MEDIZINREPORT

Herpes zoster

Wer wie geimpft werden sol

le

Aufgrund der besseren Wirksamkeit und langeren Schutzdauer hat die Stéandige Impfkommission
ihre Standardempfehlung nur fiir den Totimpfstoff gegen Herpes zoster ausgesprochen.

eit Dezember 2018 empfiehlt
S die Stindige Impfkommissi-

on (STIKO) die Impfung mit
dem adjuvantierten Herpes-zoster-
Subunit-(HZ/su-)Impfstoff ~ Shin-
grix® zur Verhinderung von Herpes
zoster (HZ) und postherpetischer
Neuralgie (PHN) allen Personen ab
einem Alter von 60 Jahren (Stan-
dardimpfung) (1). Die Impfung mit
dem HZ/su-Impfstoff ist als Indika-
tionsimpfung ebenso Personen ab
50 Jahren mit einem erhéhten Risi-
ko fir den HZ und fiir eine PHN
infolge einer Grundkrankheit oder
wegen einer Immunsuppression
empfohlen. Durch die Impfung soll
die T-Zell-vermittelte Immunab-
wehr gegeniiber Varizella-zoster-
Viren (VZV) gesteigert und so der
Zoster nach Reaktivierung der la-
tent in den Nervenganglien verblie-
benen VZV verhindert werden.

In Deutschland sind 2 HZ-Impf-
stoffe zugelassen — ein attenuierter
Lebendimpfstoff Zostavax” und ein
adjuvantierter Totimpfstoff Shin-
grix®. Die STIKO hat ihre Entschei-
dung auf der Basis von systemati-
schen Reviews zur Wirksamkeit und
Sicherheit der beiden Zoster-Impf-
stoffe, Daten zur Impfschutzdauer,
Erhebungen zur Krankheitslast des
HZ in Deutschland und Ergebnissen
der gesundheitsékonomischen Mo-
dellierung getroffen (1, 2).

Dabei wurde fiir den Totimpf-
stoff eine im Vergleich zum HZ-Le-
bendimpfstoff bessere Wirksamkeit
iiber alle Altersgruppen ab 50 Jahre
und ein ldnger anhaltender Impf-
schutz festgestellt. Auflerdem ist
die Anwendung des Totimpfstoffes
bei Personen mit Grundkrankheiten
und unter Immundefizienz laut
Fachinformation nicht ausgeschlos-
sen, der Lebendimpfstoff ist bei Im-
mundefizienz oder unter immun-
supprimierender Therapie dagegen
kontraindiziert.
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In Deutschland erkranken jahr-
lich geschitzt mehr als 300 000
Personen an HZ und suchen deswe-
gen einen Arzt auf (3). Die Tendenz
ist steigend. Das Risiko fiir eine
HZ-Erkrankung ist altersabhéngig
und steigt ab einem Alter von 50
Jahren von etwa 6/1 000 Personen-
jahre (PJ) auf bis zu mehr als
13/1 000 PJ ab einem Alter von 70
Jahren stetig an (3). Hospitalisie-
rungen wegen HZ und seinen Kom-
plikationen nehmen ebenfalls mit
dem Alter zu. Die HZ-Inzidenz ist
bei Frauen in jeder Altersgruppe
héher als bei Ménnern (4).

Wirksamkeit und Sicherheit

Im Hinblick auf das mit dem Alter
zunehmende Risiko fiir einen HZ,
fiir schwere Krankheitsverldufe
und fiir Postzosterschmerzen ist ei-
ne gute Impfstoffwirksamkeit bei
dlteren Personen besonders wich-
tig. Die Wirksamkeit des Totimpf-
stoffes zur Verhinderung von HZ
lag in jeder untersuchten Alters-
gruppe lber der des Lebendimpf-
stoffes. Sie nahm mit zuneh-
mendem Alter kaum ab und
unterschied sich nicht sig-
nifikant zwischen den
untersuchten Altersgrup-
pen: Sie lag zwischen
96,9 % (95-%-KI: 90,6—
99,4) bei den 50- bis
59-Jahrigen und 89,7 %
(78,6-95,8) ab einem Alter
von 80 Jahren (5, 6). Wahrend
der Lebendimpfstoff bei den 50-
bis 59-Jahrigen noch eine Wirk-
samkeit von circa 70 % (95-%-KI:
54-80) erreichte, war bei den ab
80-Jdhrigen die Wirksamkeit (18 %;
95-%-KI: —27-46) nicht mehr be-
legt (7, 8).

