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Neuer Dengue-Fieber-Impfstoff in Deutschland zugelassen

Der Standige Ausschuss Reisemedizin (StAR) der DTG e.V. erstellt gemaR seiner Geschaftsordnung
medizinische Empfehlungen fir Reisen in das Ausland. Aufgrund vielfacher Anfragen aus dem Kreise
der Mitglieder der DTG und der Fachoffentlichkeit wird im Folgenden zur Neueinfihrung des
Dengue-Impfstoffes Qdenga® in Deutschland zum 15.02.2023 Stellung genommen. Dies ist eine
erste Einschatzung der StAR-Mitglieder.

Der StAR bewertet derzeit in Kooperation mit der STIKO die weitere verfligbare Evidenz zu dem
Impfstoff im Detail und wird hierzu in den nachsten Monaten eine gemeinsame Empfehlung
veroffentlichen.

Dengue-Fieber wird durch ein Flavivirus verursacht, das in vier verschiedenen Serotypen in einem
breiten und expandierenden Giirtel im Verbreitungsgebiet des Hauptvektors, Aedes aegyptii,
vorkommt. Die Halfte der Weltbevolkerung in 129 Landern gilt als gefahrdet; die WHO geht von 96
Mio. manifesten Erkrankungen pro Jahr aus, 70% davon in Asien (1).

Dengue-Fieber ist die haufigste reiseassoziierte Arbovirose in Deutschland (2) und gilt fir beruflich
Reisende als Berufskrankheit (3).

Dengue-Fieber ist typischerweise durch hohes Fieber mit einem zweigipfligen Fieberverlauf, Kopf-
und starken Gliederschmerzen, einem masernahnlichen Hautausschlag, einer deutlichen
Thrombopenie und einer hamorrhagischen Diathese gekennzeichnet. Schwere Dengue-Verlaufe mit
Schock, Hamorrhagien und Beeintrachtigung der Funktion vitaler Organe werden haufiger bei
erneuter Infektion sowie bei Erstinfektionen durch Dengue-1 (DENV-1) und Dengue-3 (DENV-3)
gesehen (12).

Aufgrund der verschiedenen Serotypen kann man mehrfach an Dengue-Fieber erkranken, da die
resultierenden Antikdrper nur kurze Zeit kreuzprotektiv wirken. Das erklart die Schwierigkeiten bei
der Impfstoffentwicklung. Eine Impfung muss ausreichende und langanhaltende Immunitat
gleichzeitig gegen alle vier Serotypen hervorrufen. Entstehen Impfliicken gegen einzelne Serotypen,
konnten diese im Falle einer folgenden Wildtypinfektion einen schweren Verlauf wie bei einer Re-
Infektion begiinstigen (4).

Impfstoffe

Eine erste Impfung gegen Dengue-Fieber wurde auf der Basis eines chimaren Gelbfieber-
Lebendvirus hergestellt und unter dem Namen Dengvaxia® eingefiihrt. Da dieser Impfstoff in
zahlreichen Fallen, vor allem im Rahmen einer Impfkampagne bei Kindern auf den Philippinen zu
einem erhohten Risiko flr schwere Verlaufe bei nachfolgender Wildtypinfektion flihrte, erfuhr
Dengvaxia® 2017 eine Indikationseinschrankung auf Personen nach einer gesicherten Erstinfektion.
Dengvaxia® wird dreimal gegeben und ist auch in Europa zugelassen, jedoch nur fir Bewohner
Dengue-endemischer Gebiete (z.B. Uberseegebiete der Niederlande und Frankreichs) mit zudem
dokumentiert durchgemachter Dengue-Infektion. Fiir regulare Reisende ist der Impfstoff nicht
zugelassen und in Deutschland auch nicht verfiigbar.



Seit Dezember 2022 ist nun eine weitere Lebendimpfung gegen Dengue-Fieber (Qdenga®) auf
Empfehlung der EMA durch die EU-Kommission bei Personen ab 4 Jahren in Europa zugelassen (5).
Es handelt sich um eine tetravalente Lebendvakzine auf der Basis des DENV-2.

Die Impfung wird zweimal im Abstand von drei Monaten ausschlief3lich s.c. gegeben und erzeugt
unterschiedlich hohe Schutzraten gegen die vier DENV-Serotypen (7-10). Die Schutzwirkung bei
zuvor Infizierten ist bei dieser Impfung grundsatzlich hoher als bei Menschen die noch keine
Dengue-Infektion durchgemacht haben.

Wirksamkeitsdaten von Qdenga®

Flr eine Bewertung der Wirksamkeit liegen vier Publikationen (7-10) und die Fachinformation (6)
vor.

Nach 54 Monaten betrug die generelle Wirksamkeit gegen virologisch bestatigtes DENV-Fieber aller
Serotypen 61.2%, gegen Hospitalisierung wegen schwerem Dengue-Fieber 84.1% (6).

Die Wirksamkeit bei Seronegativen (SN) gemittelt (iber alle DENV-Serotypen betrug 53,5% gegen
eine DENV-Infektion, gegen Hospitalisierung wegen schwerem Dengue-Fieber 79.3%. Die
Wirksamkeit bei Seropositiven (SP) betrug 64.2% respektive 85.9% (Tabelle 4 in (6)).

