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AdHoc-Empfehlung der AGIHO zur Herpes-Zoster-Subunit-Vakzine
(Shingrix®) nach autologer Blutstammzelltransplantation

C. T. Rieger, N. Giesen

Zusammenfassung:

Herpes zoster und postzosterische Neuralgie stellen relevante Komplikationen nach autologer Blut-
stammzelltransplantation da. Die bisher verfligharen Lebendimpfstoffe gegen Varicella-zoster-Virus
sind im Falle persistierender Immunsuppression kontraindiziert und kénnen daher nicht friihzeitig
nach autologer Transplantation verabreicht werden. Seit 2018 ist ein Subunit-Totimpfstoff gegen Va-
ricella-zoster-Virus (Shingrix®) fir immunkompromittierte Erwachsene alter als 50 Jahre zugelassen.
Aktuelle Phase-lllI-Studiendaten zum friihzeitigen Einsatz von Shingrix® nach autologer Blutstammzell-
transplantation zeigen auch bei diesen Patienten eine adaquate Wirksamkeit und Vertraglichkeit. Die
Arbeitsgemeinschaft fir Infektionen in der Himatologie und Onkologie spricht sich daher fiir den Ein-
satz von Shingrix® nach autologer Blutstammzelltransplantation aus.

Hintergrund:

Herpes zoster (HZ) und postzosterische Neuralgie (PZN) treten mit zunehmendem Alter gehauft auf
(Yawn et al. 2007) und sind beim immunsupprimierten Patienten, insbesondere nach Blutstammzell-
transplantation (HSCT) mit einer hohen Morbiditdt verbunden (Hata et al. 2002). Der attenuierte Vari-
cella-zoster-Virus (VZV)-Lebendimpfstoff Zostavax® ist in Europa zur Pravention von HZ/PZN zugelas-
sen, zeigt jedoch mit zunehmendem Alter des Patienten sowie Abstand zur Impfung eine deutlich ab-
nehmende Wirksamkeit (Oxman et al. 2005, Morrison et al. 2015). Nach Lebend-Impfung immunsup-
primierter Patienten sind lebensbedrohliche, disseminierte VZV-Infektionen beschrieben (Alexander
et al. 2018).

Shingrix® ist ein Totimpfstoff bestehend aus dem rekombinanten VZV-Oberflachenmolekil Glykopro-
tein E sowie einem Adjuvans und wurde 2018 auf Basis zweier randomisierter, placebo-kontrollierter
Phase-lll-Studien (ZOE-50 und ZOE-70) zur Pravention von HZ/PZN bei Erwachsenen alter 50 Jahre in
Europa zugelassen. Das Immunisierungsschema besteht aus zwei Impfungen im Abstand von 2-6 Mo-
naten. In ZOE-50/Z0OE-70 wurden insgesamt > 30.000 Studienteilnehmer > 50 bzw. = 70 Jahre ohne
relevante Immunsuppression eingeschlossen. Es konnte eine hohe Effektivitat des Impfstoffs gezeigt
werden, welche hinsichtlich Pravention von HZ in der Alterskohorte 50-69 Jahre 97% und bei Patienten
> 70 Jahre 91% betrug (Lal et al. 2015, Cunningham et al. 2016). Die Abnahme der Wirksamkeit Gber
den Beobachtungszeitraum war gering, die Anzahl schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse zwi-
schen Impfstoff- und Placebo-Arm vergleichbar.

Wirksamkeit und Sicherheit von Shingrix® nach autologer HSCT wurde in der randomisierten, placebo-
kontrollierten Phase-IlI-Studie ZOE-HSCT evaluiert, deren erste Ergebnisse kirzlich publiziert wurden
(Bastidas et al. 2019). In dieser Studie erhielten 1846 Patienten 50-70 Tage nach autologer HSCT jeweils
zwei Impfungen im Abstand von 1-2 Monaten. Der primare Endpunkt, Effektivitat in Pravention von
HZ gegeniiber Placebo, wurde erreicht betrug ca. 68%, nach einem medianen Follow-up von 21 Mona-
ten lag die Inzidenz von HZ in der Impfkohorte bei 30,0/1000 Personen-Jahren vs 94,3/1000 Personen-
Jahre im Placeboarm. Die Inzidenz schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse war zwischen beiden
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Armen vergleichbar. Hinsichtlich unterschiedlichen Impfansprechens verschiedener Krankheitsentita-
ten wurden in der dazugehorigen Phase-1/1I-Studie niedrigere Impftiter bei Patienten mit B-Zell-Non-
Hodgkin-Lymphom berichtet, vermutlich aufgrund vorheriger B-Zell-depletierender Therapie mit Ritu-
ximab (Stadtmauer et al. 2014).

Ein weiterer VZV-Totimpfstoff, V212, ist ebenfalls in fortgeschrittener klinischer Entwicklung. In einer
kiirzlich publizierten, randomisierten, placebo-kontrollierten Phase-lll-Studie erhielten Patienten mit
geplanter autologer HSCT insgesamt vier Impfungen mit V212 oder Placebo: vor HSCT sowie 30, 60
und 90 Tage nach HSCT. Auch hier wurde der priméare Endpunkt, die Pravention von HZ, erreicht mit
einer Effektivitat des Impfstoffes von 64% (Winston et al. 2018).

Empfehlung:

Auf Grundlage der vorgestellten Studien wird zur Pravention von HZ fiir Patienten nach autologer HSCT
die Impfung mit Shingrix® empfohlen. Die bisher zur Verfiigung stehenden Studien empfehlen eine
Impfung ab drei Monate nach HSCT; dabei wurden im Falle von Shingrix® zwei Impfungen im Abstand
von jeweils zwei Monaten gegeben. Zu einer vorhergehenden anti-CD20-Antikérper-Therapie sollte
ein Abstand von mindestens sechs Monaten eingehalten werden.
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