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Vorwort

Im Jahr 1988 startete die WHO ein Programm zur globalen Ausrottung der
Kinderlahmung. Obwohl dessen ursprungliches Ziel, namlich die Eradikation bis
zum Jahr 2000 nicht erreicht wurde, konnte die jahrliche Anzahl der Poliofalle
drastisch gesenkt werden: von geschatzten 350.000 Fallen (1988) auf 1382 ge-
meldete Falle (2005) (WHO 2006a). Auch die Anzahl der endemischen Lander
hat abgenommen. Heute berichten Nigeria, Indien, Pakistan und Afghanistan
uber eine endemische Polioubertragung, wobei 5 Staaten in Nordnigeria Uber
mehr als 50% der globalen Poliofélle berichten, so dass von einzelnen Hot
Spots die Rede ist. Wahrend der Kampagne ergab sich aber ein ernsthaftes
Problem, das die Aussicht auf den Erfolg fraglich werden liel3 und auf eine
ernsthafte Gefahr aufmerksam machte: Die attenuierten Viren des
Lebendimpfstoffes, der hauptsachlich gegen die Kinderlahmung eingesetzt
wird, kénnen zurlckmutieren, die biologischen Eigenschaften der Wildviren
wieder erlangen, in Bevolkerungen zirkulieren und Polio auslosen. So fand im
Jahre 2000/2001 auf der Hispaniola ein Polioausbruch statt, der nicht durch
Wildviren, sondern durch zirkulierende, sich zurlick mutierende Impfviren
ausgelost wurde (Kew et al. 2002). Seitdem haben mehrere solche Ausbriiche
stattgefunden oder wurden ruckblickend als solche erkannt (Yang et al. 2003).
Durch die Impfung mit dem Lebendimpfstoff besteht also die Moglichkeit zur
Erkrankung durch Impfviren, zur Persistenz von Impfviren und zu
Impfvirusausbriichen. Dies ist besonders nach Impfende von Bedeutung und
Gefahr, wenn die Anzahl empfanglicher Personen zunimmt und den Viren eine
willkommene Vermehrungsgrundlage bietet. Deshalb sind fur die Planung der
Exitstrategien zur Beendigung der Impfungen Untersuchungen zur Persistenz
von Impfviren von zentraler Bedeutung. In der vorliegenden Arbeit werden
verschiedene Exitstrategien zur Ausrottung der Kinderlahmung mit einem
individuenbasierten Simulator stochastisch modelliert. Dabei ist die zentrale
Frage die nach der Impfvirenpersistenz: Wie kann eine Impfvirenpersistenz
nach Impfende verhindert werden? Kann sie verhindert werden? Welche
Faktoren haben Einfluss auf Persistenz? Welches sind worst case oder best

case Szenarien?



1. Einleitung

1.1 Die Kinderlahmung
1.1.1 Atiologie

Die Poliomyelitis oder Kinderlahmung ist eine hoch ansteckende
Infektionskrankheit, die durch Polioviren (Typ 1, 2 und 3) ausgelost wird. Heute
werden Wildpoliofalle sehr wahrscheinlich nur noch durch die Typen 1 und 3
verursacht, denn der Wildtyp 2 wurde im Oktober 1999 in Indien zum letzten
Mal isoliert und nachgewiesen (WHO 2001). Polioviren sind kleine RNA-Viren
(Durchmesser 25-30 nm) und gehoren zur Gattung der Enteroviren aus der
Familie der Picornaviren (pico (= klein) + rna) (Hunt 2005a). Picornaviridae sind
eine der umfangreichsten (beschrieben sind mehr als 200 Serotypen) und
altesten bekannten Virenfamilien (ihre Spuren lassen sich bis ins alte Agypten
zuruckverfolgen). Zu den Enteroviren gehéren 64 Serotypen: Poliovirus (3
Serotypen), Coxsackie A (23), Coxsackie B (28), Echovirus, Enterovirus (68-
71). Die Struktur der Polioviren (Abb. 1) ist mit rund 7000 Basenpaaren relativ
einfach (Blomqvist et al. 2003) und kann im Labor erzeugt werden (Orwant et
al. 2002). Das Genom der Polioviren (wie aller Viren aus der Gattung der
Enteroviren) besteht aus einer positiven Einfachstrang-RNA (im Gegensatz zur
Doppelhelix der DNA-Viren), umgeben von einem icosahedralen Kapsid aus
vier viralen Proteinen (VP1, VP2, VP3, VP4) (Blomqvist et al. 2003, Hunt
2005b). Diese Viren besitzen keine Lipidhtlle, was vermutlich die Zellzerstérung
bei der Freisetzung der Viren erklart. Zusatzlich zu den strukturcodierenden
Genen fur das Kapsid besitzt das Genom Abschnitte fur nicht strukturierende
Proteine, z. Bsp. Proteasen und eine RNA-Polymerase (Blomqvist et al. 2003).
Da die Virus-RNA wie die mRNA positive Ausrichtung hat, ist sie alleine schon
infektios, jedoch weniger als das gesamte Viruspartikel, welches sog.
Attachmentproteine zur Aufnahme in die Zelle besitzt (Hunt 2005b). Die Viren
sind stabil in saurem Milieu, also auch im Magen, resistent gegenliber den
gangigsten Desinfektionsmitteln wie zum Beispiel Alkohol oder Detergenzien

und Uberleben bei Raumtemperatur mehrere Tage (Cohen 2001).
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Abb. 1 Struktur des Poliovirusgenoms. Franco et al. 2005;Virology Journal 2: 86.

Polioviren befallen bevorzugt die Vorderhdrner des Ruckenmarks, also die
zweiten Motoneurone, welche die Bewegungen kontrollieren und kénnen so zu
vorubergehenden oder bleibenden Lahmungen und im schlimmsten Fall zum
Tod fuhren. Das Poliovirus selbst wurde im Jahre 1908 von Landsteiner und
Popper entdeckt (Eggers 2006), die das Virus erfolgreich auf Affen Ubertrugen
und den infektésen Charakter nachwiesen. Alle bekannten Stamme der
Wildviren lassen sich immunologisch anhand ihrer Oberflachenbeschaffen-
heiten in drei antigene Serotypen einteilen: Typ 1 (Brunhilde), Typ 2 (Lansing)
und Typ 3 (Leon) (The Committee On Typing Of National Foundation For
Infantile Paralysis 1951). Die Erkrankung kann durch jeden der drei Virustypen
ausgelost werden, da die drei Typen verschiedene Antigenitat haben und
zwischen ihnen nur eine geringe Kreuzimmunitat besteht (CDC, Macadam
2006). Ein Mensch kann theoretisch also mehrmals an Kinderlahmung
erkranken und die wenigen Falle mit Mehrfacherkrankung an Polio sind
vermutlich auch dadurch erklarbar. Gegen die Kinderlahmung stehen zwei
Impfstoffe zur Verfigung: ein Lebend- und ein Totimpfstoff. Die
Lebendimpfviren konnen allerdings ihre attenuierenden Mutationen durch
Ruckmutation und Rekombinationen verlieren, in Bevolkerungen zirkulieren und
damit Polio auslosen, was das globale Ausrottungsprogramm der Poliomyelitis

vor eine grol3e Herausforderung stellt.



1.1.2 Historisches

Vermutlich gab es bereits in der Antike Polioerkrankungen. Mitchell berichtet
von Untersuchungen zur Poliomyelitis an einer Mumie aus dem 3. Jahrtausend
vor Christus (Mitchell 1900). Eine agyptische Steingravur, deren Datum mehr
als 3500 Jahre zurlckreicht, zeigt einen jungen Mann, vermutlich einen
Priester, mit einem Spitzfull und einem verkimmerten, atrophierten Bein,
beides charakteristischen Merkmale der Kinderlahmung (Paul 1971). Die ersten
uberlieferten medizinischen Berichte zur Kinderlahmung finden sich dagegen
erst Ausgang des 18. Jahrhunderts. Heine berichtete im Jahre 1840 erstmals
von Poliomyelitis als einer Krankheitsentitat und gab ihr den Namen ,spinale
Kinderlahmung®, da er das Rickenmark als Sitz der Erkrankung sah (Heine
1840). Erste Hinweise auf den epidemischen Charakter der Kinderlahmung
finden sich in den Berichten von Sir Charles Bell aus dem Jahre 1836 (Bell
1936), der jedoch erst in den 1860er und 1880er Jahren durch die von Medin in
Frankreich (Medin 1891) und in Schweden beschriebenen Ausbriiche erkannt
und ernst genommen wurde. Ende des 19. und Anfang des 20. Jahrhunderts
traten in Europa (Schweden 1880, Norwegen 1868, Westeuropa in den 1880er
Jahren), im norddstlichen Teil der USA in den 1890er Jahren, im suddstlichen
Teil der USA um 1910 (die alle zuvor nur Uber sporadische Falle berichteten),

zunehmend Polioepidemien auf (Paul 1955).

1.1.3 Epidemiologie

a) Ubertragung, Reservoir

Polioviren werden von Mensch zu Mensch ubertragen. Dies geschieht direkt
oder indirekt zwischen Infiziertem und Suszeptiblem durch fakal kontaminierte
Hande oder Essutensilien, seltener durch kontaminiertes Wasser (Kelly et al.
1957, Dowdle et al. 1997) oder Lebensmittel (Kelly et al. 1957, Gear 1952). Der
Mensch infiziert sich vor allem durch Aufnahme der Viren mit dem Mund (Ogra
& Karzon 1971, Paul 1955), aber auch eine Tropfcheninfektion ist maglich
(Ghendon et al. 1994, Dowdle et al. 1997). Welcher Ubertragungsweg
dominiert, hangt vermutlich vom Hygienelevel der Lander ab. Wahrend in

Landern mit niedrigem Hygienestandard der féakal-orale Ubertragungsweg



eindeutig Uberwiegt, kéonnte die Tropfcheninfektion in Landern mit hohen
sanitdren Standards den HauptUbertragungsweg darstellen (Ghendon et al.
1994, Nathanson & Martin 1979). Da jedoch nicht jeder Infizierte klinisch
eindeutige Symptome entwickelt, verbreitet sich die Poliomyelitis zu einem
grofdten Teil durch inapparente oder milde Falle, die als solche unerkannt
bleiben und Uber eine lange Zeit eine Ansteckungsquelle bilden (Paul 1955).
Empfanglich flr Polioviren sind Menschen und nicht-menschliche Primaten
(Alexander & Raettig 1998), einziges bekanntes Erregerreservoir ist jedoch
allein der Mensch. Allerdings kénnen Polioviren unter Umstanden auch in der
Umwelt Uberleben: so wurden in Abwasseruntersuchungen sowohl Wildviren
als auch hoch entwickelte, neurovirulente vaccine derived polio viruses (VDPV)
gefunden (Blomqyvist et al. 2004, Shulman et al. 2000). Fiir das Uberleben der
Polioviren spielt dabei die Temperatur eine wichtige Rolle. Unter
Laborbedingungen wurde gezeigt, dass die Viren in Wasser bei
Raumtemperatur nur eine Woche Uberlebten. Unter naturlichen Bedingungen
halten sich die Viren in Kaltwasser oder Eis viele Monate und kdnnen uber das
Trinkwasser wieder in die Bevolkerung zurlckkehren (Knolle et al. 2004). Da
jedoch der Mensch das einzig bekannte Reservoir fur Polioviren ist, kdnnen
diese nur uber den Menschen in die Umwelt gelangen. Mogliche Quellen sind
hier vor allem Personen mit Antikorperdefekten, die die Viren nach einer OPV-
Impfung meist Uber eine langere Zeit ausscheiden als immunologisch gesunde
OPV-Geimpfte (Knolle et al. 2004). Dabei mussen zirkulierende Polioviren in
der Umwelt nicht unbedingt mit Poliofallen vergesellschaftet sein (Shulman et
al. 2000), so dass auch in Abwesenheit von klinischen Fallen eine Zirkulation

mdglich ist (Blomqvist et al. 2004).

b) Saisonalitat

Die Poliomyelitis zeigt eine ausgesprochene Saisonalitat. In den gemaligten
Breiten traten Poliovirusinfektionen gehauft in den Sommer- und
Herbstmonaten auf. In den kalten Monaten wurden dort hingegen kaum
Polioerkrankungen beobachtet (Nathanson 1984, Nathanson & Martin 1979),
wahrend in Landern mit geringen jahrlichen Temperaturschwankungen, wie

zum Beispiel den Tropen, Epidemien saisonal unabhangig, also zu jedem
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Zeitpunkt im Jahr auftreten. Fir diese Saisonalitat werden zwei Ursachen
diskutiert: einerseits konnte ein sich saisonal anderndes Kontaktverhalten, vor
allem bei Kindern, verantwortlich sein (soziologischer Faktor), andererseits eine
temperatur- und feuchtigkeitsabhéngige Ubertragung der Viren (klimatischer
Faktor) (Nathanson & Martin 1979). Erstaunlicherweise legen Untersuchungen
die Annahme nahe, dass klimatischen Bedingungen die weitaus grof3ere Rolle
spielen (Nathanson & Martin 1979).

c) Altersabhangigkeit

Menschen jeden Alters konnen sich mit Polioviren infizieren. Bevorzugt
betroffen sind jedoch zunachst Kinder unter 5 Jahren (GPEla). Seit dem 19.
Jahrhundert wird allerdings eine Zunahme des Alters bei Erstinfektion
beobachtet. Inzidenz, Schweregrad und Verteilungsmuster der LAhmungen sind
jedoch altersabhéngig, wobei Altere wahrscheinlicher erkranken und die
Verlaufe bei ihnen im Allgemeinen schwerwiegender sind als bei Kindern
(Horstmann 1955). Wohl aus diesem Grund kommen Lahmungserscheinungen
und Todesfalle bei Jugendlichen und Erwachsenen haufiger vor. Wahrend
junge Kinder meist eine Lahmung eines Beines entwickeln, weisen altere
Kinder ofters Lahmungen beider Beine und betroffene Erwachsene sogar oft
eine asymmetrische Quadriparese, nicht selten verbunden mit einer
Harnretention, auf (Cohen 2001).

d) Ubergang von Endemie zu Epidemie

Das epidemiologische und klinische Verhalten der Poliomyelitis variiert stark.
Von einem endemischen Verhalten, wo vorwiegend Kinder betroffen sind, zur
epidemischen Form mit Beteiligung alterer Altersgruppen. Bis heute ist die
endemische Form vorrangig in den Tropen anzutreffen, vor allem dort, wo
schlechte hygienische Bedingungen herrschen (WHO, Paul 1955). Wahrend
des letzten Jahrhunderts hat sich die Poliomyelitis von einer endemischen zu
einer epidemischen Erkrankung gewandelt und ist heute ein Beispiel fur eine so
genannte ,entwickelte Krankheit* (,developed disease“: Bunimovich-
Mendrazitsky & Stone 2005, Miller & Gay 2005, Sutter et al. 1999). War die

Kinderlahmung im 19. Jahrhundert noch eine sporadische Erkrankung in
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Europa, so trat sie ab dem Jahr 1920 in Landern mit hohem Hygienestand
epidemisch auf, wobei auch die jahrliche Anzahl der Erkrankungsfalle stieg.
Diese Veranderung begannen, als sich die hygienischen Bedingungen sehr
verbesserten (Bunimovich-Mendrazitsky & Stone 2005, Paul 1955), was auch
fir den Ubergang zur epidemischen Form verantwortlich sein soll: Menschen
kommen mit den Polioviren spater in Kontakt und bleiben deshalb bis ins
Jugendlichen- oder Erwachsenenalter empfanglich (Sutter et al. 1999). Das
erhdhte Durchschnittsalter bei Infektion fuhrt zu einem grof3en Pool alterer und
ungeschutzter Personen. So lag das durchschnittliche Erkrankungsalter fur eine
Erstinfektion mit Polio in den 1940er Jahren in den USA bei 9 Jahren, wahrend
es Mitte des 19. Jahrhunderts noch bei weniger als 5 Jahren lag (Sutter et al.
1999). Das Ausmall der bekannten Epidemien stieg seit Ende des 19.
Jahrhunderts immer weiter an: in Vermont wurden im Jahr 1894 132 Falle
berichtet, in Schweden im Jahr 1905 waren es 1031 Falle und in New York im
Jahr 1916 waren es 9000. Der schlimmste Ausbruch in den USA ereignete sich
dann im Jahr 1952 mit 57.628 Fallen (Sutter et al. 1999). Da Poliofalle bei
alteren Personen schlimmer verlaufen, werden bei zunehmender
altersabhangiger Inzidenz auch mehr Falle diagnostiziert und die Attackrate
stieg (Paul 1955). Spater wurden auch aus tropischen Landern Epidemien
berichtet (Hawaii, Salvador, Mauritius, Puerto Rico und als halbtropisches Land
auch Malta) (Paul 1955). Allerdings durften die Daten zu Entwicklungslandern
nicht vollstandig sein und fehlende Beobachtungen kénnen nicht ohne weiteres
als fehlende Erkrankungen interpretiert werden. Die urspringliche Vermutung,
dass sich die Virulenz der Viren erhoht habe und so den Ubergang zur
epidemischen Phase verursacht habe, konnte nicht bestatigt werden (Paul
1955).

1.1.4 Pathogenese

Aufgenommene Polioviren binden an den CD155-Rezeptor (ein Mitglied der
Immunoglobulin-Superfamilie) und infizieren so die Zellen. Die Verwendung
dieses Rezeptors flhrt zum charakteristischen Tropismus der Polio, da sich die

Viren vermutlich nur in Zellen, die den Poliorezeptor exprimieren, vermehren
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konnen (CD155 wird dabei vor allem von Zellen im Darm und in der
prasynaptischen Membran der motorischen Endplatte exprimiert) (Hunt 2005b).
Nach oraler Aufnahme befallen die Polioviren die lokalen mesenterialen
Lymphknoten, die Peyerschen Plaques (Buisman et al. 2003) und die Tonsillen,
dort vermehren sie sich und gelangen in den Blutkreislauf (Viramie). Durch
Versuche an transgenen Mausen konnte gezeigt werden, dass die Viren
peritoneale Makrophagen und/oder B-Zellen befallen (Buisman et al. 2003) und
uber diese vermutlich zu den Lymphknoten bzw. Peyerschen Plaques
transportiert werden (Buisman et al. 2003, Sminia et al. 1995) und so in die
Blutbahn gelangen. Die Virusvermehrung in den mesenterialen Lymphknoten
und Peyerschen Plaques scheint dabei eine entscheidende Rolle in der
Ausbildung der virusspezifischen IgA-Antwort zu spielen und damit
verantwortlich fir die Induktion der intestinalen Immunitat zu sein (Buisman et
al. 2000). Uber den Blutweg kénnen andere Zellen und das zentrale
Nervensystem befallen werden. Weiterhin wurde fur Menschen, Affen und
transgene Mause ein retrograder Transport des Virus Uber periphere Nerven
nachgewiesen (Ohka & Nomoto 2001, Ren & Racianello 1992). Studien mit
dem Poliovirusrezeptor in der motorischen Endplatte lassen vermuten, dass das
Virus den Muskel wahrend der Viramie befallt und uUber die neuromotorische
Synapse zu den Vordehornzellen wandert. So zeigen Studien an Affen und
transgenen Mausen, die den Poliovirusrezeptor exprimieren, dass nach
intramuskularer Injektion das Poliovirus das Ruckenmark nicht erreicht, wenn
der Ischiasnerv durchtrennt ist (Cohen 2001). Zusammen lassen diese
Versuche vermuten, dass das Poliovirus Uber neuronale Wege direkt vom
Muskel ins ZNS gelangt (Cohen 2001). Die Vermehrung der Viren in den
Motoneuronen der Vorderhdrner und im Hirnstamm (graue Substanz des ZNS)
geht jedenfalls mit der Zerstérung dieser Zellen einher und verursacht die
typischen Lahmungserscheinungen der paralytischen Poliomyelitis (Ogra &
Karzon 1971). Kalm (Kalm 1950) unterscheidet vier typische

Erkrankungszentren:

1. die vorderen zwei Drittel des Rlickenmarksquerschnitts (Vorderhornzellen)

2. die Formatio reticularis
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3. die Kleinhirnkerne und die Rinde des Kleinhirnwurms

4. die Frontal und Parietalrinde mit Bevorzugung der Area giganto pyramidalis

Das Virus wird gewohnlich schon vor Krankheitsausbruch Gber den Rachen und
den Stuhl ausgeschieden. Erste Virusnachweise aus dem Stuhl gelingen 1-3
Tage nach der Infektion (Ogra & Karzon 1971), also bevor neutralisierende
Antikorper gebildet wurden. Im Tonsillarabstrich Iasst sich das Virus schon nach
24-48 Stunden nachweisen (Alexander & Raettig 1998). Die Ausscheidung Uber
den Oropharynx dauert nur bis zu 3 Wochen wahrend die intestinale Exkretion
bis zu 3 Monate dauern kann (Ogra & Karzon 1971). Lepine gibt sogar eine
Ausscheidungsdauer von bis zu 17 Wochen an (Lepine et al. 1939). Eine
Ubertragung findet vermutlich so lange statt, wie das Virus ausgeschieden wird
(Victorian Government Health Information). Sabin zeigte durch Versuche mit
Affen, dass sich bei peroraler Verabreichung des Virus schnell neutralisierende
Antikorper bilden, die bei Auftreten von Lahmungen in der Regel nachweisbar
sind und die nicht von der aufgenommen Virusmenge abhangig sind, sondern
vielmehr von der Fahigkeit der Viren, Uber den Verdauungstrakt eine Infektion
hervorzurufen (Sabin et al. 1955), wahrend eine Antikorperbildung nach
intrazerebraler oder intranasaler Infektion meist sehr langsam erfolgt, oftmals
erst nach Einsetzen der Paresen (Sabin et al. 1955). Nach oraler
Virusaufnahme persistieren die humoralen IgM-Antikérper in immunologisch
Gesunden ca. 6 Wochen, die 1gG-Antikorper sogar lebenslang (Cohen 2001).
Wichtig fur die Beendigung der Krankheitsibertragung sind die intestinalen IgA-
Antikorper, denn sie vermindern die Virusreplikation im Darm, deren
Ausscheidung und verhindern so eine intestinale Infektion. Sie sind auch in der
Muttermilch enthalten und konnen Sauglinge neben den maternalen 1gG-

Antikdrpern schitzen.

1.1.5 Klinische Erscheinungsformen

Die Inkubationszeit der Kinderlahmung, also die Zeitspanne von der
Ansteckung bis zum Auftreten von Symptomen, liegt zwischen 5-14 Tagen, in
seltenen Fallen sogar bis zu 35 Tagen. Es ist allgemein anerkannt, dass die

Falle mit den typischen Lahmungserscheinungen nur einen Bruchteil der
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infizierten Falle ausmachen und die meisten Polioerkrankungen unter
naturlichen Bedingungen subklinisch verlaufen. Die Mehrzahl der Infektionen
bleibt also latent, was fur die Bestimmung der Gesamtinfizierten wahrend eines
Ausbruchs wichtig zu wissen ist. Unter der Berlcksichtigung, dass die
Ausbildung von Lahmungen vom Alter und anderen Faktoren abhangt, reichen
die Schatzungen des Verhaltnisses von Virustragern zu Erkrankten von 1:50 bis
1:1000 (Spicer 1961, Paul 1955, CDC). Wie erwahnt erkranken altere Infizierte
haufiger, aber auch aullere, die Abwehr schadigende Einflisse kdnnen
schwere Lahmungen beglnstigen. Dies wurde bei Koinfektionen, Traumen,
Injektionen, bei koérperlicher und bei seelischer Uberlastung berichtet
(Alexander & Raettig 1998). Haufen sich in einer Bevolkerung solche Einflusse,
kann es zu Provokationsepidemien kommen, wie auf Tahiti, wo eine
umfangreiche intramuskulare Chemoprophylaxe gegen Treponemeninfektionen

eine Polioepidemie ausgeldst haben soll (Alexander & Raettig 1998).