Subgruppenanalysen 3 Jahre nach der 2. Impfung (Tabelle 1 in (7) und Tabelle 4 in (6)) zeigten z.T.
unbefriedigende Ergebnisse:

- fehlende Wirksamkeit bei SN gegen DENV-Infektion und Hospitalisation durch DENV-3

- fehlende Wirksamkeit bei SN gegen DENV-Infektion durch DENV-4

- fehlender Nachweis eines Schutzes bei SN und SP gegen Hospitalisation durch DENV-4 aufgrund
nicht-ausreichender Erkrankungszahlen in den Studienpopulationen.

Es gibt Hinweise fir ein friihes Einsetzen des Schutzes zwischen den beiden Impfungen mit einer
explorativen Schutzwirkung von 81% gegen DENV-Fieber aller Serotypen bei allerdings kleinen
Fallzahlen (6, 8).

Zu keinem Zeitpunkt konnten im Gegensatz zu Dengvaxia® bis zu 54 Monate nach der Impfung
Signale fiir einen schweren Verlauf durch eine Wildtypinfektion bei zuvor seronegativ Geimpften
beobachtet werden. Eine Serotestung vor Impfung ist daher nicht erforderlich (7-10).

Bei ca. der Halfte der SN-Geimpften (11) und bei 16% der SP-Geimpften wurde in der zweiten Woche
nach der Erstimpfung mit Qdenga® eine voriibergehende Impfvirdimie beobachtet. Sie dauerte
durchschnittlich vier Tage und ging mit leichten bis mittelschweren Symptomen einher, wie
Kopfschmerzen, Arthralgie, Myalgie und Ausschlag bei einigen Probanden. Nach der zweiten Dosis
wurde dies nur selten beobachtet.

Zu beachten ist, dass die Impfung zweimal im Abstand von drei Monaten zu geben ist und daher
eine friihzeitige Beratung voraussetzt.

Eine Kombination mit der Hepatitis A und der Gelbfieberimpfung ist untersucht und maoglich. Die
Antikorperantworten fliir DENV waren nach gleichzeitiger Verabreichung von Qdenga® und
Gelbfieberimpfstoff allerdings verringert (6). Die Wechselwirkungen und Kontraindikationen gemaf
der Fachinformation sind zu beachten, z.B. der 4wdchige Abstand zu anderen Lebendimpfungen (6).



Vorlaufige Bewertung fiir die Reisemedizin in Deutschland

Eine abschlieBende Bewertung fiir die Reisemedizin ist nicht einfach. Wie bei vielen
Zulassungsstudien wurde auch hier die Impfung nicht in allen potentiellen Zielgruppen geprift, z.B.
nicht in Alteren, schwangeren Frauen und Vorerkrankten. Fiir die Extrapolation auch auf diese, u.U.
besonders vulnerablen und daher von einer Impfung speziell profitierenden Gruppen sollte daher
jenseits der harten Evidenz tatsachlich auch Raum fiir Expertenmeinungen sein.

Die erzielbaren Schutzraten sind vergleichbar mit denen gegen die saisonale Influenza, fiir die eine
breite reisemedizinische Indikation gestellt wird.

Nach gegenwartigem Wissensstand wiirden in der reisemedizinischen Praxis nach Abwadgung von
Nutzen und Risiko vor allem folgende Personen von einer Impfung mit Qdenga® profitieren:

- Langzeit- oder haufig Reisende, z.B. beruflich Entsandte in Dengue-endemische Gebiete

- Visiting Friends and Relatives (VFR) aus Dengue-endemischen Gebieten, die haufige oder
langere Aufenthalte dort planen

- Personen, die bereits eine DENV-Infektion durchgemacht haben und in ein Land mit hohem
Risiko fiir eine Dengue-Ubertragung reisen

- Personen mit dem Risiko eines schweren Verlaufs gemaR WHO (12), die in ein Gebiet mit hohen
Risiko fiir eine Dengue-Ubertragung reisen.

- Frauen, die eine Schwangerschaft in einem Gebiet mit hohen Risiko fiir eine Dengue-Infektion
austragen wollen (cave: Qdenga® ist als attenuierter Lebendimpfstoff wahrend der
Schwangerschaft kontraindiziert und eine Schwangerschaft sollte bis 4 Wochen nach der
Impfung verhindert werden (6)).

Die WHO sieht ein hoheres Risiko fiir einen schweren Verlauf eines Dengue-Fiebers bei
Schwangeren, bei alteren und adipdésen Menschen, Menschen mit schweren und chronischen
Vorerkrankungen, Patienten mit Ulkuskrankheit, Bluterkrankungen und Gerinnungsstorungen
sowie bei Patienten unter Steroiden und NSAR (12).

In der tropenmedizinischen Praxis wird, wie grundsatzlich bei vielen Indikationsstellungen fir
Reiseimpfungen, die Kenntnis der aktuellen infektionsepidemiologischen Lage vor Ort, die Kenntnis
der genauen Reiseplanung und das Wissen um die personlichen Risikofaktoren des Reisenden fiir
die Abschatzung des konkreten individuellen Risikos und damit flir eine Impfempfehlung wichtig
bleiben.
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