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ZusammenfassungZusammenfassungZusammenfassungZusammenfassung    

Hintergrund und FraHintergrund und FraHintergrund und FraHintergrund und Fragestellunggestellunggestellunggestellung    

Herpes Zoster („Gürtelrose“) tritt vorwiegend bei Personen ab 50 Jahren 
durch eine Reaktivierung einer vorangegangenen Varizella-Zoster-Virus-
Infektion (Feuchtblattern) auf. Die Erkrankung ist häufig mit (oft lang an-
dauernden) Schmerzen und Einschränkungen der Lebensqualität verbun-
den. Todesfälle treten kaum auf. Eine Impfung (Zostavax®) für Personen 
≥50 Jahre soll die Neuerkrankungen und die damit verbundenen Langzeit-
schmerzen reduzieren. 

MethodeMethodeMethodeMethode    

Im Rahmen einer europäischen Kooperation wurde eine systematische 
Übersicht zur Wirksamkeit und Sicherheit der Impfung in Bezug auf pati-
entInnenrelevante Endpunkte erstellt. Die Datenbasis waren bisher abge-
schlossene randomisiert-kontrollierte Studien und dazu veröffentlichte Pub-
likationen und Zulassungsdokumente, sowie retrospektive Beobachtungs-
studien. Die Übersichtsarbeit wurde in deutscher Sprache zusammengefasst 
und mit österreichischen Kontextinformationen adaptiert. 

ErgebnisseErgebnisseErgebnisseErgebnisse    

Es müssen im Durchschnitt 50 Personen ≥50 Jahre geimpft werden, damit 
eine weniger an Herpes Zoster erkrankt. Die Wirksamkeit in Bezug auf re-
duzierte Neuerkrankungen lag in den klinischen Studien insgesamt bei 50 
%, sie sinkt mit höherem Alter deutlich und ist auch unter Alltagsbedin-
gungen etwas geringer. Ob die Impfung die postherpetische Neuralgie in al-
len Altersgruppen bei trotz Impfung Erkrankten reduziert, ist unsicher. Die 
verbesserte „Krankheitslast“ (kombinierter Endpunkt aus mehreren Kom-
ponenten) ist primär durch die geringere Neuerkrankungsrate bedingt. Eine 
klinisch relevante Schmerzreduktion konnte nicht gezeigt werden. Für die 
Frage, ob Alltagsaktivitäten und Lebensqualität durch die Impfung beein-
flusst werden, liegt nicht ausreichend Evidenz vor. Die Gesamtsterblichkeit 
wird durch die Impfung nicht verbessert und die Krankenhausaufenthalte 
werden nicht reduziert. 

Die häufigsten Nebenwirkungen sind Reaktionen an der Einstichstelle, wel-
che bei geimpften Personen häufiger auftraten, als in der Kontrollgruppe. 
Das Risiko für schwerwiegende Ereignisse steigt mit dem Alter und war 
ebenfalls in der Impfgruppe höher. Personen über 80 Jahre in der geimpften 
Gruppe hatten ein zweimal höheres Risiko für ein schwerwiegendes Ereig-
nis, als die nicht Geimpften. 

Schlussfolgerung Schlussfolgerung Schlussfolgerung Schlussfolgerung     

Zostavax® reduziert die neuen Fälle an Herpes Zoster. Ob sie auch einen pa-
tientInnenrelevanten Nutzen hat (Lebensqualität, postherpetische Schmer-
zen etc.), ist unklar. Eine sinkende Sterblichkeit oder weniger Kranken-
hausaufenthalte sind nicht zu erwarten. Aufgrund von Hinweisen auf ein  
erhöhtes Risiko für schwerwiegende Ereignisse nach Impfung bei über 80-
Jährigen ist bei Angehörigen dieser Altersgruppe das Nutzen-
Schadenspotenzial gründlich abzuwiegen.   

 

Herpes Zoster bei Herpes Zoster bei Herpes Zoster bei Herpes Zoster bei 

Personen RN. Jahren; Personen RN. Jahren; Personen RN. Jahren; Personen RN. Jahren;     

schmerzvoll aber nicht schmerzvoll aber nicht schmerzvoll aber nicht schmerzvoll aber nicht 

tMdlichtMdlichtMdlichtMdlich    

    

Impfung mMglichImpfung mMglichImpfung mMglichImpfung mMglich    

TTTTbersicht bersicht bersicht bersicht zur zur zur zur 

Wirksamkeit und Wirksamkeit und Wirksamkeit und Wirksamkeit und 

Sicherheit2 deutsche Sicherheit2 deutsche Sicherheit2 deutsche Sicherheit2 deutsche 

ZusammenfassungZusammenfassungZusammenfassungZusammenfassung    

Impfung reduziert HZ Impfung reduziert HZ Impfung reduziert HZ Impfung reduziert HZ 

um ca% N.Pum ca% N.Pum ca% N.Pum ca% N.P2 bei Ulteren 2 bei Ulteren 2 bei Ulteren 2 bei Ulteren 

weniger wirksamweniger wirksamweniger wirksamweniger wirksam    

    

Auswirkung auf  PHN2 Auswirkung auf  PHN2 Auswirkung auf  PHN2 Auswirkung auf  PHN2 

Krankheitslast2 Krankheitslast2 Krankheitslast2 Krankheitslast2 

Lebensqualit�t u% Lebensqualit�t u% Lebensqualit�t u% Lebensqualit�t u% 

Alltagsaktivit�t unklarAlltagsaktivit�t unklarAlltagsaktivit�t unklarAlltagsaktivit�t unklar    

    

keine reduzierte keine reduzierte keine reduzierte keine reduzierte 

SterblichkeitSterblichkeitSterblichkeitSterblichkeit    

leichte und schwere leichte und schwere leichte und schwere leichte und schwere 

Nebenwirkungen Nebenwirkungen Nebenwirkungen Nebenwirkungen 

h�ufiger in Impfgruppeh�ufiger in Impfgruppeh�ufiger in Impfgruppeh�ufiger in Impfgruppe    

    

Risiko f?r Ultere erhMhtRisiko f?r Ultere erhMhtRisiko f?r Ultere erhMhtRisiko f?r Ultere erhMht    

weniger HZweniger HZweniger HZweniger HZ----F�lle2 aber F�lle2 aber F�lle2 aber F�lle2 aber 

unklarer unklarer unklarer unklarer 

PatientInnennutzen;PatientInnennutzen;PatientInnennutzen;PatientInnennutzen;    

bei Ulteren bei Ulteren bei Ulteren bei Ulteren 

Schadenspotenzial Schadenspotenzial Schadenspotenzial Schadenspotenzial 

ber?cksichtigenber?cksichtigenber?cksichtigenber?cksichtigen    
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**** TechnologieJTechnologieJTechnologieJTechnologieJVerfahrenVerfahrenVerfahrenVerfahren    

*%**%**%**%* HintergrundHintergrundHintergrundHintergrund    

Herpes Zoster (HZ), umgangssprachlich „Gürtelrose“ genannt, kann bei 
Personen mit vorangegangener Infektion mit dem Varizella-Zoster-Virus 
(Windpocken, Schafblattern, Feuchtblattern) durch eine Reaktivierung des 
Virus in den Ganglien auftreten [1]. Das Risiko für HZ steigt mit dem Alter, 
insbesondere ab 50 Jahren [2-7], und bei vorhandenen chronischen Erkran-
kungen. Dass das Risiko mit zunehmendem Alter steigt, hängt mit dem al-
tersabhängigen Abfall der zellulären Immunität zusammen. Weitere Risiko-
faktoren für HZ sind Immunsuppression (z.B. durch HIV, Immunsuppres-
siva nach Transplantation) und Tumore [5]. 

HZ ist klinisch durch Hautausschlag und Schmerzen charakterisiert. Es 
können aber auch unspezifische weitere Beschwerden wie Fieber, Depressi-
on, Übelkeit, Kopfschmerzen etc. auftreten [8, 9]. Das häufigste Symptom 
sind neuropathische Schmerzen [10], die in drei Phasen auftreten können: 
akute herpetische Neuralgie, subakute herpetische Neuralgie und post-
herpetische Neuralgie (PHN). Die akute Phase bei HZ ist charakterisiert 
durch einen unilateralen und bläschenförmigen Ausschlag, der bis zu 4 Wo-
chen anhält und oft von Schmerzen und Unbehagen begleitet ist. Die suba-
kute herpetische Phase bezeichnet Schmerzen, die über die Abheilung des 
Ausschlags hinweg anhalten. PHN ist gekennzeichnet durch chronische 
Schmerzen, die länger als 3-4 Monate nach dem Auftreten des Ausschlags 
bestehen und mehrere Jahre anhalten können. 

Für Europa wurde eine jährliche Inzidenz des HZ von 2,0 bis 4,6 Fällen pro 
1.000 Personen geschätzt [11]. Die Inzidenzraten steigen bei über 50-
Jährigen deutlich an (7-8/1.000) und liegen bei 80-Jährigen bei 10/1.000 
[11].  

Die Mortalität von HZ ist bei immunkompetenten Personen <65 Jahren 
sehr gering [12]. HZ und PHN haben allerdings einen negativen Einfluss 
auf den physischen, psychologischen, funktionellen und sozialen Status. Die 
mit der Erkrankung verbundenen Schmerzen mindern die Lebensqualität 
[13-15]. 

Im Österreichischen Impfplan [16] wird angegeben, dass HZ 15% „aller 
Personen“ (ohne genauere Spezifikation) betrifft, wobei 50% der Erkran-
kungen in die Altersgruppe ≥ 50 Jahre fallen . 

*%4*%4*%4*%4 Beschreibung der LeistungBeschreibung der LeistungBeschreibung der LeistungBeschreibung der Leistung    

Zostavax® ist ein attenuierter Zoster Lebendimpfstoff (enthält die Viren in 
abgeschwächter Form), der als Einmaldosis (0,65 ml) subkutan injiziert 
wird. Die Impfung ist in Europa seit 2006 zugelassen, und zwar seit kurzem 
als gekühltes Präparat, wenngleich in den relevanten klinischen Studien ein 
gefrorenes Präparat getestet wurde [17-19].  

Die Impfung kann gleichzeitig mit der Influenza Vakzine verabreicht wer-
den, nicht aber mit der 23-valenten Pneumokokken-Impfung, da dies in kli-
nischen Studien zu einer verminderten Immunantwort von Zostavax® führte 
[18]. 

Herpes Zoster tritt Herpes Zoster tritt Herpes Zoster tritt Herpes Zoster tritt 

geh�uft ab N. auf2geh�uft ab N. auf2geh�uft ab N. auf2geh�uft ab N. auf2    

    

wenn bereits fr?her mit wenn bereits fr?her mit wenn bereits fr?her mit wenn bereits fr?her mit 

VarizellaVarizellaVarizellaVarizella----ZosterZosterZosterZoster----Virus Virus Virus Virus 

infiziertinfiziertinfiziertinfiziert    

Symptome: Ausschlag2 Symptome: Ausschlag2 Symptome: Ausschlag2 Symptome: Ausschlag2 

neuropathische neuropathische neuropathische neuropathische 

ScScScSchmerzen und hmerzen und hmerzen und hmerzen und 

unspezifische unspezifische unspezifische unspezifische 

SymptomeSymptomeSymptomeSymptome    

    

    

postpostpostpost----herpetische herpetische herpetische herpetische 

Neuralgie kann mehrere Neuralgie kann mehrere Neuralgie kann mehrere Neuralgie kann mehrere 

Jahre anhaltenJahre anhaltenJahre anhaltenJahre anhalten    

4444----/20 neue F�lleJ*%...2 /20 neue F�lleJ*%...2 /20 neue F�lleJ*%...2 /20 neue F�lleJ*%...2 

Inzidenz steigt mit Inzidenz steigt mit Inzidenz steigt mit Inzidenz steigt mit 

Alter2 v%a% ab N.Alter2 v%a% ab N.Alter2 v%a% ab N.Alter2 v%a% ab N.    

geringe Mortalit�t2geringe Mortalit�t2geringe Mortalit�t2geringe Mortalit�t2    

    

aber Schmerzen und aber Schmerzen und aber Schmerzen und aber Schmerzen und 

Lebensqualit�tsverlustLebensqualit�tsverlustLebensqualit�tsverlustLebensqualit�tsverlust    

@sterreich: Inzidenz @sterreich: Inzidenz @sterreich: Inzidenz @sterreich: Inzidenz 

unklar2 unklar2 unklar2 unklar2 N.PN.PN.PN.P    ab N. ab N. ab N. ab N. 

