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Zusammenfassung

Die COVID-19-Pandemie stellt das weltweite Gesundheitssystem seit 2020
vor einzigartige Herausforderungen. Faszinierend und v. a. von besonderer
gesundheitspolitischer Bedeutung ist es, dass es kaum 1 Jahr nach den ersten Berichten
über COVID-19-Infektionen mehreren Forschungsgruppen gelungen ist, Impfstoffe
gegen das Coronavirus zu entwickeln. Derzeit sind 3 Klassen von Impfstoffen verfügbar
(mRNA-Impfstoffe, Vektorimpfstoffe und Impfstoffe, die das gesamte inaktivierte
Virus enthalten). Wir berichten über eine Patientin, die kurz nach der ersten Gabe des
Coronaimpfstoffes von AstraZeneca/Oxford (ChAdOx1) rötliche, teilweise urtikarielle
Hautveränderungen am rechten Arm und der rechten Flanke entwickelte. Die Läsionen
waren flüchtig, rezidivierten allerdings in loco und anderen Lokalisationen über einige
Tage. Das klinische Bild war ungewöhnlich. Eine Unterscheidung zwischen einer – für
uns am ehesten wahrscheinlichen – Impfstoff-getriggerten akuten Urtikaria und einem
urtikariellen Exanthem war uns nicht sicher möglich.
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Anamnese

Eine 30-jährige Patientin stellte sich im
März 2021 in unserer Notaufnahme vor
und berichtete über das plötzliche Auftre-
ten von nicht juckenden rötlichen Haut-
veränderungen an ihrem rechten Arm und
der rechten Flanke. Die Hautveränderun-
gen seien 6h zuvor erstmals aufgetreten
und nähmen seither an Größe zu. Systemi-
sche Symptome wie Fieber, Muskel- oder
Gelenkschmerzen wurden verneint. Eben-
so wenig waren eine regelmäßige bzw.
sporadische Einnahme von Medikamen-
ten oder ein rezenter Infekt vor Auftre-
ten der Hautveränderungen zu erheben.
Die Patientin berichtete weiterhin, dass sie
unter einer Hausstaubmilbenallergie leide
und diesbezüglich saisonal (in denWinter-
monaten) H1-Antihistaminika (Histamin-1
Rezeptorantagonist) einnehme.

In der erweiterten Anamnese ließ sich
erheben, dass die Patientin 3 h vor Auf-
treten der Läsionen ihre erste Coronaimp-
fung mit dem Impfstoff von AstraZeneca/
Oxford (ChAdOx1) in den rechtenOberarm
erhalten hatte.

Befund

Bei der klinischen Untersuchung zeig-
ten sich rötliche, nicht wegdrückbare,
retikuläre, teilweise urtikarielle Läsionen
am rechten Arm und der rechten Flanke
(. Abb. 1a, b). Das übrige Integument
einschließlich Kapillitium, Mund- und
Genitalschleimhaut sowie den palmo-
plantaren Flächen war nicht befallen.
Die Injektionsstelle der zuvor erhaltenen
Impfung war ebenfalls erscheinungsfrei.
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Abb. 19 a,b Rötli-
che, retikuläre und
teilweise urtikari-
elle Läsionen an
der Innenseite des
rechtenUnterarms
(a) und der rechten
Flanke (b)

Therapie und Verlauf

Da das klinische Bild initial nicht eindeutig
einzuordnen war, bestellten wir die Pati-
entin am Folgetag zu einer klinischen Kon-
trolle. Die am Vortag aufgetretenen Läsio-
nen waren in der Zwischenzeit abgeblasst,
allerdings kamen seither umbilikal ähnli-
che, ebenfalls nicht juckendeLäsionenhin-
zu. Die Patientin gab weiterhin Wohlbefin-
denan. IndendurchgeführtenLaborunter-
suchungen zeigten sich eine Leukopenie
(2,89 109/l), Lymphopenie (0,4 109/l) so-
wieeingeringerhöhtesC-reaktivesProtein
(7,6mg/l); das übrige Routinelabor (hier
insbesondere die Thrombozytenzahl) in-
klusive klinischer Chemie war unauffällig.

In den folgenden 10 Tagen kam es wie-
derholt zu gleichartigen, retikulären Haut-
veränderungen am rechten Arm, umbi-
likal, inframammär und abdominal; die
Läsionen bestanden jeweils für maximal
24h und verschwanden nach dieser Zeit
spontan ohne jegliches Rezidiv bis aktu-
ell. Nach Rücksprache mit der hämatolo-

gischen Abteilung wurden obige Labor-
veränderungen kontrolliert und normali-
sierten sich innerhalb 1 Woche. Zur weite-
ren Abklärung sowie zumAusschluss einer
Gerinnungsstörung führten wir eine Reihe
vonweiteren Laboruntersuchungen durch
(Thrombophiliescreening inklusive Faktor-
V-Leiden-Mutation und Antiphospholipid-
antikörper), die sich unauffällig zeigten.

