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Ubersicht

Impfungen im Alter

Hartmut Lode und Ralf Stahlmann, Berlin

Spéatestens ab dem 50. Lebensjahr tritt eine Alterung des Inmunsystems (Immunoseneszenz)
auf. Sie ist durch eine verminderte Aktivitdt des humoralen und zelluldren Immunsystems cha-
rakterisiert. Folgen hiervon sind eine vermehrte Disposition zu Infektionserkrankungen des élte-
ren Menschen, verbunden mit haufig komplizierenden Verldufen. Jede Person im Lebensalter ab
60 Jahren sollte daher Impfungen gegen Influenza-Viren, Pneumokokken, Tetanus, Diphtherie,
Pertussis und Herpes-zoster-Viren erhalten, die in vier Vakzinationspraparaten appliziert werden
konnen. Im folgenden Beitrag werden die Komponenten, die Effektivitat, die Applikationszeiten,
die Vertraglichkeit und die immunologischen Aspekte der vier zu empfehlenden Impfstoffe
dargestellt und diskutiert. Besonders in einer Zeit der bedrohlichen bakteriellen und viralen
Resistenzentwicklung sind wirksame Impfungen ein effektiver Ansatz, um Infektionen und, damit
einhergehend, die Antibiotikagabe zu reduzieren.
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eltweit liegt der Anteil der Bevolkerung mit einem

Alter von tiber 65 Jahren zurzeit bei 17 % und wird
im Jahre 2050 27 % erreichen [11]. Diese Situation bedeu-
tet international eine erhebliche Belastung des Gesund-
heitswesens, bedingt durch mehrere Faktoren, wie Man-
gelerndhrung, Immobilitdt, Multimorbiditdt, aber auch
durch verminderte immunologische Abwehr gegeniiber
Infektionen. Dieser letzte Mechanismus wird auch als Im-
munoseneszenz bezeichnet und ist verbunden mit einer
reduzierten Aktivitit des humoralen und zelluliren Im-
munsystems. Davon betroffen ist insbesondere der adapti-
ve Teil des Immunsystems, mit der Folge eines reduzierten
B- und T-Zellanteils sowie eines begrenzten Anstiegs der
Gedéchtnis- und terminal differenzierten T-Effektor-Zel-
len. Hieraus resultieren niedrigere Antikérperkonzentra-
tionen nach einer Impfung mit auch schnellerer Reduktion
der spezifischen Antikdrper, was insgesamt zu verkiirzten
Protektionsperioden fithrt [41]. Weiterhin deuten neuere
Daten zusitzlich auf eine Interaktion zwischen chronischer
Medikation im Alter und den notwendigen immunolo-
gischen Reaktionen nach einer Impfung hin (z.B. unter
Metformin) [1]. Diese Effekte und die Auswirkungen der
Immunoseneszenz konnen sicherlich die zum Teil sehr
unbefriedigenden klinischen Ergebnisse (Beispiel Influen-
za-Impfung) erkliren. Dennoch gehéren Impfungen zum
festen Bestandteil des Konzepts eines gesunden Alterns
(healthy ageing), um die haufigsten Infektionen im Alter
weitgehend zu reduzieren. Im Folgenden sollen daher die
im Alter vier wichtigsten Basisimpfungen gegen Influenza,
Pneumokokken, Tetanus-Diphtherie-Pertussis und Herpes
zoster behandelt werden.
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Influenza

Die Influenza ist eine schwerwiegende Erkrankung, die in
Deutschland jahrlich mehrere tausend Todesfalle auslosen
kann, wie beispielsweise die Zahlen des Winterhalbjahres
2017/2018 belegt haben. Die Infektion wird durch die In-
fluenza-A- und -B-Viren aus der Familie Orthomyxoviridae
verursacht. Influenza-Viren entstammen einem weltweiten
zoonotischen, primir avidren Reservoir und werden nach
ihren Oberflichenantigenen, dem Hamagglutinin (H) und
der Neuraminidase (N), in die Subtypen HxNx eingeteilt.
Derzeit sind 18 H-Antigene und elf N-Antigene bekannt.
HINI- und H3N2-Influenza-A-Viren zirkulieren derzeit
in der Bevélkerung und fithren auf der Nordhalbkugel zu
saisonalen Infektionswellen in den Wintermonaten (in
Europa zumeist ab Januar, siche Abb. 1), zusammen mit
Influenza-B-Viren der Linien Victoria und Yamagata [26].
Das Genom von Influenza-Viren besteht aus acht RNA-
Einzelstrangen, die fiir die verschiedenen viralen Proteine
kodieren. Ein Charakteristikum des Erregers ist, dass die
saisonal zirkulierenden Influenza-A-Viren aufgrund der feh-
lenden Proofreading-Funktion ihrer Polymerase standig ihre
Oberfliacheneigenschaften durch neu auftretende Punktmu-
tationen dndern, mit einer Frequenz von durchschnittlich
zwei bis drei Mutationen pro repliziertem Genom (Antigen-
Drift). Dies hat zur Folge, dass neutralisierende Antikorper
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Abb. 1. Anteil positiver Influenza-, respiratorische Syncytial(RS)-, humane Metapneumo(hMP)-, Adeno- und Rhinoviren an allen im Rahmen
des Sentinels eingesandten Proben (Positivenrate, rechte y-Achse, Linien) sowie die Anzahl der an das Nationale Referenzzentrum (NRZ)
flr Influenza eingesandten Sentinelproben (linke y-Achse, blaue Balken) von der 40. Kalenderwoche (KW) 2017 bis zur 14. KW 2018

gegen die Oberflichenantigene, die im Rahmen einer voran-
gegangenen Infektion oder einer Impfung entstanden sind,
keine oder eine deutlich abgeschwichte Wirksamkeit haben.
Daher muss die Impfung jahrlich an die voraussichtliche
Oberflachenstruktur der in der kommenden Saison zu er-
wartenden Viren adaptiert werden [45].