JahrenJahrenJahrenJahren    

ZostavaxZostavaxZostavaxZostavax®®®®    ist ist ist ist 

Lebendimpfstoff; Lebendimpfstoff; Lebendimpfstoff; Lebendimpfstoff; 

vormals gefroren2 jetzt vormals gefroren2 jetzt vormals gefroren2 jetzt vormals gefroren2 jetzt 

gek?hltgek?hltgek?hltgek?hlt    

mmmmit Influenzait Influenzait Influenzait Influenza----2 nicht 2 nicht 2 nicht 2 nicht 

ababababer mit er mit er mit er mit 

PneumokokkenPneumokokkenPneumokokkenPneumokokken----

Impfung kombinierbarImpfung kombinierbarImpfung kombinierbarImpfung kombinierbar    
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Die Impfung wird im niedergelassenen Bereich verabreicht. Es gibt aller-
dings immer wieder Produktionsengpässe und Lieferschwierigkeiten [16]. 

*%'*%'*%'*%' Indikation und therapeutisches ZielIndikation und therapeutisches ZielIndikation und therapeutisches ZielIndikation und therapeutisches Ziel    

Für die Impfung mit Zostavax® kommen laut Zulassung Menschen ≥50 Jah-
re in Frage [18]. Die Impfung ist bei folgenden Personen kontraindiziert [1, 
18]: 

b Personen mit Hypersensitivität gegenüber Inhaltsstoffen der Imp-
fung (z.B. aktive Substanz, Hilfsstoffen, trace residuals [z.B. neomy-
cin]) 

b Personen mit erworbener Immunschwäche (z.B. durch akute oder 
chronische Leukämie, Lymphome oder andere Zustände, die das 
Knochenmark oder das lymphatische System beeinträchtigen; 
HIV/AIDS; zelluläre Immunschwächen) 

b Personen unter Immunsuppressionstherapie (inkl. hochdosierte Cor-
ticosteroide) 

b Personen mit aktiver unbehandelter Tuberkulose 

b Schwangere 

Bei Personen, die Corticosteroide topisch oder als Inhalation erhalten, sol-
chen, die niedrig-dosierte systemische Corticosteroide erhalten oder bei Per-
sonen, die Corticosteroide als Ersatztherapie erhalten (z.B. bei adrenaler In-
suffizienz), ist die Impfung hingegen nicht kontraindiziert.  

Entsprechend der Produktinformation der European Medicines Agency 
(EMA) [18] ist das Ziel der Impfung die Prävention von HZ, sowie von HZ-
assoziierter post-herpetischer Neuralgie.  

Die Produktinformation der US-amerikanische Zulassungsbehörde [20] 
nennt hingegen als alleiniges Ziel die Prävention von HZ, während in Neu-
seeland die Impfung sowohl für die Prävention von HZ, als auch von PHN, 
sowie zur Verringerung der akuten und chronischen Zoster-assoziierten 
Schmerzen vorgesehen ist.   

Die Impfung wird im Österreichischen Impfplan für Erwachsene (50 Jah-
re+), die eine frühere Varizelleninfektion oder einen HZ durchgemacht ha-
ben, empfohlen, sie wird jedoch nicht von der öffentlichen Hand bezahlt. 

*%/*%/*%/*%/ Gesch�tzter Leistungsumfang und KostenGesch�tzter Leistungsumfang und KostenGesch�tzter Leistungsumfang und KostenGesch�tzter Leistungsumfang und Kosten    

Laut EUROSTAT sind in Österreich gut 3,1 Millionen Personen ≥50 Jahre 
alt [21]. Der Anteil jener Personen in dieser Altersgruppe, für die die Imp-
fung kontraindiziert ist, liegt laut Studien international bei 7-10% [22, 23]. 
Das heißt, für die Impfung kämen laut derzeitiger Demographie in Öster-
reich rund 2,9 Millionen Personen in Frage. Der Privatverkaufspreis wird 
von Apotheken mit rund 250 € beziffert, in den Apotheken ist der Impfstoff 
jedoch derzeit nicht verfügbar. 

 

Produktionsengp�sseProduktionsengp�sseProduktionsengp�sseProduktionsengp�sse    

zugelassen f?r Personen zugelassen f?r Personen zugelassen f?r Personen zugelassen f?r Personen 

ab N.ab N.ab N.ab N.    

KontraindikationenKontraindikationenKontraindikationenKontraindikationen    

Therapien mit Therapien mit Therapien mit Therapien mit 

Corticosteroide Corticosteroide Corticosteroide Corticosteroide nur nur nur nur tlw% tlw% tlw% tlw% 

kontraindiziertkontraindiziertkontraindiziertkontraindiziert    

Ziel EMA: Pr�vention Ziel EMA: Pr�vention Ziel EMA: Pr�vention Ziel EMA: Pr�vention 

von HZ und PHNvon HZ und PHNvon HZ und PHNvon HZ und PHN    

FDFDFDFDAAAA: nur Pr�vention HZ: nur Pr�vention HZ: nur Pr�vention HZ: nur Pr�vention HZ    

im @sterreichischen im @sterreichischen im @sterreichischen im @sterreichischen 

Impfplan empfohlenImpfplan empfohlenImpfplan empfohlenImpfplan empfohlen    

V 'V 'V 'V '    Mio% Menschen RN. Mio% Menschen RN. Mio% Menschen RN. Mio% Menschen RN. 

JahreJahreJahreJahre    
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4444 Literatursuche und Literatursuche und Literatursuche und Literatursuche und ----auswahlauswahlauswahlauswahl    

4%*4%*4%*4%* FragestellungFragestellungFragestellungFragestellung    

Ist bei ≥50-jährigen immunkompetenten Personen durch eine Impfung mit 
Zostavax® gegen Herpes Zoster eine geringere Rate an Neuerkrankungen 
und post-herpetischen Neuralgien, eine längere Lebensdauer und eine ge-
ringere Krankheitsbelastung (Schmerzen, Krankenhausaufenthalt, gesund-
heitsbezogene Lebensqualität) bei gleichzeitig hoher Sicherheit gegeben, als 
bei Personen ohne einer solchen Impfung (Placebo)?  

4%44%44%44%4 EinschlusskriterienEinschlusskriterienEinschlusskriterienEinschlusskriterien    

Einschlusskriterien für relevante Studien sind in Tabelle 2.2-1 zusammenge-
fasst. 

Table 2.2-1: Inclusion criteria 

PPPPopulation    Immunocompetent individuals of N. years or older% 

Subgroup analyses for age ranges including N.-N+ years2 
0.-0+ years2 &.-&+ years2 R&. years and R,.years% 

IIIIntervention    Zostavax®2 a varicella zoster virus 8VZV9 vaccine for the 
prevention of herpes zoster 8WzosterX or shingles9 and 
herpes zoster related post-herpetic neuralgia% 

CCCControl    Placebo 

OOOOutcomes 1. Incidence of herpes zoster 8HZ9 and incidence of 
post herpetic neuralgia 8PHN9% 

2. Survival data2 such as overall survival or 
progression free survival 

3. Burden of illness 8BOI92 severity and duration of the 
pain2 hospitalisation2 health-related quality of life 
8HRQL9 and activities of daily living 8ADL9 

4. Safety: adverse events 8AE92 severe adverse events 
8SAE9 

SSSStudy design  

Efficacy  Randomised controlled trials2 systematic reviews 

Effectiveness Retrospective cohort studies 

Safety Randomised controlled trials2 systematic reviews2 
retrospective cohort studies 

4%'4%'4%'4%' LiteratursucheLiteratursucheLiteratursucheLiteratursuche    

Die Evidenzanalyse basiert auf folgenden Informationsquellen:  

b Submission file von Sanofi Pasteur MSD (vom 12. April 2013).  

b Zusammenfassende Produktinformation und “public assessment re-
ports (EPAR)” der EMA inklusive der dazugehörigen und in peer-
reviewed Zeitschriften veröffentlichten klinischen Studien.  
 
 

PIKOPIKOPIKOPIKO----FrageFrageFrageFrage    

Einschlusskriterien Einschlusskriterien Einschlusskriterien Einschlusskriterien     

f?r Studienf?r Studienf?r Studienf?r Studien    

Quellen: Datenbanken2 Quellen: Datenbanken2 Quellen: Datenbanken2 Quellen: Datenbanken2 

ZulassungsdokumenteZulassungsdokumenteZulassungsdokumenteZulassungsdokumente    
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b “Official assessment reports” oder (inter)nationale Empfehlungen 
zur Impfung. 

b Unsystematische Literatursuche in Medline, Embase und Cochrane, 
aufbauend auf der Literatursuche des Impfherstellers1.  

                                                             
1 Eine vollständige systematische Literaturrecherche war in der Assessment-Periode 

nicht möglich. Daher wurde die von Sanofi Pasteur MSD am 21.3.2013 durchge-
führte Recherche am 7.6.2013 wiederholt. Es wurden keine weiteren relevanten 
klinischen Studien identifiziert.  
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'''' ErgebnisseErgebnisseErgebnisseErgebnisse    

'%*'%*'%*'%* StudienStudienStudienStudienmerkmalemerkmalemerkmalemerkmale    

Zur Beantwortung der Fragestellung liegen 2 abgeschlossene randomisierte 
kontrollierte Studien vor (Tabelle 3.1-1): die „Shingles Prevention Study“ 
(SPS)[24] untersuchte 38.546 Personen ≥60 Jahre (Interventionsgruppe: 
19.270, Placebogruppe: 19.276). 6.616 StudienteilnehmerInnen dieser Studie 
wurden in einer Teilstudie zur Gewinnung von Daten zur Sicherheit der 
Impfung länger nachbeobachtet [25]. Die mittlere Beobachtungsdauer lag 
bei 3,13 Jahren. Die zweite kontrollierte Studie („Zostavax Efficacy and Sa-
fety Trial/ZEST“) [26] untersuchte 22.439 Personen im Alter von 50-59 Jah-
ren (Interventionsgruppe: 11.211 Personen, Placebogruppe: 11.228 Perso-
nen). Die mittlere Beobachtungsdauer lag bei 1,3 Jahren. 