Um zudem eine mögliche Sensibilisie-
rung auf das potenzielle Allergen Polysor-
bat 80 des Impfstoffes von AstraZeneca/
Oxford auszuschließen,wurdenbei der Pa-
tientin in vivo Allergietestungen mit Po-
lysorbat 80 (Pricktest 1:1; Intrakutantest
1:100, 1:10 und 1:1) durchgeführt, die ne-
gative Ergebnisse zeigten.

Diagnose

Aufgrund des klinischen Befundes und be-
sonders des Verlaufs gehen wir davon aus,
dass unsere Patientin an einem retikulä-
ren urtikariellen Exanthem litt, das sich
klinisch Livedo-artig präsentierte.

Diskussion

Die COVID-19-Pandemie („coronavirus dis-
ease 2019“) stellt eine beispiellose Her-
ausforderung für die individuelle Gesund-
heit und die weltweiten Gesundheitssys-
teme dar, sodass potente Impfstoffe benö-
tigt werden, um diese Krise zu beenden.
Derzeit sind 3 verschiedene Gruppen von
COVID-19-Impfstoffen verfügbar, nämlich
messenger-RNA-basierte Impfstoffe, Vek-
torimpfstoffe sowie Impfstoffe, die das ge-
samte inaktivierte Virus enthalten [1]. Die-
se Impfstoffe sind bis heute milliardenfach
verabreichtworden, sodass konsequenter-
weise auch die Zahl an Berichten über
unerwünschte (Neben-)Wirkungen zuge-
nommen hat. Diese reichen von mild und
üblicherweise selbstlimitierend (etwa Lo-
kalreaktion an der Injektionsstelle) bis zu
schwerwiegend und potenziell lebensbe-
drohlich (etwa anaphylaktoide Reaktionen
oder die Vakzin-induzierte immunthrom-
botische Thrombozytopenie) [1–3].

Eine aktuelle Studie [3] hat sich mit
der großen Variabilität an kutanen uner-
wünschten Nebenwirkungen nach einer
COVID-19-Impfung bei mehr als 400 Pa-
tienten befasst. Die Autoren konnten zei-
gen, dass Lokalreaktionen an der Injekti-
onsstelle, Urtikaria und morbilliforme Ex-
antheme die häufigsten kutanen Neben-
wirkungen in allen Impfgruppen (messen-
ger-RNA- und Vektor-basiert) waren. In der
Gruppe der Patienten, die mit dem Vektor-
basierten Impfstoff von AstraZeneca ge-
impftwurden,wareineUrtikariamit21,1%
die am häufigsten beobachtete Nebenwir-
kung.

Das Exanthem bei unserer Patientin
war sehr wahrscheinlich getriggert durch
die (zu erwartende) Vakzin-induzierte Im-
munreaktion und ist möglicherweise auch
im Kontext mit einer subklinischen (nicht-
COVID) Virusinfektion zu betrachten. Ob es
sich bei demflüchtigen Exanthemumeine
akut rezidivierende Urticaria sensu stricto
oder um ein urtikarielles, Vakzin-induzier-
tes Exanthem handelt, kann letztlich nicht
sicher differenziert werden.

Und auch ob die berichteten Laborver-
änderungen einer Vakzin-induzierten Im-
munreaktion oder einer subklinischen Vi-
rusinfektion zuzuordnen sind, ist aus un-
serer Sicht nicht vollständig zu klären.
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Dadie Patientin stetsWohlbefinden an-
gab, sich die Haut- und Laborveränderun-
gen spontan besserten und keine Sensibi-
lisierung auf einen Inhaltsstoff nachgewie-
sen werden konnte, empfahlen wir eine
weitere COVID-Impfung ohne Einschrän-
kung.

Fazit für die Praxis

4 Unerwünschte Nebenwirkungen nach
COVID-19-Impfungen zeigen eine große
Variabilität; sie fallen in der Regel mild
aus, können aber auch (selten) lebensbe-
drohlich sein.

4 Unter den kutanen Nebenwirkungen zäh-
len Lokalreaktionen an der Injektionsstel-
le, Urtikaria bzw. urtikarielle und morbilli-
forme Exantheme zu den häufigsten.

4 Häufige Dermatosen (wie in unserem Fall
eine Urtikaria bzw. ein urtikarielles Exan-
them) können sich teils sehr ungewöhn-
lich präsentieren, somit auf die Patienten
bedrohlich wirken und heben die Hete-
rogenität der kutanen Nebenwirkungen
nach COVID-19-Impfungen hervor.
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Abstract

Recurrent livedo-like skin lesions following a vector-based COVID-19
vaccine

Starting in 2020, the global health system faced unprecedent challenges due to
the coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic and the consequences are still
felt. All the more fascinating and of particular importance for health policy was the
development of potent vaccines within about one year by several research groups
after the first reports of COVID-19 infections. To date, three types of COVID-19 vaccines
are available, i.e., messenger RNA-based vaccines, adenoviral vector vaccines, and
inactivated whole-virus vaccines. We report a woman who developed reddish, partially
urticarial skin lesions on her right arm and flank shortly after the first dose with the
corona vaccination from AstraZeneca/Oxford (ChAdOx1). The lesions were transient,
however reoccurred in loco and at other locations over several days. The clinical
presentation was unusual and was correctly assigned due to the clinical course.
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Fachnachrichten

