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UBERTRAGBARE KRANKHEITEN

Neue Empfehlungen zur Impfung gegen
Herpes zoster: Impfstoff Shingrix®

Das Bundesamt fur Gesundheit BAG und die Eidgendssische Kommission fur Impffragen EKIF
empfehlen die Impfung gegen Herpes zoster (=Glirtelrose; HZ) mit dem adjuvantierten
Subunit-Impfstoff Shingrix®. Dies flir gesunde Personen ab 65 Jahren sowie flr Patientinnen
und Patienten mit Inmundefizienz ab 50 bzw. mit schwerer Immundefizienz ab 18 Jahren.

Die Frage nach der Vergutung von Shingrix® durch die obligatorische Krankenpflegeversiche-
rung ist zurzeit in Abklarung. Shingrix® wurde durch Swissmedic im Oktober 2021 in der

Schweiz zugelassen.

Die bisherigen Empfehlungen vom November 2017 fur den Lebendimpfstoff Zostavax® gelten
nur noch fur Personen im Alter von 65 bis 79 Jahren ohne Immundefizienz, die Zostavax®

gegenuber Shingrix® vorziehen.

1. EINLEITUNG

Seit 2017 wird der Lebendimpfstoff Zostavax® Personen im
Alter von 65 bis 79 Jahren sowie fir in naher Zukunft immun-
geschwachte Patientinnen und Patienten im Alter von 50 bis
79 Jahren empfohlen. Zostavax® wird von der obligatorischen
Krankenpflegeversicherung (OKP) nicht erstattet. Diese Emp-
fehlungen wurden im BAG-Bulletin 47/17 vom 20. November
2017 sowie auf der Webseite www.bag.admin.ch/windpocken
publiziert.

Shingrix® wurde 2017 in den USA durch die FDA zugelassen
und 2018 durch die EMA in der Européischen Union. Wirk-
samkeits- und Sicherheitsdaten weisen auf eine wesentlich
hohere und langer anhaltende Wirksamkeit von Shingrix® im
Vergleich zu Zostavax® hin, ohne die Einschrankungen von
Lebendimpfstoffen bei der Verwendung bei immunsupprimier-
ten Patientinnen und Patienten. In Deutschland nahm die
Nachfrage nach Impfungen gegen HZ im ersten Jahr nach
Einfihrung der Empfehlung far Shingrix® um ein Vielfaches
zu. In der Schweiz wurde im Juni 2021 eine Online-Umfrage
unter 646 Hausarztinnen und Hausarzten zur Akzeptanz einer
Empfehlung durchgefiuhrt. Die Bereitschaft, Shingrix® fur
altere Menschen zu empfehlen, war mit rund 70-80% hoch,
und nur 4% antworteten, dass sie Shingrix® nicht aktiv emp-
fehlen wiirden.

Im Oktober wurde 2021 der adjuvantierte Subunit-Impfstoff
Shingrix® zur Vorbeugung von Herpes zoster («GUrtelrose»)
und dessen Komplikationen von Swissmedic fur Personen ab
50 Jahren sowie fir Personen mit Immundefizienz ab 18 Jah-
ren zugelassen. Ahnliche Empfehlungen — wie nun in der
Schweiz — bestehen (teilweise mit anderen Altersgruppen) zum
Teil seit vielen Jahren in Deutschland, Osterreich, Italien, Spani-
en, den Niederlanden, Grossbritannien, Kanada und den USA.
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Die EKIF und das BAG empfehlen daher die Impfung gegen
Herpes zoster mit dem adjuvantierten Subunit-Impfstoff Shin-
grix®. Shingrix® wird voraussichtlich ab 2022 in der Schweiz
verfligbar sein. Dieser Artikel beschreibt die wichtigsten
Aspekte dieser Empfehlung. Auf der Seite www.bag.admin.ch/
windpocken ist der Analyserahmen — auf Englisch — mit Einzel-
heiten und wissenschaftlichen Referenzen zu dieser Empfeh-
lung publiziert.

Die aktuellen Empfehlungen zu Shingrix® befinden sich nach-
stehend im Kapitel 7.

2. ERREGER, UBERTRAGUNG UND KRANKHEITS-
ENTSTEHUNG

Das Varizella-Zoster-Virus (VZV) gehort zu den Alpha-Herpesvi-

ren. Es ist fr zwei Krankheiten verantwortlich:

1. Die Varizellen (= Windpocken), die bei der Erstinfektion
mit VZV entstehen. Die Varizellen sind hochansteckend und
werden via die Luft, d.h. via Aerosole, Ubertragen. Nach
einer Infektion mit VZV verbleibt das Virus in latenter
(ruhender) Form in den Nervenzellen-Ganglien des Rucken-
marks, womit alle Infizierten lebenslang Trager von laten-
tem VZV sind. Die allermeisten Menschen wurden bereits
im Kindesalter mit VZV infiziert, und im Alter von 40 Jahren
sind dies in der Schweiz und Europa mehr als 95% der
Jugendlichen und Erwachsenen [1, 2].