Der primär untersuchte Wirksamkeitsparameter der „SPS“ war ein kombi-
nierter Endpunkt zur Krankheitslast („burden of illness“/BOI), der Neuer-
krankungen, Schweregrad, Dauer, Schmerzen und Beschwerden in einen 
Parameter zusammenfasst. Als sekundärer Endpunkt wurde die Inzidenz 
von PHN gemessen. Zusätzlich wurde ein weiterer Score berechnet, der die 
„activity of daily life (ADL)“ und den „Zoster brief pain inventory (ZBPI)“ 
kombiniert, um den Einfluss der Schmerzen auf die Alltagsbewältigung zu 
messen. Die Lebensqualität wurde mittels Short Form Surveys (SF-12) ge-
messen. In der ZEST war der primäre Endpunkt die HZ Inzidenz und als 
sekundäre Endpunkte wurden ein Schmerzscore und die Sicherheit evalu-
iert.  

Zusätzlich wurden Cochrane Reviews [27, 28] (Tabelle 3.1-2) und Sonder-
auswertungen der SPS und ZEST zu Lebensqualität und Alltagsbewältigung 
[28, 29] für die Darstellung von Wirksamkeit herangezogen. Zur Beurtei-
lung der Sicherheit wurden zusätzlich der FDA Beipacktext verwendet [20]. 
Zur Beurteilung der Impfung unter Alltagsbedingungen wurden 3 retro-
spektive Kohortenstudien identifiziert [30-32] (Tabelle 3.1-3). 

 

4 abg4 abg4 abg4 abgeschlossene RCTs:eschlossene RCTs:eschlossene RCTs:eschlossene RCTs:    

SPS2 ZESTSPS2 ZESTSPS2 ZESTSPS2 ZEST    

Endpunkte: Endpunkte: Endpunkte: Endpunkte: 

kombinierter Endpunkt kombinierter Endpunkt kombinierter Endpunkt kombinierter Endpunkt 

KBOI<2 Inzidenz von HZ KBOI<2 Inzidenz von HZ KBOI<2 Inzidenz von HZ KBOI<2 Inzidenz von HZ 

und PHN2 und PHN2 und PHN2 und PHN2 

Lebensqualit�t2 Lebensqualit�t2 Lebensqualit�t2 Lebensqualit�t2 

SicherheitSicherheitSicherheitSicherheit    

CochraneCochraneCochraneCochrane    Reviews2 FDA Reviews2 FDA Reviews2 FDA Reviews2 FDA 

Dokumente2 Dokumente2 Dokumente2 Dokumente2 

retrospektive retrospektive retrospektive retrospektive 

KohortenstudienKohortenstudienKohortenstudienKohortenstudien    
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Table 3.1-1: Characteristics of randomized controlled studies of Zostavax® as compared with placebo 

StudyStudyStudyStudy    TimeTimeTimeTime    Study typeStudy typeStudy typeStudy type    NNNN    Intervention Intervention Intervention Intervention 
8N98N98N98N9    

Comparator Comparator Comparator Comparator 
8N98N98N98N9    

Patient populationPatient populationPatient populationPatient population    EndpointsEndpointsEndpointsEndpoints    Duplicate puDuplicate puDuplicate puDuplicate pub-b-b-b-
lications from lications from lications from lications from 
the same the same the same the same 
studystudystudystudy    

Zostavax 8OkaJMerck VZV vaccine2 zoster vaccine2 frozen formulation; a single dose of .%0N ml containing nZostavax 8OkaJMerck VZV vaccine2 zoster vaccine2 frozen formulation; a single dose of .%0N ml containing nZostavax 8OkaJMerck VZV vaccine2 zoster vaccine2 frozen formulation; a single dose of .%0N ml containing nZostavax 8OkaJMerck VZV vaccine2 zoster vaccine2 frozen formulation; a single dose of .%0N ml containing not less than *+/.. PFU2 subcutaneously administered9 versus placeboot less than *+/.. PFU2 subcutaneously administered9 versus placeboot less than *+/.. PFU2 subcutaneously administered9 versus placeboot less than *+/.. PFU2 subcutaneously administered9 versus placebo    

I% Shingles Prevention 
Study 8SPS9% 
In- and exclusion cri-
teriaJsponsors: see full 
report Z''[ Appendix 
p% /,% 

*++,-4../% En-
rolment: from 
**J*++, to 
.+J4..*% Follow-
up through 
./J4../ 8mean 
'%*' years; range 
* day to /%+. 
years9%4 

Randomised2 placebo-
controlled2 double-blind at 
44 sites in the United 
States% This study per-
formed 4 ITT analyses2 
with all individuals devel-
oping HZ 8ITT9 and only 
with those who developed 
after '. days from the 
vaccine injection 8modi-
fied ITT9% For the REA we 
considered the modified 
ITT% 

',2N/0 *+24&. *+24&0 Immunocompetent adults R R R R 
0. years0. years0. years0. years old2 with history of 
varicella or had resided in 
the continental US for at 
least '. years% Median age 
in both groups was 0+ 
years2 V N+P male and 
+N%/P white race% 

*st : Burden of ill-
ness due to herpes 
zoster2 a measure 
affected by the 
incidence2 severi-
ty2 and duration 
of the associated 
pain and discom-
fort%  
4nd: incidence of 
post herpetic neu-
ralgia% 
 
Outcomes: see 
note%' 

ZOxman 4..N[ 
Also using the 
SPS popula-
tion: 
ZSchmaderJ 
Oxman 4.*4 
84*,9[ and 
ZSchmaderJ 
Johnson 4.*. 
84*N9[ 

Zostavax 8OkaJMerZostavax 8OkaJMerZostavax 8OkaJMerZostavax 8OkaJMerck VZV vaccine2 zoster vaccine2 frozen formulation; a single dose of .%0N ml containing not less than *+/.. PFU2 subcutaneousck VZV vaccine2 zoster vaccine2 frozen formulation; a single dose of .%0N ml containing not less than *+/.. PFU2 subcutaneousck VZV vaccine2 zoster vaccine2 frozen formulation; a single dose of .%0N ml containing not less than *+/.. PFU2 subcutaneousck VZV vaccine2 zoster vaccine2 frozen formulation; a single dose of .%0N ml containing not less than *+/.. PFU2 subcutaneously administered9 versus placeboly administered9 versus placeboly administered9 versus placeboly administered9 versus placebo     

                                                             
4 Pain and discomfort associated with herpes zoster were measured repeatedly for six months. AE occurring within six weeks were recorded.  
' Confirmed cases of HZ, cases of HZ within 30 days of vaccination, confirmed HZ cases and all adverse events occurring within 42 days after vaccination and during the whole 

study. Participants with follow-up, participants with one or more AEs (systemic or injection site), participants with serious AEs, vaccine-related AEs (systemic or injection site), 
death, varicella-like rash at injection site and not at injection site, herpes zoster-like rash, rash unrelated to HZ, participants hospitalised, hospitalisation related to HZ, AE by age 
60 to 69 years old and ≥ 70 years old. 
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StudyStudyStudyStudy    TimeTimeTimeTime    Study typeStudy typeStudy typeStudy type    NNNN    Intervention Intervention Intervention Intervention 
8N98N98N98N9    

Comparator Comparator Comparator Comparator 
8N98N98N98N9    

Patient populationPatient populationPatient populationPatient population    EndpointsEndpointsEndpointsEndpoints    Duplicate puDuplicate puDuplicate puDuplicate pub-b-b-b-
lications from lications from lications from lications from 
the same the same the same the same 
studystudystudystudy    

II% Adverse Event 
Substudy of the SPS%  
Prompts for reporting 
AE and in- and exclu-
sion criteria: see full 
report Z''[ p% /+%  

See under SPS% See under SPS%/ 
Participants in the 
substudy were not ran-
domly selected% 

020*0 '2'/N '24&* See SPS Adverse events%  ZSimberkoff 
and Arbeit 
4.*. 84.,9[ 

Zostavax 8OkaJMerck VZV vaccine2 zoster vaccine2 frozen formulation; a single dose of .%0N ml containing not less than *+/.. Zostavax 8OkaJMerck VZV vaccine2 zoster vaccine2 frozen formulation; a single dose of .%0N ml containing not less than *+/.. Zostavax 8OkaJMerck VZV vaccine2 zoster vaccine2 frozen formulation; a single dose of .%0N ml containing not less than *+/.. Zostavax 8OkaJMerck VZV vaccine2 zoster vaccine2 frozen formulation; a single dose of .%0N ml containing not less than *+/.. PFU2 subPFU2 subPFU2 subPFU2 subcutaneously administered9 versus placebocutaneously administered9 versus placebocutaneously administered9 versus placebocutaneously administered9 versus placebo 

III% Zoster Efficacy and 
Safety Trial 8ZEST9%  
Participants character-
istics and inclu-
sionJexclusion criteria 
see full report Z''[ ap-
pendix p% N.%  
 

*.J4..& to 
.*J4.*.% 
Mean follow-up: 
*%' years  

Randomized2 placebo-
controlled2 double-blind 
study of *.N sites in North 
America and Europe%  

442/'+ **24** **244, Healthy participants aged 
N.N.N.N.LLLLN+ yearsN+ yearsN+ yearsN+ years with a history 
of varicella or residence in a 
VZV-endemic area for at 
least '. years% Mean age in 
both groups was NN years2 
', P male and +/%/P white 
race% 

Efficacy 
*st:incidence of 
herpes zoster%  
4nd: severity-by-
duration score of 
HZ acute pain;  
Safety 
*st: incidence of 
serious adverse 
event% 

ZSchmader 
and Levin 4.*4 
84.&9[ 

AE: Adverse Event; HZ: Herpes Zoster; ITT: Intention to treat; PHN: postherpetic neuralgia; PFU: plaque forming units; REA: relative effectiveness assessment; 
SAE: serious adverse event; SPS: Shingles Prevention Study; VZV: Varicella-Zoster-Virus; ZEST: Zoster Efficacy and Safety Trial; 

                                                             
/ Approximately 300 subjects per site were enrolled in an Adverse Events (AE) Substudy. During the 42 days after vaccination, these subjects maintained a daily log of body tem-

perature and a Vaccination Report Card of clinical symptoms and injection site complaints. During the remainder of the study, they were actively followed by the ATRS (Auto-
mated Telephone Response System) and site personnel to identify all hospitalisations. 
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Table 3.1-2: Characteristics of reviews   

Trial no%JTrial no%JTrial no%JTrial no%J    
Primary Primary Primary Primary 
reference reference reference reference 
sourcesourcesourcesource    

Study designStudy designStudy designStudy design    ObjectiveObjectiveObjectiveObjective    Intervention8s9Intervention8s9Intervention8s9Intervention8s9    NNNN    Patient popPatient popPatient popPatient popu-u-u-u-
lationlationlationlation    

EndpointsEndpointsEndpointsEndpoints    Justification Justification Justification Justification 
for inclusionfor inclusionfor inclusionfor inclusion    

Gagliardi 
4.*4 

Cochrane re-
view 

To evaluate 
the effec-
tiveness and 
safety of 
vaccination 
for prevent-
ing herpes 
zoster in old-
er adults% 

We included clinical trials 
that compared herpes zoster 
vaccine2 of any dose and po-
tency2with at least one of the 
following comparison groups% 
*% Any other type of interven-
tion 8for example2 varicella 
vaccine2 antiviral medica-
tion9% 
4% Placebo% 
'% Nothing 8no vaccine9% 

N4240+ Older adults 
8mean age R 
0. years9% Par-
ticipants with 
immunosup-
pressive disor-
ders were ex-
cluded% 

Primary outcomes:Primary outcomes:Primary outcomes:Primary outcomes: 
*% Incidence of herpes zoster2 diagnosed according to 
the criteria 8clinical andJor laboratory9 established by 
the primary studies% 
 
Secondary outcomesSecondary outcomesSecondary outcomesSecondary outcomes  
*% Adverse events: local or systemic reactions 8for ex-
ample2 
pain2 pruritus2 swelling2 headache9 occurring at any 
time after vaccination% 
4% Mean duration of vaccine protection% 

