Nebenwirkungen aktuell

Herpes zoster nach Herpes-zoster-impfung?

Seit der Zulassung des rekombinanten Herpes-zoster-Impfstoffs Shingrix im Jahr 2018
gingen beim Paul-Ehrlich-Institut (PEI) vermehrt Verdachtsmeldungen zu Herpes zoster
(HZ) oder bulldsen Hautreaktionen ein, die kurz nach der Impfung aufgetreten waren.
Shingrix ist kein Lebendimpfstoff, sondern ein rekombinanter Subunit-Impfstoff, der mit-
tels DNA-Technologie hergestellt wird und mit dem Adjuvans ASO1B kombiniert ist (1, 2).
Um die Natur dieser Reaktionen besser zu verstehen, initiierte das PEl im Jahr 2020 eine
bundesweite multizentrische Anwendungsbeobachtung. Diese Untersuchung sollte kldren,
ob es sich bei den gemeldeten Hautverdnderungen tatsichlich um Herpes zoster handel-

te und ob ein Zusammenhang mit der Impfung bestand (3).

el \

Bereits im Jahr 2019 waren 53 Verdachtsfille von Herpes zoster (HZ) im Zusammenhang

mit der Impfung mit Shingrix an das PEl (bzw. die AkdA) gemeldet worden. In der an-
schliefenden multizentrischen Anwendungsbeobachtung wurden tiber sechs Monate ins-
gesamt 80 Verdachtsfille erfasst, von denen 72 in die finale Bewertung eingingen (3). Die
niedergelassenen Arzte in Deutschland wurden gebeten, Verdachtsfille eines Herpes zos-
ter, die kurz nach einer Shingrix-Impfung aufgetreten waren, an das PEl zu melden. Zu-
sitzlich sollten sie weiterfithrende anamnestische Angaben zu den Patienten iibermitteln,
darunter bestehende Erkrankungen und laufende Medikationen. Die Hautverdnderungen
waren fotografisch zu dokumentieren, und von den Lésionen sollten Abstriche entnommen
werden. Zum Nachweis von Varizella-zoster-Virus (VZV)- und Herpes-simplex-Virus (HSV)-
DNA erfolgte anschlieflend eine PCR-Untersuchung. Zusitzlich wurde eine Genotypisierung
zur Unterscheidung von Impf- und Wildtyp durchgefiihrt (4). Zwei Dermatologen bewer-
teten die vorgelegten Daten (Anamnese, Klinik, u. a. Hautveranderungen, begleitende
Schmerzen, sowie den Nachweis von VZV im Labor) fiir die abschlieflenden Diagnosen
»HZ-positiv* und ,HZ-negativ®. Diesen Diagnosen lagen hiufig Differenzialdiagnosen

wie HSV-Infektionen, Ekzeme oder unspezifische Exantheme zugrunde (1, 5, 6) (Anmer-
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kung: Den Dermatologen war bei der Beurteilung der klinischen Bilder das Ergebnis der
PCR-Untersuchung, das in allen HZ-positiven Fillen VZV-positiv war, offenbar schon be-
kannt.). Letztlich gingen n = 72 Fille in die Bewertung ein, mit der Diagnose ,,HZ-positiv"
n =27 (37,5 %) und mit der Diagnose ,HZ-negativ" n = 45 (62,5 %). Die Hailfte der vom
meldenden praktischen Arzt initial als HZ diagnostizierten Fille wurden spater weder kli-
nisch noch labortechnisch bestitigt. Hautverdnderungen wurden meist (knapp 70 %) nach
der 1. Dosis beobachtet, genauso wie die Molekulardiagnose meist nach der 1. Dosis
positiv war. Hier sei darauf hingewiesen, dass nach der 1. Dosis noch kein vollstindiger
Impfschutz gewihrleistet ist (7, 8). In allen VZV-positiven Fillen handelte es sich aus-
schliellich um Wildtyp-VZV, was angesichts des nicht vermehrungsfihigen Impfstoffs
(Totimpfstoff) erwartbar war. Die Autoren der Studie kommen zu dem zusammenfassenden
Ergebnis: In allen Varizella-zoster-Virus-positiven Fillen (nach Impfung mit Shingrix)
wurde der Wildtyp-Stamm identifiziert. Die Hauterscheinungen (im Sinne des HZ) traten
meist bei Patienten ohne vollstindigen Impfschutz auf. Die Ergebnisse dieser Anwen-
dungsbeobachtung deuten nicht auf einen kausalen, sondern lediglich einen zeitlichen
Zusammenhang mit der Shingrix-Impfung hin (3).

