sri Lanka.*

Die Auswirkungen von Chikungunya werden als
besonders schwerwiegend fiir die Volkswirtschaft
und die Bevolkerung eines Landes eingeschitzt:
Zum einen verursacht das endemiehafte Auftreten
von Chikungunya Fehlzeiten und wirtschaftliche
Verluste, zum anderen fithren die teilweise iiber
Jahre andauernden Beschwerden zu einem Verlust
von um Behinderungen bereinigte Lebensjahre
(disability-adjusted life years, DALY)."9-™"

5.2 Epidemiologie bei Reisenden

Die meisten Reisenden gelten als immunologisch
naiv im Hinblick auf eine CHIKV-Infektion.” Das
hochste Risiko fiir eine CHIKV-Infektion besteht
fiir Reisen in tropische und subtropische Endemie-
allem bei Reisen wihrend eines Ausbruchs. Reisen-
de kénnen verantwortlich sein, CHIKV in Linder zu
importieren, die bislang noch nicht endemisch

sind, in denen aber der Vektor Aedes prisent ist, wie
z.B. nach Frankreich, Italien und die Vereinigten
Staaten von Amerika (USA).” Gleichzeitig kénnen
Reisende jedoch auch zur Frithwarnung vor Epide-
mien beitragen, indem sie aus Regionen mit ein-
geschrinkten Diagnosemoglichkeiten in ihr Her-
kunftsland zuriickkehren und dort diagnostiziert
werden. In Europa kam es in der Vergangenheit in
Italien und Frankreich sporadisch zu kleineren Aus-
briichen, z.B. in den Jahren 2007, 2010, 2014 und
2017."

In einer Arbeit von 2023, die GeoSentinel-Surveil-
lancedaten international Reisender von 2005 bis
2020 analysierte, wurde bei den insgesamt 1.202
untersuchten Reisenden eine CHIKV-Infektion am
hiufigsten bei Reisertickkehrenden aus der Karibik
(28,9 %) und Siidostasien (22,8 %) berichtet. Die
Reisenden stammten am hiufigsten aus Frankreich
(14,8 %), den Niederlanden (13,7 %), Deutschland
(13,6 %) oder Kanada (10,9 %). Das mediane Alter
der Reisenden betrug 43 Jahre (Spannweite: 0—91
Jahre; Interquartilsabstand: 31—55 Jahre) und es wa-
ren in dieser Untersuchung etwas hiufiger Frauen
betroffen (58,8 %)."* Am hiufigsten wurden rheu-
matische und muskuloskelettale Beschwerden be-
richtet (98,8 %).

Ein narratives Review von 2019 untersuchte das
Infektionsrisiko unter militirischen Einsatzkriften,
die fiir einen lingeren Zeitraum in Endemiegebie-
ten stationiert waren. Auflerhalb von Ausbruchs-
situationen wurde das Infektionsrisiko als gering
eingestuft. Wihrend eines CHIKV-Ausbruchs zeig-
ten sich dhnliche Infektionsraten wie bei der alters-
entsprechenden lokalen Bevélkerung.”

Bei deutschen Reiseriickkehrenden traten in den
Jahren 2016 bis 2019 im Median g Fille (0-25)
auf.™® In den Jahren nach der Coronavirus Disease
2019-(COVID-19-)Pandemie stiegen die Fille leicht
an (2021 4 Fille, 2022:16 Fille, 2023: 44 Fille und
2024: 51 Fille). Alle Fille waren ausschliefRlich reise-
assoziiert, bislang wurden in Deutschland keine
autochthonen Fille festgestellt. Moglicherweise
liegt die tatsichliche Anzahl der Reiseriickkehren-
den mit einer CHIKV-Infektion hoher, da einige
Fille ohne langandauernde Sequelae nicht drztlich
vorgestellt, aufgrund der Seltenheit fehldiagnosti-
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ziert werden oder angesichts der kurzen Inkuba-
tionszeit eventuell bereits im Reiseland diagnosti-
ziert wurden und dann in der Statistik des Robert
Koch-Instituts nicht mehr erscheinen.

Das Infektionsrisiko von Reisenden hingt von der
Reisedauer, der Reisezeit, den Reiseaktivititen vor
Ort und dem individuell angewendeten Miicken-
schutz ab. Reisende Kinder haben zwar kein erhsh-
tes Infektionsrisiko,™ jedoch moglicherweise wie
iltere und immungeschwichte Personen ein Risiko
fiir schwerere klinische Verldufe. Eine lingere Ex-
positionszeit durch Langzeitaufenthalt oder hiufige
Kurzzeitaufenthalte sowie Reisen in der Regenzeit
erhohen die Wahrscheinlichkeit einer Ansteckung.”
Tagesaktivititen mit einem reduzierten Risiko fiir
eine Vektorexposition und Miickenschutz sowohl
durch Imprignieren der langdrmeligen und bein-
bedeckenden Kleidung als auch durch Hautschutz
konnen das Infektionsrisiko erheblich senken.” Da-
her ist eine Voraussage des konkreten Risikos der
reisenden Person erschwert, zumal die mit dem
groflten Infektionsrisiko behafteten Ausbriiche
nicht vorhersehbar sind.”” Ausbriiche und die kon-
sekutive Gefihrdung durch eine CHIKV-Infektion
sind z. B. abhidngig von klimatischen Einfliissen wie
der Luftfeuchtigkeit oder auch dem Ozean-Atmo-
sphiren-Klimaphinomen El Nifio, dem Vorhanden-
sein von Vektorhabitaten, der Anpassungsfihigkeit
des Virus an eine neue Vektorspezies, der Effizienz
der Bekimpfung von Krankheitsiibertrdgern, der
Kapazitit der Surveillance und der epidemiologi-
schen Wachsamkeit sowie der Implementierung ge-
eigneter Bekimpfungsmafinahmen.> Das Risiko fiir
einen schweren Verlauf ist u.a. abhingig von der
Kozirkulation anderer Arboviren wie DENV und
ZIKYV, der Qualitit der Gesundheitssysteme einzel-
ner Linder und der Behandlungsméglichkeiten.

6. Impfziel und 6ffentliches Interesse an

der Impfempfehlung gegen Chikungunya
Ziel einer Impfung gegen Chikungunya ist die
Verhinderung von Erkrankungen und schweren
Verldufen (einschlieRlich Todesfillen) sowie lang-
andauernden Folgeerscheinungen bei Reisenden
und beruflich exponierten Personen. Die Anzahl
der Reisenden, die mit einer CHIKV-Infektion nach
Deutschland zuriickkehren, war in den vergange-

nen Jahren im mittleren zweistelligen Bereich. Bis-
lang sind in Deutschland keine Todesfille bekannt.
Nach aktuellen Maf3stiben fiihrt eine CHIKV-Infek-
tion nicht zu wesentlichen beruflichen Ausfillen
oder einer groferen Belastung des Gesundheitssys-
tems in Deutschland. Das offentliche Interesse an
einer Impfung gegen Chikungunya besteht vor
allem bei Freizeitreisenden und beruflich Reisen-
den (z. B. Entomologen, im Feld arbeitende Medizi-
nerinnen und Mediziner, Militirangehérige). Darii-
ber hinaus besteht bei Arbeitgebern von Personen
mit einer beruflichen Exposition (z.B. Labortitig-
keiten gemifl Biostoffverordnung) ein Interesse
zum Schutz des Personals.

7. Chikungunya-Impfstoffe

7.1 Attenuierter Lebendimpfstoff Ixchiq:
Zusammensetzung und Applikation

Am 28.06.2024 wurde durch die Europiische Kom-
mission der attenuierte Lebendimpfstoff gegen Chi-
kungunya zunichst fiir Personen =18 Jahre und seit
dem 23.05.2025 fiir Personen im Alter von 12 bis 64
Jahren zugelassen."" Der auf Verozellen kultivierte
Impfstoff wird unter dem Handelsnamen Ixchiq
vertrieben und basiert auf einem attenuierten Le-
bendvirus. Die Attenuierung des CHIKV wird durch
eine gezielte Deletion im nsP3 erreicht, die in einer
geringeren Replikationsfihigkeit des CHIKV resul-
tiert."® Eine Impfstoffdosis des monovalenten Impf-
stoffs (0,5 ml) enthilt gemifl Fachinformation nicht
weniger als 3,0 log  TCID50 des CHIKV-AsnsP3-
Stamms (lebend, abgeschwicht). Auflerdem enthilt
der Impfstoff im Pulver Saccharose, D-Sorbit, L-
Methionin, Trinatriumcitrat-Dihydrat, Magnesium-
chlorid, Dikaliumhydrogenphosphat, Kaliumdi-
hydrogenphosphat und rekombinantes Human-
albumin (produziert in Hefe (Saccharomyces cerevi-
siage)) und im Losungsmittel steriles Wasser fiir

Injektionszwecke.™

Fiir die drztliche Aufklirung vor Gabe der Impfung
mit Ixchiq sind die Inhalte der Fachinformation bin-
dend. In der Fachinformation sind folgende Um-
stinde bzw. Personengruppen im Abschnitt ,Ge-
genanzeigen“ aufgefiihrt, die eine Kontraindikation
fur eine Verabreichung des Impfstoffs darstellen
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bzw. bei denen eine Impfstoffgabe kontraindiziert
ist:

» Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder
einen sonstigen Bestandteil des Impfstofts

» Immundefiziente oder immunsupprimierte Per-
sonen infolge von Krankheit oder medizinischer
Therapie (z. B. bei himatologischen und soliden
Tumoren, Chemotherapie, angeborener Immun-
defizienz, langfristiger immunsuppressiver
Therapie (auch bestimmte Biologikatherapien)
oder bei schwer immungeschwichten Personen
mit HIV-Infektion)

> Personen =65 Jahre

Fiir Schwangere und Stillende sind Impfungen mit
einem Lebendimpfstoft grundsitzlich kontraindi-

rung).