Systematic 
review includ-
ing SPS% 

Chen 4.** Cochrane re-
view 

To assess the 
efficacy and 
safety of 
vaccination 
in preventing 
postherpetic 
neuralgia% 

*% VZV vaccination versus no 
vaccination% 
4% VZV vaccination versus 
placebo% 
'% VZV vaccination versus 
other interventions% 
 
We excluded studies compar-
ing different potencies of 
vaccine% We excluded studies 
without a valid control group2 
as the effect of the vaccine 
could not be assessed% 

',2N/0 Any person 
who was ad-
ministered the 
herpes zoster 
vaccine and 
control partic-
ipants% 

Primary outcomes:Primary outcomes:Primary outcomes:Primary outcomes:    
The incidence of PHN at least four months after the 
onset of the acute herpetic rash% 
We defined PHN as pain associated with herpes zoster2 
persisting or recurring at the site of shingles more than 
*4. days 8four monthsfour monthsfour monthsfour months9 after the onset of herpes zoster 
rash%  
 
Secondary outcomes:Secondary outcomes:Secondary outcomes:Secondary outcomes:    
*% Pain severity measured by a validated scale2 such as 
the . to *. numerical rating scale 8. \ no pain2 *. \ 
worst possible pain9 after four or six months 8Cruccu 
4../9% 
4% Adverse events within six weeks after vaccination% 
Adverse events were categorised as serious and non-
serious%  
We defined serious events as those that are life-
threatening2 which require or prolong hospitalisation2 
cause death or result in persistent or significant disabil-
ity% All other adverse events were considered non-
serious% 

Critical review 
of SPS 

Fried 4.*. Comment on 
SPS% 

See SPS See SPS See SPS See SPS See SPS    Adding P-
value SAE for 
age strata 

SPS: Shingles Prevention Study; 
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Table 3.1-3: Characteristics of retrospective HZ vaccination studies 

    Tseng 84.**9Tseng 84.**9Tseng 84.**9Tseng 84.**9    ZZZZ'*'*'*'*[[[[    Zhang 84.*49Zhang 84.*49Zhang 84.*49Zhang 84.*49    ZZZZ'.'.'.'.[[[[    Langan 84.*'9Langan 84.*'9Langan 84.*'9Langan 84.*'9    ZZZZ'4'4'4'4[[[[    
Type of patients 8un-
vac:vac9 

Immunocompetent commu-
nity dwelling adults from 
Kaiser Permanente 

Medicare beneficiaries with rheumatoid arthritis2 psoria-
sis2 psoriatic arthritis2 ankylosing spondylitis or inflamma-
tory bowel disease 

Medicare beneficiaries 

Number of patients 
8unvac:vac9 

844&2+4':&N2&0*9 /0'2N/* &002''. 8&'02N/N:4+2&,N9 

Age distribution 0.] 0.] 0N] 
Diagnoses HZ and ophthalmic HZ HZ HZ and PHN 
Definition 8HZ2 PNH9 ICD-+ code 8HZ\.%N'%xx; 

oHZ\.%N'%4x9 
ICD-+-CM code .N'9 in an inpatient or physician office vis-
it claim that was accompanied by a pharmacy claim for 
antiviral treatment 8aciclovir2 famciclovir2 valaciclovir9 
within & days before or after the diagnosis% 

ICD-+-CM code for HZ 8not defined92 no ICD-+-CM codes for 
PHN2 and the use of antivirals 8acyclovir2 famciclover or 
valciclovir9 & days before or after the diagnosis; 
First episode of HZ with a further HZ diagnostic code after +. 
days with a relevant prescription for analgesic2 anticonvulsant 
or antidepressant on the same day as the recorded consultation 

Follow-up 8unvac:vac9 
in years 

8*%N0:*%&49  4%. *%&4 

Time horizon .*J.*J4..& L '*J*4J4..+ .*J.*-4..0 L '*J*4J4..+ .*J.*J4..& L '*J*4J4..+ 
Additional notes  Underlying disease is defined on a number of criteria% For 

more details see manuscript% 
 

HZ: Herpes Zoster; PHN: postherpetic neuralgia; 
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'%4'%4'%4'%4 Beurteilung der Studienqualit�tBeurteilung der Studienqualit�tBeurteilung der Studienqualit�tBeurteilung der Studienqualit�t    

Die Beurteilung der Studienqualität erfolgte anhand der EUnetHTA guide-
lines [34, 35].  

Die Ergebnisse der Qualitätsbeurteilung sind in den Tabellen 3.2-1 bis 3.2-3  
dargestellt. Auf der Ebene des generellen Studiendesigns (3.2-1) wurde bei-
den RCTs ein geringes Bias-Risiko zugeschrieben, der SPS-Teilstudie mit 
der längeren Nachbeobachtung jedoch ein hohes, da die TeilnehmerInnen 
für diese Studie nicht zufällig ausgewählt wurden.   

Table 3.2-1: Risk of bias - Studienlevel 

TrialTrialTrialTrial    

A
d

eq
u

at
e 

g
en

er
at

io
n

 
A

d
eq

u
at

e 
g

en
er

at
io

n
 

A
d

eq
u

at
e 

g
en

er
at

io
n

 
A

d
eq

u
at

e 
g

en
er

at
io

n
 

o
f 

ra
n

d
o

m
iz

at
io

n
 s

o
f 

ra
n

d
o

m
iz

at
io

n
 s

o
f 

ra
n

d
o

m
iz

at
io

n
 s

o
f 

ra
n

d
o

m
iz

at
io

n
 s

e-e- e-e
-

q
u

en
ce

q
u

en
ce

q
u

en
ce

q
u

en
ce

    

A
d

eq
u

at
e 

A
d

eq
u

at
e 

A
d

eq
u

at
e 

A
d

eq
u

at
e 

al
lo

ca
ti

o
n

 
al

lo
ca

ti
o

n
 

al
lo

ca
ti

o
n

 
al

lo
ca

ti
o

n
 

co
n

ce
al

m
en

t
co

n
ce

al
m

en
t

co
n

ce
al

m
en

t
co

n
ce

al
m

en
t     

BlindingBlindingBlindingBlinding    

Se
le

ct
iv

e 
o

u
tc

o
m

e 
r

Se
le

ct
iv

e 
o

u
tc

o
m

e 
r

Se
le

ct
iv

e 
o

u
tc

o
m

e 
r

Se
le

ct
iv

e 
o

u
tc

o
m

e 
r e

-
e- e-e

-
p

o
rt

in
g

 u
n

li
k

el
y

p
o

rt
in

g
 u

n
li

k
el

y
p

o
rt

in
g

 u
n

li
k

el
y

p
o

rt
in

g
 u

n
li

k
el

y
    

N
o

 o
th

er
 a

sp
ec

ts
 w

h
ic

h
 

N
o

 o
th

er
 a

sp
ec

ts
 w

h
ic

h
 

N
o

 o
th

er
 a

sp
ec

ts
 w

h
ic

h
 

N
o

 o
th

er
 a

sp
ec

ts
 w

h
ic

h
 

in
cr

ea
se

 t
h

e 
ri

sk
 o

f 
b

ia
s

in
cr

ea
se

 t
h

e 
ri

sk
 o

f 
b

ia
s

in
cr

ea
se

 t
h

e 
ri

sk
 o

f 
b

ia
s

in
cr

ea
se

 t
h

e 
ri

sk
 o

f 
b

ia
s     

R
is

k
 o

f 
b

ia
s 

R
is

k
 o

f 
b

ia
s 

R
is

k
 o

f 
b

ia
s 

R
is

k
 o

f 
b

ia
s 

LL LL
    s

tu
d

y
 

st
u

d
y

 
st

u
d

y
 

st
u

d
y

 
le

v
el

le
v

el
le

v
el

le
v

el
    

P
at

ie
n

t
P

at
ie

n
t

P
at

ie
n

t
P

at
ie

n
t     

T
re

at
in

g
 P

h
y

si
ci

an
T

re
at

in
g

 P
h

y
si

ci
an

T
re

at
in

g
 P

h
y

si
ci

an
T

re
at

in
g

 P
h

y
si

ci
an

    
SPS Unclear 8no further details 

on randomization9 
Yes Yes Yes Yes Unclear  Low 

Adverse Event 
Substudy of the SPS 

No 8participants in the sub-
study were not randomly 
selected% 

Yes Yes Yes Yes Unclear  High 8participants not 
randomly selected9 

ZEST Yes Yes Yes Yes Yes Unclear Low 

 

In Bezug auf die einzelnen Endpunkte wurden die HZ- und PHN-Inzidenz, 
die Gesamtsterblichkeit und die Nebenwirkungen mit einem niedrigen Bias-
Risiko bewertet. Der Messung der Lebensqualität, der Alltagsbewältigung 
und der Schmerzintensität wurde ein hohes Bias-Risiko attestiert (Tabelle 
3.2-2). Gründe dafür waren die Verwendung nicht validierter Messinstru-
mente oder die selektive bzw. unklare Methoden- oder Ergebnisdarstellung 
(Tabelle 3.2-3).  

 

  

Studiendesign: SPS2 Studiendesign: SPS2 Studiendesign: SPS2 Studiendesign: SPS2 

ZEST niedriges BiasZEST niedriges BiasZEST niedriges BiasZEST niedriges Bias----

Risiko2 SPSRisiko2 SPSRisiko2 SPSRisiko2 SPS----TTTTeilstudie eilstudie eilstudie eilstudie 

hoheshoheshoheshohes    

HZHZHZHZ----JPHNJPHNJPHNJPHN----Inzidenz2 Inzidenz2 Inzidenz2 Inzidenz2 

Sterblichkeit2 Sterblichkeit2 Sterblichkeit2 Sterblichkeit2 

Nebenwirkungen: Nebenwirkungen: Nebenwirkungen: Nebenwirkungen: 

niedriges Biasrisiko2 niedriges Biasrisiko2 niedriges Biasrisiko2 niedriges Biasrisiko2 

andere Outcomes: andere Outcomes: andere Outcomes: andere Outcomes: 

hohes Risikohohes Risikohohes Risikohohes Risiko    
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Table 3.2-2: Risk of bias - Outcome Level Summarised Assessment 

Outcome Outcome Outcome Outcome     Study Study Study Study 
levellevellevellevel    

O
v

er
al

l s
u

rv
iv

al
 8

m
o

rt
al

it
y

9 
O

v
er

al
l s

u
rv

iv
al

 8
m

o
rt

al
it

y
9 

O
v

er
al

l s
u

rv
iv

al
 8

m
o

rt
al

it
y

9 
O

v
er

al
l s

u
rv

iv
al

 8
m

o
rt

al
it

y
9 

    

IncidencesIncidencesIncidencesIncidences    PainPainPainPain    

A
ct

iv
it

ie
s 

o
f 

A
ct

iv
it

ie
s 

o
f 

A
ct

iv
it

ie
s 

o
f 

A
ct

iv
it

ie
s 

o
f 

d
ai

ly
 l

iv
in

g
d

ai
ly

 l
iv

in
g

d
ai

ly
 l

iv
in

g
d

ai
ly

 l
iv

in
g

    

H
ea

lt
h

H
ea

lt
h

H
ea

lt
h

H
ea

lt
h

-- -- r
el

at
ed

 
re

la
te

d
 

re
la

te
d

 
re

la
te

d
 

q
u

al
it

y
 o

f 
li

fe
q

u
al

it
y

 o
f 

li
fe

q
u

al
it

y
 o

f 
li

fe
q

u
al

it
y

 o
f 

li
fe

    

