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Mitteilung der Standigen Impfkommission beim Robert Koch-Institut

Beschluss fuir die Erweiterung der Indikationsimpfempfehlung
zur Herpes-zoster-Impfung mit dem adjuvantierten Subunit-
Totimpfstoff fiir Personen =18 Jahre mit einem erh6hten
Risiko, an Herpes zoster zu erkranken

Die Europiische Union (EU) hat im Juli 2020 die
Zulassung fur den rekombinanten, adjuvantierten
Herpes-zoster(HZ)/Subunit-(su-) Totimpfstoff Shing-
rix (GlaxoSmithKline, GSK) erweitert und die An-
wendung des Impfstoffs fiir Personen im Alter von
>18 Jahren, die ein erhohtes Risiko haben, an HZ zu
erkranken, genehmigt."? Die Stindige Impfkommis-
sion (STIKO) hat die aktuelle Evidenzlage entspre-
chend ihrer Standardvorgehensweise evaluiert und
gepriift, ob die HZ-Indikationsimpfung, die fiir Per-
sonen im Alter von =50 Jahren empfohlen ist, bereits
ab dem Alter von =18 Jahren empfohlen werden soll.

Die STIKO passt ihre HZ-Indikationsimpfempfeh-
lung an und empfiehlt die Impfung mit dem HZ/su-
Totimpfstoff zukiinftig fiir Personen =18 Jahre mit
erhohter Gefihrdung, an HZ zu erkranken. Ziel ist
es, die Hiufigkeit von HZ zu reduzieren sowie Kom-
plikationen und HZ-Folgeerkrankungen (z.B. post-
herpetische Neuralgien, PHN) zu verhindern. Die
neue Indikationsimpfempfehlung gilt fiir Personen
>18 Jahre und ersetzt die bisher giiltige Indikations-
impfempfehlung, die fiir Personen =50 Jahre galt.

Fir immunsupprimierte Personen, fiir Personen
mit Autoimmunerkrankungen sowie fiir Personen
mit schweren Ausprigungen von spezifischen chro-
nischen Grunderkrankungen besteht unabhingig
vom Alter ein erhohtes Risiko, an HZ zu erkran-
ken.? Im Vergleich zu Immungesunden haben die-
se Personen ein erhohtes Risiko fiir schwere Krank-
heitsverliufe sowie fur HZ-Rezidive und Folge-
erkrankungen wie PHN.

Die STIKO weist darauf hin, dass die Indikations-
gruppen der Empfehlung in Abhingigkeit von der
zugrundeliegenden Erkrankung ein unterschied-
lich hohes Risiko aufweisen, an HZ zu erkranken.

Am hochsten ist das Risiko bei Personen mit ange-
borener oder erworbener Immundefizienz (z.B.
Patientinnen und Patienten nach himatopoetischer
Stammzelltransplantation [HSZT]) sowie bei Perso-
nen mit bestimmten Autoimmunerkrankungen
(z.B. systemischer Lupus erythematodes) oder
deren Therapien (z.B. Rituximab). Aber auch bei
Personen mit schweren Auspriagungen von chroni-
schen Grunderkrankungen (z. B. chronische Nieren-
erkrankung, Diabetes mellitus) ist das Risiko im
Vergleich zur Normalbevélkerung erhoht. Insbe-
sondere in dieser Personengruppe profitieren nach
Einschitzung der STIKO vor allem diejenigen,
deren Grunderkrankung nicht gut kontrolliert ist
oder die aufgrund einer Multimorbiditit besonders
HZ-gefihrdet sind. Die STIKO stellt klar, dass
leichte oder unkomplizierte bzw. medikamentos gut
kontrollierte Formen chronischer Erkrankungen bei
Personen zwischen 18 und 59 Jahren nicht mit ei-
nem deutlich erhéhten HZ-Risiko verkniipft und
daher nicht von der Empfehlung umfasst sind.

Die Sicherheit und Wirksamkeit des HZ/su-Tot-
impfstoffs wurde in zwei randomisierten klinischen
Placebo-kontrollierten Studien bei schwer immun-
defizienten Personen (Patientinnen und Patienten
nach HSZT sowie Patientinnen und Patienten mit
bosartigen himatologischen Erkrankungen) nach-
gewiesen. In der gepoolten Analyse zeigte sich in
einem medianen Beobachtungszeitraum von 21 Mo-
naten nach Abschluss der Impfserie eine Wirksam-
keit von 68,2% zum Schutz vor HZ. Auch bei
Patientinnen und Patienten mit anderen Formen
der Immundefizienz induzierte die Impfung eine
robuste humorale und zellulire Immunantwort, die
mehr als 12 Monate persistierte. Nach bisher vorlie-
genden Ergebnissen aus Beobachtungsstudien bei
Immungesunden besteht eine Schutzdauer bis min-
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destens 10 Jahre nach Impfung. Die Impfung zeigt
zwar eine erhohte Reaktogenitit, wird dartiber hin-
aus jedoch gut vertragen. Abgesehen von einem
moglicherweise geringgradig erhohten Risiko eines
Guillain-Barré-Syndroms (GBS) von 3 Fillen pro
1 Mio. verabreichter Impfstoffdosen gibt es keine
Hinweise flir weitere schwerwiegende unerwiinsch-
te Wirkungen. Basierend auf den Nachweisen zur
Wirksamkeit und Sicherheit in randomisierten
klinischen Studien bei besonders vulnerablen Per-
sonengruppen mit z. T. stark eingeschrinktem Im-
munsystem kann angenommen werden, dass der
Impfstoff auch bei Personen mit schweren Auspri-
gungen von chronischen Grunderkrankungen, die
ebenfalls ein erhohtes Risiko fiir HZ und dessen
Komplikationen haben, sicher und wirksam ist.

Aufgrund der Hiufigkeit von HZ und der Schwere
der Erkrankung kénnen Personen im Alter von 18
bis 49 Jahren, die von der bisher geltenden STIKO-
Empfehlung noch nicht erfasst werden und ein er-
hohtes HZ-Risiko haben, in besonderem Mafie von
einer Impfung mit dem HZ/su-Totimpfstoff profi-
tieren.

Die Impfung mit dem HZ/su-Totimpfstoft erfolgt
durch 2 Impfstoffdosen im Abstand von 2 bis 6 Mo-
naten. Bei krankheits- oder therapiebedingter Im-
mundefizienz, bei der ein verkiirztes Impfintervall
vorteilhaft ist, kann die 2.Impfstoffdosis bereits
1 bis 2 Monate nach der ersten verabreicht werden.
Personen, bei denen eine Immundefizienz abseh-
bar ist, sollten moglichst vor Beginn der immun-
suppressiven Therapie geimpft werden. Zur Not-
wendigkeit von Wiederholungsimpfungen nach der
HZ/su-Impfung liegen noch keine Daten vor, wes-
wegen zum gegenwirtigen Zeitpunkt hierzu keine
Empfehlung ausgesprochen werden kann.

Um den Nutzen der HZ-Impfung fiir besonders ge-
fihrdete Personen voll auszuschopfen, ist es drin-
gend erforderlich, die Akzeptanz und Umsetzung
der HZ-Impfung zu stirken. Eine zentrale Rolle
kommen hierbei den behandelnden Fach- und
Hausirzten sowie Fach- und Hausirztinnen zu: Sie
identifizieren diejenigen Patientinnen und Patien-
ten, bei denen eine Indikation zur Impfung besteht,
kliren sie auf und unterstiitzen sie dabei, eine in-
formierte Impfentscheidung zu treffen.

Beschluss

Empfehlung

Aufgrund des erhohten Risikos fiir immundefi-
ziente Personen, an HZ und dessen Komplikationen
wie der PHN zu erkranken, empfiehlt die STIKO
Personen im Alter von =18 Jahren mit erhéhter
gesundheitlicher Gefihrdung infolge einer angebo-
renen bzw. erworbenen, insbesondere einer iatroge-
nen Immundefizienz oder infolge schwerer Auspri-
gungen einer chronischen Grunderkrankung die
Impfung mit dem HZ/su-Totimpfstoff als Indika-
tionsimpfung (I).

Zu dieser Gruppe gehoren z. B. Personen mit bzw.

nach:

» Himatopoetischer Stammzelltransplantation
(HSZT)

» Zellbasierten Therapien

» Solider Organtransplantation

» Immunsuppressiver Medikation
(z. B. Rituximab, Januskinase-(JAK-)Inhibitoren,
Anifrolumab [Typ I Interferon-Rezeptorblocker],
zytostatischer Chemotherapie)

» Malignen neoplastischen Krankheiten

» HIV-Infektion

» Rheumatoider Arthritis

» Systemischem Lupus erythematodes

» Chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen

» Chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen
(COPD) oder Asthma bronchiale

» Chronischer Niereninsuffizienz

» Diabetes mellitus
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Auszug Tabelle 2 | Empfehlungen zu Standardimpfungen des Erwachsenenalters sowie zu Indikations- (Berufs- und Reise-
impfungen) und Auffrischimpfungen fiir alle Altersgruppen

Impfung gegen

Herpes zoster
(HZ)

Kategorie

Indikation

Personen =18 Jahre mit erhohter gesundheitlicher
Gefihrdung infolge einer angeborenen bzw. erworbenen,
insbesondere einer iatrogenen Immundefizienz oder
infolge schwerer Auspragung einer chronischen
Grunderkrankung, z. B. Personen mit bzw. nach:

> Himatopoetischer Stammgzelltransplantation (HSZT)
> Zellbasierten Therapien

> Solider Organtransplantation

> Immunsuppressiver Medikation (z. B. Rituximab,
JAK-Inhibitoren, Anifrolumab [Typ | Interferon-
Rezeptorblocker], zytostatischer Chemotherapie)
Malignen neoplastischen Krankheiten

HIV-Infektion

Rheumatoider Arthritis

Systemischem Lupus erythematodes
Chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen
Chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen (COPD)
oder Asthma bronchiale

Chronischer Niereninsuffizienz

> Diabetes mellitus

vVvYyvVVvyYVvYyy

v

Anmerkungen
(Packungsbeilage/Fachinformation beachten)

> 2-malige Impfung mit dem adjuvantierten HZ/su-
Totimpfstoff im Abstand von 2—6 Monaten

Leichte oder unkomplizierte bzw. medikamentés
gut kontrollierte Formen chronischer Grunderkran-
kungen bei Personen zwischen 18 und 59 Jahren
sind nach Einschitzung der STIKO nicht mit einem
deutlich erhéhten HZ-Risiko verkniipft und daher
nicht von der Empfehlung umfasst.
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Wissenschaftliche Begriindung fiir die Erweiterung

der Indikationsimpfempfehlung zur Herpes-zoster-Impfung
mit dem adjuvantierten Subunit-Totimpfstoff

fiir Personen =18 Jahre mit einem erhohten Risiko,

an Herpes zoster zu erkranken

1. Hintergrund

Bei Herpes zoster (HZ) handelt es sich um die
Sekundirmanifestation einer Infektion mit dem
Varizella-zoster-Virus (VZV). Das Risiko, an HZ zu
erkranken, nimmt mit dem Alter zu und ist auch
bei Immunsupprimierten und Personen mit
bestimmten Grunderkrankungen erhoht. Die Stin-
dige Impfkommission (STIKO) empfiehlt seit
Dezember 2018 die Impfung mit dem adjuvantier-
ten Herpes-zoster-Subunit-(HZ/su-) Totimpfstoff
Shingrix (GlaxoSmithKline, GSK) zur Verhinderung
von HZ und der postherpetischen Neuralgie (PHN)
als Standardimpfung fiir alle Personen im Alter von
=60 Jahren."” Als Indikationsimpfung wird die
Impfung bisher zusitzlich allen Personen ab dem
Alter von =50 Jahren empfohlen, die wegen einer
erhohten gesundheitlichen Gefihrdung infolge
einer Grunderkrankung oder wegen einer Immun-
suppression ein erhéhtes Risiko fiir HZ und PHN
haben. Die Immunisierung erfolgt durch eine 2-ma-
lige Impfung in einem Abstand von 2 bis 6 Monaten.