7.2 Totimpfstoff Vimkunya:

Zusammensetzung und Applikation

Am 31.01.2025 wurde die Marktzulassung des Tot-
impfstoffs gegen Chikungunya fiir Personen im Al-
ter von =12 Jahren durch die Europiische Kommis-
sion erteilt."™ Der mittels rekombinanter Desoxyribo-
nukleinsdure-(DNA-)Technologie hergestellte Virus-
like Particle-(VLP-)Impfstoff wird von der Firma
Bavarian Nordic unter dem Handelsnamen Vimku-
nya vertrieben und besteht aus 3 Strukturproteinen.
Die Impfstoffproduktion erfolgt mittels Transfek-
tion von Zellen der menschlichen embryonalen Nie-
re." Strukturell unterscheidet sich der Impfstoff
nicht vom Wildtyp des CHIKV.

Eine Impfstoffdosis (0,8 ml) des nicht-replizieren-
den Vakzins enthilt laut Herstellerinformationen
40 Mikrogramm Protein des virusihnlichen CHIKYV,
adsorbiert an etwa 300 Mikrogramm Aluminium-
hydroxid sowie folgende Hilfsstoffe: Saccharose,
Kaliummonohydrogenphosphat (gemif} dem Euro-
péischen Arzneibuch), Kaliumdihydrogenphosphat,
Natriumcitrat und steriles Wasser fiir Injektions-

zwecke.™™

Fiir die drztliche Aufkliarung vor Gabe der Impfung
mit Vimkunya sind die Inhalte der Fachinformation
relevant. Folgende Umstinde bzw. Personengrup-
pen sind dort im Abschnitt 4.3 ,Gegenanzeigen®

aufgefiihrt, die eine Kontraindikation fiir eine Ver-
abreichung des Impfstoffs darstellen bzw. bei denen
eine Impfstoffgabe kontraindiziert ist:

> Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder
gegen einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinfor-
mation unter der Uberschrift , Liste der Hilfsstof-
fe“ aufgefiihrten Inhaltsstoffe.”

8. Methodik der systematischen Literatur-
recherche zur Wirksamkeit und Sicherheit
der Chikungunya-Impfstoffe

Zur Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit
der beiden Chikungunya-Impfstoffe hat die STIKO-
Geschiftsstelle entsprechend ihrer SOP eine syste-
matische Literatursuche durchgefiihrt.” Gemein-
sam mit der STIKO-DTG-AG wurden die PICO-
(Population-Intervention-Control-Outcome- ) Frage-
stellung sowie die Wirksambkeits- und Sicherheits-
Die Forschungsfrage lautete: Wie wirksam, effektiv,
immunogen und sicher sind die Chikungunya-Impfstoffe
Ixchig und Vimkunya?

Zur Beantwortung der Forschungsfrage wurde vor
der Durchfithrung der systematischen Literatur-
suche zunichst in International Prospective Register
of Systematic Reviews (Prospero) nach registrierten
laufenden oder verdffentlichten systematischen
Reviews zu Chikungunya gesucht. In Prospero
konnten 3 angemeldete Ubersichtsarbeiten gefun-
den werden. Zwei sind auf Neugeborene, Siuglinge,
Kinder, Jugendliche und Schwangere beschrinkt.
Bei der 3. Arbeit reichte der Zeitraum fiir den Stu-
dieneinschluss lediglich bis Dezember 2023. Dane-
ben wurde eine kiirzlich verdffentlichte systemati-
sche Ubersichtsarbeit identifiziert, die alle 6 in der
Entwicklung befindlichen Impfstoffe untersuchte.™
Aufgrund methodischer Mingel (fehlende Suchstra-
tegie, PICO usw.) wurde die letztgenannte Arbeit
nicht als Grundlage ausgewihlt. Da viele Studien
erst im Jahr 2024 abgeschlossen wurden und die
0.g. Arbeit damit nicht aktuell genug gewesen wire,
entschieden wir uns, unsere Arbeit in Prospero zu
registrieren (CRD42024626848).
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8.1 Systematische Literatursuche

Am 14.11.2024 fithrte die STIKO-Geschiftsstelle
eine systematische Literatursuche anhand der defi-
nierten PICO-Kriterien zu den Chikungunya-Impf-
stoffen Ixchiq und Vimkunya in 2 Datenbanken
Eingeschlossen wurden Studien mit einer Vergleichs-
gruppe (randomisierte kontrollierte Studien [RCT],
Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien). Phase-1- und
Phase-2-Studien wurden nicht beriicksichtigt. Die
Suche ergab insgesamt 3.227 Treffer (s. PRISMA-
Duplikate wurden 2.251 Publikationen anhand von
Titel und Abstract von 2 Mitarbeitenden der STIKO-

References identified
from database search (via Ovid)
Medline n = 1,165
EMBASE n = 2,062

Geschiftsstelle unabhingig voneinander gescreent
und 53 Publikationen in das Volltext-Screening in-
kludiert. Ausgeschlossen wurden 50 Studien, die
nicht den Einschlusskriterien entsprachen (Ein-
und Ausschlusskriterien sowie die Liste der ausge-
3 Studien fur die Evidenzsynthese eingeschlossen.
Des Weiteren wurden die Referenzlisten relevanter
Veroffentlichungen auf weitere, bisher nicht einge-
schlossene Publikationen hin tiberpriift.

8.2 Datenextraktion und Datenbewertung
Die Studiencharakteristika und Endpunktdaten der
eingeschlossenen Studien wurden durch die Mitar-

Identification

N = 3,227

Deduplication Ovid n = 853
Deduplication manually n =123

(n=976)

Title/Abstract screening after
de-duplication (n = 2,251)

Screening

Excluded as irrelevant
(n=12,198)

Full-text studies assessed for
eligibility (n = 53)

Eligibility

Excluded full-texts (n = 50)

Reasons:
29 wrong study design
(no primary data)
12 wrong intervention
9 wrong outcome

Included studies
(n = 3 studies)

Inclusion

Abb. 3 | PRISMA-Flussdiagramm der Literatursuche zur Wirksamkeit und Sicherheit der

Chikungunya-Impfstoffe
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beitenden der STIKO-Geschiftsstelle im 4-Augen-
Prinzip extrahiert. Fiir jeden Endpunkt wurde das
Verzerrungspotenzial (Risk of Bias, RoB) mit Hilfe
des revised Risk of Bias Tool (RoB 2) von Cochrane
bewertet.” Fiir die Auswertung der Wirksamkeit
der beiden Chikungunya-Impfstoffe wurde aus den
jeweiligen Studien die Anzahl der Personen extra-
hiert, die zu Studienbeginn seronegativ waren und
bei denen nach der Verabreichung eines Chikun-
gunya-Impfstoffs oder Placebos ein zuvor definier-
ter protektiver CHIKV-neutralisierender Antikor-
perspiegel im Blut nachgewiesen werden konnte.
Hierfiir wurde in den Studien jeweils die Per-Proto-
koll-Population beriicksichtigt. Weitere Details zu
schrieben. Fiir die Sicherheitsdaten wurde jeweils
die Anzahl der Teilnehmenden, bei denen der jewei-
lige Endpunkt aufgetreten war, sowie die jeweilige
Gesamtzahl der Gruppe extrahiert (Intention-to-
treat-Analyse, ITT). Die Ergebnisse der Bewertung

8.3 Datensynthese

Die Darstellung der Immunogenitits- und Sicher-
heitsdaten erfolgt in tabellarischer und narrativer
Form, jeweils nach Impfstoff getrennt. Aus den
Sicherheitsdaten der drei RCT wurden mit Hilfe der

net. Da es sich um 3 heterogene Studien handelte,
wurde keine Metaanalyse durchgefiihrt.