Adverse eventsAdverse eventsAdverse eventsAdverse events    

H
er

p
es

 z
o

st
er

H
er

p
es

 z
o

st
er

H
er

p
es

 z
o

st
er

H
er

p
es

 z
o

st
er

    

P
o

st
 h

er
p

e
P

o
st

 h
er

p
e

P
o

st
 h

er
p

e
P

o
st

 h
er

p
e t

ic
 n

eu
ra

lg
ia

ti
c 

n
eu

ra
lg

ia
ti

c 
n

eu
ra

lg
ia

ti
c 

n
eu

ra
lg

ia
    

D
u

ra
ti

o
n

 
D

u
ra

ti
o

n
 

D
u

ra
ti

o
n

 
D

u
ra

ti
o

n
     

se
v

er
it

y
se

v
er

it
y

se
v

er
it

y
se

v
er

it
y

    

    

    A
E

A
E

A
E

A
E

    

SA
E

SA
E

SA
E

SA
E

    

T
re

at
m

en
t 

d
is

co
n

t%
 

T
re

at
m

en
t 

d
is

co
n

t%
 

T
re

at
m

en
t 

d
is

co
n

t%
 

T
re

at
m

en
t 

d
is

co
n

t%
 

d
u

e 
to

 A
E

s
d

u
e 

to
 A

E
s

d
u

e 
to

 A
E

s
d

u
e 

to
 A

E
s     TrialTrialTrialTrial▼    

SPS 8incl% 
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H L L L L HN  H0  H& L L L 

ZEST H L L n%a% L H, n%a% n%a% L L+ L 

comments: ADL \ activities of daily living; AE\ adverse events; H\ High risk; L\Low 
risk; n%a%\ not assessed; SAE \ serious adverse events%  
Comments: outcomes denoted as high risk are discussed below 8notes9; outcome pa-
rameters are chosen according to inclusion criteria in PICO question 8see 4%*%9 with the 
exception of BOI2 as this composite endpoint was not accepted as valid endpoint ac-
cording to EUnetHTA guidelines Z'0[ 8see /9% 

 

  

                                                             

5 No specific data available about pain severity; patient reported outcome (PRO) for 
which the qualification of pain by the patients is not standardised. 

6 Zoster brief pain inventory (ZBPI) is not validated to older people. The Zoster Im-
pact Questionnaire (ZIQ) was developed to rectify this deficiency. It was men-
tioned by the authors of the article that the data were similar, but this was not 
shown. 

7 Visual analogue scale (VAS) and Short Form 12 (SF12) are both not specific for HZ. 
Euroqol VAS is validated, but data is not shown. It was mentioned that the data 
were similar. SF12 is validated in the US, mean 50 years old.  

8 Description of pain severity is poorly described. Every 3 days during the 21-day pe-
riod following rash onset, subjects were asked to rate their acute HZ-related pain 
(least, average, worst) in the prior 24 hours on a 0 (no pain) to 10 (worst pain imag-
inable) rating scale using the ZBPI, a validated measure of HZ-related pain. Also 
patient reported outcome for which the qualification of pain by patients is not 
standardised. 

9 Serious adverse event (SAE) is not defined in the paper itself, but can be found in 
the supplementary appendix and the clinical protocol of the study. 
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Table 3.2-3: Risk of bias - Outcome Level 
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Overall survival 8mortality9 
SPS2 includ-
ing 
substudy 

Low Low Yes 8Low9 Low Low Low 

ZEST Low  low Yes 8Low9 Low Low Low  
Incidence 8HZ2 PHN9 
SPS2 includ-
ing 
substudy 

Low Low Yes 8Low9 No 
8High9*. 

Low high 

ZEST Low Low Yes 8Low9 No 
8High9*. 

Low high 

Pain*. 
SPS2 includ-
ing 
substudy 

High High Yes 8Low9 No 
8High9  

Uncleara High 

ZEST High High Yes 8Low9 No 
8High9  

Uncleara High 

comments:  
Outcome parameters in this table are related to the outcome in the original trials 
8SPS and ZEST9% Because the composite endpoint of Burden of Illness cannot be ac-
cepted by the EUnetHTA Z'0[2 other primary outcomes of interest 8mortality2 inci-
dence of HZ and PHN2 pain9 were assessed in terms of risk of bias% 
* Both studies performed 4 intention-to-treat 8ITT9 analyses: with all individuals de-
veloping HZ 8ITT9 and only with those who developed HZ after '. days from the vac-
cine injection 8modified ITT9% 
a unclear due to the high risks of other parameters%  

'%''%''%''%' WirksamkeitWirksamkeitWirksamkeitWirksamkeit    

Die Ergebnisse zu Wirksamkeit sind in Tabelle 4.3-1 zusammengefasst. De-
taillierte Ergebnisse sind in der Langversion des EUnetHTA-Berichts nach-
zulesen [33]. 

HZ und PHN IHZ und PHN IHZ und PHN IHZ und PHN Inzidenznzidenznzidenznzidenz    

Beide Studien (SPS, ZEST) zeigen, dass im Vergleich zu  Placebo bei im-
munkompetenten Personen ≥50 Jahren nach einer einmaligen Impfung mit 
Zostavax® signifikant weniger HZ Neuerkrankungen pro 1.000 Personenjah-
ren auftraten, wenngleich die Neuerkrankungsrate in beiden Gruppen mit 
zunehmendem Alter anstieg (Impfgruppe: 1,8 bei 50-59-Jährigen; 9,9 bei 
über 80-Jährigen; Placebo: 6,67 bei 50-59-Jährigen; 12,2 bei über 80-
Jährigen).  

                                                             
*. PHN is pain related; pain assessement is a patient reported outcome where the 

qualification of pain by the patients is not standardised.  

wwwweniger HZ eniger HZ eniger HZ eniger HZ 

Neuerkrankung nach Neuerkrankung nach Neuerkrankung nach Neuerkrankung nach 

Impfung2 aber Anstieg Impfung2 aber Anstieg Impfung2 aber Anstieg Impfung2 aber Anstieg 

trotz Impfung mit Altertrotz Impfung mit Altertrotz Impfung mit Altertrotz Impfung mit Alter    
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Die prozentuelle Reduktion von HZ Neuerkrankungen bei Geimpften im 
Vergleich zu nicht geimpften StudienteilnehmerInnen lag für alle Teilneh-
merInnen ≥60 Jahre im Durchschnitt bei 50%. TeilnehmerInnen zwischen 
50-59 Jahren profitierten am meisten (72%), gefolgt von 60-69-Jährigen 
(64%) und 70-79-Jährigen (41%). Bei den ältesten StudienteilnehmerInnen 
(≥80 Jahre) war die Wirksamkeit mit 18% am niedrigsten. 

Laut einem Cochrane Review [27] müssen – über die gesamte Impfpopulati-
on betrachtet – 50 Personen geimpft werden, damit eine nicht an HZ er-
krankt (Number needed to treat to benefit/NNTB). Altersspezifische Anga-
ben zur NNTB liegen nicht vor. 

Die Inzidenz von PHN pro 1.000 Personenjahren war bei geimpften Perso-
nen niedriger, als in den Placebogruppen; sie stieg in beiden Gruppen mit 
dem Alter an (Impfgruppe: 0,26 bei 60-69-Jährigen; 0,71 bei Alter 70+; Pla-
cebo: 0,74 bei 60-69-Jährigen; 2,13 bei Alter 70+). Die prozentuelle Reduk-
tion von PHN im Vergleich mit Placebo in der gesamten Studienpopulation 
(≥60 Jahre) lag bei 67% (95% CI: 47,5%-79,2%; p<0,001). Die Unterschiede 
zwischen Impfgruppe und Placebo waren in den untersuchten Altersgruppe 
ähnlich (60-69: 66%; 95% CI: 20%-87%; ≥80: 67%; 95% CI: 43%-81%). Die 
Altersgruppe „50-59 Jahre“ wurde nicht untersucht. 

Werden nur jene Personen für die Auswertung herangezogen, die trotz Imp-

fung an HZ erkrankten, sinkt die Wirksamkeit gegenüber PHN auf durch-
schnittlich 39% (95% CI: 7%-59%) und die Reduktion von PHN ist nicht in 
allen Altersgruppen signifikant. In der Altersgruppe „60-69 Jahre“ betrug 
sie 5% (95% CI: -107%-56%), bei den 70-79-Jährigen 55% (95% CI: 18%-
76%), bei Personen im Alter 80+ sank sie auf 26% (95% CI: -69%-68%). 
Wird eine striktere Definition von PHN angewendet, wie dies im Cochrane 
Review der Fall ist (persistierende oder wiederkehrende Schmerzen über 
120 Monate anstatt 90 Monate)[27], ist bei nach der Impfung an HZ er-
krankten Personen bei den einzelnen Altersgruppen (ab 60 Jahre+) kein 
Unterschied zwischen geimpften und nicht geimpften Personen nachweis-
bar. Der Unterschied zeigt sich lediglich, wenn die gesamte Studienpopula-
tion betrachtet wird. 

KrankheitslastKrankheitslastKrankheitslastKrankheitslast    8Burden of Illness98Burden of Illness98Burden of Illness98Burden of Illness9    

Laut Oxman et al. [24] verkürzte die Impfung die Dauer der Schmerzen um 
3 Tage (21 vs. 24 Tage; p=0,03). Laut FDA und EMA Dokumenten beträgt 
der Vorteil nur 2 Tage. Da keine Daten zum Schweregrad der Schmerzen 
vorliegen, ist die klinische Relevanz einer Reduktion um 3 Tage unklar.  

Eine Reduktion von geringen Schmerzen (Schmerzscore <3) wurde nur in 
der jüngeren Altersgruppe beobachtet (30 versus 36 Tage), während bei den 
älteren TeilnehmerInnen kein Unterschied festgestellt wurde. 

Der kombinierte Endpunkt Burden of Illness (BOI) zeigte ebenfalls alters-
abhängige Ergebnisse. In der Gruppe der 50-59-Jährigen konnte bezüglich 
BOI eine wirksame Reduktion gegenüber nicht Geimpften von 73% gezeigt 
werden [26], bei den 60-69-Jährigen betrug sie 66%, bei den 70-79-Jährigen 
59% und in der Altersgruppe 80+ lag sie bei 38% [37]. Es ist unklar, ob die 
Reduktion des BOI durch die Reduktion der Inzidenz von HZ, die Dauer 
bzw. Intensität der Schmerzen oder durch eine Kombination dieser Parame-
ter erreicht wurde.  

 

im b im b im b im b N.P Reduktion der N.P Reduktion der N.P Reduktion der N.P Reduktion der 

HZHZHZHZ;;;;    

jjjje nach Alter: *,Pe nach Alter: *,Pe nach Alter: *,Pe nach Alter: *,P    8,. 8,. 8,. 8,. 

Jahre ]9Jahre ]9Jahre ]9Jahre ]9    bisbisbisbis    &4P&4P&4P&4P    8N.8N.8N.8N.----

N+Jahre9N+Jahre9N+Jahre9N+Jahre9    

NNTB: N.NNTB: N.NNTB: N.NNTB: N.    

