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Mitteilung der Standigen Impfkommission (STIKO) am RKI
Wissenschaftliche Begriindung fiir die Entscheidung, die Herpes-
zoster-Lebendimpfung nicht als Standardimpfung zu empfehlen

Empfehlung

Die Stindige Impfkommission (STIKO) empfiehlt zum gegenwirtigen Zeitpunkt
keine allgemeine Anwendung des Herpes-zoster(HZ)-Lebendimpfstoffs als Stan-
dardimpfung zur Verhiitung von HZ, seinen Komplikationen und Spitfolgen.
Die STIKO hat diese Entscheidung nach Aufarbeitung der Daten zur Sicherheit
und Wirksamkeit des HZ-Lebendimpfstoffs entsprechend ihrer Standardvorge-
hensweise (SOP) getroffen. Hierbei wurden die verfiigbaren Daten zur Epidemio-
logie von HZ in Deutschland sowie Modellierungsergebnisse zu epidemiologi-
schen und gesundheitskonomischen Effekten dieser Impfung beriicksichtigt.

Begriindung
Zusammenfassung

Seit 2006 ist ein attenuierter Lebendimpfstoff (Zostavax®) gegen Herpes zos-
ter (HZ) und die postherpetische Neuralgie (PHN) fiir Personen ab 50 Jahre
zugelassen und seit September 2013 in Deutschland verfiigbar. Vor dem Hin-
tergrund, dass keine generell effektive und nachhaltige Reduzierung der Krank-
heitslast des HZ mit dem gegenwirtig zugelassenen Impfstoff erreicht werden
kann, sieht die STIKO zum gegenwirtigen Zeitpunkt davon ab, die HZ-Imp-
fung als Standardimpfung zu empfehlen. Die aktuelle Entscheidung basiert
auf der systematischen Bewertung der vorhandenen Daten zur Wirksamkeit,
Schutzdauer und Sicherheit des Impfstoffs und wird durch die Ergebnisse der
mathematischen Modellierung bekriftigt. Es wurden die gegenldufigen Ten-
denzen von Krankheitslast und Impfstoffwirksamkeit bei zunehmendem Le-
bensalter berticksichtigt. Die Wahrscheinlichkeit an HZ zu erkranken und die
Schwere der Erkrankung nehmen mit dem Alter deutlich zu. Die Wirksamkeit
der Impfung hingegen nimmt mit zunehmendem Alter ab und reicht von 70 %
bei den 50- bis 59-Jdhrigen iiber 41% bei den 70- bis 79-Jdhrigen bis zu weniger
als 20 % bei den = 8o-Jdhrigen. Die Schutzdauer der Impfung ist nur fiir weni-
ge Jahre belegt. Die Modellierungsergebnisse zeigen bei einer angenommenen
Impfquote von 35,5 % eine nur geringe Reduktion der Gesamtfallzahlen von HZ
durch die Impfung mit dem Lebendimpfstoff, die je nach Impfalter zwischen
2,6% (Impfung mit 50 Jahren) und 0,6% (Impfung mit 8o Jahren) liegen
kann. Neben der eingeschrinkten Wirksamkeit und Wirkdauer erzielt die Imp-
fung auch keinen Mehrwert im Sinne einer verbesserten Herdenimmunitit, da
es sich beim HZ um eine Erkrankung eines reaktivierten endogenen Erregers
mit geringem Ubertragungspotenzial handelt.

Hinzu kommt, dass Personen, die ein deutlich erhéhtes Risiko fiir HZ und seine
Komplikationen haben, mit dem attenuierten Lebendimpfstoff hiufig nicht ge-
impft werden konnen. In der Gesamtschau fiithrt die epidemiologische Nutzen-
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Risiko-Bewertung der HZ-Impfung nicht zu der Empfeh-
lung der Standardanwendung des lebend-attenuierten Impf-
stoffs. Eine individuelle Nutzen-Risiko-Abwigung kann beim
einzelnen Patienten durchaus anders entschieden werden.

1. Einleitung

In Deutschland erkranken jdhrlich > 300.000 Personen
im Alter {iber 50 Jahre an HZ.! Dabei handelt es sich um
eine Zweiterkrankung nach Reaktivierung von Varizella-
Zoster-Viren (VZV). Die meist mehrere Jahrzehnte voraus-
gehende primire VZV-Infektion verursacht Windpocken.
Bei 6-18 % der HZ-Fille tritt eine postherpetische Neural-
gie (PHN) auf, die hiufigste Komplikation des HZ.! Dabei
handelt es sich um eine chronische Schmerzsymptomatik,
die tiber Monate bzw. Jahre andauern kann und die Lebens-
qualitit erheblich einschrinkt. Im Mai 2006 wurde von
der Europiischen Zulassungsbehorde ein attenuierter Le-
bendimpfstoff (Zostavax®; Merck) fiir die Privention von
HZ und die durch HZ verursachte PHN ab dem Alter von
50 Jahren zugelassen. Das vorliegende Hintergrundpapier
fasst die Datenbasis zusammen, die die STIKO genutzt
hat, um ihre Entscheidung tiber eine Standardimpfung
mit dem attenuierten Lebendimpfstoff zu treffen. Auf Ba-
sis der Standardvorgehensweise (SOP) der STIKO fiir die
systematische Entwicklung von Impfempfehlungen wur-
den die Krankheitslast von HZ in Deutschland ermittelt,
systematische Reviews zur Wirksamkeit und Sicherheit des
Impfstofts durchgefiihrt, Daten zur Wirkdauer des Impf-
stoffs ausgewertet, der mogliche epidemiologische Effekt
einer Impfung in unterschiedlichen Altersgruppen unter
Berticksichtigung der HZ-Epidemiologie in Deutschland
und weiteren impfstoffspezifischen Inputparametern ma-
thematisch modelliert und schliellich auf Basis des Mo-
dells eine gesundheitsékonomische Evaluation der Imp-
fung durchgefiithrt. Zu dem Hintergrundpapier gehort ein
umfangreicher Anhang, der weitere Informationen zu den
durchgefithrten systematischen Reviews enthilt. Den Ap-
pendix finden Sie auf der Artikel-Seite der englischen Ver-
offentlichung im Bundesgesundheitsblatt (http://dx.doi.
0rg/10.1007/500103-017-2618-6) und hier unter dem Punkt
Supplementary material. Artikel und Appendix sind frei auf-
rufbar. Bei der Datenaufbereitung wurden Studien zu dem
in der Entwicklung befindlichen HZ-Subunit-Impfstoff
Shingrix® (GSK) identifiziert. Da dieser Impfstoff jedoch
nicht zugelassen ist, hat die STIKO diesen Impfstoft bei ih-
rer Entscheidung nicht berticksichtigt.

2. Erreger und Krankheitsbild

Herpes zoster (HZ), umgangssprachlich bekannt als Giirtel-
rose, wird durch eine Reaktivierung der latenten VZV-Infekti-
on hervorgerufen. Klinisch manifestiert sich die Erkrankung
meist durch einen einseitig auftretenden blischenférmigen
Ausschlag, der charakteristischerweise auf ein einziges Der-
matom bzw. wenige benachbarte Dermatome beschrinkt
ist. Gewdhnlich wird die Erkrankung von radikuliren, aus-
strahlenden Schmerzen entlang der betroffenen Dermato-

me begleitet. Die Patienten leiden hiufig unter erheblichen
Schmerzen, die iiber Wochen bis Monate, unter Umstinden
auch Jahre, andauern kénnen und die Lebensqualitit deut-
lich einschrinken.?*

2.1 Atiologie

Das VZV, ein behiilltes Virus mit doppelstringiger DNA
aus der Familie der Humanen Herpesviren (HHV 3), ver-
ursacht in der Primirphase der Infektion die Varizellen
(Windpocken). Diese hochansteckende Erkrankung wird
aerogen durch Tropfchen oder als Schmierinfektion durch
Blischenexsudat {ibertragen.’ Die natiirliche Durchseu-
chung war in Deutschland bis zur Einfiihrung der allge-
meinen Varizellen-Impfempfehlung im Jahr 2004 sehr
hoch: Ab dem Alter von 14 Jahren wiesen tiber 95% aller
Personen IgG-Antikérper gegen das VZV auf.®’

Das VZV persistiert wie alle Vertreter aus der Familie der
Herpesviren nach der primiren exogenen Infektion (Va-
rizellen) latent in den Neuronen sensorischer Spinalgan-
glien oder Hirnnerven.® Die Latenzphase umfasst in der
Regel mehrere Jahrzehnte bevor es zur Reaktivierung der
produktiven Infektion und Ausbildung eines HZ kommt.
HZ tritt in der Regel nur einmal auf, aber eine zweite bzw.
dritte HZ-Episode sind gelegentlich méglich. Die Haufig-
keit eines wiederkehrenden HZ steigt mit der Zeit nach
der ersten HZ-Erkrankung bei Immungesunden von 1,7 %
(95 %KI 1,0-2,3) nach 2 Jahren, auf 3,2 % (95 %KI 2,3—4,2)
nach 4 Jahren, auf 4,4% (95%KI 3,3—5,4) nach 6 Jahren
und 5,7% (95%KI 4,4-6,9) nach 8 Jahren an.? Insbeson-
dere bei nachlassender T-Zell-spezifischer Immunitit (z. B.
im hoheren Alter oder unter immunsupprimierter Thera-
pie; s.a. Risikofaktoren) aber auch spontan bei Immun-
kompetenten sowie bei jingeren Erwachsenen, Kindern
und Jugendlichen kann die VZV-Replikation reaktiviert
werden und eine HZ-Erkrankung auftreten.'® HZ kann
nur bei Personen auftreten, die zuvor eine primire VZV-
Infektion durchgemacht haben, dazu zihlt auch die Imp-
fung mit einem VZV-Lebendimpfstoff. Allerdings scheint
die Reaktivierungshiufigkeit von Impfviren im Vergleich
zu Wildviren deutlich reduziert.'! HZ weist eine sehr viel
geringere Kontagigsitit als Varizellen auf: Nur 20 % der fur
VZV empfinglichen Personen entwickelten Windpocken
nach Kontakt zu einem Herpes-Zoster-Fall im Haushalt;
dagegen reichte die Rate an sekundéren Varizellen-Erkran-
kungen nach Haushaltskontakt zu einem Varizellen-Fall
von 61%-100%.> Eine Virus-Ubertragung erfolgt bis zur
Verkrustung durch Aerosole oder als Schmierinfektion aus
dem Blischeninhalt und kann durch Abdecken der Hautli-
sionen weiter reduziert werden.?

2.2 Symptomatik

Die VZV-Reaktivierung fithrt zu einer Entziindung in den
betroffenen sensiblen Spinalganglien. Typischerweise wan-
dern die Viren entlang der sensorischen Nerven zur Haut
und verursachen dort das charakteristische Bild des derma-
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tomalen schmerzhaften HZ mit Erythemen und gruppiert
stehenden papulovesikulésen, spiter papulésen Efflores-
zenzen, kénnen aber auch auf den Nerven beschrinkt blei-
ben und Krankheitsbilder ohne Hautbeteiligung hervorru-
fen (Zoster sine herpete).' In der Regel ist nur eine Korper-
hilfte von dem Zoster-Exanthem betroffen.' In 70-80%
der HZ-Fille geht der Erkrankung ein Prodromalstadium
von 3—5 Tagen Dauer mit variabler Symptomatik voraus.'
Es wird tiber Allgemeinsymptome wie Fieber, Miidigkeit
und Abgeschlagenheit berichtet sowie {iber Brennen, Par-
dsthesien oder Schmerzen, die auf das betroffene Derma-
tom beschrinkt sind. Nach Abklingen der Hautsymptoma-
tik und der akuten Schmerzsymptome werden chronische
Schmerzen und Allodynie, die auch als postherpetische
Neuralgie (PHN) beschrieben werden, beobachtet.'®

2.3 Lokalisation

Das Versorgungsgebiet der betroffenen Nerven bestimmt
die Lokalisation des HZ. Grundsitzlich kénnen alle Der-
matome betroffen sein. Am hiufigsten tritt der HZ als Zos-
ter thoracicus im Bereich der thorakalen Dermatome und
als Zoster capitis im Bereich des Kopfes auf. Etwa 50—-56 %
betreffen die thorakalen Dermatome und 20% die Hirn-
nerven.'”1® Weniger hiufig in absteigender Reihenfolge ist
der Befall der zervikalen, lumbalen und sakralen Segmen-
te. Bei Befall des Nervus trigeminus kann es zum Zoster
ophthalmicus kommen. In der Regel ist hierbei auch ein
Auge betroffen, woraus ein Visusverlust oder die vollstin-
dige Erblindung resultieren kénnen. Weitere Zoster-Mani-
festationen im Bereich des Nervus trigeminus sind der
Zoster maxillaris und Zoster mandibularis. Im Bereich des
Kopfes kénnen sich auflerdem der Zoster oticus und die
VZV-Vaskulitis manifestieren.® Kommt es zur Streuung
der Viren tiber das Blut entwickelt sich ein systemisches
Krankheitsbild (Zoster disseminatus), das bei Immunkom-
petenten sehr selten, bei Patienten mit geschwichtem Im-
munsystem aber hiufiger auftritt.'®20

2.4 Komplikationen

Die postherpetische Neuralgie (PHN) ist die hiufigste Zos-
ter-Komplikation und umfasst den schweren, oft auch als
brennend beschriebenen Schmerz und die Allodynie, die
nach volligem Abklingen der akuten Hautsymptomatik auf-
treten oder persistieren.2?2 Das Risiko eine PHN zu entwi-
ckeln nimmt mit dem Alter zu. Pathophysiologisch schei-
nen dafiir entziindliche Nervenschidigungen mit Zersto-
rung von peripheren Nervenstrukturen und von Neuronen
in sensorischen Ganglien verantwortlich.2 Es werden ver-
schiedene Definitionen von PHN in der wissenschaftlichen
Literatur verwendet, die eine unterschiedlich lange Dauer
der Schmerzsymptomatik nach dem initialen Hautaus-
schlag beriicksichtigen. Eine PHN kann tiber Wochen oder
Monate andauern, gelegentlich auch iiber viele Jahre 224

Weitere Komplikationen des HZ sind akute oder dauer-
hafte Schidigungen des Auges beim Zoster ophthalmi-

cus, bakterielle Superinfektionen der Hautldsionen durch
Staphylokokken- oder Streptokokken-Infektionen (Zoster
gangraenosus), Lihmungen von Hirn- und peripheren Ner-
ven, die Zoster-Meningitis, -Enzephalitis und -Myelitis, die
Zoster-Vaskulitis mit neurologischen Schiden einschlief-
lich des Schlaganfalls sowie die Beteiligung innerer Organe
bei viszeralem HZ (Pneumonie, Osophagitis, Myokarditis,
Enterokolitis, Pankreatitis).

