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Das Robert Koch-Institut (RKI) hat auf Wunsch der Stindigen Impfkommission
(STIKO) ein Forschungsprojekt zu mathematischen Modellierungen des Einflus-
ses der Varizellenimpfung auf die Entwicklung der altersspezifischen Inzidenz der
Varizellen und des Herpes Zoster sowie auf die Varizella-Zoster-Virus-bedingten
Komplikationen und Todesfille in Deutschland in Aufirag gegeben. Damit soll-
te eine Zwischenbewertung des Varizellenimpfprogramms zehn Jahre nach seiner
Einfiihrung in Deutschland vorgenommen werden. Deutschland gehért zu den we-
nigen Lindern Europas, in denen die Varizellenimpfung allen Kindern empfohlen
ist, und nimmt damit eine Vorreiterrolle ein.' Die beaufiragten Wissenschaftler
entwickelten auf der Grundlage der epidemiologischen Modellierungsergebnisse
eine gesundheitsékonomische Vergleichsanalyse potenzieller Impfstrategien. Ziel
der Modellierungen war es, langfristige Effekte des Impfprogramms abzuschitzen
sowie die fiir seine Folgen wesentlichen Faktoren zu identifizieren und die Stirke
ihres Einflusses zu bestimmen.

Die Ergebnisse dieses Projektes wurden publiziert?* und sind in einem aus-
fithrlichen Bericht auf den Internetseiten des RKI einsehbar (www.rki.de > In-
fektionsschutz > Impfen > Forschungsprojekte).

Die wichtigsten Punkte lassen sich wie folgt zusammenfassen:

1. Die Einfithrung der Varizellenimpfung fiir Kinder bis zum Alter von 2 Jah-
ren mit angenommenen Basisimpfquoten von 8o % fiir die erste und 60 %
fur die zweite Varizellenimpfung fithrt rasch und bestindig zu einem
Riickgang der Gesamtinzidenz und der Krankheitslast der Varizellen. Der
Gesamteffekt entsteht vornehmlich durch die Reduktion der Inzidenz bei
Kindern unter 10 Jahren. Die sehr niedrige Anfangsinzidenz bei Erwach-
senen wird sich iiber die Modelllaufzeit von 100 Jahren vor allem wegen
Durchbruchsinfektionen (Infektionen bei Menschen mit nachlassender
Immunitit nach Impfung) etwa verdoppeln; je nach Impfquote ist ein An-
stieg der Varizellenerkrankungen bei ungeimpften Erwachsenen um bis zu
1% zu erwarten. Auch bei einer Impfquote von 100 % fiir die erste Impfung
lassen sich Varizellen nicht komplett vermeiden.

2. Dem Modellierungsergebnis liegt die Annahme zugrunde, dass die Dau-
er des Impfschutzes bei in der Kindheit geimpften Personen kontinuier-
lich abnimmt, wenn sie wegen des insgesamt deutlich geringeren Auftre-
tens von Varizellen keine Auffrischung der Immunitit durch Kontakt mit
dem Varizella-Zoster-Wildvirus von erkrankten Personen erfahren. Fiir die
Abschitzung von Varizellen-Hospitalisierungen wurde im Modell der be-
kanntermaflen leichtere Verlauf der Durchbruchsinfektionen bei geimpf-
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ten Kindern im Vergleich zu Varizellen bei ungeimpf-
ten Kindern auch bei Erwachsenen mit Durchbruchs-
infektion angenommen. Unter dieser Annahme geht
die Hospitalisierungsinzidenz insgesamt zuriick. Da-
gegen liegen zur Letalitit der Durchbruchsinfektio-
nen weder bei Kindern noch bei Erwachsenen Daten
vor. Darum wurde im Modell bei Durchbruchsinfek-
tionen dieselbe Letalitit zugrunde gelegt wie bei Va-
rizellen Ungeimpfter. Unter dieser Annahme wiirde
die derzeit in der Todesursachenstatistik geringe Zahl
dokumentierter Varizellen-Todesfille (< 10 p.a.) an-
steigen. Damit liegen im Modell fiir die Abschitzung
der Hospitalisierungen extrem giinstige und fir die
Letalitit extrem ungiinstige Annahmen zugrunde,
die die gegenldufigen Ergebnisse (Riickgang der Hos-
pitalisierungen und Anstieg der Todesfille) erklaren.