8.4 Bewertung der Vertrauenswiirdigkeit

der Evidenz

Fiir die vordefinierten kritischen und wichtigen
Endpunkte zur Entscheidungsfindung wurde die
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz mittels GRADE-
(Grading of Recommendations, Assessment, Develop-
ment and Evaluation-)Methodik bestimmt.'?® Die
GRADE-Bewertung driickt aus, wie wahrscheinlich
es ist, dass der geschitzte Effekt nach Umsetzung
der Intervention in der Zielpopulation beobachtet
werden kann (hohes, moderates, niedriges oder
sehr niedriges Vertrauen in die Evidenz). Um die
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz zu bewerten, be-
riicksichtigt GRADE neben dem Studiendesign
5 Dominen (Verzerrungsrisiko, Konsistenz der
Effekte, Genauigkeit, Indirektheit und Publikations-
bias). In den betrachteten einzelnen Doménen kann

die Vertrauenswiirdigkeit um 1 oder 2 Stufen herab-
gesetzt werden, wenn ernste oder sehr ernste Be-
denken festgestellt werden. Aus den Ergebnissen
der Einzeldomédnenbewertung ergibt sich dann die
finale GRADE-Bewertung. Die Ergebnisse zur
Immunogenitit und Sicherheit wurden in einer
Summary-of-Findings-Tabelle zusammengefasst (s.

9. Erfassung der Impfstoffwirksamkeit

9.1 Challenge-Studien bei NHP

Aufgrund der Unvorhersehbarkeit von Chikun-
gunya-Ausbriichen ist es eine grofRe Herausforde-
rung, Studien zur klinischen Wirksambkeit zu pla-
nen und durchzufiithren." Deshalb wurden als Ni-
herung zur Erfassung der Impfstoffwirksamkeit
von den Herstellern — fiir beide Impfstoffe getrennt
— bestimmte Seroprotektionsraten virusneutralisie-
render Antikorper als Korrelat fiir Schutz definiert,
die vor Studienbeginn jeweils mit der US-amerika-
nischen Arzneimittelbehérde (Food and Drug
Administration, FDA) und der Europiischen Arz-
neimittelbehérde (European Medicines Agency,
EMA) abgestimmt wurden.”-"?¢ Das Prinzip war
bei beiden Impfstoffen gleich: Freiwillige wurden
mit dem jeweiligen Impfstoff gegen Chikungunya
immunisiert und die Antikérperseren der Studien-
teilnehmenden passiv auf NHP iibertragen. Die
NHP wurden anschlieffend dem Wild-CHIKV aus-
gesetzt und im Anschluss ein serologischer Surro-
gatschutz bestimmt. Fiir den Lebendimpfstoff
konnte gezeigt werden, dass humane auf NHP
ubertragene VLA1553-Seren nach Wildviruskontakt
einen vollstindigen Schutz vor CHIKV-Virdmie und
Fieber bieten.”” Durch diese Challenge-Studien
wurden die folgenden Cut-Offs fiir die Seroprotek-
tion als Schutzkorrelat etabliert: Mikro-PRNT
(pPRNT) 50 =150 fiir Ixchiq und SNA NT80 (Neu-
tralisierende Serum-Antikérper Neutralisations-
titer) =100 flir Vimkunya. Beide Werte wurden durch
die Challenge-Versuche im Tiermodell hinterlegt
und sind somit als adiquat einzustufen.

9.2 Methoden zur Seroprotektionsmessung
beider Impfstoffe

Die Wirksamkeit von Impfstoffen gegen CHIKV
wird mit Neutralisationstests gemessen, die auf-

12.01.2026

Hier und im
Folgenden wurde
PRNT80 zu

SNA NT80
korrigiert.
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grund der Messung biologischer Testsignale den
Goldstandard im Vergleich zu Festphasen-Assays
(Messung chemischer Signale) darstellen. Die ver-
wendeten Testverfahren von Valneva fiir Ixchiq und
Bavarian Nordic fiir Vimkunya sind allerdings ver-
schieden, weshalb ein direkter Vergleich nicht mog-
lich ist. Valneva verwendet einen pPRNT zur Be-
stimmung der PRNT50-Werte.'” Bei dieser Metho-
de werden Serumproben von Immunisierten seriell
verdinnt und mit dem attenuierten CHIKV-Impf-
stamm TSI-GSD-218 (181/Clone 25) inkubiert.'
Nach 6o-minfitiger Inkubation werden die Serum-
Virus-Gemische auf Verozellen gegeben und weitere
60 Minuten inkubiert. AnschliefRend wird Methyl-
zellulose zugegeben und 17 Stunden inkubiert. An-
schlieffend werden die Zellen fixiert, permeabili-
siert und gefirbt. Die Anzahl der plaquebildenden
Einheiten wird mittels automatisierter Mikroskopie
gezihlt. PRNTj50 gibt die Serumverdiinnung an, die
erforderlich ist, um die maximale In-vitro-Infektio-
sitit des Virus um 50% zu reduzieren. Ab einem
Wert von pPRNT50 =20 bei Baseline-negativen Pro-
banden ist eine Serokonversion erfolgt. Eine Sero-
protektion wird ab einem Wert von pPRNT50 =150
postuliert.’

Bavarian Nordic verwendet fiir die Wirksambkeits-
prifung von Vimkunya den CHIKV Luciferase Neu-
tralization Assay zur Bestimmung der SNA NT8o-
Werte. Dieser basiert auf dem rekombinanten
CHIKYV 181/25 Stamm, der Luziferase exprimiert.
SNA NT8o bezeichnet die Serumverdiinnung, die
erforderlich ist, um die maximale Infektiositit des
Virus in vitro um 80 % zu reduzieren.'”' Eine
Seroprotektion wird ab einem Wert von SNA NT80o
=100 postuliert.’'?¢ Die PRNT50-Werte fiir Ixchiq
und SNA NT8o-Werte fiir Vimkunya werden zur
Quantifizierung verwendet und kénnen zur Defini-
tion eines Schutzgrenzwertes herangezogen wer-
den, um die Seroprotektionsrate zu berechnen. Die
Vergleichbarkeit der Ergebnisse ist jedoch schwie-
rig, da die Standardisierung der Ergebnisse der Test-
verfahren begrenzt ist."® Obwohl es einen interna-
tionalen Antikdrperstandard fir Chikungunya gibt,
wurde dieser bisher nicht umfassend zur Harmoni-
sierung von Testverfahren aus klinischen Studien
verwendet. Eine vergleichende Analyse ergab, dass
NTso-Titer im Durchschnitt 3-mal héher sind als
NT8o-Titer."”® Dieser Unterschied wurde durch ver-

schiedene statistische Methoden wie bivariate An-
passungen, lineare Regressionsanalysen sowie geo-
metrische und arithmetische Mittelwerte bestitigt.
Die hohere Prizision des NT80 im Vergleich zum
NTs0 wurde ebenfalls festgestellt, insbesondere in
Bezug auf die Variabilitit der Testergebnisse. Ein
weiteres wichtiges Ergebnis der Studie ist die Er-
kenntnis, dass hohere Neutralisationstiter mit einer
hoheren Variabilitat einhergehen.'® Die Verwen-
dung des Standards der Weltgesundheitsorganisa-
tion (WHO) 1502/19 kénnte eine bessere Vergleich-
barkeit zwischen Laboren und verschiedenen Test-
verfahren gewihrleisten.' Zusammenfassend lisst
sich sagen, dass die Unterschiede zwischen den
Testverfahren direkte Vergleiche erschweren. Eine
standardisierte Head-to-Head-Studie wire notwen-
dig, um eine belastbare Aussage iiber die tiberlege-
ne Immunogenitit eines Impfstoffes treffen zu
kénnen.

10. Wirksamkeit, Immunogenitit und
Sicherheit der beiden Chikungunya-
Impfstoffe

Fir die Evidenzsynthese zur Wirksamkeit und
Sicherheit der Chikungunya-Impfstoffe wurden im
Rahmen der systematischen Literaturrecherche
3 Studien identifiziert. Bei den 3 eingeschlossenen
Studien handelt es sich um Phase-3-RCT, die jeweils
die Immunogenitit und Sicherheit von einem der
beiden Chikungunya-Impfstoffe untersuchten.'-2¢
Dartiber hinaus stellt 1 Phase-3b-Studie die Fort-
fihrung der Hauptzulassungsstudie von Schneider
et al. dar, in der die Seroprotektion des Impfstoft-
arms tiber 2 Jahre nachverfolgt worden war.'® Eine
weitere Studie aus dem Endemieland Brasilien un-
tersuchte die Seroprotektionsraten und die Sicher-
heit von Ixchiq bei gesunden Adoleszenten im Alter
von 12 bis <18 Jahren.” Da zum Zeitpunkt der Evi-
denzaufarbeitung der Lebendimpfstoff noch nicht
fiir Personen =12 Jahre zugelassen, der Antrag auf
Zulassungserweiterung von Herstellerseite jedoch
bereits gestellt worden war, wurde vor der endgiilti-
gen Zulassungserweiterung am 01.04.2025 ent-
schieden, wesentliche Ergebnisse dieser Studie zu
beriicksichtigen und erginzend narrativ zu beschrei-
ben. Die Studiencharakteristika aller 5 Studien sind
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Alle Studien wurden von den Herstellern finanziert.
Studien zur Koadministration mit anderen Impf-
stoffen oder Studien bei Personen mit Immundefi-
zienz oder bei Schwangeren und Stillenden konn-
ten nicht identifiziert werden. Post-Marketing-

dargelegt.