Im Juli 2020 hat die Europiische Union (EU) eine
Zulassungserweiterung fiir den rekombinanten, ad-
juvantierten HZ/su-Impfstoft’ Shingrix (GSK) be-
schlossen.? Der Impfstoff ist jetzt bereits fiir Perso-
nen im Alter von =18 Jahren zugelassen, die ein er-
hohtes Risiko haben, an HZ zu erkranken.* Die
STIKO hat die aktuelle Evidenzlage entsprechend
ihrer Standardvorgehensweise evaluiert und ge-
priift, ob die Indikationsimpfung bereits ab dem Al-
ter von =18 Jahren empfohlen werden soll.

2. Erreger und Krankheitsbild

von Herpes zoster

H?Z, auch bekannt als Giirtelrose, ist ein Krankheits-
bild, das durch die Reaktivierung des VZV verur-

sacht wird. VZV persistiert nach der Erstinfektion
lebenslang in sensorischen Nervenzellen (meist in
den Spinalganglien) des Kérpers. Klinisch manifes-
tiert der HZ meist durch einen unilateral auftreten-
den, blidschenfoérmigen Ausschlag, der charakteris-
tischerweise auf ein einzelnes Dermatom oder we-
nige benachbarte Dermatome beschrinkt ist.* Die
Erkrankung wird im Allgemeinen von radikulir
ausstrahlenden Schmerzen begleitet. Betroffene lei-
den hiufig unter erheblichen Schmerzen, die iiber
Wochen bis Monate — mitunter auch Jahre — andau-
ern konnen und die Lebensqualitit deutlich ein-
schrianken. Eine chronische Schmerzsymptomatik,
die nach Abklingen der Hautverinderungen und
der akuten Schmerzen weiterbesteht, wird als PHN
bezeichnet.® Zu weiteren HZ-assoziierten Kompli-
kationen zihlen Hautkomplikationen (z. B. dissemi-
nierter kutaner HZ, bakterielle Superinfektion),
neurologische Komplikationen (z.B. Meningitis,
Myelitis, Enzephalitis, Hirnnervenlihmungen,
Guillain-Barré-Syndrom [GBS]), ophthalmologische
Komplikationen (z. B. Keratitis, Uveitis, sekundires
Glaukom, Katarakt) und viszerale Komplikationen
(z.B. Osophagitis, Gastritis, Colitis, Lungenentziin-
dung, Perikarditis, Zystitis, Hepatitis).” Im Anschluss
an eine HZ-Erkrankung ist das Risiko fiir kardiovas-
kuldre Erkrankungen wie Schlaganfille® oder koro-
nare Ereignisse® signifikant erhoht. Dieses Risiko
nimmt tber die Zeit nur sehr langsam wieder ab.

Bei jeder Person, die sich im Laufe des Lebens mit
VZV infiziert hat, besteht das Risiko, an HZ zu
erkranken. Insbesondere bei ilteren Erwachsenen
und immungeschwichten Patientinnen und Patien-
ten ist dieses Risiko erhoht. Ursache fiir den alters-
abhingigen Anstieg ist die durch Immunosenes-
zenz bedingte Abnahme der zellvermittelten Im-
munantwort.>’ HZ kann in seltenen Fillen auch
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durch die Reaktivierung von Impfviren entstehen,
die nach einer Varizellen-Impfung mit dem VZV-
Lebendimpfstoff in den Neuronen persistieren. Mit-
tels Genotypisierung der viralen DNA lisst sich
unterscheiden, ob eine HZ-Erkrankung durch Wild-
typ- bzw. durch Impfstammviren ausgeldst wur-
de.™™ Studien bei Kindern und Jugendlichen <18
Jahre zeigen, dass das Risiko fiir eine HZ-Erkran-
kung nach VZV-Impfung signifikant geringer ist als
nach einer natiirlichen VZV-Infektion.”" Bei VZV-
Geimpften war die HZ-Inzidenz um 78 % nied-
riger.” Eine kanadische Studie zeigte, dass geimpfte
Kinder im Alter von <10 Jahren ein 4- bis 12-mal
niedrigeres Risiko fiir das Auftreten von HZ hatten.”

3. HZ-Epidemiologie allgemein
und bei Immundefizienten weltweit
und in Deutschland

3.1 VZV-Seropriavalenz in der Bevolkerung

Vor Einfithrung der allgemeinen VZV-Impfempfeh-
lung fiir Kinder im Jahr 2004 war die Seroprivalenz
gegeniiber Varizellen in der Bevolkerung in Deutsch-
land sehr hoch. Bis zum Alter von 4—j5 Jahren hat-
ten sich bereits 62,5% (95% Konfidenzintervall
[KI]: 56,0—68,5%) der Kinder mit VZV infiziert, im
Alter von 10—1u Jahren waren es 94,2% (95% KI:
91,0—-96,0 %) und bei Erwachsenen =40 Jahre wa-
ren nur noch wenige Personen fiir VZV empfing-
lich.™ Eine seroepidemiologische Studie, die bei
Kindern und Jugendlichen im Alter von 1—17 Jahren
in Deutschland im Zeitraum 2003 bis 2006 durch-
gefuhrt wurde, bestitigte diese Seroprivalenz-
raten.” Es zeigte sich jedoch, dass im Vorschulalter
Geschwisterlosigkeit und ein spiter Beginn der Kin-
derbetreuung mit fehlender VZV-Immunitit asso-
ziiert sind. Im Schulkindalter hatten Kinder und
Jugendliche mit Migrationshintergrund eine gerin-
gere Wahrscheinlichkeit, VZV-positiv zu sein (Kin-
der: Odds Ratio [OR] 0,65; 0,43—-0,99, Jugendliche:
OR 0,62; 0,4-0,97).” Die VZV-Epidemiologie un-
terscheidet sich international erheblich. Wihrend
die VZV-Seroprivalenzraten in Deutschland mit
denen anderer europiischer Linder vergleichbar
sind, werden in Lindern Afrikas und des mittleren
Ostens, aus denen in den letzten Jahren vermehrt
Zuwanderung erfolgte, durchweg niedrigere VZV-
Seroprivalenzraten gemessen. Nationale Empfeh-

lungen zur VZV-Impfung variieren entsprechend.’®"
Fiir die unterschiedliche Epidemiologie sind neben
differierenden VZV-Impfempfehlungen auch unter-
schiedliche klimatische Bedingungen verantwort-
lich, die die Virusausbreitung verhindern.

3.2 Haufigkeit von HZ-Erkrankungen

in Deutschland

Pro Jahr erkranken in Deutschland zwischen
300.000 und 400.000 Personen an HZ, wobei das
Risiko altersabhingig ist und mit zunehmendem
Alter deutlich ansteigt.” Nach Abrechnungsdaten
der Kassenirztlichen Vereinigungen (KV) aus den
Jahren 2007 und 2008 erkrankten von den =50-Jih-
rigen in Deutschland jahrlich etwa 9,6/1.000 Perso-
nen an HZ. Frauen (11,2/1.000) sind hiufiger betrof-
fen als Minner (7,8/1.000). Die Inzidenz steigt ab
dem s50. Lebensjahr kontinuierlich an: von 6,2/1.000
Personenjahre (P]) bei den 50- bis 54-Jahrigen auf

Auch die Inzidenz der HZ-assoziierten Kranken-
hausbehandlungen nimmt mit dem Alter zu: von
0,13/1.000 PJ bei den 50- bis 54-Jdhrigen auf 1,08/
1.000 PJ bei Personen ab 9o Jahre.? Fiir die Allge-
meinbevolkerung lag die geschitzte Inzidenz im
Jahr 2012 basierend auf KV-Daten bei 7,52/1.000
erfassung aufgrund milder Verliufe oder Fille ohne
charakteristisches Bild ist nicht bekannt.

Zusitzliche Daten zur Krankheitslast stationir be-
handelter HZ-Erkrankungen in Deutschland liefert
die Auswertung der Krankenhausentlassungsdaten
des Instituts fiir das Entgeltsystem im Krankenhaus
(InEK). In den Jahren 2019 bis 2023 wurden fiir die
HZ-kodierten Hauptdiagnosen (ICD-10-Codes:
Bo2.o, Bo2., Bo2.2, Bo2.3, Bo2.7, Bo2.8, Bo2.9)
jahrlich durchschnittlich etwa 24.000 HZ-Fille im
Krankenhaus behandelt. Die mittlere jihrliche In-
zidenz lag im genannten Zeitraum bei 0,3/1.000
Personen und stieg altersabhingig von 0,08/1.000
bei den 18- bis 29-Jidhrigen auf 1,14/1.000 bei den
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Abb. 1| Inzidenz des Herpes zoster (HZ) nach Alter und Geschlecht sowie Anteil der postherpetischen Neuralgie (PHN)

unter den HZ-Fillen in Deutschland; 2007/2008%
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Abb. 2 | Inzidenz der Krankenhausbehandlungen fiir die fiir Herpes zoster kodierten Hauptdiagnosen (ICD-10-Codes:
Bo2.0, Bo2.1, Bo2.2, Bo2.3, Bo2.7, Bo2.8, Bo2.9) basierend auf Daten des Instituts fiir das Entgeltsystem im Krankenhaus

(InEK) der Jahre 2019 bis 2023

3.3 Haufigkeit von HZ bei Immundefizienten
und Personen mit anderen chronischen
Grunderkrankungen

Immunsupprimierte Personen sowie Patientinnen
und Patienten mit schweren Ausprigungen einer
Grunderkrankung haben im Vergleich zu immun-

gesunden Personen jeden Alters ein erhohtes Risi-
ko, an HZ zu erkranken.??* Ein Uberblick zu den
HZ-InZidenzen in der Bevélkerung und in ausge-
retrospektive Kohortenstudie nutzte Ver51cherten-
daten von >10 Mio. Personen, um die HZ-Inzidenz
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Gruppe HZ-Inzidenz/1.000 Personenjahre

Allgemeinbevélkerung

= 18 Jahre 7,5 (7,5-7,6)*

> 50 Jahre 9,6 (9,56—9,63)"

Immunkompetente Personen ohne Grunderkrankung

= 18 Jahre 5,9 (5,8-5,9)%
18—49 Jahre 3,9%
50-59 Jahre 5,4%
=260 Jahre 8,2%

Grunderkrankung/Immunsuppression

Hamatopoetische Stammzell- | 37,2 (32,0-43,0)*
transplantation (HSZT)

Systemischer Lupus
Erythematodes

16,5 (14,4—18,9)2

Rheumatoide Arthritis 16,2 (15,4-17,2)*
15,8 (14,9-16,7)2
14,5 (12,7-16,5)2
Chronische Nierenerkrankung | 13,9 (13,5-14,2)*
MW (2009-2018) 9,0%

MW (2009-2018) 8,4%

Polymyalgia rheumatica

Solide Organtransplantation

Chronische Herzinsuffizienz

Chronisch obstruktive
Lungenerkrankung (COPD)

Diabetes mellitus Typ 2
HIV/AIDS

MW (2009-2018) 7,5%
13,0 (12,0-14,1)2
12,5 (12,4-12,7)2
10,8 (10,2—11,4)2

B&sartige Tumore

Chronisch-entziindliche
Darmerkrankungen (CED)
— Colitis ulcerosa

CED - Morbus Crohn

10,7 (9,9-11,4)
10,5 (10,3-10,8)2
9,7 (9,4-10,1)

Psoriasis

Autoimmunthyreoiditis

Immunmodulatorische Therapie

Rituximab

JAK-Inhibitoren

45,0 (31,7-62,1)

32,3 (Keine Inzidenzwerte fiir
Deutschland verfiigbar)?**

Anifrolumab Typ-1-Interferon- | 34,0%
Rezeptorblocker

Zytostatika 21,4 (19,5-23,5)
20,6 (20,0-21,3)%

19,0 (17,8-20,3)

Kortikosteroide

Immunsuppressiva

Tab. 1| Inzidenz von Herpes zoster (HZ) in der Allgemein-
bevolkerung und bei verschiedenen Grunderkrankungen bzw.
Immunsuppression in Deutschland, basierend auf Daten der
Kassendrztlichen Vereinigungen aus mehreren Zeitrdumen
zwischen 2006 und 2018.

