FORTBILDUNG

Herpes zoster:
Impfung nach durchgemachter Infektion

Sollte man Menschen, die bereits einen Herpes zoster durchgemacht haben, mit dem vom Bundesamt
fiir Gesundheit (BAG) und von der Eidgendssischen Kommission fiir Impffragen (EKIF) wie auch vom
deutschen Robert-Koch-Institut (RKI) empfohlenen Totimpfstoff Shingrix® impfen? Méglichist es, doch

zum besten Zeitpunkt und zur Wirksamkeit der Impfungin dieser Situation ist die Datenlage noch recht

diinn. Auf jeden Fall sollte man die individuelle Situation des Patienten beriicksichtigen.
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Im Frithjahr 2018 wurde ein adjuvantierter rekombinanter
Herpes-zoster-(HZ-) Totimpfstoff zum Schutz vor HZ und
postherpetischer Neuralgie zunichst fiir Personen ab einem
Alter von 50 Jahren zugelassen. Die Ergebnisse der Zulas-
sungsstudien belegen die hohe Effektivitit des Impfstoffs bei
tiber 50-jahrigen Erwachsenen (1) und bei iiber 70-Jahrigen
(2). Die Impfserie besteht aus 2 Impfstoffdosen, die intra-
muskulir (i.m.) im Abstand von 2 bis 6 Monaten verabreicht
werden (siehe Fachinformation Shingrix®, Stand September
2021).

In Deutschland empfiehlt die Stindige Impfkommission
(STIKO) am RKI die Impfung als Standardimpfung fiir alle
Menschen im Alter von iiber 60 Jahren. Zusitzlich wird die
Impfung als Indikationsimpfung fiir Personen im Alter von
tiber 50 Jahren mit einer Grunderkrankung oder einer ange-
borenen beziehungsweise erworbenen Immunschwache emp-
fohlen (3). Im August 2020 wurde die Zulassung auf Erwach-
sene im Alter von tiber 18 Jahren mit einer Grunderkrankung,
welche das Risiko fiir einen HZ erhoht, erweitert. BAG und
EKIF empfehlen die Vakzine fir gesunde Personen ab 65
Jahren sowie fiir Patienten mit Immundefizienz ab 50 bezie-
hungsweise fiir solche mit schwerer Immundefizienz ab 18
Jahren (4).

Impfung von HIV-Patienten

In den Hinweisen der STIKO - die «Anwendungshinweise»
gehen speziell auf Impfungen fir immunsupprimierte Patien-
ten ein — wird die Impfung von iiber 18 Jahre alten HIV-in-
fizierten Personen (HIV: humanes Immundefizienzvirus) emp-
fohlen (5). Bei der Indikationsstellung zur HZ-Impfung sind
bei Menschen mit HIV-Infektion der Erfolg einer antiretro-
viralen Therapie sowie immunologische Parameter wie die
CD4-Zell-Zahl und die CD4/CD8-Ratio zu beriicksichtigen.
Auch bei jiingeren HIV-infizierten Erwachsenen mit niedriger
CD4-Zell-Zahl und schlechtem immunologischen Anspre-
chen auf eine antiretrovirale Therapie kann eine Zosterimp-
fung indiziert sein. Das in dem HZ-Totimpfstoff enthaltene
Adjuvans (AS01) verstiarkt die CD4-T-Zell-vermittelte und
die humorale Immunantwort. Damit kann der Impfstoff auch
bei Personen, bei denen das Immunsystem suboptimal arbei-
tet, eine starke zellvermittelte Inmunantwort induzieren.

Herpes-zoster-Rezidive

Es wird geschatzt, dass etwa 5 Prozent aller immunkompe-
tenten Patienten, die an einem HZ erkrankt waren, ein Rezi-
div erleiden (6). Jedoch fehlen Studien, bei denen die Rezidive
diagnostisch mittels Polymerasekettenreaktion (PCR) abgesi-
chert wurden.

Man nimmt an, dass eine HZ-Erkrankung zu einer «Booste-
rung» sowohl der zelluldren als auch der humoralen Immunitat
fithrt (7). Patienten mit Immundefizienz sind dabei nach einer

MERKSATZE

» Die Erkrankung muss zum Zeitpunkt der ersten Impfung
vollstandig abgeheilt sein.

HZ-Erkrankung —abhingig von Art und Ausmass des Immun-
defekts — wahrscheinlich deutlich kiirzer vor einer erneuten
Erkrankung geschiitzt als immunkompetente Menschen.