R?ckgang PHN : 0&PR?ckgang PHN : 0&PR?ckgang PHN : 0&PR?ckgang PHN : 0&P        

    

Altersgruppe KN.Altersgruppe KN.Altersgruppe KN.Altersgruppe KN.----N+ N+ N+ N+ 

Jahre<Jahre<Jahre<Jahre<    nicht nicht nicht nicht untersuchtuntersuchtuntersuchtuntersucht    

bei HZbei HZbei HZbei HZ----F�llen trotz F�llen trotz F�llen trotz F�llen trotz 

Impfung: Reduktion Impfung: Reduktion Impfung: Reduktion Impfung: Reduktion 

PHN '+P; bei strikter PHN '+P; bei strikter PHN '+P; bei strikter PHN '+P; bei strikter 

PHNPHNPHNPHN----Definition Effekt Definition Effekt Definition Effekt Definition Effekt 

unsicherunsicherunsicherunsicher    

Schmerzreduktion 4Schmerzreduktion 4Schmerzreduktion 4Schmerzreduktion 4----' ' ' ' 

TageTageTageTage2222    

klinische Relevanz klinische Relevanz klinische Relevanz klinische Relevanz 

unklarunklarunklarunklar    

bei J?ngeren: Reduktion bei J?ngeren: Reduktion bei J?ngeren: Reduktion bei J?ngeren: Reduktion 

von geringen Schmerzenvon geringen Schmerzenvon geringen Schmerzenvon geringen Schmerzen    

um 0 Tageum 0 Tageum 0 Tageum 0 Tage    

Reduktion der Reduktion der Reduktion der Reduktion der 

KrankheitslastKrankheitslastKrankheitslastKrankheitslast    

    

Interpretation schwierigInterpretation schwierigInterpretation schwierigInterpretation schwierig    
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Lebensqualit�t und Lebensqualit�t und Lebensqualit�t und Lebensqualit�t und Alltagsbew�ltigungAlltagsbew�ltigungAlltagsbew�ltigungAlltagsbew�ltigung    

Die Aussagen zum Einfluss der Impfung auf die Lebensqualität und die All-
tagsbewältigung sind widersprüchlich. Schmader et al. (2010) [29] folgern 
aus den Daten der SPS, dass bei der Betrachtung der gesamten Impfpopula-
tion in der geimpften Gruppe beim „Zoster brief pain inventory (ZBPI) – ac-
tivity of daily living (ADL) interference Score“ ein besseres Ergebnis erzielt 
wird, als in der Vergleichsgruppe (66%; 95% CI: 55%-74%)(siehe 3.1 zur Er-
läuterung des Scores). Ebenso wird laut Lebensqualitätsfragebögen (mental 
and physical component des SF-12) in der geimpften Gruppe ein besserer 
Lebensqualitätsscore erreicht als in der Placebogruppe (55%; 95% CI: 48%-
61%). Werden nur jene TeilnehmerInnen analysiert, die nach der Impfung 
an HZ erkrankten, sinkt der Effekt beim ZBPI ADL burden of interference 
Score auf 31% (95% CI: 12%-51%), während  bei der Lebensqualität kein 
signifikanter Effekt mehr nachweisbar ist. Gagliardi et al. (2012) [28], die 
nur die Fälle schwerer Beeinträchtigung  untersuchten (severity of interfe-
rence Score ≥300), kamen auf derselben Datenbasis zum Schluss, dass 
durch die Impfung beim „ZBPI ADL interference score“ keine signifikanten 
Unterschiede zwischen den Gruppen erreicht werden. Die Auswirkung der 
Impfung auf die Lebensqualität sei in den Studien außerdem schlecht do-
kumentiert.   

Gesamt?berleben Gesamt?berleben Gesamt?berleben Gesamt?berleben und krankheitsspezifisches Tberlebenund krankheitsspezifisches Tberlebenund krankheitsspezifisches Tberlebenund krankheitsspezifisches Tberleben    

Die Gesamtsterblichkeit unterschied sich zwischen den Gruppen nicht, d.h. 
die geringere HZ-Inzidenz hat keine Auswirkungen auf die Mortalität. Die 
krankheitsbezogene Sterblichkeit wurde nicht angegeben. Allerdings kommt 
es bei HZ selten zu Todesfällen, sodass ein Effekt auf die Sterblichkeit 
schwer feststellbar ist.  

KrankenhausaufenthalteKrankenhausaufenthalteKrankenhausaufenthalteKrankenhausaufenthalte    

Bei den Hospitalisierungsraten aufgrund von HZ/PHN konnte kein statis-
tisch signifikanter Unterschied ausgewiesen werden.  

Dauer des ImpfschutzesDauer des ImpfschutzesDauer des ImpfschutzesDauer des Impfschutzes    

Laut derzeitigen Daten hält die Wirksamkeit der Impfung zumindest 7 Jah-
re an. Es ist noch unbekannt, ob und wann eine Auffrischung nötig ist. Zur 
Wirksamkeit einer solchen Auffrischung liegen derzeit keine Daten vor. 

Wirksamkeit unter AlltagsbedingungenWirksamkeit unter AlltagsbedingungenWirksamkeit unter AlltagsbedingungenWirksamkeit unter Alltagsbedingungen    

Die Ergebnisse der klinischen Studien zur Reduktion der HZ Neuerkran-
kungen konnten unter Alltagsbedingungen bestätigt werden, allerdings 
scheint die Wirksamkeit etwas geringer zu sein, als unter künstlichen Stu-
dienbedingungen. Bei Tseng et al. (2011) [31] lag die Wirksamkeit (ausge-
drückt als „1 minus hazard ratio“) hinsichtlich HZ Inzidenz bei 0,55. Bei 
Zhang et al. (2013) [30] lag sie bei 0,39 (95% CI: 0,39-0,48). Langan et al. 
[32] ermittelten eine Wirksamkeit von 0,48 (95% CI: 0,39-0,56). In einer Un-
tergruppe von immunsupprimierten Personen betrug sie 0,37 (95% CI: 0,06-
0,58). Die Wirksamkeit gegenüber der PHN Inzidenz wurde in einer Studie 
mit 0,59 (95% CI: 0,21-0,79) angegeben [32]. 

 

Einfluss der Impfung auf Einfluss der Impfung auf Einfluss der Impfung auf Einfluss der Impfung auf 

Alltagsbew�ltigung und Alltagsbew�ltigung und Alltagsbew�ltigung und Alltagsbew�ltigung und 

Lebensqualit�t Lebensqualit�t Lebensqualit�t Lebensqualit�t 

widerspr?chlichwiderspr?chlichwiderspr?chlichwiderspr?chlich    

kein Unterschied im kein Unterschied im kein Unterschied im kein Unterschied im 

Gesamt?berlebenGesamt?berlebenGesamt?berlebenGesamt?berleben    

kein Unterschied bei kein Unterschied bei kein Unterschied bei kein Unterschied bei 

KrankenhausaufenthaltKrankenhausaufenthaltKrankenhausaufenthaltKrankenhausaufenthalt    

Dauer des ImpfschutzesDauer des ImpfschutzesDauer des ImpfschutzesDauer des Impfschutzes    

noch unklarnoch unklarnoch unklarnoch unklar    

im im im im klinischen klinischen klinischen klinischen Alltag Alltag Alltag Alltag 

Reduktion vonReduktion vonReduktion vonReduktion von    HZ HZ HZ HZ und und und und 

PHN PHN PHN PHN nach Impfung nach Impfung nach Impfung nach Impfung 

etwas geringeretwas geringeretwas geringeretwas geringer        
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Table 3.3-1: Summary of relative effectiveness of Zostavax®(frozen formulation) versus placebo for the prevention of herpes zoster, HZ-related post-herpetic neuralgia and adverse events in people aged 

50 years or older in SPS (including substudy) and ZEST and related Cochrane reviews 

Age Age Age Age 
grogrogrogroup up up up 
Zyears[Zyears[Zyears[Zyears[    

NzJNpNzJNpNzJNpNzJNp    
8mITT98mITT98mITT98mITT9    

Health benefit Health benefit Health benefit Health benefit     HarmHarmHarmHarm     

Vaccine EfficacyVaccine EfficacyVaccine EfficacyVaccine Efficacycccc    
for incidence of HZfor incidence of HZfor incidence of HZfor incidence of HZ    

8+NP CI9 

Vaccine EfficacyVaccine EfficacyVaccine EfficacyVaccine Efficacycccc    

for incidence of PHNfor incidence of PHNfor incidence of PHNfor incidence of PHN    
in total study popula-

tion 8+NP CI9 

Vaccine EfficacyVaccine EfficacyVaccine EfficacyVaccine Efficacyc c c c     

for incidence of PHN for incidence of PHN for incidence of PHN for incidence of PHN 
in those who develop 
HZ after vaccination 

8+NP CI9    

Mortality: Mortality: Mortality: Mortality:     
difference in riskdifference in riskdifference in riskdifference in risk    

8+NP CI9    

Vaccine EfficacyVaccine EfficacyVaccine EfficacyVaccine Efficacyc c c c 

for BOIfor BOIfor BOIfor BOI    8+NP CI9 
Severe AEs 8Grade 'Severe AEs 8Grade 'Severe AEs 8Grade 'Severe AEs 8Grade '----
/9; /9; /9; /9; SubjectsSubjectsSubjectsSubjects    with with with with at at at at 

least * SAE%least * SAE%least * SAE%least * SAE%    
RRRRelative Riskelative Riskelative Riskelative Risk                    

8+NP CI9    

Frequent  AEs of Frequent  AEs of Frequent  AEs of Frequent  AEs of 
any severity gradeany severity gradeany severity gradeany severity grade    

8+NP CI9    

N.N.N.N.----N+N+N+N+    

**2*0NJ**2*,+    &4P &4P &4P &4P 8N&; ,'9Z40[     n%a%  n%a%  .%.P .%.P .%.P .%.P 8.%. to 
.%.9 Z40[  

∫&'P&'P&'P&'P 8N' to ,N9 
Z40[  

n%a% 
a*%* *%* *%* *%* 8.%+ to *%'9 Z40[  

0/P 0/P 0/P 0/P 8Zostavax9 
versus  
*/P*/P*/P*/P 8placebo9 Z40[  

R 0.R 0.R 0.R 0.    

