UBERTRAGBARE KRANKHEITEN

Empfehlungen zur Impfung gegen
Herpes Zoster / «Gurtelrose»

Ab sofort wird in der Schweiz die Impfung gegen Herpes Zoster mit dem Impfstoff
Zostavax® fur Personen im Alter von 65 bis 79 Jahren sowie fur in naher Zukunft immun-
geschwachte Patientinnen und Patienten im Alter von 50 bis 79 Jahren empfohlen. Die
Frage nach der Vergltung durch die obligatorische Krankenpflegeversicherung ist

zurzeit noch in Abklarung.

KRANKHEITSBESCHREIBUNG

Herpes Zoster stellt eine endogene Reaktivierung des Varicella-
Zoster-Virus (VZV) dar, eines DNA-Virus der Familie Herpesviridae,
welches wahrend der Primarinfektion Windpocken verursacht.

In der Schweiz machen die meisten Menschen in ihrer Kind-
heit die «Windpocken» oder «spitzen Blattern» (Varizellen)
durch. Bis zum Alter von 40 Jahren haben mehr als 99 % aller
Erwachsenen Kontakt mit VZV. Einmal im Kérper bleibt VZV
lebenslang in den sensorischen Nervenganglien des Riicken-
marks latent (ohne Symptome zu verursachen) vorhanden.

Jede Person, die bereits Windpocken gehabt hat oder VZV
infiziert war, kann Gurtelrose entwickeln; die VZV-Reaktivie-
rung ist jedoch haufiger bei immungeschwachten oder alteren
Menschen. Das mit dem Alter verbundene Risiko hangt wahr-
scheinlich zusammen mit der wahrend der Primarinfektion
erworbenen, jedoch Uber die Zeit abnehmenden Immunitat
sowie mit der spezifischen zellularen Immunitat, welche einem
natlrlichen Alterungsprozess unterliegt. Daraus resultiert

mit zunehmendem Alter eine kontinuierliche Zunahme der
Schwere von Herpes Zoster und dessen Komplikationen bei
Menschen tber 50 Jahren.

Nach einer Reaktivierung und Virusreplikation in einem Gang-
lion kénnen die VZ-Viren von dort via die sensorischen Nerven
bis in ein Dermatom (einseitiges Hautsegment) wandern.
Herpes Zoster (HZ) dussert sich als einseitiger, schmerzhafter
Hautausschlag, der in der Regel auf das vom betroffenen
Nervenganglion versorgte Dermatom begrenzt ist. Der Aus-
schlag beginnt mit starker R6tung; dann folgen Blaschen, die
nach wenigen Tagen eintrocknen, verkrusten und schliesslich
abfallen. Begleitet wird der Ausschlag von einem starken
Brennen und/oder Schmerzen sowie Allgemeinsymptomen.

Je nach der Lokalisation der Gurtelrose kénnen die Kompli-
kationen und Folgen schwerwiegend sein, vor allem bei einer
Infektion im Augenbereich («Zoster ophthalmicus»), was un-
behandelt zu einer Erblindung fuhren kann. Der Augenbereich
ist in der Schweiz wie auch in anderen entwickelten Landern
in rund 10 % aller HZ-Falle betroffen.
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Die haufigste Komplikation ist ein chronischer Schmerz-
zustand, der Wochen oder Monate nach einer Herpes Zoster
Erkrankung auftreten kann. Man spricht von einer Post-
Herpetischen Neuralgie (PHN), wenn dieser Zustand langer
als drei Monate anhalt. Teilweise sind die Schmerzattacken
sehr stark und kénnen die Lebensqualitat der Betroffenen
massiv einschranken. Erkrankte ab 65 Jahren sind in rund

20 % von einer PHN betroffen.

Menschen mit einer zelluldren Immunschwache haben ein
stark erhohtes Risiko fur Herpes Zoster und Komplikationen
wie PHN. Dazu zahlen etwa Personen mit einer Krebserkran-
kung, mit fortgeschrittener HIV-Infektion, einer angeborenen
Storung der zelluldren Immunitat oder unter immunsuppressiver
Therapie. Sehr selten kann ein Herpes Zoster bei Immunge-
schwachten zum Tod flhren.