Der Antigen-Shift hingegen beschreibt das Phinomen der
Gen-Reassortierung, also der Vermischung der einzelnen
Gensegmente in einer Zelle, die mit zwei oder mehreren
unterschiedlichen Influenza-A-Viren infiziert ist. Klassi-
scherweise geschieht eine solche Reassortierung im por-
zinen Wirt, der empfinglich fiir eine hohe Anzahl avidrer,
porziner und humaner Influenza-A-Viren ist. Dabei entste-
hen neue Influenza-A-Viren, die auf eine fiir dieses Virus
immunologisch weitgehend naive humane Bevolkerung
treffen und dann Ausléser von Pandemien sein kénnen.
Die hohe Plastizitdt des viralen Genoms ist eine mafigeb-
liche Determinante der Epidemiologie und Pathogenitit
von Influenza-Viren. Sie erlaubt dem Virus einerseits, den
durch das Wirtsimmunsystem ausgeiibten Druck zu mei-
den und insbesondere der humoralen Immunantwort bei
einer neuen Infektion zu entgehen. Andererseits ermog-
licht sie das Uberspringen von Speziesbarrieren und eine
rasche Adaption an neue Wirte wie den Menschen [26].
Die Wirksamkeit der Influenza-Impfung ist aus den ge-
nannten Griinden nicht unumstritten und kann betracht-
lich schwanken - zwischen 10 und 60% [6]. Dabei muss
hinsichtlich der Beurteilung zwischen Immunogenitit und
Effektivitdt unterschieden werden. Humorale Immunogeni-
tat wird iiber die Messung der Antikorperspiegel bestimmt.
Effektivitit bedeutet die Messung der realen Schutzwirkung
vor nachgewiesener Influenza-Virusinfektion und -erkran-
kung sowie Letalitdt [22]. Die insgesamt nicht zufrieden-
stellende Effektivitit der verfiigbaren Influenza-Impfstoffe
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hat zu Anstrengungen in Richtung auf eine universell wirk-
same Vakzine gefiihrt [10].

Die zur Antigenproduktion benétigten Influenza-Impf-
stoffe der derzeit zugelassenen saisonalen, pandemischen
und prapandemischen Impfstoffe werden in bebriiteten
Hithnereiern oder in permanenten Zelllinien, beispiels-
weise den Verozellen (= Affennierenzellen), vermehrt
[22]. Die Impfviren kénnen nach der Inaktivierung mit
Formaldehyd oder Beta-Propiolacton, gefolgt von diver-
sen Aufreinigungsschritten, direkt zu einem Impfstoff
formuliert (Ganzvirusimpfstoff) oder zur Extraktion des
viralen Hamagglutinin-Oberflichenglykoproteins (HA)
verwendet werden. Je nach Intensitit der Aufreinigungs-
schritte werden die Endprodukte als Spaltimpfstoffe
oder Untereinheitenimpfstoffe bezeichnet. Sowohl die
Spalt- als auch die Untereinheitsantigene kénnen in viro-
somale Partikel integriert (virosomale Impfstoffe) oder
mit Adjuvanssystemen versehen werden (adjuvantierte
Impfstoffe, Abb. 2) [25].

Die saisonalen viervalenten Influenza-Impfstoffe enthal-
ten Antigene der Subtypen A/HIN1, A/H3N2 und zwei
B-Stamme. Im Januar 2018 wurde in Deutschland von
der STIKO die allgemeine Einfithrung eines tetravalenten
Impfstofts empfohlen, der die HA-Antigene der beiden
genetisch unterschiedlichen Linien der Influenza-B-Viren
(Victoria und Yamagata) enthilt [34, 43].

Umfangreiche Studien zeigen die Uberlegenheit adjuvan-
tierter Impfstoffe und auch der Vakzinen mit erhohter
Antigenkonzentrationen gegeniiber den konventionellen
Impfstoffen hinsichtlich der verbesserten Immunogenitit.
Das wurde auch in den Empfehlungen der amerikanischen
Impfkommission (ACIP) bestitigt [19]. Derartige Impfstof-
fe werden in Zukunft vermehrt bei sehr alten Patienten und
Patienten mit Immunsuppression eingesetzt werden.
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Der optimale Zeitpunkt fiir die Influenza-Impfung ist um-
stritten. Unter Berticksichtigung der Abnahme der Impf-
wirkung innerhalb von vier Monaten gegentiber der Mehr-
zahl der im Impfstoft enthaltenen Virustypen (insbesondere
der Influenza-A-Viren) und der langjéhrigen Beobachtung,
dass tiber 75% der Influenza-Epidemien nicht vor Januar
bis Mitte Mérz in der nordlichen Welthalbkugel auftreten,
scheint der Monat November der optimale Zeitpunkt der
Impfung zu sein [19, 29, 32]. Bedauerlicherweise wird die
Influenza-Impfung in Deutschland nur Personen ab 60 Jah-
ren und jiingeren Risikopatienten empfohlen - in den USA
(ACIP) hingegen erstreckt sich die Empfehlung auf alle Per-
sonen mit einem Alter von iiber sechs Monaten [12].