MW = Mittelwert

bei Immundefizienten =18 Jahre in Deutschland im
Zeitraum von 2006 bis 2012 zu berechnen.?? Die
Inzidenzrate war im Vergleich zu Immunkompe-
tenten (5,9/1.000 PJ; 95% KI: 5,8—5,9) bei Immun-
defizienten nahezu doppelt so hoch (1,5/1.000 PJ;
95% KI: 11,4—11,6). Eine vergleichbare Studie, die

den Zeitraum 2005 bis 2009 analysierte, zeigte
ebenfalls, dass Immundefiziente (12,0/1.000 PJ;
95% KI: 11,7-12,3) — unabhingig vom Alter — im
Vergleich zu Immungesunden (6,9/1.000 PJ; 95%
KI: 6,8-6,9) eine um 74 % hohere Erkrankungsrate
hatten.”

In einer weiteren retrospektiven Studie wurden die
Daten einer deutschen Krankenkasse mit 9 Mio.
Versicherten aus den Jahren 2007 bis 2018 ausge-
wertet, um die HZ-Inzidenz zwischen Gesunden
und Patientinnen und Patienten mit chronischen
Grunderkrankung (z. B. Asthma bronchiale, chroni-
sche Herzinsuffizienz, chronisch obstruktive Lun-
generkrankung [COPD]) in verschiedenen Alters-
gruppen zu vergleichen.?

Die HZ-Inzidenz betrug im Jahr 2018 bei den 18- bis
49-Jahrigen 3,9/1.000 PJ in der Gruppe ohne Grund-
erkrankungen vs. 5,3/1.000 PJ in der Gruppe mit
Grunderkrankungen. Bei den 50- bis 59-Jahrigen
waren es 5,4 vs. 7,1/1.000 PJ und bei den = 60-Jih-
rigen 8,2 vs. 9,7/1.000 PJ. Die Suszeptibilitit fur
HZ-Erkrankungen differierte zwischen verschiede-
nen Risikogruppen deutlich (hochste Inzidenzen
fur himatopoetische Stammzelltransplantation
[HSZT] und Rituximab-Therapie), lag aber bei allen
definierten Risikogruppen iiber dem der Normal-
population. Januskinase-(JAK-)Inhibitoren, die zur
Behandlung verschiedener immunvermittelter Er-
krankungen eingesetzt werden, erhéhen das HZ-
Erkrankungsrisiko ebenfalls deutlich, wie Ergeb-
nisse verschiedener systematischer Reviews bele-
gen.”? Zellbasierte Therapien wie z. B. die chimére
Antigenrezeptor-(CAR-)T-Zell-Therapie, die zur Be-
handlung maligner himatologischer Erkrankungen
eingesetzt werden, fithren auch zu einer ausgeprig-
ten Immunsuppression und erhéhen das HZ-
Erkrankungsrisiko.?”*® Eine Studie berichtet tiber
eine HZ-Inzidenz von 15 % bei Personen nach CAR-
T-Zell-Therapie.*® Ebenso erhoht Anifrolumab, ein
monoklonaler Antikérper gegen den Typ I-Inter-
feron-Rezeptor, der zur Behandlung des systemi-
schen Lupus erythematodes eingesetzt wird, das
HZ-Risiko deutlich.*'-*

Insbesondere chronische Grunderkrankungen wie
z.B. Diabetes mellitus, chronische Nierenerkran-
kungen oder COPD, die nicht gut medikamentos
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kontrolliert oder besonders schwer ausgeprigt sind,
konnen die zellvermittelte Immunitit beeintrich-
tigen und in der Folge das HZ-Erkrankungsrisiko
steigern.®* So haben unter Diabetikern und Diabe-
tikerinnen Personen mit schlecht eingestelltem
Diabetes mellitus das hochste Infektionsrisiko.***
Bei Personen mit chronischen Nierenerkrankungen
korreliert die Schwere der Niereninsuffizienz mit
dem HZ-Risiko; Dialysepflichtige sind am haufigs-
ten betroffen.” Ahnliches beobachtet man bei Pa-
tientinnen und Patienten mit COPD, bei denen das
HZ-Risiko ebenfalls von der Schwere der Lungen-
erkrankung, die anhand der verordneten Therapie
eingestuft wurde, abhingt.?®

Auch das Auftreten von HZ-assoziierten Komplika-
tionen war in den Gruppen unterschiedlich. Der
Anteil von Personen mit PHN war bei Immundefi-
zienten (33,8 %) hoher als bei Immunkompetenten
(22,5%).2 Ebenfalls war der Anteil der Personen,
die aufgrund der HZ-Erkrankung hospitalisiert
wurden, bei Immundefizienten (10 %) hoher als bei
Immunkompetenten (4,2 %).? Ferner ist die Inzi-
denz von HZ-Rezidiven bei Immundefizienten
(2,28/100 PJ; 95% KI 2,18 -2,38) im Vergleich zu
Immungesunden (1,56; 95% KI 1,53-1,59) signifi-
kant hoher.”

Das Risiko, an HZ zu erkranken, ist bei VZV-
geimpften Personen, geringer als bei Personen, die
eine natiirliche Primirinfektion mit VZV erlebt
haben. Dieser Unterschied besteht unabhingig vom
Grad der Immunkompetenz der betroffenen Per-
sonen."”*

3.4 GrofRe der Indikationsgruppe in
Deutschland, die aufgrund einer Immun-
defizienz oder bestehenden Grunderkrankung
ein erhohtes HZ-Risiko hat

Im Jahr 2020 lebten in Deutschland insgesamt etwa
26,4 Mio. Menschen mit Vorerkrankungen, die mit
einem erhohten HZ-Risiko assoziiert sind. Darun-
ter waren 2,61 Mio. Menschen im Alter von 20 bis
49 Jahren.® Zu den Vorerkrankungen zihlen Herz-
Kreislauf-Erkrankungen, Erkrankungen der Lunge
(wie Asthma oder COPD), Lebererkrankungen, Dia-
betes mellitus, Krebserkrankungen sowie weitere
Erkrankungen, die mit einer immunsuppressiven
Therapie behandelt werden. Auch wenn sich die kli-

nischen Risikoprofile fiir eine schwere COVID-19-
Erkrankung und HZ unterscheiden, bestehen ins-
besondere in der Altersgruppe der 18- bis 49-Jih-
rigen erhebliche Uberschneidungen mit jener Per-
sonengruppe, die ein erhohtes Risiko fiir eine HZ-
Erkrankung aufweist.®

Fiir spezifische Patientengruppen mit besonders
hohem HZ-Erkrankungsrisiko sind u.a. folgende
Zahlen verfiigbar: In Deutschland erhielten im Jahr
2023 3.566 Personen eine allogene und 3.594 Per-
sonen eine autologe Stammzelltransplantation
(5-Jahresdurchschnitt: 3.391 bzw. 3.676).* Des Weite-
ren wurden im Jahr 2024 3.701 Organtransplanta-
tionen durchgefiihrt (5-Jahresdurchschnitt: 3.549).%

4. Praventionsziel und offentliches
Interesse der HZ-Impfung

Das primire Ziel der Indikationsimpfempfehlung
fiir Personen im Alter von =18 Jahren mit erhchtem
HZ-Erkrankungsrisiko (z. B. infolge einer schweren
chronischen Grunderkrankung, einer Immundefi-
zienz oder einer immunsuppressiven Therapie) ist
die Reduktion von HZ-Erkrankungen sowie die Ver-
hinderung von HZ-assoziierten Komplikationen
(z.B. HZ-assoziierte Hospitalisierungen) und HZ-
Folgeerkrankungen (z.B. PHN). Es soll dabei ein
moglichst anhaltender Impfschutz erreicht werden.
Die Verhinderung von HZ-Rezidiven stellt einen
potenziellen Zusatznutzen der HZ-Impfempfeh-
lung dar.

5. HZ/su-Impfstoff Shingrix

Shingrix (GSK) ist ein adjuvantierter, rekombinan-
ter HZ/su-Totimpfstoff, der seit Mirz 2018 in der
EU zum Schutz vor HZ und PHN zugelassen ist.?
Bei der Erstzulassung bestand eine Altersbeschrin-
kung auf Personen =50 Jahre. Seit Juli 2020 ist der
HZ/su-Impfstoff auch fiir Personen =18 Jahre mit
erhohtem Risiko fiir HZ zugelassen.*

Eine Impfstoftdosis (0,5 ml) enthilt als Immunogen
50 pg des rekombinanten Oberflichenglykoproteins
E (gE) des VZV. Als Adjuvans dient ASou,, beste-
hend aus Monophosphoryl-Lipid A aus Salmonella
Minnesota (MPL; 5o pg) und QS-21 (50pg), einem
Saponin aus dem siidamerikanischen Seifenrinden-
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baum Quillaja saponaria Molina. Das Glykoprotein E
wird mittels rekombinanter DNA-Technologie in
Ovarialzellen des chinesischen Hamsters (CHO-
Zellen) hergestellt. Die Impfserie besteht aus
2 intramuskuldr verabreichten Impfstoffdosen im
Abstand von 2 bis 6 Monaten. Die Wirksamkeit des
Impfschutzes iiber einen Beobachtungszeitraum
von 10 Jahren ist hoch.* Zur Notwendigkeit von
Auffrischimpfungen nach Abschluss der Grund-
immunisierung liegen bislang keine Daten vor. In
Deutschland kostet eine Impfstoffdosis aktuell ca.
280,00 Euro.

6. Methodik des systematischen Reviews

6.1 Systematische Literatursuche

Zur Beurteilung der Wirksambkeit und Sicherheit
des HZ-Impfstoffs (Shingrix) bei immundefizien-
ten 18- bis 49-Jahrigen mit erh6htem HZ-Erkran-
kungsrisiko wurde ein systematischer Review nach
den Standardvorgehensweisen der STIKO durchge-
fithrt.” Hierfur wurde die Literaturrecherche eines
im Zeitraum von Oktober 2012 bis April 2021 durch
die amerikanische Impfkommission (Advisory
Committee on Immunization Practices [ACIP]) er-
stellten systematischen Reviews zur Effektivitdt und
Sicherheit des HZ/su-Impfstoffs aktualisiert.” Die
Literatursuche fiir diesen US-amerikanischen Re-
view wurde letztmalig am 27.04.2021 durchgefiihrt.
Die Bewertung erfolgte unter Verwendung der Gra-
ding of Recommendations, Assessment, Develop-
ment and Evaluation-(GRADE-)Methodik sowie der
Erstellung von Evidence-to-decision-(EtD-)Tabellen
und bildete die Grundlage fiir die Entscheidung der
ACIP. %0

Unter Beriicksichtigung des primiren Impfziels
wurden nach GRADE-Methodik von der STIKO-
Arbeitsgruppe folgende patientenrelevante End-
punkte ausgewdhlt und hinsichtlich ihrer Bedeu-
tung fiir die Impfempfehlung bewertet: Fir die
Impfstoffwirksamkeit wurden die Endpunkte HZ,
PHN, weitere Komplikationen (einschliellich Tod)
sowie HZ-bedingte Hospitalisierungen beriicksich-
tigt. Im Hinblick auf die Sicherheit wurden schwere
Lokalreaktionen, schwere systemische Reaktionen,
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse und po-
tenziell immunvermittelte Erkrankungen als rele-

vante Endpunkte definiert (PICO-Tabelle inklusive

Fir die Aktualisierung der Evidenz zur Impfstoff-
sicherheit und Impfstoffwirksamkeit und zur Iden-
tifikation neuer Studien bzw. weiterer Studien-
ergebnisse wurde von der STIKO-Geschiftsstelle
eine Literatursuche in den Datenbanken von Em-
base, MEDLINE und Global Health iiber OVID
durchgefiihrt (letztes Suchdatum: 18.11.2024). Dazu
wurden die publizierten Suchstrategien der ACIP
verwendet. Eingeschlossen wurden klinische Stu-
dien mit einer Kontrollgruppe, die die beschrie-
benen PICO-Fragestellungen erfiillten und Perso-
nen im Alter =18 Jahre einschlossen. Das Literatur-
Screening wurde durch zwei Wissenschaftlerinnen
(JK, SH) durchgefiihrt und erfolgte in zwei Schrit-
ten (Titel-Abstract-Screening, gefolgt vom Volltext-
Screening). Die kompletten Suchstrategien, das
PRISMA-Flow-Diagramm sowie eine Ubersicht zu
den ein- und ausgeschlossenen Studien befinden

6.2 Datenextraktion und Datenbewertung
Studiencharakteristika und Endpunktdaten der ein-
geschlossenen Studien wurden durch die beiden
Wissenschaftlerinnen im Vier-Augen-Prinzip extra-
tung des Verzerrungspotenzials vorgenommen.
Dazu wurde fiir randomisiert-kontrollierte Studien
(RCTs) das revised Risk of Bias-(RoB 2-)Tool von
Cochrane herangezogen.” Fiir die Auswertung der
endpunktbezogenen Daten wurde aus den Studien
die Anzahl der Teilnehmenden je Gruppe und die
Anzahl der Teilnehmenden, bei denen der jeweilige
Endpunkt aufgetreten war, extrahiert.

