Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Herpes zoster nach COVID-19-Impfung

Herpes zoster

Herpes zoster (HZ) (1) ist klinisch charakterisiert durch die Symptomen-Trias: a) die Haut-
effloreszenz ,,Herpes*, d. h. gruppiert angeordnete Blaschen auf gerétetem Grund (Abbil-
dung 1), b) die in der Regel einseitige Verteilung tiber ein von einem Nerv versorgten Haut-
areal (Dermatom) (Abbildung 2), c) Schmerzen, die dem Nervenverlauf im betroffenen
Dermatom zuzuordnen sind. Ursidchlich ist eine Reaktivierung des Varizella-Zoster-Virus
(VZV, Humanes Herpes Virus 3), das im Zuge einer Primérinfektion (Varizellen/Windpo-
cken) verschiedene Ganglien des Riickenmarks oder der Hirnnerven befillt. Die Reaktivie-
rung wird geférdert durch eine Beeintrachtigung der zelluldren Immunitit, in fortgeschrit-
tenem Alter, bei Immunsupression unterschiedlicher Genese oder bei verschiedenen Ko-
morbidititen, z. B. rheumatoide Arthritis oder Diabetes mellitus. So ist die Inzidenz von
HZ altersabhangig und steigt ab Lebensalter (LA) > 50 Jahre deutlich an (Abbildung 3
(2)). In einem Review wurden Inzidenzraten in der Allgemeinbevélkerung Europas mit LA
> 50 Jahre im Bereich 5,23-10,9 per 1000 Personenjahre genannt, mit generell héheren
Inzidenzen bei Frauen (3). Epidemiologische Studien in jiingerem LA (< 45 Jahre) zeigen
niedrigere Inzidenzen: In den Altersgruppen < 40 Jahre lagen die Inzidenzen in Deutsch-
land zwischen 3,04 und 3,5/1000/)ahr und in der Altersgruppe 40—49 Jahre bei 4,13 (4).

Abbildung 1: ,Gruppiert angeordnete Bldschen
auf gerétetem Grund“ = HERPES (eine Efflores-
zenz!) (Ausschnitt aus Abbildung 2)

(Copyright: A. Schnuch)

COVID-19 und Herpes zoster

Mit dem pandemischen Auftreten von CO-
VID-19 und den COVID-19-Impfungen
wurde das Spektrum der Herpes-zoster-
assoziierten, moglicherweise atiologischen

Faktoren erweitert (5;6).

In einer retrospektiven Kohortenstudie

Abbildung 2: Herpes zoster bei einem achtjahrigen
Jungen; schmerzhaftes, segmentales Exanthem
(Copyright: A. Schnuch)

untersuchten Bhavsar et al. das Risiko fur
die Entwicklung eines HZ nach COVID-19-
Diagnosestellung. Dazu wurden Datensitze
von 394.677 Personen = 50 Jahre mit einer COVID-19-Diagnose in die Analyse einge-
schlossen. Diesen gegeniibergestellt — und dabei unter Einschluss zahlreicher Faktoren
exakt gematcht — wurden 1.577.346 Personen im selben Alter, die nicht an COVID-19 er-

krankt waren. Die Daten stammten aus mehreren Datenbanken US-amerikanischer Kran-
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Das Paul-Ehrlich-Institut fiihrte im De-
zember 2021 im Rahmen des Sicher-
heitsberichts zu COVID-19-Impfstoffen
eine Observed-versus-Expected-Analyse
zu Herpes zoster (HZ) unter den COVID-
19-Impfstoffen. Beriicksichtigt wurden
die Meldungen bis zum 30. November
2021 unter den vier damals verfiigbaren
Impfstoffen: Comirnaty®, JCOVDEN®
COVID-19 Vaccine Janssen, Spikevax®
und Vaxzevria®. Die berichtete Anzahl
von HZ nach 14, 30 und 42 Tagen nach
dem Impfen war niedriger als auf Basis
der verwendeten Hintergrundrate statis-
tisch zufillig zu erwarten wére. Infor-
mationen dazu:
https://www.pei.de/DE/newsroom/
dossier/coronavirus/coronavirus-inhalt
.html;jsessionid=7A8EAB9780EF1A8D
EEF13EDBD722AC83.intranet242nn=
169730&cms_pos=6.
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kenversicherer mit insgesamt mehr als 127 Mio. Versicherten. Personen mit einer COVID-
19-Diagnose hatten ein 15 % hoheres Risiko als Personen ohne COVID-19 (adjusted inci-
dence rate ratio (alRR): 1,15; 95 % Konfidenzintervall [CI] 1,07-1,24; p < 0,001). Das
Risiko war noch héher (21 %) bei den hospitalisierten Patienten (5).

5 Bhavsar A, Lonnet G, Wang C et al.: In-
creased risk of herpes zoster in adults
250 years old diagnosed with COVID-
19 in the United States. Open Forum
Infect Dis 2022; 9: ofac118.
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Abbildung 3: Inzidenz des Herpes zoster (HZ) nach Alter und Geschlecht sowie Anteil der postherpetischen Neuralgie (PHN) an den HZ-Fillen in

Deutschland (2)

Barda et al. analysierten die Daten der Clalit Health Services (CHS) in Israel in Bezug auf
eine Reihe potenzieller Nebenwirkungen durch Tozinameran (BNT162b2). Ausgehend
von 3.455.926 Teilnehmern (CHS-Mitglieder) wurden schlieRlich 884.828 Geimpfte und
884.828 gematchte Kontrollen (Nichtgeimpfte) verglichen. Fur eine HZ-Infektion ergab
sich eine signifikante Risikoerhéhung (Risk Ratio (RR), 1,43; 95 % CI 1,20-1,73), wohin-
gegen die COVID-19-Erkrankung selbst in dieser Analyse nicht mit einem erhdhten HZ-
Risiko assoziiert war. Es sei angemerkt, dass die Risikoerhéhung durch die Impfung fir
Myokarditis am ausgepragtesten war (RR 3,24; 95 % CI 1,55-12,44) — es sei aber auch be-
tont, dass das Risiko durch die Erkrankung selbst (COVID-19) sogar noch héher war (RR
18,28; 95 % Cl 3,95-25,12) (6).