2. Herpes zoster (= Giirtelrose; HZ) wird durch die Reakti-
vierung von VZV innerhalb des K&rpers verursacht. Eine
Reaktivierung kann Jahre oder oft auch Jahrzehnte nach
der Erstinfektion mit VZV erfolgen. Deren Haufigkeit, also
das Risiko eines HZ, steigt bei einer Schwache des zellver-
mittelten Immunsystems. Dies ist — auch bei gesunden
Menschen — mit zunehmendem Alter der Fall, und auch bei
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verschiedenen Krankheiten und/oder im Rahmen von The-
rapien mit immunsuppressiven Medikamenten. Durch direk-
ten Kontakt mit dem Hautausschlag (siehe unten) kénnen
VZ-Viren Ubertragen werden und bei noch nicht immunen
Personen Varizellen auslosen.

3. KLINIK

Herpes zoster dussert sich als Hautausschlag mit Blaschen,
der typischerweise einseitig und auf ein einziges Dermatom
(Hautsegment) begrenzt ist und in der Regel von einem Bren-
nen oder Schmerzen begleitet wird. Die Krankheitsdauer be-
tragt einige Tage bis mehrere Wochen.

An therapeutischen Optionen stehen Schmerzmittel, antivirale
Medikamente (Acyclovir, Valacyclovir, Famciclovir) und andere
Therapien zur Verfligung, die jedoch teilweise nur eine be-
grenzte Wirkung zeigen oder oft auch bedeutende Neben-
wirkungen haben [3, 4].

Komplikationen treten bei etwa 30% aller HZ-Félle auf und
sind bei alteren Menschen und bei Patientinnen und Patienten
mit zellularen Immundefekten deutlich haufiger. Die haufigste
Komplikation ist die postherpetische Neuralgie (PHN). Im Alter
von 30 Jahren sind etwa 7% der HZ-Patientinnen und Patien-
ten von PHN betroffen, im Alter von 50 sind es rund 12%, mit
70 Jahren rund 18% [5]. Bei der PHN kdénnen die neuralgi-
schen Schmerzen mehrere Wochen, Monate oder sogar Jahre
nach dem Abklingen des Ausschlags fortbestehen.
PHN-Schmerzen sind begrenzt auf das jeweilige Dermatom, sie
werden typischerweise als brennend oder stechend beschrie-
ben. Die Schmerzepisoden kénnen individuell sehr unterschied-
lich sein, und in manchen Fallen kénnen sie die Lebensqualitat
erheblich beeintrachtigen [6]. Herpes zoster ophthalmicus

(HZ am Auge), eine Folge der Reaktivierung von VZV im Trige-
minusganglion, stellt eine besonders schwere Komplikation dar.
Sie kann das Augenlicht bedrohen und erfordert eine dringen-
de antivirale Behandlung. Herpes zoster ophthalmicus ist far
rund 5-10% der HZ-Falle verantwortlich [7].

Weitere seltenere Komplikationen beinhalten dermatologische
(z.B. bakterielle Superinfekte, Narben und Granulome), oph-
thalmologische (z. B. Keratitis, Skleritis, Uveitis, Choriortinitis,
Iridozyklitis, Ptosis, Mydriasis), neurologische (z. B. Hirnnerven-
lahmungen, sensorische Stérungen, motorische Neuropathie,
Enzephalitis, Zerebellitis, Myelitis, Myelopathie, Schwindel,
Ramsay-Hunt-Syndrom, Hemiplegie), sowie viszerale und
vaskuldre Komplikationen (z. B. Vaskulopathie, Lungenent-
zindung, viszerale Dissemination) [3, 6, 8].

4. EPIDEMIOLOGIE

HZ ist eine sporadisch auftretende Krankheit ohne saisonale
Praferenz. Eine Studie zeigt fur Deutschland, dass dort jahrlich
mehr als 306 000 Personen ab 50 Jahren von HZ betroffen
sind [9]. Hochgerechnet auf die Schweiz waren dies etwa
30000 Neuerkrankungen pro Jahr. Insgesamt ist die jghrliche
Inzidenz von HZ in verschiedenen europaischen Landern ver-
gleichbar und wird auf 7-8/1000 Personen Uber 50 Jahre und
10/1000 Personen Uber 80 Jahre geschatzt [10]. Die Haufigkeit
und der Schweregrad nehmen mit dem Alter und einem ge-
schwachten Immunstatus zu [5]. Zwei Drittel der Patientinnen
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und Patienten sind éalter als 50 Jahre. Die Inzidenz von HZ liegt
im Alter von 18 bis 40 Jahren bei rund 4 pro 1000 Personen
pro Jahr. Sie steigt auf 7 von 1000 im Alter von 50 Jahren, auf
11 im Alter von 65 Jahren und auf 14 im Alter von 75 Jahren
und alter [5]. In den USA hat die HZ-Inzidenz nach Angaben
der CDC 2021 aus unklaren Griinden mindestens seit 1998
insgesamt zugenommen. Dieser Trend setzt sich bei jingeren
und mittelalten Erwachsenen fort, wahrend die Raten bei alte-
ren Menschen seit 2008 stagnieren [11].