6.3 Datensynthese

Methodisch und klinisch als homogen beurteilte
Studien wurden in einer Metaanalyse zusammen-
gefasst. Aus den RCTs wurden die Daten unter Ver-
wendung der Mantel-Haenszel-Methode mit einem
Random-Effects-Modell gepoolt. Die berechneten
Effekte wurden als Risk Ratios (RR) mit 95% KI
angegeben. Die Effektivititsendpunkte wurden
anschlielend in Effektivititsschitzer in Analogie zu
den uiblicherweise verwendeten Vakzine-Effektivi-
tatsschitzern (VE) umgerechnet (VE in %=[1-RR] x
100). Fur die Metaanalysen wurde die Cochrane-
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6.4 Bewertung der Vertrauenswiirdigkeit

der Evidenz

Firr die Erstellung des GRADE-Evidenzprofils wur-
den die Daten der als ,kritisch“ oder ,wichtig”
eingestuften Endpunkte in den GRADE-Profiler
(GRADEpro GDT, Version: 06.08.2023) tibertra-
gen. Die Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz aller
einbezogenen Studien wurde fiir jeden Endpunkt
anhand folgender Kriterien bewertet: Studien-
design, Heterogenitit, Prizision, indirekte Evidenz,
Effektstirke und Publikationsbias. Die Bewertung
der gesamten Qualitit der Evidenz iiber alle End-
punkte hinweg wurde bestimmt, indem das nied-
rigste Evidenzniveau der als ,kritisch“ bewerteten
Endpunkte gewihlt wurde.

7. Wirksamkeit, Schutzdauer und
Sicherheit des HZ/su-Impfstoffs Shingrix

7.1 Wirksamkeit basierend auf den Ergebnissen
aus klinischen randomisierten Studien

Fiir die Bestimmung der Wirksamkeit des HZ/su-
Impfstoffs zur Verhinderung von HZ und seinen
Komplikationen bei Immundefizienten wurden in

Endpunkt Altersgruppe VE nach 2 Impfstoffdosen
(95% KI)

Herpes zoster =18 Jahre* 70% (40-85 %)%

(H2) 18-49 Jahre | 72% (39-88%)”
=50 Jahre 72% (39-88 %)™

Postherpetische =18 Jahre 89% (22-100%)*

Neuralgie (PHN)

HZ-bedingte =18 Jahre 85% (32-97 %)

Hospitalisierungen

HZ-bedingte =18 Jahre 78% (19-96 %)™

Komplikationen

Tab. 2 | Klinische Wirksamkeit der 2-maligen HZ-Impfung
Uber einen Beobachtungszeitraum von 11,2 bis max.

21 Monaten zum Schutz vor HZ, PHN, HZ-bedingten
Komplikationen und Hospitalisierungen in zwei randomi-
sierten, Placebo-kontrollierten klinischen Studien

VE = Vakzine-Effektivitét

* gepoolte Analyse berticksichtigt Personen mit bésartigen
hamatologischen Erkrankungen und Personen mit autologer
hamatopoetischer Stammzelltransplantation

dem systematischen Review die Ergebnisse von
zwei Placebo-kontrollierten, randomisierten klini-

Patientinnen und Patienten nach autologer Stamm-
zelltransplantation (ZOE-HSCT)* und eine Studie
bei Patientinnen und Patienten mit bosartigen
himatologischen Erkrankungen.”? Beide Studien
wurden vom Hersteller des Impfstoffs (GSK) finan-
ziert. Bei Empfingern und Empfingerinnen einer
autologen HSZT wurde nach einem Beobachtungs-
zeitraum von 21 Monaten eine VE von 68,2 % (95%
KI: 55,6 —77,5%) zum Schutz vor HZ ermittelt. Im
Vergleich zu = 50-Jihrigen (67 %; 95% KI: 53-78 %)
war die VE Dbei 18- bis 49-Jdhrigen geringgradig
hoher (72%; 95% KI: 39—88%). In der Studie bei
Patientinnen und Patienten mit bosartigen himato-
logischen Erkrankungen wurde in einer Post-hoc-
Analyse nach 11,2 Monaten eine VE von 87,2%
(95% KI: 44,3-98,6 %) ermittelt.”* Die gepoolte
Analyse beider Studien ergab eine VE zum Schutz
vor HZ von 70% (95% KI: 40-85%).°>** Nur die
Studie bei Patientinnen und Patienten nach autolo-
ger HSZT lieferte Daten zur Verhinderung der
PHN (89 %; 95 % KI: 22—100 %) und HZ-bedingten
Krankenhausaufenthalten (85 %; 95% KI: 32—97 %)
sowie HZ-bedingten Komplikationen (78 %; 95%
KI: 21-96 %).”

7.2 Effektivitit basierend auf den Ergebnissen
aus Beobachtungsstudien

Zusitzlich zu den im systematischen Review ein-
geschlossenen Studien, die Personen im Alter von
=18 Jahren beriicksichtigten, liegen Ergebnisse ei-
ner prospektiven Kohortenstudie aus den USA bei
= 65-jahrigen Personen mit immunvermittelten ent-
ziindlichen Erkrankungen vor.>* Die Studie analy-
sierte im Zeitraum von November 2017 bis Oktober
2019 die Effektivitit des HZ/su-Impfstoffs anhand
von Krankenkassendaten von 15,5 Mio. Versicher-
ten. Bei Personen mit Immunsuppression zeigte
eine 2-malige Impfung eine VE von 64,1% (95% KI:
57,2—69,8 %), bei Personen mit Autoimmun-
erkrankungen lag die VE bei 68,0% (95% KI:
Effektivitit der Impfung in Abhingigkeit vom Impf-
abstand untersucht. Es zeigte sich, dass ein Uber-
schreiten des empfohlenen maximalen Impfab-
stands von 180 Tagen die Wirksamkeit nicht beein-
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Personengruppe VE nach 2 Impfstoffdosen (95 % Kl)

70,5% (69,0-72,0%)

Personen ohne
Immunsuppression

Personen mit
Immunsuppression

64,1% (57,2-69,8%)

Personen mit
Autoimmunerkrankung

68,0% (62,3-72,8%)

Tab. 3 | Real-World-Effektivitat nach 2-maliger HZ-Impfung
(Personen =65 Jahre mit Immunsuppression oder Auto-
immunerkrankung) aus einer Beobachtungsstudie basierend
auf Versicherungsdaten.

VE = Vakzine-Effektivitat

trachtigt: Die Effektivitit betrug nach einem Impf-
abstand von <180 Tagen (Median: 9o Tage) 70,0 %
(95 % KI: 68,4—71,5%) und bei einem Impfabstand
von =180 Tagen (Median: 230 Tage) 71,7 % (95 % KI:
66,1-76,3%). Die Unterschiede waren gering.

7.3 Immunantwort auf den HZ /su-Impfstoff
bei immundefizienten Erwachsenen

In RCTs wurde die Wirksambkeit des HZ/su-Impf-
stoffs bislang ausschliefilich bei zwei Populationen
immundefizienter Personen untersucht: nach auto-
loger HSZT und bei Patientinnen und Patienten
mit bésartigen himatologischen Tumorerkrankun-
gen.’>** Als indirekte Evidenz fur die Wirksamkeit
in weiteren Risikogruppen dient die Immunantwort
auf den HZ/su-Impfstoff, die in Placebo-kontrollier-
ten RCTs an verschiedenen Gruppen Immundefi-
zienter =18 Jahre untersucht wurde: (i) nach autolo-
ger HSZT** (ii) mit hidmatologischen Tumor-
erkrankungen,®” (iii) nach Nierentransplantation,®
(iv) mit bosartigen soliden Tumoren® und (v) bei
HIV-Infizierten.*® Die Studienteilnehmenden waren
zum Zeitpunkt der Impfung aufgrund antineoplas-
tischer oder immunsuppressiver Therapien stark
immungeschwicht. Die Ergebnisse dieser klinischen
Studien sind im Ubersichtsartikel von Dagnew et al.
zusammengefasst.” Die humorale Immunitit wur-
de anhand der Konzentration von Anti-Glykopro-
tein E-Antikérpern, die zellvermittelte Immunitat
anhand der Zunahme antigenspezifischer CD4-
positiver T-Zellen gemessen. Die Immunogenitits-
daten aus den RCTs einen Monat nach Abschluss
der Impfserie zeigten humorale Immunantwort-
raten zwischen 65,4 % und 96,2 % sowie zellvermit-
telte Antwortraten zwischen 50,0 % und 92,9 %. In
allen untersuchten Gruppen wurde durch die HZ-

Impfung eine robuste humorale und zellvermittelte
Immunantwort {iber einen Beobachtungszeitraum
von 12 Monaten generiert.

7.4 Schutzdauer

Die Daten zur Schutzdauer der HZ-Impfung zeigen
bei gesunden Personen eine iiber mehrere Jahre
abnehmende Wirksamkeit, die jedoch auch nach
10 Jahren noch einen effektiven Schutz bietet. In kli-
nischen Studien mit Teilnehmenden = 50 bzw. =70
Jahre (ZOE-50- und ZOE-70-Studien) lag die durch-
schnittliche VE {iber einen Zeitraum von 10 Jahren
bei 89,0% (95% KI: 85,6—91,3%). Im Verlauf
zeigte sich ein kontinuierlicher Riickgang der VE
von 97,7% (95% KI: 93,1-99,5%) im 1. Jahr nach
Impfung auf 73,2% (95% KI: 46,9-87,6 %) im
10.Jahr.* Immunogenititsdaten aus randomisier-
ten, Placebo-kontrollierten Studien zeigen, dass die
Impfung bei bestimmten Patientengruppen mit
Immunsuppression — darunter Personen mit hima-
tologischen oder soliden bosartigen Tumoren, nach
autologer HSZT, nach Nierentransplantation sowie
HIV-positive Personen — eine ausgeprigte humorale
und zellvermittelte Immunantwort tiber mindes-
tens 12 Monate nach Abschluss der Impfserie indu-
zieren kann.*® Bei Personen nach autologer HSZT
wurde bis zu 21 Monate nach der Impfung eine VE
von 68,2 % (95% KI: 55,6 77,5 %) ermittelt und bei
Personen mit bésartigen himatologischen Erkran-
kungen eine VE von 87,2 % (95% KI: 44,3—98,6 %)
bis zu 1,2 Monate nach Impfung. Dariiber hinaus
fehlen Daten bei immungeschwichten Menschen
zur Langzeitwirksamkeit des HZ/su-Impfstoffs.?»*

7.5 Sicherheit

In randomisierten, Placebo-kontrollierten Studien
wurde die Sicherheit des HZ/su-Impfstoffs bei
verschiedenen immundefizienten Populationen
=18 Jahre untersucht. Zu den untersuchten Grup-
pen gehorten Personen nach autologer HSZT,*%°
mit bosartigen himatologischen Erkrankungen,®
mit soliden bésartigen Tumoren,” mit HIV-Infek-
tion,”® mit systemischem Lupus erythematodes®