Der Krankheitsverlauf der Poliomyelitis wird nach dem klinischen Verlauf in drei

Schweregrade eingeteilt (CDC):

1. Inapparenter Verlauf: circa 95% aller Poliovirusinfektionen verlaufen

inapparent oder asymptomatisch.

2. Minor Form: in ungefahr 4-8% der Falle kommt es nach der Inkubationszeit
zur Minor Form (auch abortive Form genannt), die mit Halsschmerzen,
Schluckbeschwerden, Kopf- und Gliederschmerzen, Fieber, Ubelkeit,
Erbrechen, Bauchschmerzen und Diarrh6 einhergeht. Es bestehen jedoch keine
Zeichen einer ZNS-Beteiligung und die Erkrankung heilt innerhalb einer Woche
komplett ab. Die nichtparalytische aseptische Meningitis (nichtparalytische
Form) macht circa 1-2% der Infektionen aus. Zusatzlich zu den Symptomen des
katharralischen Prodromalstadiums entwickeln sich die Zeichen einer
aseptischen Meningitits  (Lichtscheu, Kopfschmerzen, Nackensteifigkeit,
Schmerzen bei Augenbewegungen), Muskelschmerzen, Rickenschmerzen.
Gelegentlich werden auch sensible Storungen wie Hyperasthesien und

Parasthesien berichtet, wobei ein objektiver Verlust der Sensibilitat nicht
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nachgewiesen werden konnte (Cohen 2001). Auch von der aseptischen

Meningitis wird eine komplette Heilung berichtet.

3. Paralytische Poliomyelitis: nur insgesamt weniger als 1% aller
Poliovirusinfektionen verlaufen als paralytische Poliomyelitis (Major Form) mit
schlaffen Lahmungen. Darunter ist die spinale Poliomyelitis mit ca. 79% am
haufigsten, 2% verlaufen als bulbare Form und 19% sind Mischformen,
sogenannte bulbospinale Poliomyelitis (CDC, Nathanson & Martin 1979,). Auch
die paretische Form der Kinderlahmung beginnt mit dem unspezifischen,
grippeahnlichen  Prodromalstadium, bis ca. 1-7 Tagen nach den
Meningitiszeichen schlaffe Lahmungen auftreten (Cohen 2001). Bei jungen
Kindern findet sich haufiger ein biphasischer Verlauf, wo nach der aseptischen
Meningitis zunachst eine Erholung eintritt, nach 1-2 Tagen dann aber erneut
Fieber mit Lahmungen auftritt. Die asymmetrisch betroffenen Muskelpartien
sind zuerst schmerzhaft, die Sehnenreflexe sind initial haufig gesteigert. Die
Lahmungen setzen in der Regel in der febrilen Phase (2.-4. Erkrankungstag)
ein, sind rasch progredient (voll entwickeltes Lahmungsbild nach héchstens 2
Tagen) und enden gewohnlich mit der Entfieberung. Im weiteren Verlauf
erléschen die zugehdrigen Sehnenreflexe. Dauern die Lahmungen mehr als 60
Tage an, ist es sehr wahrscheinlich, dass sich eine permanente Lahmung
entwickelt (Victorian Government Health Information). Begleitend kommt es zur
Atrophie und zu Faszikulationen. Ist der Hirnstamm befallen, koénnen
Dysphagie, Dysarthrie, Atemschwache und vasomotorische Stérungen
resultieren. Zur geflrchteten respiratorischen Insuffizienz kann es infolge
Aspiration, Befall des medullaren Atemzentrums (zentrale Atemlahmung) oder
durch Paralyse des Phrenikusnerves oder der Interkostalnerven mit
Schwachung des Zwerchfellmuskels kommen. Zusatzliche bakterielle Infekte
der Luftwege kdnnen zu einer Atemschwache flhren oder eine bestehende
verschlimmern. Eine schwere Beteiligung der Medulla kann zum
zirkulatorischen Kollaps fuhren (Cohen 2001). Eine Tonsillektomie begunstigt
die Entwicklung einer bulbare Poliomyelitis (Cohen 2001). Circa zwei Drittel der
von paretischer Kinderlahmung betroffenen Patienten leiden an neurologischen

Residuen (Cohen 2001). Obwohl alle mit den Polioviren Infizierten die Krankheit
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verbreiten konnen, scheiden Personen mit Paralyse vermutlich hdhere Dosen
an Viren aus, dass heil}t, sie sind besonders infektiés (Ward et al. 1954). Eine
andere ahnliche Einteilung der klinischen Poliomyelitis stammt von Paul (Paul
1955). Er unterscheidet eine inapparente Infektion ohne Symptome, eine Minor
(auch abortive) Form mit Hals- und Kopfschmerzen, Erbrechen, Fieber und eine
Major Form. Die Major Form wird in eine paralytische Polio mit den typischen
Lahmungen und in eine nichtparalytische Polio mit Liquorveranderungen oder
ZNS-Zeichen aber ohne Lahmungen unterteilt (Paul 1955).

1.1.6 Komplikationen

Am Bewegungsapparat sind haufig: Kontrakturen, Skoliose, Deformierungen,
arthritische Syndrome, Schlottergelenke, Post-Polio-Syndrom, atrophische
Lahmungen. Die Atmung betreffend kann es zu Atemlahmung, respiratorischer
Insuffizienz, maschineller Beatmung, Lungenddem kommen. Weiterhin zur
Enzephalitis (eine Enzephalitis durch Enteroviren ist seltener als die aseptische
Meningitis), zu psychischen Storungen, vasomotorische Stérungen und zu einer
Herzbeteiligung mit Herzschwache (Cohen 2001, Nathanson & Martin 1979,

Onmeda).

1.1.7 Differentialdiagnosen

Die Differentialdiagnosen orientieren sich an den vorliegenden Symptomen. Zur
Differenzierung der Lahmungserscheinungen wird dabei nach folgenden
Merkmalen unterschieden: bestehen Zeichen der Atrophie, Faszikulationen,
Lokalisation der Lahmungen (distal, proximal, obere, untere Korperhalfte),
Pyramidenbahnzeichen, Reflexstatus, Muskeltonus. Wahrend der ersten
grippeahnlichen Phase kommen fast alle fieberhaften Infektionen in Betracht:
Durch Enteroviren verursachte fieberhafte Infekte treten gewohnlich im Sommer
und Frihherbst auf, wahrend andere respiratorische Virusinfekte im Spatherbst
und Frahjahr haufig sind (Cohen 2001). Akute respiratorische Erkrankungen
werden in 90% der Falle durch Viren (Coxsackie-Viren, ECHO-Viren,
Influenzaviren, Adenoviren) ausgelOst, seltener durch Mykoplasmen oder

Chlamydien, wobei sicherlich ein altersabhangiges Erregerspektrum zu
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berticksichtigen ist. Liegen die typischen schlaffen Lahmungen vor, kommen

vor allem folgende Erkrankungen in Frage (Cohen 2001, Howard 2005):

1. Infektionen: Enteroviren (Enterovirus 71), Coxsackieviren (Morbus
Bornholm), ECHO-Viren, FSME-Virus, CMV, EBV, Borreliose, Botulismus,
Mykoplasmen, Diphterie

2. Neuropathie: akute inflammatorische Polyneuropathie, Schwermetalle
Guillain-Barré-Syndrom

4. Ruckenmark: akute transverse Myelitis, akute Ruckenmarkskompression,
Trauma, Infarzierung
Myasthenia gravis

Muskelerkrankungen: Polymyositis, virale Myositis

1.1.8 Diagnose

Ein Virusnachweis gelingt haufig aus dem Stuhl und/oder Pharynx. Selten
gelingt ein Nachweis aus dem Liquor. Eventuell kann eine Zichtung auf
Gewebekulturen erfolgreich sein. Serologisch kann der Nachweis in Form eines
Antikorpernachweises erfolgen. Bei einer Liquordiagnostik ist der Liquor meist
klar und mit neutrophilen Leukozyten durchsetzt, wobei eine Erregerisolierung
aus dem Liquor selten gelingt. Eventuell kann mittels PCR eine Diagnostik
erfolgen.

Zwei separate Stuhlproben, die innerhalb 14 Tagen nach Symptombeginn im
Abstand von mindesten 24 Stunden gewonnen wurden, geben die beste
Chance auf eine erfolgreiche Diagnose (Victorian Government Health

Information).

1.1.9 Das Post-Polio-Syndrom

Wahrend in Landern ohne Poliofalle die Krankheit zunehmend in Vergessenheit
gerat, gewinnt eine Spatfolge der Polio an Bedeutung: das Post-Polio-Syndrom.
Es manifestiert sich etwa 30-40 Jahre nach Erstinfektion. Ungefahr 25-40% der
von paralytischer Kinderlahmung betroffenen Personen klagen erneut Uber
Muskelschmerzen. Es kann zur Exazerbation einer bestehenden

Muskelschwache kommen oder zur Entwicklung neuer Lahmungen, die sich
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gewohnlich auf die zuvor von der Poliomyelitis nicht betroffenen Muskeln
ausdehnen. Zu Grunde liegt diesem Syndrom vermutlich eine progressive
Dysfunktion mit Verlust derjenigen Neuronen, die wahrend der Infektion den
Neuronenverlust kompensierten (Victorian Government Health Information,
Post Polio Health International, Cohen 2001). Die Fachgesellschaften fordern

folgende notwendigen Kriterien zur Diagnose flr ein Post-Polio-Syndrom:

1. Nachgewiesene Primarinfektion Poliomyelitis
Stabile Periode nach der Erkrankung von mindestens 10 Jahren
Danach Beginn von mindestens zwei der folgenden Storungen: Muskel-
und/oder Gelenkschmerzen, neue Schwache in einzelnen Muskeln,

Kalteintoleranz, Atrophie

1.2 Impfung

Erste Ansatze in der Entwicklung von Polioimpfstoffen entstanden im Jahre
1934 in den USA. Die Versuche mit abgetoteten Viren an Menschen fuhrten
jedoch zu keinen verwertbaren Ergebnissen (Alexander & Raettig 1998). Im
Jahr 1949 schufen die Forscher John Enders, Frederick Chapman und Thomas
Weller eine wichtige Voraussetzung fur die weitere Entwicklung von
Polioimpfstoffen, als es ihnen gelang, das Virus in verschiedenen menschlichen
Geweben zu kultivieren. Dadurch widerlegten sie die Hypothese, dass sich das
Virus nur in Hirngewebe vermehre (Enders et al. 1949, Enders 1956) und
erhielten fir diese Entdeckung im Jahre 1954 den Nobelpreis fur Medizin und
Physiologie (Zetterstrom & Lagercrantz 2006). Die gegenwartig gegen die
Poliomyelitis eingesetzten Impfstoffe (ein Totimpfstoff und ein Lebendimpfstoff)
werden nachfolgen naher erlautert. Beide Impfstoffe unterscheiden sich

grundsatzlich in ihrer Wirkungsweise und ihrem Gefahrenpotential.

1.2.1 Der Totimpfstoff: IPV

Im Jahre 1952 begann Dr. Salk mit ersten experimentellen Impfversuchen
gegen die Kinderlahmung. Sein Totimpfstoff (inactivated poliovirus vaccine,
IPV) wird seit 1955 verwendet und besteht aus abgetdteten Wildstammen, die

ursprunglich in Affenzellkulturen gezichtet und durch Formaldehyd inaktiviert
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wurden. Seit dem Jahr 1982 steht eine wirksamere in menschlichen Zellen
gezuchtete Version von I[PV zur Verfigung. IPV wird subkutan oder
intramuskular appliziert und induziert eine vermutlich lebenslange humorale
Immunitat. Die Bildung von humoralen Antikorpern verhindert bei einem
spateren Kontakt mit Wildviren die Ausbreitung des Virus in die Organe, also
auch ins zentrale Nervensystem und schutzt so vor Erkrankung und vor
Lahmungen. Anders als der Lebendimpfstoff (oral polio vaccine, OPV, siehe
1.2.3) soll IPV aber eine geringere Bildung des lokalen oder sekretorischen IgA
(slgA) im Darm induzieren (Nathanson & Martin 1979, Salk & Salk 1984, Knolle
et al. 2004), das als Hauptfaktor fur die Ausbildung der intestinalen Immunitat
angesehen wird. So werden nach IPV-Impfung geringe Mengen an sigA
nachgewiesen (Knolle et al. 2004). Die intestinale Immunitat spielt dabei in der
Verhinderung einer Infektion mit Polioviren eine wichtige Rolle. Solange eine
Infektion im Geimpften nicht verhindert wird, wird die Ubertragung des Virus in
einer Bevolkerung nicht unterbrochen und der Effekt der Herdenimmunitat kann
nicht oder nur in geringem Male erlangt werden. IPV-Geimpfte zeigten nach
der oralen Gabe von OPV eine Verminderung und Verklrzung der OPV-
Ausscheidung im Stuhl, wobei dieser Effekt aber deutlich geringer war als bei
Personen, die zuvor schon einmal mit OPV geimpft worden waren (Henry et al.
1966), wahrend die fakale Ausscheidung von Wildviren nach einer alleinigen
IPV-Impfung mdglicherweise sogar unverandert ist und davon ausgegangen
werden muss, dass IPV die intestinale Infektion nicht beeinflusst (Ghendon et
al. 1994, Fine & Carneiro 1999). Andere Untersuchungen zeigten daruber
hinaus, dass durch IPV die pharyngeale Ausscheidung von Wildviren und OPV
starker reduziert wird als die fakale (Marine et al. 1962, Salk & Salk 1984).
Obwohl IPV nicht der Impfstoff der Wahl zur Ausrottung der Kinderlahmung ist,
kann eine Ausrottung der Kinderlahmung unter bestimmten Bedingungen
vermutlich auch mit IPV allein erfolgen: so benutzten Schweden und Finnland
nur IPV und eliminierten damit erfolgreich die Kinderlahmung (Noro 1973,
Bottinger 1969). Dabei sollte allerdings erwahnt werden, dass dies in Landern
mit hohen Hygienestandard der Fall war, so dass dem fakal-oralen

Ubertragungsweg eine geringere Bedeutung zukommen dirfte als dem
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pharyngealen, der ja durch IPV besser reduziert werden soll als durch OPV
(Marine et al. 1962, Salk & Salk 1984, Laassri et al. 2005).

1.2.2 Der Lebendimpfstoff: OPV

Der Poliolebendimpfstoff (oral polio vaccine, OPV) wurde 1958 von Dr. Sabin
entwickelt. Der trivalente OPV (tOPV) enthalt attenuierte Stamme der drei
Polioserotypen. Der Impfstoff wird oral verabreicht. Die Lebendimpfviren
vermehren sich im Pharynx und im Gastrointestinaltrakt und induzieren dort
eine starke Bildung von sekretorischem IgA und damit die Ausbildung einer
intestinalen Immunitat. Das IgA bindet an virale Oberflachenantigene,
verhindert so die Aufnahme des Pathogens und die virale Infektion der Zellen
und reduziert die Ubertragung von Viren. OPV induziert aber auch die humorale
Immunitat. Erhalten nichtimmune Personen OPYV, so wird Uber 5-6 Wochen ein
Mehrfaches der verabreichten Dosis pharyngeal und fakal ausgeschieden
(Knolle et al. 2004), wobei die Ausscheidungsraten vermutlich schneller abfallen
und die Ausscheidungsmengen geringer sind als bei Wildvireninfektionen
(Alexander et al. 1997). Die Impfviren kdnnen an Kontaktpersonen weitergeben
werden und diese infizieren und immunisieren. Die Art der Ubertragung
entspicht der der Wildviren, OPV Viren haben jedoch ein geringeres
Ubertragungspotential, wobei Typ 2 dominiert, gefolgt von Typ1 und schlieRlich
Typ 3 (Fine & Carneiro 1999, Fine & Ritchie 2006). Auf diese Weise erhdhen
die zirkulierenden Impfviren den Immunitatsgrad der Bevdlkerung. Personen,
die zuvor bereits mit OPV geimpft wurden, konnen nach erneuter OPV Gabe
noch Impfviren ausscheiden, dies jedoch fur eine kirzere Zeit und in kleineren
Mengen als die verabreichte Dosis, was sich durch die Ausbildung der
intestinale Immunitat nach OPV-Impfung erklaren lasst und durch die
sekretorischen IgA-Antikorper nachgewiesen werden kann (Knolle et al. 2004,
Salk & Salk 1984). In tropischen Landern wird jedoch eine verminderte
Serokonversion nach OPV-Impfungen beobachtet. Die Griinde hierfur sind nicht
eindeutig bekannt. Diskutiert werden eine verminderte Impfwirksamkeit des
hitzeempfindlichen OPV in heilRen Landern durch ungenugende Kuhlung (dies

konnte durch eine bessere Kiuhlung des Impfstoffes ausgeschlossen werden),
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Infektionen und Interferenz mit anderen Darmviren (vor allem mit den weit
verbreiteten Enteroviren) (Sabin 1959, John et al. 1972, John 1975a, John
1975b, Chopra 1989), Stillen und Mangelernahrung (Chopra 1989, Chandra
1975). Ob sich eine Infektion mit anderen Viren auf die Serokonversionsrate
auswirkt, ist jedoch fraglich (John 1975a, 1975b). Da tOPV alle drei Serotypen
enthalt, kann es im Darm des Geimpften weiterhin zur Interferenz der
Serotypen kommen und damit zu unterschiedlich starken Immunitaten, so dass
nicht jede Impfung mit tOPV die gleiche Immunitat gegen alle Serotypen
hinterlasst. Durch Boosterimpfungen kann jedoch eine Immunitat gegen alle 3
Stamme erreicht werden, wobei auch in den Tropen, vermutlich wegen der
Interferenz mit anderen Darmviren meist mehr Boosterimpfungen nétig sind, um
die schitzende Immunitat zu induzieren (Chopra 1989). OPV ist der Impfstoff
im Ausrottungsprogramm, da er entscheidende Vorteile gegenuber IPV hat:
leichte Verabreichung, Ubertragung an Nichtgeimpfte, Induktion einer starken
Mukosaimmunitat und damit Ausbildung einer Herdenimmunitat (Knolle et al.
2004). Allerdings wird dabei angenommen, dass der fakal-orale
Ubertragungsweg der wichtigere sei, was fir die Tropen auch zutreffen mag,
und damit die Ausbildung der intestinalen Immunitat von zentraler Bedeutung
ist. In Landern mit hohem Sanitarstandard durfte wie bereits erwahnt der
pharyngeale Weg wichtiger sein. OPV hat allerdings auch erhebliche Nachteile.
So vermehren sich die Impfviren in OPV-Geimpften und werden von mehreren
Wochen bis zu drei Monaten ausgeschieden (Martin et al. 2002, Alexander et
al. 1997). Wahrend dieser Zeit verandern sich die Viren durch Mutationen und
Rekombinationen sehr schnell (Minor 1992), wobei die Vermehrung in den
Impflingen zu einer Selektion von (Ruck-)Mutanten flhrt. So entstehen
Impfviren, die im Geimpften und bei Kontaktpersonen Poliomyelitis auslésen
konnen (Knolle et al. 2004).

1.2.3 Gefahren des Lebendimpfstoffes

Wahrend der Replikation im Geimpften oder der Zirkulation in Bevdlkerungen
konnen durch die Mutationen oder Rekombinationen mit anderen Viren die

attenuierenden  Mutationen  verloren gehen und  Impfviren  mit
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Wildvireneigenschaften entstehen (CDC 2006, BMJ 1978). So kommt es also
zu Impfviren mit veranderten Ubertragungs- und Neurovirulenzeigenschaften,
wobei unter der Neurovirulenz der Anteil Infizierter mit paralytischer

Symptomatik zu verstehen ist (Fine & Richie 2006).

Die WHO klassifiziert die von den OPV-Viren ausgehenden mutierten Impfviren

anhand deren Genubereinstimmung mit dem Sabin-Elternstamm (CDC 2006):

1. ,OPV-like* viruses unterscheiden sich in weniger als 1% von der VP1-
Sequenz ihres Elternstammes. Das Protein VP1 ist ein Protein aus dem
Viruskapsid und das Hauptantigen der Virusoberflache. Seit dem Jahr 2001
werden alle Poliostamme nach der VP1 codierenden Genregion genetisch
analysiert (Blomqvist et al. 2003).

2. Vaccine derived polio viruses (VDPV) unterscheiden sich in 1-15% ihrer VP1-
Nucleotidsequenz von ihrem Sabin-Elternstamm.

3. Wildviren: Abweichungen von mehr als 15% zwischen der VP1-Region des

Virus und seines Sabin-Elternstammes werden zu den Wildviren gezahlt.

Im Folgenden werden die wesentlichen Gefahren des OPVs, namlich die
vaccine-associated paralytic poliomyelitis (VAPP) und die vaccine-derived polio

viruses (VDPV) naher erlautert:

a) VAPP

Die durch OPV ausgeldste Poliomyelitis, die so genannte "vaccine-associated
paralytic poliomyelitis" (VAPP) ist klinisch von einer Wildtypinfektion nicht zu
unterscheiden (WHO 1972, WHO 1982, Andrus et al. 1955, John 2002). Die
Impfviren unterscheiden sich aber hinsichtlich ihrer Attackraten (,attack rates®),
wobei die groRte Gefahr von dem OPV Serotyp 3 und dem OPV Serotyp 2
ausgeht, der OPV Serotyp 1 ist am wenigsten gefahrlich (Nathanson & Martin
1979). Die mutierten Viren entstehen dabei wahrend der Replikation im Darm
des Geimpften (Knolle et al. 2004). Nach Definition tritt eine VAPP 4-75 Tage
nach einer OPV Impfung oder einem Kontakt mit einem OPV Geimpften auf
(CDC 2006). VAPP koénnen also nicht nur beim Geimpften selbst auftreten,

sondern auch bei deren Kontaktpersonen (Okuda et al. 2006, Nathanson &
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Martin 1979). Besonders betroffen sind abwehrgeschwachte Menschen: So
haben Personen mit Immundefekten, vor allem mit Antikrperdefekten, ein circa
2000fach (Cohen 2001) bis 3000fach (Sutter et al. 1994) hoheres Risiko an
VAPP zu erkranken, weshalb dieser Personenkreis nicht mit OPV geimpft
werden soll. Allerdings kann dies meist nicht gewahrleistet werden, da
Immundefekte in der Regel erst nach den ersten Lebensjahren entdeckt werden
und eine Routineimpfung dann schon statt gefunden hat (Sutter et al. 1994).
Allerdings betreffen nur circa 10-15% aller VAPPs abwehrgeschwachte
Personen (Nathanson & Martin 1979).