Die skeptische Bewertung der Autoren: ,Diese Anwendungsbeobachtung macht deut-
lich, wie schwierig es ist, eine Giirtelrose ohne eine PCR-Untersuchung auf VZV von ande-
ren Hauterscheinungen zu unterscheiden* teilen die Verfasser nicht. Aus dermatologischer
Sicht sei die Diagnose in vielen Fallen weiterhin gut klinisch zu stellen. Ein kausaler Zu-
sammenhang zwischen dem Impfstoff selbst (Glykoprotein E hergestellt in immortalisierten
Ovarialzellen des chinesischen Hamsters (CHO-Zellen) mittels rekombinanter DNA-
Technologie) und dem Krankheitsbild eines HZ ist in der Tat nicht erkennbar. Es wurde al-
lerdings nicht diskutiert, ob durch eine (noch naher zu charakterisierende) unspezifische
»Umstimmung“ des Immunsystems durch die Impfung ein klassischer HZ getriggert wor-
den sein kénnte. Es sei dazu auf die signifikant haufigere HZ-Manifestation nach COVID-
Impfungen verwiesen (9). Das Studiendesign der PEI-Studie zu HZ nach Shingrix erlaubt
keine Aussagen zum Risiko eines HZ nach Impfung mit Shingrix.

Internationale Daten stiitzen das Bild eines zeitlichen, nicht kausalen Zusammenhangs.
Spontanmeldungen zeigen, dass weltweit gemeldete VZV-Infektionen im zeitlichen Zu-
sammenhang mit Zosterimpfstoffen haufig bei immunsupprimierten Personen auftreten
oder unter Begleitmedikationen wie Prednison, Methotrexat oder Tacrolimus (10). Diese
Konstellationen entsprechen bekannten Risikofaktoren fiir VZV-Reaktivierungen und be-
griinden kein neues Sicherheitsrisiko durch Shingrix. Neue Registerdaten aus Australien
liefern zusitzliche Hinweise auf besonders vulnerable Gruppen. In einer Kohorte von
2657 Personen mit Asplenie oder Hyposplenismus berichteten fast 20 Prozent mindestens
von einer Zoster-Episode. Als unabhingige Risikofaktoren wurden ein Alter ab 61 Jahren,
Autoimmunerkrankungen und Splenektomie aufgrund himatologischer Malignome iden-
tifiziert (11, 12). Diese Daten legen nahe, dass Menschen ohne funktionelle Milz ein er-
hohtes Reaktivierungsrisiko tragen und dass die Impfstrategie fur diese Gruppe interna-
tional noch nicht optimal umgesetzt ist.

Auch in Deutschland bestehen strukturelle Herausforderungen. Der BARMER Arznei-
mittelreport 2025 zeigt, dass 80 Prozent der Anspruchsberechtigten ab 60 Jahren nicht

oder unvollstindig gegen Herpes zoster geimpft sind. Die Impfquoten variieren stark zwi-
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schen Hausarztpraxen, was bedeutet, dass ein grofRer Teil der dlteren Bevélkerung unge-
schiitzt bleibt, obwohl gerade diese Gruppe das héchste Risiko fiir Herpes zoster und
postherpetische Neuralgie tragt (13, 14).

Die AkdA-Fallberichte aus den letzten fiinf Jahren verdeutlichen zusétzlich die diagnos-
tische Grauzone. Die an die AkdA gemeldeten Fille zeigen ein breites Spektrum klinischer
Prasentationen (Abbildung 1), von makulopapulésen Exanthemen tiber gruppierte Vesikel
bis hin zu HSV-assoziierten Lisionen (5, 6). Viele dieser Fille wirken zosterihnlich, sind
aber nicht VZV-assoziiert. Die PEI-Studie, wie oben ausfiihrlich beschrieben, bestitigt
dies, da in 62,5 Prozent der Verdachtsfille kein VZV-Nachweis vorlag (3).
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Abbildung 1: Hiufige Nebenwirkungsmeldungen (Hautreaktionen) nach HZ-Impfung an die AkdA
(Codierung nach MedDRA auf HLT-Ebene)

Fazit

Insgesamt ergibt sich ein konsistentes Bild: Shingrix verursacht keinen Herpes zoster. Re-
aktivierungen betreffen ausschlieflich den Wildtyp-VZV. Die meisten Verdachtsfille sind
Fehldiagnosen. Die anfanglich behauptete Kausalitat (zwischen Impfung und Zoster-Ma-
nifestation) beruht auf dem alt bekannten und im Zusammenhang mit UAW immer wie-
der zu bedenkenden logischen Fehlschluss ,Post hoc ergo propter hoc* (,, Nach diesem,
deshalb wegen diesem*, ein blofd zeitlicher Zusammenhang bedeutet alleine nicht einen
Kausalzusammenhang). Ungeachtet dessen tragen vulnerable Gruppen wie z. B. Altere,
Immunsupprimierte oder Personen mit Asplenie ein erhéhtes Risko fiir die Entwicklung
eines HZ. Die Impfquote erscheint als unzureichend, insbesondere im Hinblick auf Risi-

kogruppen, und sollte forciert werden.
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