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Fallberichte von Herpes zoster
bzw. Zoster-artigen Hautlasionen
nach Shingrix®-lmpfung

Zusammenfassung

Seit Anfang 2019 werden der AkdA Falle tiber Herpes zoster

bzw. Zoster-artige, teilweise blaschenformige Hautlasionen berichtet,
die in engem zeitlichen Zusammenhang nach einer Impfung mit
Shingrix® aufgetreten sind. Ausgehend von zwei Fallbeispielen wird
diskutiert, ob ein kausaler Zusammenhang bestehen kann und wel-
che Pathomechanismen denkbar sind. Arzte, die solche Falle be-
obachten, werden um die Mitwirkung an einer Studie des Paul-Ehr-
lich-Instituts gebeten, welche diese potenzielle Nebenwirkung des
Impfstoffs weiter aufklaren soll.

Erkrankungen durch das Varizella-Zoster-Virus

Das Varizella-Zoster-Virus (VZV) ist eins von acht humanen
Herpesviren und bildet zusammen mit Herpes-Simplex-Virus 1
und 2 die Familie der Alpha-Herpesviren (1). Die primére In-
fektion fithrt zur Windpockenerkrankung, einer hochanstecken-
den Tropfcheninfektion. VZV wird dabei zundchst im oberen
Respirationstrakt repliziert und infizierte T-Zellen gelangen in
die Haut, wo die Viren an Keratinozyten und Epidermiszellen
iibertragen werden, was zum typischen Hautausschlag mit Vesi-
keln fithrt. VZV kann wie Herpes-Simplex-Viren in sensori-
schen Ganglien persistieren. Beschrieben ist dies fiir Hinter-
wurzeln des Riickenmarks, Hirnnerven und das enterische Ner-
vensystem (2).

Bei einer Reaktivierung wandert VZV mit dem axoplasmati-
schen Fluss vom Ganglion in die Nervenenden der Haut; dabei
gehen Schmerzen dem Hautausschlag meist voraus. Der Haut-
ausschlag beschrinkt sich typischerweise auf das vom betroffe-
nen Nerven innervierte Dermatom und kennzeichnet klinisch
einen Herpes zoster (HZ). Auch Reaktivierungen ohne Aus-
schlag sind moglich und werden als ,,Zoster sine herpete” be-
zeichnet (3).

Die Inzidenz von HZ steigt mit dem Lebensalter von 3 pro
1000 bei 40— bis 50-Jéhrigen auf 10 pro 1000 bei den iiber
80-Jahrigen (1). Ursdchlich fiir die Zunahme der Erkrankungen
in hoherem Lebensalter ist die Abnahme der gegen VZV gerich-
teten spezifischen T-Zellen, die fiir die Immunabwehr entschei-
dend sind. Weitere Risikofaktoren fiir HZ sind u. a. immunsup-
pressive Behandlungen, Diabetes mellitus, weibliches Ge-
schlecht, psychologischer Stress oder mechanische Traumen
(4;5). Das Risiko einer postherpetischen Neuralgie (PHN) liegt
in Studien je nach Alter der Patienten und den verwendeten Defi-
nitionen bei 5 bis 30 % (6).
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Seit Mitte 2018 ist in Deutschland der adjuvantierte Subunit-
Totimpfstoff Shingrix® zur Verhinderung von HZ und PHN
verfiigbar. Er enthdlt als Antigen 50 pg rekombinantes
VZV1-Glykoprotein-E sowie das Adjuvans ASOl,, um die
Antikorper- und T-Helferzell-Antwort zu stimulieren. Gegen-
tiber dem attenuierten Lebendimpfstoff Zostavax” ist die
Wirksamkeit von Shingrix® besser und betrdgt bei allen Al-
tersgruppen ab 50 Jahre 92 % zum Schutz vor HZ und 82 %
zum Schutz vor PHN (7). Die STIKO empfiehlt die Impfung
mit Shingrix” bei Personen ab einem Alter von 60 Jahren bzw.
bereits ab 50 Jahren, wenn eine Immunsuppression oder eine
andere schwere Grundkrankheit vorliegt. Eine Impfserie be-
steht aus zwei Impfungen im Abstand von mindestens zwei
bis maximal sechs Monaten.