Wan et al. berichten uber die Ergebnisse einer Fall-Kontroll-Studie aus Hongkong, die
die HZ-Hospitalisierung nach Impfung mit dem chinesischen CoronaVac und dem Bion-
tec-Praparat Tozinameran (BNT162b2) untersuchte (7). 545 Patienten waren wegen HZ
hospitalisiert, unter ihnen waren 44 mit CoronaVac und 47 mit Tozinameran (BNT162b2)
geimpft. In der ,self-controlled case series study“ waren die Risiken fiir eine Hospitalisierung
wegen HZ signifikant erhéht (hier wiedergegeben fiir Tozinameran (BNT162b2): Die alRR
lag zwischen 5,14 und 5,82, jeweils in Abhingigkeit vom Zeitpunkt des Auftretens. In die
»hested-case-control-study“ gingen 554 Fille und 4944 gematchte Kontrollen ein. 27 Fille
und 126 Kontrollen waren mit Tozinameran geimpft. Diese Impfung war signifikant mit
einem erhdhten Risiko fiir eine HZ-Hospitalisierung nach der ersten Impfung assoziiert
(adjusted Odds Ratio (OR): 2,60 (0-13 Tage), 3,93 (14-27 Tage)), nicht jedoch nach der
zweiten Impfung. Auf der Basis der relativen Raten (mit dhnlichen Ergebnissen fir die
»hested-case control-study“) schitzten die Autoren fur die Tozinameran (BNT162b2)-Imp-

fung einen Exzess von sieben Hospitalisierungsfillen pro einer Million Impfdosen. Die
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Schlussfolgerung war: Zwar wurde ein signifikant erhéhtes Risiko fuir eine HZ-Hospitali-
sierung durch die Impfung identifiziert, das absolute Risiko wurde aber als sehr gering
eingestuft. Der protektive Effekt der Impfung wiirde im Vergleich zur Nebenwirkung deut-
lich iberwiegen.

Neben solchen umfangreichen Studien gibt es eine Reihe von Kasuistiken, die tiber das
Auftreten von HZ nach COVID-19-Impfungen (verschiedene Priparate) berichten, die Ko-
morbidititen (Hypertonie, Autoimmunerkrankungen, Immunsupression) erfassten (8)
oder die Verteilung der Dermatome bei COVID-19-Vakzin-assoziiertem HZ (kein Unter-
schied) (9)). Diese Kasuistiken, wie aber auch die umfangreichen Statistiken (zitiert bei
(1)) ([European EudraVigilance Database, United States Vaccine Adverse Event Report Sy-
stem (VAERS) oder in Deutschland RKI) erlauben jedoch keinen Schluss hinsichtlich der
kausalen Rolle der Impfung bei der HZ-Entstehung.

Gleichwohl kénnen die Kasuistiken Besonderheiten aufdecken, insofern, als sich die
Vakzin-assoziierten HZ-Fille offenbar in Bezug auf die Altersverteilung von der HZ-Allge-
meinbevélkerung unterscheiden.

Auch Patienten jiingeren Alters (< 50 Jahre) waren betroffen. Von einem ausgesprochen
jungen Alter (oft < 30 Jahre) der HZ-Fille wurde berichtet (10-13). Patienten mit COVID-
19-Impfung-assoziiertem HZ (n = 35) wiesen einen LA-Median von 46 Jahren (35-68) auf
(14), und waren damit deutlich jinger als die nicht geimpfte HZ-Population (vgl. Abbil-
dung 3). Catala et al. betonen, dass besonders der Anteil von COVID-19-geimpften HZ-
Patienten ohne Komorbiditit und LA < 50 Jahren mit fast 30 % auffallend hoch sei (15).
Und Preta et al. merken an, dass die 7728 Vakzin-assoziierten HZ-Fille in einem grofen
Register (Vigibase) ,jlunger" seien als die HZ-Fille der Allgemeinbevélkerung, und

vermuten eine ,spezifische Pathophysiologie® (16).

Fazit fiir die Praxis

Zum Risiko eines HZ nach Impfung gegen COVID-19 liegen unterschiedliche Daten vor.
Ergebnisse von zwei retrospektiven Untersuchungen in Hongkong und Israel weisen darauf
hin, dass das relative Risiko zwar erhéht, das absolute Risiko jedoch sehr gering ist. Fall-
berichte und Registerdaten zu HZ nach Impfung gegen COVID-19 deuten darauf hin,
dass im Vergleich zu ungeimpften HZ-Patienten jiingere Menschen betroffen sein kénn-
ten. Auswertungen des PEI ergaben fiir Deutschland kein Signal, dass HZ nach Impfung
gegen COVID-19 vermehrt auftritt, méglicherweise aufgrund der Empfehlung der Standi-
gen Impfkommission (STIKO) fur eine Impfung gegen HZ bei dlteren Menschen und Ri-
sikopatienten. Weitere Untersuchungen beispielsweise zu moglichen Pathomechanismen

sind fiir eine abschlieRende Bewertung notwendig.
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