3. Unter der Annahme, dass jeder Kontakt mit dem
Varizella-Zoster-Virus zur Auffrischung der Immu-
nitit fiir 20 Jahre beitrdgt und folglich der fehlende
Kontakt zu Varizellen-Erkrankten ein Nachlassen der
Immunitit begiinstigt, beginnt etwa 10 Jahre nach
Einfithrung des Impfprogramms ein iiber etwa 20
Jahre anhaltender Anstieg der Inzidenz von Herpes
Zoster und seinen Komplikationen. Die von den Wis-
senschaftlern getroffenen Modellannahmen beru-
hen auf der Todesursachenstatistik, die keine Diffe-
renzierung der Haupt- und Nebendiagnosen (z.B.
hinsichtlich gleichzeitig vorliegender Immunerkran-
kungen bei Herpes-Zoster-Patienten) erlaubt. Unter
diesen Annahmen ergibt sich ein Extremszenario
mit der Moglichkeit, dass wihrend des modellierten
Zeitraums eine Zunahme der Hospitalisierungen
und Todesfille durch Herpes Zoster eintreten kann.
Bei Annahme einer geringeren Reaktivierungsrate
des Impf- im Vergleich zum Wildvirus sinkt danach
bei den gegen Varizellen geimpften Kohorten die
Herpes-Zoster-Inzidenz wieder, um langfristig un-
ter der Inzidenz zu Beginn des Impfprogramms zu
verbleiben. Beide Effekte verstirken sich, wenn die
Impfquoten tiber die in den o.g. Basisannahmen an-
steigen. Unter der Annahme, dass der Kontakt mit
dem Varizella-Zoster-Virus einen geringeren Einfluss
auf die Auffrischung der Immunitit als den oben ge-
nannten hat, wird im Modell kein zwischenzeitlicher
Anstieg der Herpes-Zoster-Inzidenz beobachtet.

4. Die Modellierung eines Stopps der Varizellenimpf-
ung ergibt, dass sowohl bei den Varizellen als auch
beim Herpes Zoster die Inzidenzen der Ausgangssi-
tuation vor Einfithrung des Impfprogramms wieder
erreicht werden.

Auf der Basis der modellierten Transmissionseffekte wur-
de ein gesundheitsckonomisches Modell mit sechs un-
terschiedlichen Kosten-Nutzen-Szenarien analysiert und
verglichen: 1. mit und ohne Herpes-Zoster-Impfung fiir
6o-Jahrige (bei einer angenommenen Impfquote von 20 %),

2. mit und ohne Varizellenimpfung sowie 3. jeweils mit
und ohne Annahme einer Auffrischung der Herpes-Zoster-
Immunitit durch Kontakt mit Varizellen-Erkrankten. Die
zusitzliche Einfiihrung einer Herpes-Zoster-Impfung zur
vorhandenen zweifachen Varizellenimpfung fithrt im Mo-
dell unabhingig von der Annahme einer Auffrischung der
Immunitit zu einem Mehr an Gesundheit, aber auch zu
einer Kostensteigerung. Das Szenario eines Stopps der Va-
rizellenimpfung (mit oder ohne Herpes-Zoster-Impfung)
zeigt im Modell langfristig eine Kosteneinsparung. Bei An-
nahme der Auffrischung der Immunitit fithrt dieses Sze-
nario zu einer positiven Kosten-Nutzen-Bilanz. Bei gegen-
teiliger Annahme ist die Bilanz negativ.

Als wesentlichste Einflussfaktoren fiir die Auswirkungen
der Varizellenimpfung auf die Inzidenz von Varizellen und
Herpes Zoster erwiesen sich 1. die Auffrischung der Immu-
nitit nach Exposition mit dem Varizella-Zoster-Virus (bzw.
deren Ausbleiben in Folge steigender Impfquoten), 2. die
Hohe der Impfquoten fiir die erste und zweite Varizellen-
impfung und 3. die Dauer der Schutzwirkung nach Imp-
fung. Diese Einflussfaktoren sind in ihrer Wechselwirkung
noch unzureichend erforscht; zudem fehlen zu ihren Effekt-
groflen empirische Daten. Das betrifft insbesondere die Ef-
fekte der Auffrischung der Immunitit sowohl im Hinblick
auf die Varizellen als auch auf den Herpes Zoster. Es feh-
len zudem verléssliche Daten zur Dauer des Impfschutzes
nach zwei Varizellenimpfungen in Deutschland. Auflerdem
gibt es bisher kaum Erfahrungen iiber den Verlauf bzw. den
Schweregrad von Durchbruchsinfektionen im Erwachse-
nenalter. Diese Evidenzliicken beschreiben einen dringen-
den Forschungsbedarf. Mit diesen Einschrinkungen sind
auch die gesundheitskonomischen Berechnungen zu wer-
ten. Die hierbei durchgefithrten Sensitivititsanalysen zeig-
ten auferdem einen groflen Einfluss der Impfstoffpreise
auf die Ergebnisse der Kosten-Nutzen-Analyse.