Allerdings ist die Wirksamkeit der derzeitigen Influenza-
Vakzine wegen zahlreicher Einflussfaktoren nicht zufrie-
denstellend, daher werden neu entwickelte Impfstoffe mit
Unabhingigkeit von Oberflichenantigenverdnderungen
und mit langer anhaltender Immunogenitit benétigt.

Pneumokokken

Pneumokokken (Streptococcus pneumoniae) gehdren zu
den hiufigsten bakteriellen Infektionserregern, wobei so-
wohl nichtinvasive als auch invasive Infektionen auftreten
konnen. Unter den Erregern der ambulant erworbenen
Pneumonie (CAP) stehen Pneumokokken mit im Mittel
35% (12 bis 68 %) in Europa an der Spitze [42]. Neuere Stu-
dien mit PCR-basierter Diagnostik bestatigen die fiihrende
Rolle der Pneumokokken in der Atiologie von CAP [18].
Etwa 10 bis 15% der ambulant erworbenen Pneumokok-
ken-Pneumonien verlaufen bakteridmisch (invasiv) [31].
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Die CAP-Inzidenz in Deutschland wird mit 400000 bis

680000 Patienten pro Jahr angegeben, wobei eindeutige

Zahlen nur fiir die stationdr behandelten Patienten tiber

das Krankenhaus-Qualitdtssystem mit 200000 bis 280000

jahrlich vorliegen [14].

Pneumokokken sind grampositive bekapselte Bakterien.

Das Kapselpolysaccharid schiitzt die Pneumokokken vor

Phagozytose. Es ist ein wichtiger Pathogenitétsfaktor, wes-

halb die verfiigbaren Impfstoffe gegen diese Zielstruktur

gerichtet sind. Bisher lassen sich 94 verschiedene Kapsel-
typen (Serotypen) unterscheiden. Grundsitzlich konnen
alle Serotypen immer wieder Erkrankungen verursachen;
allerdings existieren deutliche Unterschiede zwischen ein-
zelnen Serotypen, die eher invasiv sind, und anderen Sero-
typen, die mehr zu einer asymptomatischen Besiedlung der

Schleimhéute (Kolonisation) fithren [21].

In Deutschland sind zwei unterschiedliche Impfstoffe gegen

Pneumokokken zugelassen:

m Eine 23-valente Polysaccharid-Vakzine (PPSV23) zur
Impfung aller Erwachsenen ab dem 60. Lebensjahr
(Standardimpfung) sowie von Patienten mit Begleiter-
krankungen (Indikationsimpfung) ab dem 2. Lebens-
jahr. Die Begriindung fiir den Einsatz dieses Impfstoffs
bei allen Patienten ab 60 Jahren als Standardimpfung ist
ausfithrlich von der STIKO im epidemiologischen Bulle-
tin erfolgt [35].

m Eine 13-valente Konjugat-Vakzine (PCV13), gefolgt von
PPSV23 im Abstand von einem Jahr, die von der Sichsi-
schen Imptkommission (SIKO) [9] und in den Leitlinien
mehrerer deutscher wissenschaftlicher Gesellschaften
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zur Privention von respiratorischen Infektionen emp-

fohlen wird [13].
PPSV23 wurde bereits 1983 eingefithrt und verfiigt iiber
ein breites Spektrum mit 23 unterschiedlichen Antigenen.
Allerdings ist die zugrundeliegende Technologie eines
reinen Polysaccharid-Impfstoffs ohne Konjugation an
Tragerproteine inzwischen veraltet, da hohe Polysaccha-
rid-Konzentrationen (20 pg pro Antigen) fiir eine ausrei-
chende Antikérperproduktion notwendig sind. Ein reiner
Polysaccharid-Impfstoft stimuliert ausschlieflich B-Zellen,
die iiber eine Differenzierung zu Plasmazellen dann relativ
kurzlebige und funktionell limitierte Antikorper produzie-
ren (siche Abb. 3) [8]. Im Gegensatz zu PPSV23 sind bei
PCV13 Kapselpolysaccharide (zwei bzw. vier Mikrogramm
pro Antigen) jeweils an das immunogene Trigerprotein
CRM197 (nichttoxische Variante des Diphtherie-Toxins)
konjugiert. Dadurch werden sowohl eine B- als auch eine
T-Zell-Antwort stimuliert und in der Folge serospezifische
B-Gedichtniszellen produziert (Abb. 3).
Die hohe Polysaccharidmenge einer PPSV23-Vakzine ist
offensichtlich auch fiir das Phanomen der sogenannten Hy-
poresponsiveness verantwortlich, die auch bei dhnlichen
Impfstoffen bekannt ist. Hierunter wird die Verminderung
von serotypischen, spezifischen priexistenziellen Gedacht-
niszellen nach einer PPSV23-Impfung verstanden und
auch die deutlich reduzierte Antikorperbildung bei einer
Folgeimpfung, unabhingig davon, ob diese mit PCV13
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oder PPSV23 erfolgte [5, 15]. Der Nachteil der PCV13-
Vakzine liegt allerdings darin, dass durch den erheblichen
Erfolg im Kleinkindesalter nur noch etwa 25 bis 30% der
zirkulierenden Pneumokokken-Serotypen im Alter erfasst
werden (Replacement-Effekt). Neuere Daten vom deut-
schen Streptokokken-Referenzzentrum zeigen allerdings
innerhalb von vier Jahren bis 2018 eine weitgehend kons-
tante Erfassungsrate von 31 % fiir Serotypen von PCV13,
wobei neben den Serotypen 4, 19F und 19A insbesondere
der Serotyp 3 dominiert. Der letztere Serotyp ist fiir 21 %
aller bakteriamisch verlaufenden Pneumokokken-Infekti-
onen verantwortlich [40]. Diese bedeutsame Position der
Serotypen 3 in Deutschland wurde auch von Daten des
deutschen CAPNETZ belegt [17].