Personen mit einer Immunsuppression oder Immundefizi-
enz haben ein erhéhtes Risiko fiir das Auftreten von Kompli-
kationen. Der Hautausschlag ist oft grof(flichiger und hilt
linger an.?> Auferdem ist bei Immunsupprimierten das
Risiko fiir das Auftreten eines disseminierten HZ erhéht.28

2.5 Risikofaktoren

Das grofdte Risiko an HZ zu erkranken haben Personen mit
einer deutlichen Immunsuppression, z. B. Patienten mit ei-
ner Krebserkrankung, HIV-Infizierte, Personen nach Kno-
chenmark- oder Organtransplantation oder Patienten unter
medikamentéser Immunsuppression.?’ Zu Erkrankungen,
die mit einem leicht erhéhten HZ-Risiko assoziiert sind, zih-
len die rheumatoide Arthritis, der systemische Lupus Erythe-
matosus, entziindliche Darmerkrankungen, die chronisch
obstruktive Lungenerkrankung, das Asthma bronchiale, die
chronische Niereninsuffizienz und der Typ-1-Diabetes.?’

3. Epidemiologie

Nach aus Deutschland vorliegenden Daten erkranken pro
Jahr etwa 6 von 1.000 Personen an HZ.28 Die Inzidenz ist bei
Frauen hoher als bei Mannern und steigt ab einem Alter von
etwa 50 Jahren mit zunehmendem Alter kontinuierlich an.?®
30 Basierend auf Krankenkassendaten, die nach Diagnose-
Schliisseln ausgewertet wurden, lagen die altersspezifischen
HZ-Inzidenzen zwischen 4 Erkrankungsfillen pro1.000 Per-
sonenjahre (P]) bei Personen unter 50 Jahren und 14 Fillen
pro 1.000 PJ bei 80- bis 89-Jihrigen.? Nach Abrechnungsda-
ten der Kassenirztlichen Vereinigungen (KV) lagen die HZ-
Inzidenzen bei Personen ab einem Alter von 50 Jahren in
einem dhnlichen Bereich und stiegen von 6,2 pro 1.000 PJ
bei 50- bis 54-Jahrigen auf 13,2 pro 1.000 PJ im Alter von 9o
Jahren und ilter an.?® Auswertungen von Hospitalisierungs-
daten belegten ebenfalls einen Anstieg mit zunehmendem
Alter von ca. 6,7 pro 100.000 Einwohner der Altersgruppe
20-49 Jahre auf 57,7 pro 100.000 Einwohner ab 70 Jahre
und ilter im Durchschnitt der Jahre 1995—2012.3% Die Daten
zeigten ebenfalls einen kontinuierlichen Anstieg der alters-
adjustierten Hospitalisierungsinzidenz iiber die Zeit von 9
hospitalisierten HZ-Erkrankungen pro 100.000 Einwohner
im Jahr 1995 auf 17 pro 100.000 im Jahr 2012.

Die HZ-Inzidenz bei Personen mit Immunsuppressi-
on war etwa doppelt so hoch wie die Inzidenz bei immun-
kompetenten Personen (12 vs. 6 pro 1.000 PJ).?®

Die HZ-bedingte Mortalitit scheint dagegen nie-
drig zu sein. Nach der Todesursachenstatistik (www.
gbe-bund.de/gbeio/hrecherche.prc_herkunft_
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rech?tk=51310&tk2=51311&p_fid=440&p_uid=gast&p_
aid=17694917&p_sprache=D&cnt_ut=1&ut=51311) verstarben
zwischen 2005 und 2014 im Median jihrlich etwa 75 Per-
sonen im Alter von 50 Jahren oder ilter mit HZ. Nach Ab-
rechnungsdaten der KV wurde die niedrige Mortalitit mit
0,21 pro 100.000 Einwohner ab 50 Jahren bestitigt.?’ Eine
Mortalitit von mehr als einer an HZ verstorbenen Person
pro 100.000 Einwohner lag danach erst im hoheren Alter
von > &5 Jahren vor.

Zu den hiufigsten Komplikationen (auler PHN) zihlten
bei der Auswertung der bereits zitierten Krankenkassen-
daten eine anderweitige Beteiligung des Nervensystems
(15,5% der Fille), der Zoster ophthalmicus (4,8 %), ein dis-
seminierter Zoster (0,6 %), Zoster-Enzephalitis (0,4 %) und
Zoster-Meningitis (0,1%); insgesamt wiesen rund 28 % der
HZ-Fille eine oder mehrere Komplikationen auf.?® Das Ri-
siko fiir komplizierte Verliufe nahm mit dem Alter zu und
war bei Immunsupprimierten im Vergleich zu immun-
kompetenten Patienten mit HZ leicht erhéht.

4. Herpes-zoster-Lebendimpfstoff

Ein attenuierter HZ-Lebendimpfstoff Zostavax® (Her-
steller: Merck Sharp & Dohme, Zulassungsinhaber (bis
31.12.20106): Sanofi Pasteur MSD) wurde am 19. Mai 2006
von der Europdischen Arzneimittelagentur (EMA) fiir Eu-
ropa zugelassen.3! Die Erstregistrierung im Jahr 2006
galt fur die tiefgefrorene Formulierung, die lyophylisierte
gefriergetrocknete Formulierung erhielt im Januar 2007
eine Genehmigung. Der Impfstoff in der lyophylisier-
ten Formulierung ist seit September 2013 in Deutschland
verfligbar. Eine Dosis (0,65 ml) des rekonstituierten HZ-
Lebendimpfstoffs (Pulver und Losungsmittel zur Her-
stellung einer Injektionssuspension) enthilt mindestens
19.400 PBE (Plaque bildende Einheiten) des attenuierten
Varizella-Zoster-Virus, Stamm Oka/Merck. Zusitzliche
Bestandteile im Impfstoff sind: Saccharose, hydrolysierte
Gelatine, Natriumchlorid, Kaliumdihydrogenphosphat, Ka-
liumchlorid, Natrium-L-Glutamat-Monohydrat, Dinatrium-
hydrogenphosphat, Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung)
und Harnstoff. Der Impfstoff enthilt kein Thiomersal
oder andere Konservierungsmittel. Der Oka-Stamm, der
ebenfalls in Varizellen-Impfstoffen zur Verhinderung von
Windpocken enthalten ist, wurde in den 7oer-Jahren des
20. Jahrhunderts in Japan aus Probenmaterial eines 3-jah-
rigen Jungen isoliert, der an Varizellen erkrankt war.32 Die
Impfstoffe unterscheiden sich in der Virus-Konzentration,
die im HZ-Impfstoff ca. 14-mal héher ist als im Windpo-
cken-Impfstoff.32 Die Attenuierung des Stammes erfolgte
durch wiederholte Kultivierung in humanen embryonalen
Lungenzellen und anschlieffende Passagen in embryona-
len Meerschweinchenembryo-Fibroblasten. Das Virus wird
in humanen diploiden Zellen (MRC-5) geziichtet.3® Der
HZ-Impfstoff ist zur Priavention von HZ und die durch HZ
verursachte PHN ab dem Alter von 50 Jahren mit einer ein-
maligen Impfung zugelassen. Die Notwendigkeit und der
Zeitraum einer Wiederimpfung mit dem HZ-Lebendimpf-

stoff sind noch nicht bestimmt. Der Impfstoff kann sub-
kutan (s.c.) oder intramuskuldr (i.m.) injiziert werden; bei
Patienten mit schwerer Thrombozytopenie oder einer Ge-
rinnungsstérung soll der Impfstoff s. c. verabreicht werden.

Die Impfung ist kontraindiziert bei angeborener oder er-
worbener Immundefizienz (z.B. als Folge einer akuten
oder chronischen Leukimie, eines Lymphoms, anderer
Erkrankungen des Knochenmarks oder des lymphatischen
Systems oder als Folge von HIV/AIDS), bei immunsup-
pressiver Therapie (einschlieflich hoher Dosen von Korti-
kosteroiden), bei aktiver unbehandelter Tuberkulose, in der
Schwangerschaft sowie bei bekannter Uberempfindlichkeit
gegen Bestandteile des Impfstoffs. Der Impfstoff kann
zeitgleich mit einem inaktivierten Influenza-Impfstoff
an verschiedenen Korperstellen verabreicht werden. Der
HZ-Lebendimpfstoff und der 23-valente Pneumokokken-
Polysaccharid-Impfstoff diirfen nicht zeitgleich verabreicht
werden, da die Immunogenitit des HZ-Lebendimpfstoffs
negativ beeinflusst wird. Beziiglich der zeitgleichen An-
wendung mit anderen Impfstoffen liegen keine Daten vor.

5. Impfziel

Als primidres Impfziel hat die STIKO die Reduzierung der
HZ-Erkrankungen, ihrer Komplikationen und Langzeitfol-
gen durch HZ bei Personen ab 50 Jahren definiert. Dieses
Ziel sollte unter Beriicksichtigung der Ergebnisse des sys-
tematischen Reviews zur Impfeffektivitit, zur Schutzdauer
des Impfstoffs in verschiedenen Altersgruppen sowie den
Ergebnissen aus der Modellierung und der gesundheits-
okonomischen Evaluation ggf. nach anderen Altersgrup-
pen spezifiziert werden (s. 1. Impfstrategie).

6. Methodik der Suche und Beurteilung der
Qualitit der Evidenz

Aufder Basis der Standardvorgehensweise (SOP) der STIKO
fir die systematische Entwicklung von Impfempfehlun-
gen wurde die Evidenz zur Wirksamkeit und Sicherheit
des Zoster-Lebendimpfstoffs aufgearbeitet und ihre Qua-
litdt beurteilt.3* Nachdem das primire Impfziel der HZ-
Impfung durch die STIKO formuliert war, wurden, der
Methodik der Grading of Recommendation Assessment, Deve-
lopment and Evaluation (GRADE) working group folgend,
Patienten-relevante Endpunkte der HZ-Impfung bestimmt
und nach ihrer Wichtigkeit fiir die Entscheidungsfindung
fiir eine Empfehlung eingestuft. Auf einer Skala von 1—9
wurden die Endpunkte als essenziell/kritisch (7—9 Punk-
te), als wichtig (4—6 Punkte) oder von begrenzter Bedeu-
tung, (1—3 Punkte) fiir die Entscheidung durch die Mitglie-
der der AG bewertet (s. Tab. 1, S. 395).

Fir die Identifizierung von klinischen Studien zur Impf-
stoff-Sicherheit und Impfstoff-Wirksamkeit wurde unter
Beriicksichtigung der Patienten-relevanten Endpunkte
eine systematische Literaturrecherche nach den Vorgaben
des PRISMA Statements (Preferred Reporting Items for Sys-
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Tabelle 1: Hierarchie der Patienten-relevanten Endpunkte fiir die Evaluation der Effektivitit und Sicherheit des

attenuierten Herpes-zoster-Lebendimpfstoffs

Vergleichs Bewertung der Endpunkte
ichs-
Art des Endpunktes Population Intervention . g . Endpunkte hinsichtlich ihrer Bedeutung
intervention S . M
fiir eine Entscheidung
Keine Impfung; HZ-Inzidenz 5
Placebo- PHN 9
Erwachsene = 50 J; Impfung mit Impfung;

Wirksamkeit (oder andere HZ-Lebend- Andere weitere Komplikationen

. 9
Altersgruppen)’ impfstoff Impfung; (einschl. Tod)
tiviral

?I_qul\:;r;: Hospitalisierung 7

) nicht schwerwiegende
Keine Impfung; Lokalreaktionen 3

Placebo- )
Erwachsene = 50 J; Impfung mit Impfung; schwere Lokalreaktionen 7
Sicherheit (oder andere HZ-Lebend- - -

Altersgruppen)’ impfstoff Andere nicht schwerwiegende n

Impfung; systemische Reaktionen
antivirale schwere systemische 2

Therapie Reaktionen

# Skala von 1-9: als ,essenziell /kritisch“ (7—9 Punkte), als ,wichtig“ (4—6 Punkte) oder ,von begrenzter Bedeutung® (1-3 Punkte).
Jeder Endpunkt ist fiir sich zu bewerten. Dabei kénnen dieselben Werte mehrmals vergeben werden, das heiflt mehrere Endpunkte

kénnen in ihrer Bedeutung gleichbewertet werden

' Altersgruppe sollte entsprechend der Modellierungsergebnisse gewihlt werden

tematic Reviews and Metaanalyses) in folgenden Datenban-
ken durchgefithrt: MEDLINE; EMBASE, BIOSIS Preview,
SciSearch, Cochrane Central Register of Controlled Trials,
Cochrane Database of Systematic Reviews, GLOBAL Health.3®
Die kompletten Suchstrategien, die Flussdiagramme sowie
Ein- und Ausschlusskriterien sind im Anhang dargestellt.
Zusitzlich wurden die Referenzlisten der eingeschlosse-
nen Studien sowie die identifizierten Ubersichtsarbeiten
nach weiteren potenziell relevanten Studien durchsucht. Es
wurden keine Einschrinkungen hinsichtlich des Publikati-
onsstatus und der Publikationssprache getroffen.