EPIDEMIOLOGISCHE DATEN

Anhand der Meldungen der Hausarztinnen und Hausarzte im
Schweizer Sentinella-Meldesystem in der Periode 1998

bis 2001 wurde die jdhrliche Zahl von Konsultation aufgrund
von Herpes Zoster auf rund 17000 geschatzt. 2016 wurde

die Uberwachung in Sentinella wieder eingefihrt und ergab
extrapoliert auf die Schweiz rund 21400 Konsultationen auf-
grund einer Herpes Zoster Erkrankung pro Jahr. Etwas mehr als
die Halfte davon betraf Erkrankte im Alter ab 65 Jahren.

IMPFUNG GEGEN HERPES ZOSTER

2007 wurde in der Schweiz der attenuierte (abgeschwachte)
Lebendimpfstoff Zostavax® fur Personen ab 50 Jahren durch
Swissmedic zugelassen. Im Jahr 2010 wurde eine mégliche
Impfempfehlung durch das Bundesamt fiir Gesundheit (BAG)
und die Eidgenossische Kommission fur Impffragen (EKIF)
gepruft. Damals wurde aufgrund von fehlenden Langzeit-
Wirksamkeitsdaten, eines begrenzten Nutzens fir die
offentliche Gesundheit sowie einer unginstigen Kosten-
Nutzen-Analyse entschieden, die Impfung vorerst nicht in den
Schweizerischen Impfplan aufzunehmen.

Seit 2010 wurde die Impfung gegen Herpes Zoster in die
Impfplane mehrerer Staaten aufgenommen, etwa Australien,
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Frankreich, Kanada, Osterreich, Schweden, den USA und Eng-
land. Zudem wurden in der Zwischenzeit Langzeitdaten zur
Wirksamkeit sowie — nach Reduktion des Impfstoffpreises —
auch Kosten-Nutzen-Studien (u. a. fur die Schweiz) publiziert.
Diese zeigten vorwiegend gunstige Resultate, weshalb die
Frage nach einer Impfempfehlung 2015 erneut durch das BAG
und die EKIF geprift wurde.

Auf Basis eines sogenannten Analyserahmens «Evaluation
of zoster vaccine according to the evaluation criteria for
the development of national guidelines in Switzerland.
23. Dezember 2015.» identifizierte die EKIF zwei von Herpes
Zoster am meisten betroffenen Zielgruppen und erarbeitete
dahingehend spezifische Impfempfehlungen. Eine leicht ver-
einfachte Fassung dieses Dokuments ist auf Deutsch und Fran-
z6sisch auf der Webseite des BAG unter www.bag.admin.ch/

windpocken abrufbar.

A) Eigenschaften des Impfstoffs

Der Impfstoff Zostavax® ist ein abgeschwachter Lebend-
impfstoff, dessen Inhaltsstoffe dieselben sind, wie beim
monovalenten Impfstoff gegen die Windpocken, ausser dass
die Viren-Konzentration ungefahr vierzehnmal hoher ist (atte-
nuierter VZV-Stamm Oka/Merck). Er enthélt ausserdem Rest-
spuren von Neomycin (eine Kontaktallergie auf Neomycin stellt
jedoch keine Kontra-Indikation dar). Der Impfstoff enthalt
keine Adjuvantien. Zostavax® wird subkutan verabreicht.

B) Wirksamkeit

Die immunologischen Korrelate fur einen Schutz vor Herpes
Zoster unter den Personen, die bereits die Windpocken gehabt
hatten, sind bislang nicht bestimmt; daher existiert zurzeit
noch kein immunologischer Marker fir einen Schutz vor einer
Herpes Zoster Erkrankung.