10.1 Immunogenitats- und Sicherheitsdaten
des Lebendimpfstoffs Ixchiq

10.1.1 Daten zur Immunogenitit von Ixchiq basie-
rend auf den Ergebnissen aus klinischen RCT
Daten zur Immunogenitit des Lebendimpfstofts
werden in einem Phase-3-RCT mit Personen =18
Jahre und in 2 Altersstrata (18—64 und =065 Jahre)
tionsraten (WPRNT50) > 150 an Tag 29 bzw. 180
nach der Impfstoff- bzw. Placebogabe dargestellt.

An Tag 29 erreichten 98,9 % (263/2606) der Teilneh-
menden aus der Verumgruppe eine Seroprotektion,
verglichen mit 0% (0/90) aus der Placebogruppe.
An Tag 179 lag die Seroprotektionsrate in der Ver-
umgruppe noch bei 96,3% (233/242). In den bei-
den aufgefiithrten Altersgruppen (18-64 und =65
Jahre) traten keine nennenswerten Unterschiede
untereinander sowie zu den beiden Zeitpunkten
auf. Das Verzerrungsrisiko wird fiir Tag 2.9 als nied-
rig und fiir Tag 180 als moderat eingestuft, da fiir die
reduzierte Teilnehmendenzahl in beiden Gruppen
zum 2. Messzeitpunkt keine Erklirung gegeben
wird."

Studie aus Endemieland

Daten aus der zusitzlichen Studie aus Brasilien mit
Jugendlichen im Alter von 12 bis <18 Jahren zeigen
28 Tage nach der Impfung ebenfalls eine hohe

. . Population . . N (geimpfte
studie Studiendesign/ Land (Alters- Stut.ilen- l:'lnan- Intt?r- Persone.n) Endpunkt(e)
Phase periode zierung | vention Immunogenitétsset
strata) . .
Sicherheitsset
Schneider Phase-3-RCT, USA Gesunde | 17.09.2020- | Valneva | Ixchiq vs. 4.115 Immunogenitat
etal. placebo-controlled, | 43 Standorte | Personen 10.04.2021 Placebo 362 (Ixchiq 266; UPRNTS50 Titer
2023 double-blind, =18 Jahre Placebo 96) =150 (Tag 29
multicenter (3:1) (18-64; 4.115 (Ixchiq 3.082; und 180);
NCT04546724 =65) Placebo 1.033)
Sicherheit
Richard- Phase-3-RCT, USA Gesunde | 29.09.2021- | Bavarian | Vimkunya 3.254 Immunogenitat
sonetal. | placebo-controlled, | 47 Standorte | Personen | 23.09.2022 | Nordic vs. 2.983 (Vimkunya SNA NT80 Titer
2025 double-blind, 12-64 Placebo | 2.559; Placebo 424) =100 (Tag 22
multicenter (2:2:2:1) Jahre 3.223 (Vimkunya und 183);
NCT05072080 (12-17; 2.765; Placebo 458)
18-45; Sicherheit
46-64)
Tindale Phase-3-RCT, USA Gesunde | 12.05.2022- | Bavarian | Vimkunya 413 Immunogenitat
etal. placebo-controlled, | 10 Standorte | Personen | 02.12.2022 | Nordic vs. ITT: 372 (189 SNA NT80 Titer
2025"¢ double-blind, =65 Jahre Placebo Vimkunya; 183 =100 (Tag 22
multicenter (1:1) (65-74; Placebo) und 183);
NCT05349617 =75 Jahre) 413 (206 Vimkunya;
207 Placebo) Sicherheit
Buerger Phase-3-RCT, Brasilien Gesunde | 14.02.2022- | Valneva | Ixchiq vs. 754 Immunogenitat
etal. placebo-controlled, | 10 Standorte | Personen 14.03.2023 Placebo | pp: 351 (303 Ixchig; HMPRNTSO0 Titer
2024"° double-blind 12-<18 48 Placebo) =150 (Tag 28);
NCT04650399 Jahre 754 (502 Ixchig; 252
Placebo) Sicherheit
McMahon Phase-3b-RCT, Siehe Schneider et al. Ixchiq 363 Immunogenitat
etal. single-arm, nach 2 Jahren
2024'» multicenter Daten-Cut-off fuir die Analyse: 31.03.2023 (Fortfithrung von
NCT04838444 Schneider et al.)

Tab. 1| Charakteristika der im Rahmen der systematischen Literatursuche eingeschlossenen klinischen Studien

(Die beiden ausgegrauten Studien wurden nicht in den priméaren Studienpool aufgenommen, da es sich um eine Fortfiihrung
einer eingeschlossenen Studie handelt' bzw. um eine Studie, deren Studienpopulation zum Zeitpunkt der Literatursuche noch
aufRerhalb der Zulassung lag.™ Informationen daraus werden jedoch ergidnzend im Text aufgefiihrt.)

ITT=Intention-to-treat-Analyse; NCT = National Clinical Trial Number; RCT =randomized controlled trial; USA=United States of America;
pPRNT=micro plaque reduction neutralization test; SNA NT= serum neutralising antibody neutralisation titre
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Seroprotektionsrate
Ixchiq (%) Placebo (%)
Tag 29 gesamt 263/266 (98,9) 0/96 (0)
18—64 Jahre 204/207 (98,6) 0/73 (0)
>65 Jahre 59/59 (100) 0/23 (0)
Tag 180 gesamt 233/242 (96,3) 0/91 (0)*
18—64 Jahre 178/184 (96,7)* 0/68 (0)*
>65 Jahre 55/58 (94,8)* 0/23 (0)*

Tab. 2 | Immunogenititsdaten (Seroprotektion) des
attenuierten Lebendimpfstoffs Ixchiq'*

*Diese Werte gehen nicht aus der Publikation hervor, sondern
wurden auf Nachfrage vom Hersteller iibermittelt. In der Publikation
liegen fuir diese Datenpunkte Serokonversionsraten vor (WPRNT50
=20), die nicht mit den Seroprotektionsraten vergleichbar sind.

Seroprotektion in der Interventions- im Vergleich
zur Placebogruppe unter den zum Studienbeginn
seronegativen Teilnehmenden (98,8 % vs. 4,8 %)."°

10.1.2 Daten zur Sicherheit von Ixchiq basierend

auf den Ergebnissen aus klinischen RCT

Lokale und systemische Reaktionen

Lokale Reaktionen (Druckempfindlichkeit, Schmer-
zen an der Einstichstelle, R6tung, Schwellung) in-
nerhalb von 10 Tagen nach der Impfung traten in
der Verumgruppe etwas hiufiger auf als in der
Systemische Reaktionen (Fieber, Ausschlag, Fatigue,
Kopfschmerzen, Myalgie, Arthralgie, Ubelkeit und
Erbrechen) waren im selben Zeitraum im Vergleich
ebenfalls etwas hiufiger in der Verum- als in der
Placebogruppe (RR 1,87 [95% KI 1,68-2,07]). Ins-
gesamt wurden die aufgetretenen unerwiinschten
Reaktionen als mild oder moderat beschrieben.'

Das Verzerrungsrisiko wurde fiir beide Endpunkte
als niedrig bewertet.

Arthralgien

Arthralgien innerhalb der ersten 10 Tage nach Impf-
stoffgabe wurden im Rahmen der unerwiinschten
systemischen Reaktionen erhoben und berichtet:
Innerhalb von 10 Tagen traten 520 (16,9 %) Arthral-
gien in der Verum- und 50 (4,8 %) in der Placebo-
gruppe auf."*

Das Auftreten von Arthralgien wurde zusitzlich
tiber den gesamten Studienzeitraum erfasst: Inner-
halb von 180 Tagen traten 554 Arthralgien (18 %) in
der Impfstoffgruppe und 63 (0,1%) in der Placebo-
gruppe auf, wobei hier keine Riickschliisse auf die
Dauer der Beschwerden gemacht werden koénnen.
Der grofite Teil der Arthralgien (520) trat innerhalb
der ersten 10 Tage auf, dariiber hinaus wurden bis
Studienende weitere 34 Fille beobachtet. Fiir einzel-
ne Symptome wird eine durchschnittliche Dauer
angegeben: Verhirtung an der Einstichstelle 1 bis
9 Tage, Hautausschlag 1 bis 6 Tage. Die meisten
Symptome waren nach 2 bis 4 Tagen abgeklungen.
Detaillierte Angaben zur Dauer der Arthralgien lie-
gen nicht vor.