In der Schweiz wurde im Rahmen des Schweizer Sentinella-
Uberwachungssystems die jahrliche Inzidenz von Hausarztbe-
suchen aufgrund von HZ in den vier Jahren von 1998 bis 2001
geschatzt. Die Ergebnisse zeigten einen stabilen durchschnitt-
lichen Wert von etwa 17 000 Fallen pro Jahr. In der Altersgrup-
pe der 60- bis 69-Jahrigen wurden hochgerechnet rund 2700
Falle pro Jahr gemeldet, in der Altersgruppe der 70- bis
79-Jahrigen rund 3000 Félle pro Jahr und in der Altersgruppe
der 80-Jahrigen und Alteren rund 2200 Flle [12]. Seit 2016
wird HZ erneut im Sentinella-Uberwachungssystem gemeldet.
Die Tabelle 1 zeigt die hochgerechneten jahrlichen Inzidenzen
far die beiden Erhebungsperioden (Mittelwerte) pro Alters-
gruppe. Bemerkenswert ist, dass die 2016-2020 in Sentinella
gemeldeten HZ-Falle bei (mit Zostavax® oder Shingrix®)
geimpften Personen gering waren (1-5 Falle pro Jahr).

In verschiedenen Studien wurde das relative Risiko (RR),
einen HZ zu entwickeln, fur ein breites Spektrum von

BAG-Bulletin 47 vom 22. November 2021



UBERTRAGBARE KRANKHEITEN

Tabelle 1

Herpes zoster-Inzidenz/100000 pro Altersgruppe, 1998-2001 und 2016-2020 (Extrapolation aus Sentinella;
(www.bag.admin.ch/sentinella-stats]) sowie Hospitalisationen (Haupt- und Nebendiagnosen; aus Medizinische

Statistik der Krankenh&duser, Bundesamt fiir Statistik BFS)
Herpes zoster-Falle/100000

Herpes-zoster-Hospitalisationen/100000

Altersgruppe/Jahre 2014-2019
0-49 Jahre 118-155 123 5
50-59 Jahre 306 282 16
60-69 Jahre 414 522 41
70-79 Jahre 599 690 157
80-89Jahre 748 1012 157
90+ Jahre 817 1535 157
Alle Altersgruppen 236 288 22

Erkrankungen und verschiedenen immunsuppressiven
Therapien untersucht [13-17]. Das Risiko ist bei vielen chroni-
schen Erkrankungen nur leicht erhéht, etwa bei chronischer
Nierenerkrankung (RR = 1,14), Asthma (RR = 1,21), Typ-1-Dia-
betes (RR = 1,27), chronisch obstruktiver Lungenerkrankung
(RR = 1,32), entztindlichen Darmerkrankungen (RR = 1,36)
oder bei rheumatoider Arthritis (RA) (adj. Odds Ratio = 1,46)
[18, 19]. Das HZ-Risiko steigt bei Immundefizienz auf das Dop-
pelte und mehr an: Chemotherapie: RR etwa 1,9-2,0 [20];
Myelom; RR = 2,16 [18]; HIV/AIDS; RR = 3,22 [21-23]; Lym-
phome RR = 3,90 [18]; am hochsten ist das relative Risiko bei
einer Therapie mit Biologika bei immunvermittelten entziind-
lichen Erkrankungen (RR = 5,5) sowie mit JAK-Inhibitoren

(RR = 11) [24-27], wie auch bei einer Kortikosteroidtherapie
unter Hdmodialyse (OR = 20) [28]. Eine Meta-Analyse, die sich
auf das HZ-Risiko bei immungeschwachten Personen in den
USA konzentrierte, fand sehr unterschiedliche Inzidenzen, die
von 9 bis 92 HZ-Fallen pro 1000 Personen reichten. Die jahr-
liche Inzidenz war dabei bei Weitem am héchsten bei hama-
tologischen Malignomen sowie nach hamatopoetischer
Stammazelltransplantation, gefolgt von Organtransplantationen
[14,22,29].

Hospitalisierungen: In der Schweiz wurden 2008-2013 im
Durchschnitt pro Jahr 542 Patientinnen und Patienten auf-
grund von HZ und deren Komplikationen (Hauptdiagnosen)
hospitalisiert. Davon betrafen im Durchschnitt 85 Hospitalisati-
onen pro Jahr Zoster ophthalmicus, 24 Falle Zoster generalisa-
tus, 7 Zoster-Meningitis, 23 Zoster-Enzephalitis, 183 weitere
Komplikationen des Nervensystems und 53 andere Zos-
ter-Komplikationen. Die durchschnittliche Dauer der Hospitali-
sationen betrug je nach Alter und Komplikationen 6-21 Tage
(Quelle: BFS, 2015). Unter BerUcksichtigung der Haupt- und
Nebendiagnose betrug im Zeitraum 2014-2019 die durch-
schnittliche Zahl der Hospitalisierungen 2671 pro Jahr (mehr
als 16000 tber 6 Jahre) (Quelle: BFS, 2021).