Hinsichtlich der klinischen Effektivitit von PPSV23 zeigen
Metaanalysen, dass der Polysaccharid-Impfstoff zwar fiir
maximal drei bis finf Jahre die Rate von invasiven Infektio-
nen senken kann, aber bei der Pravention der nichtinvasiven
Pneumonie nur eine unzureichende Wirksamkeit aufweist
[16]. Zur Wirksamkeit von PCV13 gibt es eine tiberzeugende
Doppelblind-Studie (CAPITA-Studie), die in den Niederlan-
den zwischen 2008 und 2013 mehr als 84000 immunkom-
petente Erwachsene tiber 65 Jahre eingeschlossen hat, die
randomisiert entweder PCV13 oder ein Placebo erhielten.
Die Schutzwirkung gegen Pneumonien durch die 13 Seroty-
pen des PCV13-Impfstofts betrug 45 %, gegen eine invasive
Pneumokokken-Infektion betrug die Effektivitat 76 % [3].
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Die Vertraglichkeit beider Pneumokokken-Impfstofte
wurde in einer umfangreichen Studie der Kaiser Permanen-
te Krankenversicherung in Kalifornien untersucht, wobei
313136 PCV13-Applikationen mit 232 591 Injektionen von
PPSV23 verglichen wurden [39]. Die geimpften Personen
waren samtlich iiber 65 Jahre alt und hinsichtlich der guten
Vertraglichkeit beider Impfstofte ergaben sich keine Unter-
schiede.

Hinsichtlich der Anwendung der beiden verfiigbaren Pneu-
mokokken-Impfstoffe gibt es in Deutschland unterschiedli-
che Empfehlungen von der STIKO auf der einen Seite und
den wissenschaftlichen Fachgesellschaften auf der anderen
Seite. Die Empfehlung, mit dem konjugierten 13-valenten
Impfstoft bei alten Patienten iiber 60 Jahren zu beginnen,
wird durch die aktuellen Daten des Deutschen Streptokok-
ken-Referenzzentrums unterstiitzt [40].

Insbesondere in den USA hat die dortige Impfkommissi-
on (ACIP) im Juni 2019 empfohlen, aufgrund des starken
Riickgangs von Infektionen durch die in PCV13 enthal-
tenen Serotypen primir allen Patienten iiber 65 Jahren
PPSV23 zu verabreichen [27]. Allerdings wird darauf
hingewiesen, dass diese Empfehlung im Einzelgesprach
zwischen Arzt und Patient diskutiert werden sollte und
bei eher geringem Kontakt zu Pneumokokken-Serotypen
des PCV13-Impfstoffs auch mit diesem geimpft werden
kann [27].

Dieses Dilemma in den Leitlinien wird wahrscheinlich in
den néchsten Jahren durch zwei neue konjugierte Impfstof-
fe, einem 15-valenten (MSD) und einem 20-valenten (Pfi-
zer), beseitigt werden konnen.

Einigkeit besteht allerdings darin, Patienten mit speziel-
len Risikofaktoren (wie cochleare Implantate, Asplenie
u.a.) eine kombinierte Impfung mit zu Beginn PCV13 und
danach im Abstand von mindestens acht Wochen bis zu
einem Jahr eine Dosis PPSV23 zu verabreichen [27, 35]. Die
Pneumokokken-Impfstoffe sollten nach vier bis fiinf Jahren
erneut verabreicht werden.