Zusitzlich werden Arthralgien als ein Symptom in-
nerhalb der schweren unerwiinschten Ereignisse
von speziellem Interesse (Adverse events of special

Beobachtungszeitraum Flle in der Falle in der Risk Ratio
Endpunkt in Tagen Ixchiq-Gruppe (%) Placebogruppe (%) 95 9% KI
(in Tagen) (N =3.082) (N =1.033) (93% Ki)
Lokalreaktionen 10 463 (15,0) 115 (11,1) 1,35 (1,11-1,63)
Systemische Reaktionen 10 1.547 (50,2) 278 (26,9) 1,87 (1,68-2,07)
Arthralgie 10 520 (16,99) 50 (4,8) 3,49 (2,63-4,62)
Arthralgie bis 180 554 (18,0) 63 (0,1) 2,95 (2,29-3,79)
Int(-_:rvgntlonsbezogene unerwiinschte bis 180 303 (9,3) 48 (4,6) 2,12 (1,57-2,85)
Ereignisse
Interventionsbezogene schwerwiegen-
de unerwiinschte Ereignisse (SAE) bis 180 20 e LEH (=2l
Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse (AESI) 2-21 10(03) 107 3,35 (043-26,15)

Tab. 3 | Sicherheitsdaten des attenuierten Lebendimpfstoffs Ixchiq

KI=Konfidenzintervall
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Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (serious
adverse events, SAE) einschlieflich Todesfiille
Innerhalb von 180 Tagen nach der Impfung traten
46 SAE in der Verum- und 8 SAE in der Placebo-
gruppe auf (1,5% vs. 0,8 %).'** Zwei dieser Ereignis-
se in der Verumgruppe wurden als im Zusammen-
hang mit der Intervention stehend bewertet (s.
scher Fibromyalgie trat eine leichte Myalgie auf, die
an Tag 4 bis 9 nach der Impfung im Krankenhaus
medizinisch versorgt werden musste. Beim 2. Ereig-
nis handelte es sich um ein Syndrom einer inad-
iquaten antidiuretischen Hormonsekretion bei ei-
nem 66-jihrigen Mann mit hohem Fieber ab Tag 3
nach der Impfung, schwerem Vorhofflimmern und
schwerer Hyponatriimie. Auch in diesem Fall war
eine Hospitalisierung notwendig. Beide Personen
erholten sich vollstindig. Das Verzerrungsrisiko fiir
den Endpunkt SAE wurde als niedrig bewertet.

AESI

AESI traten bei 10 Teilnehmenden in der Verum-
Die AESI waren definiert als Symptomenkomplex,
der einer Chikungunya-Erkrankung dhnelt." So
hatten ca. die Hilfte der Teilnehmenden aus der
Verumgruppe Kombinationen aus mehreren Symp-
tomen, wie z. B. Fieber mit Arthralgien oder Fieber
mit Riickenschmerzen. Auch bei diesem Sicher-
heitsendpunkt wurde das Verzerrungsrisiko als ge-
ring bewertet.

Schwangerschaften im Studienzeitraum

Wihrend der Studienlaufzeit wurden 15 Frauen
schwanger, von denen 13 den Impfstoff erhalten hat-
ten.”” Von diesen 13 Schwangerschaften gibt es in
12 Fillen Informationen zum Ausgang: 9 gesunde
Babys und 3 Fehlgeburten vor der 20. Schwanger-
schaftswoche. Die Fehlgeburten wurden in den Zu-
lassungsstudien nicht mit dem Impfstoff in Zusam-
menhang gebracht.

Studie aus Endemieland

Bei Buerger et al. war die Reaktogenitit des Impf-
stoffs bei den 12- bis <18 jahrigen Jugendlichen in
Brasilien vergleichbar mit der von >18-Jihrigen in
den USA, auch im Hinblick auf die Hiufigkeit von
Arthralgien (Verumgruppe 14,2 %; Placebogruppe
5:3%)."°

10.1.3 Post-Marketing-Daten aus Osterreich,

den USA und Frankreich (La Réunion)

Weltweit wurden bis zum 23.05.2025 insgesamt
26 SAE gemeldet, davon 24 bei Personen in der
Altersgruppe zwischen 62 und 89 Jahre.**3

Von den beiden jiingeren Personen ist ein gemelde-
ter Fall aus Osterreich, ein 48-jdhriger Patient mit
anhaltenden Symptomen von Fatigue, Myalgie,
Arthralgie und Fieber."

Der 2. Fall in der jiingeren Altersgruppe wurde im
US-amerikanischen Vaccine Adverse Event Reporting
System (VAERS) gemeldet, der erste Post-Marketing-
Sicherheitsdaten enthilt. Es handelt sich um eine
Person mit Arthralgien und Zahnfleischbluten, die

im Krankenhaus versorgt wurde.™

Der attenuierte Lebendimpfstoff Ixchiq ist in den
USA bereits seit Dezember 2023 zugelassen und
bei den bis zum 02.05.2025 im VAERS eingegange-
nen Meldungen handelt es sich in Hinblick auf eine
mogliche Kausalitit zum Impfstoff um Verdachts-
fille — nicht zuletzt, da auch andere Impfstoffe zeit-
gleich mit Ixchiq verabreicht worden waren. Nicht
bei allen Fillen liegen verlissliche Informationen zu
Koadministrationen mit anderen Impfstoffen vor.

In den USA wurden zusitzlich zu o.g. Fall aus der
jungeren Altersgruppe 6 Ereignisse bei Personen
mit einem Alter zwischen 67 bis 83 Jahren gemel-
det, die als lebensbedrohlich bzw. stationir behand-
lungsbediirftig eingestuft wurden: 4 neurologische
und 2 kardiale SAE. Diese Fille wurden vom Advi-
sory Committee on Immunization Practices (ACIP;
Ausschuss des CDC zur Erarbeitung von Impfemp-
fehlungen) im April 2025 gesondert aufgearbeitet:
3 Fille einer Enzephalopathie, 1 aseptische Menin-
gitis, 1 Verschlechterung einer bestehenden ischi-
mischen Kardiomyopathie sowie 1 Myokardinfarkt
(Non-ST-segment elevation myocardial infarction,
NSTEMI) mit Vorhofflattern bei 1 Person ohne kar-
diale Vorerkrankungen.”

Aus Frankreich wurden 18 SAE-Fille gemeldet, u.a.
im Rahmen der Impfkampagne auf La Réunion
(Altersspanne 62 bis 8¢ Jahre), von denen 3 Perso-
nen verstarben (1 Fall mit Enzephalitis, 1 Fall mit
Exazerbation einer Parkinson-Erkrankung mit
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Schluckstérungen und mutmaflicher Aspirations-
pneumonie sowie 1 Fall, zu dem es noch keine
Informationen hinsichtlich der Todesursache gibt,
der aber keine klassischen Chikungunya-dhnlichen
Symptome aufwies).”®?'

Aufgrund der vorliegenden Meldungen und der ge-
ringen Zahl von Personen > 65 Jahre in den klini-
schen Studien hat die EMA im Mai 2025 die Ein-
schrinkung der Zulassung fur den attenuierten
Lebendimpfstoff auf die Altersgruppe 12 bis 64 Jah-
re bekannt gegeben. Die ACIP hat eine Beschrin-
kung zum Finsatz des Lebendimpfstoffs fiir Perso-
nen bis zum Alter von 60 Jahren festgelegt.*® Zur
Klarung von Zusammenhingen mit der Impfung
hat die Europiische Kommission ein Verfahren ein-
geleitet.

10.2 Immunogenitits- und Sicherheitsdaten
des Totimpfstoffs Vimkunya

Immunogenitits- und Sicherheitsdaten zum Tot-
impfstoff Vimkunya fanden sich in 2 unveréffent-
lichten Studien, die zum Zeitpunkt der Bewertung
als Preprints verfiigbar waren und am 19.04.2025
peer-reviewed publiziert wurden.'”'?¢ Die Studie
von Richardson et al. schloss Teilnehmende im Al-
ter zwischen 12 und 64 Jahren ein,'” wihrend in der
Studie von Tindale et al. Teilnehmende =65 Jahre

inkludiert wurden.?

10.2.1 Daten zur Immunogenitit des

Totimpfstoffs Vimkunya basierend

auf den Ergebnissen aus klinischen RCT

10.2.1.1 Personen im Alter zwischen 12 und 64
Jahren

Richardson et al. fiihrten eine doppelt verblindete,
Placebo-kontrollierte klinische Phase-3-Studie
durch, in die 12- bis 64-jihrige Personen aus 47 US-
amerikanischen Standorten eingeschlossen wur-
den.”” Die Randomisierung der 3.258 teilnahme-
berechtigten Personen erfolgte in einem 2:2:2:1-
Schema unter Beriicksichtigung der folgenden
Altersgruppen: 12 bis 17 Jahre, 18 bis 45 Jahre und
46 Dis 64 Jahre.

Untersucht wurden die Seroprotektionsraten an
den Tagen 22 und 183 nach Impfstoffgabe (detail-
lierte Informationen zur methodischen Bestim-

samt wurden 3.254 Studienteilnehmende geimpft.
Bei allen eingeschlossenen Personen wurde vor
Gabe der 1. Impfstoffdosis der Serostatus erhoben.
Vor Gabe der 1. Impfstoffdosis waren 2,3 % der Stu-
dienteilnehmenden aus der Verumgruppe seroposi-
tiv, mit einem dhnlichen Verhiltnis in der Placebo-

gruppe (1,3 %).