Die Sterblichkeit aufgrund von HZ liegt im Allgemeinen unter
1%. Die meisten VZV-bedingten Todesfalle betreffen Men-
schen im hohen Alter und sind auf disseminierte Infektionen,
(Meningo-)Enzephalitis und Pneumonien zurtickzufthren [30].
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Die Anzahl der Todesfalle aufgrund von HZ in der Schweiz lag fur
die fUnf Jahre 2014-2018 bei insgesamt 86. Davon waren 57
der Verstorbenen im Alter 80 oder alter (Quelle: BFS, 2021).

5. IMPFUNG

5.1 Impfstoff

Shingrix® ist ein rekombinanter, AS01B-adjuvanter Subunit-
Impfstoff. Er wird in zwei Dosen intramuskular im Abstand
von zwei bis sechs Monaten (in Spezialfallen von einem bis
zwei Monaten, siehe Kap. 7) verabreicht. Eine Dosis (0,5 ml)
enthalt 50 pug des VZV-Glykoprotein-E (gE)-Antigens, welches
durch rekombinante DNA-Technologie hergestellt wird.

Das Adjuvans ASO1B enthalt 50 ug des Pflanzenextrakts
Quillaja saponaria Molina und 50 ug eines Monophosphoryl-
lipids A (MPL) aus Salmonella minnesota.

5.2 Immunogenitat

Shingrix® induziert Antikdrper- und T-Zell-Reaktionen auf das
Impfantigen, d.h. das strukturelle Envelope-Protein Glykopro-
tein E (gE) [31, 32]. In Immunogenitatsanalysen in der soge-
nannten «ZOE-50»-Studie (Zoster efficacy study in subjects
older than 50) entwickelten die meisten Geimpften robuste
Immunantworten Gber mindestens drei Jahre nach der Imp-
fung. Eine Serokonversion wurde bei 97,8% festgestellt (ge-
gentber 2,0% bei Placebo). Der Anti-gE Geometric Mean Titer
(GMT) stieg nach Shingrix® 1 bzw. 36 Monate nach der zwei-
ten Dosis um das 39, 1- bzw. 8,3Fache gegeniber dem Aus-
gangswert an. Eine gE-spezifische CD4+-T-Zell-Antwort wurde
in 93% nach Shingrix® versus 0% nach Placebo festgestellt
[33, 34]. Weinberg et al. verglichen die Immunogenitat von
Shingrix® und Zostavax® bei Geimpften im Alter von 50 bis
85 Jahren. Die maximale Immunreaktion (Peak) wurde am Tag
30 nach Zostavax® und bei Shingrix® am Tag 90 (d. h. 30 Tage
nach der zweiten Dosis) erreicht. Shingrix® erzeugte signifikant
hohere VZV-spezifische IL-2+- und gE-spezifische IL-2+,
IFN-y-Antworten. Die hoheren IL-2- und Memory-cell-Ant-
worten kdnnten eine Erklarung fur die bessere Wirksamkeit
sein [35].

Mittlerweile liegen immunologische Langzeitdaten fur eine
Dauer von zehn Jahren vor: Die spezifischen Antikdrpertiter
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waren 6x und die Parameter der zellvermittelten Immunitat
3,5x hoher als vor der Impfung. Mittels Modellierung extra-
polierten die Autorinnen und Autoren die Ergebnisse auf
20 Jahre nach der Impfung. Zur méglichen Rolle von Auf-
frischungsimpfungen untersuchten sie auch die Immuno-
genitat und Sicherheit von zwei zusatzlichen Dosen, wobei
nach der ersten Dosis ein guter Booster-Effekt eintrat, der
nach einer zweiten Auffrischung nicht weiter anstieg. [36]

Fur Patientinnen und Patienten mit Immundefizienz zeigten
verschiedene Studien, dass Shingrix® sicher ist und eine solide
humorale und zellvermittelte Immunitat nach Lungen- und
nach Nierentransplantationen hervorruft [37,38]. Eine Studie
zeigte nach allogener hamatopoetischer Stammzelltransplan-
tation (HSCT) mit zwei Dosen Shingrix® (n=135) teilweise eine
geringe Immunogenitat: Nur 27% der allogenen HSCT-Emp-
fanger/innen waren serokonvertiert, verglichen mit 73% der
autologen HCT-Empféanger/innen. Méglicherweise kann eine
Verzégerung der Impfung um eins bis zwei Jahre nach einer
Transplantation, eine Auffrischungsdosis oder eine hdher
dosierte Formulierung die geringe Ansprechrate wettmachen
[39].

5.3 Wirksamkeit

Die plazebokontrollierte klinische Wirksamkeitsstudie «ZOE-
50» RCT-Study (Randomized controlled trial) untersuchte 15411
Teilnehmende im Alter von =50 Jahren wahrend einer mittleren
Nachbeobachtungszeit (Follow-up) von 3,2 Jahren: Sechs Teil-
nehmende in der Impfstoffgruppe und 210 in der Placebo-
gruppe entwickelten einen HZ (Inzidenzrate 0,3 vs. 9,1 pro
1000 Personenjahre). Die Wirksamkeit des Impfstoffs (Vaccine
efficacy, V. E.) gegen HZ betrug 97,2% (95% Cl; 93,7-99,0%;
P < 0,001). Die V. E. lag fir alle Altersgruppen zwischen 96,6%
und 97,9% [40]. In der sehr ahnlichen «ZOE-70»-Studie mit ins-
gesamt 13900 Teilnehmenden (im Alter von =70 Jahren) trat
HZ wahrend eines mittleren Follow-ups von 3,7 Jahren bei

23 Teilnehmenden nach Shingrix® versus 223 nach Placebo auf
(0,9 vs. 9,2 pro 1000 Personenjahre). Die V. E. gegen HZ betrug
89,8% (95% Cl; 84,2-93,7%; P < 0,001) und war bei Teilneh-
menden im Alter von 70 bis 79 Jahren (90,0%) und Teilneh-
menden ab 80 Jahren (89,1%) ahnlich [41].