Diphtherie - Pertussis — Tetanus

Im Alter nehmen Stiirze und Unfélle mit Wundverletzun-
gen eher zu. Damit steigt die Gefahr von Tetanusinfektio-
nen. Auch Pertussis ist unverdndert endemisch in Deutsch-
land, die Inzidenz dieser Infektion bei Erwachsenen wird
mit 165 Fillen pro 100000 Patientenjahren geschitzt [33].
Die Wirksamkeit dieser Dreifach-Impfung (Tdap) ist bei 4l-
teren Menschen gesichert und eine Kombinationsimpfung
zusammen mit einer Influenza-Vakzine ist moglich [46].
Die seroprotektiven Antikorper gegen Tetanus und Diph-
therie waren in kontrollierten Studien nach zehn Jahren
ausreichend [23] und die Vertraglichkeit dieser Impfung
mit vorwiegend seltenen lokalen Reaktionen wurde unver-
andert als glinstig beurteilt [20, 23]. Dementsprechend wird
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Infokasten:
Schutzdauer Tetanus/Diphtherie

Nach Drucklegung dieses Beitrages erschien eine Pub-
likation zur Dauer des Schutzes einer Tetanus/Diph-
therie-Impfung ausschlieBlich im Kindesalter [Slifka
AM, et al; Clin Infect Dis 2020; doi.org/10.1093/cid/
ciaao17]. Die Autoren analysierten Inzidenzraten fiir
Tetanus und Diphtherie der WHO und der Weltbank in
den Jahren 2001-2016 fiir insgesamt 31 Lander (drei
nordamerikanische, 28 europaische). Sie verglichen

22 Lander (einschlieBlich der drei nordamerikanischen)
mit einer Wiederimpfung alle 5-20 Jahre im Erwach-
senenalter mit neun Landern, die nur eine dreimalige
Tetanus/Diphtherie-Impfung bis zum Ende des ersten
Lebensjahres durchfihrten. Die berechneten, sehr
niedrigen Inzidenzraten fur beide Infektionen unter-
schieden sich nicht zwischen den beiden analysierten
Landergruppen. Die Autoren empfehlen deshalb eine
Uberpriifung der Wiederimpfung gegen Tetanus und
Diphtherie im Erwachsenenalter nach erfolgreicher
Vakzination im Kindesalter.

die Impfung weiterhin alle zehn Jahre von internationalen
Expertengruppen und der STIKO in Deutschland empfoh-
len [11, 20, 36] (siehe auch Infokasten).

Herpes zoster

Herpes zoster (Syn.: Zoster, Gilirtelrose) ist vorwiegend
eine Erkrankung des hoheren Lebensalters. Nur Perso-
nen, die das Varicella-Zoster-Virus (VZV) latent in sich
tragen, erkranken. Dies ist in den geméfligten Klimazo-
nen bei iiber 90% der Erwachsenen der Fall. Nach der
Erstinfektion, die meist im Kindesalter erfolgt und sich
in Form der Varizellen manifestiert, gelangt das VZV in
die dorsalen Wurzeln der kranialen und spinalen Gangli-
en. Dort kann es in einem Zustand der Latenz lebenslang
persistieren. Bei Reaktivierung des Virus werden durch
die Virusreplikation in den Ganglien und in den korres-
pondierenden Hautarealen Zellen zerstort. Es entwickelt
sich das typische, sehr schmerzhafte Exanthem im Bereich
eines, selten mehrerer Dermatome. Die Zoster-Inzidenz
ist bei immungesunden Menschen bis zum Ende der vier-
ten Lebensdekade mit zwei bis drei Erkrankungen pro
1000 Personen jahrlich relativ niedrig. Im Vergleich zu
40- bis 49-Jdhrigen verdoppeln sich die Fallzahlen nahe-
zu zwischen dem 50. und 59. Lebensjahr. Danach steigen
die Inzidenzraten weiter an und bis zum 85. Lebensjahr
erkrankt jeder zweite an einem Zoster [2, 44]. In Euro-
pa werden 1,7 Millionen Erkrankungen an Herpes zoster
jahrlich registriert, mit einer Inzidenzrate bei Erwachse-
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Tab. 1. Vergleich der beiden verfuigbaren Impfstoffe zur Prophylaxe des Herpes zoster

SHINGRIX
Hersteller GSK
EU-Zulassung 2018

seit

Art der Vakzine  Adjuvantierter Subunit-Totimpfstoff

50 g Glykoprotein-E-Antigen des Virus (hergestellt mittels

rekombinanter DNA-Technologie),

ZOSTAVAX

MSD
2008 (in der jetzigen Form seit 2013 in Deutschland
verflgban*

Attenuierter Lebendimpfstoff
Varicella-Zoster-Virus, Stamm Oka,
mindestens 19 400 Plaque-bildende Einheiten

adjuvantiert mit Pflanzenextrakt aus Quillaja saponaria
(50 pg) plus 3-O-Desacyl-4-monophosphoryl-Lipid A aus

Salmonella minnesota (50 pg)

2 Durchstechflaschen:

a) Pulver (lyophilisiertes Antigen)
b) Suspension (Adjuvans)

Packungsinhalt,
Rekonstitution

Verabreichung unmittelbar nach Rekonstitution empfohlen

(Aufbewahrung max. 6 Std. im Kihlschrank)
Aufbewahrung Lagerung bei 2°C bis 8°C (nicht einfrieren)

2 Dosen a 0,5 ml
im Abstand von 2 (bis 6) Monaten

Dosierung

Injektionsart

Empfehlung des

ACIP der Patienten, die zuvor ZOSTAVAX erhalten hatten
Empfehlung der  Erwachsene ab 60 Jahren;
STIKO Erwachsene mit Immunsuppression ab 50Jahren

AusschlieBlich intramuskular (vorzugsweise M. deltoideus)

Erwachsene ab 50 Jahren ohne Immunsuppression, einschl.

