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Wissenschaftliche Begriindung fiir die Empfehlung zur
Impfung gegen Japanische Enzephalitis bei Reisen in
Endemiegebiete und fiir Laborpersonal

95. Sitzung am 4. Mirz 2020 die Empfehlung der
Impfung gegen Japanische Enzephalitis bei Reisen
in Endemiegebiete und fiir Laborpersonal beschlos-
sen. Hierzu erfolgten Diskussionen auf mehreren
Sitzungen, wobei auch Stellungnahmen des Gemein-
samen Bundesausschusses (G-BA), der obersten Ge-
sundheitsbehérden der Bundeslinder sowie betroffe-
ner Fachgesellschaften Berticksichtigung fanden.

Empfehlung

Die STIKO empfiehlt die Impfung gegen Japani-
sche Enzephalitis (JE) als Reiseimpfung (R) fiir alle
Reisenden bei Aufenthalten in den unten genann-
ten Verbreitungsgebieten (fortlaufend Endemie-
gebiete genannt) unter bestimmten Bedingungen
und als beruflich indizierte Impfung (B) fiir Labor-
personal, das gezielt mit vermehrungsfihigen Japa-
nische-Enzephalitis-Virus-(JEV-) Wildtypstimmen
arbeitet. In Deutschland ist derzeit nur ein inakti-
vierter Ganzvirusimpfstoff zugelassen, der den
Stamm SAi4-14-2 (Genotyp III) enthilt, und unter
dem Namen IXIARO vertrieben wird. Die Grund-
immunisierung mit diesem Impfstoff besteht bei
Erwachsenen aus 2 Dosen a 6 pg/o,5 mlim Abstand
von 4 Wochen (klassisches Schema: d o und d 28)

oder im Abstand von 1 Woche (Schnellschema: d o
und d 7, zugelassen fiir die Anwendung von 18- 65
Jahren). Bei Kindern im Alter von 2 Monaten bis 3
Jahren sind 2 Dosen a 3 pg/o,25 ml im Abstand von
4 Wochen erforderlich. Ab dem 3. Lebensjahr erhal-
ten Kinder bei jeder Impfung die Erwachsenendo-
sis, konnen jedoch nicht nach dem Schnellschema
geimpft werden. Eine dritte Dosis (erste Auf-
frischimpfung) sollte bei einem fortgesetzten oder
wiederholten Expositionsrisiko 12—24 Monate nach
der Grundimmunisierung gegeben werden. Auch
bei einer spiteren Impfindikation (> 24 Monate
nach Grundimmunisierung) ist von einem ausrei-
chenden Impfschutz nach einmaliger Auffrischimp-
fung auszugehen. Bei fortbestehender Indikation
zur Impfung wird die Verabreichung der zweiten
Auffrischimpfung 10 Jahre nach der ersten Auf-
frischimpfung empfohlen. Ziel der Impfung ist die
Verhinderung von schweren Erkrankungen und
Tod aufgrund einer JEV-Infektion bei Aufenthalten
in Endemiegebieten oder bei Arbeit mit vermeh-
rungsfihigen JEV-Wildtypstimmen.

Erginzende Abbildungen und Tabellen zu diesem
Dokument finden Sie im Anhang unter:

Auszug aus Tabelle 2 der STIKO-Empfehlungen — Japanische Enzephalitis

NERE 2

Impfung Kate- Indikation Anmerkungen
gegen gorie (Packungsbeilage/Fachinformation beachten)
Japanische R Aufenthalte in Endemiegebieten (Stidost-Asien, Grundimmunisierung mit 2 Dosen geméf Fachin-
Enzephalitis weite Teile von Indien, Korea, Japan, China, formation; eine Auffrischungsdosis vor erneuter
West-Pazifik, Nordaustralien) wihrend der Ubertra- ~ Exposition, friihestens 12 Monate nach der Grundi-
gungszeit, insbesondere bei: mmunisierung
Reisen in aktuelle Ausbruchsgebiete
Langzeitaufenthalt (> 4 Wochen)
wiederholten Kurzzeitaufenthalten
voraussehbarem Aufenthalt in der Nihe von
Reisfeldern und Schweinezucht (nicht auf land-
liche Gebiete begrenzt)
B Laborpersonal, das gezielt mit vermehrungsfahigen

JEV-Wildtypstammen arbeitet


https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/STIKO/stiko_node.html
https://www.rki.de/JE_18_20
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Wissenschaftliche Begriindung

1. Einleitung

Die Japanische Enzephalitis (JE) ist eine Viruser-
krankung, die durch vornehmlich nachtaktive
Stechmiicken iibertragen wird. Sie ist endemisch in
vielen Lindern Asiens, dem West-Pazifik und im
nordlichen Australien. Es wird geschitzt, dass in
den Endemiegebieten jahrlich etwa 67.900 sympto-
matische Fille von JE aufireten (Gesamtinzidenz 1,8
pro 100.000 Einwohner), wobei schitzungsweise
nur ca. 10 % der tatsichlich aufgetretenen sympto-

Die meisten Infektionen mit dem JE-Virus (JEV)
verlaufen bei der lokalen Bevélkerung in den En-
demiegebieten asymptomatisch. Von den Patien-
ten, die eine Symptomatik entwickeln, erkranken
wiederum die meisten an einer milden Form
(grippedhnliche Symptome) und nur ca. einer von
250 symptomatischen Patienten erkrankt schwer
(neurologische Symptomatik).” Bei schwerem
Verlauf stirbt ca. 1/3 der Patienten und bei
30—50% der Uberlebenden persistieren psychia-
trisch-neurologische Schiden.’?

Reisende konnen sich bei Aufenthalten in Endemie-
gebieten infizieren. In der Literatur findet sich keine
einheitliche Risikoberechnung fiir Reisende. Dem
insgesamt niedrigen Risiko fiir den Einzelnen steht
der moglicherweise schwere Verlauf der Erkran-
kung gegentiber.

Aufgrund der Verfiigbarkeit eines gut vertraglichen
und wirksamen Impfstoffs in Deutschland hat sich
die STIKO eingehend mit der Risiko-Nutzen-Bewer-
tung dieses Impfstoffs (IXIARO) beschiftigt. Der
Totimpfstoff ist bereits seit 2009 als einziger Impf-
stoff in Deutschland fiir Erwachsene und seit 2013 fiir
Kinder > 2 Monate zugelassen. In den letzten Jahren
sind zusitzlich Studien zur Langzeitimmunogenitit
erschienen, die einen Anhaltspunkt fiir den optima-
len Zeitpunkt der Auffrischimpfung liefern kénnen.
Die STIKO hat die Bewertung nach ihrer Standard-
vorgehensweise (SOP) vorgenommen’ und in diesem
Rahmen einen systematischen Review zur Immuno-
genitit und Sicherheit des Impfstoffs IXIARO durch-

gefithrt, wobei die gesamte bis zum 31. August 2019
verfiigbare Literatur berficksichtigt wurde.

2. Erreger und Ubertragung

Das JEV gehort wie das Gelbfiebervirus (YFV), das
Denguevirus (DENV), das West-Nil-Virus (WNV), das
Zika-Virus (ZIKV) und das Tick-Borne-Encephali-
tis-Virus (TBEV) zur Familie der Flaviviridae; das
Frithsommer-Meningoenzephalitis-Virus (FSMEV)
gehort zur Gruppe der TBEV. Das JEV ist ein behiill-
tes Virus mit einem Durchmesser von ca. 50 nm und
enthilt einzelstringige RNA mit positiver Polaritit
(+ssRNA) bei einer Genomgréfle von ca. 11 kB und
nur geringfiigigen Lingenunterschieden zwischen
den Genotypen. Es sind 5 verschiedene Genotypen be-
kannt, von denen Genotyp I und III epidemiologisch
relevant sind.* Genotyp IV wurde in Indonesien und
Malaysia isoliert.” Genotyp V wurde bislang nur sehr
selten nachgewiesen;® er gilt als der ilteste der Geno-
typen, der sich von seinem Ursprungsgebiet in der
Region Indonesien-Malaysia aus in die heute bekann-
ten Endemiegebiete verbreitet und dabei genetisch
verdndert hat.” Alle Genotypen gehoren zum gleichen
Serotyp und ihre Virulenz ist vergleichbar.’ Die Impf-
stoffe der neuesten Generation richten sich gegen
den Genotyp III. Neuere Daten zeigen allerdings,
dass in mehreren Regionen Genotyp I den Genotyp
I1T ersetzt hat.*"? Diese Problematik wird in 7.2.2.1.
ausfithrlich diskutiert.

Wat- und Zugvogel sind natiirliche Wirte und Triger
des JEV. Durch saisonale Wanderung verbreiten sie
das JEV zwischen tropischen, subtropischen und
gemifigten Klimazonen. Wilde und domestizierte
Schweine spielen als Triger und Amplifikatoren
eine besondere Rolle in der Infektionskette, da sie
auch ohne Vektoren das Virus untereinander iiber-
tragen konnen. Auch aus Fledermiusen konnte be-
reits das JEV isoliert werden. Ihre Rolle bei der
Ubertragung ist allerdings noch nicht geklirt.”

Die Ubertragung des JEV zwischen den Spezies fin-
det saisonabhingig in den Endemiegebieten tiber
eine Vielzahl von Stechmiicken-Spezies statt, wobei
Culex-Miicken der Culex vishnui-Gruppe, insb. Culex
tritaeniorhynchus, die kompetentesten Vektoren sind.™
Culex-Miicken briiten in Reisfeldern und stechen
hauptsichlich kurz nach Sonnenuntergang und nach


https://www.who.int/
https://www.who.int/
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Mitternacht. Eine Ubertragung am Tag ist nicht aus-
geschlossen.”" Der Mensch ist nicht nur ein Fehl-,
sondern auch ein Blindwirt, der epidemiologisch kei-
ne Rolle spielt. Die Virdmie reicht iiblicherweise nicht
aus, um Miicken zu infizieren und zu einer Ubertra-
gung auf andere empfingliche Wirte beizutragen.’"

Eine Ubertragung von Mensch zu Mensch {iiber
Bluttransfusionen ist prinzipiell méglich.?

In Europa gibt es bisher keine autochthonen Infek-
tionen trotz des eventuellen Vorkommens einzelner
fiir die Ubertragung notwendiger Faktoren (wie z. B.
stehende Gewisser, Culex-Arten oder anderer Vek-
toren,” Schweinezucht).

Bei der Laborarbeit mit vermehrungsfihigen
JEV-Wildtypstimmen kann es ebenfalls zu einer
Ubertragung kommen.

