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Herpes zoster

Neuer Totimpfstoff mit Wirksamkeit iiber alle
Altersgruppen zugelassen

Ralf Schlenger, Miinchen

Herpes zoster (HZ) wird durch die Reaktivierung des Varicella-Zoster-Virus
(VZV) verursacht, mit dem mehr als 99 % der {iber 50-Jahrigen latent infiziert
sind. Mit Abnahme der Inmunabwehrkréfte mit dem Alter steigt das Risiko fiir
eine oft schmerzhafte Giirtelrose deutlich an. Ein rekombinanter, adjuvantierter
Totimpfstoff (Shingrix®) konnte in den Zulassungsstudien eine HZ-Erkrankung
in den untersuchten Altergruppen wirksam verhindern. Als Kehrseite der hohen
Wirksamkeit ist unter anderem mit starkeren Lokalreaktionen zu rechnen.

D ie altersbedingte Schwichung des
Immunsystems (Immunsenes-
zenz) zu Uberwinden, war Hauptziel
der Entwicklung des rekombinanten
Totimpfstoffs. Er setzt auf das Adju-
vanssystem ASO1g, das Saponine (aus
Quillaja saponaria molina) sowie das
3-O-Desacyl-4’-monophosphoryl-Lipid
A (MPL, aus Salmonella minnesota)
enthalt, jeweils 50 pug eingekapselt in
Liposomen. Das Antigen der Vakzine
ist das VZV-1-Glykoprotein-E-Antigen
(gE-Antigen, 50 pg) [2]. Der Booster-
effekt von ASO1y auf die gE-spezifische
zelluldre und humorale Immunantwort
erwies sich als hoher als bei anderen ge-
testeten Systemen (unadjuvantiert, mit
Aluminium, mit ASO1 in anderen Kon-
zentrationen). In Shingrix® liegen die
Antigenkomponente (als Pulver) und
das Adjuvans (als Suspension) getrennt
vor. Nach Rekonstitution wird der Impf-
stoff intramuskular injiziert, zur Grun-
dimmunisierung zweimal im Abstand
von zwei Monaten. Shingrix® wurde im
Frithjahr 2018 in Europa zur Vorbeu-
gung von Herpes zoster (HZ) und post-
zosterischer Neuralgie (PZN) bei Er-
wachsenen im Alter von 50 Jahren und
alter zugelassen [3]. Der Totimpfstoff
kann nach sorgfiltiger Nutzen/Risiko-
Abwidgung auch immunsupprimierten

Personen verabreicht werden [2].
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Wirksamer Schutz bei neun von
zehn Probanden

Die im New England Journal of Medicine
publizierten Zulassungsstudien ZOE-50
[4] und ZOE-70 [1] waren randomisiert,
Beobachter-verblindet und Placebo-kon-
trolliert angelegt. Ausgeschlossen waren
in den Studien Menschen mit Zoster-
Erkrankung in der Vorgeschichte, gegen
Windpocken oder Zoster geimpfte Perso-
nen sowie solche mit einer Inmunschwi-
che, sei es aufgrund einer Erkrankung
oder wegen immunsuppressiver Therapie.
Primérer Endpunkt in ZOE-50 war die
Wirksamkeit des Impfstoffs zur Senkung
des Risikos einer Zoster-Erkrankung bei
Personen ab 50 Jahren im Vergleich zur
Placebo-Injektion. Die gesamte randomi-
sierte Kohorte umfasste 15411 Probanden
im Durchschnittsalter von 62 Jahren, zu
61 % Frauen. Zur Auswertung kamen
95,8 % der Gesamtkohorte, die das Studi-
enprotokoll erfiillt hatten (,modifizierte
Kohorte®), aber auch durch Ausschluss
von Probanden, die im Monat nach der
zweiten Impfung einen Herpes zoster ent-
wickelten (vier in der Verum-Gruppe, 14
in der Placebo-Gruppe).

Im Laufe von durchschnittlich 3,2 Jahren
traten 216 bestitigte Zoster-Erkrankun-
gen auf: sechs Flle in der Impfgruppe
und 210 in der Placebo-Gruppe. Aus

der Inzidenz von 0,3 (Verum) vs. 9,1
(Placebo) Erkrankungen pro 1000 Perso-

nenjahre errechnet sich eine Gesamtwirk-
samkeit der zwei Impfdosen von 97,2 %
(95%-Konfidenzintervall [KI] 93,7-99,0;
p<0.001). Es gab keine signifikanten
Wirksamkeitsunterschiede in den Alters-
gruppen 50 bis 59 Jahre (Wirksamkeit
96,6 %), 60 bis 69 Jahre (97,4 %), 70 Jahre
und élter (97,9 %).