2 Flaschchen oder Fertigspritze mit Pulver und
Losungsmittel zur Rekonstitution (0,65 ml)
Verabreichung innerhalb von 30 Minuten nach
Rekonstitution

Lagerung bei 2°C bis 8°C (nicht einfrieren*)
1 Dosis a 0,65 ml

Subkutan oder intramuskular

Erwachsene ab 60 Jahren ohne Immunsuppression

Wird nicht empfohlen

* Der zunachst zugelassene Impfstoff musste tiefgefroren gelagert werden
ACIP: Advisory Committee on Immunization Practices; STIKO: Standige Impfkommission

nen {iber 50 Jahren zwischen sechs und acht Fillen pro
1000 Personenjahre [30].

Die haufigste schwerwiegende Zoster-Komplikation ist die
sogenannte postherpetische Neuralgie. Diese ist definiert
als Schmerzen, die ldnger als drei Monate in dem befalle-
nen Zoster-Segment bestehen. Sie wird bei 10 % der 60- bis
69-jahrigen und bei mindestens 20 % der 80-jédhrigen Pati-
enten beobachtet. Die Schmerzsymptomatik kann sehr hef-
tig und andauernd sein und damit die Lebensqualitit der
Patienten erheblich beeintrichtigen.

Fiir die Impfung steht seit dem Jahr 2008 eine hochdosierte
VZV-Lebendvakzine (ZOSTAVAX) zur Verfiigung und seit
Anfang 2018 ein Subunit-Impfstoff (SHINGRIX), der das
virale Oberflichenantigen E enthalt (Tab. 1). ZOSTAVAX
verfligt wie die Varizellen-Vakzine VARIVAX iiber den
VZV-Stamm ,,0ka allerdings wird zur Zoster-Prophylaxe
eine mindestens vierzehnmal hohere Dosis verabreicht.
Als im Oktober 2017 der neue Subunit-Impfstoff in den
USA zugelassen wurde, hat die verantwortliche Impfkom-
mission (ACIP) zu diesem Zeitpunkt beide verfiigbaren
Herpes-zoster-Impfstoffe miteinander verglichen, um zu
einer abschlieenden Empfehlung zu kommen [7]. In ran-
domisierten Studien wurde eine ZOSTAVAX-Wirksamkeit
von 70 % bei Patienten im Alter von 50 bis 59 Jahren nach
einer Beobachtungsdauer von 1,3 Jahren beschrieben. Al-
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lerdings fallt die Wirksamkeit bei Personen iiber 70 Jah-
ren wihrend einer Nachbeobachtungszeit von 3,1 Jahren
auf 38 % ab. Nach sieben bis acht Jahren reduziert sich die
klinische Wirksamkeit in einen Bereich zwischen 21 bis
32% [28]. Interessanterweise war die Verhinderung einer
postherpetischen Neuralgie mit 66% bei Personen zwi-
schen 60 und 70 Jahren héher als die Effektivitit gegen die
Zoster-Infektion selbst. Die Vertréglichkeit dieser Vakzine
war insgesamt gut und schwere Unvertraglichkeitsreakti-
onen unterschieden sich zahlenmiflig nicht zwischen den
geimpften und den Placebo-Patienten. Allerdings berich-
teten 48 % der geimpften Patienten iiber lokale Reaktionen
an der Injektionsregion, hingegen wiesen nur 0,9 % schwere
Reaktionen auf. Bei Patienten mit Immunsuppression ist
der Impfstoff kontraindiziert, denn die Verabreichung kann
zu einer schwerwiegenden, disseminierten Erkrankung
durch das Virus fithren.

In zwei Placebo-kontrollierten Studien mit SHINGRIX wur-
den gut 15000 (ZOE-50) bzw. 13900 (ZOE-70) Teilnehmer
im Alter von 50 bis 70 Jahren und alter randomisiert und er-
hielten im Abstand von zwei Monaten zwei Dosen entweder
des Impfstoffs oder eines Placebos [6, 24]. Die gepoolte Impf-
effektivitit lag bei 91,3 % bei den Teilnehmern im Alter tiber
70 Jahren. Uber den Beobachtungszeitraum von mindestens
drei Jahren bewegte sich die Impfeffektivitit im ersten Jahr bei
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97,6 % und noch nach drei Jahren bei 84,7 % bei Patienten im
Alter von tiber 70 Jahren. Die Wirksamkeit gegeniiber einer
postherpetischen Neuralgie wurde mit 91,2% bei Patienten

im Alter Gber 50 Jahren und mit 88,8 % bei élteren Patienten

tiber 70 Jahren angegeben. Die Vertraglichkeit dieser Vakzi-

ne gegeniiber Placebo hinsichtlich schwerer Reaktionen un-
terschied sich nicht; allerdings wiesen 9,4% der geimpften

Patienten eine Grad-III-Lokalreaktion mit Schmerz, Rétung

und Schwellung auf, im Gegensatz zu nur 0,3 % der Placebo-

Patienten. Als Grad-III-Reaktion wird eine Beeintrachtigung

der normalen téglichen korperlichen Aktivititen bezeichnet.