Fallbeispiel 1: Bei einer 83-jahrigen Patientin mit einem HZ in der
Anamnese kommt es einen Tag nach Applikation der ersten Shin-
grix®-lmpfung in den M. deltoideus zu einem ausgepragten HZ im
Dermatom der Einstichstelle. Die Behandlung erfolgt mit Brivudin
und Metamizol. Die Hauteffloreszenzen sind nach etwa einem Mo-
nat abgeheilt. Zum Zeitpunkt der Meldung leidet die Patientin noch
unter einer PHN. Eine Untersuchung zum direkten Nachweis von
VZV mittels PCR oder ein serologischer Verlauf anhand der Anti-
korper erfolgte nicht.

Fallbeipiel 2: Bei einer 65-jahrigen Patientin ohne HZ in der
Anamnese kommt es einen Tag nach der ersten Impfung mit
Shingrix® in den linken Oberarm zunachst zu einem HZ im Be-
reich des 2. Trigeminusasts (N. maxillaris), der im Verlauf genera-
lisiert mit einzelnen Vesikeln an der Brustwirbelséule, am Dekolle-
té und am Unterbauch. Nachdem eine ambulante Behandlung mit
Penciclovir, Tannosynt® und Aciclovir-Creme keine Besserung er-
bracht hatte, wurde die Patientin stationér aufgenommen und die
Therapie auf Famciclovir p.o. umgestellt sowie durch topische
MafRnahmen erganzt. Mittels PCR wurde aus einem Vesikel am
Ricken VZV nachgewiesen und so die Diagnose eines HZ gesi-
chert.

Zwischen Januar und August 2019 wurden der AkdA zehn
Verdachtsfille von HZ bzw. Zoster-artigen Hautlédsionen in
einem engen zeitlichen Zusammenhang mit einer Shingrix®-
Impfung gemeldet. Am 23. August 2019 wurde mit einer Drug
Safety Mail iiber diese Beobachtung informiert und um Mel-
dung dhnlicher Fille gebeten (8). Bis Ende 2019 gingen darauf-
hin 43 weitere Berichte bei der AkdA ein. Von den insgesamt
53 betroffenen Patienten waren 31 Frauen und 22 Ménner. Das
mittlere Alter lag bei 71 Jahren. In iiber 80 % der gemeldeten
Fille trat die Reaktion, soweit aus den vorliegenden Unterlagen
erkennbar, nach der ersten Impfung auf, also vor Abschluss der
vollstdndigen Impfserie. Die Zeit zwischen der Impfung und
dem Beginn der Beschwerden lag im Median bei 14 Tagen, mit
einer erheblichen Spanne zwischen einem Tag und mehreren
Monaten. Nur fiir einen gemeldeten Fall liegt der Nachweis des
VZV mittels PCR aus den Hautldsionen vor (siche Fallbei-
spiel 2).

Bei 13 von 53 gemeldeten Féllen wird angegeben, dass die Pa-
tienten in der Anamnese einen HZ hatten. In den Zulassungsstu-
dien zu Shingrix® waren Patienten mit HZ in der Anamnese aus-
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geschlossen (9;10). In einer nicht kontrollierten, unverblindeten
klinischen Phase-III-Studie erhielten 96 Studienteilnehmer zwei
Dosen Shingrix”. Innerhalb der Beobachtungsdauer von einem
Jahr gab es neun Berichte von HZ bei sechs Studienteilnehmern
(11). Diese Rezidivrate ist hoher als man aus Beobachtungsstudi-
en bei ungeimpften Personen mit HZ in der Anamnese erwarten
wiirde. Allerdings wurden in dieser unkontrollierten Studie die
Fille eines HZ nicht virologisch bestitigt, sodass Zweifel an der
Aussagefdhigkeit der Studie bestehen.

Bewertung der gemeldeten Falle

Die Assoziation der Shingrix® Impfung mit dem zeitnahen Auf-
treten eines HZ ist tiberraschend, da es sich um eine rekombinan-
te Untereinheiten-Vakzine handelt, die im Gegensatz zu einem
Lebendimpfstoff nicht unmittelbar einen HZ hervorrufen kann.
Eine gut belegte Erkldrung hinsichtlich des pathophysiologi-
schen Mechanismus fiir das Auftreten von HZ nach Impfung mit
Shingrix” gibt es nicht.

Grundsitzlich ist denkbar, dass es sich bei den gemeldeten
Fillen um rein zufillige zeitliche Assoziationen handelt. Bei Pa-
tienten besteht nach der ersten Impfung mit Shingrix® noch kein
ausreichender Impfschutz, sodass sie rein zufdllig kurz nach der
Impfung an einem HZ erkranken konnen. Bei einigen der beob-
achteten Hautreaktionen handelt es sich mdglicherweise nicht
um einen HZ im Sinne einer VZV-Reaktivierung, sondern ledig-
lich um einen Zoster-dhnlichen Hautausschlag als Reaktion auf
die Impfung.

