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Shingrix gegen Herpes Zoster und das Varizella-Zoster-Virus

Wie ein Impfstoft der GUrtelrose vorbeugen kann

Am Satellitensymposium von GlaxoSmithKline im Rahmen des SGAIM Herbstkongresses sprach Dr. med. Daniel Desgrandchamps,
Zug, liber die Giirtelrose und die Impfungen gegen Herpes Zoster und Varizellen.

Von den Windpocken zur Giirtelrose
Der Zufall will es, dass die Impfungen
sowohl gegen Herpes Zoster als auch gegen
Varizellen fur die Impfkommission wieder
wichtig geworden sind. Die Impfkommis-
sion hat sich entschlos-
sen, fur alle Sauglinge
eine generelle Impfung
gegen Varizellen zu
empfehlen (1). Die Pri-
maérinfektion durch das
Varizella-Zoster-Virus
fahrt zu den Windpo-
cken, eine hochanste-
ckende Krankheit. Die Viren werden durch
Atemwegstropfchen in der Luft sehr leicht
von Mensch zu Mensch Ubertragen, daher
auch der Name Windpocken. Bei einem
Windpocken-Ausschlag ist auch die Blas-
chenflUssigkeit ansteckend. Windpocken
treten meist schon im Kindesalter als eine
unangenehme, aber in der Regel leichte
und gutartige Krankheit auf. Unser Immun-
system schafft es, dieses Virus zu bekdmp-
fen (2). Eine Varizellen-Infektion fuhrt in
der Regel zu einer lebenslangen Immunitat
gegentber Windpocken, aber die Viren blei-
ben zeitlebens im Koérper und kénnen als
latentes Varizella-Zoster-Virus (VZV), das in
den sensorischen Ganglien verbleibt, spater
durch Reaktivierung eine Glirtelrose auslo-
sen (3). Die entstehende Zoster-Neuralgie,
die bei bis zu 30% der Gurtelrose-Betrof-
fenen auftreten kann (5), ist eigentlich ein
Phantomschmerz, so der Referent. Dies
erklart, warum es so schwierig ist, den
Schmerz zu neutralisieren. Der eigentliche
Schmerz entsteht nicht dort, sondern unser
Hirn meint, er entstehe dort, weil der Nerv
selbst erkrankt ist (3). Ausloser der Reak-
tivierung des Varizella-Zoster-Virus sind
hoheres Alter, Immunschwéache/I[mmun-
suppression und weitere potentielle Risi-
kofaktoren, wie Stress oder Diabetes (3).
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Mehr als 99% der (hier aufgewachsenen)
Erwachsenen ab 40 Jahren sind mit dem
Varizella-Zoster-Virus infiziert. Bei einem
Drittel aller mit dem Varizella-Zoster-Virus
Infizierten reaktiviert das Virus im Ver-
lauf des Lebens (4, 5). Es werden bis
zu 30’000 Falle pro Jahr geschatzt: im
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Alter zwischen 18 und 40 Jahre sind es
4 von 1000 Personen pro Jahr, unter den
50-Jahrigen 7 von 1000 pro Jahr, unter
den 65-Jéhrigen 11 von 1000 pro Jahr und
im Alter von 75 und mehr Jahren sind es
14 von 1000 pro Jahr (6). Jahrlich mus-
sen zwischen 2300 und 3000 Personen
hospitalisiert werden, wobei es im Zeit-
raum zwischen 2014 und 2018 zu insge-
samt 86 Todesfallen kam (4).

Das Krankheitsbild des Herpes Zoster ist
meist ein unilateraler, streifenférmiger,
juckender und brennender Hautausschlag
mit Blaschen (2). Etwa in 30% der Falle
kommt es zu Komplikationen wie der alters-
abhangigen, schmerzhaften und teilweise
langanhaltenden, postherpetischen Neur-
algie (5). Sie betrifft im Alter von 30 Jahren
7%, im Alter von 50 Jahren 12% und im
Alter von 70 Jahren 18% der Gurtelrose-
Betroffenen (5). Eine gefahrliche Komplika-
tion ist der Herpes Zoster ophthalmicus (in
bis zu 20% der Herpes-Zoster-Félle), der
manchmal zu einer Beeintrachtigung der
Sehfunktion fihren kann (4, 5). Weitere,
seltenere Komplikationen sind bakterielle
Superinfektionen, Horverlust, Lahmungen,
Narben und Schadigung von Nervenzel-
len/-fasern (5).

Das relative Risiko flr Herpes Zoster bei
chronischen Grundkrankheiten ohne
Immunsuppression betragt 1.14-1.46, bei
Immunsuppression betragt es bei Patienten
unter Chemotherapie 1.9 -2.0, bei Myelom
2.16, bei HIV/AIDS 3.22, bei Lymphomen
3.90, bei Immunsupprimierten unter The-
rapie mit Biologika bei immunvermittel-
ten entztindlichen Erkrankungen 5.5, bei
Therapie mit JAK-Inhibitoren 11 und bei
einer Kortikosteroid-Therapie unter Hamo-
dialyse 20 (5).