Die STIKO sieht sich durch die vorliegenden Resultate in
ihrer Erwartung bestitigt, durch Modellierungsansitze
Einblicke in mogliche Effekte der Varizellenimpfung in
Deutschland zu erhalten und die mafigeblichen Einfluss-
faktoren zu identifizieren. Die Ergebnisse dieses Projek-
tes bestdtigen und erweitern publizierte Arbeiten anderer
Gruppen auf diesem Gebiet.#>® Der Wert des Projektes
besteht insbesondere darin, dass beide Krankheitsauspra-
gungen der Infektion mit dem Varizella-Zoster-Virus in
ein Gesamtmodell integriert und die komplexen Wechsel-
wirkungen so umfassend wie moglich abgebildet wurden.
Zur Kalibrierung des Modells und fiir weitere Annahmen
wurden die jetzt verfiigbaren Daten aus Deutschland ver-
wendet. Dabei bleibt festzuhalten, dass Modelle auch bei
grofltmoglicher Abbildung der Komplexitit eine Vereinfa-
chung der Realitit auf idealtypische Annahmen und Bedin-
gungen darstellen.” Es besteht international kein Konsens
tiber den Evidenzgrad von Modellen. Im vorliegenden Fall
wurden vereinfachte Annahmen zur Impfung, zum Kon-
taktverhalten unterschiedlicher Altersgruppen sowie zur
Auffrischung der Immunitit getroffen.
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Um die Ergebnisse der Modellierung mit der tatsichli-
chen Entwicklung in Deutschland vergleichen und zeitnah
moglicherweise auftretende nachteilige Effekte des Vari-
zellenimpfprogramms wie den Anstieg der Varizellener-
krankungen im Erwachsenenalter und die Entwicklung
der Krankheitslast durch Herpes Zoster objektivieren zu
konnen, muss die bevolkerungsbasierte Surveillance von
Varizellen und Herpes Zoster intensiviert und langfristig
aufrechterhalten werden. Hierzu gehoért neben der Inzi-
denzerfassung auf Basis der Meldepflicht nach Infektions-
schutzgesetz (IfSG) auch die Verifizierung der Impfeffek-
tivitit in Deutschland sowie die Erfassung der Hiufigkeit
und Schwere von Durchbruchserkrankungen nach Varizel-
lenimpfung, die durch die Meldepflicht nicht ausreichend
erfasst werden kénnen. Die Varizellenimpfprogramme an-
derer Linder wie den USA® oder Australiens® unterschei-
den sich von dem in Deutschland erheblich, so dass die
Erfahrungen dieser Lander von Interesse, aber nur bedingt
iibertragbar sind.

Die Varizellensurveillance in Deutschland hat eine deut-
liche Abnahme der Varizelleninzidenz insbesondere bei
Kindern und der Varizellen-assoziierten Komplikationen
gezeigt. Die Ergebnisse der Modellierung weisen darauf
hin, dass dieser Effekt auch in Zukunft weiter bestehen
bleibt. Die Modellierung zeigt ebenfalls, dass eine héhere
Erkrankungsinzidenz bei Erwachsenen vorwiegend infol-
ge von Durchbruchserkrankungen und nur marginal bei
Ungeimpften zu erwarten ist. Das Modell lisst unter be-
stimmten Annahmen einen temporiren Anstieg und einen
anschlieflenden deutlichen Abfall der Herpes-Zoster-Inzi-
denz erwarten.

Da die bisher vorliegenden Surveillancedaten ausschlief3-
lich positive Effekte der Varizellenimpfung aufzeigen, sieht
die STIKO gegenwirtig keinen Grund fiir eine Anderung
der Impfempfehlung. Die STIKO wird die Surveillance-
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Ergebnisse weiterhin sehr sorgfiltig und kritisch priifen,
um bei ersten Anzeichen negativer Effekte, wie sie in den
Modellierungen simuliert wurden, reagieren zu konnen.
Die STIKO sieht hierfiir verschiedene Optionen, u.a. eine
Erweiterung der bestehenden Varizellenimpfempfehlung
(z.B. durch weitere Impfungen bei Jugendlichen oder
jungen Erwachsenen), die Einfithrung der Herpes-Zoster-
Impfung bei Alteren, oder eine Riicknahme der allgemei-
nen Varizellenimpfempfehlung fiir Kinder (s.o. Punkt 4,
Ausstiegsszenario). Die im Rahmen der nationalen VZV-
Surveillance kontinuierlich ermittelten empirischen Daten
lassen sich in das im Rahmen des Forschungsprojektes
etablierte mathematische Modell einspeisen, so dass im-
mer zuverlissigere Aussagen zur weiteren Entwicklung in
Deutschland moglich werden. Unter diesen Voraussetzun-
gen ist eine sichere Weiterentwicklung der Varizellenimpf-
strategie auch in Zukunft gewihrleistet.
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