3. Krankheitsbild

Infektionen mit dem JEV sind in der Region
Asien-Pazifik die Hauptursache fiir Enzephalitiden
beim Menschen.” Nach dem Stich einer infizierten
Miicke und einer Inkubationszeit von 5-15 Tagen
kommt es zu einer plétzlich auftretenden fieberhaf-
ten Erkrankung, zu der auch Symptome wie Kopf-
schmerzen, Schnupfen, Husten, Ubelkeit, Erbre-
chen und Durchfall gehoren konnen.? Ein kleiner
Teil dieser symptomatisch erkrankten Patienten
kann im Rahmen einer Mitbeteiligung des zentra-
len Nervensystems neurologische Symptome entwi-
ckeln: Meningismus, Verwirrtheit, Verhaltensin-
derungen, Lihmungen, parkinsonihnliche Sympto-
me, Krampfanfille oder Bewusstseinsstérungen.?»*
Ebenfalls hjufig sind Hirnstammschidigungen.™

Der diagnostische Nachweis des Virus ist durch mo-
lekularbiologische Methoden méglich. Der Antikor-
pernachweis im Serum oder Liquor kann durch ver-
schiedene Verfahren erfolgen, ist aber teilweise
durch kreuzreagierende Flavivirusantikorper er-
schwert. JEV-Antikorper konnen spezifisch mittels
IgM-capture-ELISA und Plaque-Neutralisationstests
nachgewiesen werden.*

In der MRT finden sich bei Infektion mit Arboviren
oft ein asymmetrischer Stammganglienbefall® so-

wie bilaterale, nicht selten himorrhagische Lisio-
nen im Thalamus.?

Ungefihr 30% der Patienten mit schwerer JEV-
Infektion sterben und die Hilfte der Uberlebenden
leidet an persistierenden neurologischen Defiziten.
Dazu gehdren schwere motorische Defizite (ca.
30 % der Uberlebenden), kognitive und sprachliche
Defizite (ca. 20 %) oder rezidivierende Krampfanfille
(ca. 20 %).” Eine wirksame spezifische Therapie ge-
gen die Infektion mit JEV ist bisher nicht verfiig-
bar.”® Im Falle einer Rekonvaleszenz kann diese Wo-
chen bis zu mehreren Monaten andauern und ein-
hergehen mit Konzentrationsschwiche, rascher Er-
miidbarkeit, Personlichkeitsverinderungen und
z.B. einem Tremor.”” Nach einer durchgemachten
Infektion sind lebenslang Antikorper nachweisbar.™
Es ist allerdings nicht gesichert, ob diese einen
lebenslangen Schutz vermitteln.

4. Risikofaktoren fiir eine Infektion und
einen schweren Krankheitsverlauf

Die Moglichkeit fiir eine Infektion des Reisenden ist
in tropischen Gebieten aufgrund des Vorhanden-
seins von Vektor und natiirlichen Wirten zwar ganz-
jahrig gegeben, jedoch steigt das Risiko wihrend
der Regenzeit.”” Wihrend bislang das Risiko einer
Infektion auf lindliche Gebiete begrenzt galt, zei-
gen zahlreiche Studien aus Endemielindern, dass
sich die Verbreitung auf periurbane und urbane
Gebiete ausgebreitet hat.>"** Entscheidend fiir eine
Ubertragung ist das Vorhandensein von Reservoir-
wirten (Schweinezucht) und Brutstitten von Vekto-
ren (Reisfelder). Bei erhohter Exposition zum Vek-
tor steigt das Infektionsrisiko und deshalb sind wei-
tere Risikofaktoren fiir eine JEV-Infektion der Auf-
enthalt im Freien, kein Auftragen von Repellents
oder keine Benutzung von Miickennetzen. Aufler-
dem erhohen fehlende JEV-spezifische Antikérper
(bei Menschen, die weder die Infektion durchge-
macht haben noch geimpft sind) das Risiko einer
symptomatischen Infektion.'®**** Bei Laborpersonal
gilt die Exposition gegeniiber vermehrungsfihigen
JEV-Wildtypstimmen als Risikofaktor.

Es ist bisher nicht bekannt, welche Faktoren dazu
fithren, dass der iiberwiegende Teil der infizierten
Menschen keine Erkrankung und nur eine Minder-
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Abb. 1| Geografische Ausbreitung des Japanische Enzephalitis Virus 2019*

“Quelle: Robert Koch-Institut, adaptiert nach CDC, 2019 %

heit einen schweren Krankheitsverlauf entwickelt.
Grundsitzlich gehéren zu den Risikofaktoren fiir
einen schweren Krankheitsverlauf verschiedene
Wirtsfaktoren wie z. B. hoheres Alter,***¢ Schwan-
gerschaft®? und fehlende Immunitit (JE-naiv),
auch gegen andere Flaviviren, wie z.B. dem Den-
guevirus.***** Infektionen und Erkrankungen kom-
men deutlich hiufiger im Kindesalter vor, wihrend
das Risiko fiir eine neuroinvasive schwere JEV-
Erkrankung mit dem Alter steigt. Das Vorhanden-
sein zerebraler Lisionen bei einer Infektion mit
dem Schweinebandwurm zihlt in Endemielindern
als weiterer Risikofaktor fiir einen schweren Ver-
lauf.*" Bei todlich verlaufenden JE-Fillen wurde in
einer Studie in Indien eine erhéhte Privalenz von
zerebraler Zystizerkose beobachtet.*

5. Epidemiologie

5.1. Epidemiologie in Endemieldndern
Abbildung 1 zeigt die geografische Verbreitung des
JEV. Betroffen sind fast alle Linder Siidost-Asiens so-
wie weite Teile von Indien, Korea, Japan und China.
Mehr als 3 Milliarden Menschen leben in Endemie-
oder Epidemiegebieten und haben damit ein perma-
nentes oder sporadisches Infektionsrisiko.” In den
letzten Jahrzehnten hat sich die JEV-Aktivitit bis nach
Nord-Australien (Torres Strait, Queensland) ausge-

dehnt.** Kiirzlich wurde ein erster autochthoner Fall
in Afrika (Angola) registriert.” Des Weiteren konnte
das Virus aus Culex pipiens Stechmiicken sowie aus
Knochenmarkszellen von Vogeln in Italien isoliert
werden.” Es erscheint demnach moglich, dass sich
das JEV sogar noch weiter auf andere Kontinente aus-
breiten konnte.” JEV-Infektionen wurden frither
nicht in Gebieten beobachtet, die 1.200 m oder hoher
liegen. Neuere Studien zeigten jedoch, dass es dem
Virus auch in grolen Héhen wie zum Beispiel in
Tibet (2.900 m) gelingt, zwischen Moskitos und Ver-
tebraten zu zirkulieren.”

Durch das Zusammenspiel von Vektoren, Wirten,
Umwelt und Wetter kommen humane Infektionen
insbesondere in Gegenden bzw. Zeiten mit hoher
Vektordichte, stehenden Gewissern und Schweine-
zucht vor.*® Wihrend frither die Erkrankung fast
ausschlieRlich mit einem Infektionsrisiko im lind-
lichen Raum assoziiert war, wurde durch die Zunah-
me an Schweinezucht sowie die rasche Groflenzu-
nahme von Stidten in vielen asiatischen Lindern
ein erhoéhtes Risiko in periurbanen oder urbanen
Gebieten festgestellt.*** Abhingig von der geografi-
schen Lage findet die Ubertragung in den Tropen
ganzjdhrig und in den subtropischen und gemifig-
ten Klimazonen saisonal statt.”’
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Die Jahreszeit mit den hchsten JEV-Inzidenzen ist
von Region zu Region unterschiedlich: In den ge-
mifigten Klimazonen von Japan und Korea liegt sie
zwischen Mai und September, in Thailand, Kambod-
scha und Vietnam zwischen April und Oktober, in
Nepal und Nord-Indien zwischen September und
Dezember.”

Die Inzidenz von JEV-Infektionen und JEV-
Enzephalitiden ist in den einzelnen Endemiegebie-
ten sehr unterschiedlich. Da die Surveillance der
Erkrankung in vielen Lindern nicht gut etabliert ist
und auch die Labordiagnostik eine Herausforde-
rung darstellt, kann die tatsidchliche Krankheitslast
nicht sicher eingeschitzt werden.® Es ist davon aus-
zugehen, dass nur etwa 10% der in den JEV-ende-
mischen Lindern auftretenden Erkrankungen der
WHO gemeldet werden.

In einer Ubersichtsarbeit wurden 12 geeignete Stu-
dien ausgewertet, die 7 von 10 Inzidenzgruppen in
24 JEV-endemischen Lindern reprisentieren (Stu-
dienzeitraum 1985-2008)." Die geschitzten jihrli-
chen Inzidenzraten zwischen den einzelnen Ende-
mielindern variieren stark, wobei die Spannbreite
von 0,003/100.000 Einwohnern in Japan bis zu
25,6/100.000 in Thailand reicht. Ca. 67.900 Fille
traten dabei im Studienzeitraum im Jahresdurch-
schnitt auf (Gesamt-Inzidenz 1,8 pro 100.000/Jahr).
Ungefihr 33.900 (50%) dieser Fille traten in Fest-
landchina auf und ca. 51.000 (75%) bei Kindern im
Alter von o—14 Jahren (Inzidenz: 5,4 pro 100.000).
Geschitzte 55.000 Fille (81%) traten in Gebieten
auf, in denen Impfprogramme bereits gut etabliert
oder in Entwicklung sind, wihrend ca. 12.900 (19 %)
der Fille in Gebieten festgestellt wurden, in denen mi-
nimale oder keine Impfprogramme etabliert waren.’
Dies verdeutlicht, dass die Durchfithrung der beste-
henden Impfprogramme noch weiter verbessert wer-
den muss, um die Krankheitslast in den am stirksten
betroffenen Lindern wirkungsvoll zu senken.

In einer Analyse fiir 14 Linder mit endemischer JE
wurde fiir die Jahre 2007-2021 geschitzt, dass
durch Impfkampagnen und Routineimpfungen die
Anzahl der Erkrankungen um 193.676 Fille, 43.446
Tote, 77.470 Fille mit bleibenden Schiden, 6.622.932
disability-adjusted life years (DALYS) sinken wiirde.*?

Da der Mensch ein Fehl- und ein Blindwirt ist, wird
die Prisenz des Virus im Tierreservoir durch humane
Impfprogramme nicht wesentlich beeinflusst. Das
bedeutet auch, dass das JEV-Infektionsrisiko fiir
nicht-immune Personen (inklusive Reisende) durch
das Vorhandensein eines nationalen Impfprogramms
in einer endemischen Region nicht beeinflusst wird.

Vor Implementierung eines Impfprogramms lag
die altersspezifische Inzidenz von JEV-Erkrankun-
gen in Thailand zwischen 8 —11/100.000 fiir Kinder
unter 4 Jahren, 7-10/100.000 fiir Kinder im Alter
von 5—9 Jahren, 5—9/100.000 fiir Kinder im Alter
von 10—14 Jahren und unter 2/100.000 fiir Erwach-
sene.” Die Seroprivalenz fiir die JE steigt mit dem
Alter und liegt zum Beispiel bei den 13- bis 14-Jahri-
gen in Indonesien, Vietham und den Philippinen
bei > 70 %.% Diese Altersverteilung beruht vermut-
lich auf immunologischen Aspekten, moglicherweise
auch auf einer Kreuzprotektivitit durch anti-
DENV Antikorper, die einen Einfluss auf die Schwere
von JEV-Infektionen haben kénnen.*** Zu betonen
ist, dass es sich bei diesen Inzidenzen um die Erkran-
kungshiufigkeit handelt. Der iiberwiegende Anteil
von Infektionen mit dem Virus verliuft jedoch asym-
ptomatisch und es findet nur eine Antikérper-Sero-
konversion statt. In einer Studie in Nord-Thailand
wurde ein Verhiltnis von symptomatischer zu asym-
ptomatischer Infektion von 1:300 beobachtet.”