Die Literaturrecherchen und die Datenextraktion wurden
durch zwei voneinander unabhingige Untersucher durch-
geftihrt. Aus den die Einschlusskriterien erfiillenden Ori-
ginalstudien wurden die relevanten Studiencharakteristika
mittels standardisierter Extraktionsbogen erfasst und ihre
interne und externe Validitit abschlieflend bewertet. Dis-
krepanzen zwischen den beiden Untersuchern wurden dis-
kutiert, bis Konsens erzielt wurde.

Die extrahierten Daten zu den Patienten-relevanten End-
punkten aus den eingeschlossenen Studien wurden in die
Review-Management-Software RevMan (Version 5.2) einge-
geben und das relative Risiko (RR) und die korrespondie-
renden 95%-Konfidenzintervalle (95%KI) der Vakzine-
Gruppe gegen die Placebo-Gruppe fiir den entsprechenden
Endpunkt berechnet. Falls mehr als eine Studie vorhanden
war, wurde eine Meta-Analyse durchgefithrt. Dazu wurden
die Einzelergebnisse quantitativ zu einem Gesamtergebnis
zusammengefasst und der gepoolte Schitzer ermittelt. Bei
Vorliegen von Heterogenitit (beurteilt anhand der 12-Statistik)
wurde ein Random-effects-Modell verwendet, andernfalls wur-

den die Daten mittels Fixed-effects-Modell zusammengefasst.
Aus den RR wurde nach der Formel [(1-RR)*100] die Impf-
stoff-Wirksambkeit bzw. -Effektivitit oder das Risiko einer un-
erwlinschten Impfnebenwirkung berechnet.

Fur die Erstellung des GRADE-Evidenzprofils wurden die
Daten der als ,kritisch“ bzw. ,wichtig® eingeschitzten End-
punkte in den GRADEprofiler (Version 3.6) eingelesen und
die Qualitit der Evidenz aller einbezogenen Studien wurde
fir jeden dargestellten Endpunkt nach den folgenden Ge-
sichtspunkten bewertet: Studiendesign, Heterogenitit und
Prizision, indirekte Evidenz, Effektstirke und Publikations-
bias. Die Bewertung der gesamten Qualitit der Evidenz tiber
alle Endpunkte erfolgte durch Wahl der niedrigsten Evidenz-
qualitit von den als , kritisch“ bewerteten Endpunkten.

7. Impfstoff-Wirksamkeit

Als Endpunkte, die hinsichtlich der Impfstoff-Wirksambkeit
zu berticksichtigen sind, wurden von der STIKO-AG folgen-
de Endpunkte definiert und bewertet (s. Tab. 1): HZ-Inzidenz
(5 Punkte), PHN (9 Punkte), weitere Komplikationen (z.B.
Tod) (9 Punkte), HZ-assoziierte Hospitalisierung (7 Punkte).
Da die HZ-Inzidenz mit steigendem Alter zunimmt ist der
Langzeitschutz des Impfstoffs besonders wichtig.

Die Wirksamkeit eines Impfstoffs, die Inzidenz ei-
ner Erkrankung (z.B. HZ) oder krankheitsbedingter
Komplikationen wie z. B. PHN zu verhindern, wird als Impf-
stoff-Wirksamkeit (im Englischen vaccine efficacy [VE]) defi-
niert. Die beriicksichtigten Daten werden in randomisierten
Klinischen Studien (RCT) unter ,optimalen Bedingungen®
erhoben. Konnten aus den eingeschlossenen RCTs keine Da-
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Tabelle 2: Altersverteilung sowie Einschluss- und Ausschlusskriterien der Shingles-Prevention-Studie

Alter Interventionsgruppe | Placebo-Gruppe Einschluss Ausschluss
(Jahren) (n) (n)
60-69 10.370 10.356 Alter = 60 Jahre Immunsuppression
70—79 7621 7559 und Varizellen-Anamnese jeglicher Art,

oder Erhalt von Blutprodukten,
80+ 1.263 1.332 o R 5 .
=30 Jahre Wohnsitz in akute Erkrankungen, wie Influenza oder Harnwegsinfekt, Erhalt

Gesamt 19.254 19.247 den USA antiviraler Therapie, schwere Grunderkrankungen, etc.
D 68,3

ten extrahiert werden, wurden auch Daten aus Kohortenstu-
dien berticksichtigt bzw. die Ergebnisse aus Beobachtungs-
studien beriicksichtigt. (s. Kapitel 8: Impfstoff-Effektivitit;
insbesondere zur Dauer des Impfschutzes). In den systema-
tischen Review zur Wirksamkeit des HZ-Lebendimpfstoffs
wurden zwei RCTs eingeschlossen, die im Folgenden niher
dargestellt werden. 3637

7.1 Shingles-Prevention-Studie (SPS)

Bei der SPS handelt es sich um die erste randomisierte
doppel-blinde Placebo-kontrollierte Multicenter-Studie zum
Nachweis der Wirksamkeit des Zoster-Lebendimpfstoffs zum
Schutz vor HZ und PHN.3¢ Die Rekrutierung der Patienten
im Verhiltnis 11 fiir die Impf- und Placebo-Gruppe erfolg-
te von November 1998 bis September 2001 an 22 Studien-
zentren in den USA und schloss 38.546 Patienten im Alter
> 6o Jahren mit einer bekannten Windpocken-Anamnese
oder einem seit = 30 Jahren bestehenden Wohnsitz in den
USA ein (s. Tab. 2). Das Follow-up wurde im April 2004 abge-
schlossen. Von den Studienteilnehmern waren 95% Weilte
und 59% Minner. Die mittlere Beobachtungsdauer betrug
3,13 Jahre (Median: 3,12 Jahre; Streubreite: 0,0—4,9). Die Stu-
die beendeten 95,3 % der Probanden, zu 1% der Teilnehmer
brach im Verlauf der Studie der Kontakt ab (lost to follow-up)
und 4% der Studienteilnehmer verstarben. Nur knapp 7%
der Probanden (n = 2.595) waren = 8o Jahre alt, so dass die
statistische Power fiir die Bewertung der Vakzine-Wirksam-
keit im hoheren Alter limitiert ist.

Verabreicht wurden subkutan entweder o,5 ml Zoster-
Lebendimpfstoff oder eine Placebo-Lésung. Die Losun-
gen unterschieden sich im Aussehen. Der gefrorene
Impfstoff wurde in 12 unterschiedlichen Konzentrationen
von 18.700-60.000 PBE (Median: 24.600 PBE) einge-
setzt. Mehr als 9o % der Geimpften bekamen Dosen mit
< 32.300 PBE (Konzentration im zugelassenen Endprodukt
des HZ-Lebendimpfstoffs: 19.400 PBE).

Als primirer Endpunkt fiir die Wirksamkeit des Impfstoffs
wurde der HZ-Schweregrad-Score (im Englischen Burden
of Illness-Score [BOI)) definiert, der sich aus dem Auftreten
des HZ sowie Dauer und Stirke der Zoster-Schmerzen
zusammensetzte. Hierfiir wurde der individuelle Schwere-
grad der HZ-Schmerzen und die mit ihnen verbundenen
Einschrinkungen auf einer Skala von o—10 tiber einen Be-
obachtungszeitraum von 6 Monaten erfasst. Als sekundir-
er Endpunkt wurde die PHN ausgewihlt. PHN wurde als
ein auf HZ zuriickzufithrender Schmerz mit einem Wert

= 3 auf der Schmerzskala definiert, der iiber bestimmte
Zeitriume (30, 60, 90, 120 und 182 Tage) nach dem ersten
Auftreten der HZ-Effloreszenzen weiterhin andauerte oder
auftrat. Das weitere Follow-up war auf 182 Tage nach Aus-
schlagbeginn beschrinkt. Als tertidrer Endpunkt wurde das
Auftreten von HZ definiert.

Herpes-Zoster-verdichtige Effloreszenzen wurden von
Studiendrzten untersucht. Die HZ-Diagnose wurde mit-
tels PCR (93 %) oder Viruskultur (1%) gestellt. Wenn kein
Material fiir die Labordiagnose vorlag, nahm ein 5-kopfi-
ges Experten-Team (6 %) die HZ-Diagnose anhand des
klinischen Bildes vor. Teilnehmer, die in den ersten 30
Tagen nach Impfung HZ entwickelten, wurden von der
Analyse ausgeschlossen.

Die VE zum Schutz vor HZ betrug 51,3% (5,42 Fille pro
1.000 Personenjahre (PJ) in der Impf- vs. 1,12 Fille pro
1.000 PJ in der Placebo-Gruppe; p < o,001) und zum
Schutz vor PHN 66,5% (0,46 pro 1.00o PJ vs. 1,38 pro
1.000 PJ). Durch die Impfung konnte das relative Risiko
an HZ (RR: 0,49 [95%KI 0,43—-0,56]) zu erkranken bzw.
in der Folge eine PHN (RR: 0,34 [95%KI 0,22-0,52]) zu
entwickeln signifikant gesenkt werden.

Die VE gegen HZ nahm mit steigendem Alter ab (s. Abb. 1,
S. 397) und ging von 64 % bei den Go- bis 69-Jihrigen
uiber 41% bei den 7o- bis 79-Jihrigen auf 17% bei den
= 8o-Jahrigen zuriick. Die Effektivitit in der hochsten Al-
tersgruppe war fraglich, da das KI fiir das RR die 1 mitein-
schloss (RR: 0,83 [95%KI 0,54—1,27]). Die Analyse ist in
dieser Gruppe jedoch aufgrund der geringen Teilnehmer-
zahl statistisch nicht aussagekriftig. Fiir eine statistisch
valide Analyse bei den > 8o-Jihrigen hitten insgesamt ca.
9.000 Probanden in diesem Alter eingeschlossen werden
miissen. Die VE gegen PHN bei den 6o- bis 69-Jihrigen
(65% [95%KI 22—-84%]) und den 7yo- bis 79-Jihrigen
(74% [95%KI 50—86%)]) war konstant, wobei die Ergeb-
nisse sehr unprizise sind (s. Abb. 2, S. 397). Unter Bertick-
sichtigung der oben genannten Einschrinkungen konnte
bei den = 8o-Jihrigen kein sicherer Schutz vor PHN mehr
nachgewiesen werden (RR: 0,62 [95%KI 0,24-1,56]).

7.2 Zostavax Efficacy and Safety-Trial (ZEST)

Bei der ZEST-Studie handelt es sich ebenfalls um eine ran-
domisierte doppel-blinde Placebo-kontrollierte Multicenter-
Studie (Ratio: 1:1), die zum Nachweis der Wirksamkeit des
Zoster-Lebendimpfstoffs zum Schutz vor HZ an 105 Studi-
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Abbildung 1: Wirksamkeit des HZ-Lebendimpfstoffs zur Verhinderung von HZ in verschiedenen Altersgruppen
(= 50-59 Jahre, = 60-69 Jahre, = 7079 Jahre, = 80 Jahre)3%37

Zoster Impfstoff Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.2.1 HZ: Altersgruppe 50-59 Jahre
Schmader 2012 30 11211 99 11228 100.0% 0.30[0.20, 0.46] !
Subtotal (95% CI) 11211 11228 100.0% 0.30 [0.20, 0.46]
Total events 30 99

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 5.73 (P < 0.00001)

1.2.2 HZ: Altersgruppe 60-69 Jahre

Oxman 2005 122 10370 334 10356 100.0% 0.36 [0.30, 0.45] ’
Subtotal (95% CI) 10370 10356 100.0% 0.36 [0.30, 0.45]
Total events 122 334

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 9.62 (P < 0.00001)

1.2.3 HZ: Altersgruppe 70-79 Jahre

Oxman 2005 156 7621 261 7559 100.0% 0.59[0.49, 0.72] ’
Subtotal (95% CI) 7621 7559 100.0% 0.59 [0.49, 0.72]
Total events 156 261

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 5.23 (P < 0.00001)

1.2.4 HZ: Altersgruppe >=80 Jahre

Oxman 2005 37 1263 47 1332 100.0% 0.83[0.54, 1.27] !
Subtotal (95% Cl) 1263 1332 100.0% 0.83 [0.54, 1.27]
Total events 37 47

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z =0.86 (P = 0.39)

001 0.1 1 10 100
Impfung besser keine Impfung besser
Test for subaroup differences: Chi? = 22.57, df = 3 (P < 0.0001). I? = 86.7% prung prung

Abbildung 2: Wirksamkeit des HZ-Lebendimpfstoffs zur Verhinderung von Postherpetischer Neuralgie in ver-
schiedenen Altersgruppen (= 60— 69 Jahre, = 70—79 Jahre, = 80 Jahre)3°

Zoster Impfstoff Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.3.2 PHN: Altersgruppe 60-69 Jahre
Oxman 2005 8 10370 23 10356 100.0% 0.35[0.16, 0.78] t
Subtotal (95% CI) 10370 10356 100.0% 0.35[0.16, 0.78]
Total events 8 23

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z =2.58 (P = 0.010)

1.3.3 PHN: Altersgruppe 70-79 Jahre

Oxman 2005 12 7621 45 7559 100.0% 0.26 [0.14, 0.50] t
Subtotal (95% CI) 7621 7559 100.0% 0.26 [0.14, 0.50]
Total events 12 45

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=4.10 (P < 0.0001)

1.3.4 PHN: Altersgruppe >=80 Jahre

Oxman 2005 7 1263 12 1332 100.0% 0.62 [0.24, 1.56] 1—
Subtotal (95% CI) 1263 1332 100.0% 0.62 [0.24, 1.56]
Total events 7 12

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.02 (P = 0.31)

0.01 0.1 1 10 100

Impfung besser keine Impfung besser
Test for subgroup differences: Chi2=2.16, df=2 (P =0.34), 1= 7.4% piung piung
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enzentren in Nordamerika und Europa zwischen Oktober
2007 und Januar 2010 durchgefithrt wurde.3” Es wurden
22.439 Probanden im Alter von 50-59 Jahren mit einer
bekannten Windpocken-Anamnese oder einem seit = 30
Jahre bestehenden Wohnsitz in einem fiir Windpocken
endemischen Gebiet eingeschlossen (Interventionsgruppe:
11.211 Personen, Placebo-Gruppe: 11.228 Personen). Von den
Studienteilnehmern waren 94,4 % Weifse und 62 % Frau-
en. Die mittlere Beobachtungsdauer betrug 1,3 Jahre (Streu-
breite: o Tage bis 2 Jahre). Die Studie beendeten 94 % der
Probanden, zu 3% der Teilnehmer brach im Verlauf der
Studie der Kontakt ab (lost to follow-up).