Geht man jedoch davon aus, dass einige Félle einem HZ ent-
sprechen, lassen sich aus den bislang nur teilweise bekannten
Mechanismen der Latenz und Reaktivierung von VZV sowie der
Pathogenese des HZ verschiedene hypothetische Erklarungsan-
sdtze ableiten: Shingrix® generiert eine hohe Zahl gegen Glyko-
protein E gerichtete CD4-positive T-Lymphozyten (12). Es ist
denkbar, dass diese CD4-positiven T-Lymphozyten VZV-Reser-
voirzellen angreifen und Mechanismen aufheben, die den La-
tenzzustand stabilisieren. Auch ist bekannt, dass VZV regelmai-
Big subklinisch reaktiviert wird, wobei immunologische Mecha-
nismen das zellfreie Virus schnell wieder neutralisieren (2;13).
Wenn die Impfung zufillig in eine solche Reaktivierungsphase
fallt, konnte es zur Neutralisation der T-Zell-vermittelten Im-
munabwehr gegen VZV durch iiberschiissiges Glykoprotein E
kommen und aus der subklinischen Reaktivierung ein sympto-
matischer HZ entstehen.

Studie des Paul-Ehrlich-Instituts: Bitte um Mitwirkung

Um weiter abzukldren, ob es sich in den oben beschriebenen
Féllen um die Reaktivierung des VZV handelt, hat das Paul-
Ehrlich-Institut eine Studie initiiert und die Arzte um Mithilfe
gebeten. Hierzu soll eine Serie von Verdachtsfillen von HZ
sowie bullosen Hautreaktionen untersucht werden, die inner-
halb von 28 Tagen nach Impfung mit Shingrix® aufgetreten
sind und noch persistieren. Zudem soll eine Fotodokumentati-
on der Hauterscheinung angefertigt und eine Probe vom Blés-
cheninhalt bzw. der Lésion oder Kruste entnommen werden.
Das Paul-Ehrlich-Institut bittet um Meldung entsprechender
Verdachtsfille (Tel. 06103 77 3130 oder 06103 77 0 bzw.
E-Mail Studiensekretariat-S@pei.de). Nach Kontaktaufnah-
me mit dem Studiensekretariat erhdlt die teilnehmende Praxis
Studienunterlagen und Material zur Probenentnahme per Ku-
rier. Das Paul-Ehrlich-Institut iibernimmt die Kosten fiir die
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virologische Diagnostik im Konsiliarlabor sowie die Versen-
dung des Probenmaterials und zahlt eine Aufwandsentschadi-
gung fiir die pseudonymisierte Dokumentation des klinischen
Verlaufs.

Fazit und Empfehlung der AkdA

Die Atiologie der spontan gemeldeten Fille von Herpes-zoster-
artigen bullosen Hautreaktionen in engem zeitlichem Zusam-
menhang mit einer Shingrix®-lmpfung ist derzeit unklar. Durch
weitere klinische und virologische Untersuchungen soll abge-
klart werden, ob ein urséchlicher Zusammenhang mit der Imp-
fung bestehen konnte oder ob es sich um zu erwartende Fille ei-
nes unvollstindigen Impfschutzes handelt.

Das Paul-Ehrlich-Institut hat eine Studie initiiert, um diese
Berichte weiter zu untersuchen. Arzte werden gebeten, mit dem
Paul-Ehrlich-Institut Kontakt aufzunehmen, wenn sie entspre-
chende Fille beobachten, um an der Aufklarung dieser wichtigen
Fragestellung mitzuwirken.

Bitte teilen Sie der AkdA Nebenwirkungen (auch Verdachtsfille)
mit. Sie konnen online iiber unsere Website www.akdae.de
melden oder unseren Berichtsbogen verwenden, der regelmafig
im Deutschen Arzteblatt abgedruckt wird.
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Sie konnen sich unter www.akdae.de/Service/Newsletter fiir
einen Newsletter der AkdA anmelden, der auf neue Risiko-
informationen zu Arzneimitteln hinweist.

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, Herbert-
Lewin-Platz 1, 10623 Berlin, Postfach 12 08 64, 10598 Berlin,
Telefon: 0 30/40 04 56-5 00, Fax: 0 30/40 04 56-5 55, E-Mail:
info@akdae.de, Internet: www.akdae.de
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