Klinische Studien (Shingles Prevention Study und weitere' 2 3)
zeigen, dass durch die Impfung fur einen Zeitraum von drei
Jahren ungeféhr 51% der Herpes-Zoster-Falle und 67 % der
Falle von PHN bei gesunden 60-jghrigen oder alteren Personen
vermieden werden kénnen. Fir den Zeitraum zwischen vier
und sieben Jahren nach Impfung verringert sich die Wirksam-
keit auf 40% gegentber Herpes Zoster und 60% gegenuber
PHN. Im Zeitraum zwischen sieben und zehn Jahre nach Imp-
fung liegen diese Werte bei 21% bzw. 35%. Im Allgemeinen
ist die Impfwirksamkeit bei 60- bis 69-jahrigen Geimpften ver-
gleichbar mit derjenigen von 70- bis 79-jahrigen Geimpften.
Hingegen nimmt sie nach dem Alter von 80 Jahren erheblich ab.

In einer US-amerikanischen Kohortenstudie bei 60-jahrigen
oder alteren Personen, die mit Zostavax® geimpft waren
und welche spater eine Chemotherapie hatten, traten 58%
weniger Félle von Herpes Zoster Uber einen Zeitraum von
30 Monaten auf als ohne Impfung.*

C) Unerwiinschte Impferscheinungen (UIE)

Die Vertraglichkeit und Sicherheit des Impfstoffes Zostavax®
wurden in einer grossen Placebo-kontrollierten Studie
(Shingles Prevention Study) untersucht, von welcher eine

Untergruppe von Patientinnen und Patienten (n = 6616)
Gegenstand einer weiteren Studie war®: Die haufigsten UIE
waren Lokalreaktionen an der Injektionsstelle (Schmerzen,
Rotung oder Schwellung) bei 48.3 % der geimpften Personen
(n = 3326), verglichen mit 16.6 % in der Placebogruppe

(n = 3249). Die meisten Reaktionen waren innert vier Tage
nach der Impfung verschwunden.

Ein windpockenartiger Ausschlag fur finf-sechs Tage an der
Injektionsstelle wird bei 0.11 % der Geimpften im Vergleich zu
0.04 % in der Placebo-Gruppe beobachtet. Windpockenartige
Ausschlage an anderen Koérperstellen dauerten langer, sie
waren hingegen in beiden Gruppen gleich haufig. Leichtere
systemische UIE, wie voribergehende Kopfschmerzen, traten
in 6.3 % bei Geimpften im Vergleich zu 4.9 % in der Placebo-
Gruppe auf. Bezlglich dem Auftreten von schweren UIE
wurde in dieser Studie kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen der Gruppe, die mit Zostavax® geimpft wurde, und
der Placebo-Gruppe festgestellt.

Komplikationen im Augenbereich:

Der Canadian Immunization Guide 2016° erwahnt bei Men-
schen mit Zoster ophthalmicus in ihrer Vorgeschichte mehrere
Falle von erneutem Zoster ophthalmicus, welche weltweit
nach einer Impfung gegen Herpes Zoster beobachtet wurden.
Eine Kausalitats-Untersuchung der sieben Zoster-Ophthalmicus-
Falle durch das National Advisory Committee on Immunization
(NACI) ergab, dass die verfligbaren Daten nicht ausreichten,
um die Lebendimpfung gegen Herpes Zoster Personen mit
Zoster ophthalmicus in ihrer Vorgeschichte eindeutig zu emp-
fehlen oder nicht zu empfehlen.

Anlésslich der Post-marketing Uberwachung wurden mindes-
tens vier Falle von nekrotisierender Retinitis festgestellt bei
polymorbiden Patientinnen / Patienten (rheumatoide Arthritis,
Mammakarzinom, Retinitis in der Vorgeschichte sowie Toxo-
plasmose); bei einem Fall einer 80-jahrigen Patientin umfasste
die Behandlung unter anderem Methotrexat (ohne Angaben
zur Dosierung).” Allerdings sind diese schwerwiegenden Falle
glucklicherweise extrem selten im Vergleich zu den weltweit
bislang rund 32 Millionen verabreichten Dosen Zostavax®.

D) Kontraindikationen und Vorsichtsmassnahmen
Zostavax® ist kontraindiziert bei einer bekannten Uberemp-
findlichkeit auf VZV-Impfstoffe (Varizellenimpfstoff!) oder auf
Inhaltsstoffe, bei Kindern und Jugendlichen, wahrend einer
Schwangerschaft, bei aktiver, unbehandelter Tuberkulose
sowie bei Personen mit einer mittelgradigen oder schweren
Storung der zelluldren Immunabwehr, sei es angeboren oder
erworben (siehe Details im untenstehenden Kapitel Impfemp-
fehlungen). Die Verabreichung von Zostavax® sollte bei Perso-
nen mit akuter Erkrankung verschoben werden.