Patienten mit bestimmten Grunderkrankungen (z. B. Asthma

> Die Impfung sollte wenn méglich im Zeitraum von 3 bis 12 bronchiale, koronare Herzkrankheit, chronisch-obstruktive

Monaten nach der Erkrankung erfolgen. Lungenerkrankung [COPD], Depression, rheumatoide Arth-

ritis) haben ein deutlich hoheres Risiko, nach einer HZ-Er-
krankung innerhalb der folgenden 10 Jahre ein Rezidiv zu
erleiden. Wie die Abbildung zeigt, haben Betroffene unter 60
Jahren mit mindestens 1 Grunderkrankung interessanter-

» Geimpft werden kann gleichzeitig mit anderen Totimpfstof-
fen wie zum Beispiel bei der Influenza-Schutzimpfung.
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Abbildung: Rezidivraten innerhalb der ersten 10 Jabre nach Erkrankung
(HZ: Herpes zoster)
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weise ein hoheres Rezidivrisiko als dltere (> 60-jahrige) Pa-
tienten. Im Durchschnitt tritt das erste Rezidiv 4,7 Jahre nach
einer HZ-Erkrankung auf. HIV-infizierte Menschen haben
ein 15-fach erhohtes Risiko (8). Dieses nimmt unter antiretro-
viraler Therapie im Rahmen der Immunrekonstitution ab, ist
aber weiter erhoht (9). Noch hoher ist das Rezidivrisiko nach
einer Stammzelltransplantation: Bis zu 30 Prozent der Trans-
plantierten erleiden ein HZ-Rezidiv.

Die Datenlage zur Impfung von Personen, die an einem HZ
erkrankt waren, ist derzeit begrenzt: Im Rahmen der nicht
randomisierten Phase-III-Studie ZOSTER-033 wurden 96 Er-
wachsene > 50 Jahre mit einer arztlich diagnostizierten und
ausgeheilten HZ-Erkrankung mit 2 Dosen des HZ-Totimpf-
stoffs Shingrix® im Abstand von 2 Monaten geimpft (10).
Eine virologische Bestatigung mittels PCR erfolgte nicht. Die
Antikorpertiter (geometrische mittlere Anti-gE-Antikorper-
Konzentration, Anti-gE GMC) wurden 1 Monat nach der
zweiten Impfdosis bestimmt. Sie waren nach den beiden Imp-
fungen signifikant angestiegen. Innerhalb von 1 Jahr nach der
Impfung wurden bei 6 Patienten insgesamt 9 Verdachtsfille
eines HZ gemeldet. Diese Zahl ist hoher, als es bei Ungeimpf-
ten, die an HZ erkrankt waren, zu erwarten wire. Alle Ver-
dachtsfille von HZ-Rezidiven nach der Impfung wurden von
teilnehmenden Studienzentren in Kanada gemeldet, wihrend
aus den russischen Zentren keine Verdachtsfalle bekannt wur-
den. Es war in dieser Studie allerdings nicht vorgesehen, dass
der Verdacht drztlicherseits bestitigt werden musste. Mogli-
cherweise handelte es sich nicht bei allen gemeldeten Ver-
dachtsfillen um einen HZ.

In einer laufenden plazebokontrollierten Studie (ZOSTER-062)
werden nur Patienten mit lediglich 1 HZ-Episode eingeschlos-
sen (12). Sofern der Verdacht auf eine HZ-Erkrankung be-
steht, wird die Diagnose mittels PCR aus dem Blischeninhalt
bestatigt oder — bei negativer PCR — eine alternative Diagnose
in Betracht gezogen. Erste Ergebnisse werden 2024 vorliegen.

Impfung nach einer HZ-Episode

Zur Frage nach dem Zeitpunkt der Impfung nach durchge-
machtem HZ existieren keine prospektiven randomisierten
Studien. Daher beruhen die verschiedenen Empfehlungen auf
den Expertenmeinungen der nationalen Impfkommissionen.
Die STIKO beim RKI fiihrt in ihrer aktuellen Publikation zur
Impfung von Patienten, die bereits an einem HZ erkrankt
waren, aus: «Die HZ-Impfung mit dem Totimpfstoff konnen
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auch Personen bekommen, die bereits in der Vergangenheit
an HZ erkrankt waren. Der Totimpfstoff ist allerdings nicht
zur Therapie einer HZ-Erkrankung oder ihrer Spatfolgen
bestimmt. Auf Basis einer Studie bei > 50-Jahrigen ist der
Impfstoff nach vorausgegangener HZ-Erkrankung ausrei-
chend immunogen und sicher. Die Datenlage zur klinischen
Wirksamkeit bei Anwendung des Impfstoffs und zum giins-
tigsten Zeitpunkt der Impfung nach HZ-Erkrankung ist be-
grenzt. Die Impfung sollte daher zu einem Zeitpunkt erfolgen,
wenn die akute Erkrankung voriiber ist und die Symptome
abgeklungen sind.»