Die Sicherheitsdaten zeigten in der Impfstoffgrup-
pe eine hohe Rate lokaler und systemischer Impf-
reaktionen, insbesondere nach der 2. Impfstoffdosis.
Diese Reaktionen waren jedoch von kurzer Dauer
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Soll der adjuvantierte Herpes zoster-subunit-(HZ /su-) Impfstoff Shingrix zum Schutz vor Herpes zoster (HZ) bei Personen im Alter von 18 bis
49 Jahren, die aufgrund einer Grunderkrankung oder einer Immundefizienz ein erhéhtes Risiko haben, an HZ zu erkranken, empfohlen werden?
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HZ (=18 Jahre) (Nachbeobachtung: Bereich 11-21 Monate; bewertet mit RT-PCR)
2.236 nicht nicht schwer- nicht keine | @®®0O | 149/1.107 | 51/1.129 | RR0,30 | 149/1.107 | 94 weniger
(2 RCT) schwer- schwer- | wiegend® | schwer- Moderat* | (13,5%) (4,5%) (0,15 bis | (13,5%) pro 1.000
wiegend | wiegend wiegend 0,61) (von 114
weniger bis
52 weniger)
HZ (18-49 Jahre) (Nachbeobachtung: Median 21 Monate)
459 nicht nicht schwer- nicht keine | @®®0O 39/229 13/230 RR 0,41 39/229 100 weniger
(1RCT) schwer- schwer- | wiegend® | schwer- Moderatb< | (17,0%) (5,7%) (0,31 bis | (17,0%) pro 1.000
wiegend | wiegend® wiegend 0,53) (von 118
weniger bis
80 weniger)
Postherpetische Neuralgie (=18 Jahre) (Nachbeobachtung: Median 21 Monate; bewertet mit: Schmerzen (Grad = 3) bestehen >90 Tage
nach HZ-Diagnose)*
1.721 nicht nicht schwer- schwer- | keine | 0O®00O 9/851 1/870 RR 0,11 9/851 9 weniger
(1RCT) schwer- | schwer- | wiegend? | wiegende Niedrigbde | (1,1%) (0,1%) | (0,01bis | (1,1%) pro 1.000
wiegend | wiegend® 0,86) (von 10
weniger bis
1 weniger)
HZ-assoziierte Hospitalisierung (=18 Jahre) (Nachbeobachtung: Median 21 Monate)
1.721 nicht nicht schwer- schwer- | keine | 0O®00O 13/851 2/870 RR 0,15 13/851 13 weniger
(1 RCT) schwer- schwer- | wiegend? | wiegend® Niedrigb4e | (1,5%) (0,2%) (0,03 bis | (1,5%) pro 1.000
wiegend | wiegend® 0,66) (von 15
weniger bis
5 weniger)
HZ-assoziierte Komplikationen (Vaskulitis, disseminierte, neurologische, viszerale oder ophthalmologische Erkrankung, (=18 Jahre)
(Nachbeobachtung: Mean 21 Monate)
1.721 nicht nicht schwer- schwer- | keine | ®®00 13/851 3/870 RR 0,23 13/851 12 weniger
(1 RCT) schwer- schwer- | wiegend? | wiegend® Niedrigb4e | (1,5%) (0,3%) (0,06 bis | (1,5%) pro 1.000
wiegend | wiegend® 0,79) (von 14
weniger bis
3 weniger)
Schwere unerwiinschte Ereignisse (SAE) (Nachbeobachtung: Bereich 6 Monate bis 18 Monate)
3.088 nicht nicht schwer- nicht keine | ®@®0O | 408/1.529 | 407/1.559 | RR 0,94 | 408/1.529 | 16 weniger
(6 RCT)f schwer- schwer- | wiegend® | schwer- Moderate | (26,7 %) (26,1%) | (0,78 bis | (26,7%) pro 1.000
wiegend | wiegend wiegend 1,13) (von 59
weniger bis
35 mehr)
Schmerzen an der Einstichstelle (Grad 3) 1. und 2. Impfstoffdosis — gesamt (Nachbeobachtung: 7 Tage; bewertet mit: Tagebuch)
5.941 nicht nicht schwer- nicht keine | @®®0 3/2.917 |237/3.024 | RR16,34 | 3/2.917 | 16 mehr pro
(7 RCT) schwer- schwer- | wiegends | schwer- Moderate | (0,1%) (7,8%) (8,51 bis | (0,1%) 1.000
wiegend | wiegend wiegend 31,37) (von 8 mehr
bis 31 mehr)
Abgeschlagenheit (Grade 3), 1. und 2. Impfstoffdosis — gesamt (Nachbeobachtung: 7 Tage; bewertet mit: Tagebuch)
5.909 nicht nicht schwer- nicht keine | ®®®0O 72/2.890 | 157/3.019 | RR1,92 | 72/2.890 | 23 mehr pro
(7 RCT) schwer- schwer- | wiegends | schwer- Moderate | (2,5%) (5,2%) (1,45 bis | (2,5%) 1.000
wiegend | wiegend wiegend 2,54) (von 11
mehr bis 38
mehr)

Tab. 4 (Fortsetzung auf S. 15) | Summary of Findings-Tabelle zur Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit des HZ/su-
Impfstoffs bei Personen mit einem erhshten Risiko, an HZ zu erkranken, im Alter von 18—49 Jahren
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Soll der adjuvantierte Herpes zoster-subunit-(HZ /su-) Impfstoff Shingrix zum Schutz vor Herpes zoster (HZ) bei Personen im Alter von 18 bis
49 Jahren, die aufgrund einer Grunderkrankung oder einer Immundefizienz ein erhéhtes Risiko haben, an HZ zu erkranken, empfohlen werden?

Vertrauenswiirdigkeit Summary of Findings
Ereignisraten der — Erwartete absolute Effekte
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Kopfschmerzen (Grad 3), 1. und 2. Impfstoffdosis — gesamt (Nachbeobachtung: 7 Tage; bewertet mit: Tagebuch)
5.909 nicht nicht schwer- nicht keine | ®@®0 | 28/2.890 | 68/3.019 | RR1,78 | 28/2.890 | 8 mehr pro
(7 RCT) schwer- schwer- | wiegend® | schwer- Moderats | (1,0%) (2,3%) (1,08 bis (1,0%) 1.000
wiegend | wiegend wiegend 2,93) (von 1 mehr
bis 19 mehr)
Fieber >39°C (Grad 3), 1. und 2. Impfstoffdosis — gesamt (Nachbeobachtung: 7 Tage; bewertet mit: Tagebuch)
5.909 nicht nicht schwer- nicht keine | ®®®0 2/2.890 | 16/3.019 | RR 2,15 2/2.890 1 mehr pro
(7 RCT) schwer- schwer- | wiegende | schwer- Moderate | (0,1%) (0,5%) (0,71 bis (0,1%) 1.000
wiegend | wiegend wiegend 6,48) (von 0
weniger bis
4 mehr)
Auftreten einer potenziell immunvermittelten Erkrankung (pIMD) (Nachbeobachtung: Bereich 11 Monate bis 25 Monate)
3.088 nicht nicht schwer- nicht keine | ®®®O 13/1.529 | 20/1.559 | RR1,54 | 13/1.529 | 5 mehr pro
(6 RCT) schwer- schwer- | wiegend® | schwer- Moderate | (0,9%) (1,3%) (0,77 bis | (0,9%) 1.000
wiegend | wiegend wiegend 3,09) (von 2
weniger bis
18 mehr)

Tab. 4 (Fortsetzung von S. 14) | Summary of Findings-Tabelle zur Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit des HZ/su-
Impfstoffs bei Personen mit einem erhshten Risiko, an HZ zu erkranken, im Alter von 18—49 Jahren

Kl = Konfidenzintervall; RCT = radomized controlled trial; RR = Risk Ratio; RT-PCR = Real-Time Polymerase-Kettenreaktion

a Studien wurden bei Personen nach autologer himatopoetischer Stammzelltransplantation (HSZT) und bei Personen mit bésartigen hamatolo-
gischen Erkrankungen durchgefiihrt. Beide Gruppen haben im Vergleich zu anderen Indikationsgruppen ein sehr hohes HZ-Risiko. Eingeschlos-
sen sind Personen =18 Jahre; 18- bis 49-Jdhrige haben einen Anteil von 25-26 %. In anderen Indikationsgruppen ist eine anderes HZ-Risiko
méglich und die Wirksamkeit des Impfstoffs kann hier auch variieren.

b Daten sind aus einer einzelnen Studie; Inkonsistenz nicht bewertbar.

¢ Studie wurde bei Personen nach autologer HSZT durchgefiihrt. Diese Gruppe hat im Vergleich mit anderen Indikationsgruppen ein sehr hohes
HZ-Risiko.

d Studie wurde bei Personen nach autologer HSZT durchgefiihrt. Diese Gruppe hat im Vergleich mit anderen Indikationsgruppen, fiir die die
Impfempfehlung vorgesehen ist, ein sehr hohes HZ-Risiko. Studie beriicksichtigt Personen =18 Jahre, im Fokus der Fragestellung steht die
Altersgruppe 18 bis 49 Jahre.

e Aufgrund der geringen Studiengréfle und der wenigen Beobachtungen ist keine prizise Angabe der Vakzine-Effektivitit maglich.

f Def.: Ereignisse, die zum Tod fiihrten, lebensbedrohlich waren, einen Krankenhausaufenthalt oder eine Verldngerung eines bestehenden Kranken-
hausaufenthalts erforderten bzw. zu einer Behinderung, Arbeitsunfihigkeit oder angeborenen Fehlbildung beim Kind einer Teilnehmerin fiihrten.

g Die Studienteilnehmenden représentieren nur vereinzelte Risikogruppen (Personen nach autologer HSZT, mit himatologischen Malignomen,
HIV-Infektion, soliden Tumoren unter Chemotherapie, nach Nierentransplantation oder mit systemischem Lupus erythematodes)

(im Mittel 2 bis 3 Tage) und klangen vollstindig Systemische Impfreaktionen vom Grad 3 wurden
ab.$#5%56-586061 | pkale Impfreaktionen vom Schwere- bei 21,1% der geimpften Teilnehmenden beobachtet,
grad 3 traten bei 16,4 % der geimpften Teilnehmen- im Vergleich zu 8,8% in der Placebogruppe (RR:
den auf, verglichen mit 0,2 % in der Placebogruppe 2,15; 95% KI: 1,55-2,98). Am hiufigsten wurden
(RR: 31,5; 95% KI: 13,98-70,98). Am hiufigsten dabei Fatigue, Myalgie und Kopfschmerzen berich-
wurden lokale Schmerzen berichtet, die insgesamt tet.5253,56-58,6061

bei 7,8 % der Geimpften auftraten (7,2 % nach der 1.

und 8,6 % nach der 2. Impfstoffdosis).»6-586061 Aufgrund der schweren Grunderkrankungen der

Studienteilnehmenden traten schwere unerwiinsch-
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te Ereignisse sowohl in der Impfstoffgruppe als
auch in der Placebogruppe hiufig auf: In der Impf-
stoffgruppe bei 26 % und in der Placebogruppe bei
27% der Teilnehmenden (RR: 0,94; 95% KI: 0,78 —
1,13). Schwere unerwiinschte Ereignisse, die im
Zusammenhang mit der HZ-Impfung stehen konn-
ten, waren dagegen selten (n=8 vs. n=7) und um-
fassten Pneumonie, Neutropenie, Immunthrombo-
zytopenie, Vaskulitis, Arthralgie, Vorhofflimmern,
Konstipation, HZ, Hauteffloreszenzen, Neutrope-

nie, Burkitt-Lymphom und Schleimhautentziindun-
gen‘52,53,56—58,60

Ein Todesfall eines Neugeborenen trat bei einer
Mutter mit himatologischer Grunderkrankung auf,
die den HZ/su-Impfstoff vor Eintritt der Schwan-
gerschaft erhalten hatte. Das Kind wurde in der
36. Schwangerschaftswoche geboren und verstarb
kurz nach der Geburt. Der Todesfall wurde von den
an der Studie beteiligten Arztinnen und Arzten
zunichst in Zusammenhang mit der Impfung
gebracht; die Autorinnen und Autoren des Studien-
berichts bewerten diesen Zusammenhang jedoch
als fraglich, da der Todesfall vermutlich auf perina-
tale Asphyxie oder eine Infektion zuriickzufiihren
sei.’