In gepoolten Analysen der ZOE-50 und ZOE-70-Daten von Teil-
nehmenden im Alter von =70 Jahren (n=16596) betrug die

V. E. gegen HZ 91,3% (95% Cl; 86,8-94,5; P < 0,001) und die
V. E. gegen PHN 88,8% (95% Cl; 68,7-97,1; P < 0,001) [41].
In einer anderen gepoolten ZOE-50/Z0E-70 V. E.-Analyse wur-
de die Wirksamkeit gegentber weiteren HZ-bedingten Kom-
plikationen untersucht. Die V. E. betrug dabei 93,7% (95% ClI;
59,5-99,9%) im Alter =50 Jahre und 91,6% (43,3-99,8%)
mit =70 Jahren. In der Placebogruppe wurden 5 HZ-bedingte
Hospitalisationen (vs. 0 nach Shingrix®) festgestellt [42]. In
einer sehr ahnlichen Untergruppenanalyse von ZOE-50/70 un-
tersuchten QOostvogels L. et al. die Wirksamkeit und Sicherheit
im Hinblick auf generelle Vorerkrankungen. Die V. E. gegen HZ
reichte von 84,5% (95% Cl: 46,4-97,1%) bei Atemwegs-
erkrankungen bis zu 97,0% (95% Cl: 82,3-99,9%) bei koron-
arer Herzkrankheit [43]. Ahnlich berichteten Dagnew et al.,

eine hohe Wirksamkeit von 90,5% (95% Cl: 73,5-97,5%) bei
1943 an ZOE-50/Z0E-70-Teilnehmenden mit immunvermittel-
ten entztndlichen Erkrankungen (IMIDs wie etwa Psoriasis,
Spondylarthropathie und rheumatoide Arthritis (RA). In der
Altersgruppe der 70-79-jahrigen Personen mit IMID lag die

V. E. bei 84,4% (95% Cl: 30,8-98,3%) [44].

In einer von GSK gesponserten Metaanalyse aus dem Jahr
2018 zeigte Shingrix® eine signifikant héhere V. E. gegen HZ
(92% [95% Cl: 88-94%) im Vergleich zu Zostavax® (51%
(95%Cl: 44-57%]) bei Erwachsenen =60 Jahre. Bei Erwachse-
nen =70 Jahren betrug die V. E. 91% (95%Cl: 87-94%) fur
Shingrix® versus 37% [95%Cl: 25-48%]) fur Zostavax®.
Shingrix® zeigte auch eine deutlich héhere V. E. gegen PHN:
bei Erwachsenen =60 Jahre 89% (95%Cl: 70-96%) fur
Shingrix® gegenlber 66% (95%CI: 48-78%) fur Zostavax®.
Fur Erwachsene =70 Jahre betrugen die entsprechenden
Zahlen 89% (95%Cl: 69-96%) fur Shingrix® und 67% [95%
Cl: 44-80%)]) fur Zostavax® [45].

Die Schutzwirkung halt Gber Jahre an. Eine kirzlich durchge-
flhrte Teilanalyse mit einer mittleren Follow-up-Zeit von

7,1 Jahren bei den ZOE-50+/70+-Studienteilnehmenden ergab
eine V. E. von 90,9% [36].

Die Wirksamkeit fir Shingrix® wurde nach der Zulassung
(Vaccine Effectiveness, also unter realen Bedingungen,
ausserhalb von Studien) nach einem Follow-up von zwei Jah-
ren bei 1,01 Millionen Medicare-Begtinstigten in den USA im
Alter ab 65 Jahren nach zwei Impfdosen sowie bei 1,50 Millio-
nen mit nur einer Dosis untersucht: Gegenuber einer un-
geimpften Kontrollgruppe betrug die Wirksamkeit/Effective-
ness 56,9% (95% Cl: 55,0-58,8%) nach einer Dosis und
70,1% (95% Cl: 68,6—1,5%) nach zwei Dosen. Die Wirksam-
keit/Effectiveness (2 Dosen) lag im Alter von =80 Jahren bei
68,5% (95% Cl: 65,1%-71,6%), bei Personen mit Autoim-
munerkrankungen bei 68,0% (95% Cl: 62,3%-72,8%) und
mit einer Immundefizienz bei 64,1% (95% Cl: 57,2%—
69,8%). Insgesamt betrug die Wirksamkeit/Effectiveness nach
zwei Dosen gegentiber PHN 76,0% (95% Cl: 68,4-81,8) [46].