Das Risiko, nach einer OPV-Impfung an VAPP zu erkranken, ist geographisch
unterschiedlich (John 2002), sinkt mit zunehmender Anzahl in einer
Bevolkerung verabreichter OPV Dosen und betragt im Mittel 1: 2,5 Millionen
Impfungen (Kew et al. 2005). Die TCG schatzte im Jahr 2002 das jahrliche
Risiko fur VAPPs auf 120 Falle pro Jahr (TCG 2002). Aylward et al. (Aylward et
al. 2006) benutzen fur ihre Schatzungen Werte von 1.9 VAPP-Falle pro Million
primare OPV-Infektion und 3.7 Kontakt-VAPP Falle pro Million sekundare OPV

Infektionen.

b) VDPV

Wildpolioviren und Lebendimpfviren weisen wie Picornaviridae generell eine
hohe Mutationsrate auf, die hauptsachlich auf die hohe Fehlerrate der RNA-
Synthese zuruck zu fuhren ist: insgesamt ergibt sich eine Mutationsrate von
ungefahr 10 Basenpaare pro Replikationszyklus (Kew et al. 1995, Blomqvist et
al. 2003). Zirkulierende Wildpolioviren haben circa 1% Nucleotidsubstitutionen
pro Jahr im gesamten Genom und circa 3% pro Jahr in synonymen
Genregionen (Gavrilin et al. 2000, Martin et al. 2000, Kew et al. 1995). Da dies
in der Regel auch synonyme Substitutionen sind, entstehen keine
Veranderungen in den synthetisierten Aminosauren (Kew et al. 1995) und keine
Veranderungen im Virusaufbau. Mit Hilfe der jahrlichen Mutationsrate von 1%
pro Jahr kann auf das ,Alter” der Impfviren seit der Impfung geschlossen
werden: VDPVs, die in ihrer Gensequenz mehr als 1% vom Sabinelternstamm
abweichen, mussen sich seit Verabreichung der Impfung im Mittel ein Jahr in

der Population vermehrt haben. VDPVs deuten also auf eine prolongierte
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Replikation des Viruses hin (Yang et al. 2003). Allerdings kann von der Anzahl
der Genabweichungen nicht auf die biologischen Eigenschaften der VDPVs
geschlossen werden. So konnen auch Impfviren mit weniger als 1%
Abweichung Polio auslésen und zirkulieren (Shulman et al. 2000). VDPVs

werden weiter unterteilt in:

i. iVDPV sind VDPV, die von Personen mit primaren Immundefekten nach
OPV-Exposition ausgeschieden werden

ii. cVDPV sind zirkulierende VDPV

ii. aVDPV (ambigious VDPV) sind VDPV, die nicht in eine dieser beiden
Kategorien eingeteilt werden konnen. Sie wurden isoliert aus Personen
ohne Erkrankung oder ohne Immundefizit sowie aus der Umwelt in
Abwesenheit eines Polioausbruchs (Cherkasova et al. 2003, Cherkasova
et al. 2002, Martin et al. 2004, Dowdle et al. 2006)

Neben der hohen Mutationsfrequenz spielen Rekombinationen eine wichtige
Rolle bei der Veranderung der Gensequenz von Polioviren (Cammack et al.
1988, Georgescu et al. 1995, Lipskaya et al. 1991). Intertypische
Rekombinationen, also Rekombinationen zwischen den Genomen der
verschiedenen Serotypen des Poliovirus werden dabei haufig bei Impfviren (und
damit auch bei VDPV) beobachtet, da der trivalente OPV alle drei Serotypen
enthalt und damit eine Mischinfektion der Darmzellen begunstigt (Lipskaya et al.
1991). Intertypische Rekombinationen wurden weiterhin haufig bei an VAPP
erkrankten OPV-Geimpften isoliert (Lipskaya et al. 1991, Guillot et al. 2000),
aber auch bei gesunden OPV-Geimpften (Cuervo et al. 2001). Auch wurden
Rekombinanten von Impfviren mit Wildviren (Guillot et al. 2000, Georgescu et
al. 1995) oder mit anderen Enteroviren isoliert. Normalerweise sind diese
Rekombinanten in nichtstrukturcodierenden Genomabschnitten lokalisiert,
jedoch wurden auch Rekombinanten in der VP1 Region isoliert (Martin et al.
2002, Blomqvist et al. 2004). Mehr als die Halfte der durch VDPV Typen
ausgeldsten Poliofalle (Hidalgo et al. 2003, Kew et al. 1998) wurde durch den
VDPV Typ 2 verursacht, ein Drittel durch Typ 1 und 7% durch Typ 3 (Kew et al.
2005). Dass Typ 3 bei direkt Geimpften dominiert, aber nicht in Kontakt-VAPP,
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lasst sich vermutlich durch die geringeren Ubertragungseigenschaften des OPV
Serotyp 3 erklaren (Kew et al. 2005).
Nachfolgend werden die beiden wichtigen VDPVs naher erklart.

i. iVDPV

In  Immunogesunden werden OPV Viren bis zu wenigen Monaten
ausgeschieden. In abwehrgeschwachten Geimpften kann es jedoch zu einer
prolongierten (> 6 Monate) oder zu einer chronischen (> 60 Monate)
Vermehrung und Ausscheidung der Viren und so gehauft zu Mutationen
kommen (Aylward et al. 2006). Ob sich iVDPV in der Bevolkerung ausbreiten
konnen, ist noch nicht klar. Bisher sind keine Sekundarfalle durch iVDPV
bekannt (Kew et al. 2005). Erworbene Immunschwachen, wie z. B. eine HIV-
Infektion, waren nicht mit einer prolongierten Virusausscheidung verbunden

(Hennessey et al. 2005).

ii. VDPV

Die vermutlich bedeutendere Kategorie der VDPV sind die zirkulierenden
VDPV. Virologen haben auf das Vorkommen zirkulierender VDPV sowie deren
modglichen Gefahren (lang anhaltende Zirkulation, Ruckmutation zu
Wildtypeigenschaften) bereits hingewiesen (Dove 2004). Bei der Planung des
Ausrottungsprogramms wurde aber davon ausgegangen, dass VDPV nur flur
kurze Zeit zirkulieren und sich nicht lang genug halten kénnen, um sich zu
ubertragbaren und neuropathogenen Viren entwickeln, worauf auch die
Grundlagen der Exitstrategien der Polioausrottung beruhen (Cherkasova et al.
2003). Wie sich jedoch herausstellte, ist eine andauernde Zirkulation durchaus
moglich (Yang et al. 2003). lhre Bedeutung fur das Gesundheitssystem wurde
im Jahre 2000 entdeckt, als auf der Hispaniola ein Polioausbruch stattfand, der
nicht auf Wildviren sondern durch zirkulierende, zurlickmutierende Impfviren
ausgelost wurde (Kew et al. 2002). Seitdem haben weitere Polioepidemien
durch cVDPV statt gefunden (Cherkasova et al. 2003, Yang et al. 2002) (Abb.
2, 3).
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TABLE 1. Outbreaks of circulating vaccine-derived polioviruses (cVDPVs) — worldwide, 1988-2006

No. of

elinbeal

isolates

(% VP Routine

Raported divergence Recombination Estimated vaccination coverage
no, of from with species €  duration of with 3 doses of

Location Years polio cases  Serotype  Sabin strain) enteroviruses®  circulation oral polio vaccina (OPY)
Egypt! 1086-1003 e 2 D@01 Yes 100ys  Reported high
Haiti? 2000-2001 ] 1 Bi1.9-2.6) s 25y <30% natichwids
Dominican Republic’ 20002001 13 1 1301.9=-2.6) Yas »0.5yr <30 around most cases
Philippines 2001 3 1 41(31-3.5) g 2.5y OV shartage previous 2 ys
Madagascar®* 2002 4 2 B (25-3.0) Yas 2.5 y18 <50% nationwide
Chinal15 2004 ] 1 4(10-1.2) Mo 10yr <50 around cases
maascarﬁ 2006 3 2 Fi1.1-1.8) ‘g 1.0yt <60% nationwids
Indonesial M 2006 46 1 46 (1.1-3.0 Yas 20yrs <40% in Madura
Cambodia® 2005-2006 3 E 7(1.9-2.4) Yos »1,0yr <50% around cases

* All cVDPV isolates except those from China wers vaccinamonvaccing recombinants.
1 inferrod retrospactivaly Irom sequance studies of stond isoiates. Not nvestgated in ha fiald,
§ Common outbraak. In 2000, cVOPY spread from Haiti to the Dominican Republic.
Tin 2001, an unrslated type 2 ambiguous VOPY isolate (1% VP1 divergence) was obtained from a patiant with acute flacckd paralysis in a separmte
commurity in Madagascar.
** VDPVs were Isolated from four pobo patlents (March-Apell 2002) and from two healthy children (from a stool survey of 316 healthy children conducted in
June 2002 in the outbreak area).
 Localized autbreak In Guizhou province,
i Maw cases reported sincs publication of previous report (2).
W Localized outbreak on Madura Island off coast of Java

Abb. 2 Weltweite Polioausbriiche durch cVDPV. CDC 2006; MMWR 55: 1093-97.

FIGURE. Locations of persons excreting immunodeficiency-associated vaccine-
derived polioviruses (iVDPVs), 1962-2006, and polio outbreaks associated with
circulating vaccine-derived polioviruses {cVDPVs), 19882006

@ INDPs SWDPVE
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Abb. 3 Die Karte zeigt die weltweite Verteilung der cVDPV-Ausbriche mit zugehdrigem cVDPV
Typ. CDC 2006; MMWR 55: 1093-97.

Der erste belegte Ausbruch durch zirkulierende VDPVs fand vermutlich
zwischen 1988 und 1933 in Agypten statt, wo ein Typ 2 cVDPV fir 33
endemische Poliofalle verantwortlich war (Yang et al. 2003). Hauptrisikofaktor
fur eine Zirkulation ist ein niedriger Durchimpfungsgrad in der Bevolkerung.
Allerdings soll eine lang andauernde Zirkulation auch unter hohem

Immunisierungsgrad moglich sein (Cherkasova et al. 2002, Shulman et al.
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2006). Weitere Risikofaktoren flr die Zirkulation entsprechen denen der
WildvirenUbertragung: hohe Geburtenraten (hoher Anteil an Suszeptiblen),
schlechte Hygiene und Sanitarbedingungen, tropisches Klima und
Uberbevdlkerung (Fine & Carneiro 1999, Nathanson & Martin 1979).
Polioausbriche durch cVDPV konnten durch OPV Impfkampagnen schnell
unterbrochen werden (Aylward et al. 2005), zuletzt auch durch den Einsatz von
monovalenten OPV (mOPV), entsprechend dem zirkulierenden VDPV Typ.
Naturlich hinterlasst mOPV nur eine typspezifische Immunitat und so entsteht
die Gefahr von Polioausbrichen durch Impflicken. In wieweit dies von
Bedeutung ist, muss sicherlich noch abgewartet werden, da die Impfungen mit
mOPV erst begonnen haben.

Die Gefahren des OPVs konnten durch eine Umstellung auf IPV vermieden
werden. Allerdings ist IPV schwieriger zu verabreichen (Injektion) und so bei
Massenimmunisierungen (siehe Abschnitt 1.2.4) weniger leicht handhabbar, die
ja auch groldtenteils von vermutlich ungenugend ausgebildeten Laien
durchgefuhrt werden (Kew 20006), weshalb IPV far die
Immunisierungskampagnen eher ungeeignet sein durfte. Auch Uber die
Wirksamkeit von IPV in den Tropen ist wenig bekannt (Hull & Minor 2005,
Krishan et al. 1982). IPV scheint aber in Landern mit schlechten hygienischen
Bedingungen eine verminderte Wirkung zu haben (WHO 1997). Damit durfte
eine Ausrottung mit IPV in diesen Landern nicht oder nur sehr schwer moglich
sein. In der Posteradikationsphase konnte dies eine nicht zu unterschatzende
Rolle spielen, namlich wenn OPV nicht mehr verwendet wird,
Kontaktimmunisierungen an Bedeutung verlieren und IPV die einzige Option ist,
Immunitat gegen Polio zu erhalten (Bompart 2005). Falls sich tropische Lander
entscheiden sollten, ihre Routineimpfung mit IPV fortzusetzen, musste mehr
uber dessen Wirkung in diesen Gebieten bekannt sein (WHO 2006a, WHO
2004a, b). Die wichtigen Fragen sind dabei: Ist die Impfung mit IPV nach dem
Impfkalender der Global Polio Eradication Initiative ausreichend immunogen?
Kann auch in Gebieten mit vorherrschender fakal-oraler Ubertragung durch IPV
eine ausreichende intestinale Immunitat und Herdeneffekt erreicht werden?

Letztendlich gilt es auch die Kosten zu berucksichtigen: IPV ist momentan um
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einiges teurer als OPV und es ist wohl nicht anzunehmen, dass sich die Preise
senken werden. Auch die Erforschung und Erprobung anderer Medikamente
(antivirale Substanzen, neuere Impfstoffe mit anderem Wirkungsprofil) sind in
Entwicklung, durften aber fur die Endgameszenarien keine Rolle spielen, so

dass auch nicht auf andere Moglichkeiten zurlickgegriffen werden kann.

1.2.4 Aktuelle Impfmethoden

Die Impfungen bestehen aus den Routineimmunisierungen und erganzenden
Immunisierungsaktivitaten, den "Supplementary Immunization Activities" (Kew
et al. 2005, Richardson et al. 1995). Bei der Routineimmunisierung werden
Sauglinge durch drei Impfungen mit OPV immunisiert. In Landern mit
endemischer Ubertragung werden zusatzlich noch Neugeborene mit einer
Dosis OPV geimpft. Heute verwenden jedoch die meisten Industrielander, die
zuvor mit OPV geimpft haben, IPV (WHO 2003a). Deutschland verwendet seit
1998 IPV (siehe Anhang D). Eine anschlieRende Boosterimpfung schlief3t die
primare Immunisierung ab, wobei in Landern, die mit OPV impfen, auch eine
Kontaktboosterung durch zirkulierende Impfviren mdglich ist (Richardson et al.
1995). Ein ausreichender Schutz kann normalerweise mit drei Dosen OPV
erreicht werden, in tropischen Landern sind jedoch fur eine ausreichende
Serokonversion meist mehr als drei Impfungen noétig. OPV ist alleiniger
Impfstoff im Eradikationsprogramm (WHO 1998, WHO 1976, Hull et al. 1994).
Grund hierfir waren seine Vorteile: niedrige Kosten, leichte Anwendbarkeit,
hohe Wirksamkeit bei niedriger Dosenanzahl, Schleimhautimmunitat sowie eine
»Kontaktimmunisierung“ durch Weitergabe des Virus an Kontaktpersonen und
damit eine gute Ausbildung der Herdenimmunitat. SIAs oder "Supplementary
Immunization Activities" sind erganzende Pulsimpfkampagnen, durchgefiihrt in
Landern mit Poliofallen und in poliofreien Landern, die zum einen aufgrund ihrer
Nahe zu endemischen Landern ein hohes Risiko an Polioeinschleppung haben,
und zum anderen eine grof3e Bevolkerungsdichte und/oder einen suboptimalen
Durchimpfungsgrad aufweisen. Die Impftage sollen helfen, die notwendige

Serokonversion zu erreichen (Kew et al. 2005). Man unterscheidet:
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a) NIDs: National Immunization Days finden landesweit in zwei Runden mit
einem Monat Intervall wahrend der kihleren Trockensaison statt (in dieser Zeit
kann von einer besseren Immunantwort auf OPV, weniger Schaden am
hitzempfindlichen OPV und vereinfachter Logistik ausgegangen werden). Jedes
Kind unter 5 Jahren soll unabhangig von seinem Impfstatus mit 2 Dosen OPV
geimpft werden. Dadurch soll die empfanglichste Altersklasse, namlich die der
unter-5-jahrigen zum gleichen Zeitpunkt geimpft werden und dem Virus so die
Vermehrungsgrundlage entzogen und dadurch die Poliolbertragung gestoppt
werden (GPEIb). Bis Ende 1999 hatten alle endemischen Lander NIDs
eingefuihrt, die so lange durchgefiihrt werden sollen, bis ein Land als poliofrei
zertifiziert ist (Aylward et al. 2005, WHO 1999). Die Erfahrungen zeigen, dass 3-
5 Jahre mit NIDs geimpft werden muss, um Polio lokal auszurotten. Einige
Lander, vor allem solche mit niedriger Immunisierungsrate durch die
Routineimmunisierung benotigen mehr Zeit. Im Jahre 1995 wurden mit der
Operation MECACAR erstmals synchronisierte NIDs realisiert, die
landerubergreifend stattfanden und so auch Kinder, die in Grenzgebieten

passieren, erfassen und impfen konnten (GPEIDb).

b) "Sub-National Immunization Days" (SNID) werden in einzelnen Regionen
eines Landes erganzend zu den NIDs durchgefuhrt und gehdren zu den
regelmaldigen, geplanten Impfungen. Sie sind also im Impfkalender eines
Landes mit anhaltenden Poliofallen fest verankert. Sie sollen die empfanglichste
Altersklasse, namlich alle Kinder unter 5 Jahren erreichen und damit den

Durchimpfungsgrad in den Regionen erhéhen.

¢) "Mop-ups": Tur-zu-Tur Impfkampagnen sind keine regelmafig statt findenden
Impfungen, sondern werden in Hochrisikogebieten bei vermuteter oder
bekannter  Zirkulation des  Poliovirus  durchgefihrt.  Kriterien  fur
Hochrisikogebiete sind Gebiete mit Poliofallen in den letzten drei Jahren,
Gebiete mit  hoher  Einwohnerdichte,  schwierigem  Zugang zu
Gesundheitseinrichtungen, schlechten hygienischen Bedingungen und
niedrigem Immunisierungsgrad. Die Mop-up Kampagnen sollen die

Ubertragung in den letzten Gliedern unterbinden (GPEIc).
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d) "Reach Every District Approach": Die RED-Strategie wurde im Jahr 2002
eingefuhrt (GPEId). Ziel ist es, durch eine verbesserte Kommunikation und
Angebot auf dem Gebiet der Gesundheitseinrichtungen eine groRere
Bevolkerungsanzahl zu erreichen. Lander, die RED eingefuhrt haben, berichten
alle Uber positive Erfolge: die Anzahl der Distrikte, die die notwendige
Durchimpfung erreichten haben stieg und die Anzahl nicht-immunisierter Kinder

in diesen Distrikten sank. Die Strategie fult auf 5 Schlusselkomponenten:

1. Planung and Management von Ressourcen: besseres Management von
menschlichen und finanziellen Ressourcen

2. Erganzende Supervision: vor-Ort-Training durch Supervisoren
Wiedereinrichtung von Beratungsstellen: regulares Hilfsangebot fur
Gemeinden mit schlechtem Zugang zu Gesundheitseinrichtungen

4. Anschlu von Gemeinden an Dienstleistungen: regulare Treffen zwischen
Gemeinden und Gesundheitspersonal

5. Uberwachung und Einsatz von verwertbaren Daten: Dosierungstabellen

und Bevolkerungskarten in jeder Einrichtung

e) "Immunization Plus Day": Das Polio Eradication Expert Review Committee
empfahl im Jahr 2006 unter anderem die Einflihrung von Immunization Plus
Days (IPDs) als eine Moglichkeit das Interesse von Eltern und
Flrsorgepersonen fur das Polio Eradication Programme wieder zu erwecken
und aufrecht zu erhalten. Der erste Immunization Plus Day (IPD) fand im Mai
diesen Jahres in Nigeria statt. Wahrend der 5-tagigen Kampagne werden die
Kinder gegen Polio, Masern und DPT mit Impfstoffen der Regierung geimpft.
Die Lander und lokalen Regierungen liefern das “plus” zu den drei Antigenen, je
nach Verfugbarkeit. Dazu gehoéren Insektizid-behandelte Moskitonetze,
Rehydrationsgetranke, Schmerzmittel, Antiwurmmittel und Seife (WHO 2006b).

1.3 Anfang und Entwicklung der Global Polio Eradication Initiative

Ermutigt durch die globale Ausrottung der Pocken im Jahre 1977 (Fenner et al.
1988) und die groRen Erfolge in der Bekdmpfung der Kinderlahmung seit den

1960er Jahren, startete die WHO eine Kampagne zur Ausrottung der
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Poliomyelitis: im Jahre 1988 rief die World Health Assembly mit ihrer Resolution
WHA 41.28 die Global Polio Eradication Initiative (GPEI) ins Leben, deren Ziel
die weltweite Ausrottung des Poliovirus bis zum Jahre 2000 war. Ein
Eradikationsprogramm sollte die Anzahl der Suszeptiblen durch eine
intensivierte Immunisierung reduzieren, so dass die Ubertragung unter den
Suszeptiblen ausstirbt und der Erreger keine Vermehrungsgrundlage mehr
findet (Arita 2001). Zur Ausrottung der Kinderlahmung wurden dazu von der
WHO folgende vier Strategien eingefuhrt, deren Schwerpunkt im Wesentlichen

auf der Anwendung von OPV beruht:

1. Erreichen einer hoher Durchimpfung durch Routineimpfungen mit
mindestens 3 OPV-Dosen
Durchfihrung erganzender Impfaktivitaten
Hochqualifizierte Acute Flaccid Paralysis (AFP)-Uberwachung

Weltweites Poliolabornetzwerk

Als im Jahre 1999 ersichtlich wurde, dass das Ziel bis zum Jahr 2000 nicht
erreicht werden wirde, rief die WHA mit ihrer Resolution 52.22 ihre
Mitgliedstaaten auf, die MalRnahmen zu verscharfen (WHA 1999). SIAs wurden
haufiger und in groRere Anzahl durchgefuhrt, erganzt durch Tur-zu-Tur
Impftage. Trotzdem konnte das ursprungliche Ziel nicht erreicht werden und die
Eradication Initiative wurde bis zum Jahr 2004 und schlieBlich bis zum Jahr
2008 verlangert (WHO 2003b, WHO 2004a). Im Jahre 2003 erlitt das Programm
zusatzlich einen schweren Ruckschlag. Infolge von Gerlchten, dass der
Poliolebendimpfstoff mit dem HI-Virus verseucht sei und infertilitdtserzeugende
Stoffe enthalte, stellten die noérdlichen Staaten Nigerias, eine der
Hauptbrutstatten des Wildvirus, die Polioimpfungen ein, wodurch es zu einem
massiven Ausbruch in Nigeria und zur Reinfektion 16 zuvor poliofreier Lander
kam und die Zahl der Lander mit Polio-Importation erstmals die Zahl der
endemischen Lander Uberstieg. Seit Januar 2006 sind Nigeria, Indien,
Afghanistan und Pakistan die einzigen verbleibenden Lander mit endemischer

Poliolbertragung. Damit erreicht die Anzahl endemischer Lander den
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niedrigsten Wert seit Beginn der "Polio Eradication Initiative" im Jahre 1988, als
die Poliomyelitis in mehr als 125 Landern endemisch war.