5.2. Epidemiologische Daten zu Reisenden
Wihrend in den Endemiegebieten ca. 75% der
JE-Fille bei Kindern = 14 Jahren festgestellt werden'
und daher in der frithen Erwachsenenzeit nahezu
bei allen eine natiirliche Immunitit besteht, geht
man davon aus, dass diese fehlende Immunisie-
rung durch frithere Infektion(en) bei erwachsenen
Reisenden zu einem erhshten Risiko im Vergleich
zur lokalen Bevélkerung gleichen Alters fiir eine
symptomatische Erkrankung beitragt. Unter immu-
nologisch JEV-naiven amerikanischen Soldaten in
Korea entwickelte zum Beispiel einer von 25 infi-
zierten Erwachsenen eine symptomatische Erkran-
kung.** Auflerdem verliuft unabhingig davon, ob
man im Endemiegebiet dauerhaft oder nur kurzzei-
tig exponiert war, die Erkrankung im Alter schwer-
wiegender. Das Durchschnittsalter der Reisenden
liegt bei > 50 Jahren.***¢ Die Angaben zum JEV-
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Referenz/Literaturangabe |]EV-Erkrankungsrisiko

Bemerkungen

CDC Yellow Book, 2019

6-11/10.000/)ahr fiir Langzeitreisende und Aus- | Annahme, dass das Risiko dem Risiko von Kindern in
wanderer; sonst < 1/1 Mio. im Durchschnitt

Endemiegebieten entspricht

Halstead, Plotkin 2018 1/50.000-1/200.000 pro Woche

Extrapoliert von jahrl. Inzidenzraten der pid. Bev. im
Endemiegebiet wihrend Transmissionszeit: 0,1-2/10.000

Buhl et al., 2009 *
Reisen auch aufRerhalb der Regenzeit,

unabhingig von Art oder Dauer der Reise

Minimale Ereignisrate pro Reise: ca. 1/400.000 | Hochgerechnet von 14-Jahres-Beobachtungsperiode bei

schwedischen Reisenden (die Hilfte der Reisenden hatte einen
Aufenthalt im Endemiegebiet von < 4 Wochen)

Hatz et al., 2009°¢ 1,3/Jahr/7,1 Millionen Reisen

(bei 17 Mio. europiischen Reisenden)

Hochrechnung aus 40 weltweit gemeldeten Fillen zwischen 1972
und 2008 und Daten von Reisenden aus UK und der Schweiz

Lehtinen et al., 2008~ 1/257.000/Reisen

(durchschnittlich 1-2 Wochen)

Hochrechnung nach Beobachtungszeitraum von 5 Jahren und
Anzahl finnischer Reisender nach Thailand

CDC Yellow Book, 1993 *# 1/5.000/Woche—1/200.000/Woche

Extrapoliert von jahrl. Inzidenzraten der gesamten Bev. im
Endemiegebiet wihrend Transmissionszeit: 10/10.000

Tab. 1| Schitzungen des JEV-Erkrankungsrisikos bei Reisenden

Erkrankungsrisiko fiir Reisende schwanken in der
Literatur betrichtlich und sind untereinander
schwer vergleichbar aufgrund verschiedener Mess-
verfahren (Extrapolation auf der Basis von
Inzidenzraten der lokalen Bevolkerung, Hochrech-
nung nach Anzahl gemeldeter und sicher diagnos-
tizierter Fille bei Reisenden in verschiedenen Zeit-
raumen, Erkrankungsfille pro 10.000/Woche, Er-
krankungsfille pro Reise ohne Zeitangabe oder pro
Million Reisende, Berechnung fiir Reisende im
lindlichen Bereich wihrend der JE-Saison; s. Tab. 1).
Die Gesamtinzidenz fiir eine symptomatische JE
fuiir Menschen, die nicht aus Endemiegebieten stam-
men und nach Asien reisen, wurde 1993 von den

geschitzt. Allerdings muss einschrinkend festge-
stellt werden, dass vermutlich Kurzzeitreisende in
urbane Gegenden mit niedrigerem Infektionsrisiko
zum grofiten Teil des Nenners beigetragen haben.”
Es ist davon auszugehen, dass Auswanderer und
Reisende, die sich eine lingere Zeit (> 4 Wochen) in
Gegenden mit andauernder Transmission aufhal-
ten, vermutlich ein dhnlich hohes Risiko haben wie
die empfingliche pidiatrische Population im Ende-
miegebiet (6—11 Fille/100.000 Kinder pro Jahr?
bzw. 0,1—2 Fille/10.000/Jahr ).

Zusammenfassend lisst sich sagen, dass das
Erkrankungsrisiko fiir Reisende insgesamt sehr
niedrig ist. Da JEV-Infektionen in den meisten Fil-
len asymptomatisch verlaufen und nicht alle Arzte
in Europa differentialdiagnostisch eine JE-Erkran-
kung in Betracht ziehen, stellen die in Text und Ta-

belle 1 genannten Zahlen wahrscheinlich eine Un-
terschitzung dar. Umso wichtiger ist es, alle Fakto-
ren einer Impfindikation zu beriicksichtigen, um
im Vorfeld diejenigen Reisenden zu identifizieren,
die von einer Impfung profitieren.

Faktoren, die einen Einfluss speziell auf das Infek-
tionsrisiko von Reisenden haben, sind das Ziel, der
Zeitpunkt, die Dauer und die Art der Reise, das in-
dividuelle Risikoverhalten (Aufenthalt in Endemie-
gebieten, Exposition durch Aktivititen im Freien
oder mangelnder Miickenschutz) und der Serosta-
tus in Bezug auf Flaviviren. Generell kann man da-
von ausgehen, dass aufgrund der Kumulation der
Expositionszeit Langzeitreisende ein hoheres Risiko
fuir eine JEV-Infektion haben als Kurzzeitreisende,
das Risiko in der Regenzeit aufgrund erhshter Vek-
tordichte grofler ist, Infektionen dort gehiuft auftre-
ten, wo Wirt und Vektor vorkommen (auch in peri-
urbanen oder urbanen Gebieten, wenn sie in der
Nihe von Schweinezucht und Reisfeldern liegen),
wenn kein adiquater Miickenschutz erfolgt.” Aller-
dings konnte in einer Fallserie von 21 reiseassoziier-
ten JEV-Fillen in den Jahren 1992-2008 gezeigt
werden, dass mehr als die Hilfte der Fille Kurzzeit-
reisende betraf (d.h. Aufenthalt im Endemiegebiet
< 1 Monat), mehrere Reisende sich auflerhalb der
Regenzeit infiziert haben und kein Fall durch einen
Ausbruch bedingt war.** Von diesen 21 Fillen hatten
13 Reisende einen schwerwiegenden Verlauf (dauer-
hafte neurologische Folgeschiden oder Tod). Auch
bei einigen in den letzten Jahren beschriebenen Im-
portfillen nach Deutschland handelte es sich um
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zum Teil kiirzere touristische Aufenthalte in Ost-
bzw. Siidostasien.’*°

Es muss betont werden, dass auch innerhalb eines
Landes aufgrund unterschiedlicher 6kologischer Be-
dingungen das Risiko fiir eine JEV-Infektion nicht in
allen Gebieten gleich hoch ist. So ist zum Beispiel
der Norden Thailands (und hier typischerweise die
Tdler) weitaus mehr betroffen als der Siiden.” Aus
der Anzahl an gemeldeten Erkrankungsfillen im je-
weiligen Land kann nicht auf das Risiko fiir den ein-
zelnen Reisenden geschlossen werden, da u.a. nati-
onale Impfprogramme in vielen Lindern zur deutli-
chen Reduktion der Krankheitslast gefithrt haben,
das Virus aber weiterhin im Tierreservoir zirkuliert.

6. Impfziel

Ziel einer Impfung gegen das JEV ist die Verhinde-
rung von schweren Erkrankungen und Tod durch eine
JEV-Infektion bei Reisen in Endemiegebieten oder bei
beruflicher Exposition im Labor. Die Verhinderung
von milden Erkrankungen zihlt zwar nicht zum Impf-
ziel, ist aber ein zusitzlicher positiver Effekt.

7. Impfstoffe gegen Japanische Enzephalitis
7.1. Ubersicht Impfstoffe gegen Japanische
Enzephalitis

Neben der Expositionsprophylaxe in Form eines
konsequenten Miickenschutzes stehen verschiedene
Impfstoffe zum Schutz vor einer JEV-Infektion zur
Verfiigung. In Deutschland kamen bis 2009 vor-
nehmlich zwei Totimpfstoffe in der Reisemedizin
zur Anwendung, die beide auf Grundlage des
Nakayama Erregerstamms vom Genotyp III herge-
stellt wurden: Der Impfstoff JE-VAX (produziert
durch BIKEN, Japan und vertrieben durch Sanofi
Pasteur, Lyon, Frankreich) und der Impfstoff Japa-
nese Encephalitis Vaccine GCC der siidkoreani-
schen Green Cross Corporation (GCC). Beide enthal-
ten formalininaktivierte Viren, die in Musehirnen
geziichtet und anschliefRend aufgereinigt wurden.
Japan beendete jedoch im Mai 2005 das Routine-
Impfprogramm mit JE-VAX aufgrund eines im zeit-
lichen Zusammenhang mit der Impfung aufgetre-
tenen Falls von akuter disseminierter Enzephalomye-
litis und eines gehiuften Risikos von Uberempfind-

lichkeitsreaktionen (17/10.000 Geimpften).® Beide
Impfstoffe waren zwar tiber Importapotheken verfiig-
bar, aber in Deutschland formal nicht zugelassen.

Im Mirz 2009 wurde durch die europiische Arznei-
mittelbehorde EMA der erste JEV-Impfstoff in Europa
zugelassen: Der Impfstoff wurde von der 6sterreichi-
schen Intercell AG entwickelt und erhielt daher in
Studien den firmeninternen Namen ICs1. Da dieser
Name auch in der Literatur gebriuchlich ist, wird er
hier an einigen Stellen verwendet. Spiter wurde der
Impfstoff von Novartis Behring unter dem Han-
delsnamen IXIARO vertrieben. Initial bestand die
Zulassung des Impfstoffs nur fiir Erwachsene. Seit
2013 ist er auch fiir Kinder ab einem Alter von 2 Mo-
naten zugelassen, wobei fiir Kinder von 2 Monaten
bis 3 Jahren besondere Dosierungsvorschriften gel-
ten ® (s. 7.2.1). Seit 2015 wird der Impfstoff durch die
Firma GlaxoSmithKline (GSK) vertrieben.