Die Probanden erhielten subkutan entweder 0,65 ml des
zugelassen HZ-Lebendimpfstoffs (19.400 PBE) oder die
gleiche Menge einer Placebo-Lésung. Als primirer End-
punkt der Studie wurde die Reduktion der HZ-Inzidenz
benannt. Ein- und Ausschlusskriterien sowie der Algorith-
mus fir die Diagnose des HZ waren identisch mit denen
der SPS-Studie. Das Auftreten von PHN wurde in dieser
Studie nicht untersucht.

Die VE zum Schutz vor HZ betrug 69,8 % (1,99 Fille pro
1.000 PJ in der Impf- vs. 6,57 Fille pro 1.000 PJ in der Pla-
cebo-Gruppe; p < 0,001) (s. Abb. 1, S. 397). Durch die Imp-
fung konnte das relative Risiko an HZ zu erkranken (RR:
0,30 [95% KI 0,20-0,40]) signifikant gesenkt werden.

8. Dauer der Effektivitit des HZ-Lebend-
impfstoffs

In den oben beschriebenen RCTs war der Beobachtungs-
zeitraum jeweils zu kurz, um eine Aussage iiber die Dauer
des Schutzes gegen HZ oder PHN treffen zu kénnen. 3637
Die Probanden aus der SPS-Studie wurden zwar in zwei
nachfolgenden Studien mit zeitlicher Uberlappung weiter
beobachtet, aber die Daten wurden nach Aufhebung der
Verblindung erhoben. Den Placebo-Empfingern wurde die
Impfung angeboten und die Studien wurden damit zum
Teil ohne Vergleichsgruppe durchgefiihrt. Sie erfiillen so-
mit nicht mehr die Qualititskriterien eines RCTs. Im Un-
terschied zur Impfstoff-Wirksamkeit (vaccine efficacy) unter
kontrollierten Bedingungen in einer genau definierten Be-
volkerungsgruppe wird die Impfstoff-Effektivitit (vaccine
effectiveness) in Postmarketing-Studien unter Alltagsbedin-
gungen in der Normalbevolkerung bestimmt. Im Folgen-
den werden neben Ergebnissen aus den Follow-up-Studien
der SPS-Studie auch die Ergebnisse aus retrospektiven
Kohortenstudien dargestellt. Diese Studienergebnisse sind
besonders wichtig, da sie Daten zum Langzeitschutz nach
Impfung liefern. Die Daten wurden aus den berticksichtig-
ten Studien in oben beschriebener Weise extrahiert.

8.1 Short-Term Persistence Sub-Study (STPS)
Bei der STPS-Studie 3 handelt es sich um die Fortfithrung

der SPS-Studie. Sie wurde initiiert, um die Wirksamkeits-
dauer der HZ-Impfung tiber einen lingerfristigen Zeit-

raum zu untersuchen. Es wurden insgesamt 14.700 ehe-
malige SPS-Studienteilnehmer (Interventionsgruppe: 7.320
Personen, Placebo-Gruppe: 6.950 Personen) von 12 der
urspriinglich 24 SPS-Standorte in die STPS-Studie einge-
schlossen. Der Studienzeitraum erstreckte sich von Dezem-
ber 2004 —Mirz 2006. Zwischen dem Ende der SPS-Studie
und dem Beginn der STPS-Studie war die fortlaufende
Surveillance der Teilnehmer tiber einen Zeitraum von 15
Monaten unterbrochen. Das Durchschnittsalter betrug 73,3
Jahre. Ein- und Ausschlusskriterien bei der Fortfithrung,
das Kontaktmanagement, die drei Endpunkte, die Kriterien
der Falldefinitionen (HZ und PHN) sowie das diagnostische
Follow-up waren identisch mit denen der SPS-Studie. Allen
ehemaligen Placebo-Empfingern der SPS-Studie wurde der
HZ-Lebendimpfstoff angeboten und es wurden n = 6.194
Probanden der Placebo-Gruppe wihrend der STPS-Studie
damit geimpft. Das fithrte in der STPS-Studie zu mehr Fol-
low-up Jahren pro Proband fiir die Interventions-Gruppe als
fiir die Placebo-Gruppe (9.967 PJ vs. 6.802 PJ).

Bei der STPS-Studie ist damit die Randomisierung und
Verblindung zum Teil aufgehoben und die Studie be-
kommt den Charakter einer Beobachtungsstudie.

Die STPS-Studie erstreckte sich iiber den Zeitraum von
3,3—7,8 Jahre nach der initialen Impfung in der SPS-Stu-
die. Aggregiert man die Ergebnisse der SPS- und der STPS-
Studie, liegen Ergebnisse zur Schutzdauer der Impfung fiir
einen Zeitraum von o-7,8 Jahre vor.

Die Effektivitit der HZ-Impfung zum Schutz vor HZ (s.
Abb. 3, S. 399) ging mit der Zeit kontinuierlich zuriick und
reduzierte sich von 62% im 1. Postvakzinierungsjahr auf
49 % im 2. Jahr, 47% im 3. Jahr, 45% im 4. Jahr und 43%
im 5. Jahr. Ab dem Jahr 6 ist kein eindeutiger Schutz mehr
nachweisbar, wobei die Zahl der Beobachtungen gering ist
und die resultierenden Konfidenzintervalle sehr weit sind
und den Wert 1 miteinschlieflen.

Die Effektivitit der HZ-Impfung zum Schutz vor PHN (s.
Abb. 4, S. 399) reduziert sich von 83% im 1. Postvakzinie-
rungsjahr auf 70 % im 2. Jahr. Ab dem 3. Jahr nach Impfung
ist kein signifikanter Schutz vor PHN mehr nachweisbar.

8.2 Longterm Persistence Substudy (LTPS)

In der LTPS-Studie wurde ein Teil des Kollektivs der SPS-
und STPS-Studie tiber einen Zeitraum bis zu 1 Jahre nach
Impfung weiterverfolgt.3® Der Studienzeitraum erstreckte
sich von Mirz 2006—Dezember 2010. Ziel war es unter
anderem den jihrlichen Schutz fiir die Jahre 7—1 nach der
Impfung zu bestimmen. Die Methodik war identisch mit
der der Vorgingerstudien. Da zum Vergleich keine Place-
bo-Gruppe mehr zur Verfiigung stand, wurden historische
Kontrolldaten benutzt. Dazu wurden geimpfte Probanden
der LTPS-Studie mit gleichaltrigen Probanden der SPS- und
STPS-Studie unter Berticksichtigung der mit dem Alter zu-
nehmenden HZ-Inzidenz verglichen. In die LTPS-Studie
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Abbildung 3: Dauer der Wirksamkeit bzw. Effektivitit des HZ-Lebendimpfstoffs zur Verhinderung von HZ ab dem Alter von

60 Jahren in Jahren nach Impfung, (GesamtbezugsgrsRe: Personenjahre) 38
Impfung besser Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.4.1 1 Jahr
Schmader (SPS+STPS) 2012 69 17584 181 17539 0.38[0.29, 0.50] +
1.4.2 2 Jahre
Schmader (SPS+STPS) 2012 102 18869 198 18737 0.51[0.40, 0.65] +
1.4.3 3 Jahre
Schmader (SPS+STPS) 2012 92 15181 171 14998 0.53[0.41, 0.68] +
1.4.4 4 Jahre
Schmader (SPS+STPS) 2012 49 6264 87 6158 0.55[0.39, 0.78] -+
1.4.5 5 Jahre
Schmader (SPS+STPS) 2012 26 3180 42 2921 0.57 [0.35, 0.92] -t
1.4.6 6 Jahre
Schmader (SPS+STPS) 2012 48 4850 47 3295 0.69[0.47, 1.03] 1
1.4.7 7 Jahre
Schmader (SPS+STPS) 2012 13 2243 1 896 0.47 [0.21, 1.05] —t
001 0.1 1 10 100

Impfung besser Keine Impfung besser

* Fiir die Berechnung der Wirksamkeit bzw. Effektivitit des HZ-Lebendimpfstoffs wurden die HZ-Fille und die Personenjahre des Follow-up aus der SPS-
und der STPS-Studie aggregiert. Die Daten fiir die ersten 3 Jahre generieren sich zu 100% aus der SPS-Studie, fiir das 4. Jahr sind 97% aus SPS-Studie
und 3% aus der STPS-Studie, fiir das 5. Jahr sind 16 % aus der SPS-Studie und 84 % aus der STPS-Studie und fiir das 6. und 7. Jahr sind 100% aus der

STPS-Studie

Abbildung 4: Dauer der Wirksamkeit bzw. Effektivitat des HZ-Lebendimpfstoffs zur Verhinderung von PHN ab dem Alter

von 60 Jahren in Jahren nach Impfung, (Gesamtbezugsgréfie: Personenjahre)"'""38

Zoster Impfstoff Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.5.1 1 Jahr
Schmader (SPS+STPS) 2012 5 17584 30 17539 0.17 [0.06, 0.43] —
1.5.2 2 Jahre
Schmader (SPS+STPS) 2012 7 18869 23 18737 0.30[0.13, 0.70] —t
1.5.3 3 Jahre
Schmader (SPS+STPS) 2012 10 15181 16 14998 0.62[0.28, 1.36] — T
1.5.4 4 Jahre
Schmader (SPS+STPS) 2012 4 6264 10 6158 0.39[0.12, 1.25] —
1.5.5 5 Jahre
Schmader (SPS+STPS) 2012 2 3180 7 2921 0.26 [0.05, 1.26] —t—
1.5.6 6 Jahre
Schmader (SPS+STPS) 2012 4 4850 4 3295  0.68[0.17,2.71] —t
1.5.7 7 Jahre
Schmader (SPS+STPS) 2012 2 2243 2 896 0.40[0.06, 2.83] L

001 0.1 1 10 100

Impfung besser keine Impfung besser

* Fur die Berechnung der Wirksamkeit bzw. Effektivitat des HZ-Lebendimpfstoffs wurden die HZ-Fille und die Personenjahre des Follow-up aus der SPS-
und der STPS-Studie aggregiert. Die Daten fiir die ersten 3 Jahre generieren sich zu 100 % aus der SPS-Studie, fiir das 4. Jahr sind 97 % aus der SPS-Studie
und 3% aus der STPS-Studie, fiir das 5. Jahr sind 16 % aus der SPS-Studie und 84 % aus der STPS-Studie und fiir das 6. und 7. Jahr sind 100% aus der

STPS-Studie
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wurden 6.867 Probanden aus der Interventionsgruppe der
SPS-Studie aufgenommen und 25.250 Personenjahre wur-
den erfasst. Das Durchschnittsalter betrug 74,5 Jahre.

Im ersten Beobachtungsjahr, dem 7. Jahr nach Impfung,
wurde in der LTPS-Studie eine VE zum Schutz vor HZ von
46,0% (95%KI 28,4—60,2) bestimmt. Im weiteren Verlauf
nimmt der Schutz kontinuierlich ab und im Zeitraum von
9—1 Jahren nach Impfung kann die HZ-Inzidenz durch die
Impfung nicht mehr signifikant gesenkt werden (s. Abb. 5).

8.3 Retrospektive Kohortenstudien zur Evaluation der
HZ-Lebendimpfung unter Alltagsbedingungen in der
Post-Marketing-Phase

Nachdem 2006 in den USA die HZ-Impfung fur Erwachse-
ne im Alter = 60 Jahren empfohlen worden war, wurde von
Januar 2007 —Dezember 2009 bei Versicherten der Kayser-
Permanente in Siidkalifornien eine retrospektive Kohor-
tenstudie zur Evaluation der HZ-Lebendimpfung durchge-
fiihrt.#® Teilnehmer waren immunkompetente Erwachsene
im Alter = 60 Jahren. Im Verhiltnis von 1:3 wurden 75.761
Geimpfte (Impfung im Alter = Go Jahren) altersentspre-
chend (+/- 1 Jahr) mit 227.283 Nicht-Geimpften hinsichtlich

der HZ-Inzidenz verglichen. Das Follow-up betrug im Mittel
1,6 Jahre bei den Ungeimpften und 1,7 Jahre bei den Ge-
impften. Uber den Zeitraum von 1,7 Jahren betrug die Impf-
stoff-Wirksamkeit zur Verhinderung von HZ 55% (95 %KI
52—58) und unterschied sich nicht hinsichtlich Alter bei
Impfung, Geschlecht, Rasse oder zu Grunde liegender Er-
krankung. Die Effektivitit zum Schutz vor HZ-assoziierter
Hospitalisierung betrug 65% (95 %KI 49—-067).