Zu den Grunderkrankungen, die mit einer
erhohten Belastung durch Herpes Zoster
bei erwachsenen Patienten einhergehen,
gehoren Rheumatoide Arthritis, schweres
Asthma/COPD, ungentigend eingestellter
Diabetes mellitus Typ 1 und weitere Auto-
immunerkrankungen (5).

Impact auf kardiovaskuldare und
andere chronische ErkrankungenHer-
pes Zoster ist mit einem hoheren Lang-
zeitrisiko fur kardiovaskuldre Ereignisse

(Schlaganfall und koronare Herzkrankheit)
assoziiert. Die Herpes Zoster Kohorte zeigte
ein 10-fach hoheres relatives Risiko fur
zerebrale Vaskulopathie, ein b-fach hohe-
res Risiko fur kardiovaskulédre Erkrankung
und ein 7-fach hoheres relatives Risiko fur
nicht arrhythmogene Myokardiopathie (7).
Akute Myokardinfarkt- und Schlaganfall-
Raten sind transient nach Exposition mit
Herpes Zoster erhoht. Diese Resultate
erhdhen unser Verstandnis fur die Zeit-
lichkeit und das Ausmass der Assoziation
zwischen Herpes Zoster und akuten kar-
diovaskularen Ereignissen (8).

Es gibt immer mehr Hinweise, dass Her-
pes Zoster Viren das Risiko fur Alzheimer
und Parkinson erhéhen. Gemass einer Stu-
die von Lehrer et al. reduziert die Herpes
Zoster Impfung das Risiko flr Alzheimer
oder Parkinson (9). Eine weitere Studie
zeigt eine hohere Herpes Zoster-Inzidenz
und Rezidivhaufigkeit bei Patienten mit
chronischen Grundkrankheiten. Die Her-
pes Zoster Infektion kann mehrmals rezi-
divieren, was ein weiterer Grund flr die
Impfung ist, stellte der Referent fest (10).
Die Immunitadt nimmt mit dem Alter all-
mahlich ab, was mit dem Begriff Immun-
seneszenz umschrieben wird (11). Davon
ist sowohl die angeborene als auch die
erworbene Immunitat betroffen (12). Auch
die Antwort auf eine Impfung nimmt mit
dem Alter ab. Deshalb sollte mit hoch-
aktiven Impfstoffen geimpft werden, wie
Lebendvirusimpfstoffe und adjuvantierte
Impfstoffe (12).

Primarprophylaxe

Es ist mdglich, der Herpes Zoster-Infek-
tion durch die Impfung z.B. mit Shingrix zu
begegnen. Dariiber hinaus hat man fest-
gestellt, dass dank der VZV-Primarpraven-
tion seit Einfihrung der Varizellen-Impfung
in den USA vor 25 Jahren ein geringe-
res Risiko fur Herpes Zoster besteht (13).
Durch die Impfung der Séuglinge gegen
Varizellen ging die Zoster Inzidenz deut-
lich zurtck (13). In der Schweiz wird seit
1.Januar 2023 die Impfung gegen Varizel-
len mit 2 Dosen als Basisimpfung fir alle
Sauglinge im Alter von 9 und 12 Monaten
empfohlen (1). Die Impfung soll vorzugs-
weise mit einem kombinierten, quadriva-
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lenten MMRV-Impfstoff (Masern, Mumps,
Rételn und Varizellen) erfolgen. Eine Nach-
holimpfung wird fur alle Kinder, Jugendli-
che und Erwachsene zwischen 13 Monaten
und bis zum 40. Geburtstag empfohlen,
die noch nie an Windpocken erkrankt sind
und die noch nicht insgesamt 2 Impfdo-
sen erhalten haben (1).

Ein begrenzter Schutz gegen Varizellen
kann durch eine Impfung bis zu 5 Tage
nach der Exposition gegeniiber der Krank-
heit erreicht werden (1).

In der Schweiz erhielt 1995 der erste
monovalente Impfstoff gegen VZV (Varil-
rix der Firma GSK) die Marktzulassung
(gleichzeitig mit den USA), 2005 auch ein
zweites Produkt (Varivax von MSD). Kom-
binierte quadrivalente MMRV-Impfstoffe
gegen Masern, Mumps, Rételn und Vari-
zellen sind in der Schweiz seit 2007 (Prio-
rix-Tetra von GSK) bzw. 2010 (ProQuad
von MSD) zugelassen und erhaltlich. Alle
vier Impfstoffe sind von Swissmedic fur die
Anwendung bei Kindern frihestens ab 9
Monaten, aber auch fir Jugendliche und
Erwachsene zugelassen (1, 14).