Fiir die Analyse der Immunogenititsdaten wurde
eine modifizierte ITT-Analyse durchgefithrt. An Tag
22 erreichten 97,8 % (2.503/2.559) der Teilnehmen-
den aus der Verumgruppe eine Seroprotektion, ver-
glichen mit 1,2% (5/424) der Teilnehmenden aus
der Placebogruppe.'® Es wurden keine nennenswer-
ten Unterschiede zwischen den Altersgruppen ge-
funden. An Tag 183 wiesen noch 8s,5% der Teilneh-
menden mit Follow-Up-Daten eine Seroprotektion
auf (Placebogruppe: 1,5 %). Hierbei bestanden alters-
gruppenspezifische Unterschiede, wobei die Sero-
protektionsraten mit zunehmendem Alter ab-
Follow-Up nach Tag 22 nicht nachvollzogen werden
konnte, wurden die Immunogenititsendpunkte an
Tag 183 im Rahmen der RoB-Bewertung mit ,einige
Bedenken“ bewertet.

10.2.1.2 Personen im Alter von =65 Jahren

Tindale et al. fithrten eine doppelt verblindete,
Placebo-kontrollierte klinische Phase-3-Studie bei
Personen im Alter von = 65 Jahren durch." Die 413
Teilnehmenden aus 10 US-Zentren wurden 1:1 ran-
domisiert und in zwei Altersgruppen =65 bis
74 Jahre und =75 Jahre stratifiziert. Wie auch in der
Studie zu den 12- bis 64-Jihrigen von Richardson et
al. wurden die Seroprotektionsraten an Tag 22 sowie
Tag 183 untersucht. Vor Gabe der 1. Impfstoftdosis
hatten 2,4 % der Studienteilnehmenden aus der
Verumgruppe einen positiven Serostatus, vergli-
chen mit 4,8 % der Teilnehmenden in der Placebo-
gruppe. Diese Teilnehmenden wurde in der ITT-
Analyse nicht berticksichtigt.

Fiir die Analyse der Immunogenititsdaten wurde
eine modifizierte ITT-Analyse aller Personen durch-
gefiihrt. An Tag 22 zeigten 87,3 % (165/189) der Teil-
nehmenden aus der Verumgruppe eine Seroprotek-
tion, verglichen mit 1,1% (2/183) aus der Placebo-
gruppe.'”® An Tag 183 wiesen noch 75,5% der
Teilnehmenden mit Follow-Up-Daten eine Sero-
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Seroprotektionsrate

Vimkunya (%) Placebo (%)
Tag 22 gesamt 2.503/2.559 (97,8) 5/424 (1,2)
1217 Jahre 195/201 (97,0) 1/33 (3,0)
1845 Jahre 1.455/1.480 (97,5) 4/245 (0,5)
46-<65 Jahre 853/878 (97,2) 0/146 (0)
Tag 183 gesamt 1.967/2.301 (85,5) 6/401 (1,5)
1217 Jahre 182/192 (94,8) 0/32 (0)
1845 Jahre 1.098/1.292 (85,0) 4/229 (1,7)
46-<65 Jahre 637/317 (84,1) 2/140 (1,4)

Tab. 4 | Immunogenititsdaten (Seroprotektion) des
Totimpfstoffs Vimkunya fiir Personen im Alter von
12 bis <65 Jahren

Seroprotektionsrate

Vimkunya (%) Placebo (%)
Tag 22 gesamt 165/189 (87,3) 2/183 (1,1)
>65-74 Jahre 131/149 (87,9) 1/143 (0,7)
>75 Jahre 34/40 (85,0) 1/40 (2,5)
Tag 183 gesamt 139/184 (75,5) 2/173 (1,2)
>65-74 Jahre 112/147 (76,2) 2/135 (1,5)
=75 Jahre 27/37 (73,0) 0/38 (0)

Tab. 5 | Immunogenititsdaten (Seroprotektion) des
Totimpfstoffs Vimkunya bei Personen im Alter von =65
Jahren'?

protektion auf (Placebogruppe: 1,2%). Es zeigten
sich keine nennenswerten Unterschiede zwischen
schrinkter Nachvollziehbarkeit des Follow-Ups
wurden die Immunogenititsendpunkte an Tag 183

im Rahmen der RoB-Bewertung mit ,.einige Beden-
ken“ bewertet.

10.2.2 Daten zur Sicherheit von Vimkunya
basierend auf den Ergebnissen aus klinischen RCT
10.2.2.1 Personen im Alter zwischen 12 und

64 Jahren

Lokale und systemische Reaktionen

Richardson et al. untersuchten die unerwiinschten
lokalen und systemischen Reaktionen innerhalb der
Die Sicherheitsendpunkte wurden ohne Altersstra-
tifizierung berichtet. Lokale Reaktionen (Schmer-
zen, Rétung, Schwellung der Einstichstelle) wurden
von 23,9 % (661/2.765) der Teilnehmenden aus der
Interventionsgruppe berichtet vs. 10,7% (49/458)
aus der Placebogruppe. Systemische Reaktionen
(oral gemessene Temperatur =38,0°C, Schiittelfrost,
Miudigkeit, Kopfschmerzen, Myalgie, Arthralgie,
Ubelkeit) traten bei 32,2 % (891/2.765) der Verum-
gruppe und 24,9 % (114/458) der Placebogruppe auf.
Bei alleiniger Betrachtung der Arthralgie im Rah-
men der systemischen Reaktionen fillt auf, dass das
Symptom in der Placebogruppe fast ebenso hiufig
auftrat wie in der Verumgruppe (7,7% vs. 7,2 %).
Der einzige Vorfall einer interventionsbezogenen
unerwiinschten Wirkung vom Grad 3 war eine
Dehydration in der Verumgruppe, die ohne medizi-
nische Intervention verschwand. Unerwiinschte
Nebenwirkungen sowohl in der Interventions- als
auch in der Placebogruppe wurden hiufiger von
Frauen berichtet (46 % vs. 31%) als von Minnern
(30% vs. 24 %).">

Beobachtungszeitraum Fille in der Vimkunya- Fille in der Placebo- Risk Ratio
Endpunkt in Tasen Gruppe (%) gruppe (%) 959% KI
(in Tagen) (N=2.790) (N=464) (95% Ki)
Lokalreaktionen 8 661/2.765 (23,9) 49/458 (10,7) 2,23 (1,70-2,94)
Systemische Reaktionen 891/2.765 (32,2) 114/458 (24,9) 3,01 (2,30-3,95)
davon Arthralgie 8 214/2.764 (7,7) 33/458 (7,2) 1,07 (0,75-1,53)
Interventionsbezogene schwerwiegen- .
R e bis 183 1/2.790 (<0,1) 0/464 (0) 0,5 (0,02-12,25)
Unerwiinschte Ereignisse von .
emmindere Hierese (AES)) bis 183 6/2.790 (0,2) 1/464 (0,2) 1,00 (0,12-8,27)
Interventionsbezogene AESI bis 183 3/2.790 (0,1) 1/464 (0,2) 0,5 (0,05-4,79)

Tab. 6 | Sicherheitsdaten des Chikungunya-Impfstoffs Vimkunya von Personen im Alter zwischen 12 und 64 Jahren

KI=Konfidenzintervall
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SAE einschliefllich Todesfiille

Die SAE einschlieflich der Todesfille wurden bis
zum Studienende berichtet. Eine Netzhautab-
16sung bei einer Frau aus der Gruppe der 56- bis
6o-Jahrigen wurde als moglicherweise interven-
tionsbezogen eingestuft. Dies wurde kontrovers
diskutiert, da die Symptome einer Netzhautab-
l6sung bereits einige Tage vor der Impfung aufge-
treten waren. Ein nicht interventionsbezogener
Todesfall in der Verumgruppe war auf einen Ver-

kehrsunfall zuriickzufithren.'”

AESI

Als AESI wurde in dieser Studie eine neu auftreten-
de oder sich verschlechternde Arthralgie im gesam-
ten Studienzeitraum definiert, die drztlich behan-
delt werden musste. Sechs Personen in der Impf-
stoffgruppe (0,2 %) und 1 Person in der Placebo-
gruppe (0,2 %) berichteten von einer Arthralgie mit
dem Schweregrad 1 oder 2. Insgesamt wurden 4 die-
ser Arthralgien als interventionsbezogen eingestuft,
3 in der Verumgruppe (0,1%) und 1 in der Placebo-
gruppe (0,2 %).'”

Schwangerschaften im Studienzeitraum

Zwei Teilnehmerinnen der Interventionsgruppe
wurden wihrend des Studienverlaufs schwanger.
Eine Teilnehmerin aus der Gruppe der 26- bis
30-Jihrigen wurde 5,5 Monate nach der Impfung
schwanger. Sie hatte eine Risikoschwangerschaft mit
Schwangerschaftshypertonie und Diabetes mellitus.
Der Fotus hatte eine fronto-ethmoidale Enzephalo-
zele, die in den Zulassungsstudien als nicht inter-
ventionsbezogen eingestuft wurde. Die 2. Schwan-

gerschaft begann knapp 2 Monate nach der Impf-
stoffverabreichung in der Gruppe der 36- bis 4o0-
jahrigen Frauen und fithrte zur Geburt eines gesun-
den Siuglings.'””