Um den Langzeitschutz des Impfstoffs zu tiberpriifen wur-
de eine Follow-up-Studie im selben Studienkollektiv und
nach identischem Studiendesign iiber einen Zeitraum von
8 Jahren initiiert.*** Es wurden 176.078 geimpfte Proban-
den, die zwischen Januar 2007 und Dezember 2014 im Al-
ter = Go Jahren die Impfung erhalten hatten mit 528.234
Nicht-Geimpften (Ratio 1:3) verglichen. Die Effektivitit der
Impfung nimmt iiber den Beobachtungszeitraum von &
Jahren nach Impfung kontinuierlich ab und reduziert sich
von 69% (95%KI 66-71) im 1. Jahr iiber 50% (95%KI
46-53) im 2. Jahr, zwischen 39% (95%KI 34—44) und
33% (95 %KI 23—42) in den Jahren 3-06, auf 17% (95%KI
1—29) im 7. Jahr und 4 % (95 %KI -24—26) im 8. Jahr. Im 8.
Jahr nach Impfung ist kein Impfschutz mehr nachweisbar
(s- AbD. 6, S. g01).

Abbildung 5: Dauer der Wirksamkeit bzw. Effektivitit des HZ-Lebendimpfstoffs zur Verhinderung von HZ ab dem Alter

von 60 Jahren in Jahren nach Impfung ™
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* Fiir die Berechnung der Wirksamkeit bzw. Effektivitit des HZ-Lebendimpfstoffs in den Jahren 4 und 5 nach Impfung wurden die HZ-Fille und die Per-
sonenjahre des Follow-up aus der SPS- und der STPS-Studie aggregiert. Fiir das 4. Jahr sind 97 % aus der SPS-Studie und 3% aus der STPS-Studie, fiir das
5. Jahr sind 16 % aus der SPS-Studie und 84 % aus der STPS-Studie und fiir das 6. Jahr sind 100 % aus der STPS-Studie.

“*Fiir die Berechnung der Wirksamkeit bzw. Effektivitat des HZ-Lebendimpfstoffs in den Jahren 7 und 8 nach Impfung wurden die HZ-Fille und die Per-

sonenjahre des Follow-up aus der STPS- und der LTPS-Studie aggregiert. Die Daten fiir das 7. Jahr sind zu 31% aus der STPS-Studie und zu 69 % aus der
LTPS-Studie, fiir das 8. Jahr sind 8 % aus der STPS-Studie und 92 % aus der LTPS-Studie.
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Abbildung 6: Dauer der Effektivitit des HZ-Lebendimpfstoffs zur Verhinderung von HZ ab dem Alter von 60 Jahren

in Jahren nach Impfung4°4'
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9. Schlussfolgerung zur Wirksamkeit und
Effektivitat der HZ-Impfung

Die beiden identifizierten RCTs zeigen, dass der HZ-Lebend-
impfstoff bei Personen im Alter = 50 Jahren HZ verhindern
kann.3¢37 Da die VE stark altersabhingig ist und mit stei-
gendem Alter abnimmt wurde auf eine gepoolte Darstellung
aller Altersgruppen zusammen verzichtet und vor allem die
VE nach Altersgruppen dargestellt und im GRADE-Evidenz-
profil berticksichtigt. Die VE zum Schutz vor HZ reduziert
sich von 70% bei den 50- bis 59-Jihrigen auf 41% bei den
70- bis 79-Jahrigen. Bei den = 8o-Jdhrigen ist die VE noch
niedriger und betrigt weniger als 20%, das KI um den
Punktschitzer ist weit und schlieflt die ,kein-Effekt-Linie“
mit ein. Eine genaue Aussage ist aufgrund der zu geringen
Teilnehmerzahl in dieser Altersgruppe nicht méglich.

Auch das Auftreten von PHN nach einer HZ-Erkrankung
kann durch den Impfstoft verhindert werden. Die Wirksam-
keit ist ebenfalls altersabhingig. Bei den 6o- bis 69-Jahri-
gen betrigt die VE 65% und bei den 70- bis 79-Jahrigen
74%. Bei den = 8o-Jahrigen ist die Impfstoffwirksamkeit
zum Schutz vor PHN deutlich geringer; eine eindeutige
Aussage ist aufgrund der geringen Teilnehmerzahl in die-
ser Gruppe nicht moglich. Das KI um den Punktschitzer
ist weit und schlief3t die ,kein-Effekt-Linie“ mit ein. Daten,
die die Wirksamkeit zum Schutz vor PHN bei den 50- bis
59-Jdhrigen untersuchen, existieren nicht.

Die eingeschlossenen RCTs liefern zwar Daten zur Wirk-
sambkeit des Impfstoffs in verschiedenen Altersgruppen. Es

Jahr nach
Impfung

wurde jedoch versiumt, die Altersgruppe mit der hochsten
HZ-Krankheitslast ausreichend grof zu wihlen, um eine
eindeutige Aussage fur dieses Alter iiber die Schutzwir-
kung zu treffen. Im GRADE-Evidenzprofil wurde daher
die Qualitit der Evidenz aufgrund fehlender Prizision her-
abgestuft (s. Tab. 3, S. 402—403).

Zu kritisieren ist auferdem, dass zur Impfung in der STP-
Studie 12 Impfstoff-Chargen mit verschieden hohen Virus-
konzentrationen (18.700-60.000 PBE) verwendet wur-
den. Im zugelassenen Produkt sind 19.400 PBE enthalten.
Die Qualitit der Evidenz wurde daher aufgrund indirekter
Evidenz hinsichtlich der Intervention herabgestuft. Insge-
samt wird die Qualitit der Evidenz fiir die im Evidenzprofil
beriicksichtigten Endpunkte zur Bestimmung der Wirk-
samkeit des HZ-Lebendimpfstoffs, HZ und PHN, nach
Altersgruppen als ,niedrig“ bewertet. Der wahre Effekt der
Impfung konnte sich substanziell vom ermittelten Effekt-
schitzer unterscheiden.

Beide RCTs haben insgesamt eine kurze Beobachtungs-
zeit von 1,3 Jahren (ZEST) bzw. 3,1 Jahren (SPS) und es ist
daher nicht méglich, Daten zur Dauer des Impfschutzes
aus den Studienergebnissen abzuleiten. Fir diese Frage-
stellung war es daher notwendig, Ergebnisse aus der SPS-
Studie und ihren Follow-up-Studien (STPS und LIPS) zu
kombinieren 363839 und zusitzlich Ergebnisse der Post-
Marketing-Studie bei Versicherten der Kayser-Permanente
zu beriicksichtigen.#! Wie die Ergebnisse aus den Lang-
zeitbeobachtungen der Beobachtungstudien zeigen, ver-
mittelt der HZ-Impfstoff nur einen temporiren Schutz
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vor HZ. Diese Studien liefern Daten tiber einen Zeitraum
von 8—u Jahren nach Impfung. In beiden Studien zeigt
sich bereits im 2. Jahr nach Impfung ein deutlicher Ab-
fall der VE zum Schutz vor HZ von > 60% auf < 50% (s.
ADbD. 5, S. 400, Abb. 6, S. 401). Im weiteren Verlauf folgt
eine mehrjihrige Plateauphase mit leicht zuriickgehenden
Werten, die bei der SPS-Studie und den Follow-up-Studien
zwischen 40-50% liegen und bei der Kayser-Permanen-
te-Studie zwischen 30-40%. Im Unterschied zur Kayser-
Permanente-Studie werden die KI fiir den Punktschitzer
in der SPS/STPS/LIPS-Studie von Jahr zu Jahr grofier und
die Unsicherheit bzgl. des Punktschitzers im Zeitverlauf
grofier. In der Kayser-Permanente-Studie betrigt die VE im
7. Jahr nach Impfung 16,5% und ab dem 8. Jahr nach Imp-
fung ist keine Impfeffektivitit mehr nachweisbar.

Die Ergebnisse aus der SPS-Studie zeigen, dass die Ef-
fektivitit zum Schutz vor PHN von kurzer Dauer ist und nur
bis zu 2 Jahre nach der Impfung besteht. Demzufolge kann
ein effektiver Schutz vor PHN mittels HZ-Lebendimpfstoff
primidr durch die Verhinderung von HZ-Erkrankungen
erfolgen. Kann die HZ-Erkrankung verhindert werden, so
kann in der Folge auch keine HZ-assoziierte PHN mehr
auftreten. Lisst der Impfschutz gegen den Zoster iiber die
Zeit nach ist auch die Verhinderung der PHN fraglich.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass der
HZ-Lebendimpfstoff zwar einen Schutz vor HZ und PHN
vermittelt, dass aber die Ergebnisse hinsichtlich des Impf-
schutzes in den hoheren Altersgruppen und hinsichtlich
der Dauer des vermittelten Impfschutzes unbefriedigend
sind. Um einen Schutz in dem Altersbereich zu gewihr-
leisten, in dem das Erkrankungsrisiko am hochsten ist,
muss der Patient moglichst spit geimpft werden. Dies ist
allerdings wenig erfolgversprechend, da der Impfstoff in
den hohen Altersgruppen keine gute Effektivitit aufweist.

10. Impfstoff-Sicherheit

Folgende Endpunkte wurden von der STIKO-Arbeitsgrup-
pe fur die Beurteilung der Impfstoff-Sicherheit als rele-
vante Endpunkte definiert und wie folgt bewertet: nicht
schwerwiegende Lokalreaktionen (Erythem, Schwellung
bzw. Reaktionen an der Einstichstelle; 3 Punkte), schwere
Lokalreaktionen (Schmerz; 7 Punkte), nicht schwerwiegen-
de systemische Reaktionen (Fieber; 4 Punkte), schwere sys-
temische Reaktionen und schwere unerwiinschte Arznei-
mittelwirkungen (UAW; 7 Punkte) (s. Tab. 1, S. 395).

Zur Sicherheitsbeurteilung des HZ-Lebendimpfstoffs
wurden insgesamt 5 RCTs eingeschlossen, 36374245 die
hinsichtlich der Berticksichtigung der interessierenden
Endpunkte und der Teilnehmerzahl grofe Variationen auf-
wiesen. In Tabelle 4 sind Studiendauer, Teilnehmerzahl,
Dauer des Follow-up sowie die berticksichtigten Endpunkte
der eingeschlossenen Studien aufgelistet.

10.1 Lokalreaktionen nach Impfung mit dem HZ-Lebend-
impfstoff

In den klinischen Studien zur Sicherheit des HZ-Lebend-
impfstoffs berichteten die mit Verum Geimpften signifi-
kant hiufiger tiber Lokalreaktionen an der Einstichstelle
als die Teilnehmer der Placebo-Gruppe. Auf Basis der Ana-
lyse der aggregierten Daten traten Lokalreaktionen an der
Einstichstelle bei 60% der Probanden aus der Interventi-
onsgruppe vs. 15 % bei Probanden der Placebo-Gruppe auf,
Schwellungen bei 26 % vs. 4,5 %, ein Erythem bei 36 % vs.
7% und Schmerzen bei 34 % vs. 8 % (s. Abb. 77, S. 405). Das
Risiko flir Lokalreaktionen war bei Teilnehmern im Alter
von 60-69 Jahren (56,6 %) hoher als bei Probanden im
Alter von = 70 Jahren (39,2%).4> Die meisten Lokalreakti-
onen waren gering ausgeprigt und hatten sich innerhalb

von 4 Tagen verfliichtigt.36

Tabelle 4: Kennzeichen der Studien, die Beriicksichtigung im Systematischen Review zur Sicherheit des

HZ-Lebendimpfstoffs fanden

2
3
1%}
=
=
k] «
£ 2
Teilnehmer (n) ": 5 ;
Follow-up « o Z
s = == =
(Reaktogenitit @ Sl s B 3
Alters- + systemische Follow-up £ QE, Sl ol .| E| &
Untersuchungs- | gruppe | Inter- Pla- UAWs Tage nach Impfung zu § ":E Z _E % 212
Studie Design zeitraum (Jahre) | vention | cebo | nach Impfung) | schwerenUAWs | & | ui| & | & | iz | & | &
Multicenter- | 10/2007-1/2010 | 50-59 | 11.094 | 11.116 1-42 43-182 Tage X X | x
37
Schmader RCT
Oxman® Multicenter- | 11/1998-9/2001 | 60-69 1.732 1.727 1-42 3,4 Jahre X[ x| x| x| x[x][x
Simberkoff* 443645 RCT =70 1.613 1.544 (1 Tag —5,4
Jahre)
Murray Multicenter- | 9/2007-1/2009 =60 5.913 5.939 1-42 X
Y RCT
Mills™ 42 Multicenter- | 5/2006—7/2007 =50 51 50 1-28 1-182 Tage X x | x
RCT
Vermeulen Multicenter- | 11/2001-2/2003 =60 104 105 1-42 1-42 Tage X | x| x| x x | x
RCT

* Sicherheits-Substudie an nicht randomisierter Teilpopulation der SPS-Studie; ** Probanden mit HZ in der Anamnese
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Abbildung 7: Forest Plots der Relativen Risiken (RR) fiir die Reaktogenitats-Endpunkte des HZ-Lebendimpfstoffs

Lokale Reaktionen an der Einstichstelle

Zoster Impfstoff Placebo Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Mills 2010 45 98 4 96 16.1% 19.53 [6.65, 57.33] -
Oxman 2005 1604 3345 539 3271 31.0% 4.67 [4.16, 5.24] u
Schmader 2012 7089 11094 1596 11116 31.2% 10.56 [9.89, 11.27] L
Vermeulen 2012 51 104 11 105 21.8% 8.22[3.95, 17.12] -
Total (95% CI) 14641 14588 100.0% 8.57 [4.62, 15.92] <
Total events 8789 2150

ity 2= - Chiz = = - |2 = 989 I } t {
Heterogeneity: Tau? = 0.32; Chi? = 148.76, df = 3 (P < 0.00001); I = 98% 0.01 o1 ) 10 100