7.2. IXIARO

7.2.1. Zusammensetzung und Applikation

Eine Dosis des inaktivierten Impfstoffs (0,5 ml) ent-
hilt 6 pg des JE-Virusstamms SAi4-14-2, der zum
Genotyp III gehort. Im Gegensatz zu den oben ge-
nannten JEV-Impfstoffen werden die in IXIARO
enthaltenen Viren in Verozellen (Affennierenzellen)
hergestellt. Aluminiumhydroxid (0,25 mg) ist in
diesem Impfstoff als Adjuvans enthalten. Sonstige
Bestandteile sind: Natriumchlorid, Kaliumdihydro-
genphosphat, Dinatriumhydrogenphosphat und
Wasser fiir Injektionszwecke.®

Die Grundimmunisierung von Erwachsenen be-
steht aus zwei Dosen (jeweils 0,5 ml), die im Ab-
stand von vier Wochen intramuskulir in den Ober-
arm injiziert werden. Wenn nur noch wenig Zeit bis
zur Abreise zur Verfiigung steht, kann bei Erwach-
senen zwischen 18 und 65 Jahren auch auf ein
Schnellimmunisierungsschema ausgewichen wer-
den. Die beiden genannten Dosen werden hierbei
in einem (Mindest-)Abstand von 7 Tagen verab-
reicht. Kinder im Alter von 2 Monaten bis 3 Jahren
erhalten zwei Dosen von je 0,25 ml in den lateralen
Oberschenkel, ab dem dritten Lebensjahr entspricht
die Impfstoffmenge pro Dosis der von Erwachsenen
(0,5 ml). Unabhingig vom angewendeten Schema
sollte die Grundimmunisierung ca. 1 Woche vor



Epidemiologisches Bulletin ‘ 18|2020 ‘

30. April 2020

Erreichen des Endemiegebietes abgeschlossen sein,
um einen optimalen Schutz zu gewihrleisten.

In Ausnahmefillen kann IXIARO bei Patienten mit
Thrombozytopenie oder Blutungsstérungen auch sub-
kutan verabreicht werden, da nach intramuskulirer
Verabreichung vermehrt Blutungen auftreten kénnen.
Eine subkutane Verabreichung kann zu einer verrin-
gerten Immunantwort auf den Impfstoff fithren.®

Eine dritte Dosis (erste Auffrischimpfung) sollte bei
einem fortgesetzten Expositionsrisiko im Jahr nach
der Grundimmunisierung gegeben werden (also
zwischen Monat 12 und 24 nach Abschluss der Erst-
vakzination). Entsprechend wird die Verabreichung
der zweiten Auffrischimpfung 10 Jahre nach der ers-
ten Auffrischimpfung empfohlen.

Es bestehen folgende Gegenanzeigen:®? Uberemp-
findlichkeit gegen den Wirkstoft oder einen der
sonstigen Bestandteile (z. B. Protaminsulfat). Perso-
nen, die nach der ersten Dosis Uberempfindlich-
keitsreaktionen gezeigt haben, soll keine zweite Do-
sis verabreicht werden. Bei Personen mit akuten,
fieberhaften Infektionen muss die Verabreichung
verschoben werden.®

7.2.2. Immunogenitit und Sicherheit

Zur Untersuchung der Immunogenitit und Sicher-
heit von IXIARO wurde durch die Geschiftsstelle
der STIKO in enger Abstimmung mit der STIKO
AG Reiseimpfungen ein systematischer Review
durchgefithrt.® Hierzu wurde eine systematische
Literatursuche in den Datenbanken Medline, Embase

Suche: 31.8.2019).

Entsprechend der PICO (Population, Intervention,
Comparator, Outcome) — Fragen wurden Studien un-
abhingig vom Design eingeschlossen, welche Grun-
dimmunisierungen oder Auffrischimpfungen mit
IXTARO (alle Altersgruppen) alleine oder im Ver-
gleich zu anderen JEV-Impfstoffen untersuchten
bzw. seine Immunogenitit oder Vertraglichkeit in
Co-Administration mit anderen reisemedizinisch
relevanten Impfstoffen verglichen. Einzig individu-
elle Falluntersuchungen wurden nicht berficksich-
tigt. Relevante Endpunkte waren die Immunogeni-
tit und die Sicherheit des Impfstoffs. Aus den iden-

tifizierten, die Einschlusskriterien erfiillenden Stu-
dien, wurden die relevanten Daten extrahiert und in
tabellarischer Form zusammengefasst. Das Verzer-
rungsrisiko wurde mit Hilfe der Cochrane Risk of Bias
Tools fir randomisierte und nicht-randomisierte
Studien bewertet.®®* Aufgrund der ausgeprigten
Heterogenitit der eingeschlossenen Studien wurde
keine Metaanalyse durchgefiihrt.

Die systematische Literatursuche fiihrte zur Identi-

tersucht, in 27 die Sicherheit und Vertriglichkeit
des Impfstoffs. Insgesamt gab es bei den Studien
zur Immunogenitit nur 2 randomisierte klinische
Studien (randomised clinical trials, RCT) mit einem
niedrigen Verzerrungsrisiko, wihrend bei 18/27
Studien zur Sicherheit (RCT und Beobachtungsstu-
dien) ein hohes Verzerrungsrisiko vorlag. Details
hen werden. Studien zur Wirksambkeit oder Effekti-
vitit des Impfstoffs in Bezug auf die Verhinderung
einer JE wurden nicht gefunden.

7.2.2.1. Immunogenitat

Im Folgenden werden die Daten zur Immunogenitit
des Impfstoffes IXIARO aus den in unseren Review
eingeschlossenen Studien dargestellt. Als qualitativ
hochwertiger Surrogatmarker fiir den Impfschutz
wurde die Serokonversion nach IXIARO-Gabe ver-
wendet,*®* die in der Regel 3-8 Wochen nach der
letzten Impfung der Grundimmunisierung bzw. nach
Applikation der Auffrischimpfung im Plaque-Reduk-
tions-Neutralisationstest (PRNT) bestimmt wurde.
Die PRNT-Antikérperkonzentration wird berechnet,
indem Serumverdiinnungen mit Standardviruskon-
zentrationen gemischt und die Neutralisation an-
hand der Plaquereduktion bestimmt wird. Ein anti-
JEV Antikorperwert = 1:10 gilt als protektiv. Wegen
der allgemein niedrigen Inzidenz symptomatischer
Erkrankungen sind keine Daten aus IXIARO-
Wirksamkeitsstudien verfligbar, weshalb man auf die
Serokonversionsraten nach Impfung mit IXIARO zu-
riickgreifen muss, um auf die Verhinderung schwe-
rer klinischer Infektionen zu schliefien.

eingeschlossenen Studien. Die Studien zur Im-
munogenitit sind nicht einheitlich strukturiert, so
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dass eine Vergleichbarkeit untereinander erschwert
ist. In einigen Studien wurde die Immunogenitit
von IXIARO im Vergleich zu anderen JEV-Impfstof-
fen gemessen,®” in anderen Studien wurde die Im-
munogenitit von IXIARO bei Co-Administration
mit anderen Impfstoffen (Hepatitis A, Tollwut,
Meningokokken) verglichen’*® und/oder die Im-
munogenitit der Auffrischimpfung zu verschiede-
nen Zeitpunkten nach der Grundimmunisierung
bestimmt.®*%*7% Die meisten publizierten Studien
zu IXIARO wurden unter Einschluss von Teilneh-
mern aus Nichtendemielindern durchgefiihrt, %7
788091 einige wenige auch mit Probanden aus Ende-
mielidndern.”07%92%

Im Kontext unserer Ubersichtsarbeit fiel auf, dass 18
von 20 Studien (9o %), die die Immunogenitit des
Impfstoffs untersuchen, fiir ihre Analyse aus-
schlielich den JEV-Stamm SA14-14-2 vom Genotyp
I1T (GIII) benutzten, der auch in IXIARO enthalten
ist. Dies wirft die Frage auf, ob die hierdurch getrof-
fenen Aussagen auf alle Fille von JEV-Infektionen
ubertragbar sind, da inzwischen in den meisten en-
demischen Regionen der JEV-Genotyp I (GI) vor-
herrschend ist.

Nur in zwei Studien wurde eine mégliche Kreuzpro-
tektion von GIII-Impfstoffen gegen GI-Genotypen
untersucht.®*® Ergebnisse der zweiten Follow-up-Stu-
die zeigten bei einer kleinen Anzahl Probanden
(n = 15), dass 2 Jahre nach Grundimmunisierung
mit IXTIARO eine ca. 73 %-ige Kreuzprotektion ge-
gen GI besteht.®® Daraus wurde geschlossen, dass
bei fortgesetztem Expositionsrisiko eine Auffri-
schimpfung nicht spiter als nach 2 Jahren gegeben
werden sollte. Auch wenn es in mehreren Studien
bereits Bedenken gab, dass die Immunogenitit der
lebendattenuierten GIII-basierten Impfstoffe ge-
geniiber GI-Viren vermindert sein kénnte,* ist bei
der aktuellen Datenlage davon auszugehen, dass ein
GlII-basierter Impfstoff wie IXIARO eine gute kurz-
zeitige Kreuzprotektivitit zwischen den Geno-
typen induziert.*'® Daten zur Langzeitprotektion
sind noch ausstehend, bislang gibt es nur eine einzige
(bereits erwihnte) Studie, die die Kreuzprotektivitit
bis 2 Jahre nach Grundimmunisierung untersucht.®

Es ist vorstellbar, dass eine Kreuzreaktivitit zwi-
schen einzelnen Genotypen fiir einen vollstindigen

Schutz ausreicht bzw. dass eine ausreichende Tei-
limmunitit zu einem abgeschwichten Krankheits-
verlauf fiihrt und evtl. auftretende subklinische In-
fektionen nicht diagnostiziert und demzufolge nicht
registriert werden.

Kontrollierte Studien zur Immunogenitit und/oder
Sicherheit der Impfung bei Stillenden oder Schwan-
geren stehen nicht zur Verfiigung. Ebenso ist bisher
nicht untersucht, ob der Impfstoff in die Mutter-
milch gelangt. Priklinische Studien bei schwange-
ren Ratten zeigten keinen schidigenden Einfluss
auf Reproduktion, Geburtsgewicht, Uberleben und
Entwicklung beim Nachwuchs. Allerdings wurde
eine unvollstindige Ossifikation des Skeletts in Ab-
hingigkeit von der Anzahl der verabreichten Dosen
beobachtet, deren klinische Relation zum Impfstoff
unklar ist.®

7.2.2.1.1. Immunogenitat bei Erwachsenen

In insgesamt 7 Studien wurde die Immunogenitit von
IXTIARO bei Erwachsenen untersucht.®727576858791 Iy
den betreffenden Studien wurden entweder verschie-
dene Dosierungen bzw. Schemata angewandt oder
IXTARO wurde mit einem anderen Impfstoff gegen
die JE verglichen. In zwei Studien wurde die Immuno-
genitit bei Co-Administration mit Hepatitis A bzw.
Tollwut untersucht. In den genannten 7 Studien wur-
de letztendlich nur jeweils ein Studienarm als bestver-
fiigbare Evidenz zur Immunogenitit ausgewertet, da
kein Placebo-Arm inkludiert war (s. Tab. 2, S. 12).