Personen unter immunsuppressiver Behandlung:

Die Lebendimpfung gegen Herpes Zoster (Zostavax®) darf nicht
verabreicht werden an Patientinnen und Patienten, welche
kurzlich oder aktuell eine immunsuppressive Therapie erhalten
(haben), insbesondere falls verschiedene Wirkstoffe verabreicht
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werden (bzw. wurden). Die Impfung ist jedoch nicht kontra-
indiziert fur Patientinnen und Patienten unter topischen oder
inhalativen Kortikosteroiden, niedrig-dosierten Kortikosteroiden
oder niedrig-dosierten Immunsuppressiva, mit Ausnahme von
Methotrexat, unter welchem gemass Swissmedic unab-
hangig von der Dosis die Impfung gegen Herpes zoster
kontraindiziert ist.

E) Gleichzeitige Verabreichung mit anderen Impfungen,
medikamentése Interaktionen

Zostavax® kann gleichzeitig mit der Impfung gegen Influenza

verabreicht werden, méglichst an unterschiedlichen Kérper-

stellen. Die gleichzeitige Verabreichung von Zostavax® mit

weiteren Impfstoffen wurde nicht untersucht.

Die Impfwirksamkeit gegentber Herpes Zoster kann im Falle
einer systemischen antiviralen Behandlung wie Acyclovir,
Valacyclovir oder Famciclovir reduziert sein. Nach Ansicht von
Expertinnen und Experten sollen Personen, die eine antivirale
Langzeittherapie erhalten, diese Therapie bei Mdglichkeit
mindestens 24 Std. vor und bis zu 14 Tage nach der Impfung
gegen Herpes Zoster aussetzen.

Es existieren keine Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit von
Zostavax bei Patientinnen und Patienten, die vor kurzer Zeit
Immunglobuline oder andere Blutprodukte erhielten. Die Imp-
fung zeigt sich jedoch immunogen bei Erwachsenen, die bereits
Antikorper gegenliber VZV besitzen, selbst wenn die Gabe von
Immunglobulinen die Immunantwort theoretisch nicht beein-
flussen sollte. Deshalb sehen einige Expertinnen und Experten
die Gabe von Immunglobulinen oder Blutprodukten nicht als
Grund an, die Impfung gegen Herpes Zoster zu verschieben.

Verglitung: Die Frage, ob die empfohlene Impfung durch die
obligatorische Krankenpflegeversicherung (Grundversicherung) fur
eine oder beide Zielgruppen vergutet wird, ist zurzeit noch durch
das Eidgendssische Departement des Innern (EDI) in Abklarung.

IMPFEMPFEHLUNGEN

Eine einmalige Impfung (Einzeldosis) mit Zostavax® wird
von BAG/EKIF fur die zwei von Herpes Zoster am meisten
betroffenen Zielgruppen empfohlen, d. h. a) fir immunkom-
petente Personen im Alter von 65 bis 79 Jahren; und b)
fir in naher Zukunft voraussichtlich bzw. wahrscheinlich
immungeschwachte Patientinnen und Patienten im Alter
von 50 bis 79 Jahren. Die detaillierten Impfempfehlungen
gelten in der Schweiz ab sofort.

Zu beachten gilt, dass diese Impfung weder zur Pravention von
Varizellen noch zur Behandlung von Herpes Zoster oder PHN
geeignet ist.

a) Empfohlene erganzende Impfung fiir immunkompeten-
te Personen zwischen 65 und 79 Jahren

Die Impfung wird unabhéngig davon empfohlen, ob die Person

die Varizellen und/oder Herpes Zoster bereits durchgemacht

hatte. Prinzipiell ist es auch nicht erforderlich, die Immunitat

gegenlber VZV vor einer Impfung mit Zostavax® zu Uberprifen.
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b) Empfohlene Impfung fiir Risikogruppen; d. h. fiir
eine definierte Gruppe von in naher Zukunft immun-
geschwachten Patientinnen und Patienten zwischen
50 und 79 Jahren, aktuell noch ohne oder mit nur
«leichter» Immunschwaéche, bei welchen eine Immun-
schwache erwartet wird, etwa aufgrund einer geplan-
ten Immunsuppression. Verabreicht werden sollte die
Impfung mindestens 4 Wochen bevor von einer mittel-
oder schwergradigen Immunschwéche ausgegangen
werden kann.