Systemische Grad-III-Reaktionen (Muskelschmerzen, Kopf-

schmerzen, Krankheitsgefiihl, Schiittelfrost, Fieber sowie gas-

trointestinale Symptome) wurden von 10,8 % der Geimpften

im Vergleich zu 2,4% der Placebo-Patienten beobachtet. Die

relativ hohe Rate an schweren Unvertréglichkeitsreaktionen

war zunachst Anlass zu Besorgnis. In der klinischen Praxis er-
wies sich der Impfstoft jedoch als deutlich besser vertriglich

im Vergleich zu den Zulassungsstudien. In einer Post-Marke-

ting- Analyse von insgesamt 9323 118 Dosen von SHINGRIX

durch die Herstellerfirma wurden nur 4,7 % schwere Neben-
wirkungsmeldungen registriert. Unter ihnen war mit 27,6 %
die Manifestation eines akuten Herpes zoster die hiufigste

Reaktion, gefolgt von Fieberreaktionen (9,6 %) und Schmerz-

reaktion in der geimpften Extremitit (9,2 %) [38].

Eine Kostenanalyse beider Impfstoffe ergab zumindest in

den USA Kklare Vorteile zugunsten des neuen Préiparats

SHINGRIX, dementsprechend lauteten auch die abschlie-

flenden Empfehlungen der ACIP [7]:

m Die neue rekombinante Zoster-Vakzine SHINGRIX wird
zur Verhinderung eines Herpes zoster und den damit
verbundenen Komplikationen bei immunkompetenten
Patienten in einem Alter ab 50 Jahren empfohlen.

m Dieser Impfstoft wird auch bei den Patienten empfoh-
len, die schon eine Impfung mit dem Lebendimpfstoff
(ZOSTAVAX) erhalten hatten. Dabei sollte moglichst ein
zeitlicher Zwischenraum von funf Jahren bestehen, da
fir den kiirzeren Zeitraum keine Daten existieren.

m SHINGRIX wird bevorzugt gegeniiber ZOSTAVAX zur
Verhinderung einer Zoster-Infektion empfohlen.

In Deutschland wurde SHINGRIX fiir alle Personen ab

einem Alter von 60 Jahren Ende 2018 von der STIKO emp-

fohlen [37].

Siehe auch Notizen S. 267: , Aufruf zur Teilnahme an
einer Studie des Paul-Ehrlich-Instituts zu Shingrix auf-
grund zahlreicher Verdachtsmeldungen eines Herpes
zoster sowie von bullésen Hautreaktionen in engem
zeitlichen Zusammenhang mit einer Impfung.
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Fazit

Alle Personen im Alter {iber 60 Jahren sollten vier Impfungen
in festgelegten Zeitabstdnden gegen folgende Erreger bzw. In-
fektionen erhalten: Influenza-Viren, Pneumokokken, Diph-
therie, Tetanus und Pertussis sowie Herpes zoster. Gegen
Influenza sollte ein Vierfach-Impfstoff moglichst nicht vor
November jeden Jahres appliziert werden. Gegeniiber Pneu-
mokokken werden zurzeit sowohl konjugierte Impfstoffe als
auch Polysaccharid-Impfstofte zur Erstimpfung empfohlen,
wobei in den kommenden Jahren mit neuen konjugierten
und ein erweitertes Spektrum der Pneumokokken-Seroty-
pen umfassenden Impfstoffen zu rechnen ist. Der Dreifach-
Impfstoff gegen Diphtherie, Tetanus und Pertussis sollte alle
zehn Jahre appliziert werden, die Effektivitdt und Vertrig-
lichkeit ist gut dokumentiert. Zum Verhindern eines Herpes
zoster existieren zwei Impfstoffe, zum einem ein hochdo-
sierter Lebendimpfstoff (ZOSTAVAX) und neuerdings ein
rekombinanter Subunit-Impfstoft (SHINGRIX). Letzterer
weist eine hohere immunologische und klinische Effektivi-
tat auf. Allerdings besteht die Notwendigkeit einer zweiten
Dosis innerhalb von zwei bis sechs Monaten.
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Vaccinations in the elderly

Aging of the immune system (immunosenescence) starts already at 50 years of age,
which is connected with a reduced activity of the humoral and cellular features of
the immune system. This results in a higher disposition to infections and frequently
to a more complicated course of the disease in elderly people. Any person of 60 years
and older should have vaccinations against influenza virus, pneumococcus, tetanus,
diphtheria, pertussis and herpes zoster virus, which could be given in four different
vaccine preparations. The components, efficacy, times of application, tolerance and
immunological aspects of the four vaccines are explained and discussed in this
paper. Successfull vaccinations in the elderly are an effective approach to reduce in-
fections and antibiotic usage at a time of increasing bacterial and viral resistance.
Key words: diphtheria, elderly, herpes zoster virus, influenza virus, pertussis, pneu-
mococcus, tetanus, vaccination
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Fragen zum Thema

Mit zunehmendem Alter kommt es zur sogenannten
Immunoseneszenz. Welche Aussage ist falsch?
Immunoseneszenz tritt ab dem 65. Lebensjahr auf
Nach einer Impfung kommt es zu einer reduzierten
Antikorperkonzentration

Es kommt nach einer Impfung zu einer schnelleren
Reduktion der spezifischen Antikorper

Betroffen sind das humorale und das zelluldre Immun-
system

Personen ab 60 Jahren sollten in festgelegten Zeitab-
stinden geimpft werden gegen ...