Die Zulassung des Impfstoffs beruht im Wesentli-
chen auf einer Phase-3-Vergleichsstudie (sog.
non-inferiority Studie) mit 8677 Probanden, von de-
nen 430 den neuen JEV-Impfstoff IXIARO (an den
Tagen o und 28) und 437 den auflerhalb Europas li-
zenzierten Impfstoff JE-VAX erhielten (an den Ta-
gen o, 7 und 28).”2 Der primire Endpunkt der Stu-
die war die Immunogenitit, die durch den Nach-
weis von JEV-spezifischen Antikérpern im PRNT
nachgewiesen wurde. Die Serokonversionsrate (SCR)
zum Tag 56 lag nach der Applikation von IXIARO bei
98 % und bei der Vergleichsvakzine bei 95% (95%
Konfidenzintervall (KI) des Unterschiedes:
-1,33—3,43). Der geometrische Mittelwert (GMT) der
Antikorperkonzentrationen fiir JEV-Antikérper un-
ter Probanden, die IXIARO verabreicht bekamen,
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lag im Neutralisationstest signifikant hoher als bei
Probanden mit JE-VAX (244 vs. 102).72

In einer fritheren randomisierten, open-label Phase-2-
Dosisfindungs-Studie® waren bei 68 Probanden mit
verschiedenen Dosierungen folgende Serokonversi-
onsraten 4 Wochen nach der Gabe von 2 Impfstoff-
dosen IXIARO nachgewiesen worden: 2 Dosen mit
jeweils 6 pg im Vergleich zu 2 Dosen mit jeweils 12
pg fithrten nach 56 Tagen bei 95% bzw. 100 % der
Probanden zur Serokonversion, nach 365 Tagen wa-
ren in beiden Vergleichsgruppen in 100 % JEV-spezi-
fische neutralisierende Antikorper nachweisbar.®

Eine weitere randomisierte, kontrollierte Phase-3-
Studie hatte untersucht, ob eine Einzeldosis mit
doppelter Antigenmenge (12 pg) einen dhnlichen Ef-
fekt hat wie das Standard-Regime mit 2 Impfstoft-
dosen von jeweils 6 pg.®” Die hochdosierte Einzelap-
plikation fithrte innerhalb von 28 Tagen bei 66 %
der Probanden (n = 114) zu einer Serokonversion im
Vergleich zu 40 % nach der 6 pg-Applikation vor der
zweiten Dosis (n =113). Nach der Verabreichung der
zweiten Dosis im Standard-Regime am Tag 28 wie-
sen 97% (95 % KI: 94,4—100,0) der Probanden am
Tag 35 nach Beginn der Immunisierung eine Sero-
konversion auf, wihrend in der Gruppe mit einer
hochdosierten Einzelimpfung diese signifikant
niedriger bei 59 % (95 % KI: 49,7-67,8 %) lag.¥

In einer vom Militdr durchgefithrten Studie war 103
US-Marine-Soldaten IXIARO verabreicht worden,
wobei 44 Soldaten bereits vorherige Impfungen mit

in Mausehirn geziichtetem Impfstoff gegen JEV er-
halten hatten und 59 seronaiv waren.” In der Gruppe
der bereits frither gegen JEV geimpften Probanden
zeigte sich sowohl an Tag 28 (nach der ersten Dosis)
als auch an Tag 56 (nach der zweiten Dosis) eine
Serokonversion zu 100 %. Im Vergleich dazu wiesen
46% (27/59) der seronaiven Probanden nach der
ersten Dosis eine schiitzende Antikérperkonzentra-
tion auf, nach der zweiten Dosis waren es 93%
(53/57)- Hier konnte auch gezeigt werden, dass eine
Auffrischimpfung mit dem Verozell-Impfstoft bei
vorheriger Impfung mit einem anderen Impfstoft ge-
gen JEV hohe Serokonversionsraten zur Folge hat.”

In einer finnischen Studie mit 4 Armen wurden in
einem Arm 31 seronaiven Erwachsenen 2 Dosen
IXTARO verabreicht. Die Bestimmung der Antikor-
perkonzentration 4—8 Wochen nach der zweiten
Dosis ergab fiir den JEV-Stamm SAi14-14-2 eine Sero-
konversion bei 97% (30/31) und fur den Nakaya-
ma-Stamm bei 95% (29/31).%

In zwei Studien wurde die Immunogenitit von
IXTARO bei Co-Administration mit Hepatitis-A-Vak-
zine (Havrix 1440) bzw. mit einer Tollwutvakzine
(Rabipur) untersucht.”>’¢ Aus diesen Studien wer-
den hier ausschlieflich die Daten derjenigen Arme
berichtet, in denen IXIARO alleine verabreicht wurde.
In der Studie mit Co-Administration mit Hepatitis
A7 lag die Serokonversionsraten fiir IXIARO alleine
bei 98,2% (57/58), in der Studie mit Co-Administ-
ration mit Tollwutimpfstoff die Rate fiir
IXIARO alleine bei100% (56/56).7

Studie Probanden 9 (n) Serokonversionsrate (%) GMT
(Bestimmung 28 Tage nach 2. Impfung)

Tauber et al., 20077 361 352 (98 %) 244 (Spanne 5—-19.783)
Lyons et al., 2007 2 21 (95%) 327 (95% KI: 253.3-422.8)
Schuller et al., 2009 113 110 (97,3 %) 218 (95% KI: 179.81-264.41)
Woolpert et al., 20125 57 57 (93 %) 79 (95% KI: 54—114)
Erraetal, 2012 31 29 (94 % Nakayama), 120 Nakayama,

30 (97 % SA14-14-2) 499 SA14-14-2*

(beide 4—8 Wochen nach letzter Impfung gemessen)

Kaltenbéck et al., 20097 58 57 (98,2%) 192 (95 % Kl: 147.9-249.8)
Jelinek et al., 20157 49 49 (100%) > 300 (Daten nur in Abbildung)

Tab. 2 | Immunogenitat von IXIARO (2 x 6 pg an d o, 28) bei Erwachsenen aus Nicht-Endemiegebieten ohne Co-Administration

anderer Impfstoffe

fverwendet wurden die ,per protocol populations‘; GMT = Geometric Mean Titre; KI = Konfidenzintervall; "Weder Spanne noch K

angegeben
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Falls bei einer Basisimmunisierung die zweite Do-
sis vergessen wurde, konnte in einer Studie gezeigt
werden, dass auch bei Gabe der zweiten Dosis 23
Monate nach der ersten Dosis eine fast 100 %-ige
SCR erreicht werden kann.”

7.2.2.1.2. Immunogenitat bei Kindern

Zur Immunogenitit bei Kindern aus einem
Nicht-Endemiegebiet wurde in der systematischen
Literatursuche nur eine Studie gefunden:* In dieser
einarmigen Studie wurde bei Probanden von 2 Mo-
naten —18 Jahren die Immunogenitit zu den beiden
Zeitpunkten 2 Wochen und 7 Monate nach Ab-
schluss der Grundimmunisierung mit 2 Dosen
IXIARO untersucht. Bei Kindern > 2 Monaten bis 3
Jahren wurden im Abstand von 28 d jeweils 0,25 ml
(3 pg), ab 3 Jahren je o,5 ml (6 pg) pro Dosis verab-
reicht. Die Daten zur Immunogenitit zeigten 2 Wo-
chen nach Grundimmunisierung bei allen 62 Pro-
banden (100 %) eine ausreichende Anzahl protekti-
ver Antikérper (PRNT50 Antikorperkonzentration
= 10); nach 7 Monaten bestand diese noch bei 31/34
Probanden (91,2 %).

Im Vergleich dazu zeigten Studien aus Verbrei-
tungsgebieten, dass bei fast allen Kindern 28 Tage
nach Abschluss der Grundimmunisierung mit 2
Dosen eine ausreichende Seroprotektion erreicht
werden konnte (in 2 Studien SCR > 95 %) *.

7.2.2.1.3. Immunogenitat bei Alteren

Zur Immunogenitit bei Alteren gibt es nur eine
Studie in einer Bevolkerungsgruppe eines Nicht-En-
demiegebietes von 2016.52 In dieser multizentri-
schen einarmigen Studie erhielten 200 Probanden
im Alter von 64 —83 Jahren 2 Dosen IXIARO im Ab-
stand von 28 Tagen. Die 42 Tage nach der zweiten
Dosis gemessene Serokonversionsrate (SCR) betrug
65%, der GMT lag bei 37 (95% KI: 29,2—47,8). In
dieser Studie wurde eine Subgruppe von 29 Proban-
den analysiert, die in den 5 Jahren vor der JEV-Imp-
fung eine Vakzination gegen TBEV erhalten hatten
(FSME immun oder Encepur als Impfung gegen
FSME). Das FSME-Virus gehort wie das JE-Virus
ebenfalls zur Familie der Flaviviridae, und anti-FSME
Antikorper konnen potenziell die Immunantwort
eines JEV-Impfstoffes beeinflussen. Die Serokon-
versionsrate der FSME-vorgeimpften Subgruppe lag
bei 9o %. Somit werden nach vorangegangener

Impfung gegen FSME SCR wie bei Kindern oder
jlingeren Erwachsenen erreicht.* Ohne vorherige
positive Impfanamnese gegen FSME ist die SCR der
ilteren Generation nach JE-Impfung vergleichbar
mit derjenigen nach Impfungen gegen Hepatitis A
(Hep A), Hepatitis B (Hep B) oder Influenza.

7.2.2.1.4. Immunogenitat bei Co-Administration mit
anderen Impfstoffen

In drei Studien wurde die gleichzeitige Anwendung
von IC51 mit MenACWY-Konjugatimpfstoft, Toll-
wutimpfstoff und Impfstoff gegen Hep A oder einer
Kombination davon untersucht.”*’¢ In einer Studie
nach gleichzeitiger Anwendung von Tollwutimpf-
stoff mit oder ohne quadrivalenten Meningitisimpf-
stoff betrug die SCR fiir JEV 99 % bei gleichzeitiger
Tollwut- und 98 % bei gleichzeitiger Tollwut- und
quadrivalenter Meningitis-Impfung.” Die Studie,
die nicht nur die gleichzeitige Verabreichung von
ICs51 und Tollwutimpfstoff untersuchte, sondern
auch das klassische mit dem fortgeschrittenen
Impfschema beider Impfstoffe verglich, ergab, dass
28 Tage nach der zweiten Impfdosis fiir JEV 99 %
der Standardschemagruppe und 100 % der Gruppe
mit dem beschleunigten Schema PRNT-Antikérper-
konzentrationen = 10 erreichten.”® Die Studie mit
Co-Administration von IC51 und Hep-A-Impfstoff
ergab eine SCR von 100 % fiir die Gruppe mit Imp-
fung gegen Hep A und ICs1 und 98 % fiir die Gruppe
mit ICs1 und Placebo.”