Auch im Hinblick auf die Schutz-
dauer schnitt der Totimpfstoff im
Vergleich zum Lebendimpfstoff bes-
ser ab: 4 Jahre nach Impfung lag die

Wirksamkeit bei den iiber 70-Jéhri-
gen bei 87,9 % (6). Daten zur Im-
munantwort lagen fiir den Totimpf-
stoff bis zu 9 Jahre nach Impfung
vor. Ab dem 4. Jahr nach der 2.
Impfdosis blieben sowohl die Héu-
figkeit gE-spezifischer CD4+-T-Zel-
len als auch die Konzentration der
Anti-gE-Antikérper auf gleich blei-
bend hohem Niveau, das jeweils um
ein Vielfaches iiber dem Vorimpfni-
veau lag (9, 10).

Fiir den Lebendimpfstoff nahm
der Impfschutz dagegen iiber die
Zeit rasch ab; die Impfstoffwirksam-
keit lag bei den ab 60-Jdhrigen
4 Jahre nach Impfung bei 45 %
(95 % KI: 22-61) und war ab dem
6. Jahr nicht mehr statistisch signifi-
kant belegt (31 %; 95 % KI: —3-53)
(11).

Die Wirksamkeit gegen PHN
héngt direkt vom Schutz vor Herpes
zoster ab, da dieser immer der PHN
vorausgeht.

Beide Impfstoffe hatten sich in
den Zulassungsstudien als sicher er-
wiesen. Schwere unerwiinschte Wir-
kungen waren insgesamt selten

und traten in den jeweiligen
Impfstoft- und Placebogrup-
pen gleichhdufig auf, so-

dass es fiir keinen der bei-
den Impfstoffe ein Signal
fiir schwere Nebenwirkun-
gen gab. Der Totimpfstoff
hatte sich in den Zulas-
sungsstudien als sehr reakto-
gen gezeigt: 9,4 % der Proban-

den aus der Impfstoffgruppe berich-
teten {lber Lokalreaktionen der
hochsten Intensitdt im Vergleich zu
0,3 % der Probanden aus der Place-
bogruppe (6, 8, 12).

Bei den klinischen Studien zum
Lebendimpfstoff trat im Zeitraum
von 42 Tagen nach Impfung ein va-
rizellendhnliches Exanthem an der
Einstichstelle signifikant haufiger
in der Interventionsgruppe (0,11 %)
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auf als in der Placebogruppe
(0,04 % auf); eine Ubertragung des
Impfvirus wurde in den klinischen
Studien jedoch nicht beobachtet (7,
13). Alle in den Zulassungsstudien
beobachteten Impfreaktionen wa-
ren nur von kurzer Dauer.

Aufgrund der besseren Wirksam-
keit und der ldngeren Schutzdauer
hat die STIKO eine Standardemp-
fehlung zur Impfung gegen HZ nur
fiir den Totimpfstoff ausgesprochen.

Personen mit Grundkrankheiten
wie rheumatoider Arthritis, syste-
mischem Lupus erythematodes,
chronisch entziindlichen Darmer-
krankungen, chronisch obstruktiven
Lungenerkrankungen oder Asthma
bronchiale, chronischer Nierenin-
suffizienz, Diabetes mellitus sowie
Personen mit angeborener oder er-
worbener Immundefizienz (einschl.
HIV-Infektion) oder unter Immun-
suppression haben im Vergleich zu
Gesunden ein erhohtes Risiko fiir
einen HZ und seine Komplikatio-
nen (14). Die Wirksamkeit und Si-
cherheit des Totimpfstoffes war fiir
einen Teil dieser Personengruppen
in Studien belegt worden.

So nahmen an den Zulassungs-
studien zum Beispiel Patienten
mit rheumatoider Arthritis, chro-
nischer Nierenerkrankung, chro-
nisch-obstruktiver Lungenerkran-
kung oder Diabetes mellitus teil. In
diesen Gruppen zeigten stratifizier-
te Datenanalysen zur Wirksamkeit
des Impfstoffes keinen Unterschied
im Vergleich zur gesamten Untersu-
chungsgruppe. Weitere Untersu-
chungen zur Wirksamkeit und Si-
cherheit des Totimpfstoffes fanden
bei Patientinnen und Patienten nach
autologer Stammzelltransplantati-
on, nach Nierentransplantation und
bei HIV-Infizierten statt (15-20).

In allen Studien erwies sich der
Impfstoff als ausreichend immuno-
gen und vertrdglich. Die Indikati-
onsempfehlung der STIKO zur
Impfung mit dem HZ-Totimpfstoff
zielt darum auf die Priavention bei
Personen ab 50 Jahren mit einem er-
héhten HZ-Risiko aufgrund von
Grundkrankheiten oder immunsup-
pressiver Behandlung ab. Es sollte
jedoch vor einer Impfung darauf
hingewiesen werden, dass (wie bei
anderen Impfstoffen) bei diesen

Personen moglicherweise keine
ausreichende Immunantwort erzielt
wird. Es wird daher eine individuel-
le Nutzen-Risiko-Abwigung vor ei-
ner Impfung angeraten. Da Shin-
grix” fiir die Anwendung ab dem
Alter von 50 Jahren zugelassen ist,
kann eine Impfung von Jiingeren
mit den oben genannten Risikofak-
toren nur im Rahmen einer Off-la-
bel-Anwendung erwogen werden.