Bei dieser Empfehlung muss sorgfaltig zwischen moglichen
Risiken (Alter, Polymorbiditat und Polymedikation) sowie dem
erwarteten Nutzen der Impfung abgewogen werden, falls er-
forderlich sollte eine Spezialistin / ein Spezialist fir Immunologie
und/oder Vakzinologie herbeigezogen werden.

In Ubereinstimmung mit den US-amerikanischen Empfehlungen
der Centers for Disease Control and Prevention (CDC)®-° kann
Zostavax® jedoch Personen mit einer bestehenden «leichten»
Immunschwache bzw. Immunsuppression verabreicht werden,
dies jedoch nur unter den folgenden Voraussetzungen:

e Personen mit einer malignen Erkrankung des blutbilden-
den Systems: Nur wahrend einer Remission und friihestens
drei Monate nach Ende einer Chemo- oder Strahlentherapie.

e HIV-positive Personen: Falls diese VZV seropositiv sind
und wenn die Anzahl der CD4+ T-Zellen = 200 Zellen / pl
oder = 15 % aller Lymphozyten insgesamt betragt.

e Personen unter Behandlung mit Kortikosteroiden:

a) Wenn die Therapiedauer weniger als 14 Tage
betragt,

b) Wenn die Dosierung gering bis moderat ist
(d. h. <20 mg / Tag Prednison oder Dosis-aquivalent),

¢) Wenn die Therapie topisch ist (kutan, intranasal,
inhalativ, intra-artikular) und/oder

d) Wenn es sich um eine diskontinuierliche systemische
Behandlung mit einem Steroid von kurzer Wirkungs-
dauer handelt und die Dosierung gering bis moderat ist
(siehe oben).

In allen anderen Fallen darf die Impfung frihestens einen

Monat nach Therapie-Ende verabreicht werden.

e Personen unter Behandlung mit anderen Immunsuppres-
siva: Azathioprin Azathioprin (< 3 mg/kg/Tag); 6-Mercapto-
purin (< 1,5 mg/kg/Tag) zur Behandlung von rheumatoider
Arthritis, Polymyositis, Psoriasis, Sarkoidose, chronisch-ent-
zindlichen Darmerkrankungen oder anderen entztndlichen
Systemerkrankungen;

e Personen mit klinischen oder labordiagnostischen Hinweisen
auf eine humorale Immundefizienz (Hypogamma-, Dys-
gammaglobulindmie) kédnnen die Impfung erhalten. (Sie ist
jedoch kontraindiziert bei Patientinnen und Patienten mit
zellularer Immundefizienz.)

e Personen nach Transplantation von hamatopoetischen
Stammazellen: Sofern eine Impfindikation vorliegt, sollte
der Impfstoff frihestens 24 Monate nach der Transplantation
verabreicht werden.
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e Personen mit rekombinanter immunmodulatorischer
Therapie (insbesondere Adalimumab, Etanercept, Infli-
ximab): Grundsatzlich sollte der Impfstoff vor Beginn der
Behandlung oder aber frihestens einen Monat nach The-
rapie-Ende verabreicht werden. Ausnahme: Fur Rituximab
frihestens 12 Monate nach Therapie-Ende.

e Personen mit geplanter Transplantation eines soliden
Organs: Zwischen der Verabreichung eines attenuierten
Lebendimpfstoffs und einer Organtransplantation wird ein
Mindestintervall von 4 Wochen (30 Tagen) vorgeschlagen.

Kontakt

Bundesamt fur Gesundheit

Direktionsbereich Offentliche Gesundheit

Abteilung Ubertragbare Krankheiten

Sektion Impfempfehlungen und Bekdmpfungsmassnahmen
Telefon +41 58 463 87 06
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