7.2.2.1.5. Einfluss von Antikérpern gegen andere
Flaviviren auf die Immunogenitat

In 6 Publikationen, die auf 5 Studien basierten, wur-
de der Einfluss einer vorherigen Impfung gegen
TBEV auf die Immunantwort bei JEV-Impfung un-
tersucht.®7"7380828% FEine multizentrische Phase-4-
Studie®” fand bei Probanden > 65 Jahren eine Sero-
konversionsrate von 61% (n = 168) ohne vorherige
TBEV-Impfung und von 9o % (n = 29) bei vorheriger
TBEV-Impfung (wie bereits unter 7.2.2.1.3. berichtet).

In einer Phase-3-Studie wurde die SCR bei Proban-
den mit vorbestehenden, Impfstoff-induzierten An-
tikérpern gegen TBEV nach Gabe der ersten und
der zweiten Dosis IXIARO getrennt untersucht.”
Eingeschlossen wurden 81 Probanden mit und 339
Probanden ohne vorbestehende anti-TBEV Antikor-
per im Serum. Nach Verabreichung der ersten Dosis
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IXIARO waren signifikant mehr neutralisierende
anti-JEV Antikorper unter Probanden mit vorbeste-
henden TBEV-Antikérpern nachweisbar (77 % vs.
49 %, p < 0,0001), allerdings bestand diese Signifi-
kanz nicht mehr nach der zweiten JEV-Dosis (96 %
vs. 91%).7

In einer spiteren Follow-up-Analyse dieser Studie”
zur Erfassung der Langzeitimmunogenitit lag die
SCR in den Monaten 12, 24, 36, 48 und Go in der
Gruppe mit fritherer TBEV-Impfung bei 92,1%,
90,7%, 91,7 %, 90,1%, und 85,9 %, die entsprechen-
den Raten in der Gruppe der Probanden ohne vor-
herige TBEV-Impfung waren 75%, 67,9 %, 71,9 %,
69,1% und 63,8 %.* Eine Subgruppenanalyse hatte
gezeigt, dass die SCR bei der Gruppe, bei der die
TBEV-Impfungen wihrend der Studie gegeben wor-
den waren, zu allen Studienzeitpunkten hohere
Serokonversionsraten aufwiesen als bei der Gruppe,
bei der die TBEV-Impfung vor Studienbeginn er-
folgt war (SCR 100 % in den ersten 4 Jahren, 94,4 %
nach 5 Jahren bei Administration von TBEV-Imp-
fung wihrend der Studie).*

In zwei Publikationen wurde ein deutlich positiver,
in1 Studie ein partieller (nach 1. Impfung) und in drei
Veroffentlichungen kein Einfluss einer vorherigen
Impfung gegen TBEV auf die SCR nach Impfung ge-
gen JEV gesehen. Hierbei ist anzumerken, dass in
zwei der drei Studien, die keinen Einfluss festgestellt
hatten, die Anzahl der Probanden sehr klein war
(TBEV-Impfung n = 9;* n = 31,*° Impfung gegen Fla-
viviren (TBEV, YFV oder JEV wihrend der Studie)
[n = 4]).”" In keiner Studie wurde ein negativer Ein-
fluss einer TBEV-Impfung auf die SCR bei JEV fest-
gestellt. Vorbestehende und insbesondere zeitnah
zur JEV-Impfung entstandene anti-TBEV Antikorper
kénnen die JEV-Immunantwort offenbar verstirken
bzw. die Protektion hilt linger an. Dies erscheint
plausibel, da man auch in fritheren Studien positive
kreuzprotektive Effekte bei Vorhandensein anderer
Antikorper gegen Flaviviren wie Dengue- oder Gelb-
fieberviren dokumentieren konnte.***

7.2.2.1.6. Langzeitimmunogenitat
Langzeitimmunogenitdt nach Grundimmunisierung

Zur Langzeitimmunogenitit jenseits der 12 Monate
nach Grundimmunisierung mit IXIARO gibt es 8
Studien'69,71,77-79,85,89,101

In einer unverdffentlichten Folgestudie einer Phase-3-
Studie bei Kindern von 9 Monaten bis 21 Jahren®
wurde 12 Monate nach der Grundimmunisierung
eine SCR von 89,5 % festgestellt (17/19). Eine weitere
Studie zur Langzeitimmunogenitit bei Kindern
wurde in den Philippinen durchgefiihrt und zeigte
nach 6, 12 und 24 Monaten SCR von 83 %, 58 % und
48% nach der Grundimmunisierung (n = 16).”
Eine weitere Studie, die in den Philippinen durch-
gefithrt wurde, zeigte bei 300 Kindern eine Abnah-
me der SCR auf Werte zwischen 85—100 % nach ei-
nem Jahr.”® Hierbei zeigte sich eine Altersabhingig-
keit mit tendenziell niedrigeren Werten bei der
Gruppe der 1- bis 3-Jdhrigen. In einer Subgruppen-
analyse wurden 142 Kinder ohne Auffrischungsdo-
sis {iber 3 Jahre nach Abschluss der Grundimmuni-
sierung weiterverfolgt und im Durchschnitt lag die
SCR nach 3 Jahren bei 9o %.”

Die 5 Studien bei Erwachsenen zeigten folgende SCR
nach der Grundimmunisierung: 69,2% (137/198
Probanden) nach 15 Monaten,” 87,5% (7/8 Proban-
den) nach 2 Jahren.® Eine andere Studie untersuchte
die SCR gegen einzelne Genotypen (z.B. 73% SCR
gegen Genotyp I nach 2 Jahren, 87-93% SCR gegen
G II-IV nach 2 Jahren)®. Bei einer kleineren Studie
lag die SCR bei 87,5 % nach 2 Jahren (7/8).% In einer
weiteren Studie lag die SCR bei 83% nach 1 Jahr
(150/180).™ Diese letzte Studie” wurde weitergefithrt
und erméglichte Langzeitdaten bis zu 5 Jahren nach
Grundimmunisierung: Die SCR lag bei 85,9 % bei
Probanden, die zuvor eine Impfung gegen TBEV er-
halten hatten und bei 63,8 % ohne vorhergehende
Impfung gegen TBE (n =102).%°

Immunogenitit und Langzeitimmunogenitit der
Auffrischungsdosis

Mit der Immunogenitit der Auffrischungsdosis be-
fassen sich 6 Studien, die zum Teil bereits in ande-
rem Zusammenhang beschrieben wurden,®77%91
wobei in 3 Studien ausschliellich die Boosterfihig-
keit einer Dosis ICs51 nach vorhergehender Grund-
immunisierung mit mouse-brain derived JE-Impf-
stoff untersucht wurde.®®" Aussagen zur Langzei-
timmunogenitit gibt es nur in 3 Studien.””’**° In 2
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Studien bei Erwachsenen und einer Studie bei Kin-
dern lag die SCR bei 100 %, wobei der Booster 15 Mo-
nate’ oder u bzw. 23 Monate” oder 12 Monate” nach
der Grundimmunisierung mit IC51 gegeben worden
war. Die 3 Studien, bei denen eine Grundimmuni-
sierung mit mouse-brain derived JE-Impfstoff erfolgt
war, zeigten gleichfalls gute SCR durch eine einzel-
ne Auffrischungsdosis mit IC51. Die SCR lag bei
100% bei Militirangehorigen, wobei die Grund-
immunisierung zwischen 18 Monaten und 11 Jahren
vor Studienbeginn gegeben worden war.”' In einer
anderen Studie wurde die Kreuzprotektion gegen
den Nakayama strain und den SA 14-14-2 strain un-
tersucht, die SCR lagen bei einer nach 2 Jahren ge-
gebenen Boosterdosis bei 100% (42/42) bzw. bei
98% (41/42).% Bei einer Studie zur Kreuzprotektion
zwischen den einzelnen Genotypen fand sich eine
SCR gegen GI von 98% (16/18) und gegen G II-IV
von 95-100 % (18/19 bzw. 19/19).%°

Die SCR fiir die Langzeitimmunogenitit der Auf-
frischungsdosis nach 12 Monaten lag bei 98,5 %7
und nach 25 Monaten bei = 88,2 %.” Die zurzeit
lingste Nachbeobachtung der Immunogenitit der
Auffrischungsdosis liegt bei 6 Jahren und hier be-
trigt die SCR 96 % (64/67).2°

7.2.2.2. Sicherheit

Die Sicherheit und Vertriglichkeit von IXIARO
wurde in insgesamt 27 Studien untersucht. Dabei
wurden 4 Studien in Endemieldndern,””**%% 19 bei
ErwachsenerLﬂ-78,85-89,91,93,102-105 6 bel Kindern,70,79,81,84,92,101
eine bei Kindern und Erwachsenen® und eine bei
Alteren® durchgefiihrt. Vier Studien untersuchten
die Sicherheit einer Auffrischimpfung”*° und 3 die
Sicherheit bei Co-Administration mit anderen Impf-
stoffen.”*’® Insgesamt gibt es nur 2 Studien, die die
Sicherheit mit einem Placebo verglichen,”# beide
wurden bei Erwachsenen durchgefiihrt. Eine Studie
untersuchte die Sicherheit in den ersten 4 Wochen
nach Abschluss der Grundimmunisierung und die
andere den Zeitraum 1—6 Monate nach der Grund-
immunisierung. Eine zusammenfassende Bewer-
tung der Sicherheit von IXIARO wird zusitzlich da-
durch erschwert, dass die Definitionen fiir leichte
und schwere unerwiinschte systemische/lokale Arz-
neimittelwirkungen (UAW und SUAW) zwischen
den Studien stark variieren und teilweise auch not-
wendige Angaben beziiglich eines vermuteten ur-

sichlichen Zusammenhangs mit der Impfung feh-
len. Letzteres gilt vor allem fiir die 5 unveréffentlich-
ten Studien und fiir die 2 retrospektiven Analysen
der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen.

Post-Marketing-Daten (reine Beobachtungsstudien,
keine Placebokontrollen) sind aus Tabelle 3 (s. S. 18)
ersichtlich.

7.2.2.2.1. Sicherheit bei Erwachsenen

In 17 der 27 genannten Studien wurden die am hiu-
figsten gemeldeten lokalen Reaktionen wie Rtung,
Schwellung, Verhirtung, Empfindlichkeit, Juckreiz
und Schmerz an der Einstichstelle berichtet. In 23
der 27 Studien gab es Angaben zu den iiberwiegend
berichteten systemischen UAW wie Kopfschmerz,
Myalgie, Fieber, grippedhnliche Symptome und all-
gemeine Erschépfung.