Die Hiufigkeit neu aufgetretener und potenziell
immunvermittelter Erkrankungen (pIMD) war in
beiden Gruppen vergleichbar (1,3% in der Impf-
stoffgruppe vs. 0,9% in der Placebogruppe; RR:
1,54; 95 %-KI: 0,77-3,09).52°356-5880 Aych die Ge-
samtzahl der Todesfille war zwischen Impfstoft-
(n=239) und Placebogruppe (n=255) ausgeglichen.
Ein Todesfall wurde als fraglich impfstoffassoziiert
eingestuft (s. o0.).52356-%8:60

GBS-Risiko nach HZ-Impfung: Eine Beobachtungs-
studie nach dem Self-controlled Case Series-Design,
die nach der Markteinfithrung zwischen 2017 und
2020 bei = 65-Jahrigen in den USA durchgefiihrt
wurde, zeigte ein erhohtes Risiko (RR: 2,84; 95%
KI: 1,53—5,27) fiir das Auftreten von GBS in einem
Zeitraum bis 42 Tage nach der Impfung.® Es wird
geschitzt, dass pro 1 Mio. verabreichter Impfstoff-
dosen 3,13 (95% KI: 0,62-5,64) zusitzliche GBS-
Fille auftreten. Gleichzeitig belegen Studien aus Tai-
wan und den USA, dass auch eine HZ-Erkrankung
selbst das Risiko fiir das Auftreten von GBS er-

hoht.®® Eine Risiko-Nutzen-Analyse mittels Trans-
missionsmodell fiir die USA (Personen = 50 Jahre)
beriicksichtigte sowohl das GBS-Risiko nach Imp-
fung als auch nach HZ-Erkrankung. Die Analyse er-
gab, dass pro 1 Mio. Geimpfter 43.000-63.000 HZ-
Fille (inklusive HZ-bedingter GBS-Fille) verhindert
werden, wihrend 3 bis 6 zusitzliche impfassoziierte
GBS-Fille zu erwarten sind. Die gesundheitlichen
Vorteile der Impfung tiberwiegen damit das poten-
zielle GBS-Risiko deutlich. Nach Auskunft des Paul-
Ehrlich-Instituts (PEI) betrifft ein Grofiteil (= 95%)
der spontan gemeldeten GBS-Verdachtsfille nach
HZ-Impfung (ca. 1o Fille) in Deutschland die Alters-
gruppe der = 6o-Jdhrigen, fiir die die Standardimpf-
empfehlung gilt. Das potenzielle GBS-Risiko wird
in der Shingrix-Fachinformation unter 4.4 Beson-
dere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fur
die Anwendung ausdriicklich genannt.*

7.6 Fazit zur Wirksamkeit, Schutzdauer und
Sicherheit des HZ/su-Impfstoffs bei immun-
defizienten Erwachsenen

Die Evidenz zur Wirksamkeit des HZ/su-Impfstoffs
bei =18-Jdhrigen aus dem durchgefiihrten systema-
tischen Review beriicksichtigt Daten von zwei Pla-
cebo-kontrollierten RCTs mit geringem Verzer-
rungspotenzial. Fiir die Endpunkte PHN, HZ-asso-
ziierte Hospitalisierungen und HZ-assoziierte
Komplikationen lagen jedoch nur Daten aus einer
stoff zeigte bei Patientinnen und Patienten mit auto-
loger HSZT sowie bei solchen mit bésartigen hama-
tologischen Erkrankungen, bei denen von hochgra-
diger Immundefizienz auszugehen ist, eine gute
Wirksamkeit zum Schutz vor HZ und dessen Kom-
plikationen. Aufgrund der eingeschriankten Studien-
population (jeweils nur eine Grunderkrankung/
Therapie) und der geringen Zahl von Studien und
Teilnehmenden wurde die Vertrauenswiirdigkeit in
die Evidenz fiir den Endpunkt HZ aufgrund von
Indirektheit als moderat und fiir die Endpunkte
HZ-bedingte Komplikationen (PHN, Hospitalisie-
rungen) wegen Indirektheit und unzureichender
Prizision als niedrig bewertet. Es wird jedoch ange-
nommen, dass die Impfstoffwirksamkeit in Indika-
tionsgruppen mit weniger schwerer Immundefi-
zienz mindestens ebenso gut oder besser ist. Immu-
nogenititsdaten aus RCTs und Wirksambkeitsdaten
aus Beobachtungsstudien unterstiitzen diese An-
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nahme.’>** Basierend auf den Daten der RCTs wird
die Schutzdauer bisher nur fiir einen Zeitraum von
bis zu 21 Monaten nach der Impfung nachgewiesen.

Die Evidenz zur Sicherheit des HZ/su-Impfstoffs
beruht auf den Daten von sieben Placebo-kontrol-
lierten RCTs. Alle eingeschlossenen Studien weisen
ein geringes bis moderates Verzerrungspotenzial
wirdigkeit der Evidenz wird fur die meisten Sicher-
heitsendpunkte aufgrund von Indirektheit als mo-
derat eingestuft, da nicht alle relevanten Indika-
tionsgruppen ausreichend untersucht wurden. Der
Impfstoft zeigt eine hohe lokale und systemische
Reaktogenitit, die jedoch in der Regel von kurzer
Dauer ist. Postmarketinguntersuchungen deuten
auf ein geringgradig erhchtes GBS-Risiko nach der
Impfung hin.® Dieses Risiko wird jedoch relativiert
durch ein deutlich hoheres GBS-Risiko nach HZ-
Erkrankung.® Insgesamt wird der Impfstoff trotz
seiner ausgeprigten Reaktogenitit als sicher einge-
stuft.

8. Voraussichtliche Akzeptanz

der HZ-Impfempfehlung bei immun-
defizienten Erwachsenen

Die Inanspruchnahme der HZ-Indikationsimpfung
fiir Personen =50 Jahre und der HZ-Standardimp-
fung fiir Personen = 6o Jahre lisst sich anhand der
Abrechnungsdaten bestimmen, die von den KV im
Rahmen der ,KV-Impfsurveillance” an das Robert
Koch-Institut (RKI) iibermittelt werden.®

Seit Einfithrung der HZ-Indikationsimpfung im
Jahr 2018 ist die bundesweite Quote derjenigen, die
eine vollstindige HZ-Impfserie (2-malige Impfung)
erhalten haben, unter Personen =350 Jahre mit einer
Grunderkrankung von 0,6 % (2020) auf 17,5%
(2024) gestiegen. Bis 2024 hatten 21,2 % nur die
1. Impfung erhalten. Die Inanspruchnahme ist re-
gional unterschiedlich: Die Impfquoten fur die
1. Impfstoffdosis lagen je nach Region zwischen
4,9 und 36,5%, fiir die 2. Impfstoffdosis zwischen
3,8 und 31,9 %. Bundesweit haben 83 % derjenigen,
die die 1. Impfstoffdosis erhalten haben, auch die
2. Impfstoffdosis erhalten und somit die Impfserie
vervollstindigt. Die Inanspruchnahme ist bei 50-
bis 59-Jdhrigen (<5%) im Vergleich zu Personen

Altersgruppe 50-59 | 60-69 | 70-79 | =80
Jahre | Jahre | )ahre | Jahre

1. Impfstoffdosis | 45% | 252% | 29,7% | 23,3% | 21,2%
2.Impfstoffdosis | 3,2% 20,7% | 25,0% | 19,3% | 17,5%

Gesamt

Tab. 5 | Inanspruchnahme der Herpes-zoster-Indikations-
impfung bei Personen =50 Jahre mit Grunderkrankungen
nach Altersgruppen (Stand I. Quartal 2024)

(Vacmap; RKI®).

Die bundesweite Impfquote fir die abgeschlossene
HZ-Standardimpfung, die ab dem Alter von =60
Jahren empfohlen ist, ist nach Einfiihrung der Emp-
fehlung im Jahr 2018 von 0,6 % (2020) auf 20,6 %
(2024) gestiegen.

Die aktuellen Impfquoten fiir andere von der STIKO
fiir Erwachsene empfohlene Indikationsimpfungen
werden hier zum Vergleich aufgefiihrt: In der Sai-
son 2023/24 erhielten 31% der = 18-Jihrigen mit
relevanten Grunderkrankungen eine Influenza-
Impfung. Bei der Pneumokokken-Impfung verfiig-
ten im Jahr 2023 insgesamt 23 % der =18-Jahrigen
mit relevanten Grunderkrankungen iiber einen
aktuellen Impfschutz.®

9. Ethische Erwédgungen

Personen mit bestehenden chronischen Grund-
erkrankungen oder Immundefizienz haben im Ver-
gleich zur Allgemeinbevélkerung eine hohe ge-
sundheitliche Belastung. Diese Gruppen sind zu-
sitzlich in besonderem Mafle von einer erhchten
HZ-Inzidenz betroffen. Zudem besteht bei ihnen
ein signifikant gesteigertes Risiko fiir komplizierte
Verldufe, schwerwiegende Folgeerkrankungen —
wie die PHN, aber auch kardiovaskulire Erkrankun-
gen — sowie fiir Hospitalisierungen.

Angesichts der hohen Kosten und der Bedeutung
der Zuginglichkeit spielen finanzielle Aspekte bei
der HZ-Impfung eine wichtige Rolle. Die Gesamt-
kosten fiir die vollstindige 2-malige Impfung belau-
fen sich in Deutschland im Jahr 2025 auf mehr als
560,00 Euro. Menschen mit niedrigem soziodko-
nomischem Status haben ein erhohtes Risiko fiir
chronische Erkrankungen, diese wiederum kénnen
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die Erwerbsfihigkeit beeintrichtigen und zu zusitz-
lichen finanziellen Belastungen fithren.®® Daher
kénnen die Impfkosten fiir Menschen mit chroni-
schen Erkrankungen oder Immundefizienz insbe-
sondere mit geringem Einkommen eine erhebliche
Barriere fiir die Inanspruchnahme darstellen.® ¢
Vor diesem Hintergrund ist die Aufnahme der HZ-
Schutzimpfung fiir =18-Jdhrige mit erhdhtem HZ-
Erkrankungsrisiko in den Leistungskatalog der
gesetzlichen Krankenversicherung ein wichtiger
Schritt, um gesundheitliche Ungleichheiten zu ver-
ringern und besonders gefihrdete Gruppen wirk-
sam zu schiitzen.

10. Implementierung der
HZ-Impfempfehlung

10.1 Dosierung und Art der Anwendung
Unabhingig von einer fritheren HZ-Erkrankung
sind fiir die HZ-Impfung 2 Impfstoffdosen des HZ/
su-Impfstoff Shingrix erforderlich. Die 2. Impfstoff-
dosis sollte in der Regel 2 bis 6 Monate nach der
1. Impfstoffdosis verabreicht werden. Nach einer
durchgemachten HZ-Erkrankung sollte vor Beginn
der Impfserie ein ausreichender zeitlicher Abstand
sollten die Krankheitssymptome vollstindig abge-
klungen sein. Aufgrund der hiufigen lokalen und
systemischen Impfreaktionen ist es wichtig, die ge-
impfte Person bereits bei der 1. Impfung darauf hin-
zuweisen, dass die 2. Impfstoffdosis fiir einen wirk-
samen und langanhaltenden Impfschutz essenziell
ist und unbedingt in Anspruch genommen werden
sollte.

Immundefiziente Personen oder solche mit geplan-
ter (oder bevorstehender) immunsuppressiver The-
rapie konnen von einem kiirzeren Impfschema pro-
fitieren, indem die 2. Impfstoffdosis bereits 1 bis 2
Monate nach der ersten verabreicht wird. Ein kiir-
zeres Zeitintervall zwischen den Impfstoffdosen
kann beispielsweise helfen, Impfungen in Phasen
intensiverer Immunsuppression zu vermeiden.
Wenn die 2. Impfstoffdosis weniger als 4 Wochen
nach der ersten verabreicht wurde, sollte eine wei-
tere Impfstoffdosis im Mindestabstand von 4 Wo-
chen zu der zu frith gegebenen Impfstoffdosis erfol-
gen. Die Impfserie muss nicht neu begonnen wer-

den, wenn seit der 1. Impfstoffdosis mehr als 6 Mo-
nate vergangen sind.* Ein Abstand von mehr als
6 Monaten zwischen den beiden Impfstoffdosen
beeintrichtigt die Impfeffektivitit nicht negativ.**
Derzeit gibt es keine Empfehlung fiir eine Auf-
frischungsimpfung. Aktuelle Daten belegen bei Im-
mungesunden einen guten Schutz tiber mindestens
10 Jahre nach 2 Impfstoffdosen.>

VZV-Immunstatus: Auf Basis seroepidemiologi-
scher Studien kann davon ausgegangen werden,
dass bis zu 99 % der Personen, die vor Einfithrung
der VZV-Standardimpfempfehlung im Jahr 2004 in
Deutschland aufgewachsen sind, eine natiirliche
Infektion mit VZV durchgemacht haben. Auch
wenn eine Windpockenerkrankung nicht erinnert
wird oder die Infektion inapparent verlief, gelten
diese Personen in der Regel als VZV-immun. Da der
HZ/su-Impfstoff fur die Anwendung bei VZV-
immunen Personen zugelassen ist und hier eine
sehr gute Wirksamkeit zeigt, ist eine serologische
Bestimmung des VZV-Immunstatus vor der Imp-
fung im Allgemeinen nicht erforderlich.” Die
Anforderung einer Serologie kénnte als unnétiges
Impthindernis wahrgenommen werden, zumal
falsch-negative Befunde nicht selten sind.