Lokale oder systemische Nebenwirkungen
in der ersten Woche berichteten 84,4 %
der Personen in der Impfgruppe (37,8 %
unter Placebo), davon 17 % schwererer
Natur (3,2 % unter Placebo). Letztere
bestanden iiberwiegend in Schmerz an
der Impfstelle (79,1 % vs. 11,2 %), aber
auch in Myalgien (46,3 % vs. 12,1 %). Die
Adhirenz fiir die zweite Impfung blieb
dennoch dhnlich der Placebo-Injektion
(95,6 vs. 96,4%).

ZOE-70 folgte dem gleichen Studienpro-
tokoll an denselben Zentren, fokussierte
aber speziell auf die Gruppe der beson-
ders Zoster-gefahrdeten Menschen iiber
70 Jahre. In der modifizierten Kohorte
von 13900 Teilnehmern traten wiahrend
der Beobachtungszeit von durchschnitt-
lich 3,7 Jahren 23 Zoster-Fille in der
Impfgruppe und 223 im Placebo-Arm
auf (Inzidenzrate 0,9 vs. 9,2 per 1000 Per-
sonenjahre), entsprechend einer Wirk-
samkeit von 89,8 %. Die Wirksamkeit
war nicht signifikant unterschiedlich bei
Personen in der achten (90,0 %) und der
neunten Lebensdekade (89,1 %).

Gepoolte Analyse: Hoher Schutz
auch vor Neuralgien
Altersabhingig tritt bei 5 bis 30 % aller
Herpes-zoster-Patienten nach dem Ab-
klingen des Ausschlags eine Post-Zoster-
Neuralgie (PZN) auf. Die oft qualvollen
Schmerzen stellen die hiufigste Zoster-
Komplikation dar und sind nur schwer
behandelbar. Alle Patienten aus den
Studien ZOE-50 und ZOE-70 mit (Ver-
dacht auf) Herpes zoster wurden auf das
Auftreten einer postherpetischen Neur-
algie hin beobachtet. PZN war definiert
als ein ,,schlimmster Schmerz* grofler
drei auf einer Skala von null bis zehn,
der sich mehr als 90 Tage nach einem
Zoster-Ausschlag entwickelte oder
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persistierte. Dies war der Fall bei 4 von
32 Zoster-Erkrankungen in der Impfko-
horte vs. 46 von 477 im Placebo-Arm.
Aus der Inzidenz berechnete sich eine
Schutzwirkung der Impfung gegen PZN

von 91,2 % bei Personen iiber 50 Jahre.

Wie lange hélt der Schutz?

Aus der gepoolten Analyse der beiden Zu-
lassungsstudien ist eine Gesamtwirksam-
keit von 91,3 % in der Verhinderung einer
Zoster-Erkrankung bei Personen tiber

70 Jahre bekannt; diese nahm wiahrend
der Beobachtungszeit von vier Jahren nur
leicht und nicht signifikant auf 87,9 % ab.
Ein immunologisches Korrelat fiir den
Schutz gegen HZ ist nicht etabliert. Man
vermutet aber, dass CD4"- und CD8*-T-
Zellen eine zentrale Rolle beim Verhin-
dern der Reaktivierung von HZ-Viren

spielen. Shingrix® rief einen Monat nach

der zweiten Dosis im Vergleich zum Zeit-
punkt vor der Impfung deutlich héhere
gE-spezifische humorale (CD4"-Zellen)
und zellvermittelte (Anti-gE-Antikorper)
Immunantworten hervor. Diese sanken
wahrend etwa vier Jahren auf ein Plateau,
das noch immer {iber dem Ausgangslevel
vor der Impfung lag und persistierte, wie
eine unverblindete Nachverfolgungsstudie
mit Studienteilnehmern im Alter von iiber
60 Jahren fiir einen Zeitraum von bis zu
neun Jahren zeigte [5]. Die Wirksamkeit
wird weiterhin in klinischen Studien er-

fasst.

Quelle

Launch-Pressekonferenz ,, Der neue Impfstoff gegen
Herpes Zoster - Ein Highlight der GSK-Impfstoff-
Forschung®, Miinchen, 11. April 2018, veranstaltet von
GlaxoSmithKline.
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