In einer randomisierten placebokontrollierten Stu-
die zur Sicherheit von IXIARO in den ersten 4 Wo-
chen nach der zweiten Impfstoffdosis wurden 1.993
Probanden der Verumgruppe 2 Dosen IXIARO und
657 Kontrollen 2 Dosen Placebo jeweils im Abstand
o und 28 Tagen verabreicht.® In der Impfstoffgruppe
wurden bei 10 (0,5%), in der Kontrollgruppe bei 6
(0,9%) SUAW dokumentiert. Bei keinem Ereignis
wurde ein ursichlicher Zusammenhang mit der
Impfung vermutet.

In der Verumgruppe bestand bei 1.173 (58,9 %) eine
unerwiinschte Arzneimittelwirkung, in der Placebo-
gruppe war dies bei 372 (56,6 %) der Fall. Am hiu-
figsten traten in beiden Gruppen Kopfschmerzen
auf, 559 (28 %) in der Verumgruppe respektive 173
(26,3 %) in der Placebogruppe. Die lokalen Reaktio-
nen nach der ersten bzw. der zweiten Impfstoffdosis

Die zweite placebokontrollierte Studie untersuchte
die Sicherheit und Vertriglichkeit zum Zeitpunkt 1
Monat bis 5 Monate nach Abschluss der Grundim-
munisierung.” Die Anzahl an SUAW und UAW war
zwischen den Gruppen vergleichbar (IXIARO: 1,9 %
SUAW, 22% UAW, Placebo: 2,4% SUAW, 24 %
UAW), wobei es keine Aussage zur Relation zwi-
schen der Impfung und den (S)UAW gab. Die hiu-
figsten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen wa-
ren ebenfalls zwischen den beiden Gruppen ver-
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Studie . Ausgegebene Schwere unerwiinschte Unervyu(lschtg
(Beobachtungszeit- Dosen Arzneimittelwirkungen (%) Arzneimittelwirkungen Kommentar
raum) IXIARO gen 170 | (96)
Rabe et al., 2015% 275.848 5 (0,002 %) 37 (0,013 %) Erwachsene und Kinder
(Mai 2009-Apr. 2012)
Taucher 2017 36.358 46 (0,127 %); Erwachsenes Militirpersonal
(Juli 2010—Mai 2017) 17 (0,047 %) in Zusammenhang mit IXIARO, keine Angabe zum
Schweregrad
Walker et al., 2018%° 802.229 9 (0,001 %) 110 (0,014 %) Erwachsene und Kinder
(Mai 2012-Apr. 2016)

Tab. 3 | Retrospektive Analysestudien aus den USA zu schweren unerwiinschten Arzneimittelwirkungen und unerwiinschten

Arzneimittelwirkungen von 2009—2017

gleichbar: Nasopharyngitis (IXIARO 3,4 %, Placebo
4,9 %, Influenza-ihnliche Erkrankung (IXIARO
1,1%, Placebo 0,6%), Kopfschmerzen (IXIARO
1,8 %, Placebo 1,1 %).

7.2.2.2.2 Sicherheit bei Kindern

Nur eine Phase-3-Studie hat bei 100 Kindern und
Adoleszenten sowohl schwere als auch lokale und
systemische leichte unerwiinschte Arzneimittelwir-
kungen untersucht.®* Es traten 3 SUAW auf (3%),
die alle als nicht Impfstoff-bezogen eingeschitzt
wurden (Diabetes mellitus Typ I, Schwindel und ab-
sichtliche Selbstverletzung). Leichte UAW wurden
in der Gruppe, die 0,25 ml/Dosis erhalten hatte, bei
83,3 % (10/12) der Probanden gesehen (6 [50 %] stan-
den in Zusammenhang mit der Impfung). In der
Gruppe, die 0,5 ml/Dosis erhalten hatte, gab es bei
76,1% (67/88) UAW, wobei ein Zusammenhang mit
der Impfung in 62 Fillen angenommen wurde
(70,5%). Die hiufigsten lokalen Reaktionen waren
Rotung, Verhirtung und Empfindlichkeit nach Ver-
abreichung von 0,25 ml IXIARO und Empfindlich-
keit, Verhirtung und Schmerz nach Verabreichung
von 0,5 ml IXIARO. Systemische unerwiinschte Arz-
neimittelwirkungen waren Durchfall, Appetitverlust
bei der geringeren Dosis und Muskelschmerzen und
ausgeprigte Erschopfung bei der hoheren Dosis.®

In einer retrospektiven Kohortenstudie wurden 92
Patientenakten zwischen November 2011 und Au-
gust 2014 auf Krankenhausbesuche in den 3 Mona-
ten nach Grundimmunisierung untersucht, in de-
nen keine SUAW, aber 7 UAW (7,6 %) dokumentiert
waren; hiervon wurde ein 3 Tage nach der zweiten
Impfdosis aufgetretenes Fieber als méglicherweise
in ursichlichem Zusammenhang mit der Impfung
stehend eingestuft.”'

7.2.2.2.3 Sicherheit bei Alteren

Es gibt eine Studie, die gezielt die Sicherheit und
Vertraglichkeit von IXIARO bei ilteren Menschen
> 65 Jahren untersucht.®? Von insgesamt 200 Perso-
nen traten bei 5 (2,5%) SUAW bis Tag 70 und bei 13
(6,5 %) insgesamt 14 SUAW bis Tag 208 nach Impf-
stoffgabe auf, wobei in keinem der Fille ein Zusam-
menhang mit der Impfung vermutet wurde. Es wur-
den dariiber hinaus 122 weitere UAW bis Tag 70 und
insgesamt 126 (63 %) bis Tag 208 berichtet, von de-
nen 4 (2%) als schwerwiegend eingestuft und bei
denen eine Impfstoffassoziation vermutet wurde.*?
Genauere Angaben zu den schwerwiegenden UAW
wurden nicht gemacht.

7.2.2.2.4. Sicherheit bei Co-Administration mit
anderen Impfstoffen

In der Studie mit gleichzeitiger Verabreichung von
ICs51 mit Tollwutimpfstoff allein oder zusitzlichem
MenACWY-Konjugatimpfstoftf wurde fiir jede Gruppe
1 SUAW gemeldet (1/99 bzw. 1/101), die beide nicht
ursichlich mit dem Studienimpfstoff in Zusam-
menhang gebracht wurden.”* Die Anzahl an UAW
betrugen 31,3 % in der erstgenannten und 27,7 % in
der zweiten Gruppe.

In der Studie, in der das klassische und das Schnell-
impfschema sowie die gleichzeitige Verabreichung
von ICs1- und Tollwutimpfstoff untersucht wurde,
betrug der prozentuale Anteil an SUAW in jeder
Gruppe 1% (n =166 im Standard und n = 217 in der
Gruppe mit dem Schnellimpfschema).”® In der Stan-
dardgruppe betrug der UAW Anteil 73 % fiir die lokale
und 6o % fiir die systemischen UAW, in der Gruppe
mit dem Schnellimpfschema 74 % bzw. 66 %.

In der Studie mit gleichzeitiger Anwendung von
Hepatitis-A-Impfstoff und ICs51 waren 62 Proban-
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den in der Gruppe mit der Co-Administration und
65 in der Gruppe mit IC51-Gabe und Placebo.” Es
traten keine SUAW in der Co-Administrationsgrup-
pe auf, jedoch eine SUAW (1,5%) in der Gruppe, in
der ICs51 mit Placebo verabreicht wurde. Es handelte
sich um einen Krampfanfall, wobei kein Bezug zum
Studienimpfstoft hergestellt wurde, da bei dem Pro-
banden ein Krampfleiden bekannt war und keine
diesbeziglich notwendige Medikation eingenom-
men wurde. Weiterhin zihlte die Studie 24 (38,7 %)
behandlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse fiir
die Co-Administrationsgruppe und 27 (41,5%) fiir
die Gruppe ICs1 und Placebo.”

7.2.2.2.5. Sicherheit der Auffrischimpfung

Die Sicherheit und Vertriglichkeit von IXIARO als
Auffrischimpfung wurde in 3 Studien bei Erwachse-
nen untersucht.””’®" Die Hiufigkeit an systemi-
schen UAW in den 7 Tagen nach Verabreichung lag
in der Gruppe, die die Auffrischungsdosis nach u
Monaten erhalten hatte bei 17,1% (35/205) und bei
27,9% (12/43), wenn die Auffrischungsdosis nach
23 Monaten gegeben worden war.” Mit jeweils 7,3 %
waren Kopf- und Muskelschmerzen die hiufigsten
systemischen UAW. In einer anderen Studie wurde
von & nicht mit der Impfung assoziierten SUAW be-
richtet (4,0%, 4/198).”® In der dritten Studie trat
eine schwere UAW auf: Ein Proband konnte auf-
grund starker Armschmerzen und -rétung seinen
gewohnten Titigkeiten nicht mehr nachgehen. Diese
Symptome traten nach der zweiten Dosis ICs1 bei
einem Proband auf, der zuvor bereits mit JE-MB
grundimmunisiert war.”

8. Risiko-Nutzen-Bewertung der Impfung
mit dem JEV-Impfstoff IXIARO

Auch wenn die Mehrzahl der JEV-Infektionen asym-
ptomatisch bleibt, so kann die Erkrankung schwer
verlaufen und einen fatalen Ausgang nehmen."%
Eine manifeste Erkrankung ist nur symptomatisch
behandelbar. Zur Priavention stehen Mafinahmen
zum Miickenschutz zur Verfiigung, deren Anwen-
dung nicht nur in der Nacht, sondern auch am Tag
empfohlen wird. Dennoch kann selbst bei grofitmaog-
licher Sorgfalt nicht immer ein vollstindiger Schutz
vor der Infektion garantiert werden. Der individuelle
Schutz sollte bei entsprechender Exposition bzw. ent-

sprechenden Risikofaktoren durch eine Impfung ge-
gen JEV optimiert werden.

Keine der in der systematischen Literaturrecherche
identifizierten Studien untersuchte die Effektivitit
des IXIARO-Totimpfstoffs durch klinische End-
punkte, da die Anzahl der zu erwartenden Fille
selbst in einer sehr groflen Kohorte von Reisenden
zu gering wire. Als Anniherung fiir einen Nach-
weis der Wirksamkeit ist die Nutzung serologischer
Endpunkte international akzeptiert und wurde auch
in der vorliegenden Bewertung gewihlt. Daten aus
Studien mit attenuiertem SA 14-14-2-Lebendimpf-
stoff oder aus Maushirn isolierten inaktivierten
Impfviren (kein Teil des systematischen Reviews)
belegen, dass die durch die Impfung induzierten
Antikorper einen Schutz gegen JEV verleihen.'"°
Dies gilt fur Reisende und selbstverstindlich auch
fir Laborpersonal, das mit vermehrungsfihigen
JEV-Wildtypstimmen arbeitet.