Sollte in Ausnahmefillen eine Serologie durchge-
fithrt werden (z.B. bei nach 2004 Geborenen oder
Personen mit unklarer Anamnese), gilt: Bei positi-
vem VZV-1gG-Nachweis kann von einer Immunitit
ausgegangen werden, sofern keine passiv iibertra-
genen Antikorper (z. B. nach Immunglobulingabe)
vorliegen. Bei negativem VZV-IgG-Befund und feh-
lender relevanter Immunsuppression ist vor einer
HZ-Impfung zunichst eine Grundimmunisierung
mit einem VZV-Lebendimpfstoff (2 Impfstoffdosen
im Mindestabstand von 4 Wochen) erforderlich.

Patientinnen und Patienten, die weder eine VZV-
Infektion durchgemacht haben noch gegen VZV ge-
impft wurden, kénnen nicht an HZ erkranken. Bei
der Indikationsstellung zur HZ-Impfung sollte ins-
besondere bei jungen Erwachsenen, die nach Ein-
fithrung der VZV-Impfung im Jahr 2004 geboren
wurden, sowie bei Menschen mit Migrationshinter-
grund ein moglicherweise negativer VZV-Immun-
status berticksichtigt bzw. in Erwidgung gezogen
werden.
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Der HZ/su-Impfstoff ist nicht zur Privention der
VZV-Primirinfektion zugelassen und ersetzt nicht
die VZV-Impfung. VZV-seronegative Personen mit
HZ-Impfindikation und ohne relevante Immunsup-
pression (Lebendimpfstoff ist bei vorliegender
Kontraindikation nicht indiziert) sollten zunichst
mit dem VZV-Lebendimpfstoff grundimmunisiert
werden (2 Impfstoffdosen im Mindestabstand von
4 Wochen). Erst mindestens 6 Monate nach abge-
schlossener Grundimmunisierung kann eine HZ-
Impfung erfolgen, beispielsweise vor geplanter im-
munsuppressiver Therapie.

Bei schwer immunsupprimierten, VZV-seronega-
tiven Patientinnen und Patienten, fiir die der VZV-
Lebendimpfstoft kontraindiziert ist, kann der HZ/
su-Impfstoff im Off-Label-Use erwogen werden.®
Ergebnisse aus Beobachtungsstudien zeigen nach
der Impfung eine Immunantwort.” Die klinische
Schutzwirkung gegen eine VZV-Primérinfektion ist
jedoch bislang nicht belegt und die Anwendung
erfolgt aulerhalb der Zulassung. In diesen Fillen
sollte eine serologische Kontrolle des Impferfolgs
erwogen werden, um Non-Responder zu identifizie-
ren und gezielt zu schiitzen.

HZ-Impfung nach VZV-Impfung: Nach einer Imp-
fung mit dem VVZ-Lebendimpfstoff ist eine Reak-

tivierung des VZV-Impfvirus und eine HZ-Erkran-
kung moglich. Eine Studie aus den Vereinigten
Staaten untersuchte die HZ-Inzidenzraten von ge-
impften und nicht geimpften Kindern und Jugend-
lichen im Alter von <17 Jahren und stellte fest, dass
die Inzidenz bei VZV-Geimpften im Vergleich zu
Personen mit Wildtyp-Infektion um 778 % niedriger
war.”! Immundefiziente haben im Vergleich zu Im-
mungesunden ein hoheres Risiko, nach einer VZV-
Impfung an HZ zu erkranken und koénnen daher
besonders von einer HZ-Impfung profitieren.”> Zwi-
schen VZV-Impfung und HZ-Impfung soll ein Min-
destabstand von 6 Monaten eingehalten werden.

HZ-Impfung in der Schwangerschaft und Stillzeit:
Es liegen bisher keine Daten zur Verabreichung des
HZ/su-Impfstoffs in der Schwangerschaft vor. Laut
Fachinformation zeigten sich in tierexperimentellen
Studien keine Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschidliche Wirkungen. Aus Griinden
der Vorsicht sollte eine Anwendung des Impfstofts
wihrend der Schwangerschaft vermieden werden.
Auch Daten zur Verabreichung des Impfstoffs in
der Stillzeit fehlen. Es ist nicht bekannt, ob der
Impfstoff in die Muttermilch tibergeht.*

Kontraindikationen: Die HZ-Impfung sollte nicht
Personen verabreicht werden, bei denen in der Ver-

Risikogruppe Zeitpunkt der HZ-Impfung

Anmerkungen

Autologe Stammzell-
transplantation

3-12 Monate nach Transplantation

Impfung méglichst ca. 2 Monate vor Beendigung der antiviralen
Varizellen-(VZV-) Prophylaxe’”>”

Allogene Stammzell-
transplantation

6—12 Monate nach Transplantation

Impfung méglichst 2 Monate vor Beendigung der antiviralen
VZV- Prophylaxe™”

Solide Organ-
transplantation

Méglichst vor Transplantation

Wenn Impfung vor Transplantation nicht méglich: Impfung
mindestens 6—12 Monate nach Transplantation, vorzugsweise
bei stabiler Transplantatfunktion und bei immunsuppressiver
Erhaltungstherapie”’*

Bosartige Tumor- Wenn méglich vor Chemotherapie, vor

Wenn vor Beginn der antineoplastischen Therapie nicht méglich:

erkrankung immunsuppressiver oder Strahlentherapie Impfung ab 3 Monate nach antineoplastischer Therapie.”
Bei Patientinnen und Patienten mit B-Zell-ablativen Therapien
(z. B. Rituximab) sollte die Impfung 4 Wochen vor der nichsten
Gabe verabreicht werden

HIV-Infektion Verabreichung kann unabhingig von CD4-Zell- Antiretrovirale Therapie kann Immunantwort auf die HZ-Imp-

zahlen und HIV-Antigennachweis erfolgen

fung verbessern’”

Autoimmunkrankheiten

Erkrankung (nicht in der Akutphase oder
wihrend eines Schubs)

Impfung méglichst vor Beginn der immun-
suppressiven Therapie oder bei gut kontrollierter

Wenn vor Beginn der Therapie nicht méglich: Impfung sobald
die Immunsuppression voraussichtlich gering ist.

Bei Patientinnen und Patienten mit B-Zell-ablativen Therapien
(z. B. Rituximab) sollte die Impfung 4 Wochen vor der nichsten
Gabe verabreicht werden”

Tab. 6 | Empfohlene Zeitpunkte fiir die Herpes-zoster-(HZ-) Impfung bei verschiedenen zugrundeliegenden Erkrankungen bzw.

nach Transplantation
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gangenheit schwere allergische Reaktionen (z.B.
Anaphylaxie) auf einen der Inhaltsstoffe der Vakzine
aufgetreten sind.*

Koadministration mit anderen Impfstoffen: Gemifd
Fachinformation kann Shingrix gleichzeitig mit
einem nicht adjuvantierten, inaktivierten, saisonalen
Grippeimpfstoff, einem COVID-19-mRNA Impfstoff,
einem rekombinanten, adjuvantierten Respiratori-
schen-Synzytial-Virus-(RSV-)Impfstoff oder dem
azelluliren Diphtherie-Tetanus-Pertussis-Impfstoff
(Tdap) verabreicht werden. Die Impfstoffe sollten an
verschiedenen Gliedmafien verabreicht werden.*

10.2 Zeitpunkt der Impfung

Wenn moglich, sollten VZV-immune Patientinnen
und Patienten vor Beginn einer immunsuppressiven
Therapie oder einer Organtransplantation gegen HZ
geimpft werden.””-”* Wenn dies nicht moglich ist,
sollte ein Zeitpunkt gewdhlt werden, an dem die
therapieinduzierte Immundefizienz am geringsten
und eine ausreichende Immunantwort zu erwarten
ist. Je nach Grunderkrankung werden bestimmte
Zeitpunkte fiir die HZ-Impfung empfohlen (s.
die Dauer und Schwere der Erkrankung bzw. der
potenziell immunsuppressiven Therapie bertiick-
sichtigt werden.

Aufgrund der vor der Transplantation durchgefiihr-
ten immunablativen Therapien muss die Immuni-
tit gegentiber VZV bei Patientinnen und Patienten
nach autologer bzw. allogener Stammzelltransplan-
tation neu aufgebaut werden Bei Patientinnen und
Patienten, die eine antivirale Prophylaxe einneh-
men (z.B. Stammpzelltransplantierte), sollte die HZ-
Impfung rechtzeitig vor dem Absetzen der antivira-
len Medikation (idealerweise etwa 2 Monate) begon-
nen werden. HZ-Impfungen nach autologer HSZT
oder Organtransplantation sollten stets in Abspra-
che mit dem betreuenden Transplantationszentrum
erfolgen.

Zeitpunkt der Impfung nach HZ-Erkrankung: Nach
einer HZ-Episode sollte aufgrund eines moglichen
Rezidivs eine HZ-Impfung erfolgen.?®’® Es wird
dazu geraten, einen mindestens 6- bis 12-monatigen
Abstand einzuhalten. Eine evidenzbasierte Empfeh-
lung kann bisher nicht gegeben werden. Bei erheb-

lich erhohtem Rezidivrisiko kann bereits 3 Monate
nach der Erkrankung eine Impfung in Betracht ge-
zogen werden.

10.3 Vorgehen bei Lieferengpéssen

Sollte der HZ/su-Impfstoff nur eingeschrinkt liefer-
fihig sein, sollten prioritir Personen geimpft wer-
den, die zu den bekannten Risikogruppen gehéren
und besonders gefihrdet sind, an HZ zu erkranken.
Eine begonnene Impfserie kann jederzeit vervoll-
stindigt werden. Die Impfserie muss nicht neu be-
gonnen werden.

11. Evaluation der HZ-Impfempfehlung
Fir die kontinuierliche Evaluation der HZ-Impf-
empfehlung sind die folgenden verschiedenen Sur-
veillance- und Monitoringsysteme implementiert,
mit denen Daten zur HZ- und PHN-Epidemiologie,
zum Auftreten unerwiinschter Impfnebenwirkun-
gen sowie zu den HZ-Impfquoten fortlaufend er-
fasst werden. Diese Systeme sind bereits tiber viele
Jahre etabliert.

11.1 Monitoring der Epidemiologie und

der Empfehlungsumsetzung

Am RKI ist die ,KV-Impfsurveillance” etabliert. Die-
ses Monitoringsystem nutzt die KV-Abrechnungs-
daten sowohl zur Erhebung von Impfquoten als
auch zur Analyse impfrelevanter Diagnosen (z.B.
HZ, PHN) im Zeitverlauf.”® Es ist dadurch méglich,
bundesweit die Inanspruchnahme der Impfung bei
der gesetzlich versicherten Bevélkerung, die etwa
85% der Gesamtbevilkerung darstellt, zu bestim-
men. Die Daten sind in der Regel mit einem
6-monatigen Verzug verfugbar. Zusitzlich kénnen
die Inzidenzen der Zielkrankheiten (HZ, PHN)
nach Alters- und Risikogruppen berechnet und auf
individueller Versichertenebene Impfungen und
Diagnosen im zeitlichen Verlauf dargestellt werden.
Mit diesen Daten ist es somit méglich, neben dem
Grad der Umsetzung der HZ-Impfempfehlung auch
die Auswirkungen auf die HZ-Epidemiologie und
deren Folgeerkrankungen sowie die Impfstoffwirk-
samkeit zu evaluieren.
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11.2 Monitoring unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen

In Deutschland sind am PEI Surveillancesysteme
zur Spontanerfassung von Verdachtsfillen mogli-
cher unerwiinschter Arzneimittelwirkungen eta-
bliert. Mégliche Nebenwirkungen von Impfstoffen
miissen zum einen nach dem Arzneimittelgesetz
durch den Zulassungsinhaber bzw. das pharmazeu-
tische Unternehmen gemeldet werden. Zum ande-
ren sind Arztinnen und Arzte gemif Infektions-
schutzgesetz sowie nach ihrer Berufsordnung zur
Meldung von Verdachtsfillen von Komplikationen
aufgrund der Gabe von Arzneimitteln verpflichtet.
Im PEI werden im Rahmen einer passiven Surveil-
lance Daten zur Arzneimittelsicherheit zusammen-
gefithrt und bewertet.