10.2.2.2 Personen im Alter von =65 Jahren

Lokale und systemische Reaktionen

Tindale et al. berichten von Lokalreaktionen
(Schmerzen, Rétungen und Schwellungen an der
Injektionsstelle) 8 Tage nach der Impfung bei u Teil-
nehmenden (5,4 %) in der Verumgruppe und 4 Teil-
nehmenden (2,0 %) in der Placebogruppe.' Syste-
mische Reaktionen (oral gemessene Temperatur
=38°C, Schiittelfrost, Miidigkeit, Kopfschmerzen,
Myalgie, Arthralgie, Ubelkeit) wurden etwas hiufi-
ger von Personen aus der Placebogruppe berichtet
(13,5%) als von Personen aus der Verumgruppe
(10,7%). Dies trifft auch bei alleiniger Betrachtung
der Arthralgie im Rahmen der systemischen Reak-
gene unerwartete Grad-3-Ereignis war eine schwere
Fatigue in der Verumgruppe.® Die Sicherheitsend-
punkte wurden ohne Altersstratifizierung berichtet.

SAE einschliefllich Todesfiille

Es traten keine interventionsbezogenen SAE auf (s.
Interventionsgruppe und 1 Fall in der Placebo-
gruppe (Lungenversagen bzw. Lungenkrebs). Laut
Studienbetreibenden besteht zwischen den SAE
und den Todesfillen kein Bezug zum Impfstoff oder

zum Placebo.™®

Beobachtungszeitraum Fille in der Vimkunya- Fille in der Placebo- Risk Risiko
Endpunkt in Tasen Gruppe (%) gruppe (%) 959% K
(in Tagen) (N = 206) (N =207) (959 Ki)

Lokalreaktionen 8 11 (5,4) 4(2) 2,76 (0,89-8,54)
Systemische Reaktionen 8 22 (10,7) 27 (13,5) 0,82 (0,48-1,39)

davon Arthralgie 8 6 (2,9) 8 (4) 0,75 (0,27-2,13)
Interventionsbezogene schwerwiegen- . .
R bis 183 0 (0) 0 (0) Nicht berechenbar
Unerwiinschte Ereignisse von .
besonderem Interesse (AESI) IS 0 ) 1(05) 0,33 (0,01-8,17)
Interventionsbezogene AESI bis 183 0 (0) 0(0) Nicht berechenbar

Tab. 7 | Sicherheitsdaten des Chikungunya-Impfstoffs Vimkunya von Personen im Alter von =65 Jahren'®

KI=Konfidenzintervall
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AESI

Als AESI wurde in dieser Studie eine neu auftreten-
de oder sich verschlechternde Arthralgie im gesam-
ten Studienzeitraum definiert, die drztlich behan-
delt werden musste. Ein Teilnehmer aus der Place-
bogruppe berichtete eine Gelenkdislokation 2. Gra-
des. Diese wurde nicht als interventionsbezogen

eingestuft.”

10.3 Vergleich der beiden Impfstoffprofile

Da klinische Wirksamkeitsdaten fehlen, stellen die
Seroprotektionsraten die bestmégliche Naherung
fiir die Impfstoffwirksamkeit dar. Eine Ubertrag-
barkeit der aus den Challenge-Studien mit NHP ge-
wonnenen Daten wird angenommen, ist aber letzt-
endlich nicht eindeutig bewiesen bzw. kann nicht
zweifelsfrei bewiesen werden.

Die oben dargestellten Immunogenititsdaten zeigen
bei beiden Impfstoffen sehr gute Seroprotektions-
raten im Beobachtungszeitraum 29 Tage (Ixchiq,

Ixchiq* Vimkunya'?12¢

Seroprotektion Tag 29: 98,9% Tag 22:97,8%

Tag 180: 96,3 % Tag 183:85,8%
Daten fuir bis zu Keine lingeren
2 Jahre (kein RCT): | Follow-up-Daten
96,8 % vorliegend

18-64-)ahrige 12-64-)ahrige

Tag 29: 98,6 % Tag 22: 97-97,5%
Tag 180: 96,7 %* Tag 183: 84,1-94,8%
Bei Personen

=18 Jahre (Tag 183):
<86%

=65-Jahrige
Tag 29: 100%
Tag 180: 94,8 %*

=65-)ahrige
Tag 22: 87,3%
Tag 183:75,5%

Sicherheit: Verum | 15% vs 11,1% 12-64-)ahrige:
vs. Placebo 23,9% vs 10,7 %
Lokale =65-)ahrige: 5,4 % vs
Reaktionen 2%
Systemische | 50,2 % vs 26,9 % 12-64-)ahrige:
Reaktionen 32,2% vs 24,9%
=65-)4hrige:
10,7% vs 13,5%
Arthralgien | Tag 10: 16,9% vs | 12—64-Jahrige:
4.8% Tag 8:7,7% vs 7,2%
Tag 180: 18 % vs >65-Jahrige:
6% Tag 8:2,9% vs 4%
Kontraindikationen | Ja Nein
(Schwangerschaft,
Stillzeit,

Immundefizienz)

Tab. 8 | Vergleich der beiden Impfstoffe Ixchiq und Vimkunya

*Daten nicht publiziert, persénliche Kommunikation von Valneva

Lebendimpfstoff) bzw. 22 Tage (Vimkunya, Totimpf-
stoff) nach der Impfung. Nach 6 Monaten ist bei bei-
den Impfstoffen nur eine leichte Abnahme der Sero-
protektionsraten zu beobachten, wobei diese beim
Totimpfstoff — insbesondere in den héheren Alters-

In Bezug auf die Sicherheit zeigte sich beim Lebend-
impfstoff in der klinischen Studie eine erhohte
Reaktogenitit. Diese zeigte sich insbesondere durch
Arthralgien, die innerhalb der ersten 10 Tage bei
17% der Verumgruppe und 5% der Placebogruppe
auftraten.

Die in den letzten Monaten verfiigbaren Post-Mar-
keting-Daten zu Personen im Alter von = 6o Jahren
begriinden eine Kontraindikation fiir die Anwen-
dung des Lebendimpfstoffs in dieser Altersgruppe
impfstoff ein giinstigeres Sicherheitsprofil auf und
ist auch fiir Personen mit Immundefizienz zugelas-
sen, wobei die Wirksamkeit bei dieser Personen-
gruppe nicht untersucht wurde." Eine mdoglicher-
weise herabgesetzte Wirksamkeit bei Personen mit
Immundefizienz ist — wie bei anderen Impfstoffen
— stets zu beriicksichtigen. In der Fachinformation
zu Vimkunya wird aufgrund der begrenzten Daten-
lage zur Anwendung des Impfstoffs wihrend
Schwangerschaft oder Stillzeit eine individuelle
Risiko-Nutzen-Abwigung empfohlen." Der Lebend-
impfstoft sollte weder bei Immundefizienz noch in
der Schwangerschaft oder Stillzeit angewendet
werden.

Aus dem oben Beschriebenen ergeben sich fiir die
konkrete Impfindikation folgende Uberlegungen:
Bei hiufigeren Reisen kann, unter Beriicksichti-
gung der genannten Kontraindikationen (Schwan-
gerschaft, Stillzeit, Immundefizienz, Alter = 6o Jah-
re) der Lebendimpfstoff aufgrund seines mdoglicher-
weise glnstigeren Wirksambkeitsprofils bevorzugt
werden. Dies trifft gleichermaflen auf die berufliche
Indikation im Falle eines lingeren Einsatzes zu. Bei
einmaligen Reisen ist hingegen der Einsatz des Tot-
impfstoffs aufgrund seines vorteilhafteren Sicher-
heitsprofils zu erwigen.

Wie generell in der Reiseimpfberatung ist es bei der
Indikationsstellung entscheidend, gemeinsam mit
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der zu impfenden Person die individuellen Bediirf-
nisse, das Reiseprofil sowie Vorerkrankungen (z.B.
Immundefizienz) und das Risikoprofil (z. B. geplan-
te Schwangerschaft) zu besprechen, um eine infor-
mierte Entscheidung zu treffen.

11. Impfakzeptanz

Die Grundimmunisierung besteht fiir beide Impf-
stoffe aus jeweils 1 Impfstoffdosis. Eine Umfrage
unter 966 Teilnehmenden der Virgin Islands der
USA aus dem Jahr 2022 ergab, dass 520 Teilneh-
mende an einer Chikungunya-Impfung interessiert
waren (adjustiert 56 %, 95% KI 51—-60%)."”” Bei
denjenigen, die kein Interesse zeigten, wurden bei
knapp der Hilfte der Befragten Sicherheitsbedenken
gedufert. Aufgrund der guten Wirksamkeit der
Impfstoffe ist davon auszugehen, dass sie auch in
Deutschland von Reisenden gut akzeptiert werden.
Eventuelle Bedenken diirften sich dabei vor allem
auf mogliche unerwiinschte Wirkungen beziehen.

12. Implementierbarkeit

Aufgrund der Tatsache, dass die Impfung lediglich
einmal vor der Abreise verabreicht werden muss, ist
auch eine Impfung bei einem kurzfristigen Reise-
antritt moglich. Es muss dann allerdings darauf
hingewiesen werden, dass der Impfschutz bei
Reiseantritt noch nicht vollstindig ist. Grundsitz-
lich und besonders in Fillen, in denen die Chikun-
gunya-Impfung weniger als 2 Wochen vor der Ex-
position in einem Endemieland verabreicht wurde,
sollte in der Reiseimpfberatung immer auf weitere
wichtige Priventionsmafinahmen wie adiquaten
Miickenschutz hingewiesen werden. Da keine Imp-
fung einen vollstindigen Schutz bieten kann und
auch andere durch Stechmiicken tibertragene Er-
krankungen in den gleichen bereisten Regionen
vorkommen, sollte grundsitzlich ein besonderes
Augenmerk auf einen guten Miickenschutz gelegt
werden.