Ziel der Ausrottungsaktivitaten ist die globale Zertifizierung. Dazu mussen alle
Lander einer WHO Region unter hohen AFP-Uberwachungsstandards
mindestens 3 Jahre ohne Poliofélle sein und geeignete MaRnahmen ergriffen
haben, um einen ,importierten“ Poliofall nachweisen, berichten und auf ihn
reagieren zu konnen (WHO). Weiterhin ist die Erfullung der Phase Il des
zweiten "Global Action Plan for the laboratory containment of wild polioviruses",
die ein Jahr nach dem letzten Poliofall beginnt, erforderlich. Mittlerweile sind
drei der sechs WHO Regionen zertifiziert: die beiden amerikanischen
Subkontinente (1994), die West-Pazifische Region (2000) und Europa (2002).
Sind alle Regionen nach den Kriterien zertifiziert, muss noch mindestens 3
Jahre weitergeimpft werden, um einen hohen Durchimpfungsgrad zu erhalten,
dann kann die weltweite Zertifikation ausgesprochen werden und
gegebenenfalls unter hohen AFP-Standards mit der synchronisierten
Beendigung der OPV Impfungen begonnen werden. Bevor sich die WHO und
ihre Partner allerdings gegen den weiteren Gebrauch von OPV ausgesprochen
haben, wurden mehrere Endgame-Szenarien diskutiert (Kew et al. 2005, Wood
et al. 2000):

Einstellen aller Impfmalinahmen

2. FortfUhren der gegenwartigen Impfstrategie, einschliellich OPV-Impfungen
Beendigung von OPV, weltweiter Gebrauch von IPV in der Routineimmuni-
sierung

4. Beendigung von OPV, Einsatz von IPV in einzelnen, speziellen Landern

Als im Jahr 2000 die Gefahr von Poliofallen durch Impfvirenzirkulation bekannt
wurde, haben die WHO und ihre Partner jedoch beschlossen, dass die Impfung
mit Lebendviren beendet werden muss (WHO 2003a, WHO 2004a, b). Eine
Einstellung der Impfung im Rahmen der Eradikationsprogramms kann dabei
frlhestens drei Jahre nach der globalen Unterbrechung der Ubertragung von
Wildpolioviren begonnen werden (WHO 2004a, b). Ein weltweiter Einsatz von
IPV wird nicht empfohlen (WHO 2004a, b). Die einzelnen Lander kdnnen aber
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selbst entscheiden, ob sie eine Routineimpfung mit IPV nach dem Einstellen
der OPV Impfungen fortfihren bzw. einfihren wollen. Fir Lander, die Polioviren
aus Forschungs- und/oder Produktionszwecken halten, ist die Routineimpfung
mit IPV jedoch zwingend (WHO 2005a, WHO 2006a). Die OPV-
Beendigungsphase wird in drei Abschnitten vorgenommen (Abb. 4): regionale
Zertifizierung und Vorbereitungsphase fiur die Beendigung, Beendigung und

Verifikationsphase und Post-OPV-Phase.

Phase of OPV cessation work

Interruption of Certification and preparation OPV cessation Post OPV era
wild poliovirus for OPV cessation and verification
Certify interruption of wild Simultaneously stop all Maintain surveillance
virus Lransmission routine use of OPY
Contain wild and vaccine-derived Contain Sabin strain Maintain stockpile
polioviruses polioviruses
Procure mOPY stockpile and Verify the absence of Maintain containment
establish criteria for use cVDPVs and Sabin virus
Establish national policy on Fully integrate poliovirus
IPV use surveillance into IHR
=1 0 1 2 3 4 5 6 7 8

Earliest possible year after interruption of wild poliovirus transmission

Abb. 4 Ubersicht (iber die drei Phasen der OPV Beendigung. Aylward et al. 2005; Science 310:
625-6.

Dabei ist die Beendigung der Impfungen auch mit einigen Risiken verbunden:
durch cVDPV verursachte Poliofalle bzw.-Ausbriuche (geschatztes Risiko von
65-90% fur einen cVDPV Ausbruch wahrend des ersten Jahres nach
synchroner OPV Beendigung, von 5-15% gegen Ende des zweiten Jahres und
Ende des dritten Jahres von 1-5% (WHO 2005a, Tebbens et al. 2006), die
Wiedereinschleppung eines Wildvirus, VDPV oder Sabinstammes aus einem
Forschungs- bwz. Diagnoselabor oder einer Polioimpfstoff-Produktionsstatte
sowie die Gefahr durch iVDPVs und die Verwendung von Polioviren als
Biowaffe. Um die genannten Risiken zu minimieren, wurden von der WHO und
ihren Partnern 6 Managementstrategien definiert (WHO 2004b):

1. Bestatigung der weltweiten Beendigung der Wildpoliovirusubertragung

unter hohen AFP-Standards und hoher Bevolkerungsimmunitat
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2. Erhalt der weltweiten Uberwachung und Notifikation
Aufbau eines internationalen Vorrats an mOPV und Aufbau geeigneter
Antwortmechanismen auf einen Polioausbruch

4. Entscheidung eines jeden Landes, ob es IPV Impfungen einfihrt bzw.
fortflhrt. Lander, die Polioviren flr Forschung und/oder Vakzinproduktion
halten, missen Routineimpfungen mit IPV durchfihren (Implementierung
von IPV Vorschriften).
Weltweit synchrone Beendigung der Impfungen mit OPV

Biologische Kontrolle aller Polioviren

2. Methoden

2.1. Beschreibung des Simulators

Erste Ansatze in der Modellierung der Poliomyelitis stammen aus den 60er
Jahren. Aktuellere Arbeiten stammen aus den 80er Jahren (Hillis 1979,
Cvetanovic et al. 1982) und spater (Eichner et al. 1993, Ranta et al. 2001,
Coleman et al. 2001). Keine dieser fruheren Arbeiten hat jedoch die
Ruckmutation der Impfviren in Betracht gezogen, die gerade hinsichtlich der
Frage nach einer geeigneten Impfstrategie von zentraler Bedeutung ist. In den
hier durchgefuhrten Simulationen werden unterschiedliche Exitstrategien fur
Entwicklungslander untersucht, die eine Ruckmutation der Impfviren
miteinschlieBen. Ziel ist es, Faktoren zu untersuchen, die eine
Impfvirenpersistenz nach Impfende beeinflussen um so Aussagen zur
Impfstrategie machen zu kénnen. Kann eine Persistenz der Impfviren nach
Impfende vermieden werden und wie? Wie sollen die Impfungen am besten
beendet werden? Alle hier simulierten Impfungen wurden mit einem individuen-
und netzwerkbasierten stochastischen Simulator durchgefuhrt, dem ein S-E-I-R-
Modell (nahere Beschreibung im Anhang A) zu Grunde liegt. Die Bevolkerung
ist in verschiedene Klassen, namlich Suszeptible (S), Exponierte (E), Infektiose
(I) und Immune (R) unterteilt. Dabei sind Exponierte Personen, die zwar mit
dem Virus infiziert sind, dieses aber noch nicht an Kontaktpersonen

weitergeben, also noch nicht infektios sind. Die Ausbreitung einer Infektion wird
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uber Kontaktnetze eingestellt. Mittels Schiebereglern werden die wichtigsten
epidemiologischen Parameter sowie einige demografische Parameter
eingestellt. Die Auswirkungen der neu eingestellten Parameter werden sofort

berechnet und erscheinen in den Ausgabefenstern.

Im Folgenden wird der Simulator naher erlautert. Die Benutzeroberflache des
Simulators besteht aus dem ganz oben sichtbaren Benutzermend und einem
vertikal geteilten Fenster. In der linken Halfte des Fensters sind alle Regler zur
Einstellung von Modellparametern aufgefiuhrt, im rechten Fenster sind das
visualisierte Kontaktnetzwerk und die graphische Verlauf der Infektionsdynamik
dargestellt (Abb. 5). Die Eingabeseite besteht aus den Abschnitten: ,Allgemeine

Einstellungen®, ,Infektion“ und ,Intervention®.

Unter ,Allgemeine Einstellungen® (Abb. 5) wird angegeben, wie oft die
eingestellte Impfstrategie simuliert werden soll. Hier wird auch die Demographie
der Bevdlkerung eingestellt. Dazu gehoéren die Bevodlkerungsgrolie, die Anzahl
der Gruppen einer Bevolkerung, also die Anzahl der Subpopulationen, die
durchschnittliche Lebenserwartung jedes Individuums, die Einstellungen fur das
Kontaktnetzwerk (Abb. 6) und der Anteil der Immunen in der Bevodlkerung bei
Simulationsbeginn. Im Simulator kdnnen verschiedene Netzwerke ausgewahlt
werden, wobei alle hier durchgefuhrten Impfungen mit einem Netzwerk simuliert
wurden, in dem jedes Individuum durchschnittlich die gleiche Anzahl an
Kontakten hat (Albert et al. 2000, Barabesi et al. 2001) und in dem die
Wahrscheinlichkeit eines Kontaktes exponentiell mit der "Entfernung" zwischen
zwei Individuen abnimmt. Unter "Entfernung" ist hier der Abstand der auf einem
Gitter angeordneten Individuen gemeint (Abb. 6). Im Netzwerk wird zwischen
"engen" und ‘"entfernten" Kontakten unterschieden. Die Zuteilung der
"entfernten" Kontakte zu einem Individuum erfolgt mittels Zufallszahlen.
Zusatzlich zu diesen "entfernten" Kontakten ist jedes Individuum mit seinen
unmittelbaren 8 Nachbarn verbunden, die als "enge" Kontakte gelten und mit

denen eine Ubertragung sehr wahrscheinlich ist.
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Abb. 5 Abschnitt ,Allgemeine Einstellungen* des Simulators. Hier werden die Parameter zur
Demographie, die Anzahl der Simulationen und der Anteil der Immunen zu Simulationsbeginn
eingestellt.

Abb. 6: Visualisierung des Kontaktnetzwerkes. Ausschnitt aus einem Netzwerk mit 100.000
Individuen. Jeder Punkt reprasentiert ein Individuum: grin: Immune, Blau: Suszeptible. Der
.Stern” (siehe auch Abb. 5) zeigt ein Individuum mit seinen engen und entfernten Kontakten.
Enge Kontakte sind mit griinen Linien verbunden, weitldufige Kontakte mit weilen Linien.

Im Abschnitt "Infektionsparameter" (Abb. 7) werden die krankheitsspezifischen
Einstellungen eingegeben. Hierzu gehort die Basisreproduktionszahl Ro, die
angibt, wie viele Personen im Mittel infiziert werden, wenn man einen

Infektidsen in eine vollkommen suszeptible Population bringt (siehe Anhang
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A4.2). Diese Zahl hangt neben dem Hygienelevel auch ganz wesentlich vom
Kontaktverhalten einer Bevolkerung ab. Im Simulator kann deshalb zwischen
einem Ro-Anteil fir enge Kontakte und einem Anteil fur entferntere Kontakte
(siehe Abb. 7) unterschieden werden. In diesem Abschnitt werden weiterhin die

Latenzzeit und die Dauer der infektidsen Phase eingestellt.

PolioSim

File View Help

| General Settings | Infection | Intervention
Basic Reproduction Humber |
For Close Contacks: 1.000  0.000 J 10.00
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1
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Infectivity
Duration [days]: 30,00 0,000 ; J 25.00
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o

Abb. 7 Einstellung der Infektionsparameter: Basisreproduktionszahl r, fur "enge" und fir
"entfernte" Kontakte, Dauer der Latenzzeit und Dauer der infektiosen Phase.

Im Abschnitt ,Interventionen werden die Impfstrategien festgelegt (Abb. 8).
Dabei kann der Anteil und die Altersverteilung der geimpften Personen
eingestellt werden Es kann zwischen einer Neugeborenenimpfung oder der
Impfung einer bestimmten Alterklasse an einem Impftag unterschieden werden.
Zusatzlich kann bei der Impfung an einem Impftag jeder Gruppe ein
individueller Impftag (lokaler Impftag) gegeben werden. Jede Gruppe impft dann
in jahrlichem Abstand, die Impfungen der einzelnen Gruppen finden jedoch zu
verschiedenen Zeitpunkten im Jahr statt. Weiterhin kann die Beendigungsphase
der Impfungen festgelegt werden. Dazu gibt es eine garantierte Impfzeit (alle
Lander impfen auf jeden Fall fur einen bestimmten Zeitraum), eine gemeinsame
Ausschleichzeit (alle Lander beenden die Impfungen in einem fir alle Lander
gleichen Zeitraum und reduzieren den Anteil Geimpfter in diesem Zeitraum

linear auf null) und eine zufallige Ausschleichzeit (Gruppen impfen nach der
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garantierten Impfzeit noch unterschiedlich lang weiter und beginnen die
gemeinsame Ausschleichzeit dann zu unterschiedlichen Zeitpunkten). Das
Modell berucksichtigt weiterhin das ,Zirkulationsalter® der Impfviren (vaccine
aging), also die Zeit, seit der die Viren nach einer OPV Impfung in der
Bevolkerung zirkulieren bzw. persistieren. Dies ist hinsichtlich einer
Impfvirenpersistenz  von zentraler Rolle, denn mit zunehmendem
Zirkulationsalter erwerben die Impfviren vermehrt Mutationen, werden
infektidser und pathogener und die Basisreproduktionszahl Ro, also, die Anzahl
der Infektionen, wenn man einen Infektidsen in eine vollkommen suszeptible

Population bringt, wachst entsprechend.

PolioSim
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Abb. 8 Abschnitt ,Intervention“ des Simulators. Hier werden die Exitstrategien eingestellt: Dauer
der garantierten Impfzeit, Dauer der gemeinsamen Ausschleichzeit, Dauer einer individuellen
Verlangerung der Impfzeit. Weiterhin wird hier Uber die jahrliche Anderung von Ro die

Anderung der Pathogenitat und Infektiositdt der zirkulierenden Impfviren, also deren
LZirkulationsalter bestimmt.

2.2 Simulierte Impfstrategien

Alle hier durchgefuhrten Simulationen wurden mit einer konstanten
Bevolkerungsgrofie von 100.000 Einwohnern gemacht. Zusatzlich wurde die

Bevolkerung in 10 gleich grofle Teilbevolkerungen (Gruppen) unterteilt. Als
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mittlere Lebenserwartung eines Individuums wurden 50 Jahre gewahlt, was der
durchschnittlichen Lebenserwartung in Entwicklungslandern entsprechen durfte.
Um naherungsweise mit einer wachsenden Bevolkerung zu rechnen und so der
Situation in diesen Landern gerecht zu werden, wurde jedoch intern mit einer
durchschnittlichen Lebenserwartung von 25 Jahre gerechnet. Die mittlere
Anzahl "entfernter" Kontakte betrug 24. Zusammen mit den 8 "engen"
Kontakten ist ein Individuum also durchschnittlich mit 32 Kontaktpersonen
verbunden. Bei allen hier durchgefuhrten Simulationen betragt die Latenzphase
im Mittel 14 Tage (Variationskoeffizient von 14.6%) und die infektidse Phase 30
Tage (Variationskoeffizient von 17.7%). Es wird angenommen, dass Impfungen
eine lebenslange Immunitat hinterlassen. Da in den hier durchgefuhrten
Simulationen keine Wildviren bertcksichtigt werden, sondern nur Impfviren,
wird ein Ro fur Impfviren verwendet werden, welches kleiner als das Ro flr
Wildviren ist (Boot et al. 2007). Zu Beginn der Simulationen ist der Ro-Anteil fur
"enge" Kontakte 1 und der fur "entfernte" Kontakte 2. Die Rickmutationsrate
der Impfviren betragt 1% pro Jahr. Das heil3t, dass die Differenz zwischen Impf-
und Wildviren jahrlich um 1% geringer wird. Eine Auswirkung davon ist, dass
sich die Infektiositat der zurlickmutierenden Impfviren immer weiter erhdht und
an die Infektiositat der Wildviren angleicht (es wird angenommen, dass
Wildviren vier mal so infektiés sind wie nicht-mutierte Impfviren). Uber Ro wird
auch die Anzahl der erfolgreich Infizierten berechnet. Bei Ro = 3 bedeutet dies
beispielsweise, dass bei 24 Kontakten im Mittel drei Kontakte pro Fall infiziert
werden kdnnen, wenn alle suszeptibel sind. Dann besteht fur jeden Fall die
Wahrscheinlichkeit 3/24 = 1/8, dass dieser Fall infiziert wird. Ist eine Anzahl S
der Kontakte suszeptibel, so sind Sx3/24 Infektionen zu erwarten. Es wird nur
mit OPV geimpft und es werden nur solche Impfungen gezahlt, die auch zu

einem Impferfolg flhren.

Die hier durchgefuhrten Simulationen untersuchen zwei Impfstrategien: die
Neugeborenenimpfung und Impfung aller Kinder unter 5 Jahren an einem
Impftag. Es wird untersucht, wie sich eine Veranderung der gemeinsamen
Ausschleichzeit, also der Zeit, in der alle Lander den Anteil Geimpfter

gemeinsam linear auf null reduzieren, und des Anteils der Geimpften auf die
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Persistenzwahrscheinlichkeit auswirkt. Damit ergeben sich folgende

EinflussgroéfRen:

1. Anteil der geimpften Personen
2. Impfstrategie
3.  Ausschleichzeit der Impfung

Bei der Neugeborenenimpfung impfen alle Gruppen Uber 10 Jahre lang einen
gleich bleibenden Anteil der Neugeborenen. Dann wird fur jeden Anteil
geimpfter Neugeborener untersucht, wie wahrscheinlich Persistenz auftritt,
wenn die Impfungen entweder sofort beendet oder langsam reduziert (also
"ausgeschlichen") werden. Der Anteil der geimpften Neugeborenen wird dabei
von 5 bis 30% und die Ausschleichzeit von 0 bis 10 Jahre variiert.
Beispielsweise impft man 30% aller Neugeborenen Uber eine garantierte
Impfzeit von 10 Jahren und schleicht dann innerhalb von 10 Jahren aus. Das
heildt, dass innerhalb des zweiten Jahrzehntes der geimpfte Anteil linear auf null

reduziert wird.

Bei der Impfung aller Kinder unter 5 Jahren werden die Kinder an Impftagen
unabhangig von ihrem friheren Impfstatus geimpft. Jeder Gruppe wurde ein
individueller Impftag (sub-nationaler Impftag) gegeben, so dass jede Gruppe in
jahrlichem Abstand impft und die Impfungen der einzelnen Gruppen zu
verschiedenen Zeitpunkten im Jahr stattfinden. Bei 10 Gruppen finden die
Impfungen dabei in einem Abstand von einem Zehntel Jahr statt. Alle Gruppen
impfen 10 Jahre lang, bevor die Impfungen beendet werden. Dabei werden
jeweils 5 bis 30% der Kinder geimpft. Auch hier wird untersucht, wie
wahrscheinlich eine Persistenz auftritt, wenn die Impfungen sofort eingestellt
oder bis zu 10 Jahre lang ausgeschlichen werden. Die hier durchgefuhrten
Simulationen orientieren sich damit an den Empfehlungen der WHO: an NIDs
werden alle Kinder unter funf Jahren geimpft, die Einleitung der OPV-
Exitstrategien finden unter maximal hoher Durchimpfung statt und die
Impfungen werden synchronisiert beendet (WHO 2003b, 2004a, b). ZielgroRe

der hier durchgeflhrten Simulationen ist dabei das Zirkulieren von Impfviren
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mindestens 20 Jahre nach Impfende (Abb. 9). Dabei wurde als
Impfvirenpersistenz der Nachweis eines Impfvirus 20 Jahre oder mehr nach
Impfende definiert. Dieser Zeitraum ist sicherlich sehr grof3: uberlebt ein
Impfvirus mehr als 20 Jahre nach Impfende, so ist dies sicherlich kein lokales
Problem der Lander bzw. der Gruppen mehr, sondern es hat sich auf die
Nachbarlander oder global ausgebreitet. Ein ,Verschwinden® des Impfvirus, also
ein Ende der Virenubertragung innerhalb 20 Jahre nach Impfende gilt

entsprechend als Ausrottung (Abb. 10).

Die Parameter fur jede zu untersuchende Impfstrategie wurden im Simulator
eingestellt und als Outputdatei gespeichert. Jede Impfstrategie wurde 500-mal
simuliert, um flr die stochastische Modellierung ein mdglichst geeignetes
Konfidenzintervall zu haben. Dabei handelt es sich um das exakte 95%-
Konfidenzintervall fir die Anzahl der Persistenz pro 500 simulierte Impfungen.
In jeder Simulation wurde der Tag, an dem das Virus zum letzten Mal
ubertragen wurde abgerufen und in einer Ergebnisdatei gespeichert. Lag die
letzte Ubertragung des Impfvirus innerhalb der 20 Jahre nach dem letzten
Impftag, wurde genau dieser letzte Tag angeben. Wurde das Virus 20 Jahre
nach dem letzten Impftag noch Ubertragen, wurde der Wert ,7201’ (das sind 20
Jahre und 1 Tag) ausgegeben. Um die Ergebnisse schneller und handlicher mit
einem Statistikprogramm bearbeiten zu kdnnen, wurden die beiden mdglichen
Ergebnisse zusatzlich kodiert. Dem Wert fur den Tag, als das Virus zum letzten
Mal Ubertragen wurde, wurde der Wert 0 zugeordnet; dem Wert ,7201’ fur eine

Persistenz der Viren wurde der Wert 1 zugeordnet.
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Abb 9 Simulationsergebnis mit persistierender Viruslbertragung. Geimpft wurden 5% der
Neugeborenen und es wurde Uber 10 Jahre ausgeschlichen. Insgesamt wurde also 20 Jahre
(7200 Tage) geimpft. Hier ist das Virus 20 Jahre nach Impfende (14400 Tage) nachweisbar. Die
rote Kurve zeigt die Anzahl der Exponierten, die gelbe Kurve die Anzahl der Infizierten.
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Abb. 10 Simulationsergebnis, in dem das Virus ausstirbt. Geimpft wurden 30% der
Neugeborenen. Geimpft wurde 10 Jahre (3600 Tage). Das Virus ist 20 Jahre nach Impfende
(1080 Tage) nicht nachweisbar. Die rote Kurve zeigt die Anzahl der Exponierten, die gelbe
Kurve die Anzahl der Infizierten, die griine Kurve die Anzahl der Immunen.
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3. Ergebnisse

3.1 Neugeborenenimpfung

Abb. 11 zeigt, wie sich die Veranderung des Anteils geimpfter Neugeborener
auf die Persistenz von Impfviren auswirkt. Dabei ist die Haufigkeit der
Simulationen, in denen die Impfviren persistierten, in Abhangigkeit vom Anteil
geimpfter Neugeborener dargestellt. Jede Kurve entspricht einer bestimmten
Ausschleichzeit (von 0 bis 10 Jahre, wobei eine Ausschleichzeit von 0 Jahren
der sofortigen Einstellung der Impfungen entspricht). Bevor eine Exitstrategie
eingeleitet wird, impfen alle Gruppen den angegebenen Anteil der
Neugeborenen uber genau 10 Jahre. Dann werden die Impfungen entweder
sofort beendet oder Uber den angegebenen Zeitraum hinweg ausgeschlichen.
Abb. 12 zeigt, wie sich die Persistenzhaufigkeit flr die Ausschleichzeit mit dem
Anteil Geimpfter verandert. Die Persistenzhaufigkeit nimmt mit zunehmender
Durchimpfung ab. Die Ubertragung der Impfviren persistiert umso haufiger, je
langer die Ausschleichzeit ist. Zusammenfassend lasst sich sagen, dass eine
Persistenz umso wahrscheinlicher wird, je geringer die Durchimpfung und je
langer die Ausschleichzeit ist. Damit die Wahrscheinlichkeit einer Persistenz
moglichst klein ist, sollten die Impfungen sofort beendet werden. Wenn die
Impfungen sofort eingestellt werden, mussen 26% geimpft sein, damit keine

Persistenz mehr auftritt.