Pravention von Herpes Zoster

In den Schweizer Empfehlungen zur Imp-
fung gegen Herpes Zoster von 2018 wurde
der Impfstoff Zostavax flr Personen im
Alter von 65-79 Jahren empfohlen (15).
Zostavax ist ein lebend attenuierter Impf-
stoff, der durchaus wirksam ist. Er ist zuge-
lassen zur Pravention von Herpes Zoster.
Die Wirksamkeit betragt um die 50% (16).
Zostavax darf nicht bei immungeschwach-
ten Personen angewendet werden, die ent-
weder an einer Erkrankung wie Leukamie,
Lymphom oder dem erworbenen Immun-
schwachesyndrom (AIDS) leiden oder ein
Arzneimittel einnehmen, das sich auf das
Immunsystem auswirkt (15, 22).

Empfehlungen zur Impfung gegen
Herpes Zoster mit dem Subunit-
Impfstoff Shingrix

Mit der Zulassung von Shingrix wurden

die Schweizer Empfehlungen geandert.

Das Bundesamt fur Gesundheit BAG und

die Eidg. Kommission fur Impffragen EKIF

empfehlen die Impfung gegen Herpes Zos-
ter mit zwei Dosen Shingrix mit einem Min-
destabstand von 1 bis 2 Monaten in zwei

Empfehlungskategorien (5):

A) Erganzende Impfempfehlung: Shingrix
wird empfohlen fir alle immunkompe-
tenten Personen ab einem Alter von >65
Jahren, unabhangig von ihrer individu-
ellen Vorgeschichte bezuglich Varizel-
len und Herpes Zoster. Fir Personen,
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die zuvor Zostavax erhalten haben, wird
ein Mindestabstand zwischen Zosta-
vax und der ersten Dosis Shingrix von
zwei Monaten empfohlen. Serologische
Tests vor der Impfung mit Shingrix wer-
den generell nicht empfohlen.

B) Impfempfehlung fir zwei definierbare
Risikogruppen:
B1. Shingrix wird fUr alle Patientinnen
und Patienten im Alter von =50 Jahren
mit einer aktuellen oder zukUnftigen
(insbesondere zelluldren) Immunschwa-
che empfohlen, die mit einem erhdhten
Risiko flr Herpes Zoster assoziiert ist.
B2. Shingrix wird fir Patientinnen und
Patienten im Alter von =18 Jahren emp-
fohlen, die derzeit an einer schweren
Immunschwéche leiden oder die aktu-
ell bzw. in absehbarer Zeit eine immun-
suppressive Behandlung erhalten. Dazu
gehoren z.B. Patientinnen und Patien-
ten mit hdmatologischen Malignomen,
Empfangerinnen und Empfénger von
héamatopoetischen Stammzellen und
Organtransplantaten, Personen, welche
aufgrund einer immunvermittelten Erkran-
kung wie Rheumatoider Arthritis oder
chronisch entztindlichen Darmerkrankun-
gen mit JAK-Inhibitoren oder intensiver
Immunsuppression (z.B. Kombinationen
von Immunsuppressiva, hochdosierte
Kortikosteroide) behandelt werden, und
HIV-positive Personen mit <200 CD4+
T-Zellen/I oder <15% Lymphozytenanteil.

Shingrix (Herpes-Zoster-Impfstoff,
rekombinant, adjuvantiert)

Shingrix ist ein rekombinanter, ASO1B-
adjuvanter Subunit-Impfstoff. Das Adju-
vans ASO1B ist hochwirksam in Bezug auf
die angeborene Immunantwort und die
Ubertragung in eine Antigen-spezifische,
zellvermittelte Immunantwort — auch bei
Immunseneszenz oder anderen Griinden
einer Immunsuppression (17).
Adjuvantien flihren zu einer starkeren,
breiteren und langer dauernden Immun-
antwort (18).

Die Wirksamkeit einer adjuvantierten Her-
pes Zoster Subunit Vakzine wurde bei
Erwachsenen im Alter von 50+ Jahren
ermittelt. Dabei zeigte sich, dass die Vak-
zine bei Erwachsenen im Alter von 70
Jahren das Risiko fur Herpes Zoster um
91.3% und fur postherpetische Neuralgie
um 88.8% senkte. Es wurde keine statis-
tisch signifikante Verminderung der Wirk-
samkeit bei >80-Jahrigen im Vergleich zu
70-79-Jahrigen festgestellt (19).

Shingrix wird in zwei Dosen intramuskular
im Abstand von zwei bis sechs Monaten

verabreicht (20). Shingrix induziert Antikor-
per- und T-Zell-Reaktionen auf das Impf-
antigen. In Immunogenitatsanalysen in
der sogenannten «ZOE-50»-Studie (Zos-
ter efficacy study in subjects older than
50) entwickelten die meisten Geimpften
robuste Immunantworten Uber mindestens
drei Jahre nach der Impfung (19). Auch
10-Jahres-Daten liegen bereits vor (21).
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