Tetanus, Meningokokken, Pertussis, Influenza
Diphtherie, Polio, Hepatitis A, Lungenentziindung
Herpes zoster, Influenza, Tetanus, Diphtherie, Keuch-
husten, Pneumokokken

Hepatitis B, Roteln, Varizellen, Influenza, Tetanus

Welche Aussage ist korrekt? Antigen-Drift ...
beschreibt das Phinomen der Gen-Reassortierung
ist eine Folge eines fehlenden Polymerase-Proof-
readings

ist mafigeblich fiir Influenza-Pandemien verantwort-
lich

tritt bei Influenza-A-Viren mit einer Frequenz von
durchschnittlich acht Mutationen pro repliziertem
RNA-Genom auf

Welche Aussage ist korrekt? Antigen-Shift ...

ist maf3geblich dafiir verantwortlich, dass der Influen-
za-Impfstoft jedes Jahr neu angepasst werden muss
fithrt zu Punktmutationen

bezeichnet die Vermischung einzelner Gensegmente
unterschiedlicher Influenza-A-Viren in einer Zelle
geschieht nur im menschlichen Koérper

Influenza. Welche Aussage ist falsch?
Die Stidndige Impfkommission (STIKO) empfiehlt seit
2018 einen tetravalenten Impfstoff

. Derzeit (Stand 5/2020) sind 18 Himagglutinin-Ober-

flachenantigene bekannt

Auf der Nordhalbkugel zirkulieren derzeit elf verschie-
dene Influenza-B-Linien

Der optimale Zeitpunkt der Impfung ist umstritten
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Pneumokokken-Impfstoffe. Was ist falsch?

Eine 23-valente Polysaccharid-Vakzine (PPSV23) ist zu-
gelassen als Standardimpfung fiir Erwachsene ab 60 und
fiir Patienten mit Begleiterkrankungen ab 2 Jahren

Es ist in den kommenden Jahren mit weiteren Impf-
stoff-Zulassungen zu rechnen

Erfolgt die Impfung mit einer 13-valenten Konjugat-
Vakzine, sollte innerhalb eines Jahres mit PPSV23
nachgeimpft werden

Die Pneumokokken-Impfung sollte nach zehn Jahren
wiederholt werden

Welche Aussage ist falsch? Die Dreifachimpfung
gegen Diphtherie, Pertussis und Tetanus ...

darf nicht zeitgleich mit einer Influenza-Impfung
durchgefiihrt werden

ist in der Regel gut vertréglich

wird von der STIKO als Auffrischung weiterhin alle
zehn Jahre empfohlen

ist auch bei dlteren Menschen wirksam

Welche Aussage ist falsch? Herpes zoster ...

tritt nur bei Personen auf, die das Varicella-Zoster-
Virus latent in sich tragen

tritt in Deutschland bei 1,7 Millionen Erwachsenen
pro Jahr auf

kann mit Schmerzen einhergehen, die langer als drei
Monate in dem befallenen Zoster-Segment bestehen
tritt durchschnittlich bei jedem zweiten Menschen bis
85 Jahre auf

Impfstoffe gegen Herpes zoster. Welche Aussage ist
falsch?

In Europa sind zwei unterschiedliche Impfstoffe zuge-
lassen

In Deutschland wird die Impfung mit einem adjuvan-
tierten Totimpfstoff Erwachsenen ab 60 Jahren emp-
fohlen

. In Deutschland wird die Impfung mit einem attenuier-

ten Lebendimpfstoff Erwachsenen ab 60 Jahren ohne
Immunsuppression empfohlen

In den USA wird empfohlen, Personen, die bereits mit
ZOSTAVAX geimpft wurden, mit SHINGRIX nachzu-
impfen

© Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart
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10. Welche Aussage ist falsch? In zwei Placebo-kontrol-
lierten Studien mit SHINGRIX ...

A. lag die gepoolte Impfeffektivitit bei mehr als 90 % bei
den Uber-70-Jéhrigen

B. lag die Wirksamkeit gegeniiber einer postherpetischen
Neuralgie bei den Uber-50-Jahrigen etwas iiber 90 %,
bei Patienten tiber 70 bei knapp unter 90 %

C. wies knapp jeder zehnte Geimpfte eine Grad-III-Lo-
kalreaktion mit Schmerz, Rotung und Schwellung auf

D. erwies sich der Impfstoff als besser vertraglich als in
der klinischen Praxis

mk

Zertifizierte Fortbildung online
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Auflésung aus Heft 4/2020: 1A 2B, 3C, 4C, 5A, 6A, 7D, 8D, 9C, 10B

Die zertifizierte Fortbildung ist von der Bundesapothekerkammer (BAK/FB/2019/437;1.1.2020-15.1.2021) fir Apotheker anerkannt (und kann damit auch

von den Arztekammern als Grundlage der Erteilung eines Fortbildungszertifikats anerkannt werden).

Weitere Informationen unter www.arzneimitteltherapie.de
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