11.3 Forschungsbedarf

Durch die Einfithrung der VZV-Impfung im Jahr
2004 sowie durch die seitdem stattgefundene Mi-
gration befinden sich die VZV-Epidemiologie und
damit das HZ-Risiko in der Erwachsenenbevélke-
rung in Deutschland im Wandel. VZV-Geimpfte ha-
ben ein geringeres Risiko, an HZ zu erkranken als
Menschen, die eine Infektion mit einem VZV-Wild-
typ durchgemacht haben. Gleichzeitig haben Unge-
impfte (ca. 15-23% in den Geburtsjahrgingen
2008 —2017) durch die hohe VZV-Immunitit in der
Gesamtbevolkerung eine geringere Wahrscheinlich-
keit, sich mit VZV zu infizieren als vor 2004.% Mi-
gration aus Lindern mit niedriger VZV-Privalenz
bzw. niedrigen Impfquoten konnte zusitzlich dazu
beitragen, dass die VZV-Seroprivalenz bei Erwach-
senen abnimmt. Die STIKO erachtet es daher als
dringend notwendig, Studien zur VZV-Seropriva-
lenz in Deutschland durchzufiithren und diese re-
gelmifRig zu wiederholen. Besonderer Fokus sollte
auf Personengruppen gelegt werden, die nach Ein-
fihrung der VZV-Standardimpfempfehlung im
Jahr 2004 geboren sind, und auf Personengruppen,
die aus Lindern mit einer anderen VZV-Epidemio-
logie zugewandert sind. Bei den Untersuchungen
sollten neben dem VZV-Impfstatus auch anamnes-
tisch durchgemachte VZV-Infektionen dokumen-
tiert werden. Ergebnisse dieser Studien sowie epi-
demiologischer und gesundheitsékonomischer
Modellierungsstudien sind unerldsslich, um zu-
kiinftig den Nutzen der HZ-Impfung bei sich ver-
indernder VZV-Seroprivalenz zu bewerten. Vor

dem Hintergrund des moglichen Riickgangs der
VZV-Seroprivalenz in bestimmten Bevilkerungs-
gruppen ergeben sich auflerdem Fragen zur Umset-
zung und Risiko-Nutzen-Abwigung der HZ-Imp-
fung bei Patientinnen und Patienten, die méglicher-
weise keine VZV-Immunitit haben.

Zusitzliche Daten wiren zu dem mdglicherweise
geringgradig erhohten GBS-Risiko nach HZ-Imp-
fung wiinschenswert, wobei hier der Zusammen-
hang mit der Impfung noch nicht zweifelsfrei ge-
klart ist. Dieses Sicherheitssignal sollte im Rahmen
klinischer Studien und durch konsequentes Moni-
toring unerwiinschter Arzneimittelwirkungen wei-
ter evaluiert werden.

Auflerdem ist die Evidenzlage zur Effektivitit des
HZ/su-Impfstoffs bei den verschiedenen Gruppen
von immundefizienten Erwachsenen noch ungeni-
gend. In dem systematischen Review, der fiir diese
Fragestellung durchgefithrt wurde, konnten nur
zwei klinische Studien identifiziert werden. Fiir
eine bessere Evidenzgrundlage sind weitere Studien
zum Impfschutz und zur Schutzdauer fiir weitere
Risikogruppen (z.B. nach allogener Stammzell-
transplantation bzw. unter Rituximab- oder JAK-
Therapie) und mit Studienteilnehmenden im Alter
von <50 Jahren dringend erforderlich. Auch die
Notwendigkeit von Auffrischimpfungen sollte bei
Personen mit Immundefizienz gepriift werden. Ob-
wohl der Impfstoff bereits seit 2018 zugelassen ist,
gibt es noch keine klinischen Studien und Empfeh-
lungen zu Schutzdauer und Impfauffrischungen.

Auferdem wire es wiinschenswert, wenn Studien
zur Wirksamkeit des HZ/su-Impfstofts zur Verhin-
derung von primiren VZV-Infektionen initiiert bzw.
durchgefiihrt werden kénnten. Eine Nutzung dieses
Impfstoffs béte die Moglichkeit, auch Personen, bei
denen eine Lebendimpfung kontraindiziert ist, ge-
gen VZV zu impfen.

12. Fazit und Empfehlung

Die EU hat im Juli 2020 die Zulassung fiir den
rekombinanten, adjuvantierten HZ/su-Impfstoff
Shingrix (GSK) erweitert und die Anwendung des
Impfstoffs fiir Personen im Alter von = 18 Jahren,
die ein erhdhtes Risiko haben, an HZ zu erkranken,
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genehmigt.>* Die STIKO hat die aktuelle Evidenz-
lage entsprechend ihrer Standardvorgehensweise
evaluiert und gepriift, ob die HZ-Indikationsimp-
fung, die fur Personen =50 Jahre empfohlen ist,
bereits ab dem Alter von =18 Jahren empfohlen wer-
den soll.

Die STIKO passt ihre HZ-Indikationsimpfempfeh-
lung an und empfiehlt die Impfung mit dem HZ/
su-Impfstoff zukiinftig fiir Personen =18 Jahre mit
erhohter Gefihrdung, an HZ zu erkranken. Ziel ist
es, die Hiufigkeit von HZ zu reduzieren sowie
Komplikationen und HZ-Folgeerkrankungen (z.B.
PHN) zu verhindern. Die neue Indikationsimpf-
empfehlung gilt fiir Personen =18 Jahre und ersetzt
die bisher giiltige Indikationsimpfempfehlung, die
fiir Personen =50 Jahre galt.

Fiir immunsupprimierte Personen, fiir Personen
mit Autoimmunerkrankungen sowie fiir Personen
mit spezifischen chronischen Grunderkrankungen
besteht unabhingig vom Alter ein erhthtes Risiko,
an HZ zu erkranken.” Im Vergleich zu Immun-
gesunden haben diese Personen ein erhéhtes Risiko
fir schwere Krankheitsverliufe sowie fiir HZ-
Rezidive und Folgeerkrankungen wie PHN.

Die STIKO weist daraufhin, dass die Indikations-
gruppen der Empfehlung in Abhingigkeit von der
zugrundeliegenden Erkrankung ein unterschied-
lich hohes Risiko aufweisen, an HZ zu erkranken.
Am héchsten ist das Risiko bei Personen mit ange-
borener oder erworbener Immundefizienz (z.B.
Patientinnen und Patienten nach HSZT) sowie bei
Personen mit bestimmten Autoimmunerkrankun-
gen (z.B. systemischer Lupus erythematodes) oder
deren Therapien (z.B. Rituximab). Aber auch bei
Personen mit schweren Ausprigungen von chroni-
schen Grunderkrankungen (z. B. chronische Nieren-
erkrankungen, Diabetes mellitus) ist das Risiko im
Vergleich zur Normalbevélkerung erhsht. Insbeson-
dere in dieser Personengruppe profitieren nach Ein-
schitzung der STIKO vor allem diejenigen, deren
Grunderkrankung nicht gut kontrolliert ist oder die
aufgrund einer Multimorbiditit besonders HZ-ge-
fihrdet sind. Die STIKO stellt klar, dass leichte oder
unkomplizierte bzw. medikamentds gut kontrollier-
te Formen chronischer Erkrankungen bei Personen
zwischen 18 und 59 Jahren nicht mit einem deutlich

erhohten HZ-Risiko verkniipft und daher nicht von
der Empfehlung umfasst sind.

Die Sicherheit und Wirksamkeit des HZ/su-Impf-
stoffs wurde in zwei randomisierten klinischen Pla-
cebo-kontrollierten Studien bei schwer immunde-
fizienten Personen (Patientinnen und Patienten
nach autologer HSZT und Patientinnen und Patien-
ten mit bosartigen hamatologischen Erkrankungen)
nachgewiesen. In der gepoolten Analyse zeigte sich
in einem medianen Beobachtungszeitraum von
21 Monaten nach Abschluss der Impfserie eine
Wirksamkeit von 68,2 % zum Schutz vor HZ. Auch
bei Patientinnen und Patienten mit anderen For-
men der Immundefizienz induzierte die Impfung
eine robuste humorale und zellulire Immunant-
wort, die mehr als 12 Monate persistierte. Nach bis-
her vorliegenden Ergebnissen aus Beobachtungs-
studien bei Immungesunden besteht eine Schutz-
dauer bis mindestens 10 Jahre nach Impfung.

Die Impfung zeigt zwar eine erhchte Reaktogenitit,
wird dariiber hinaus jedoch gut vertragen. Abgese-
hen von einem méglicherweise geringgradig erhéh-
ten GBS-Risiko von 3 Fillen pro 1 Mio. verabreichter
Impfstoffdosen gibt es keine Hinweise fiir weitere
schwerwiegende unerwiinschte Wirkungen. Basie-
rend auf den Nachweisen zur Wirksamkeit und
Sicherheit des HZ/su-Impfstoffs in besonders vul-
nerablen Personengruppen mit z.T. stark einge-
schrinktem Immunsystem kann angenommen
werden, dass der Impfstoff auch bei Personen mit
chronischen Grunderkrankungen, die ebenfalls ein
erhohtes Risiko fiir HZ und dessen Komplikationen
haben, sicher und wirksam ist.

Aufgrund der Hiufigkeit von HZ und der Schwere
der Erkrankung kénnen Personen im Alter von 18
bis 49 Jahren, die bislang nicht von der geltenden
STIKO-Empfehlung erfasst werden und ein erhoh-
tes HZ-Risiko haben, in besonderem Maf3e von ei-
ner Impfung mit dem HZ/su-Totimpfstoft profitie-
ren.

Die Impfung mit dem HZ/su-Impfstoff erfolgt
durch 2 Impfstoftdosen im Abstand von 2 bis 6 Mo-
naten. Bei krankheits- oder therapiebedingter Im-
mundefizienz, bei der ein verkiirztes Impfintervall
vorteilhaft ist, kann die 2.Impfstoffdosis bereits
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1 bis 2 Monate nach der ersten verabreicht werden.
Personen, bei denen eine Immundefizienz abseh-
bar ist, sollten moglichst vor Beginn der immun-
suppressiven Therapie geimpft werden. Zur Not-
wendigkeit von Wiederholungsimpfungen nach der
HZ-Impfung liegen noch keine Daten vor, weswe-
gen zum gegenwirtigen Zeitpunkt hierzu keine
Empfehlung ausgesprochen werden kann.

Um den Nutzen der HZ-Impfung fiir besonders ge-
fihrdete Personen voll auszuschopfen, ist es drin-
gend erforderlich, die Akzeptanz und Umsetzung
der HZ-Impfung zu stirken. Eine zentrale Rolle
kommt hierbei den behandelnden Fach- und Haus-
irzten sowie Fach- und Hausirztinnen zu. Sie iden-
tifizieren diejenigen Patientinnen und Patienten,
bei denen eine Indikation zur Impfung besteht, kla-
ren sie auf und unterstiitzen sie dabei, eine infor-
mierte Impfentscheidung zu treffen.

Empfehlung

Aufgrund des erhohten Risikos fiir immundefizien-
te Personen, an HZ und dessen Komplikationen
wie der PHN zu erkranken, empfiehlt die STIKO
Personen im Alter von =18 Jahren mit erhohter ge-
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