13. Fazit
13.1 Impfempfehlung fiir Reisende
Die Erkrankung ist bislang bei deutschen Reise-

in Endemiegebiete ist als gering einzustufen, steigt
aber entscheidend bei einer Reise in ein aktuelles
Ausbruchsgebiet. Daher wird die Impfung bei Rei-
sen in Gebiete empfohlen, fiir die ein aktuelles Chi-
kungunya-Ausbruchsgeschehen bekannt ist. Wenn
langere Aufenthalte >4 Wochen oder wiederholte
Kurzzeitaufenthalte in ein Chikungunya-Endemie-
gebiet geplant sind und zusitzlich Risikofaktoren
krankung bestehen, kann gemeinsam mit der/dem
Reisenden eine Impfindikation gestellt werden.

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

Ergebnisse aus noch laufenden Studien zur Auf-
frischimpfung wird die STIKO im Hinblick auf eine
mogliche Anderung der Impfempfehlung nach
deren Veréffentlichung diskutieren.

13.2 Impfempfehlung fiir die beruflich
indizierte Impfung gegen Chikungunya

Bei Personen, die gezielte Tatigkeiten mit CHIKV
gemifl Biostoffverordnung ausiiben, sollte eine
beruflich indizierte Impfung mit einem der beiden
Impfstoffe erfolgen (unter Beriicksichtigung der
Altersgruppen fiir die jeweiligen Impfstoffe). Bei
Personen, die aufgrund eines beruflichen Aufent-
haltes in Endemiegebieten eine erh6hte Exposition
gegeniiber den Vektoren haben (z. B. Entomologen,
im Feld arbeitende Medizinerinnen und Mediziner,
Militirangehorige), kann gleichfalls auch ohne eine
Vorerkrankung eine Impfindikation erwogen wer-
den. Eine individuelle arbeitsmedizinische Gefihr-
dungsbeurteilung ist fiir die Impfindikationsstel-
lung unabdingbar.

13.3 Hinweise fiir besondere Personengruppen
(Personen mit Immundefizienz, Schwangere,
Stillende, beruflich Langzeitausreisende)

Der attenuierte Lebendimpfstoff Ixchiq ist kontra-
indiziert bei Personen mit angeborener oder erwor-
bener Immundefizienz, Schwangeren und Stillen-
den. Es gibt keine Daten zu Wirksamkeit und
Sicherheit des Totimpfstoffs bei immundefizienten
Personen unter systemischer immunsuppressiver
Therapie, wobei aufgrund des Impfstofftyps nicht
von einem erhéhten Sicherheitsrisiko auszugehen
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ist. Je nach immunmodulierender Therapie kann
eine verminderte Wirksamkeit angenommen wer-
den. Es empfiehlt sich, den Totimpfstoff zum Zeit-
punkt der geringsten Immunsuppression zu verab-
reichen. So sollte beispielsweise bei Personen, die
eine Chemotherapie erhalten, die Impfung mog-
lichst =2 Wochen vor Beginn der Chemotherapie
oder zwischen 2 Chemotherapiezyklen erfolgen.
Eine Impfung wihrend des Nadirs (Leukopenie und
Neutropenie) ist jedoch nicht empfehlenswert.

Fiir den Totimpfstoff Vimkunya gibt es nur eine
sehr begrenzte Datenlage bei Schwangeren und
Stillenden, weshalb hier eine Risiko-Nutzen-Abwi-
gung erfolgen sollte. Generell ist bei einer Schwan-
gerschaft oder in der Stillzeit von einer Reise in ein
Endemiegebiet abzuraten, da aufSer Chikungunya
noch weitere stechmiickentiibertragene Erkrankun-
gen ein Risiko z. B. fiir den Verlauf der Schwanger-
schaft oder fiir das Neugeborene darstellen kénnen.
Im Hinblick auf die hohe Anzahl vertikaler Trans-
missionen von CHIKV im letzten Schwanger-
schaftsmonat sowie die potenziell erheblichen peri-
partalen Komplikationen und die Risiken fiir das
Neugeborene sollte bei unvermeidbaren Reisen
einer Schwangeren eine Impfung mit dem Totimpf-
stoff in die Nutzen-Risiko-Abwigung einbezogen
werden. Aufgrund der derzeit sehr tiberschaubaren
Datenlage fiir Vimkunya bei Schwangeren kénnen
die fiir dhnliche Impfstoffe vorliegenden Daten und
Erfahrungen in die Nutzen-Risiko-Bewertung ein-
flieRen. Nach Einsatz von Impfstoffen gegen Hu-
mane Papillomviren (HPV), die als VLP-Impfstoffe
im Aufbau und Wirkprofil mit Vimkunya vergleich-
bar sind, lieR sich in einer Ubersichtsarbeit kein
Zusammenhang mit einem erhéhten Risiko fiir Tot-
und Frithgeburten, angeborene Fehlbildungen, zu
niedrigem Korpergewicht fiir das Gestationsalter
und Eileiterschwangerschaften feststellen. Beim
Einsatz von 2- bzw. g-valenten HPV-Impfstoffen
war ein erhohtes Risiko fiir Spontanaborte gesehen
worden (RR=1,59, 95% KI1,04—2,45 bzw. RR=2,04,
95% KI1,28-3,24).”%

Wenn eine Schwangerschaft geplant wird und z. B.
ein beruflicher mehrjihriger Aufenthalt in einem
Endemiegebiet ansteht, kann die Nutzen-Risiko-
Abwigung zugunsten der Impfung ausfallen.
Grundsitzlich gilt aber weiterhin, dass eine beste-

hende und eine geplante Schwangerschaft in einem
Endemiegebiet unbedingt vermieden werden sollte,
da durch das Vorhandenseins des Vektors auch an-
dere, z. T. nicht impfpriaventable, Infektionserreger
ubertragen werden kénnen, die erhohte Risiken fiir
die Schwangere selbst und die noch ungeborenen
Kinder darstellen kénnen, z.B. ZIKV. Nach einer
ausfiihrlichen Aufklirung und bei tiberwiegendem
Nutzen kann eine Impfung verabreicht werden.

Bei beruflich Langzeitausreisenden kann eine Impf-
indikation grofziigiger gestellt werden, da Ausbrii-
che in den Endemie- und Epidemiegebieten nicht
vorhersehbar sind und im Falle eines Ausbruchs
eine Impfung ggf. zu spit erfolgen wiirde. Wenn bei
ausreisenden Frauen im gebirfihigen Alter eine
Schwangerschaft geplant wird, sollte darauf hinge-
wiesen werden, dass zwar eine Chikungunya-Imp-
fung zusitzlich zu anderen infektionspriventiven
Mafinahmen erfolgen kann, dass aber gleichzeitig
andere Arboviren zirkulieren, die z.T. nicht impf-
praventabel sind. Deshalb ist es wichtig, darauf
hinzuweisen, dass eine Schwangerschaft im Ende-
miegebiet mit erhohten gesundheitlichen Risiken
fur die Schwangere und den Fétus bzw. das Neuge-
borene verbunden sein kann.

13.4 Hinweis zu Auffrischimpfungen

Daten zu Auffrischimpfungen liegen zum Zeit-
punkt der Verdffentlichung dieser Empfehlung
nicht vor, weshalb aktuell keine Aussage tiber die
Notwendigkeit bzw. den Zeitpunkt einer Auffrisch-
impfung getroffen werden kann. Erste Daten zei-
gen, dass die Wirksamkeit beider Impfstoffe ver-
mutlich tiber mehrere Jahre anhilt. Fiir den Lebend-
impfstoff wurde dies fiir den Zeitpunkt 2 Jahre nach
der Impfung peer-reviewed publiziert,'”® fiir den
Totimpfstoft in einer nicht placebokontrollierten
Studie.™ Aufgrund des Wirkstoffmechanismus der
VLP-Impfstoffe ist anzunehmen, dass sich das
Waning dhnlich wie bei anderen VLP-Impfstoffen
verhilt, was z.B. bei HPV-Impfstoffen bereits ge-
zeigt wurde (nach primirem Waning Stabilisierung
auf einem Plateau). Die im Supplement der Primir-
publikation veréffentlichen erweiterten Daten der
Phase-2-Studie, die auch nach einer Einzeldosis von
40 pg im Mittel eine stabile Immunitit nach 720
Tagen zeigen, deuten darauf hin.™®



Epidemiologisches Bulletin ‘ 28|2025 ‘

10. Juli 2025

Sobald Studienergebnisse zu Auffrischimpfungen
publiziert werden, wird sich die STIKO-DTG-AG im
Hinblick auf eine mogliche Aktualisierung der

Empfehlung damit befassen.
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