Test for overall effect: Z = 6.80 (P < 0.00001)

Impfung besser keine Impfung besser

Schwellung
Zoster Impfstoff Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
Oxman 2005 871 3345 147 3271  97.3% 5.79 [4.90, 6.85]
Vermeulen 2012 32 104 4 105 27% 8.08 [2.96, 22.03]
Total (95% Cl) 3449 3376 100.0% 5.85 [4.95, 6.90] ¢
Total events 903 151

ity: Tau? = 0.00: Chi? = = = 2= QO [ : t i
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.41, df =1 (P = 0.52); I>= 0% 0.01 01 1 10 100

Test for overall effect: Z = 20.89 (P < 0.00001)

Impfung besser  keine Impfung besser

Erythem
Zoster Impfstoff Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
Oxman 2005 1188 3345 227 3271 96.9% 5.12 [4.48, 5.85]
Vermeulen 2012 42 104 7 105 3.1% 6.06 [2.85, 12.86] I
Total (95% Cl) 3449 3376 100.0% 5.14 [4.51, 5.87] ¢
Total events 1230 234

ity 2= - Chiz = = = -2 = QY I } t |
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.19, df =1 (P = 0.67); I>=0% 0.01 01 1 10 100

Test for overall effect: Z = 24.41 (P < 0.00001)

Impfung besser  keine Impfung besser

Schmerzen
Zoster Impfstoff Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
Oxman 2005 1147 3345 278 3271 60.2% 4.03 [3.57, 4.56] [ |
Vermeulen 2012 38 104 2 105 39.8% 19.18 [4.75, 77.46] — &
Total (95% CI) 3449 3376 100.0% 7.50 [1.67, 33.74] el
Total events 1185 280

ity 2= - Chi2 = = = -2 =799 I } t |
Heterogeneity: Tau? = 0.97; Chi?=4.81, df =1 (P = 0.03); I?=79% 0.01 01 1 10 100

Test for overall effect: Z = 2.63 (P = 0.009)

10.2 Systemische Reaktionen nach Impfung mit dem
HZ-Lebendimpfstoff

Mit der Impfung verbundene systemische Nebenwirkun-
gen (Kopfschmerzen, Midigkeit und Schmerzen in der Ex-
tremitit) waren ebenfalls in der Interventionsgruppe hiu-
figer als in der Placebo-Gruppe (RR 1,41; 95%KI 1,28 —1,55)
(s. Abb. 8, S. 400). Auf Basis der Analyse der aggregierten
Daten traten systemische UAWs bei 6,6 % in der Interven-
tionsgruppe und 4,7 % der Placebo-Teilnehmer auf. Fieber
(>38,3°C, oral) trat nach Impfung in beiden Vergleichsgrup-
pen gleich hiufig auf. Jeweils 277 Probanden (0,8%) der

Impfung besser  keine Impfung besser

Interventions- und der Placebo-Gruppe der SPS-Substudie
berichteten, dass nach der Impfung Fieber aufgetreten war.

10.3 Schwere unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

In den 5 klinischen Studien, die die Sicherheit des HZ-
Lebendimpfstoffs untersuchten, traten bei 9 von insge-
samt 65.175 Teilnehmern schwere UAWSs auf, fiir die die
HZ-Lebendimpfung oder die Placebo-Impfung ursichlich
verantwortlich gemacht wurde. Es waren 5 Fille in der
Verum-Gruppe und 4 Fille in der Placebo-Gruppe (s. An-
hang). Zu den Fillen in der Verum-Gruppe zihlten eine
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Abbildung 8: Forest Plots der Relativen Risiken (RR) fiir die systemischen und schweren unerwiinschten Wirkungen

Fieber

Zoster Impfstoff

Placebo

Risk Ratio

Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Oxman 2005 27 3345 27 3271 100.0% 0.98 [0.57, 1.66]
Total (95% Cl) 3345 3271 100.0% 0.98 [0.57, 1.66]
Total events 27 27
Heterogeneity: Not applicable ; f f f |
0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z = 0.08 (P = 0.93) Impfung besser  keine Impfung besser
Systemische unerwiinschte Nebenwirkungen
Zoster Impfstoff Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
Mills 2010 2 98 0 96 0.6% 4.90[0.24, 100.73] I >
Oxman 2005 209 3345 160 3271 42.8% 1.28 [1.05, 1.56] .
Schmader 2012 746 11094 526 11116 55.4% 1.42[1.28, 1.58] [ |
Vermeulen 2012 13 104 1 105 1.3% 13.13 [1.75, 98.53]
Total (95% CI) 14641 14588 100.0% 1.41[1.12,1.77] L 2
Total events 970 687

it 2 — - Chiz = = = .12 = 599 I t 1 } |
Heterogeneity: Tau? = 0.02; Chi? =6.30, df = 3 (P = 0.10); 12 = 52% 0.01 01 1 10 100

Test for overall effect: Z =2.90 (P = 0.004)

Mégliche impfbedingte schwere unerwiinschte Nebenwirkungen

Impfung besser keine Impfung besser

Zoster Impfstoff Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% CI
Mills 2010 0 51 0 50 Not estimable
Murray 2011 2 5913 1 5939 29.7% 2.01[0.18, 22.15] =
Oxman 2005 2 15345 3 15458 53.5% 0.67 [0.11, 4.02] —i
Schmader 2012 1 11094 0 11116 16.7% 3.01[0.12, 73.78] =
Vermeulen 2012 0 104 0 105 Not estimable
Total (95% Cl) 32507 32668 100.0% 1.20 [0.32, 4.43] i
Total events 5 4

e 2 — . Chi2 = - - .12 = 0o I t } |
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.90, df =2 (P = 0.64); 1> = 0% 0.01 01 1 10 100

Test for overall effect: Z =0.27 (P = 0.79)

46-jahrige Frau mit Asthma-Exazerbation, ein 8o-jahriger
Mann mit neu aufgetretener Polymyalgia rheumatica; ein
Proband mit einer anaphylaktischen Reaktion 30 min nach
Impfung, ein Proband erkrankte an einer Uveitis und ein
Proband an einer Ischialgie.

10.4 Varizella-zoster- und Herpes-zoster-dhnliche Efflo-
reszenzen und Virus-Ubertragung nach
HZ-Lebendimpfung

Wie Ergebnisse der SPS-Studie und ihrer Sicherheits-
Substudie zeigten, trat im Zeitraum von 42 Tagen nach
Impfung ein Varizellen-ihnliches Exanthem an der Ein-
stichstelle signifikant hiufiger in der Interventionsgrup-
pe (0,1%) auf als in der Placebo-Gruppe (0,04 %).3%4> Es
waren kleine Vesikel von voriibergehender Dauer (Dauer
5—7 Tage), die sich nicht ausbreiteten. Weder Wildtyp-Virus
noch Impfvirus (Oka-Stamm) konnte mittels Kultur oder
PCR in den Lisionen nachgewiesen werden. Varizellen-
dhnliche Exantheme an anderen Korperstellen traten

Impfung besser keine Impfung besser

gleichhiufig auf (0,1% vs. 0,1%).36 Herpes-Zoster-dhnliche
Effloreszenzen, das heifst Vesikel, die die Grenzen eines
Dermatoms nicht iiberschritten, traten innerhalb der ers-
ten 42 Tage nach Impfung hiufiger in der Placebo-Grup-
pe als in der Interventionsgruppe auf. Eine HZ-Diagnose
wurde bei 24 Teilnehmern aus der Placebo-Gruppe und
7 Teilnehmern aus der Interventionsgruppe gestellt. Unter-
suchungsproben zum Nachweis von Virus waren bis auf
einen Fall in jeder Gruppe vorhanden. In allen Proben
konnte Wildtyp-Virus nachgewiesen werden und in keiner
Probe Impfvirus (Oka-Stamm).*> Eine Ubertragung des
Impfvirus wurde in den klinischen Studien nicht beobach-
tet. Erkenntnisse aus der Postmarketing-Phase mit Vari-
zellen-Impfstoffen lassen jedoch vermuten, dass das Impf-
virus in seltenen Fillen von geimpften Personen, die nach
der Impfung ein Varizellen-artiges Exanthem ausbilden,
auf empfingliche Kontaktpersonen iibertragen werden
kann.*® Dieses Ubertragungsrisiko ist ebenfalls nach der
Gabe des HZ-Lebendimpfstoffs denkbar. Die Méglichkeit
der Ubertragung eines abgeschwichten Impfvirus muss je-
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doch gegen das Risiko abgewogen werden, im Rahmen ei-
ner natiirlichen HZ-Erkrankung den VZV-Wildtyp auf eine
empfingliche Kontaktperson zu iibertragen.

10.5 HZ-Lebendimpfung nach vorausgegangener
HZ-Erkrankung

Der HZ-Lebendimpfstoff kann auch an Personen verab-
reicht werden, die in der Vorgeschichte bereits eine HZ-
Erkrankung durchgemacht haben. Eine Cross-over, Pla-
cebo-kontrollierte Studie an 101 Probanden im Alter = 50
Jahre zeigte, dass keine schwerwiegenden unerwiinschten
Nebenwirkungen im Zeitraum von 28 Tagen nach der
Impfung auftraten. Reaktionen an der Einstichstelle waren
nach HZ-Lebendimpfung (45,9 %) deutlich hiufiger als
nach der Placebo-Gabe (4,2 %). Der Anteil der Probanden
bei denen systemische unerwiinschte Nebenwirkungen
auftraten war in der Verum-Gruppe (15,3 %) dhnlich hoch
wie in der Placebo-Gruppe (13,5 %).#?

10.6 Zusammenfassende Beurteilung der Sicherheit des
HZ-Lebendimpfstoffs

Basierend auf den Ergebnissen der klinischen Studien ist
die Anwendung des HZ-Lebendimpfstofts bei > 50-Jahri-
gen sicher und wird im Allgemeinen gut vertragen. Lokale
Reaktionen an der Einstichstelle (Schwellung, Schmerzen
und Rétung) traten zwar hiufiger bei Geimpften auf, aber
sie waren meist von milder Intensitit und kurzer Dauer
(< 4 Tage). Das Risiko fiir Lokalreaktionen ist bei Go- bis
69-Jihrigen hoher als bei idlteren Personen. Die Hiufigkeit
systemischer UAWSs war in der Verum-Gruppe gegeniiber
der Placebo-Gruppe leicht erhsht (6,3% vs. 4,9 %); darun-
ter am hiufigsten Kopfschmerzen und Midigkeit. Fieber
(> 38,3°C) trat insgesamt bei weniger als 1% der Studien-
teilnehmer auf und war in beiden Gruppen gleich hiufig.
Die Inzidenz schwerer Vakzine-assoziierter UAWs war sehr
niedrig (< 0,02 %) und unterschied sich nicht zwischen Ge-
impften und Placebo-Empfingern. Varizellen-dhnliche Ef-
floreszenzen an der Einstichstelle waren insgesamt selten
aber traten bei Impfstoff-Empfingern signifikant hiufiger
auf als bei Placebo-Empfingern. Aus den Vesikeln konnte
kein Impfvirus nachgewiesen werden. Auch eine Impf-
virus-Ubertragung wurde im Rahmen der klinischen Studien
nicht beobachtet. Wie eine Placebo-kontrollierte Studie zur
Prifung der Sicherheit der Impfstoffgabe zeigte, kann der
HZ-Lebendimpfstoff auch an Personen verabreicht werden,
die bereits eine Zoster-Erkrankung durchgemacht haben.
Die Qualitit der Evidenz hinsichtlich der Endpunkte zur Si-
cherheitsbeurteilung ist allgemein als hoch einzustufen (s.
Tab. 3, S. 402—403). Kritisch ist einzig die Qualitit der Da-
ten zu Schmerzen an der Einstichstelle zu bewerten. Hierbei
wird beanstandet, dass die KI der beiden beriicksichtigten
Studien nicht iiberlappen und dass Impfstoffe mit verschie-
den hohen Viruskonzentrationen verwendet wurden.

11. Impfstrategie

Das primire Impfziel der Reduzierung der Krankheits-
last durch HZ bei Personen ab 50 Jahren wurde unter Be-
riicksichtigung der Daten zur Epidemiologie des HZ in
Deutschland, der Ergebnisse des systematischen Reviews
zur Impfeffektivitit, zur Schutzdauer des Impfstoffs in
verschiedenen Altersgruppen sowie der Ergebnisse aus
der Modellierung und der gesundheitsékonomischen Eva-
luation wie folgt spezifiziert: Das von der STIKO avisierte
Ziel einer Zoster-Impfempfehlung ist es, die Hiufigkeit
und Schwere von HZ bei Erwachsenen im héheren Alter
(= 70 Jahren) substanziell zu reduzieren. Die Immunitit
von Personen mit vorbestehender VZV-Immunitit soll mit-
tels HZ-Impfung aufgefrischt werden und so die Inzidenz
von HZ, seinen Komplikationen und dessen HZ-Folgeer-
krankung PHN méglichst dauerhaft reduziert werden.