Diese «realen» Wirksamkeitsschatzungen von rund 68-70%
von lzurieta et al. waren niedriger als diejenigen der klinischen
Studien (89-97%). Griinde fur diesen Unterschied konnten in
der Methodik liegen: Es handelte sich nur um Versicherungs-
daten, die klinische Definition war weniger spezifisch und das
mittlere Alter sowie die Haufigkeit von Komorbiditaten der
geimpften «Reale Welt»-Population waren hoher.

Eine RCT bei Personen im Alter von =50 Jahren untersuchte
die Wirksamkeit nach autologer hamatopoetischer Stamm-
zelltransplantation (HSCT). 1846 Teilnehmende erhielten 50
bis 70 Tage nach der Transplantation entweder Shingrix® oder
Placebo und ein bis zwei Monate danach die zweite Dosis und
wurden 21 Monate lang nachbeobachtet: 49 HZ-Episoden tra-
ten in der Impfstoff- und 135 in der Placebogruppe auf (Inzi-
denz 30 bzw. 94 pro 1000 Personenjahre), was einer V. E. von
68,2% entspricht [29]. Eine systematische Review bei Empfan-
gerinnen und Empfangern von HSCT ergab eine V. E. von

BAG-Bulletin 47 vom 22. November 2021



UBERTRAGBARE KRANKHEITEN

72% bei den 18-49-Jahrigen und 67% bei den =50-Jdhrigen
(medianes Follow-up: 21 Monate) [47].

5.4 Unerwiinschte Impferscheinungen (UIE)

Als «Unerwiinschte Impferscheinung (UIE)» werden Sympto-
me, klinische Zeichen, abnorme Laborresultate oder andere
Manifestationen bezeichnet, die in einem zeitlichen Zusam-
menhang nach einer Impfung aufgetreten sind, unabhangig
davon, ob tatsachlich ein kausaler Zusammenhang besteht
oder nicht.

Shingrix®, welches das Adjuvans ASO1B enthalt, ist sehr sicher
und gut vertraglich. Die lokale Reaktogenitat ist hoher, und
Schmerzen an der Injektionsstelle sind haufiger als bei den
meisten anderen Impfstoffen. In einer Phase-2-Studie mit
410 Erwachsenen wurden UIE Uber eine Zeitspanne von
einem Jahr erfasst. Dabei wurden keine wesentlichen Proble-
me in Bezug auf die Sicherheit von Shingrix® festgestellt. UIE
waren im Allgemeinen leicht bis mittelschwer und voruber-
gehend. In der Shingrix®-Gruppe berichteten 87% Uber ein
Symptom, von denen 9% als Grad 3 (schwer) eingestuft wur-
den (zum Vergleich Placebo: 21% bzw. 5%). Schmerzen
waren das haufigste lokale Symptom (83%), gefolgt von R6-
tungen (29%) und Schwellungen (15%); Placebo: 8%; 0%;
0%). Mudigkeit (48%) war das haufigste allgemeine Symp-
tom, gefolgt von Muskelschmerzen (41%), Kopfschmerzen
(37%) und Fieber (17%); Placebo: 18%; 5%; 10%; 3%) [48].

In der ZOE-70-Studie waren Berichte Uber Reaktionen an der
Injektionsstelle und systemische Reaktionen innerhalb von sie-
ben Tagen nach der Injektion mit Shingrix® haufiger als mit
Placebo (79,0% vs. 29,5%). Schwerwiegende unerwinschte
Ereignisse, potenzielle immunvermittelte Krankheiten und
Todesfalle traten in den beiden Studiengruppen ahnlich haufig
auf [41]. Im Vergleich zu Zostavax® wies Shingrix® signifikant
mehr Lokalreaktionen an der Injektionsstelle und systemische
Reaktionen auf, jedoch gab es keinen signifikanten Unter-
schied in Bezug auf schwere UIE [45]. In einer Sicherheit-
sanalyse der ZOE-50-/ZOE-70-Studiendaten wurden UIE bei
14645 Teilnehmenden in der Shingrix®- und 14660 in der Pla-
cebo-Gruppe analysiert; UIE traten insgesamt bei 50,5% bzw.
32,0% auf; insgesamt waren die Sicherheitsergebnisse, abge-
sehen von den erwarteten lokalen und systemischen Sympto-
men (Reaktogenitat), zwischen der Shingrix®- und der Placebo-
gruppe vergleichbar, unabhangig von Alter, Geschlecht oder
Rasse der Teilnehmenden [49].