Erwachsene

Der derzeit in Deutschland zugelassene Impfstoff
IXIARO weist ein gutes Immunogenititsprofil fiir
den Genotyp III auf; die Ergebnisse des vorliegenden
Reviews® ergaben eine hohe Serokonversionsrate
von > 93 % bei Erwachsenen nach der Gabe von 2 Do-
sen IXIARO a 6 pg im klassischen Schema mit einem
Abstand von 28 Tagen oder im Schnellschema mit ei-
nem Abstand von 7 Tagen zwischen den beiden Imp-
fungen 587285879011 Die Vertriglichkeit des Impfstofts
bei Erwachsenen war insgesamt gut. Bei 0,74 %
(25/3370) der Geimpften trat in den ersten 7 Tagen
nach Impfung eine SUAW auf, wobei nur bei 0,09 %
(3/3370) der Fille ein ursichlicher Zusammenhang
mit der Impfung nicht ausgeschlossen werden konn-
te. In der Langzeitnachbeobachtung traten bei 2,6 %
der Probanden SUAW auf (62/2385), bei welchen je-
doch kein Zusammenhang mit der Impfung vermu-
tet wurde. Die Spannbreite der berichteten leichten
UAW betrigt je nach Studie 27-76 %. Dies mag da-
durch begriindet sein, dass die Definitionen fiir loka-
le und systemische Reaktionen zwischen den Studien
stark differieren. Da auch die Angaben zum Zusam-
menhang mit der Impfstoffgabe fehlen, ist es schwie-
rig, eine Einschitzung der Hiufigkeit von leichten
UAW z.B. im Vergleich zu anderen Impfstoffen zu
treffen.
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Kinder

Eine Studie bei Kindern im Nicht-Endemiegebiet
zeigte, dhnlich wie bei Erwachsenen, eine gute Im-
munogenitit (100%) und Vertriglichkeit (3/100
SUAW, kein ursichlicher Zusammenhang mit der
Impfung vermutet).* In dieser Studie mit 100 Kin-
dern im Nicht-Endemiegebiet wurden die uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen prospektiv unter-
sucht. Die Haufigkeiten leichter Reaktionen lagen je
nach verabreichter Dosis zwischen 83,3% (0,25 ml)
und 76,1% (0,5 ml). In einer retrospektiven Studie
wurde hingegen nur von 7,6 % (7/92) UAW berich-
tet.®" Es ist schwierig, aus wenigen Studien allgemei-
ne Schlussfolgerungen fiir die padiatrische Populati-
on zu ziehen. Fiir eine anndhernde Einschitzung
kénnen die Daten mit denen in Endemielindern ver-
glichen werden. Hier zeigten sich bei insgesamt 1.735
Kindern 25 SUAW (1,4 %) und 748 UAW (43,1%),7%79%
wobei auch hier letztendlich fiir keine SUAW ein Zu-
sammenhang mit der Impfung hergestellt wurde.
Obwohl zu berticksichtigen ist, dass die Studienlage
im Vergleich zu derjenigen bei Erwachsenen deutli-
cher schlechter ist, wird von einem positiven Nut-
zen-Risiko-Verhiltnis ausgegangen.

Altere Erwachsene (> 65 Jahre)

In der bislang einzigen Studie, die sich gezielt mit der
Immunogenitit und Sicherheit bei 4lteren Erwachse-
nen befasst hat, wurde die Immunoseneszenz bei
Menschen > G5 Jahren (ohne vorherige FSME-Imp-
fung) bestitigt,®? wobei kein Unterschied der Sero-
konversionsraten zwischen der Altersgruppe 65-74
Jahre und der > 75-Jihrigen bestand. Bei Betrach-
tung der Gruppen mit oder ohne vorherige
FSME-Impfung fiel auf, dass bei vorheriger
FSME-Impfung die Serokonversionsrate bei 9o %
und ohne vorherige Impfung bei 61% lag. Ein ver-
mindertes Ansprechen auf Impfungen bei ilteren
Menschen konnte bislang bei mehreren Impfstof-
fen beobachtet werden.®? Das Sicherheitsprofil der
JEV-Impfung ist bei jiingeren und ilteren Men-
schen vergleichbar. Auch wenn iltere Menschen
aufgrund von Immunoseneszenz deutlich schlech-
ter auf eine Grundimmunisierung ansprechen als
Jungere," kénnen sie wegen der moglichen schwe-
reren Erkrankungsverldufe aber von der Impfung
profitieren. Da vermutet werden kann, dass auf-
grund niedrigerer Ausgangswerte die Konzentrati-
on der Antikérper schneller unter den als protektiv

geltenden Grenzwert sinkt, kann erwogen werden,
ilteren Menschen > 65 Jahre bei erneuter Expositi-
on eine Auffrischimpfung vor Einreise in ein Ende-
miegebiet zu verabreichen (auch vor Ablauf der ers-
ten 12 Monate, nach denen im Normalfall eine Auf-
frischimpfung empfohlen wird).

Allgemein

Aus neuen Erkenntnissen zum Risiko reiseassozi-
ierter JEV-Erkrankungen, wonach 70 % der publi-
zierten JEV-Fille Kurzzeitreisende waren und 35%
sich auflerhalb der Saison in Endemiegebieten auf-
hielten,* resultiert, dass bei Anwendung der bishe-
rigen Empfehlung, vornehmlich Langzeitreisende
wihrend der Hauptiibertragungszeit der JE zu imp-
fen, ein signifikanter Anteil von JEV-Fillen nicht
verhindert wird. Andererseits wiirde eine generelle
Empfehlung unabhingig von der Linge und Zeit-
raum des Aufenthalts nicht dem dufierst geringen
Erkrankungsrisiko gerecht. Daher sollten im Rah-
men einer reisemedizinischen Beratung individuell
mit jedem Reisenden die Punkte besprochen wer-
den, die fiir oder gegen eine Impfung sprechen.

Generelle Punkte, die FUR oder GEGEN eine Imp-
fung sprechen:

FUR eine Impfung spricht:

» Verhinderung einer schweren, potenziell t3dli-
chen Erkrankung, die nicht behandelbar ist

» erhohtes Erkrankungsrisiko durch lingere Expo-
sition bei Langzeitaufenthalten

» kumulativ erhéhtes Risiko, wenn der Reisende
plant, mehrfach in Endemiegebiete zu reisen
(z.B. Besuch von Verwandten oder Freunden in
gefihrdeten Gebieten)

» Risiko eines schwereren Verlaufs bei ilteren
Menschen > 65 Jahren

» Moglichkeit schwerer Erkrankungen auch im
Rahmen von Kurzzeitreisen, Reisen auflerhalb
der JEV-Saison und bei Reisen mit iiberwiegen-
dem Badeaufenthalt

» Moglichkeit des sporadischen Auftretens der
Erkrankung

» mogliche Unklarheit bzgl. der genauen Reise-
route und Dauer des Aufenthalts in gefihrdeten
Gebieten vor Reiseantritt
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» Nutzung von Unterkiinften, die einen baulichen
Schutz vor Vektoren nicht gewihrleisten

» gutes Immunogenitits- und Sicherheitsprofil
des Impfstoffs IXIARO

» weder die Co-Administration von IXIARO mit an-
deren Impfstoffen noch die Gabe als
Auffrischimpfung lassen eine verminderte
Immunogenitit vermuten oder stellen ein erhoh-
tes Sicherheitsrisiko dar

GEGEN eine Impfung spricht

» geringes Risiko fiir eine schwere Erkrankung

» mogliche unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

» Kosten der Grundimmunisierung und ggf. der
Auffrischimpfung(en)

9. Zusammenfassung und abschlief}ende
Bewertung

Jeder Reisende sollte ausfiihrlich beraten werden
hinsichtlich der geringen Wahrscheinlichkeit und
der méglichen Schwere der Erkrankung, der Risiko-
faktoren fiir eine JEV-Infektion bzw. einen schweren
Verlauf und die zu erwartende Immunogenitit und
Sicherheit der JEV-Impfung. Auch aufgrund der
gleichzeitigen Exposition gegeniiber anderen durch
Stechmiicken tibertragenen Erkrankungen sollte je-
dem Reisenden ein umfassender Miickenschutz so-
wohl in der Nacht als auch am Tag empfohlen wer-
den. Dies bedeutet im Einzelnen: Ubernachtung in
Unterkiinften mit Klimaanlage, Fenster-Miicken-
netz und/oder Moskitonetz {iber dem Bett und ad-
dquater Miickenschutz am Tag (Imprignieren der
Kleidung und Repellents fiir die unbedeckte Haut).

Die verfugbaren klinischen Daten zu IXIARO bele-
gen eine gute Immunitit nach 2 Impfstoffdosen
und liefern keine Hinweise auf hiufig auftretende
wesentliche unerwiinschte Arzneimittelwirkungen.
Bislang sind weder Todesfille nach Impfung mit
IXIARO noch t6dlich verlaufende JEV-Erkrankun-
gen bei Geimpften bekannt.

Grundsitzlich wird eine JEV-Impfung Reisenden in
ein Endemiegebiet wihrend der Ubertragungszeit
empfohlen, insbesondere bei:

» Reisen in aktuelle Ausbruchsgebiete

» Langzeitaufenthalt (> 4 Wochen)

» Wiederholten Kurzzeitaufenthalten

» voraussehbarem Aufenthalt in der Nihe von
Reisfeldern und Schweinezucht (nicht auf
lindliche Gebiete begrenzt)

Der JEV-Impfstoff ist nicht vorrangig empfohlen fiir
Kurzzeitreisende (< 1 Monat), die sich in Endemie-
gebieten auferhalb der JE-Saison aufhalten.

Bei Reisenden, die sich <1 Monat in Endemiegebie-
ten wihrend der Ubertragungszeit aufthalten, muss
durch sorgfiltige Anamnese eruiert werden, ob und
welche sonstigen Risikofaktoren bestehen. Zwar
kommen Infektionen und Erkrankungen deutlich
hiufiger im Kindesalter vor, das Risiko fiir eine neu-
roinvasive schwere JEV-Erkrankung steigt jedoch
mit dem Alter, vermutlich wegen struktureller Ver-
inderungen, die einen viralen Transfer iiber die
Blut-Hirn-Schranke begiinstigen, oder wegen einer
unspezifisch reduzierten Immunitit im Alter oder
dem Fehlen einer natiirlich erworbenen Immunitit
im Kindesalter. Deshalb kann eine Impfung zusitz-
lich zu den oben genannten Indikationen auch bei
Reisenden = 65 Jahre erwogen werden.

Die Gefahr einer JE-Erkrankung bei Reisenden ist
nach wie vor duflerst gering. Mit der Einfithrung des
neuen, gut vertriglichen Impfstoffs IXIARO hat sich
in der Risiko-Nutzen-Bewertung eine Verminderung
des Risikos fiir eine unerwiinschte Arzneimittelwir-
kung durch den Impfstoff bei gleichbleibendem Ri-
siko der Erkrankung ergeben. Aufgrund der guten
Vertraglichkeit des Impfstoffs kann deshalb auch bei
Reisenden, die einen bestmoglichen Schutz wiin-
schen, die Indikation groflzligig gestellt werden.

Auflerdem wird eine JEV-Impfung auch fiir Labor-
personal empfohlen, das gezielt mit vermehrungs-
fihigen JEV-Wildtypstimmen arbeitet.
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