12. Implementierung/Umsetzbarkeit der
Impfung

12.1 Dosierung sowie Art und Dauer der Anwendung

Der attenuierte HZ-Lebendimpfstoff wird nach Rekonstitu-
tion als einmalige Dosis (0,65 ml) subkutan oder intramus-
kuldr vorzugsweise am lateralen Oberarm in den M. delto-
ideus appliziert. Bei Patienten mit Gerinnungsstérungen
oder schwerer Thrombozytopenie soll der Impfstoff sub-
kutan verabreicht werden. Eine Wiederimpfung ist bisher
nicht von der Zulassung gedeckt.*’

12.2 Koadministration mit anderen Impfstoffen

Der HZ-Lebendimpfstoft kann zeitgleich mit einem in-
aktivierten Influenza-Impfstoff an unterschiedlichen Kor-
perstellen verabreicht werden. Dies wurde in einem RCT
gepriift, bei dem 762 Erwachsene = 50 Jahren eine Dosis
HZ-Lebendimpfstoff, entweder zeitgleich (n = 382) oder
nicht zeitgleich (n = 380) mit einem inaktivierten Influ-
enza-Spaltimpfstoff erhielten.® Die Virus-spezifischen
Immunantworten 4 Wochen nach der Impfung waren fur
beide Impfstoffe vergleichbar, unabhingig davon, ob die
Impfstofte zeitgleich verabreicht worden waren oder nicht.

Der HZ-Lebendimpfstoff und der 23-valente Pneumokok-
ken-Polysaccharid-Impfstoff Pneumovax® sollen nicht zeit-
gleich verabreicht werden. Ergebnisse eines RCT zeigten,
dass die zeitgleiche Verabreichung der Impfstoffe zu ei-
ner geringeren Immunogenitit des HZ-Lebendimpfstoffs
fithrte. In einer klinischen Studie erhielten 473 Erwachse-
ne = 6o Jahren eine Dosis HZ-Lebendimpfstoff, entweder
zeitgleich (n = 237) oder nicht zeitgleich (n = 236) mit dem
23-valenten Pneumokokken-Polysaccharid-Impfstoff.#? Die
VZV-spezifischen Immunantworten nach zeitgleicher Ver-
abreichung, gemessen 4 Wochen nach der Impfung, ent-
sprachen nicht den VZV-spezifischen Immunantworten
nach nicht zeitgleicher Verabreichung. Daher sollte zwi-
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schen der Verabreichung der beiden Impfstoffe eine min-
destens vierw6chige Pause eingehalten werden.

Beziiglich der zeitgleichen Anwendung mit anderen Impf-
stoffen liegen derzeit keine Daten vor.

12.3 Kontraindikationen

Bei einer bekannten Allergie gegen eine der im Impfstoff
enthaltenen Substanzen (z.B. Neomycin) ist der HZ-
Lebendimpfstoff kontraindiziert.

Ebenfalls kontraindiziert ist die Anwendung des HZ-
Lebendimpfstoffs bei folgenden Erkrankungen bzw. unter
folgenden Umstinden:

» Bei angeborener und erworbener Immundefizienz als
Folge einer akuten oder chronischen Leukimie, eines
Lymphoms, oder einer anderen Erkrankung des Kno-
chenmarks oder des lymphatischen Systems; bei einer
Immundefizienz als Folge von HIV/AIDS; oder bei Im-
munsuppressiver Therapie einschliellich hoher Dosen
von Kortikosteroiden,

» Dbei einer aktiven, unbehandelten Tuberkulose,

» oder in der Schwangerschaft.

13. Gesundheits6konomische Analyse der
HZ-Impfung in Deutschland

13.1 Methodik

Ein bestehendes statisches Kohorten-Markov-Modell wur-
de fiir diese vorliegende Analyse weiterentwickelt®® und
durch Implementierung neuer Daten speziell hinsichtlich
der Impfstoffeffektivitit und der impfinduzierten Schutz-
dauer aktualisiert. Das Modell verfolgt eine simulierte
Kohorte von 1 Mio. 50-Jihrigen bis zu deren Lebensende,
umfasst 5 Zustinde (Gesund, Tod, HZ, PHN und Gesund
nach Krankheit) und rechnet aufgrund der HZ-Krankheits-
dauer und der PHN-Definition mit einer Zykluslinge von
3 Monaten. Das Impfalter wurde zwischen 50, 60, und 70
Jahren variiert. Neben der number needed to vaccinate (NNV)
um einen HZ-(PHN)-Fall zu verhindern wurden inkremen-
telle Kosteneffektivitits-Relationen (engl.: ICER): Euro pro
vermiedenem HZ-Fall (Euro pro HZ) und Euro pro gewon-
nenem QALY (Euro pro QALY) berechnet. Simtliche Analy-
sen wurden aus gesellschaftlicher Perspektive, das heifdt in-
klusive Kosten fiir den krankheitsbedingten Arbeitsausfall,
berechnet. Neben einer Basisfall-Analyse (Impfen im Alter
von Go Jahren, Immunisierungskosten von 182 Euro pro
Impfling, 35,3% Impfquote und Diskontierung von Kosten
und Nutzen mit jihrlich 3%) wurden deskriptiv-univariate
sowie probabilistische Sensitivititsanalysen (PSA) durchge-
fithrt, um den Einfluss unsicherer Inputfaktoren zu identi-
fizieren. Das Modell wurde in der Programmiersprache R
entwickelt.

Abbildung 9: Zahl der HZ-Fille ohne und mit Impfung mit HZ-Lebendimpfstoff sowie NNV nach Alter bei Impfung |
Impfquote 35,3% | KohortengréRe 1.000.000 | undiskontiert

B HZ-Fille (ohne Impfung) HZ-Fille (mit Impfung)

@ NNV um einen HZ-Fall zu verhindern

NNV um einen HZ-
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13.2 Inputdaten

Die Inputdaten, die ins Modell einflielen, wurden teilweise
aktualisiert und deren Einfluss auf die Ergebnisse in Sen-
sitivititsanalysen untersucht. Die Daten zur Epidemiologie
und zu direkten, sowie indirekten Behandlungskosten von
HZ und PHN stammen aus Abrechnungsdaten der Gesetz-
lichen Krankenversicherungen (GKV) aus Deutschland.’?
Die Immunisierungskosten berechnen sich aus 175 Euro
pro Impfdosis (www.rote-liste.de, Stand: 27.2.2017) und
7 Euro Impfhonorar (Annahme). Die Daten zur Impfstoft-
effektivitit und zur impfinduzierten Schutzdauer wurden
oben bereits beschrieben. Lebensqualititsdaten zur Be-
rechnung von qualititskorrigierten Lebensjahren (QALYs)
stammen fiir an HZ bzw. PHN Erkrankte aus Kanada.®'

13.3 Ergebnisse

Im Basisfall kénnten mit der HZ-Lebendimpfung 6.161
HZ-Fille (NNV = 55) bzw. 2,34 % der HZ-Fille verhindert
werden (s. Abb. 9, S. 408). Bei einer hoheren Impfquote
von 60% (80 %) konnten 10.471 (13.962) HZ-Fille verhin-
dert werden. Das niedrigste NNV wird mit Impfen im Alter
von 50 Jahren erreicht und betrigt 51. Wiirde mit 7o Jahren
geimpft werden, betriige das NNV 74. Je nach Impfalter
rangiert die prozentuale Reduktion von HZ-Fillen inner-
halb einer Kohorte zwischen 2,64% (Impfalter 50 Jahre)
und 1,53 % (Impfalter 7o Jahre). Das NNV in Bezug auf die
Verhinderung eines PHN-Falls betrigt im Impfalter von
50, 60 und 70 Jahren, 23.435, 2.216 und 907.

Die Impfung mit dem HZ-Lebendimpfstoftf fithrt zu ICERs
von 7.006 Euro pro HZ sowie zu 88.357 Euro pro QALY.
Insgesamt fithrt die Impfung im Basisfall zu > 6o Mio.
Euro. Impfkosten und zu einer Reduktion der Behand-
lungskosten von ca. 2,5 Mio. Euro. Ein Impfalter von 6o
Jahren erscheint am kosteneffektivsten. Bei einem Impf-
alter von 50 und 7o Jahren belaufen sich die entsprechen-
den ICERs auf 104.845 und 14.858 Euro pro QALY.

In weiteren Sensitivititsanalysen zeigte sich, dass insbeson-
dere die impfinduzierte Schutzdauer, der Preis des Impf-
stoffs und die angenommene HZ-Wiedererkrankungsrate
den grofiten Einfluss auf die Basisfallergebnisse hatten.
Nimmt man einen theoretischen lebenslangen Impfschutz
an, sinkt der ICER auf 9.242 Euro pro QALY. Im Gegenzug
wiirde eine angenommene Schutzdauer von nur 5 Jahren
zu einem ICER von 151.909 Euro pro QALY fiihren. Sin-
ken die Immunisierungskosten von 182 auf 82 Euro, lige
der ICER bei 37.665 Euro pro QALY. Bei entsprechenden
Kosten von 282 Euro resultiert ein ICER von 139.049 Euro
pro QALY. Wird im Modell berticksichtigt, dass man mehr
als einmal im Leben an HZ erkranken kann, wiirde sich
der ICER auf 70.933 Euro pro QALY belaufen. Eine gerin-
gere Diskontierungsrate bei Effekten bzw. eine angenom-
mene hohere Wahrscheinlichkeit eine PHN zu entwickeln
senken ebenfalls den ICER. Im Gegenzug erhoht sich der
ICER konsequenterweise, wenn man die GKV Perspektive

einnimmt. In der PSA (10.000 Monte-Carlo Simulationen),
in der QALYs, Behandlungskosten, Epidemiologie und
Impfstofteffektivitit auf Basis von Wahrscheinlichkeits-
verteilungen variiert wurden, lagen 9o % der ICERs der
Impfung mit HZ-Lebendimpfstoff zwischen 54.000 und
107.000 Euro pro QALY.
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Hinweis auf Veranstaltungen

Veranstaltungshinweis — 8. Glienicke-Workshop zur Elektronenmikroskopie von Infektionskrankheiten

Termin: 21.-22. September 2017 Ziel dieser international ausgerichteten Vortragsveranstaltung ist der
fachliche Austausch zwischen Personen, die diagnostische und wissen-

Ort: Robert Koch-Institut schaftliche Fragestellungen bei Infektionskrankheiten mit elektronen-
Seestrafe 10 mikroskopischen Methoden bearbeiten. Der erste Tag, der in englischer

13353 Berlin Sprache durchgefiihrten Veranstaltung, befasst sich traditionell mit der
elektronenmikroskopischen Erregerdiagnostik, wahrend am zweiten Tag

Veranstalter: Robert Koch-Institut Themen aus der Forschung présentiert und diskutiert werden. Neben
(Fachgebiet ZBS 4) eingeladenen Sprecherinnen und Sprechern, ist der Workshop fiir Beitri-

ge der Teilnehmer offen.
Information
Das Konsiliarlabor fiir die ,Elektronenmikroskopische Diagnostik von  Das Programm der Veranstaltung ist auf den Seiten des Konsiliarlabors
Krankheitserregern (Fachgebiet ZBS 4, Robert Koch-Institut) veran-  (www.rki.de/kl-em), unter dem Punkt ,Aktivititen®, einsehbar.
staltet am 21. und 22. September den 8. Glienicke-Workshop zur Elek-  Registrierungen sind bis zum Workshop-Beginn méglich
tronenmikroskopie von Infektionskrankheiten am Robert Koch-Institut,  (glienicke2017@rki.de).
Standort Seestrafe.

Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten Berichtsmonat: Juni 2017 (Datenstand: 1. September 2017)
Nichtnamentliche Meldungen des Nachweises ausgewibhlter Infektionen gemaf § 7 (3) IfSG nach Bundeslandern
(Hinweise zu dieser Statistik s. Epid. Bull. 41/01: 311-314)
Syphilis HIV-Infektion Malaria Echinokokkose Toxoplasm., konn.

2017 2016 2017 2016 2017 | 2016 2017 | 2016 2017 | 2016
Land Juni Jan.—Juni Juni Jan. —Juni Juni | Jan. —Juni | Juni | Jan. -Juni | Juni  Jan.-Juni
Baden-Wirttemberg 44 331 355 2 131 213 5 40 46 2 10 20 0 0 0
Bayern 51 450 527 14 207 292 11 70 67 2 13 23 0 1 1
Berlin 84 695 646 1 163 178 7 38 38 0 5 2 0 0 0
Brandenburg 15 54 57 5 34 31 6 11 9 0 1 1 0 0 0
Bremen 2 21 24 0 12 13 0 11 9 0 0 1 0 0 0
Hamburg 39 208 158 0 74 114 10 34 27 0 0 0 0 0 0
Hessen 34 221 274 3 83 114 7 35 32 0 4 1 0 0 0
Mecklenburg-Vorpommern 4 45 44 1 24 30 0 5 1 0 0 0 0 0 1
Niedersachsen 27 226 219 3 88 110 4 31 34 0 3 6 1 3 2
Nordrhein-Westfalen 103 922 812 8 259 392 29 92 104 5 1 16 0 0 0
Rheinland-Pfalz 15 112 120 3 53 73 2 10 13 1 2 3 0 1 0
Saarland 1 26 44 1 15 13 0 3 1 0 0 1 0 0 0
Sachsen 18 138 163 3 60 76 1 10 8 0 0 3 0 0 1
Sachsen-Anhalt 7 68 46 3 25 27 1 9 2 0 0 0 0 0 0
Schleswig-Holstein 6 65 39 0 21 25 0 9 7 1 1 0 0 0 0
Thuringen 4 46 43 0 14 17 2 6 1 0 1 3 0 1 0
Deutschland 454 | 3.628 | 3.571 47 1263 | 1718 | 85 | 414 [ 399 | 11 51 | 90 | 1 6 5
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Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten, Deutschland 33. Woche 2017 (Datenstand: 6. September 2017)