*+24/NJ*+24/& N*P N*P N*P N*P 8// to N,9 Z4.[     0&P 0&P 0&P 0&P 8/, to &+9 Z4/[ 
&0+P 0+P 0+P 0+P 8/0 to N,9 Z4&[ 

'+P '+P '+P '+P 8& to N+9 Z4.[  
&'0P '0P '0P '0P 8-+ to 049 Z4&[ 

.%.P .%.P .%.P .%.P 8-*%4 to 
*%49 Z4/[  

0*P 0*P 0*P 0*P 8N* to 0+9 
Z4/[  

*%. *%. *%. *%. 8.%+ to *%49 Z4.[  
a*%N 8*%N 8*%N 8*%N 8*%. to 4%'9 Z4.[  

/,P/,P/,P/,P 8Zostavax9 
versus  
****&P&P&P&P 8placebo9    Z4N[ 

0.0.0.0.----0+0+0+0+    
*.2'&.J*.2'N0    0/P 0/P 0/P 0/P 8N0 to &*9 Z4.[  00P 00P 00P 00P 84. to ,&9Z4/[  NP NP NP NP 8-*.& to N09 Z4.[  ----.%,P .%,P .%,P .%,P 8-4%. to 

.%/9 Z4/[  
00P 00P 00P 00P 8N4 to &09 
Z4/[  

*%* *%* *%* *%* 8.%+ to *%N9 Z4.[  
a*%4 *%4 *%4 *%4 8.%& to 4%49 Z4.[  

n%a% 

R&.R&.R&.R&.    
,2,,/J,2,+* ',P ',P ',P ',P 84N to /,9 Z4/[  0&P 0&P 0&P 0&P 8/' to ,*9Z4/[  /&P /&P /&P /&P 8*' to 0&9    Z',[ *%.P *%.P *%.P *%.P 8-*%4 to 
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Quality Quality Quality Quality     
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Data are presented as percentages with +NP confidence intervals 8CI9 in parentheses% No +NPCIs were available for the frequenData are presented as percentages with +NP confidence intervals 8CI9 in parentheses% No +NPCIs were available for the frequenData are presented as percentages with +NP confidence intervals 8CI9 in parentheses% No +NPCIs were available for the frequenData are presented as percentages with +NP confidence intervals 8CI9 in parentheses% No +NPCIs were available for the frequency data in the last column% cy data in the last column% cy data in the last column% cy data in the last column%     
Abbreviations: NzNzNzNz\number of participants vaccinated with Zostavax®; NpNpNpNp\number of participants injected with placebo; mITTmITTmITTmITT\modified intention-to-treat; BOIBOIBOIBOI\burden of illness; 
AEAEAEAE\adverse event; n%a%\n%a%\n%a%\n%a%\no data available; HZHZHZHZ\ Herpes zoster; PHNPHNPHNPHN\ Post-herpetic neuralgia; SPSSPSSPSSPS\ Shingles Prevention Study; ZESTZESTZESTZEST\ Zoster Efficacy and Safety Trial% 
Note: The number of participants included into a safety analysis in FDA publication Z4.[2 is slightly different from the numbers reported in pivotal studies% 
c Percentage reduction compared with placebo group% 
∫ BOI in N.-N+ is calculated over a 4*-day period following HZ rash onset 8whereas in 0. years or older2 BOI is calculated over *,4 day-period9% 
a SPS adverse events substudy 
& Results are based on the more strict selection of PNH cases 8persisting or recurring pain more than *4. days instead of +. days9 in the Cochrane Study of Chen et al% Z4&[; vaccine efficacy 
8P9 was calculated as *..*8*-Risk Ratio9 as was reported in the Chen Cochrane Study  
* High \ We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect; Moderate \ We are moderately confident in the effect estimate: the true effect is likely to be 
close to the estimate of the effect2 but there is a possibility that it is substantially different; Low \ Our confidence in the effect estimate is limited: the true effect may be substantially differ-
ent from the estimate of the effect; Very low \ We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect% 
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'%/'%/'%/'%/ SicherheitSicherheitSicherheitSicherheit    

Ergebnisse zur Sicherheit sind in Tabelle 3.3-1 zusammengefasst.  

Die häufigsten Nebenwirkungen waren Reaktionen an der Einstichstelle 
(Rötungen, Schmerzen, Schwellung, Jucken, Blutergüsse) [20, 39]. 

In den klinischen Studien traten solche Nebenwirkungen an der Einstich-
stelle bei den mit Zostavax® geimpften Personen (gefrorene Form) signifi-
kant häufiger auf als bei den StudienteilnehmerInnen, die Placebo erhielten 
(48% versus 17% in der SPS Teilstudie und 64% versus 14% in der 
ZEST)[20].  

Mit der Impfung verbundene systemische Nebenwirkungen waren ebenfalls 
in der geimpften Gruppe häufiger (Relatives Risiko 1,29; 95% CI: 1,05-1,57; 
number needed to treat to harm/NNTH = 100 SPS Gruppe [28]). Der Anteil 
von TeilnehmerInnen, die systemische Nebenwirkungen angaben, war in 
der Altersgruppe „50-59 Jahre“ (ZEST) [26] größer als bei der Gruppe 60+ 
(SPS) [25].  

Folgende schwerwiegende unerwünschte Ereignisse wurden berichtet [18, 
24]: Krämpfe, Gastroenteritis, Basalzellkarzinom, kongestive Herzinsuffizi-
enz, Aortenklappenstenose, Arrhythmien, Herzinfarkt, akutes Lungenödem, 
chronisch obstruktive Lungenerkrankung, Lungenentzündung, respiratori-
sche Insuffizienz, Frakturen der oberen Extremitäten, rheumatischer Viel-
muskelschmerz, Verschlechterung von Asthma, anaphylaktische Reaktion, 
Goodpasture’s Syndrom (Autoimmunerkrankung).   

Das Risiko für schwerwiegende Ereignisse ist bei den geimpften Personen 
≥60 Jahre geringfügig höher als in der Kontrollgruppe. Das relative Risiko 
beträgt 1,01 (95% CI: 0,85-1,20) in der SPS insgesamt (n=37.388; Inzidenz: 
1,4% in beiden Studienarmen), jedoch 1,53 (95% CI: 1,04-2,25) in der SPS-
Teilstudie, die zur Beobachtung der Nebenwirkungen weitergeführt wurde 
(n=6.575; Inzidenz: 1,9% in der Impfgruppe und 1,3% in der Placebogrup-
pe). In der Teilstudie traten insgesamt 53% mehr schwerwiegende Neben-
wirkungen (p=0,04) in der Impfgruppe, als in der Placebogruppe auf [20, 
39]. 

Die Nebenwirkungen bei den 50-59-Jährigen wurden nur in der ZEST un-
tersucht (n=22.439). Der Anteil der TeilnehmerInnen, die schwerwiegende 
unerwünschte Ereignisse innerhalb von 42 Tagen nach der Impfung berich-
teten, war in beiden Gruppen ähnlich (Zostavax®: 0,6%; Placebo: 0,5%; rela-
tives Risiko: 1,13; 95% CI: 0,81-1,60) [26]. 

Das Alter ist ein Risikofaktor für schwerwiegende Ereignisse. In beiden 
Studienarmen stieg die Anzahl jener TeilnehmerInnen, bei denen ein oder 
mehrere solche Ereignisse auftraten mit dem Alter an. Der Anstieg war in 
der Zostavax®-Gruppe größer. In der SPS-Teilstudie war bei über 80-
jährigen StudienteilnehmerInnen die Wahrscheinlichkeit für das Auftreten 
eines schwerwiegenden Ereignisses in der Impfgruppe doppelt so hoch, als 
in der Placebogruppe (Relatives Risiko: 2,19; 95% CI: 0,75-6,45; p=0,19). 
TeilnehmerInnen im Alter von 60-69 Jahren hatten ein um 21% erhöhtes 
Risiko (p=0,53) und bei 70-79-Jährige TeilnehmerInnen war das Risiko um 
61% erhöht (p=0,12). Wurden die zwei ältesten Gruppen kombiniert, traten 
in der Impfgruppe um 75% mehr schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
auf, als in der Placebogruppe. Das mit dem Alter steigende Risiko für 
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schwerwiegende unerwünschte Ereignisse wurde in jüngsten Sicherheitsin-
formation des Zulassungsinhabers (MAH) bestätigt [40]. 

Innerhalb der ersten 7 Tage nach Verabreichung der Impfung wurde ein ge-
ringfügig aber signifikant erhöhtes Risiko für allergische Reaktionen, die 
medizinische Behandlung benötigen, berichtet. Altersspezifische Angaben 
liegen nicht vor [40]. 

Die Sicherheit von Zostavax® bei immungeschwächten Personen wurde 
nicht erhoben. 

Die gleichzeitige Impfung mit dem Influenza-Impfstoff oder dem Pneumo-
kokken-Impfstoff, sowie die Verabreichung des Impfstoffes bei PatientIn-
nen, die mit Corticosteroiden behandelt werden (tägliche Dosis äquivalent 
zu 5-20mg Prednison) wurde gut vertragen [41, 42], die Kombination mit 
dem Pneumokokkenimfpstoff wird aber nicht empfohlen, da die Wirksam-
keit von Zostavax® dadurch verringert wird [18]. 

In den klinischen Studien wurde keine Übertragung von HZ durch Geimpf-
te beobachtet. Allerdings gibt es nach Erfahrungen mit der Impfung unter 
Alltagsbedingungen Hinweise darauf, dass eine Krankheitsübertragung von 
Geimpften, die einen Varizellen-ähnlichen Ausschlag entwickeln, in einzel-
nen Fällen möglich ist. Dieses Thema muss beim zukünftigen Sicherheits-
monitoring beachtet werden. 
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//// DiskussionDiskussionDiskussionDiskussion    

Die HZ Neuerkrankungen, die PHN, der BOI und damit verbundene Kran-
kenhausaufenthalte steigen mit zunehmendem Alter an. Ältere Menschen 
sind daher am häufigsten von HZ und seinen Folgen betroffen und stellen 
für die Impfung die geeignetste Zielgruppe dar. 

Zur Impfung liegen zwei abgeschlossene randomisiert kontrollierten Stu-
dien (SPS, ZEST) vor, die Daten zur Wirksamkeit der Impfung (Prävention 
von HZ, Prävention von PHN, Reduktion der Mortalität, Reduktion des 
BOI, Verbesserung der Lebensqualität) und Sicherheit für unterschiedliche 
Altersgruppen berichten. Publikationen und Registrierungsdokumente, die 
auf diesen zwei Studien basieren, bildeten die Basis für die Bewertung der 
Wirksamkeit und Sicherheit in dieser Evidenzanalyse [20, 24-26, 29, 37, 38]. 
Zusätzlich wurden zwei Cochrane Reviews [27, 28] zur Darstellung spezifi-
scher Effektmaße (NNTB, NNTH) und für Aussagen zu spezifischen Alters-
gruppen oder Outcomes und drei retrospektive Kohortenstudien [30-32] zur 
Bewertung der Impfung unter Alltagsbedingungen herangezogen. 

Der Impfstoff ist wirksam in Bezug auf Reduktion der HZ-Inzidenz, wo im 
Durchschnitt eine 51%ige Reduktion gegenüber nicht Geimpften erreicht 
wurde. Die Wirksamkeit sinkt allerdings mit zunehmendem Alter (von 72% 
bei 50-59-Jährigen auf 64% bei 60-69-Jährigen, 41% bei 70-79-Jährigen und 
nur mehr 18% bei Menschen im Alter 80+).  

Die Wirksamkeit bei der Prävention von PHN betrug im Durchschnitt in 
der gesamten Studienpopulation 67%. Allerdings kann PHN nur bei jenen 
Menschen auftreten, die an HZ erkranken. Wird die Wirksamkeit daher für 
jene Personen analysiert, die nach einer Impfung an HZ erkranken, ist der 
positive Effekt gegenüber PHN weniger ausgeprägt und es zeigt sich eine 
größere Variabilität in den Altersgruppen. Die Wirksamkeit betrug in die-
sem Fall im Durchschnitt 39%, 5% in der Altersgruppe 60-69 Jahre, 55% bei 
den 70-79-Jährigen und 26% bei Menschen ≥80 Jahren. Die Wirksamkeit 
im Hinblick auf PHN Prävention ist jedoch von der Definition von PHN 
abhängig. Die Impfung zeigte keinen signifikanten Effekt, wenn „Schmer-
zen ≥120 Tage“ als Definition für PHN herangezogen wurde. Die Wirk-
samkeit der Impfung bei der Prävention von PHN ist daher unsicher.  