Sicherheit bei Immundefizienz

Im Rahmen einer RCT-Studie bei Geimpften im Alter von

=18 Jahren nach einer Nierentransplantation wurden keine
Sicherheitsprobleme festgestellt [38]. In einer systematischen
Review von Shingrix® bei 18- bis 49-jghrigen immunge-
schwachten Personen stellten Racine et al. in der Shingrix-
Gruppe in 8,1-30,8% (vs. 4,1-36,5% in der Placebogruppe)
schwere UIE fest, wobei diese nach medizinischer Abklarung
sowohl in der Shingrix®- als auch in der Placebogruppe weniger
als 1% in kausalem Zusammenhang mit der Impfung/Placebo-
gabe standen [47]. Die Ergebnisse einer Post-hoc-Subgruppen-
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analyse bei ZOE-50-/ZOE-70-Teilnehmenden mit IMID zeigten
keine sicherheitsrelevanten Hinweise [44]. In der RCT von Bas-
tidas A. et al. mit 1846 Teilnehmenden nach autologer HSCT
waren schwere UIE und Ruckfélle der Grunderkrankung zu
allen Zeitpunkten zwischen Shingrix®- und Placebogruppen
ahnlich [29]. Stevens et al. untersuchten die Sicherheit von
Shingrix® in dieser Gruppe (n=403; 59,3% mit rheumatoider
Arthritis [RA], 40,7% mit Bindegewebserkrankungen wie

SLE oder systemischer Vaskulitis), wobei 78% mit Immun-
suppressiva behandelt wurden (Methotrexat, Prednison,
TNFa-Hemmer). Bei 6,7% (n=27) trat innerhalb von 12 Wo-
chen nach Erhalt der Impfung ein Schub auf, etwas haufiger
nach der ersten Dosis [50].

5.5 Kontraindikationen, Vorsichtsmassnahmen und
Wechselwirkungen

Kontraindikationen:

Die einzige Kontraindikation fur Shingrix® ist eine Uberempfind-
lichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der Hilfsstoffe, zum
Beispiel Polysorbat 80 (E 433) mit der Méglichkeit von Pseudo-
allergien oder Kreuzreaktivitat bei Polyethylenglykol-(PEG-)
Allergie.

Vorsichtsmassnahmen:

Die Impfung mit Shingrix® sollte wahrend einer aktiven
HZ-Episode bis zur Abheilung verschoben werden.
Schwangerschaft: Fir die Anwendung von Shingrix® wah-
rend der Schwangerschaft liegen keine Daten zur Sicherheit
beim Menschen vor. Tierexperimentelle Studien lassen auf
keine direkte oder indirekte schadliche Auswirkung auf die
Fruchtbarkeit (Frauen und Manner), die Schwangerschaft, die
embryonale/fétale Entwicklung, die Geburt oder die post-
natale Entwicklung schliessen. Als Vorsichtsmassnahme sollte
die Anwendung von Shingrix® wahrend der Schwangerschaft
vermieden werden. Die Auswirkungen von Shingrix® bei
Mattern auf gestillte Sduglinge sind nicht untersucht worden.
Es ist nicht bekannt, ob Shingrix® in die Muttermilch ausge-
schieden wird.

Wechselwirkungen: Da es sich bei Shingrix® um einen nicht-
lebenden Subunit-Impfstoff handelt, gilt die gleichzeitige
Verabreichung mit anderen Impfstoffen als sicher. Es wurden
keine Wechselwirkungen mit anderen Impfstoffen festgestellt
[51-53].

6. ZIELE DER IMPFUNG

Das Hauptziel besteht darin, die in den Kapiteln 3 und 4 be-
schriebene Krankheitslast durch HZ, PHN und andere Kompli-
kationen zu verringern. Weitere Ziele sind die Verringerung
des Einsatzes von Virostatika und Schmerzmitteln und schliess-
lich die Senkung der direkten und indirekten Kosten fur das
Gesundheitswesen, die Wirtschaft und die Allgemeinheit.
Eine umfassendere Strategie zur Reduktion der Krankheitslast
durch VZV und HZ ist die Pravention der primaren Varizellen-
infektion im Kindesalter. Eine Empfehlung zur Varizellen-
impfung wird derzeit von der EKIF gepriift. Die Auswirkungen
einer niedrigeren Zahl von VZV-Infizierten und damit in der
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Folge weniger HZ-Erkrankten werden erst in einigen Jahren
und Jahrzehnten zum Tragen kommen.

7. EMPFEHLUNGEN

7.1 Empfehlungen zur Impfung gegen Herpes zoster mit
dem Subunit-Impfstoff Shingrix®

Das Bundesamt fiir Gesundheit BAG und die Eidgenossische

Kommission fur Impffragen EKIF empfehlen die Impfung ge-

gen Herpes zoster mit zwei Dosen Shingrix® mit einem

Mindestabstand von (1)-2 Monaten in zwei Empfehlungs-

kategorien:

A) Ergénzende Impfempfehlung:

Shingrix® wird empfohlen fur alle immunkompetenten Perso-
nen ab einem Alter von =65 Jahren, unabhangig von ihrer
individuellen Vorgeschichte bezuglich Varizellen und Herpes
zoster.

Impfschema: Empfohlen sind zwei Dosen Shingrix® mit einem
Mindestabstand von zwei Monaten. Fir Personen, die zuvor
Zostavax® erhalten haben, wird ein Mindestabstand zwischen
Zostavax® und der ersten Dosis Shingrix® von zwei Monaten
empfohlen. Serologische Tests vor der Impfung mit Shingrix®
werden generell nicht empfohlen.