Auch fur die Ausschleichzeit von einem Jahr wurde in 500 Simulationen ab
einem geimpften Anteil von 26% keine persistierende Ubertragung mehr
beobachtet. Wird Uber 2 Jahre ausgeschlichen, so war dies erst bei 29%
Durchimpfung der Fall. Fur 3 Jahre waren es 30%. Fur Ausschleichungszeiten
von 4-10 Jahren gab es immer Simulationen, in denen das Virus persistierte

(weitere Angaben siehe Anhang C1).
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Abb. 11 Anzahl der Simulationen, in denen die Impfviren persistieren, in Abhangigkeit vom
Anteil geimpfter Neugeborener. Geimpft wurden 5-30% der Neugeborenen; alle Impfungen
wurden 500-mal simuliert. Dargestellt sind die Kurven fir Ausschleichzeiten von 0-10 Jahren,
wobei die 1. Kurve einer Ausschleichzeit von 0 Jahren und die 11. Kurve einer Ausschleichzeit
von 10 Jahren entspricht.
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Abb. 12 Anzahl der Simulationen, in denen die Impfviren persistieren, in Abhangigkeit von der
Ausschleichzeit. Geimpft wurden 5-30% der Neugeborenen; alle Impfungen wurden 500-mal
simuliert. Fir jeden Anteil Geimpfter wurden die Impfungen tber 0 bis 10 Jahre ausgeschlichen.
Die einzelnen Kurven zeigen die Haufigkeit einer Persistenz fir einen bestimmten Anteil
Geimpfter.
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3.2 Impfung an Impftagen

Abb. 13 zeigt, wie sich die Veranderung des Anteils geimpfter Kinder unter 5
Jahren auf die Persistenz von Impfviren auswirkt. Dabei ist die Haufigkeit der
Simulationen, in denen die Impfviren persistierten abhangig vom Anteil
geimpfter Kinder dargestellt. Jede Kurve stellt eine Ausschleichzeit dar. Die
Ausschleichzeiten wurden dabei von 0 bis 10 Jahren verandert, wobei eine
sofortige Einstellung der Impfungen einer Ausschleichzeit von 0 Jahren
entspricht. Bevor eine Exitstrategie eingeleitet wird, impfen alle Gruppen den
angegebenen Anteil der Kinder unter 5 Jahren an gruppeneigenen, lokalen
Impftagen Uber genau 10 Jahre. Dann werden die Impfungen entweder sofort
beendet oder Uber den angegebenen Zeitraum hinweg ausgeschlichen.

Abb. 14 zeigt, wie sich die Persistenzhaufigkeit flir die Ausschleichzeit mit dem
Anteil Geimpfter verandert — die Persistenzhaufigkeit nimmt mit zunehmender
Durchimpfung ab. Die Ubertragung der Impfviren persistiert umso haufiger, je
langer die Ausschleichzeit ist. Zusammenfassend lasst sich sagen, dass
Persistenz umso wahrscheinlicher wird, je geringer die Durchimpfung und je
langer die Ausschleichzeit ist. Damit die Wahrscheinlichkeit einer Persistenz
moglichst klein ist, sollten die Impfungen sofort beendet werden. Werden die
Impfungen an Impftagen sofort eingestellt, mussen 9% der Kinder unter 5
Jahren geimpft sein, damit keine Persistenz mehr auftritt. Fir die
Ausschleichzeiten von einem Jahr wurde in 500 Simulationen ab einem
geimpften Anteil Kinder von 10% keine persistierende Ubertragung mehr
beobachtet. Wird Uber 2 und 3 Jahre ausgeschlichen, so war dies erst bei 11%
Durchimpfung der Fall. Bei 4 Jahren waren es 14%. Fur eine Ausschleichzeit
von 5 und 6 Jahren wurde ab einem Anteil Geimpfter von 16% keine Persistenz
mehr beobachtet. Bei 7 Jahren Ausschleichzeit waren es 20%. Fur eine
Ausschleichzeit von 8 Jahren mussten 19% geimpft sein, um eine
persistierende Ubertragung zu vermeiden. Fir 9 Jahre waren es 24%. Wird
uber 10 Jahre ausgeschlichen, so wurde ab einem Anteil Geimpfter von 27%

keine peristierende Ubertragung mehr beobachtet.
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Abb. 13 Anzahl der Simulationen mit Impfvirenpersistenz, abhangig vom Anteil Geimpfter.
Geimpft wurden 5-30% der Kinder unter 5 Jahren; alle Impfungen wurden 500-mal simuliert.
Dargestellt sind die Kurven fiir Ausschleichzeiten von 0-10 Jahren, wobei die 1. Kurve einer
Ausschleichzeit von 0 Jahren und die 11. Kurve einer Ausschleichzeit von 10 Jahren entspricht.
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Abb. 14 Anzahl der Simulationen, in denen die Impfviren persistieren, abhangig von der
Ausschleichzeit. Geimpft wurden 5-30% der Kinder unter 5 Jahren; alle Impfungen wurden 500-
mal simuliert. Fir jeden Anteil Geimpfter wurden die Impfungen lber 0 bis 10 Jahre
ausgeschlichen. Die einzelnen Kurven zeigen die Haufigkeit einer Persistenz fir einen
bestimmten Anteil Geimpfter.

47



3.3 Vergleich beider Impfmethoden

Abb. 15a zeigt die Ergebnisse fur die Neugeborenenimpfung und die Impfung
an Impftagen in einem Diagramm. Bei der Neugeborenenimpfung ist fur die
meisten Anteile Geimpfter Persistenz wahrscheinlicher als bei der Impfung an
Impftagen. Damit keine persistierende Ubertragung mehr statt findet, muss bei
der Neugeborenenimpfung eine grélierer Durchimpfungsgrad erreicht werden.
Die Impfung an Impftagen scheint also ,sicherer” zu sein. Abb. 15b zeigt die
Differenz zwischen der Anzahl der Persistenz fur jede Simulationseinstellung.
Es wird die Differenz zwischen der Haufigkeit der Persistenz bei der
Neugeborenenimpfung und der Haufigkeit der Persistenz bei der Impfung an
lokalen Impftagen flur jede simulierte Impfung gebildet und in Abhangigkeit vom
Anteil der Geimpften dargestellt. Die einzelnen Kurven entsprechen den
verschiedenen Ausschleichzeiten. Abb. 15¢ und 15d zeigen, dass die Kurven
fur die Persistenz bei verschiedenen Ausschleichzeiten Gberwiegend parallel
verlaufen. Das heil3t, es gibt keinen Bereich, in dem sich fur einen bestimmten
Anteil Geimpfter die Persistenzwahrscheinlichkeit einer Ausschleichzeit
gegenuber einer anderen Ausschleichzeit andert. Dabei verlaufen die Kurven
fur die verschiedenen Ausschleichzeiten der Impfung an lokalen Impftagen
steiler als die der Neugeborenenimpfung und nahern sich damit ,schneller” der
x-Achse, also dem Anteil Geimpfter. Um eine bestimmte Haufigkeit von
Persistenz zu unterschreiten, reicht bei der Impfung an Impftagen ein kleinerer

Durchimpfungsgrad.

3.4 Vergleich zu Ausschleichzeiten von 0-3 Jahren

Die Abb. 16a - d zeigen die Haufigkeit einer Persistenz fur die Ausschleichzeit
von 0-3 Jahren. Beide Impfstrategien sind dargestellt. Die hellen Balken stellen
die Neugeborenenimpfung, die dunklen Balken die Impfung an Impftagen dar.
Bei der Impfung an Impftagen ftritt eine Ausrottung der Impfviren bereits bei
kirzeren Ausschleichzeiten auf. Dabei muss bei der Impfung an Impftagen eine

geringere Durchimpfung erreicht werden.
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Abb. 15a-d. a) zeigt die Anzahl der Persistenz in 500 simulierten Impfungen fir die Anteile
geimpfter Kinder (Kreuze) und Neugeborener (Kastchen). Geimpft wurden 5-30% der
Zielgruppe. Alle Impfungen wurden tber 0-10 Jahre ausgeschlichen. Der Nachweis des Virus
20 Jahre oder mehr nach dem letzten Impftag gilt dabei als Persistenz. b) bei jeder
Neugeborenenimpfung wurde von der Anzahl der Persistenz die Anzahl der Persistenz bei der
entsprechenden Impfung an Impftagen abgezogen. Die Kurven zeigen die Ausschleichzeiten
von 0-10 Jahren, wobei die unterste Kurve einer Ausschleichzeit von 0 Jahren, die 2. einer von
1 Jahr etc. entspricht. c) zeigt die Abhangigkeit der Persistenzwahrscheinlichkeit vom Anteil
geimpfter Neugeborener. Dargestellt sind die Kurven fiir die Ausschleichzeiten von 0-10 Jahren.
d) zeigt die Wahrscheinlichkeit flr Persistenz flr die Impfung an Impftagen, abhangig vom
Anteil Geimpfter. Dargestellt sind die Ausschleichzeiten von 0-10 Jahren.

Werden die Impfungen sofort beendet, mussen 26% der Neugeborenen und 9%
der Kinder unter 5 Jahren geimpft sein, damit keine Persistenz mehr auftritt. Bei
einer Ausschleichzeit von 1 Jahr missen 26% der Neugeborenen bzw. 10% der
Kinder unter 5 Jahren geimpft sein, damit keine persistierende Ubertragung
stattfindet. Bei einer Ausschleichzeit von 2 Jahren ist dies bei mindestens 29%
der Neugeborenen bzw. 11% der Kinder unter 5 Jahren der Fall. Schleicht man
uber 3 Jahre aus, so mussen 30% bzw. 11% geimpft sein, damit die

Ubertragung unterbrochen wird (siehe Anhang C1.1, C1.2).
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Abb. 16a-d Die Abbildungen zeigen die Anzahl der Persistenz fur die Neugeborenenimpfung
und die Impfung an Impftagen bei Ausschleichzeiten von 0 Jahren (a), 1 Jahr (b), 2 Jahren (c)
und 3 Jahren (d). Geimpft wurden 5-30% der Zielgruppe, alle Impfungen wurden 500-mal
simuliert. Die hellen Balken stellen die Werte fiir die Neugeborenenimpfung, die dunklen die fir
die Impfung an Impftagen dar.

3.5 Gibt es ,sichere” Bereiche?

Im Folgenden soll untersucht werden, fur welche Anteile Geimpfter das Virus in
den Simulationen flr alle Ausschleichzeiten persistierte bzw. nicht persistierte.
Fir die Impfung an Impftagen persistierte das Virus fur die Anteile Geimpfter
von 5-7% immer (bei allen Ausschleichzeiten). Bei der Neugeborenenimpfung
persistierte das Virus bis zu einem Anteil Geimpfter von 23% immer. In diesem
Bereich entscheiden die Ausschleichzeiten nicht dartber, ob fur einen
bestimmten Anteil Geimpfter Persistenz auftritt oder nicht. Damit Persistenz
unwahrscheinlich wird, miussen mindestens 8% (Impftage) bzw. mindestens
24% (Neugeborene) geimpft werden. Ab diesen Anteilen hat man die Chance,

dass je nach Ausschleichzeit keine Persistenz mehr auftritt.
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Fir folgende Einstellungen trat fur alle Ausschleichzeiten nie Persistenz auf: bei
Impfungen an Impftagen von mindestens 27% effektiv Geimpften jahrlich und
bei der Neugeborenenimpfung ab 30% fur Ausschleichzeiten von 0-4 Jahren.
Zusammenfassend kann man  sagen, dass sowohl bei der
Neugeborenenimpfung als auch bei der Impfung an einem Impftag die
Persistenzwahrscheinlichkeit zunimmt, wenn die Ausschleichzeit zunimmt

und/oder der Anteil der effektiv Geimpften abnimmt.

4. Diskussion

Mit Beginn der Initiative zur weltweiten Ausrottung der Kinderlahmung durch die
WHO im Jahre 1988 wurde davon ausgegangen, dass nach der globalen
Ausrottung der Poliomyelitis die Impfungen eingestellt werden konnten.
Angesichts der Gefahren des Lebendimpfstoffs stellte sich dies allerdings als
schwierig und fragwurdig heraus. Solange OPV benutzt wird, besteht das Risiko
fur VAPP (ungefahr 250-500 Falle pro Jahr, d.h. ungefahr 2-4 Falle pro Million
Geburtenkohorte; WHO 2003a), fur iVDPV und fur cVDPVs (geschatzt wird 1
Ausbruch pro Jahr), da die Impfviren zurickmutieren und die Neurovirulenz und
Ubertragungseigenschaften der Wildviren zuriick erlangen kdénnen (WHO
2006a, WHO 2003a, WHO 2004a, b). Dass Impfviren zirkulieren, mutieren und
Poliofalle auslosen konnen, hat wichtige Folgen fur aktuelle und zukunftige
Strategien der WHO (Kew et al. 2002, Kew et al. 2005). Solange noch geimpft
wird, mussen die Hauptrisikofaktoren einer Persistenz reduziert werden, d.h.
schlieBen der Impflicken, Erreichen und Erhalt eines hohen
Durchimpfungsgrades, vor allem in den tropischen Lander, wo die Gefahr einer
Zirkulation am hochsten ist (Kew et al. 2002, Kew et al. 2005). Die groRere
Herausforderung stellt jedoch die Posteradikationsphase dar, wenn die Anzahl
Suszeptibler und damit die Vermehrungsgrundlage der Viren zunimmt, das
offentliche Bewusstsein fur Polio nachlasst, eine Immunisierung nur durch
Impfung erreicht werden kann und Poliofalle nur durch OPV verursacht werden
(Kew et al. 2005). Nachdem bekannt geworden ist dass Impfviren in

Bevolkerungen und in der Umwelt zirkulieren und persistieren kdnnen, kann von
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einer sicheren Einstellung der Impfungen nicht mehr ausgegangen werden
(Fine 2000, Wood et al. 2000). Die wichtigste Frage lautet deshalb, ob die Viren
persistieren konnen, wenn sie nach einer Impfbeendigung in eine Population
gebracht werden (Fine 2000). Es mussen sorgfaltig geplante Strategien zur
Beendigung der OPV-Impfungen entwickelt werden (Kew et al. 2002, Fine
2000), um die Wahrscheinlichkeit einer Impfvirenpersistenz in der Post-OPV-
Ara zu verringern. In den Uberlegungen zu Exitstrategien ist deshalb vor allem
die Frage nach der Wahrscheinlichkeit einer Persistenz wichtig: Wie muss
geimpft werden und wie missen die Impfungen beendet werden, um maoglichst

keine Persistenz zu erhalten?

4.1 Vergleich der beiden Impfstrategien

Nach dem Bekanntwerden der Gefahr durch vaccine-derived polio viruses hat
die WHO die Einstellung aller OPV Impfungen nach der globalen Zertifizierung
gefordert (WHO 2004a, b, WHO 2003a). Die Impfungen sollen synchronisiert
beendet werden, da hierdurch die Impfungen zum Zeitpunkt der hdchsten
Durchimpfung eingestellt wirden und das Risiko fur cVDPV minimiert warde.
Dabei sollen die Impfungen innerhalb weniger Wochen beendet werden (Kew et
al. 2005). Da bei beiden Impfstrategien (Routineimmunisierung und Impftage)
die Persistenzwahrscheinlichkeit mit zunehmender Ausschleichdauer steigt, ist
eine sofortige Einstellung der Impfung optimal. Selbst wenn man die
Neugeborenenimpfungen sofort einstellen wirde, missen mindestens 26% der
Neugeborenen effektiv geimpft sein, will man Persistenz nicht in Kauf nehmen,
wahrend es bei der Impfung an Impftagen 9% sind. In der Realitat durfte eine
sofortige Einstellung der Impfungen jedoch kaum umsetzbar sein. Dabei
konnen sich zwei Szenarien ergeben: Es ist von vornherein klar, dass
ausgeschlichen werden muss, und man plant eine Ausschleichzeit mit ein, oder
es muss unbeabsichtigterweise ausgeschlichen werden. Wie in den Abschnitten
3.1 und 3.2 gezeigt wurde, kann im ersten Fall durch eine Erhohung der
Durchimpfung die Persistenzwahrscheinlichkeit gesenkt werden. Mit jedem
Jahr, das man also zusatzlich auszuschleichen plant, muss vor Beginn der

Ausschleichung der Durchimpfungsgrad weiter erhéht werden (siehe Abschnitt
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3.1 und 3.2). Der tatsachlich bendtigte Anteil Geimpfter Kinder durfte wegen
des Impfversagens deutlich hdher liegen. Da jedoch der Anteil geimpfter Kinder
mit Beginn der Impfeinstellungen fest steht und nachtraglich auch nicht mehr
erhoht werden kann, ist es realistischer zu untersuchen, wie die
Persistenzwahrscheinlichkeit zunimmt, wenn ungeplant langer ausgeschlichen
wird. Ging man davon aus, dass die Impfungen an Impftagen sofort beendet
werden konnen und ein Anteil Geimpfter von 10% erreicht wird, die Impfungen
aber nicht wie geplant sofort beendet werden, so steigt mit jedem Jahr
Ausschleichen die Persistenzwahrscheinlichkeit. Im ersten Jahr entspricht die
Wahrscheinlichkeit noch der der sofortigen Impfung, bei 2 bis 10 Jahren steigt
der Persistenzanteil von 0.2% bis 12.6%. Ist also nicht bekannt oder absehbar,
in welchem Zeitraum, die Impfungen beendet werden kdonnen, sollte vom ,worst
case’, also einer Ausschleichzeit von 10 Jahren ausgegangen und mindestens
ein Durchimpfungsgrad von 27% erreicht werden (siehe Anhang C2.2). Fir die
Neugeborenenimpfung mussen 26% der Neugeborenen geimpft sein, damit bei
einer sofortigen Einstellung der Impfungen keine persistierende Ubertragung
mehr auftritt (das ist das 2.6-fache des Anteils der Impfung an Impftagen). Falls
die Impfungen auch hier nicht wie geplant sofort beendet werden, so kann noch
ein Jahr ausgeschlichen werden, ohne dass Persistenz auftritt, ab dem zweiten
Jahr steigt der Persistenzanteil auf 0.4% und bei einer Ausschleichzeit von 10
Jahren auf 26%. Konnten die Impfungen nicht wie geplant bei einem Anteil von
26% Geimpfter sofort eingestellt werden, so kann fir 1 Jahr zusatzlich
ausgeschlichen werden, fur alle weiteren Ausschleichzeiten tritt Persistenz auf.
Auch bei einem Anteil von 27% und 28% hat man nur ein weiteres Jahr an
~opielraum* bevor Persistenz auftritt (siehe Anhang C2.1). Die Zeitspanne, um
die man sich irren darf, ist also sehr klein. Bei einem Anteil von 30% Geimpften
hat man 3 Jahre als zusatzliche Ausschleichzeit, denn bei einer Ausschleichzeit
von 4 Jahren persistiert das Virus (siehe Anhang C2.1). In der Realitat fuhrt
nicht jede Impfung zu einem Impferfolg. Nicht jedes geimpfte Kind ist sicher
immun. Da bei der Impfung an Impftagen Kinder unter 5 Jahren geimpft werden
und es keine Rolle spielt, ob der Impfling schon geimpft ist oder nicht, hat jedes

Kind mehrfach die Chance, gegen Polio geimpft zu werden. Dadurch ergeben
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sich zwei Vorteile der Impfung an Impftagen: einerseits kénnen durch die
Mehrfachimpfungen Impfversagen bei den nachsten Impfungen ausgeglichen
werden, andererseits hat man an jedem Impftag erneut die Moglichkeit, noch
nicht geimpfte Kinder zu impfen. Auf diese Weise kann die Wahrscheinlichkeit
einer erfolgreichen Immunisierung und damit der Durchimpfungsgrad erhoht
werden, so dass Persistenz weniger wahrscheinlich ist.

Fur beide Impfmethoden sinkt die Wahrscheinlichkeit einer persistierenden
Ubertragung, wenn der Anteil effektiv Geimpfter steigt. Vergleicht man fiir die
einzelnen simulierten Impfungen die beiden Impfmethoden, so ist die
Wahrscheinlichkeit einer Persistenz nach Impfende geringer, wenn zuvor an
Impftagen geimpft wurde. Allerdings vergleicht man hier nicht die absolut
verabreichten Dosen sondern den Anteil Geimpfter. Wenn bei beiden
Impfungen der gleiche Anteil geimpft wird, so ist die absolute Anzahl aller
geimpfter Kinder an einem Impftag sicherlich groRer als die Anzahl geimpfter
Neugeborener und entsprechend mehr Impfstoff und damit vermehrungsfahige
Viren werden bei den Impfungen an Impftagen in die Bevolkerung gebracht.
Vermutlich werden dadurch auch Kontaktimmunisierungen wahrscheinlicher,
zumal ein Neugeborenes vermutlich auch weniger Kontakte haben dlrfte als
ein alteres Kind, so dass die gesamte Anzahl der geimpften Kinder zusatzlich
steigt, letztendlich ein groRerer Anteil der Bevolkerung immunisiert werden kann
und Persistenz der Viren dadurch weniger wahrscheinlich wird (niedriger
Durchimpfungsgrad ist ein Risikofaktor fur Persistenz). Dadurch steigt die
Wabhrscheinlichkeit fur die Herdenimmunitat. Wurden an den Impftagen jedes
Mal die gleichen Kinder geimpft werden, wirden die Ergebnisse schlechter
ausfallen, da ein geringerer Durchimpfungsgrad erreicht wird. Wirden hingegen
immer die Kinder zur Impfung kommen, die noch nicht geimpft wurden, so
durften die Ergebnisse optimistischer ausfallen. Allerdings steigt mit der Menge
des Impfstoffes auch die Wahrscheinlichkeit fir VAPP.

Fir beide Impfmethoden gilt also:

= kein Ausschleichen, sondern sofortiger Stopp der Impfungen
» Einstellen der Impfungen bei einem mdglichst hohen Prozentsatz

Geimpfter
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Die Impfung an Impftagen ist sehr effektiv und sollte deshalb vorgezogen
werden. Auch andere Untersuchungen haben darauf hingewiesen, dass
Massenimpfungen in der Ausrottung von Polio sehr wirksam sind, vermutlich
weil sie eine hohere typspezifische Immunitat und damit einen hdheren
Durchimpfungsgrad als die Routineimmunisierung erreichen (Richardson et al.
1995).