Galenus-von-Pergamon-Preis 2023 - die Kandidaten
Kimmtrak® –erste spezifische Therapieoptionbei uvealemMelanom

Tebentafusp (Kimmtrak®) von Immunocore ist die erste zugelassene Therapieoptionmit neuartiger Wirkweise zur Behandlung des
inoperablen oder metastasierten uvealen Melanoms. Das Fusionsprotein stellt eine immunologische Synapse zwischen Krebszellen
und T-Zellen her, wodurch die Zerstörung des Tumors aktiviert wird.

Tebentafusp (Kimmtrak®) von Immunocore

ist die erste zugelassene Therapieoption mit
neuartiger Wirkweise zur Behandlung des

inoperablen oder metastasierten uvealen

Melanoms. Das Fusionsprotein stellt eine im-
munologische Synapse zwischen Krebszellen

und T-Zellen her, wodurch die Zerstörung des
Tumors aktiviert wird.

Das uveale Melanom (Aderhautmelanom)

kommt in Deutschland zwar sehr selten vor,
ist aber die häufigste primäre Augenkrebser-

krankung bei Erwachsenen. Bis zu 50% der

Betroffenen entwickelnMetastasen; in dieser
Situation betrug die Lebenserwartung bislang

weniger als ein Jahr.

Tebentafusp (Kimmtrak®) ist ein Orphan Drug
zur Monotherapie von Erwachsenen mit in-
operablem oder metastasiertem uvealem

Melanom, die positiv für das HLA(humane

Leukozyten-Antigen)-A*02:01 sind. Es ist seit
April 2022 in der EU zugelassen und seit Mai

2022 in Deutschland verfügbar. Der Gemein-

same Bundesausschuss hat demMedikament
im Oktober 2022 Anhaltspunkte für einen

beträchtlichen Zusatznutzen attestiert.

Tebentafusp ist ein bispezifisches Fusions-

protein, das aus einem T-Zell-Rezeptor (TCR)

und einer Anti-CD3-Effektordomäne besteht.

Der TCR bindet spezifisch an Glycoprotein 100
(gp100), ein Peptid, das vom HLA-A*02:01-

Komplex auf Aderhautmelanomzellen prä-

sentiert wird; die CD3-Domäne rekrutiert
und aktiviert anschließend T-Zellen zu den

Tumorzellen. Auf dieseWeise wird eine immu-
nologische Synapse zwischen Tumorzelle und

T-Zelle gebildet, wodurch der maligne Tumor

für das Immunsystem zugleich sichtbar und
direkt zerstörbar wird.

In der offenen Phase-III-Studie IMCgp100-
202 mit 378 an einem metastasierten Ader-

hautmelanom Erkrankten, die therapienaiv

waren, wurde Tebentafusp mit einer Thera-
pie nach Wahl der Prüfärztinnen bzw. -ärzte

(Pembrolizumab, Ipilimumab oder Dacar-
bazin, off-label) verglichen. Im Verhältnis

2:1 randomisiert wurde dieMedikation bis zur

Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten
unzumutbarer Toxizität verabreicht [Nathan P

et al. N Engl J Med. 2021;385(13):1196-206].

Bereits nach der ersten Interimsanalyse der

Phase-III-Studie mit einemmedianen Follow-
up von 14,1 Monaten war die geschätzte

mediane Gesamtüberlebenszeit (primärer

Endpunkt) unter Tebentafusp signifikant

länger als unter der Vergleichstherapie (21,7

vs. 16,0 Monate; Hazard Ratio [HR] 0,51; 95%-
Konfidenzintervall [95%-KI] 0,37–0,71; p <

0,0001). Das geschätzte progressionsfreie

Überleben (sekundärer Endpunkt) war unter
Tebentafusp signifikant länger (3,3 vs. 2,9

Monate; HR 0,73; 95%-KI 0,58–0,94; p = 0,01).

57% der mit Tebentafusp behandelten Pa-

tientinnen und Patienten litten unter Ne-
benwirkungen. Häufigkeit und Schweregrad

nahmen bei wiederholter Gabe ab. Mit 89%

kam es in der Studie IMCgp100-202 am häu-
figsten zu einem Zytokinfreisetzungssyndrom

(CRS), meist aber mit mildem Verlauf (Grad 1

oder 2), nur selten kam es CRS-bedingt zum
Therapieabbruch (1,2%).

Infos zum Preis
Mit dem Galenus-von-Pergamon-Preis, gestif-

tet von der Springer Medizin Verlag GmbH,
werden seit 1985 jedes Jahr herausragen-

de Arzneimittelinnovationen in Deutschland

ausgezeichnet. Dieses Jahr sind dafür 17
Bewerbungen eingereicht worden. Die Preis-

verleihung findet am 19. Oktober im Rahmen
eines Festaktes in Berlin statt. (ner)
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