Ebenso bleibt bis dato unklar, ob die Impfung bei Personen, die nach der 
Impfung an HZ erkranken, einen eindeutig positiven Effekt auf die Krank-
heitslast (BOI) hat. Die Wirksamkeit hinsichtlich BOI scheint mit zuneh-
mendem Alter abzunehmen und die jüngeren Altersgruppen scheinen stär-
ker zu profitieren, als die älteren Personen. Allerdings ist BOI ein kombi-
nierter Endpunkt, der sich aus mehreren Parametern zusammensetzt. Der 
Hauptgrund für die Verwendung kombinierter Endpunkte ist, die statisti-
sche Aussagekraft einer Studie zu verbessern, da höhere Ereignisraten er-
möglicht werden [36]. Die Ergebnisse solcher Endpunkte können jedoch 
durch einzelne Komponenten verzerrt werden. Die größte Limitation ist, 
dass ein kombinierter Endpunkt schwer zu interpretieren ist, wie dies auch 
bei dem hier verwendeten BOI der Fall ist. Die falsche Interpretation kann 
zu einer Überschätzung des Effekts führen. Im vorliegenden Fall scheint der 
Effekt der Impfung auf die HZ Inzidenz bei weitem den größten Einfluss 
auf die berechneten BOI-Werte zu haben. Es ist aber auch denkbar, dass die 
kalkulierten Effekte durch sich verstärkende „Artefakte“ zustande kamen. 
Problematisch an der hier eingesetzten Methode ist etwa, dass auch kleine 
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Unterschiede bei den HZ-assoziierten Schmerzen über eine lange Zeitperio-
de einen großen Einfluss auf den Score haben können. Wird der kombinier-
te Endpunkt in seine Einzelkomponenten zerlegt, kann – mit Ausnahme der 
Reduktion der HZ Inzidenz – kein signifikanter Effekt der Impfung festge-
stellt werden.  

Die Ergebnisse zum Einfluss der Impfung auf die Alltagsbewältigung waren 
nicht schlüssig. Auch hierbei handelte es sich um einen kombinierten End-
punkt, dessen Kalkulation methodisch nicht für die Zielgruppe validiert 
war. Zwei AutorInnengruppen kamen trotz gleicher Datenbasis zu unter-
schiedlichen Schlussfolgerungen für diesen Outcome. Dasselbe gilt für die 
Lebensqualitätsergebnisse. Diese Daten sind daher nur begrenzt aussage-
kräftig. 

Zostavax® reduziert die Gesamtmortalität nicht. Zur Frage, ob die krank-
heitsspezifische Mortalität reduziert wird, gibt es derzeit keine Evidenz, 
ebenso konnte keine Reduktion der Spitalsaufnahmeraten in der Impfgrup-
pe festgestellt werden.  

Die Sicherheitsdaten weisen auf ein niedriges Schadensrisiko hin. Die häu-
figsten Nebenwirkungen, die in der Impfgruppe öfter auftraten, als in der 
Kontrollgruppe, waren Reaktionen an der Einstichstelle. Das Risiko für 
schwerwiegende unerwünschte Ereignisse ist vor allem im höheren Alter er-
höht. 

Da Zostavax® für die Prävention eingesetzt wird, ist die Bevölkerungsgrup-
pe, die für die Impfung in Frage kommt groß und gesund. Daher ist die 
Langzeitsicherheit besonders wichtig.  

Die Studienergebnisse haben zusammenfassend einige essentielle Schwä-
chen und lassen einige Fragen unbeantwortet: 

b In der Impfgruppe ist PHN nur für HZ-Fällen nach Impfung rele-
vant. Auch bei großer Ausgangspopulation treten diese – gerade 
durch die Impfung – seltener auf. Trotz hoher Anzahl an Stu-
dienteilnehmerInnen könnte die Stichprobe daher zu niedrig sein, 
um einen statistisch signifikanten Effekt auf die Prävention von 
PHN zu zeigen. 

b Der Impfstoff wurde nach der Zulassung von gefrorener auf gekühl-
te Rezeptur umgestellt. Es wurde zwar gezeigt, dass die gekühlte Re-
zeptur zu einem vergleichbaren Virus-Antikörpertiter führt, der Ef-
fekt der gekühlten Impfstoffvariante auf die relevanten Outcomes 
wurde aber bisher nicht untersucht. 

b Zostavax® (gefrorene Form) wurde in der Altersgruppe der ≥60-
Jährigen über einen Zeitraum von 10 Jahren beobachtet, in der Un-
tergruppe der 50-59-Jährigen liegen nur 2-jährige Beobachtungen 
vor. Für diese spezifische Altersgruppe sind vom Zulassungsträger 
auch keine weiteren klinischen Studien geplant. Langzeitsicher-
heitsdaten müssen daher über den verpflichtenden Sicherheitsbe-
richt der EMA und über das Vaccine Adverse Event Reporting Sys-
tem bezogen werden. Da die gefrorene Form in Europa nicht mehr 
erhältlich ist, sollten Daten jedenfalls auch zur gekühlten Form ge-
sammelt werden. 

b Die Verträglichkeit mit weiteren Impfungen abseits der Influenza- 
oder Pneumokokkenimpfung ist unklar. 
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b Die medizinischen Auswirkungen von impfbedingten HZ-ähnlichen 
Ausschlägen sind unklar. 

b Es gilt zu verifizieren, ob geimpfte Personen HZ übertragen können. 
b Personen mit Immunschwäche wurden aus den Studien ausge-

schlossen. Über die Wirksamkeit der Impfung bei jenen Personen, 
die eine HZ Prävention am nötigsten bräuchten, ist daher nichts be-
kannt. 

b Personen, die geimpft werden, können später eine Immunschwäche 
entwickeln (z.B. aufgrund von Krankheiten oder Medikamenten). Es 
ist unklar, ob diese Personen gegenüber einer Reaktivierung des 
HZ-Virus anfälliger sind. 

b Der primäre Endpunkt in den Studien (BOI) ist ein kombinierter 
Endpunkt. Solche Endpunkte sind schwer zu interpretieren und fal-
sche Interpretation kann zu einer Überschätzung der Wirksamkeit 
führen, da die Effekte auch durch sich gegenseitig verstärkende Ar-
tefakte zustande kommen können. 

b Schmerzkontrolle und Lebensqualität sind die wichtigsten Outco-
mes, die durch die Impfung verbessert werden sollen. Die Methode 
der Schmerzmessung in den Studien wirft Fragen auf: Neben me-
thodischen Limitation [29] ist es fraglich, ob die gemessenen 
Schmerzreduktionen von klinischer Relevanz sind. 

b Die ältesten Personen sind am gefährdetsten, jedoch war die Alters-
gruppe 80+ in der Studie vorab nicht als Subgruppe spezifiziert. 
Die nachträgliche Analyse dieser relativ kleinen Untergruppe birgt 
Unsicherheiten. 

b Langzeitdaten zu Wirksamkeit und Sicherheit nach 10 Jahren feh-
len, daher kann über eine eventuelle Auffrischung im Rahmen die-
ser Analyse keine Aussage getroffen werden. 

Derzeit sind 12 laufende Studien registriert. Die Studien untersuchen die 
Immunantwort, Sicherheit und/oder Effektivität bei ausgewählten Ziel-
gruppen (z.B. HIV-Infizierte, Personen mit systemischem Lupus erythe-
matodes, rheumatoider Arthritis oder chronischer Nierenerkrankung vor 
Transplantation, StammzellspenderInnen). Eine Studie untersucht die Im-
munantwort und Sicherheit bei einer Auffrischung nach 10 Jahren und eine 
Beobachtungsstudie untersucht die Langzeitwirksamkeit bei geimpften und 
ungeimpften Personen einer US-amerikanischen Versicherung. Eine detail-
lierte Auflistung ist in der Langversion 
(http://www.eunethta.eu/sites/5026.fedimbo.belgium.be/files/Zostavax_mai
n%20report%20including%20appendices_20130922.pdf; Appendix/Table 
3/S.42) nachzulesen [33].  

Bei einer Einführung öffentlicher Zostavax®-Impfprogramme ist auf die Ge-
fahr einer Off-Label Anwendung in jüngeren Altersgruppen zu achten, ins-
besondere in Anbetracht der Tatsache, dass HZ/PHN bei unter 50-Jährigen 
selten auftritt. Ein öffentlich finanziertes Impfprogramm kann außerdem 
erst dann ernsthaft in Betracht gezogen werden, wenn eine nachhaltige Pro-
duktion des Impfstoffes gesichert ist.  

FolgenFolgenFolgenFolgen    von Ausschl�gen2 von Ausschl�gen2 von Ausschl�gen2 von Ausschl�gen2 

Tbertragbarkeit von Tbertragbarkeit von Tbertragbarkeit von Tbertragbarkeit von 

HZ?HZ?HZ?HZ?    

Personen mit Personen mit Personen mit Personen mit 

Immunschw�che nicht Immunschw�che nicht Immunschw�che nicht Immunschw�che nicht 

untersuchtuntersuchtuntersuchtuntersucht    

waswaswaswas    passiert bei passiert bei passiert bei passiert bei 

Immunschw�che nach Immunschw�che nach Immunschw�che nach Immunschw�che nach 

Impfung?Impfung?Impfung?Impfung?    

kombinierter Endpunkt kombinierter Endpunkt kombinierter Endpunkt kombinierter Endpunkt 

suboptimalsuboptimalsuboptimalsuboptimal    

gef�hrgef�hrgef�hrgef�hrdetste Gruppe detste Gruppe detste Gruppe detste Gruppe 

,.] nicht als ,.] nicht als ,.] nicht als ,.] nicht als 

Altersgruppe definiertAltersgruppe definiertAltersgruppe definiertAltersgruppe definiert    

    

Langzeitdaten fehlen Langzeitdaten fehlen Langzeitdaten fehlen Langzeitdaten fehlen 

nochnochnochnoch    

patientInnenrelevante patientInnenrelevante patientInnenrelevante patientInnenrelevante 

Endpunkte: Methode u% Endpunkte: Methode u% Endpunkte: Methode u% Endpunkte: Methode u% 

klinische Relevanz klinische Relevanz klinische Relevanz klinische Relevanz 

fraglichfraglichfraglichfraglich    

*4 Studien zu speziellen *4 Studien zu speziellen *4 Studien zu speziellen *4 Studien zu speziellen 

Zielgruppen und Zielgruppen und Zielgruppen und Zielgruppen und 

LangzeitwirksamkeitLangzeitwirksamkeitLangzeitwirksamkeitLangzeitwirksamkeit    

laufenlaufenlaufenlaufen    

Gefahr: offGefahr: offGefahr: offGefahr: off----label label label label 

Anwendung bei unter Anwendung bei unter Anwendung bei unter Anwendung bei unter 

N.N.N.N.----J�hrigenJ�hrigenJ�hrigenJ�hrigen    
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SchlussfolgerungSchlussfolgerungSchlussfolgerungSchlussfolgerung    

Zostavax® reduziert die neuen Fälle an Herpes Zoster. Ob sie auch einen pa-
tientInnenrelevanten Nutzen hat (Lebensqualität, postherpetische Schmer-
zen etc.), ist unklar. Eine sinkende Sterblichkeit oder weniger Kranken-
hausaufenthalte sind nicht zu erwarten. Aufgrund von Hinweisen auf ein 
erhöhtes Risiko für schwerwiegende unerwünschte Ereignisse bei über 80-
Jährigen ist bei Angehörigen dieser Altersgruppe das Nutzen-
Schadenspotenzial besonders gründlich abzuwiegen.   

 

weniger HZweniger HZweniger HZweniger HZ----F�lle2 aber F�lle2 aber F�lle2 aber F�lle2 aber 

unklarer unklarer unklarer unklarer 

PatientInnennutzen;PatientInnennutzen;PatientInnennutzen;PatientInnennutzen;    

bei bei bei bei UlterenUlterenUlterenUlteren    

Schadenspotenzial Schadenspotenzial Schadenspotenzial Schadenspotenzial 

ber?cksichtigenber?cksichtigenber?cksichtigenber?cksichtigen    
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