4.2 Weitere wichtige Faktoren, die die Persistenz von Viren in
Bevolkerungen beeinflussen

a) Damit ein Erreger in eine Population eindringen und sich halten kann, muss
seine Basisreproduktionszahl Ro grofder sein als 1 (siehe Anhang A4.2). Ro
gleich dem Quotient aus Ubertragungsrate und der Summe aus Sterberate und
Heilungsrate (May 1985). Um das Risiko einer Impfvirenpersistenz und damit
auch der Exitstrategien beurteilen zu koénnen, muss mehr Uuber die
Ubertragbarkeit der Impfviren, insbesondere der VDPV, bekannt sein (May
1985, Fine 2000). OPV Viren haben sicherlich ein kleineres Ro als Wildviren
(Boot et al. 2003), das aber auch groRer als 1 sein kann (Fine & Carneiro
1999), so dass Impfviren in einer vollkommen suszeptiblen Bevdlkerung
persistieren konnen, die suboptimal durchimpft ist (May 1985, Boot et al. 2003).
Bisher ist der Zusammenhang zwischen Ubertragbarkeit der cVDPV und ihrer
Neurovirulenz unklar (Boot et al. 2003). Untersuchungen an transgenen
Mausen zeigten, dass die fakale Ausscheidung von cVDPV mit der der
Wildviren vom Typ 1 vergleichbar ist, und dass die erworbenen
Rekombinationen und Mutationen im Genom der cVDPV ausreichen, um den
OPV Phanotyp in einen vom Wildvirentyp nicht zu unterscheidenden Typ
umzuwandeln (Boot et al. 2003). Auch in der Umwelt wurden hoch entwickelte
VDPV gefunden (Shulman et al. 2000), die aktuell in Bevolkerungen mit hoher
Durchimpfung allerdings kein hdheres Risiko als das der Ausscheidung von
neurovirulenten VDPV durch OPV-Geimpfte darstellen dirften. Die Tatsache,
dass hoch entwickelte, neurovirulente VDPVs in der Umwelt existieren, konnte
jedoch ein ernsthaftes Problem werden, wenn die Impfungen mit OPV

eingestellt sind und der Durchimpfungsgrad sinkt (Cochi et al. 1997).
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b) Wie viele andere Infektionskrankheiten zeigt auch die Kinderlahmung eine
starke Saisonalitat mit einer Zunahme der Falle in den Sommermonaten. Unter
der Annahme eines gleich bleibenden Verhaltnisses von Infizierten zu
Erkrankten haben also auch saisonale Anderungen Einfluss auf die
Ubertragungsrate und damit auf Ro (Fine 1993, Nathanson & Martin 1979). Das
bedeutet, dass Ro kurz vor oder wahrend der Zeit mit den niedrigsten
Inzidensraten klein ist und die Ubertragungskette hier am leichtesten zu
durchbrechen sein durfte (Fine 1993, Yorke et al. 1979), was wiederum auch
Auswirkungen auf die Impfstrategien hat. In dieser Zeit dirfte der notwendige
Wert fur eine Herdenimmunitat am geringsten sein und ein in der Hochsaison
zu niedriger Durchimpfungsgrad zur Unterbrechung der Ubertragung diirfte in
diesen Perioden ausreichen (Fine 1993). Damit wirkt sich dies auf das optimale
timing und die Ausschleichung der Impftage und auf die Beendigung der
Impfungen aus (Fine 1993, Fine 2005 personal communication with Dr.
Eichner). Auch in Bevdlkerungen mit hoher Dichte durfte in der Zeit mit
niedriger Ubertragung eine Durchimpfung und Unterbrechung der Ubertragung
leichter zu erreichen sein. Wohl deshalb sollten die Impfungen vorrangig in

diesen Zeiten stattfinden (s. u.).

c) Damit sich eine Infektionserkrankung in einer Bevodlkerung etablieren und
halten kann, spielt die Bevolkerungsgrofe eine wichtige Rolle (Fine & Richie
2006, Yorke et al. 1979, Eichner et al. 1994, Eichner et al. 1996). Aber nicht nur
die Bevolkerungsgrofde allein ist ausschlaggebend, sondern besonders auch
die Geburtenrate der Bevdlkerung. Aus diesen Grinden werden
Untersuchungen zum endemischen und epidemischen Verhalten und
Impfinterventionen in der Literatur auch nach groflen und kleinen
Bevolkerungen unterschieden. Um der Situation in den Entwicklungslandern
gerecht zu werden, miussen weitere Simulationen mit groReren Populationen
gemacht werden. Auch dass die Bevdlkerung in den Entwicklungslandern
wachst, muss auf jeden Fall bertcksichtigt werden, da dies eine Zunahme der
Klasse der Suszeptiblen bedeutet. Weiterhin  sind  Kinder in
Entwicklungslandern eher suszeptibel und leben unter schlechteren

hygienischen Bedingungen, reisen aber weniger wahrscheinlich als altere
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Individuen, so dass altersspezifische ,Kontakt‘raten modglicherweise wichtig
sein kénnten und sich interessante Fragestellungen zu Who Acquired Infection
From Whom (WAIFW) ergeben.

Ob Impfviren in einer Population endemisch bzw. epidemisch werden kénnen,
hangt neben der GréfRe der Bevolkerung auch von der Dichte der Bevolkerung
ab (Rhodes & Anderson 1997, Yorke et al. 1979). Auch ob sich eine Infektion
kurzfristig oder langfristig halten kann, hangt von der Dichte einer Population ab
(Rhodes & Anderson 1997, Fine & Richie 2006), da mit steigender Dichte
erfolgreiche Kontakte pro Zeiteinheit wahrscheinlicher werden. Die
Bevolkerungsdichte spielt auch bei der Reduzierung der Suszeptiblen durch
Immunisierung eine wichtige Rolle (Arita 2001). So sind in Bevolkerungen mit
hoher Dichte (1000/km?, Arita 2001) auch bei einer Durchimpfung von 90%
noch 100 Suszeptible pro km? wahrend es in Gebieten mit geringerer
Bevolkerungsdichte bei gleicher Durchimpfung deutlich weniger sind. In
Gebieten mit hoher Dichte ist es also schwieriger, die Anzahl Suszeptibler zu
senken. Um weitere Aussagen hinsichtlich einer erfolgreichen Eradikation
machen zu koénnen, muss also auch die dichteabhangige erfolgreiche
Reduzierung der Suzeptiblen mitbericksichtigt werden, auch weil Polio heute

vorwiegend in Landern mit hohen Bevolkerungsdichten endemisch ist.

d) Weiterhin scheint ein Verlust der Immunitat nach OPV Impfung mdglich zu
sein (Fine 2000), was sich auf die Anzahl der Suszeptiblen auswirkt. Obwohl
dieser Immunitatsverlust noch nicht verstanden wird, kdnnte er aber sehr
wichtig werden (Fine 2005: personal communication with Dr. Eichner). Verliert
ein Individuum seine Immunitat, so wird es suszeptibelm wodurch die Anzahl
der Suszeptiblen einer Bevolkerung steigt, wahrend der Anteil der Immunen
abnimmt. Auch hier ist dies vor allem von Bedeutung, wenn nicht mehr geimpft
wird und auch Kontaktimmunisierungen wenig wahrscheinlich sind. Allerdings
ist kaum bekannt, wie schnell diese Immunitat, auch in der Abwesenheit von

Boosterimpfungen abnimmt (Fine 2000).
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5. Zusammenfassung

Die Simulationen der vorliegenden Arbeit untersuchen Exitszenarien zur
Ausrottung der Poliomyelitis. Hinsichtlich der Einstellungen der Impfungen ist es
wichtig, ob und unter welchen Umstanden eine Impfvirenpersistenz nach
Einstellung der Impfungen auftritt. Wichtig ist, dass die Simulationen Wildviren
nicht berucksichtigen, also wird also von einer Ausrottung der Wildviren
ausgegangen. Fur die Neugeborenenimpfung und die Impfung an einem
Impftag werden verschiedene Strategien modelliert. Fur jede Impfmethode wird
der Anteil Geimpfter und die Ausschleichzeit der Impfungen variiert. Die
Ergebnisse zeigen, dass flr alle Impfszenarien eine Persistenz weniger
wahrscheinlich ist, wenn an Impftagen geimpft wurde. Weiterhin sinkt die
Wabhrscheinlichkeit einer Persistenz, wenn die Impfungen sofort beendet
werden; mit jedem zusatzlichen Ausschleichjahr nimmt die Wahrscheinlichkeit
fur Persistenz zu. Je hoher der geimpfte Anteil bei Impfende ist, desto weniger
wahrscheinlich ist Persistenz. Die Impfung an Impftagen mit OPV entspricht der
aktuellen Situation in Entwicklungslandern. Ob allerdings eine globale
Ausrottung der Wildviren Uberhaupt erreicht werden kann, ist nicht sicher und
es mehren sich Stimmen, die eine Kontrolle der Kinderlahmung anstelle einer

Ausrottung befurworten.
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A Modellierung von Infektionserkrankungen

Die folgenden Abschnitte geben einen kurzen Einblick in die Modellierung von

Viruskrankheiten.

A1 Kompartmentmodelle

Mit  Hilfe von Differentialgleichungen kann das Verhalten von
Infektionskrankheiten abgebildet und Aussagen zur Infektionsdynamik, zu
endemischen und epidemischen Zustanden gemacht werden. Die Bevdlkerung
wird dazu in Kompartmente eingeteilt, die den verschiedenen
Erkrankungsstadien entsprechen: Suszeptible (S), latent Infizierte (E, Exposed),
Infektidse (1) und Immune (R, recovered), wobei Exponierte zwar angesteckt
sind, den Erreger aber im Gegensatz zu den Infektidsen noch nicht
weitergeben, also noch nicht infektids sind. Die Ubergédnge zwischen den
einzelnen Klassen erfolgen dabei mit bestimmten Raten (im Folgenden werden

dabei immer altersunabhangig Raten angenommen).

Beispiel 1 S-I-R-Modell ohne Impfung

Alle Neugeborenen kommen in die Klasse der Suszeptiblen. Suszeptible
Personen verlassen ihre Klasse entweder durch Tod (allgemeine Sterberate)
oder durch Infektion. Suszeptible werden durch Kontakt mit einem Infektidsen
angesteckt und gelangen dann mit der Rate 4 in die Klasse der Infektidsen.
1/ 4 ist also in etwa die durchschnittliche Dauer bis zur Ansteckung. Mit der

Erholungsrate 5 kommen die Infektidsen in die Klasse der Immunen oder
versterben. Der Kehrwert von y ist dabei die durchschnittliche Dauer der

Infektidsitat. Alle Immunen bleiben lebenslang immun und verlassen ihre Klasse
durch Tod. Einige Krankheiten hinterlassen keine lebenslange Immunitat, so
dass ein Ubergang von der Klasse der Immunen in die Klasse der Suszeptiblen
moglich ist (S-I-R-S-Modell).
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Einfaches Differentialgleichungssystem: S-I-R-Modell ohne Impfung

dS/dt = u— (A + 1)S(t)
dl /dt = AS — (7 + )1 (t)
dR/dt = A — 1R(1)

S: Anteil der Suszeptiblen, I: Anteil der Infektidsen, R: Anteil der Immunen. N =S + | + R
(BevolkerungsgrofRe). p: konstante, allgemeine Todesrate und allgemeine Geburtenrate
(Bevolkerung wachst nicht, Geburten- und Todesprozesse sind ausgeglichen, keine
krankheitsinduzierte Sterberate). A (force of infection) = BI(t) bei Altersunabhangigkeit der
Ubertragungsprozesse. y : Erholungsrate.

H p V4
— > | S | ——»| | — R
\ 1S \ ﬂ' \ HR
Tod Tod Tod

Abb. 17 Flussdiagramm fir das S-I-R-Modell

Beispiel 2  S-E-I-R-Modell ohne Impfung

Auch hier gelangen alle Neugeborenen in die Klasse der Suszeptiblen.
Suszeptible Personen verlassen ihre Klasse entweder durch Tod (allgemeine
Sterberate) oder durch Infektion. Suszeptible werden durch Kontakt mit einem
Infektidsen angesteckt und gelangen dann mit der Rate A in die Klasse der
Exponierten. Sie sind also infiziert aber noch nicht infektios und geben den
Erreger noch nicht weiter. Mit einer Rate 6 gelangen die Exponierten dann in
die Klasse der Infektiosen. Infektiose verlassen ihre Klasse dann entweder
durch Tod (allgemeine Streberate, evtl. zusatzlich noch krankheitsspezifische

Sterberate) oder durch Erholung und gelangen dann mit der Erholungsrate y in

die Klasse der Immunen.
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Einfaches Differentialgleichungssystem: S-E-I-R-Modell ohne Impfung

dS/dt = u— (A + u)S
dE/dt = AS — (5 + u)E
di /dt = 0 — (7 + )1
dR/dt = Al — 4R

M: konstante, allgemeine Sterberate und allgemeine Geburtenrate (Bevolkerung wachst nicht,
die Ereignisse Geburt und Tod sind ausgeglichen; eine krankheitsinduzierte Sterberate wird
nicht berlcksichtigt). E: Anteil der Exponierten, S: Anteil der Suszeptible, I: Anteil der
Infektidsen, R: Anteil der Immunen. N = S + E + | + R: BevdlkerungsgréfRe. & ist die Rate, mit

der Exponierte in die infektibse Klasse kommen, A st die Ubertragungsrate, y die
Erholungsrate, evtl. Altersabhangigkeiten nicht bertcksichtigt.

H p o e
- S |— -|E N I <R
JIs N HE N 2 N MR N
Tod Tod Tod Tod

Abb. 18 FluRdiagramm fiir S—E—I-R-Modell

A2 Modelle mit Impfung

Bei einer Impfung werden Suszeptible kunstlich immunisiert, kommen also
durch eine erfolgreiche Impfung in die Klasse der Immunen (R = recovered).
Dadurch kommt es zu weniger Infektionen und deshalb auch zu einer
schwacheren Ubertragungsstéarke 1. Auch die Basisreproduktionszahl des
Erregers sinkt, da durch die Impfung der suszeptible Anteil einer Population
verkleinert wird. Nichtgeimpfte Individuen sind durch die Abnahme des
suszeptiblen Anteils der Bevodlkerung so zu einem gewissen Mal indirekt
geschitzt. Aus diesen Grunden mussen auch nicht alle Individuen einer
Population geimpft werden, um eine Erkrankung auszurotten. Hat der
Durchimpfungsgrad eine kritische Grenze erreicht, kann der Erreger seine
Reproduktionszahl nicht Uber eins halten und die Infektion kann sich nicht
halten. Da es auch in der Realitat in Impfprogrammen kaum maoglich ist, alle
Individuen zu impfen, kommen diesen indirekten Effekte der so genannten

,Herdenimmunitat’ eine wichtige Rolle zu (Anderson & May 1991).
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A2.1 Einfaches Differentialgleichungssystem fur die Impfung mit einem
Totimpfstoff bei Geburt

dS/dt = (1— p)u— (A +w)S(t)
dE /dt = AS — (5 + w)E(t)
dl /dt =€ — (3 + )1 (t)
dR/dt=pu+pA — uR(t)
Der Anteil p der Neugeborenen wird geimpft und kommt in die Klasse der Immunen. Der Anteil
(1-p) der Neugeborenen bleibt empfanglich. Die Impfung hinterldsst eine lebenslange

Immunitat. Geimpft wird mit einem Totimpfstoff, das heit, es entstehen keine
Kontaktimmunisierungen. Die Bevolkerung mischt sich homogen.

u

S|——|E| ]I

A-p)u

v

pu R

R

Abb. 19 FluRdiagramm fiir S-E-I-R-Modell mit Impfung

A2.2 Beispiel fur die Impfung mit dem Lebendimpfstoff bei Geburt

dS/dt=(1-p)u—AS—uS
dE/dt=pu+AS—(0+u)E
di /dt=0E - (y+ )l
dR/dt =y — R

Geimpft wird ein Anteil P der Neugeborenen, die dadurch infiziert sind, kommen in die Klasse
der latent linfizierten und nach (1/ 8) in die Klasse der Infektidsen. Einziges infektidses Virus ist
das Impfvirus, Wildviren werden nicht berlcksichtigt. Die geimpften Neugeborenen und die
anderen Infektidsen verlieren ihre Infektiositat mit der Rate 7 und werden dann lebenslang

immun. Der nicht-geimpfte Anteil (1-p) ist suszeptibel. S: Anteil der Suszeptiblen, E: Anteil
der Exponierten, |: Anteil der Infektidsen, R: Anteil der Immunen. N =S + E + | + R. In diesem
Modell sind keine Wildviren bertcksichtigt. B ist die Kontaktrate fiir Lebendviren. Zugehdriges
Flussdiagramm, siehe Abb. 20, Seite 67.
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Abb. 20 FluRdiagramm fur S-E-I-R-Modell mit Impfung

Alle Modelle sind erweiterbar und mussen fur bestimmte Krankheiten auch
verandert werden. Zum Beispiel werden bei Kinderkrankheiten altersabhangige
oder sich saisonal andernde Kontaktraten verwendet. Auch die Einfuhrung und
die Auswirkungen von Quarantdnemafinahmen kdnnen zu einer veranderten
Infektionsdynamik fuhren und wichtige Rollen bei Bekampfungsmalinahmen
spielen. Neben den Parametern der Erkrankung selbst wie Dauer der
Latenzzeit, Inzidenz, Immunitatsausbildung und Ubertragung haben auch
demografische Parameter (siehe auch 4.2) einen wichtigen Einfluss auf die

Infektionsdynamik.

A3 Stochastisches Modell

Diese Modelle kdonnen deterministisch oder stochastisch simuliert werden. Ein
deterministisches Modell arbeitet ohne ,Zufall*, das heiRt, die Ubergange
zwischen den Klassen erfolgen immer. Das Ergebnis eines deterministischen
Ansatzes ist daher fur die gleichen Initialbedingungen immer gleich. Im
Gegensatz dazu finden bei einem stochastischen Modell die Ubergénge
zwischen den einzelnen Klassen nach Wahrscheinlichkeiten statt. Welcher der

moglichen Ubergéange stattfindet, wird mit Zufallszahlen bestimmt (Tab. 1).

Wie schon erwahnt, kdnnen stochastische Effekte eine bedeutende Rolle
spielen. So kann sich unter bestimmten Bedingungen nach einer Phase relativ
hoher Suszeptibilitat die Infektion schnell ausbreiten und die Zahl der

Suszeptiblen dadurch schnell abnehmen, eventuell auf ein Level, wo die
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effektive Reproduktionszahl kleiner als 1 wird. Die nachste Epidemie muss
dann auf eine neue, genligend groRe Anzahl Suszeptibler (Geburt,
Immunitatsverlust, Immigration) warten. Vor allem wahrend dieses niedrigen
Levels kann eine Ausrottung durch stochastische Effekte eintreten. Die
Wabhrscheinlichkeit hierfur hangt von der PopulationsgroRe und ihrer
Erneuerungsrate ab (generation turn over). Also gibt es eine kritische
Bevolkerungsgrofie fur eine Persistenz, die jedoch nicht nur von der
PopulationsgrofRe, sondern auch von deren Dichte und von demographischen
Eigenschaften wie zum Beispiel der Nettogeburtenrate abhangt (Eichner et al.
1994).

Label Ubertragungstyp->Ereignis Rate Ergebnis

1 (S,E,I,R)> (S+1,E, I, R) M Geburt

2 (S,E,I,R)> (S-1,E, I, R) pS Tod

3 (S,E,I,R)> (S,E-1,I,R) ME Tod

4 (S,E,I,R)=> (S,E, I-11,R) ul Tod

5 (S,E;I,R)=> (S, E, I, R-1) MR Tod

6 (S,E,I;R) > (S-1,E+1, |, R) RSI Infektion

7 (S,E,I,R) > (S, E-1, I+1,R) oE wird infektids
8 (S,E,I,R)> (S, E, I-11, R+1) yl Erholung

Tabelle 1 Beispiel fiir ein stochastisches S-E-I-R-Modell, wobei S + E + | + R = 1 (aus Anderson
& May 1986). Welches Ereignis eintritt, wird mit Hilfe von Zufallszahlen bestimmt.

A4 Kurze Beschreibung der wichtigsten Parameter
A4.1 force of transmission’, 1

Die ,Ubertragungsstarke’ A oder Ubertragungsrate ist die Anzahl der
Infektionen pro Tag und pro Kopf (May 1985, Anderson & May 1991). A(t)At ist
die Wahrscheinlichkeit, dass eine gegebene suszeptible Person in dem kleinen
Zeitintervall At infiziert wird. Fur eine sich homogen durchmischende
Bevolkerung wird im Allgemeinen angenommen, dass A linear proportional zu

der Gesamtzahl infizierter Individuen ist.
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A4.2 Basisreproduktionszahl Ro

Eine der wichtigsten GroRe in der Infektionsepidemiologie ist die
Basisreproduktionszahl Ro (Basic Reproduction Number); sie beschreibt wie
viele Personen erfolgreich infiziert werden, wenn man einen Infektiosen in eine
vollkommen suszeptible Bevodlkerung bringt (Dietz 1993, Dietz 1975, May &
Anderson 1979, May 1985). Ro ist abhangig von der Ubertragungsrate und der

Dauer der Infektiositat: Ro= B/(u+y), wobei u die Todesrate aus anderen
Grinden und y die Erholungsrate ist. Damit ein Erreger in eine Population

eindringen und sich darin etablieren kann, muss Ro > 1 sein. Hat sich eine
Infektionserkrankung in einer Population etabliert, nimmt die Anzahl
Suszeptibler ab und Infizierte werden mit einer von Ro abhangigen Rate A

produziert: A=(Ro—1)/D, wobei D die Dauer der infektiosen Phase ist. Im

Gleichgewicht und unter der Annahme einer sich homogen durchmischenden
Population kann Ro indirekt aus der Anzahl der Suszeptiblen einer Population
geschatzt werden: im Gleichgewicht ist die Rate, mit der Suszeptible infiziert
werden, gleich der Rate, mit der neue Suszeptible in die Bevolkerung kommen.
Jede Infektion erzeugt durchschnittlich genau eine zweite Infektion. Die
effektive Reproduktionszahl R ist im Gleichgewicht also 1 und R=RoxS¥*,
wobei S* der Anteil der Suszeptiblen im Gleichgewicht ist. Im Gleichgewicht ist
also RoxS*=1 bzw. Ro=1/S*. Aus Antikorperpravalenzen und der
Alterspyramide der Population kann der altersabhangige Anteil der
Suszeptiblen berechnet werden. Generell konnte Ro eine nichtlineare Funktion
der Populationsgrofde sein, also Ro= f(N). Unter einfachen Bedingungen
konnte Ro als linear proportional zu N angenommen werden: Ro= N /Nr. Damit
sich eine Infektion also in der Bevdlkerung halten kann (Ro=1), muss N > Nr
sein, wobei Nr die Proportionalitatskonstante ist. Mit Ro kann ausserdem auch
grob abgeschatzt werden, welcher Anteil der Bevolkerung immunisiert werden
muss, um eine Infektion auszurotten. Ist der Anteil Immunisierter p, so ist der
Anteil suszeptibler Neugeborener (1-p) und es gilt mit obiger Gleichung:

R=Rox(1— p). Damit sich eine Infektion nicht halten kann, muss R < 1 und

damit p=1-1/Ro sein (kritische Durchimpfungsrate; Dietz & Becker 1995, May
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1985). Sowohl flir eine Infektion im Gleichgewicht als auch bei der Einfuhrung
eines Erregers in eine nicht-exponierte Population, spielen neben der
Bedingung Ro > 1 stochastische Effekte eine Rolle, so dass es zum endemic
fade-out bzw. epidemic fade-out kommen kann. Solche Phanomene treten

meistens auf, wenn der Ubertragungskoeffizient hoch ist (groBes £) und die

Infektionsdauer kurz ist (gro3es y ) (Anderson & May 1981, 1986).

Neben der Dauer der Infektiositat und der Ubertragungstarke, ist die
Basisreproduktionszahl von weiteren Faktoren abhangig, zum Beispiel vom
Hygienelevel eines Landes. Auch saisonelle Anderungen in der

Ubertragungsrate wirken sich auf Ro aus (Fine 1993).