Nach der Empfehlung der STIKO kann die Impfung also di-
rekt nach Abklingen der Symptome erfolgen. Diese Empfeh-
lung wird auch vom BAG (4) und von den Centers for Disease
Control (CDC) in den USA ausgesprochen (13, 14, 15). Das
Nationale Impfgremium der Republik Osterreich (Bundes-
ministerium fiir Arbeit, Soziales, Gesundheit und Konsumen-
tenschutz [BMASGK]) empfiehlt dagegen, frithestens 6 Mo-
nate nach einer HZ-Erkrankung zu impfen (16). Das
Department for Health and Aged Care der australischen
Regierung rit, frithestens 1 Jahr nach durchgemachter
HZ-Erkrankung gegen HZ zu impfen, da bis dahin ein Schutz
durch die iiberstandene Erkrankung besteht (17). Die irische
Leitlinie empfiehlt ebenfalls, nach tiberstandener HZ-Erkran-
kung frithestens nach 1 Jahr zu impfen (18).

Ergebnisse eines Expertenworkshops in Potsdam

Eine Expertenrunde aus den Bereichen Mikrobiologie, Viro-
logie und Infektionsepidemiologie, Innere Medizin, Infektio-
logie, Onkologie, Rheumatologie/Immunologie, Geriatrie,
Dermatologie sowie Kinderheilkunde hat am 21.9.2022 in
Potsdam (D) die Vor- und Nachteile der unterschiedlichen Impf-
zeitpunkte intensiv diskutiert und entsprechende Empfehlungen
(siehe Kasten) erarbeitet. Generell gilt, dass es sich nicht um eine
Ausschliesslichkeitsempfehlung handelt und die Impfstrategie
die individuelle Situation der Patienten beriicksichtigen sollte.
So ist es zum Beispiel sinnvoll, bei Tumorpatienten das Ende
einer Chemotherapie abzuwarten, bevor die Impfung erfolgt.
Impfungen sollen auch generell moglichst nicht wihrend einer
aktiven Phase einer Autoimmunerkrankung durchgefiihrt wer-
den: Die laufende (Auto-)Immunreaktion selbst und die immun-
suppressive Therapie beeintrichtigen den Impferfolg.

Je friher die Impfung nach einer Erkrankung durchgefiihrt
wird, desto unwahrscheinlicher ist es, dass die Impfung ver-
gessen wird: Viele Patienten sind kurz nach der hiufig sehr
schmerzhaften Erkrankung hoch motiviert, sich gegen ein Re-
zidiv impfen zu lassen. Um einen moglichst lang anhaltenden
Immunschutz zu erhalten, ist es allerdings aus immunologi-
scher Sicht sinnvoll, mindestens 6 bis 8 Wochen nach der Er-
krankung zu warten bis diese abgeklungen ist, bevor eine er-
neute Immunaktivierung mit dem gleichen Antigen (Impfung)
erfolgt. Daher erscheint ein Mindestabstand zur Impfung von
6 bis 8 Wochen nach Abklingen der akuten Symptome eines
HZ sinnvoll. Aber auch bei Impfung unmittelbar nach Ab-
klingen der Symptome bestehen nach der aktuellen Datenlage
keine Sicherheitsbedenken. Aus medizinischen Griinden ist
eine frithe Impfung (ca. 2 bis 3 Monate nach einem vorausge-
gangenen HZ) besonders bei Patienten vorzuziehen, die auf
langere Sicht erheblich immunsupprimiert sind, weil diese ver-
mutlich ein hoheres Risiko fir frithe Rezidive haben.



Tabelle:

Internationale Empfehlungen zur Impfung nach
durchgemachtem Herpes zoster (nach [11])

Land Empfohlener Minimalabstand

Schweiz nach Abheilung

Deutschland sobald die akute Erkrankung vorbei ist und die
Symptome abgeklungen sind

Osterreich > 6 Monate bei immunkompetenten Personen;
bei rezidivierendem HZ = 2 Monate nach Abklingen
der Symptome

Australien >1Jahr

Kanada >1Jahr

Irland >1Jahr

USA sobald die akute Phase vorbei ist und die Symptome
abklingen

Kasten:

Im Rahmen des multidisziplinaren Expertenwork-
shops 2022 in Potsdam erarbeitete Empfehlungen
zur Zosterimpfung

A Nach Uberstandener HZ-Erkrankung sollte eine Impfung mit
2 Impfdosen des rekombinanten HZ-Impfstoffs erfolgen.

A Die Impfung sollte nach Méglichkeit im Zeitraum von 3 bis
12 Monaten nach der Erkrankung erfolgen.

A Die Impfung kann gleichzeitig mit anderen Impfungen wie z. B. der
Influenzaimpfung oder der Impfung gegen Pneumokokkeninfektio-
nen durchgefiihrt werden.

A Wenn die Impfung nicht innerhalb des ersten Jahres nach der Er-
krankung durchgefiihrt wurde, sollte sie zum friihestmoglichen
Zeitpunkt nachgeholt werden.

A Die Erkrankung muss zum Zeitpunkt der ersten Impfung vollstan-
dig abgeheilt sein.
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