Darmkrankheiten

Ca"g; {Zﬁ?:te" EH(EE;;;:«:&';I;ng Salmonellose Shigellose

2017 2016 2017 2016 2017 2016 2017 2016

Land 33. 1.-33. 1.-33. 33. 1.-33. 1.-33. 33. 1.-33. 1.-33. 33. 1.-33. 1.-33.
Baden-Wiirttemberg 99 3.745 4.256 4 114 91 24 623 780 1 18 17
Bayern 184 5.050 5.441 4 184 152 49 1.320 1.005 2 42 49
Berlin 66 1.436 1.980 7 79 57 9 271 289 0 27 42
Brandenburg 43 1.025 1.412 2 24 36 7 207 274 0 4 3
Bremen 1 310 283 0 6 2 1 37 30 0 2 3
Hamburg 36 1.013 1.203 0 31 36 8 188 180 0 26 20
Hessen 132 2.587 3.042 1 40 30 24 477 482 2 18 31
Mecklenburg-Vorpommern 58 1.159 1.172 1 36 34 4 251 195 0 2 4
Niedersachsen 160 3.356 3.761 7 147 130 32 784 614 0 3 14
Nordrhein-Westfalen 524 12.047 14.260 8 208 186 72 1.654 1.595 0 26 40
Rheinland-Pfalz 111 2.310 2.464 5 81 69 24 390 438 0 14 21
Saarland 17 707 799 0 6 5 4 60 67 0 3 3
Sachsen 126 2.945 3.545 7 106 63 50 692 681 0 16 9
Sachsen-Anhalt 60 1.023 1.140 3 73 54 19 303 324 0 6 5
Schleswig-Holstein 62 1.367 1.413 0 44 33 9 274 180 0 5 2
Thiiringen 64 1.218 1377 1 39 17 21 446 425 0 5 5
Deutschland 1.753 41.306 47.558 50 1.218 995 357 7.977 7.561 5 217 268

Yersiniose G Norovirus- . Rotavirus- Giardiasis Kryptosporidiose

astroenteritis Gastroenteritis

2017 2016 2017 2016 2017 2016 2017 2016 2017 2016
Land 33. 1.-33.|1.-33.| 33. 1.-33. | 1.-33. 33. 1.-33. | 1.-33. | 33. 1.-33.[1.-33.| 33. | 1.-33.|1.-33.
Baden-Wiirttemberg 1 55 68 33 4331 2.400 8 2.108 747 4 232 263 1 36 36
Bayern 3 204 216 37 5.570 4.287 13 4.071 1.925 9 367 342 2 79 66
Berlin 0 47 62 18 2.061 1.791 7 1.635 1.218 5 250 250 6 86 70
Brandenburg 0 46 84 18 1.535 2.122 2 2.031 1.471 2 61 81 1 40 34
Bremen 0 12 5 2 136 235 3 204 126 1 17 19 2 4 2
Hamburg 1 35 29 5 883 918 4 1.197 688 2 70 81 0 38 63
Hessen 1 91 123 29 2.341 1.701 16 1.827 1.107 3 136 141 2 64 60
Mecklenburg-Vorpommern 0 31 42 14 1.710 1.760 9 2007 1569 2 57 60 5 63 77
Niedersachsen 8 139 157 23 2.961 3.338 14 2.541 1.192 6 114 98 5 65 66
Nordrhein-Westfalen 8 282 387 59  11.329 7.319 29 4945| 2614 10 343 381 14 160 183
Rheinland-Pfalz 0 63 108 35 3.564 1.893 5 1.118 592 1 74 84 3 19 21
Saarland 0 10 10 1 1.056 509 2 372 158 0 9 26 0 4 9
Sachsen 8 221 232 65 4.193 4.350 16 4.137| 2.657 5 167 154 9 73 102
Sachsen-Anhalt 2 112 89 46 2.591 2.339 7 1.867 1.030 3 62 67 7 108 56
Schleswig-Holstein 3 40 32 13 1.090 1.010 8 980 613 1 49 44 0 14 45
Thiiringen 8 131 159 38 2.293 2.455 17 2.542 1.334 2 34 52 4 18 21
Deutschland 43 1.519| 1.804 436 47.652 | 38.434 160  33.593 | 19.041 56 2.042| 2.143 61 872 911

In der wochentlich veréffentlichten aktuellen Statistik wird auf der Basis des Infektionsschutzgesetzes (IfSG) aus dem RKI zeitnah zum Auf-
treten meldepflichtiger Infektionskrankheiten berichtet. Drei Spalten enthalten jeweils 1. Meldungen, die die Referenzdefinition erfiillen, in
der ausgewiesenen Meldewoche im Gesundheitsamt eingegangen und dem RKI bis zum angegebenen Datenstand ubermittelt wurden (s.
http://www.rki.de > Infektionsschutz > Infektionsschutzgesetz > Falldefinitionen sowie im Epidemiologischen Bulletin 6/2015), 2. Kumulativ-
werte im laufenden )ahr, 3. Kumulativwerte des entsprechenden Vorjahreszeitraumes. Die Kumulativwerte ergeben sich aus der Summe iiber-
mittelter Fille aus den ausgewiesenen Meldewochen, jedoch erginzt um nachtriglich erfolgte Ubermittlungen, Korrekturen und Léschungen.
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Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten, Deutschland 33. Woche 2017 (Datenstand: 6. September 2017)

Virushepatitis und weitere Krankheiten

Hepatitis A Hepatitis B+ + Hepatitis C++ i:lﬂvzt;iicgtih?:ﬁg;l Tuberkulose

2017 2016 2017 2016 2017 2016 2017 2016 2017 2016
Land 33, 1.-33.(1.-33.| 33. 1.-33.|1.-33.| 33. 1.-33. | 1.-33. | 33.  1.-33.|1.-33.| 33. 1.-33. | 1.-33.
Baden-Wiirttemberg 1 41 53 1 263 215 4 408 339 1 25 35 10 475 506
Bayern 6 76 73 10 525 619 14 601 594 0 36 28 1A 512 707
Berlin 1 120 36 3 97 51 9 162 235 0 9 25 0 1 262
Brandenburg 0 19 13 3 48 38 0 24 39 0 6 6 3 89 130
Bremen 0 4 1 1 4 7 1 4 3 0 2 3 0 27 43
Hamburg 0 28 16 1 34 103 1 61 76 0 1 2 4 131 135
Hessen 3 64 29 7 199 216 4 236 229 0 13 18 19 348 401
Mecklenburg-Vorpommern 0 11 9 1 24 36 0 29 28 0 3 3 0 59 50
Niedersachsen 1 42 42 2 61 85 5 189 193 0 17 20 4 222 265
Nordrhein-Westfalen 4 184 111 10 247 217 28 526 557 0 27 46 15 784 874
Rheinland-Pfalz 0 24 21 14 129 34 4 123 170 0 14 17 7 180 212
Saarland 0 14 7 2 17 11 1 20 19 0 2 3 0 29 24
Sachsen 0 20 9 3 186 217 2 122 169 0 6 7 4 127 144
Sachsen-Anhalt 0 13 15 2 40 44 3 42 64 0 3 5 1 95 103
Schleswig-Holstein 0 13 21 2 81 39 4 158 144 0 6 4 4 90 89
Thiiringen 0 8 16 1 9 4 0 37 31 0 3 6 1 79 67
Deutschland 16 681 472 63 1.965| 1.937 80 2.742 2.891 1 173 228 83 3.248 4.015

Masern Mumps Rételn Keuchhusten Windpocken

2017 2016 2017 2016 2017 2016 2017 2016 2017 2016
Land 33. 1.-33. [ 1.-33.| 33. 1.-33.[1.-33.|33. 1.-33.|1.-33.| 33. 1.-33. | 1.-33. | 33. 1.-33. 1.-33.
Baden-Wiirttemberg o 4] 19 o 32| s o 1 2| 16 981 858 23 2086| 2678
Bayern 0 41 19 2 90 91 0 0 1 48 2.176| 1.645 21 3.864 3.979
Berlin 1 57 66 0 23 33 0 0 3 10 441 676 13 962 1.570
Brandenburg 0 4 31 0 1 3] o 0 1 9 484| 389 9 412 569
Bremen 0 3 0 1 3 5 0 0 0 5 72 39 3 301 208
Hamburg 0 3 9 0 9 0] o 0 6 5 397 228 4 283 369
Hessen 0 72 1 63 38| 0 0 11 18 598|  499| 14 754 983
Mecklenburg-Vorpommern 0 1 0 0 6 4| o 0 o 1 420 102 1 116 132
Niedersachsen 2 14 12 3 40 25| 0 1 11 14 sso| 487 19 925 901
Nordrhein-Westfalen 1 512 19 o 13| 122 o 5 6| 65 2239| 1.469| 45 2993 3.560
Rheinland-Pfalz 1 19 9 0 28 21 o 3 1 14 522| 287 3 472 597
Saarland 0 2 0 0 2 3 0 0 0 1 98 31 2 70 87
Sachsen 0 69 29 0 9 1221 0 1 1 18 555 311 17 1.063| 1411
Sachsen-Anhalt 1 8 2 0 10 13 0 0 0 19 319 175 7 282 276
Schleswig-Holstein 0 7 4 0 15 21 0 0 4 283 69| 14 576 439
Thiringen 0 6 6 0 4 6 0 5 0 17 493 487 8 301 174
Deutschland 6 866 233 7 458 458 0 16 24| 274 10.631 7.852| 208 15.463| 17.936

* Es werden ausschlielich laborbestitigte Fille von Norovirus-Gastroenteritis in der Statistik ausgewiesen.

*++ Dargestellt werden Fille, die vom Gesundheitsamt nicht als chronisch (Hepatitis B) bzw. nicht als bereits erfasst (Hepatitis C) eingestuft wurden
(s. Epid. Bull. 46/05, S. 422).

Allgemeiner Hinweis: Wegen Verwendung veralteter Softwareversionen werden die tibermittelten Fille aus folgenden Landkreisen (LK) seit der 1. Melde-

woche 2017 nicht ausgewiesen: LK Prignitz und LK Teltow-Fliming sowie tibermittelte Fille aus dem Berliner Bezirk Treptow-Képenick und dem Zentrum fiir
Tuberkulosekranke- und gefihrdete Menschen in Berlin.
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Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten, Deutschland
33. Woche 2017 (Datenstand: 6. September 2017)

2017 2017 2016 2016
Krankheit 33. Woche(1.-33. Woche|1.-33. Woche [1.-52. Woche
Adenovirus-Konjunktivitis 14 418 385 727
Brucellose 0 26 25 36
Chikungunyavirus-Erkrankung 1 20 40 74
Siils:zz?or?jﬁcile{rkrankung, schwere 34 1838 1.468 2334
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit * 0 51 62 99
Denguefieber 1 326 687 955
FSME 9 286 260 348
Hamolytisch-urdmisches Syndrom (HUS) 4 64 39 69
Haemophilus influenzae, invasive Infektion 6 516 402 623
Hantavirus-Erkrankung 36 1.414 137 282
Hepatitis D 0 16 18 34
Hepatitis E 67 1.738 1.191 1.993
Influenza 2 91.397 61.650 65.805
Legionellose 40 693 604 993
Leptospirose 2 55 44 93
Listeriose 21 473 429 706
wencli s s || s | 2| s
Ornithose 0 8 9 9
Paratyphus 0 24 19 36
Q-Fieber 3 70 229 274
Trichinellose 0 1 3 4
Tulardmie 3 30 18 41
Typhus abdominalis 1 48 32 60

* Ubermittelte Falle insgesamt, bisher kein Fall einer vCJK

Erhéhte Aufmerksambkeit bei Candida-auris-Fillen notwendig

Die Art Candida auris wurde 2009 erstmals beschrieben und kann sowohl invasive Infektionen
als auch Kolonisationen verursachen. In den letzten Jahren wurde beobachtet, dass C. auris
auch im Rahmen nosokomialer Ausbriiche iibertragen werden kann. Der bisher gréfite Aus-
bruch in Europa ereignete sich 2015/2016 in einer herzchirurgischen Einheit in London. Alle
C.-auris-Isolate dort waren resistent gegen Fluconazol, in der Regel aber empfindlich gegentiiber
Echinocandinen. In den USA wurden bis Mai 2017 von den CDC 77 C.-auris-Fille in sieben Staa-
ten erfasst. Die Informationen der CDC werden auf ihrer Webseite stindig aktualisiert.

Zum Stand September 2017 wurde C. auris in Deutschland nur in Einzelféllen (4 bekannte Falle)
nachgewiesen. Die |dentifizierung von C. auris in Routinelabors ist allerdings schwierig. Insbe-
sondere die Identifizierung mit biochemischen Verfahren gelingt zurzeit nur unzureichend. Es
ist deshalb von einer Untererfassung auszugehen.

Zur Behandlung von C.-auris-Infektionen sollten, wenn méglich, Echinocandine eingesetzt wer-
den. Der iiberwiegende Teil der bekannten Isolate ist sensibel gegeniiber Echinocandinen. Da
jedoch in Einzelfillen Stimme mit erhéhter MHK fiir Echinocandine gefunden wurden, wird die
Durchfiihrung einer Resistenztestung mit Referenzmethoden empfohlen.

Daten legen nahe, dass sich C. auris nosokomial in Mustern ausbreitet, die vergleichbar zur
Ubertragung von MRSA sind. Deswegen, und aufgrund der nach den verfiigharen MHK-Daten
eingeschrénkten Therapieoptionen und der Fihigkeit des Erregers, invasive Infektionen zu ver-
ursachen, sollten vorhandene Fille méglichst friihzeitig korrekt identifiziert und zentral erfasst
werden. Nur so ist eine kontinuierliche Neubeurteilung der epidemiologischen Situation méglich.

Es wird darum gebeten, alle isolierten C.-auris-Stimme sowie alle aus klinischen Materialien
isolierten und fiir C.-auris-verdichtigen Stimme an das zustindige NRZMyk (www.nrzmyk.de)
zu senden.
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