C Ergebnisse der Simulationen

C1 Tabellen fur die Ausschleichzeiten von 0-3 Jahre

C1.1 Neugeborenenimpfung

A B C D E F G H |
353 70,6 66,3930145 74,5613975 5 0 no 10 0
318 63,6 59,2120252 67,8261074 6 0 no 10 0
282 56,4 51,926374 60,7975201 7 0 no 10 0
218 43,6 39,2024799 48,073626 8 0 no 10 0
182 36,4 32,1738926 40,7879748 9 0 no 10 0
146 29,2 25,2477334 33,4002544 10 0 no 10 0
115 23 19,3801968 26,9425167 11 0 no 10 0
90 18 14,7300582 21,6536369 12 0 no 10 0
73 14,6 11,6218983 18,003923 13 0 no 10 0
58 11,6 8,92719553 14,7365738 14 0 no 10 0
31 6.2 4,25110613 8,68525975 15 0 no 10 0
35 7 4,92386447 9,60110916 16 0 no 10 0
23 4,6 2,93801754 6,82254279 17 0 no 10 0
14 2,8 1,53906007 4,6533327 18 0 no 10 0
8 1,6 0,69323212 3,12820017 19 0 no 10 0
12 24 1,24612391 4,15476188 20 0 no 10 0
5 1 0,32547214 2,31813881 21 0 no 10 0
1 0,2 0,00506343 1,10924769 22 0 no 10 0
1 0,2 0,00506343 1,10924769 23 0 no 10 0
1 0,2 0,00506343 1,10924769 24 0 no 10 0
1 0,2 0,00506343 1,10924769 25 0 no 10 0
0 0 0 0,73506101 26 0 no 10 0
0 0 0 0,73506101 27 0 no 10 0
0 0 0 0,73506101 28 0 no 10 0
0 0 0 0,73506101 29 0 no 10 0
0 0 0 0,73506101 30 0 no 10 0

Tabelle 2 Die Tabelle zeigt die Werte fiir die Neugeborenenimpfung bei einer Ausschleichzeit von 0
Jahren. Geimpft wurden 5%-30% (Spalte E) der Kinder unter 0 Jahren = Neugeborene (Spalte F), ohne
individuellen Impftag (Spalte G). Es wird 10 Jahre garantiert geimpft (Spalte H). Die Impfungen werden
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nicht ausgeschlichen (Spalte 1). Spalte A zeigt die Anzahl der Persistenz in 500 simulierten Impfungen,
Spalte B den zugehdrigen Anteil, Spalte C und D das 95%-Konfidenzintervall

A B C D E F G H |
368 73,6 69,5039567 77,4143963 5 0 no 10 1
310 62 57,5846089 66,2726038 6 0 no 10 1
289 57,8 53,3355614 62,1716737 7 0 no 10 1
238 47,6 43,1478503 52,0806836 8 0 no 10 1
194 38,8 34,5059887 43,2272642 9 0 no 10 1
161 32,2 28,1202391 36,4918032 10 0 no 10 1
123 24,6 20,8846896 28,6186675 1" 0 no 10 1
96 19,2 15,8382974 22,9306781 12 0 no 10 1
74 14,8 11,8032825 18,2200395 13 0 no 10 1
57 11,4 8,74949029 14,5168467 14 0 no 10 1
40 8 5,77661199 10,7345464 15 0 no 10 1
23 4,6 2,93801754 6,82254279 16 0 no 10 1
16 3,2 1,83991853 5,14467683 17 0 no 10 1
16 3,2 1,83991853 5,14467683 18 0 no 10 1
11 2,2 1,10322764 3,90225508 19 0 no 10 1
10 2 0,96314296 3,64724083 20 0 no 10 1
8 1,6 0,69323212 3,12820017 21 0 no 10 1
1 0,2 0,00506343 1,10924769 22 0 no 10 1
1 0,2 0,00506343 1,10924769 23 0 no 10 1
0 0 0 0,73506101 24 0 no 10 1
3 0,6 0,12390575 1,74336737 25 0 no 10 1
0 0 0 0,73506101 26 0 no 10 1
0 0 0 0,73506101 27 0 no 10 1
0 0 0 0,73506101 28 0 no 10 1
0 0 0 0,73506101 29 0 no 10 1
0 0 0 0,73506101 30 0 no 10 1

Tabelle 3 Die Tabelle zeigt die Werte fir die Neugeborenenimpfung bei einer Ausschleichzeit von 1 Jahr.
Geimpft werden 5%-30% (Spalte E) der Kinder unter 0 Jahren = Neugeborene (Spalte F), ohne
individuellen Impftag (Spalte G). Es werden 10 Jahre garantiert geimpft (Spalte H) und ein Jahr
ausgeschlichen (Spalte I). Spalte A zeigt die Anzahl der Persistenz in 500 simulierten Impfungen, Spalte B
den zugehdrigen Anteil, die Spalten C und D das entsprechende 95%-Konfidenzintervall

A B Cc D E F G H |
387 77,4 73,4776641 80,9947734 5 0 no 10 2
342 68,4 64,124924 72,4558528 6 0 no 10 2
306 61,2 56,7727358 65,4940113 7 0 no 10 2
248 49,6 45,1310742 54,0736813 8 0 no 10 2
210 42 37,6323074 46,4628379 9 0 no 10 2
190 38 33,7273962 42,4153911 10 0 no 10 2
151 30,2 26,2029977 34,4329963 11 0 no 10 2
125 25 21,2619263 29,0366007 12 0 no 10 2
83 16,6 13,4441751 20,1567812 13 0 no 10 2
83 16,6 13,4441751 20,1567812 14 0 no 10 2
46 9,2 6,81433042 12,0807033 15 0 no 10 2
46 9,2 6,81433042 12,0807033 16 0 no 10 2
38 7,6 5,43407812 10,2825582 17 0 no 10 2
29 5,8 3,91838688 8,22382209 18 0 no 10 2
19 3.8 2,30307708 5,87072905 19 0 no 10 2
14 2,8 1,53906007 4,6533327 20 0 no 10 2
9 1,8 0,82629544 3,38936961 21 0 no 10 2
7 1,4 0,56467611 2,86316162 22 0 no 10 2
3 0,6 0,12390575 1,74336737 23 0 no 10 2
2 0.4 0,04847862 1,43740786 24 0 no 10 2
4 0.8 0,21839081 2,03556326 25 0 no 10 2
2 0.4 0,04847862 1,43740786 26 0 no 10 2
4 0.8 0,21839081 2,03556326 27 0 no 10 2
1 0,2 0,00506343 1,10924769 28 0 no 10 2
0 0 0 0,73506101 29 0 no 10 2
0 0 0 0,73506101 30 0 no 10 2
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Tabelle 4. Werte fir die Neugeborenenimpfung bei einer Ausschleichzeit von 2 Jahren. Geimpft werden
5%-30% (Spalte E) der Kinder unter 0 Jahren = Neugeborene (Spalte F), ohne individuellen Impftag
(Spalte G). Es wird 10 Jahre garantiert geimpft (Spalte H) und dann Gber 3 Jahre ausgeschlichen (Spalte
1). Spalte A zeigt die Anzahl der Persistenz in 500 simulierten Impfungen, Spalte B den zugehdrigen Anteil,
die Spalten C und D das 95%-Konfidenzintervall.

A B Cc D E F G H |
416 83,2 79,6288976 86,3726184 5 0 no 10 3
361 72,2 68,0494836 76,0857143 6 0 no 10 3
352 70,4 66,1863753 74,3704359 7 0 no 10 3
301 60,2 55,7595863 64,5190743 8 0 no 10 3
261 52,2 47,7197022 56,6541419 9 0 no 10 3
213 42,6 38,2205813 47,0674233 10 0 no 10 3
212 42,4 38,0244177 46,865967 1" 0 no 10 3
177 354 31,2054928 39,7683083 12 0 no 10 3
146 29,2 25,2477334 33,4002544 13 0 no 10 3
116 23,2 19,5678585 27,1524321 14 0 no 10 3
89 17,8 14,5458807 21,4402742 15 0 no 10 3
82 16,4 13,2611386 19,9422924 16 0 no 10 3
72 14,4 11,4407131 17,7876108 17 0 no 10 3
44 8.8 6,46684575 11,6335171 18 0 no 10 3
39 7.8 5,60511738 10,5087726 19 0 no 10 3
34 6.8 4,75482466 9,37296468 20 0 no 10 3
21 4,2 2,61835768 6,34869405 21 0 no 10 3
19 3,8 2,30307708 5,87072905 22 0 no 10 3
16 3,2 1,83991853 5,14467683 23 0 no 10 3
8 1,6 0,69323212 3,12820017 24 0 no 10 3
4 0,8 0,21839081 2,03556326 25 0 no 10 3
2 0.4 0,04847862 1,43740786 26 0 no 10 3
4 0.8 0,21839081 2,03556326 27 0 no 10 3
2 0,4 0,04847862 1,43740786 28 0 no 10 3
2 0.4 0,04847862 1,43740786 29 0 no 10 3
0 0 0 0,73506101 30 0 no 10 3

Tabelle 5 zeigt die Werte fiir die Neugeborenenimpfung bei einer Ausschleichzeit von 3 Jahren. Geimpft
werden 5%-30% (Spalte E) der Kinder unter 0 Jahren = Neugeborene (Spalte F), ohne Impftag (Spalte G).
Es wird 10 Jahre garantiert geimpft (Spalte H) und dann ber 3 Jahre ausgeschlichen (Spalte I). Spalte A
zeigt die Anzahl der Persistenz in 500 simulierten Impfungen, Spalte B den zugehdrigen Anteil, Spalten C
und D das 95%-Konfidenzintervall.

C1.2 Impfung an Impftagen

A B Cc D E F G H |
19 3,8 2,30307708 5,87072905 5 5 yes 10 0
10 2 0,96314296 3,64724083 6 5 yes 10 0
3 0,6 0,12390575 1,74336737 7 5 yes 10 0
3 0,6 0,12390575 1,74336737 8 5 yes 10 0
0 0 0 0,73506101 9 5 yes 10 0
0 0 0 0,73506101 10 5 yes 10 0
0 0 0 0,73506101 11 5 yes 10 0
0 0 0 0,73506101 12 5 yes 10 0
0 0 0 0,73506101 13 5 yes 10 0
0 0 0 0,73506101 14 5 yes 10 0
0 0 0 0,73506101 15 5 yes 10 0
0 0 0 0,73506101 16 5 yes 10 0
0 0 0 0,73506101 17 5 yes 10 0
0 0 0 0,73506101 18 5 yes 10 0
0 0 0 0,73506101 19 5 yes 10 0
0 0 0 0,73506101 20 5 yes 10 0
0 0 0 0,73506101 21 5 yes 10 0
0 0 0 0,73506101 22 5 yes 10 0
0 0 0 0,73506101 23 5 yes 10 0
0 0 0 0,73506101 24 5 yes 10 0
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Tabelle 6. Werte fur die Impfung an Impftagen und einer Ausschleichzeit von 0 Jahren. Geimpft werden
5%-30% (Spalte E) der Kinder unter 5 Jahren (Spalte F). Die Gruppen impfen an einem individuellen
Impftag (Spalte G), es wird 10 Jahre garantiert geimpft (Spalte H) und nicht ausgeschlichen (Spalte I).
Spalte A zeigt die Anzahl der Persistenz in 500 simulierten Impfungen, Spalte B den zugehérigen Anteil,

die Spalten C und D das entsprechende 95%-Konfidenzintervall.
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Tabelle 7 zeigt die Werte fir die Impfung an Impftagen. Der Anteil der geimpften Kinder unter 5 Jahren
(Spalte F) betrug zwischen 5% und 30% (Spalte E). Die Gruppen impfen an einem individuellen Impftag
(Spalte G) .Es wird 10 Jahre garantiert geimpft (Spalte H), bevor die Impfungen in 1 Jahr ausgeschlichen
(Spalte 1) werden. Spalte A zeigt die Anzahl der Persistenz in 500 Simulationen, Spalte B den zugehérigen
Anteil, die Spalten C und D das 95%-Konfidenzintervall.
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0 0 0 0,73506101 21 5 yes 10 2
0 0 0 0,73506101 22 5 yes 10 2
0 0 0 0,73506101 23 5 yes 10 2
0 0 0 0,73506101 24 5 yes 10 2
0 0 0 0,73506101 25 5 yes 10 2
0 0 0 0,73506101 26 5 yes 10 2
0 0 0 0,73506101 27 5 yes 10 2
0 0 0 0,73506101 28 5 yes 10 2
0 0 0 0,73506101 29 5 yes 10 2
0 0 0 0,73506101 30 5 yes 10 2

Tabelle 8. Werte flr die Impfung an Impftagen und einer Ausschleichzeit von 2 Jahren. Der Anteil der
geimpften Kinder betrug zwischen 5% und 30% (Spalte E), geimpft wurden alle Kinder unter 5 Jahren
(Spalte F).Die Gruppen impfen an einem individuellen Impftag (Spalte G) und es wird Uber 10 Jahre
garantiert geimpft (Spalte H). Die Impfungen werden dann innerhalb von 2 Jahren ausgeschlichen (Spalte
1). Spalte A zeigt die Anzahl der Persistenz in 500 simulierten Impfungen, Spalte B den zugehdrigen Anteil,
die Spalten C und D das entsprechende 95%-Konfidenzintervall.

A B C D E F G H |
60 12 9,28340097 15,1752498 5 5 yes 10 3
30 6 4,08441818 8,45485537 6 5 yes 10 3
11 2,2 1,10322764 3,90225508 7 5 yes 10 3
9 1,8 0,82629544 3,38936961 8 5 yes 10 3
2 0.4 0,04847862 1,43740786 9 5 yes 10 3
2 0,4 0,04847862 1,43740786 10 5 yes 10 3
0 0 0 0,73506101 11 5 yes 10 3
0 0 0 0,73506101 12 5 yes 10 3
0 0 0 0,73506101 13 5 yes 10 3
0 0 0 0,73506101 14 5 yes 10 3
0 0 0 0,73506101 15 5 yes 10 3
0 0 0 0,73506101 16 5 yes 10 3
0 0 0 0,73506101 17 5 yes 10 3
0 0 0 0,73506101 18 5 yes 10 3
0 0 0 0,73506101 19 5 yes 10 3
0 0 0 0,73506101 20 5 yes 10 3
0 0 0 0,73506101 21 5 yes 10 3
0 0 0 0,73506101 22 5 yes 10 3
0 0 0 0,73506101 23 5 yes 10 3
0 0 0 0,73506101 24 5 yes 10 3
0 0 0 0,73506101 25 5 yes 10 3
0 0 0 0,73506101 26 5 yes 10 3
0 0 0 0,73506101 27 5 yes 10 3
0 0 0 0,73506101 28 5 yes 10 3
0 0 0 0,73506101 29 5 yes 10 3
0 0 0 0,73506101 30 5 yes 10 3

Tabelle 9 zeigt die Werte fiir die Impfung an Impftagen und einer Ausschleichzeit von 3 Jahren. Der Anteil
der geimpften Kinder betragt zwischen 5% und 30% (Spalte E), geimpft wurden alle Kinder unter 5 Jahren
(Spalte F). Die Gruppen impfen an einem individuellen Impftag (Spalte G) und es wird 10 Jahre garantiert
geimpft (Spalte H), bevor die Impfungen in 3 Jahren ausgeschlichen werden (Spalte |). Spalte A zeigt die
Anzahl der Persistenz in 500 simulierten Impfungen, Spalte B den zugehdrigen Anteil. Die Spalten C und
D das entsprechende 95%-Konfidenzintervall.

C2 Ergebnisse der Simulationen

C2.1 Neugeborenenimpfung

Geimpft wurden 5-30% der Neugeborenen. Fur jeden Anteil Geimpfter wird fur
die Ausschleichzeiten von 0-10 Jahren die Anzahl der Persistenz, deren Anteil

und das zugehorige 95%-Konfindenzintervall angegeben. Jede Impfung wurde
500-mal simuliert).
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Wurden 30% der Neugeborenen geimpft und nicht ausgeschlichen, trat ab einer
Ausschleichzeit von 4 Jahren (in 2 von 500 Simulationen, Cl: 0.05-1.44) eine
persistierende Ubertragung auf. Fir die Ausschleichzeiten von 5-10 Jahre
persistierte das Virus in 8, 14, 26, 40, 62, 86 von 500 simulierten Impfungen
(1.6%, Cl: 0.69-3.13; 2.8%, Cl: 1.54-4.65; 5.2%, CI: 3.42-7.53; 8%, Cl: 5.78-
10.73; 12.4%, Cl:9.64-15.61; 17.2%, CI:13.99-20.80).

Bei 29% geimpfter Neugeborener persistierte das Virus zum ersten Mal bei
einer Ausschleichzeit von 3 Jahren (in 2 von 500 Simulationen, Cl: 0.05-1.44).
FUr Ausschleichzeiten von 4-10 Jahre persistierte das Virus in 5, 10, 19, 31, 58,
74, 89 von 500 Simulationen (1%, CI:0.33-2.32; 2%, Cl: 0.96-3.65; 3.8%,
Cl:2.30-5.88; 6.2%, Cl: 4.25-8.69; 11.6%, Cl: 8.93-14.74; 14.8%, Cl:11.80-
18.22; 17.8%, Cl:14.55-21.44).

Bei einem Anteil von 28% Geimpfter persistierte das Virus zum ersten Mal bei
einer Ausschleichzeit von 2 Jahren (in 1 von 500 Simulationen, 0.2%, CI: 0.01-
1.11) .Bei Ausschleichzeiten von 3-10 Jahren persistierte das Virus in 2, 5, 15,
23, 36, 65, 84, 125 von 500 Simulationen (0.4%, Cl: 0.05-1.44; 1%, CI.0.33-
2.32; 3%, Cl: 1.69-4.90; 4.6%, Cl: 2.94-6.82; 7.2%, Cl: 5.09-9.83; 13%, CI:
10.18-16.27; 16.8%, CIl:13.63-20.37; 25%, Cl: 21.26-29.04).

Bei den Anteilen von 27% Geimpfter bzw. 26% Geimpfter, fand sich die erste
Persistenz bei einer Ausschleichzeit von zwei Jahren (in 4 von 500
Simulationen, 0.8%, CI: 0,22-2,04 bzw. in 2 von 500 Simulationen, 0.4%, CI:
0,05-1,44) Fir die Ausschleichzeiten 3-10 Jahre, persistierte das Virus in 4, 5,
23, 27,51, 72, 91 150 von 500 Simulationen (0.8%, Cl: 0.22-2.04; 1%, CI:0.33-
2.32; 4.6%, Cl: 2.94-6.82; 5.4%, Cl: 3.56-7.76; 10.2%, Cl: 7.69-13.19; 14.4%,
Cl: 11.44-17.79; 18.2, Cl: 14.91-21.87; 30%, Cl: 26.01-34.23) bzw. in 2, 13, 23,
38, 63, 81, 108, 130, 150 von 500 Simulationen (0.4%, Cl: 0.05-1.44; 2.6%, CI:
1.39-4.41; 4.6%, Cl: 2.94-6.82; 7.6%, Cl: 5.43-10.28; 12.6%, Cl: 9.82-15.83;
16.2%, Cl: 13.08-19.73; 21.6%, ClI: 18.07-25.47; 26%, Cl: 22.21-30.08).

Bei einem Anteil von 25% geimpfter Neugeborener tritt dann zum ersten Mal bei
allen Ausschleichzeiten Persistenz auf. Fur die Ausschleichzeiten von 0-10
Jahren persistierte das Virus in 1, 3, 4, 4, 17, 26, 39, 76, 88, 138, 171 von 500
Simulationen (0.2%, CI: 0.01-1.11; 0.6%, CI: 0.12-1.74; 0.8%, Cl: 0.22-2.04;
0.8%, CI: 0.22-2.04; 3.4%, Cl: 1.99-5.39; 5.2%, CI: 3.43-7.53; 7.8%, Cl: 5.61-
10.51; 15.2%, Cl: 12.17-18.65; 17.6%, Cl: 14.36-21.23; 27.6%, Cl: 23.72-31.74;
34.2%, Cl: 30.05-38.54).

Bei einem Anteil von 24% Geimpfter und einer Ausschleichzeit von 0 Jahren
trat in 1 von 500 Simulationen Persistenz auf (0.2%, CI:0.01-1.11), bei einer
Ausschleichzeit von einem Jahr persistierte das Virus nicht. Bei
Ausschleichzeiten von 2-10 Jahren persistierte das Virus in 2, 8, 24, 28, 61, 92,
121, 152, 175 von 500 Simulationen (0.4%, Cl: 0.05-1.44; 1.6%, CIl: 0.69-3.13;
4.8%, Cl: 3.10-7.06; 5.6%, Cl: 3.75-7.99; 12.2%, Cl: 9.46-15.39; 18.4%. CI:
15.10-22.08; 24.2%; Cl: 20.51-28.20; 30.4%, Cl: 26.40-34.64; 35%, CI: 30.82-
39.36).
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Fir die Anteile 23% bis 5% geimpfter Neugeborener persistierte das Virus
immer. So trat bei einem Anteil Geimpfter von 23% und Ausschleichzeiten von
0-10 Jahren in 1, 1, 3, 16, 25,51, 65, 105, 141, 162, 187 von 500 Simulationen
Persistenz auf (0.2%, CI: 0.01-1.11; 0.2%, CI: 0.01-1.11; 0.6%, CI: 0.12-1.74;
3.2%, Cl: 1.84-5.14; 5%, CI: 3.26-7.30; 10.2%, Cl: 7.69-13.19; 13%, CI: 10.18-
16.27; 21%, Cl: 17.02-24.84; 28.2%, Cl: 24.30-32.37; 32.4%, Cl: 28.31-36.70;
37.4%, Cl: 33.14-41.81).

Bei einem Anteil von 22% Geimpfter fand sich fur eine Ausschleichzeit von 0-10
Jahren Persistenz in 1, 1, 7, 19, 23, 67, 75, 125, 139, 182, 238 von 500
Simulationen (0.2%, CI: 0.01-1.11; 0.2%, CI: 0.01-1.11; 1.4%, CIl: 0.56-2.86;
3.8%, Cl: 2.30-5.87; 4.6%, Cl: 2.94-6.82; 13.4%, Cl: 10.54-16.70; 15%, CI:
11.99-18.44; 25%, Cl: 21.27-29.04; 27.8%, Cl: 23.91-31.95; 36.4%, Cl: 32.17-
40.79; 47.6%, CI: 43.15-52.08).

Wurden 21% der Neugeborenen geimpft und 0-10 Jahre ausgeschlichen,
persistierte das Virus in 5, 8, 9, 21, 42, 73, 92, 132, 160, 218, 238 von 500
Simulationen (1%, CI: 0.33-2.32; 1.6%, CI: 0.69-3.13; 1.8%, Cl: 0.83-3.39;
4.2%, Cl: 2.62-6.35; 8.4%, Cl: 6.12-11.18; 14.6%, CI: 11.62-18,00; 18.4%, ClI:
15.10-22.08; 26.4%, Cl: 22.59-30.50; 32%, Cl: 27.93-36.29; 43.6%, Cl: 39.20-
48.07; 47.6%, Cl: 43.15-52.08).

Wurden 20% der Neugeborenen geimpft und 0-10 Jahre ausgeschlichen,
persistierte das Virus in 12, 10, 14, 34, 42, 77, 134, 148, 190, 236, 281 von 500
Simulationen (2.4%, Cl: 1.25-4.15; 2%, CI: 0.96-3.64; 2.8%, Cl: 1.54-4.65;
6.8%, Cl: 4.75-9.37; 8.4%, Cl: 6.12-11.18; 15.4%, Cl: 12.35-18.87; 26.8%, CI:
22.96-30.91; 29.6%, Cl: 25.63-33.81; 38%, Cl: 33.73-42.42; 47.2%, Cl: 42.75-
51.68; 56.2%, Cl: 51.73-60.60).

Bei einem Anteil von 19% geimpfter Neugeborener und Ausschleichzeiten von
0-10 Jahren persisierte das Virus in 8, 11, 19, 39, 56, 94, 136, 172, 214, 254,
293 von 500 Simulationen (1.2%, CI: 1.10-3.90; 3.8%, Cl: 2.30-5.87; 7.8%, CI:
5.61-10.51; 11.2%, CI: 8.57-14.30; 18.8%, CI: 15.47-22.51; 27.2%, Cl: 23.34-
31.33; 34.4%, Cl: 30.23-38.75; 42.8%, Cl: 38.42-47.27; 50.8%, Cl: 46.32-55.27;
58.6%; Cl: 54.14-62.96).