B) Impfempfehlung fiir zwei definierte Risikogruppen:
B1. Shingrix® wird fur alle Patientinnen und Patienten im Alter
von =50 Jahren mit einer aktuellen oder zuktnftigen (insbe-
sondere zellularen) Immunschwache empfohlen, die mit einem
erhohten Risiko fur Herpes zoster assoziiert ist.

Dies betrifft zum Beispiel HIV-positive Personen, Patientinnen
und Patienten vor, wahrend oder nach einer aktiven onkologi-
schen Therapie*, bei einer Nierenerkrankung im Endstadium
bzw. bei Dialyse, unter Biologika, Azathioprin, niedrig dosier-
tem Methotrexat oder niedrig dosierter Kortikosteroid-Erhal-
tungstherapie sowie Patientinnen und Patienten mit anderen
Grunderkrankungen, welche die (insbesondere zellulére)
Immunitat beeintrachtigen. Dazu gehéren zum Beispiel auch
Patientinnen und Patienten mit Rheumatoider Arthritis,-
schwerem Asthma/COPD, ungentgend eingestelltem Diabetes
mellitus Typ 1 und weiteren Autoimmunerkrankungen.
Impfschema: Empfohlen sind zwei Dosen Shingrix® mit einem
Mindestabstand von zwei Monaten.

*) Impfschema onkologischer Therapie: Die erste Dosis
sollte idealerweise =2 Wochen vor Beginn der Chemotherapie
verabreicht werden. Die zweite Dosis mit einem Mindest-
abstand von einem bis zwei Monaten nach der ersten Dosis
oder so bald wie mdglich zu einem spateren Zeitpunkt wah-
rend oder nach der Chemotherapie.

B2. Shingrix® wird fur Patientinnen und Patienten im Alter
von = 18 Jahren empfohlen, die derzeit an einer schweren
Immunschwache leiden oder die aktuell bzw. in absehbarer
Zeit eine immunsuppressive Behandlung erhalten**.
Dazu gehoren z.B. Patientinnen und Patienten mit hamatolo-
gischen Malignomen, Empfangerinnen und Empfanger von
hamatopoetischen Stammzellen und Organtransplantaten,

Personen, welche aufgrund einer immunvermittelten Erkran-
kung wie Rheumatoider Arthritis oder chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen mit JAK-Inhibitoren oder intensiver Im-
munsuppression (z.B. Kombinationen von Immunsuppressiva,
hochdosierte Kortikosteroide) behandelt werden, und HIV-
positive Personen mit <200 CD4 + T-Zellen/l oder <15%
Lymphozytenanteil.

**) Impfschema: Die erste Dosis sollte idealerweise =4 Wo-
chen vor einem angenommenen, erwarteten oder geplanten
Beginn einer schweren Immunsuppression verabreicht wer-
den. Die zweite Dosis mit einem Mindestabstand von einem
bis zwei Monaten nach der ersten Dosis oder so bald wie
maoglich zu einem spateren aus medizinischer Sicht giinstigen
Zeitpunkt wahrend oder nach der Therapie.

Arztinnen und Arzte sollen aktuelle oder zukiinftige immunde-
fiziente Patientinnen und Patienten ab 18 Jahren mit
erhohtem HZ-Risiko identifizieren und aktiv eine HZ-
Impfung (Shingrix®) empfehlen, idealerweise vor einer Im-
munsuppression (zwei Dosen im Abstand von einem bis zwei
Monaten) oder zumindest mit der ersten Dosis =2 Wochen vor
der Immunsuppression. Um eine moglichst hohe Wirksamkeit
zu erreichen, sollte bei diesen Patientinnen und Patienten der
optimale Zeitpunkt fir die Verabreichung der beiden empfoh-
lenen Dosen von den behandelnden Fachéarztinnen und
Facharzten auf individueller Ebene festgelegt werden.

Bei schwangeren oder stillenden Frauen sollte eine sorg-
faltige individuelle Nutzen-Risiko-Abwagung erfolgen.

Eine VZV-Serologie (Antikorpertest) wird vor der Impfung
mit Shingrix® nicht empfohlen.

Weder Shingrix® noch Zostavax® sollen zur Pravention der
Erstinfektion mit VZV (Varizellen = Windpocken) verwendet
werden.

7.2 Empfehlungen fiir den Lebendimpfstoff Zostavax®
Der derzeit verfugbare Lebendimpfstoff Zostavax® ist bei
Personen mit einer Immunschwache kontraindiziert und soll
bei Personen, die in naher Zukunft immunsuppressive Therapi-
en erhalten, nicht mehr verwendet werden. Zostavax® bleibt
eine Option fur immunkompetente Personen im Alter von 65
bis 79 Jahren, die Zostavax® gegeniber Shingrix® vorziehen.
Zostavax® wird nicht durch die OKP vergutet.

4. KOSTENUBERNAHME

In der Schweiz ist die Frage nach der Vergitung von Shingrix®
durch die obligatorische Krankenpflegeversicherung (OKP)
zurzeit in Abklarung.

Kontakt

Bundesamt fur Gesundheit
Direktionsbereich Offentliche Gesundheit
Abteilung Ubertragbare Krankheiten
Telefon 058 463 87 06
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