Anwendung
Das Impfschema fiir den Totimpf-
stoff besteht aus einer 2-maligen
intramuskuldren Impfung im Ab-
stand von mindestens 2 und maxi-
mal 6 Monaten. Dieses Impfsche-
ma sollte moglichst eingehalten
werden. Bei einem kiirzeren Ab-
stand als 2 Monate zwischen den
Impfdosen kann eventuell kein
wirksamer Immunschutz aufgebaut
werden. Die zu frithe zweite Impf-
stoffdosis sollte dann nicht gewer-
tet und eine weitere Impfstoffdosis
im Abstand von 2—-6 Monaten zu
dieser verabreicht werden.

Sind dagegen mehr als 6 Monate
zur ersten Impfdosis verstrichen,
muss die Impfserie nicht neu be-
gonnen werden. Stattdessen sollte
die zweite Impfstoffdosis sobald
wie moglich verabreicht werden.
Wie Studiendaten zeigen, kann eine
verspitete Impfung allerdings zu
niedrigeren Impftitern und einer
eventuell verringerten Schutzdauer
fiihren (21).

Es ist wichtig, darauf hinzuwei-
sen, dass flir den Aufbau eines
wirksamen und dauerhaften Impf-
schutzes unbedingt 2 Impfstoffdo-
sen notwendig sind. Darauf sollte
bei der Patientenaufklarung beson-
ders hingewiesen werden.

Zur Notwendigkeit einer Wie-
derholungsimpfung liegen noch
keine Studiendaten vor.

Koadministration mit anderen
Impfstoffen: Die HZ-Impfung mit
dem Totimpfstoff kann entsprechend
den Fachinformationen zusammen
mit einem inaktivierten, nichtadju-
vantierten saisonalen Influen-
zaimpfstoff erfolgen. Nach
publizierten Daten ist die
Koadministration mit Pneu-
mokokken-Polysaccharid-
Impfstoff sowohl immuno-
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gen als auch sicher. Allerdings sind
die Ergebnisse zur Koadministration
mit anderen Impfstoffen als dem ge-
gen Influenza noch nicht in der
Fachinformation berticksich-
tigt und bis dahin off-label.
Eine durchgemachte
Herpes-zoster-Erkrankung
schiitzt nicht davor, wie-
derholt an einem HZ zu er-
kranken. Die HZ-Impfung
mit dem Totimpfstoff kdnnen
auch Personen bekommen, die be-
reits in der Vergangenheit an HZ er-
krankt waren. Der Totimpfstoff ist
allerdings nicht zur Therapie einer
HZ-Erkrankung oder ihrer Spétfol-
gen bestimmt. In einer Studie mit
50-jahrigen oder élteren Patienten
nach vorausgegangener HZ-Erkran-
kung war der Totimpfstoff ausrei-
chend immunogen und es gab keine
Sicherheitsbedenken (22).

Die Datenlage zur klinischen
Wirksamkeit bei der Anwendung
des Impfstoffes nach HZ-Erkran-
kung ist jedoch begrenzt. Auch zum
giinstigsten Impfzeitpunkt nach Er-
krankung liegen keine Daten vor.
Die Impfung sollte daher zu einem
Zeitpunkt erfolgen, wenn die akute
Erkrankung voriliber ist und die
Symptome abgeklungen sind.

Der Totimpfstoff kann auch bei
Personen angewendet werden, die
zuvor mit dem HZ-Lebendimpf-
stoff geimpft wurden, wenn der Ab-
stand zur Lebendimpfung mindes-
tens 2 Monate betrégt.

Am 7. Mirz 2019 hat der Ge-
meinsame Bundesausschuss mitge-
teilt, dass die HZ-Impfung mit
dem adjuvantierten Subunit-Tot-
impfstoff Shingrix zukiinftig flir al-
le Personen ab einem Alter von 60
Jahren sowie filir Personen mit einer
erhohten gesundheitlichen Gefahr-
dung ab einem Alter von 50 Jahren
zur Pflichtleistung aller gesetzli-
chen Krankenkassen wird und die
Schutzimpfungsrichtlinie entspre-
chend der STIKO-Impfempfehlung
angepasst wird (23).

Dr. oec. Anette Siedler,

Dr. med. Judith Koch

Robert Koch-Institut (RKI) Berlin,
Abteilung fiir Infektionsepidemiologie

Interessenkonflikt: Die Autorinnen erkléren, dass
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