Bei einem Anteil von 18% geimpfter Neugeborener und Ausschleichzeiten von
0-10 Jahren persisierte das Virus in 14, 16, 29, 44, 78, 103, 163, 217, 255, 280
und 322 von 500 simulierten Impfungen (2.8%, Cl: 1.54-4.65; 3.2%, CI: 1.84-
5.14; 5.8%, Cl: 3.92-8.22; 8.8%, Cl: 6.47-11.63; 15.6%, Cl: 12.53-19.08; 20.6%,
Cl: 17.14-24.41; 32.6%, Cl: 28.50-36.90; 43.4%, Cl: 39.01-47.87; 51%, CI:
46.52-55.46; 56%, Cl: 51.52-60.40; 64.4%, Cl: 60.03-68.60).

Bei einem Anteil von 17% geimpfter Neugeborener und Ausschleichzeiten von
0-10 Jahren persisierte das Virus in 23, 16, 38, 72, 100, 137, 191, 230, 264,
318, 431 von 500 Simulationen (4.6%, CIl: 2.94-6.82; 3.2%, Cl: 1.84-5.14;
7.6%, Cl: 5.43-10.28; 14.4%, Cl: 11.44-17.79; 20%, Cl: 16.58-23.78; 27.4%, ClI:
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23.53-31.54; 38.2%, Cl: 33.92-42.62; 46%, Cl: 41.57-50.48; 52.8%, Cl: 48.32-
57.25; 63.6%, Cl: 59.21-67.83; 86.2%, Cl: 82.86-89.10).

Wurden 16% der Neugeborenen geimpft und 0-10 Jahre ausgeschlichen,
persistierte das Virus in 35, 23, 46, 82, 117, 179, 201, 247, 296, 325, 352 von
500 simulierten Impfungen (7%, Cl: 4.92-9.60; 4.6%, Cl: 2.94-6.82; 9.2%, CI:
6.81-12.08; 16.4%, CI: 13.26-19.94; 23.4%, Cl: 19.76-27.36; 35.8%, Cl: 31.60-
40.18; 41.4%, Cl: 37.04-45.86; 49.4%, Cl: 44.93-53.87; 59.2%, Cl. 54.75-
63.54; 65%, Cl: 60.64-69.18; 70.4%, Cl: 66.19-74.37).

Wurden 15% der Neugeborenen geimpft und 0-10 Jahre ausgeschlichen,
persistierte das Virus in 31, 40, 46, 89, 155, 170, 215, 282, 333, 358, 380 von
500 Simulationen (6.2%, CI: 4.25-8.69; 8%, Cl: 5.78-10.73; 9.2%, CI: 6.81-
12.08; 17.8%, Cl: 14.55-21.44; 31%, Cl: 26.97-35.26; 34%, Cl: 29.85-38.34;
43%, Cl: 38.61-47.47; 56.4%, Cl: 51.93-60.80; 66.6%, Cl: 62.28-70.73; 71.6%,
Cl: 67.43-75.51; 76%, Cl: 72.01-79.68)

Bei einem Anteil von 14% geimpfter Neugeborener und Ausschleichzeiten von
0-10 Jahren persistierte das Virus in 58, 57, 83, 116, 156, 209, 260, 290, 334,
358, 390 von 500 Simulationen (11.6%, Cl: 8.93-14.74; 11.4%, Cl: 8.75-14.52;
16.6%, Cl: 13.44-20.16; 23.2%, Cl: 19.57-27.15; 31.2%, Cl. 27.16-35.46;
41.8%, Cl: 37.44-46.26; 52%, Cl: 47.52-56.46; 58%, Cl. 53.54-62.37; 66.8%,
Cl: 62.48-70.92; 71.6%, CIl:67.43-75.51; 78%, Cl: 74.11-81.56).

Bei einem Anteil von 13% geimpfter Neugeborener und Ausschleichzeiten von
0-10 Jahren persistierte das Virus in 73, 74, 83, 146, 172, 259, 260, 290, 334
und 358 von 500 Simulationen (14.6%, Cl: 11.62-18.00; 14.8%, CI: 11.80-
18.22; 16.6%, Cl: 13.44-20.16; 29.2%; Cl: 25.25-33.40; 34.4%, Cl: 30.24-38.75;
51.8%, Cl: 47.32-56.26; 52%, Cl: 47.52-56.46; 58%, Cl: 53.54-62.37; 66.8%,
Cl: 62.48-70.92; 71.6%, Cl: 67.43-75.51; 82.6%., Cl: 78.99-85.82).

Wurden 12% der Neugeborenen geimpft und in 0-10 Jahre ausgeschlichen,
persistierte das Virus in 90, 96, 125, 177, 225, 273, 320, 369, 395, 410 und 417
von 500 Simulationen (18%, Cl: 14.73-21.65; 19.2%, Cl: 15.84-22.93; 25%, ClI:
21.26-29.04; 35.4%, Cl: 31.21-39.77; 45%, CIl: 40.58-49.48; 54.6%, Cl: 50.12-
59.03; 64%, Cl: 59.62-68.22; 73.8%, Cl: 69.71-77.60; 79%, Cl: 75.16-82.49;
82%, Cl: 78.35-85.27; 83.4%, Cl: 79.84-86.56).

Wurden 11% der Neugeborenen geimpft und 0-10 Jahre ausgeschlichen,
persistierte das Virus in 115, 123, 151, 212, 263, 315, 354, 375, 413, 422 und
437 von 500 Simulationen (23%; Cl: 19.38-26.94; 24.6%, Cl: 20.88-28.62;
30.2%, Cl: 26.20-34.43; 42.4%, CI: 38.02-46.87; 52.6%, Cl: 48.12-57.05; 63%,
Cl: 58.60-67.24; 70.8%, Cl: 66.60-74.75; 75%, Cl: 70.96-78.74; 82.6%, CI:
78.99-85.82; 84.4%, Cl: 80.92-87.47; 87.4%, Cl: 84.17-90.18).

Wurden 10% der Neugeborenen geimpft und 0-10 Jahre ausgeschlichen,

persistierte das Virus in 146, 161, 190, 213, 283, 342, 382, 407, 412, 436, 453
von 500 Simulationen (29.2%, Cl: 25.25-33.40; 32.2%, Cl: 28.12-36.50; 38%,
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Cl: 33.73-42.42; 42.6%, Cl: 38.22-47.07; 56.6%, Cl: 52.13-60.99; 68.4%, CI:
64.12-72.46; 76.4%, Cl: 72.43-80.06; 81.4%, Cl: 77.71-84.72; 82.4, Cl: 78.77-
85.64; 87.2%, Cl: 83.95-90.00; 90.6%, Cl: 87.70-93.01).

Bei einem Anteil von 9% Geimpfter fand sich fur eine Ausschleichzeit von 0-10
Jahren Persistenz in 182, 194, 210, 261, 315, 358, 405, 396, 430, 436 und 469
von 500 Simulationen (36.4%, Cl: 32.17-40.79; 38.8%, Cl: 34.51-43.23; 42%,
Cl: 37.63-46.46; 52.2%, Cl: 47.72- 56.65; 63%, Cl. 58.60-67.24; 71.6%, CI:
67.43-75.51; 81%, Cl: 77.28-84.35; 79.2%, Cl. 75.37-82.68; 86%, Cl: 82.65-
88.92; 87.2, Cl: 83.95-90.00; 93,8%, Cl: 91.31-95.75).

Wurden 8% der Neugeborenen geimpft und 0-10 Jahre ausgeschlichen,
persistierte das Virus in 218, 238, 248, 301, 372, 385, 432, 458, 452, 458 und
465 von 500 Simulationen (43.6%, Cl: 39.20-48.07; 47.6%, Cl: 43.15-52.08;
49.6%, Cl: 45.13-54.07; 60.2,Cl: 55.76-64.52; 74.4%, Cl: 70.34-78.17; 77%, CI:
73.06-80.62; 86.4%, Cl: 83.08-89.28; 91.6%, Cl: 88.82-93.88; 90.4%, Cl: 87.47-
92.84; 91.6%, Cl: 88.82-93.88; 93%, Cl: 90.40-95.08).

Bei einem Anteil von 7% geimpfter Neugeborener und Ausschleichzeiten von 0-
10 Jahren persistierte das Virus in 282, 289, 306, 352, 385, 425, 444, 454, 468,
463, 461 von 500 Simulationen (56.4%, Cl: 51.93-60.80; 57.8%, Cl: 53.33-
62.17; 61.2%, Cl: 56.77-65.50; 70.4%, Cl: 66.19-74.37; 77%, Cl: 73.06-80.62;
85%, Cl: 81.56-88.02; 88.8%, Cl: 85.70-91.43; 90.8%, Cl: 87.92-93.19; 93.6%,
Cl: 91.01-95.58; 92.6%, Cl: 89.94-94.73; 92.2%, Cl: 89.49-94.40).

Bei einem Anteil von 6% geimpfter Neugeborener und Ausschleichzeiten von 0-
10 Jahren persistierte das Virus in 318, 310, 342, 361, 398, 449, 456, 472, 463,
479 und 473 von 500 Simulationen (63.6%, Cl: 59.21-67.83; 62%, Cl: 57.58-
66.27; 68.4%, Cl: 64.12-72.46; 72.2%, Cl: 68.05-76.09; 79.6%, Cl: 75.80-83.05;
89.8%, Cl: 86.81-92.31; 91.2%, CI: 88.36-93.53; 94.4%, Cl: 92.01-96.25;
92.6%, Cl: 89.94-94.74; 95.8%, Cl: 93.65-97.38; 94.6%, Cl: 92.24-96.41).

Bei einem Anteil von 5% Geimpfter fand sich fur eine Ausschleichzeit von 0-10
Jahren Persistenz in 353, 368, 387, 416, 453, 456, 462, 464, 474, 464 und 463
von 500 Simulationen (70.6%, Cl: 66.40-74.56; 73.6%, Cl: 69.50-77.41; 77.4%,
Cl: 73.48-81.00; 83.2%, CIl: 79.63-86.37; 90.6%, Cl: 87.70-93.01; 91.2%, CI:
88.37-93.53; 92.4%, Cl: 89.71-94.57; 92.8%, Cl: 90.17-94.91; 94.8%, Cl: 92.47-
96.58; 92.8%, Cl: 90.17-94.91; 92.6%, Cl: 89.94-94.74).

C2.2 Impfung an Impftagen

Geimpft wurden 30-5% der Kinder unter 5 Jahren an einem Impftag, wobei jede
der 10 Gruppen an einem anderen Impftag impft und die Ausschleichzeiten von
0-10 Jahren variiert werden. Fur jeden Anteil Geimpfter wird fur die
Ausschleichzeiten von 0-10 Jahren die Anzahl der Persistenz, deren Anteil und
das zugehorige 95%-Konfidenzintervall angegeben. Jede Impfung wurde 500-
mal simuliert.
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Bei einem Anteil von 30 bis 27% Geimpfter tritt bei allen Ausschleichzeiten
keine Persistenz auf (in 0 von 500 Simulationen, CI: 0.00-0.74).

Bei einem Anteil von 26% geimpfter Kinder und einer Ausschleichzeit von 10
Jahren trat in 1 von 500 Simulationen (0.2%, CI: 0.01-1.11) Persistenz auf. Fur
die Ausschleichzeiten 0-9 Jahre trat ab 26% geimpfter Kinder keine Persistenz
auf.

Fir 25-24% Geimpfter trat keine Persistenz in den Ausschleichzeiten auf.

Bei einem Anteil von 23% geimpfter Kinder und einer Ausschleichzeit von 9
Jahren persistierte das Virus in 1 von 500 Simulationen (0.2%, CI: 0.01-1.11).
Fir alle anderen Ausschleichzeiten trat hier keine Persistenz auf.

Bei 22% geimpfter Kinder trat keine Persistenz auf.

Wurden 21% geimpft, trat bei einer Ausschleichzeit von 10 Jahren in 1 von 500
Simulationen (0.2%, CI: 0.01-1.11) Persistenz auf. Fur alle anderen
Ausschleichzeiten trat hier keine Persistenz auf.

Bei 20% geimpfter Kinder trat keine Persistenz auf.

Wurden 19% der Kinder geimpft, trat fur die Ausschleichzeiten von 10 und 7
Jahren Persistenz auf (in 2 von 500 Simulationen, Cl: 0.05-1.44). Fur alle
anderen Ausschleichzeiten trat keine Persistenz auf.

Bei einem Anteil von 18% bzw. 17% und Ausschleichzeiten von 10, 9 und 8
Jahren persistierte das Virus in 2, 1 und 2 von 500 Simulationen (0.4%, CI:
0.05-1.44; 0.2%, CI: 0.01-1.11; 0.4%, CI: 0,05-1,44) bzw. in 5, 4 und 4 von 500
Simulationen (1.0%, CI: 0.33-2.32; 0.8%, CI: 0.22-2.04; 0.8%, CI: 0.22-2.04;
1.0%, CI: 0.33-2.32).

Bei einem Anteil von 16% Geimpfter persistierte das Virus fur die
Ausschleichzeiten von 10, 9, 8 und 7 Jahren. Bei 10 Jahren in 5 von 500
Simulationen (1%, CI: 0.33-2.32), bei 9 Jahren in 3 von 500 Simulationen
(0.6%, CI: 0.12-1.74), und bei 8 und 7 Jahren in 1 von 500 Simulationen (0.2%,
Cl: 0.01-1.11).

Bei einem Anteil von 15 bis 12% persistierte das Virus bei Ausschleichzeiten
von 5-10 Jahren. Wurden 15% geimpft und 5, 6, 7, 8, 9 und 10 Jahre aus
geschlichen persistierte das Virus in 1, 1, 4, 4, 1 und 9 von 500 Simulationen
(0.2%, CI: 0.01-1.11; 0.2%, CI: 0.01-1.11; 0.8%, CI: 0.22-2.04; 0.8%, CI: 0.22-
2.04; 1.8%, CI: 0.83-3.39).

Wurden 14% geimpft persistierte das Virus fur die Ausschleichzeiten von 5-10
Jahrenin 1, 2, 5, 4, 6 und 13 von 500 Simulationen (0.2%, CI: 0.01-1.11; 0.4%,
Cl: 0.05-1.44; 1.0%, CI: 0.33-2.32; 0.8%, CI: 0.22-2.04; 1.2%, Cl: 0.44-2.59;
2.6%, Cl: 1.39-4.41).
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Bei einem Anteil von 13% Geimpfter persistierte das Virus fir die
Ausschleichzeiten von 5-10 Jahren in 1, 1, 4, 4, 13 und 13 von 500
Simulationen (0.2%, CI: 0.01-1.11; 0.8%, CI: 0.22-2.04; 0.8%, Cl: 0.22-2.04;
2.6%, Cl: 1.39-4.41; 2.6%, CI: 1.39-4.41).

Bei einem Anteil von 12% Geimpfter persistierte das Virus fur die
Ausschleichzeiten von 5-10 Jahren in 3, 2, 5, 18, 19 und 27 von 500
Simulationen (0.6%, Cl: 0.12-1.74; 0.4%, Cl: 0.05-1.44; 3.6%, Cl: 2.15-5.63;
3.8%, Cl: 2.30-5.87; 5.4%, Cl: 3.59-7.76).

Wurden 11% der Kinder geimpft, trat fur die Ausschleichzeiten von 0-3 Jahren
keine Persistenz auf. Bei den Ausschleichzeiten von 4-10 Jahren persistierte
das Virus jeweils in 3, 3, 6, 12, 16, 28 und 41 von 500 Simulationen (0.6%, CI:
0.12-1.74; 0.6%, CI: 0.12-1.74; 1.2%, Cl: 0.44-2.59; 2.4%, 1.25-4.15; 3.2%, CI:
1.84-5.14; 5.6%, CI: 3.75-7.99; 8.2%, Cl: 5.94-10.96).

Wurden 10% geimpft persistierte das Virus fur die Ausschleichzeiten von 3-10
Jahrenin 1, 2, 4,6, 7, 20, 30, 45 und 63 von 500 Simulationen (0.2%, CI: 0.01-
1.11; 0.4%, CI: 0.05-1.44; 0.8%, CI: 0.22-2.04; 1.2%, CIl: 0.44-2.59; 1.4%, CI:
0.56-2.86; 4%, Cl: 2.46-6.11; 6%, Cl: 4.08-8.45; 9%, Cl: 6.64-11.86; 12.6%, CI:
9.82-15.83).

Bei einem Anteil von 9% Geimpfter persistierte das Virus fir die
Ausschleichzeiten von 1-10 Jahren in 1, 1, 2, 9, 13, 29, 34, 65, 71 und 84 von
500 Simulationen (0.2%, CI: 0.01-1.11; 0.2%, CI: 0.01-1.11; 0.4%, CI: 0.05-
1.44; 1.8%, Cl: 0.83-3.39; 5.8%, Cl: 3.92-8.22; 6.8%, Cl: 4.75-9.37; 13%,CI:
10.18-16.27; 14.2%, Cl: 11.26-17.57; 16.8%, Cl: 13.63-20.37).

Bei einem Anteil von 8% Geimpfter persistierte das Virus fir die
Ausschleichzeiten von 0 und 2-10 Jahre in 3 und 1, 9, 17, 29, 33, 69, 70, 101,
122 von 500 Simulationen (0.6%, CI: 0.12-1.74; 0.2%, CI: 0.01-1.11;1.8%, CI:
0.83-3.39; 3.4%,Cl: 1.99-5.39; 5.8%, Cl: 3.92-8.22; 6.6%, Cl: 4.59-9.14; 13.8%,
Cl: 10.89-17.14; 14%, CI: 11.08-17.35; 20.2%, Cl: 16.77-23.99; 24.4%, CI:
20.70-1.74).

Fur die Anteile von 7-5% geimpfter Kinder trat in allen Ausschleichzeiten
Persistenz auf.

Bei einem Anteil von 7% Geimpfter und den Ausschleichzeiten von 0-10 Jahren
persistierte das Virus in 3, 3, 6, 11, 30, 46, 78, 90, 110, 166, 166 von 500
Simulationen (0.6%, CIl: 0.12-1.74; 0.6%, Cl: 0.12-1.74; 1.2%, Cl: 0.44-2.59;
2.2%, Cl: 1.10-3.90; 6%, CI: 4,08-8.45; 9.2%,Cl: 6.81-12.08; 15.6%, Cl: 12.53-
19.10; 18%, CI: 14.73-21.65; 22%, Cl: 18.44-25.89; 33.2%, Cl: 29.08-37.52;
33.2%, Cl: 29.08-37.52).

Bei einem Anteil von 6% Geimpfter und den Ausschleichzeiten von 0-10 Jahren

persistierte das Virus in 10, 9, 15, 30, 61, 87, 117, 149, 183, 207 und 243 von
500 Simulationen (2%, Cl: 0.96-3.65; 1.8%, CI: 0.83-3.39; 3%, CI: 1.69-4.89;
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6%, CI: 4.08-8.45; 12.2%, Cl: 9.46-15.39; 17.4%, CI: 14.18-21.01; 23.4%, ClI:
19.76-27.36; 29.8%, Cl: 25.82-34.02; 36.6%, Cl: 32.37-40.99; 41.4%, ClI:
37.04-45.86; 48.6%, Cl: 44.14-53.08).

Bei einem Anteil von 5% Geimpfter und den Ausschleichzeiten von 0-10 Jahren
persistierte das Virus in 19, 30, 33, 60, 100, 129, 166, 242, 260, 293, 297 von
500 Simulationen (3.8%, CI: 2.30-5.87; 6%, CIl: 4.08-8.45; 6.6%, Cl: 4.57-8.45;
12%, Cl: 9.28-15.17; 20%, Cl: 16.58-23.78; 25.8%, Cl: 22.02-29.87; 33.2%, ClI:
29.08-37.52; 48.4%, Cl: 43.94-52.88; 52%, Cl: 47.52-56.46; 58.6%, Cl: 54.14-
62.96; 59.4%, Cl: 54.95-63.73).

D Polioimpfungen in der BRD

Die ersten Impfungen gegen die Kinderlahmung in Deutschland wurden mit
OPV durchgefuhrt. So wurde im Jahr 1962 in der BRD die Polioschluckimpfung
mit OPV im 4., 6. und 18. Lebensmonat mit Auffrischungsimpfungen nach etwa
10 Jahren eingefuhrt. Im Epidemiologischen Bulletin der standigen
Impfkommission (STIKO) hiel3 es im Jahre 1997 noch (STIKO 1997): ,OPV: Zur
Vermeidung einer Ubertragung von Impfviren auf Dritte  sind
VorsichtsmalRnahmen einzuhalten, um den Kontakt mit Stuhl des Impflings zu
vermeiden. Bei der Pflege geimpfter Sauglinge kommt der Hygiene beim
Windelwechseln besondere Bedeutung zu. Die Pflege des geimpften Sauglings
sollte fur die Dauer von 6-8 Wochen auf Polio-Geimpfte beschrankt bleiben.
Anstelle von oralem Polio-Impfstoff (OPV) ist inaktivierter Polio-Impfstoff (IPV)
indiziert bei:
= Der Impfung von Kindern und anderen Personen mit Immundefizienz

(angeboren oder erworben)
= Der Impfung symptomatisch und asymptomatisch HIV-

Infizierter
= Der Impfung von Personen, die mit an Immundefizienz

leidenden oder an HIV-infizierten Personen zusammenleben

» Personen, die eine Impfung mit OPV ablehnen.*

Seit dem Jahr 1998 wird der Totimpfstoff IPV als Routineimpfstoff gegen die
Poliomyelitis in der BRD verwendet (STIKO 1998). Die IPV-Impfungen wurden
zunachst im 3., 5. und 12.-15. Lebensmonat verabreicht. Im Epidemiologischen
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Bulletin der STIKO im Jahre 1998 heilt es dazu: ,Poliomyelitis: Der Polio-
Lebendimpstoff, orale Vakzine (OPV), wird wegen des — wenn auch sehr
geringen — Risikos einer vakzinassoziierten paralytischen Poliomyelitis (VAPP)
nicht mehr empfohlen. Zum Schutz vor der Poliomyelitis wird ein zu
injizierender Impfstoff, inaktivierte Polio-Vakzine (IPV), mit gleicher Wirksamkeit
empfohlen. Ab Beginn des 11. Lebensjahres wird fur Jugendliche (bis zum
vollendeten 18. Lebensjahr) eine Auffrischimpfung mit einem Impfstoff, der IPV
enthalt, empfohlen. Eine mit OPV begonnene Grundimmunisierung wird mit IPV
komplettiert.“ Seit dem Jahr 2001 wird im 2., 4 und im 11.-14. Lebensmonat mit
IPV geimpft (STIKO 2001).
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Glossar

Endemisch:

Enzephalitis

Epidemisch:

Meningitis

monovalenter OPV:

Oropharynx:
Paralyse:
Paretisch:
Pathogenese:
Pharynx:
Sabin Strain:

Sporadisch:
Suszeptibel:

Tonsille:

eine Infektion tritt in einem Gebiet im Mittel gleich haufig
uber die Jahre hinweg auf

Gehirnentziindung

eine Infektion tritt in einem Gebiet im Mittel mit
zunehmender Haufigkeit auf

Hirnhautentziindung

dieser Lebendimpfstoff enthalt nur einen der drei
attenuierten Polioserotypen, wahrend der trivalente OPV
alle drei Serotypen enthalt. Also mOPV-1, mOPV-2 und
mOPV-3.

Mundteil des Rachens

Lahmung

gelahmt

Krankheitsentstehung

Rachen

einer der 3 Stamme der Lebendviren, die von A. Sabin
zur Lebendimpfung gegen Poliomyelitis entwickelt
wurden

vereinzelt auftretend (Infektion)

(fur eine Infektionserkrankung) empfanglich

Mandel, Gaumenmandel
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