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Zusammenfassung

Der ImpfstoffmRNA-1273 gegen SARS-CoV-2wurdeAnfang 2021 in Europa zugelassen.
Inzwischen liegen einige Fallberichte zu verzögerten Lokalreaktionen nach Impfung vor
(„COVID-Arm“). Es wurden dabei oberflächliche lymphozytäre Infiltrate beschrieben,
jedoch keine Beteiligung der tiefen Dermis oder Subkutis. Wir berichten über den Fall
eines gesunden 32-jährigen Mannes mit Beteiligung der tiefen Dermis und Subkutis
nach Impfung mit mRNA-1273. Dieser Fall zeigt erstmals eine verzögerte T-Zell-
vermittelte Reaktion mit tiefem Reaktionsmuster, wobei sich das dermale perivaskuläre
und periadnexiale Infiltrat von der papillären Dermis bis in die tiefe retikuläre Dermis
und die Subkutis erstreckte. Es zeigte sich ein überwiegend lymphozytäres Infiltrat
mit einer Beimischung von Histiozyten und neutrophilen Granulozyten, vereinzelten
Mastzellen und spärlichen eosinophilen Granulozyten.
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Anamnese und klinischer Befund

Wir stellen den Fall eines ansonsten ge-
sunden 32-jährigen Mannes vor, der mit
mRNA-1273 erstgeimpft wurde und die
Impfungohne anfängliche lokale Reaktion
vertrug. Anamnestisch lagen weder Aller-
gien (insbesondere nicht auf Impfstoffe,
Kosmetika oder Darmspüllösungen) noch
Hinweise auf vorangegangene Impfreak-
tionen vor. Zehn Tage nach der Impfung
wurde in unmittelbarer Nähe der Injek-
tionsstelle eine erythematöse Plaque mit
anfänglich urtikariellem Aussehen beob-
achtet, die schließlich einen Durchmesser
von mehr als 10 cm erreichte (. Abb. 1).
Nach der zentrifugalen Ausbreitung ver-
blasste die Plaque zentral und bildete sich
anschließend innerhalb von 24h ohne sys-
temische oder topische Behandlung voll-

ständig zurück. Eine Stanzbiopsie aus dem
Zentrum der Plaque zeigte eine dermale,
perivaskuläre und periadnexiale Dermati-
tis (. Abb. 2a, b). Die Epidermis war von
orthokeratotischem Horn bedeckt ohne
Anzeichen von Spongiosa oder Interface-
Dermatitis. Das dermale perivaskuläre und
periadnexiale Infiltrat erstreckte sich von
der papillärenDermis bis indie tiefe retiku-
läre Dermis und die Subkutis. Es handelte
sich hauptsächlich um ein lymphozytäres
Infiltrat mit einer Beimischung von His-
tiozyten und neutrophilen Granulozyten,
vereinzeltenMastzellenund spärlicheneo-
sinophilen Granulozyten (. Abb. 2c). Die
Hautgefäße waren mit neutrophilen Gra-
nulozyten gefüllt. Es wurden keine vas-
kulitischen oder vaskulopathischen Ver-
änderungen festgestellt. Die Immunhisto-
chemie zeigteüberwiegendCD3+-T-Zellen
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Abb. 18 Erythematöse Plaque am linkenOber-
arm (12 cm×10cm) am Tag 10 nach der Imp-
fungmitmRNA-1273

mit einer ausgewogenen Expression von
CD4+ und CD8+ (. Abb. 2d, e). Die CD20-
Färbung zeigte nur ein geringes B-Zell-In-
filtrat.DieseshistologischeMusterkannbei
verschiedenen Hauterkrankungen auftre-
ten, darunter polymorphe Lichteruption,
Lupus erythematodes, Morphea, Infekti-
onskrankheiten (z. B. Lepra, Lues, Borrelia
burgdorferi) und Arzneimittelreaktionen.
Da das histologische Muster an einen Lu-
pus erythematodes tumidus erinnert, wur-
den eine immunhistochemische Färbung
mit CD123-Antikörper sowie eine Tolui-
din-Färbung durchgeführt. Es gab keine
Vermehrungplasmazytoider dendritischer
Zellen und keine dermalen Muzinablage-
rungen. CD138-Antikörper zeigten keine
Hinweiseauf einePlasmazellpopulation im
Infiltrat, die den Verdacht auf eine Infekti-
onskrankheit, insbesondereauf einErythe-
ma chronicum migrans, erwecken könnte.

Diagnose

Aufgrund der Klinik sowie der Histolo-
gie stellten wir die Diagnose einer Impf-
reaktion nach mRNA-basiertem Impfstoff
(„COVID-Arm“) mit Beteiligung der tiefen
Dermis und Subkutis.

Diskussion

Der mRNA-basierte Impfstoff mRNA-1273
gegen SARS-CoV-2 wurde im Januar 2021
in Europa zugelassen. In einer Phase-3-
Studie mit 30.420 Probanden wurden bei
weniger als 1% der Probanden verzögerte

Abb. 28Histologischer Befund, Biopsie 10 Tage nachAuftreten des lokalen Erythems. a Stanzbiop-
siemit normaler Epidermis, dermalen oberflächlichen und tiefen perivaskulären undperifollikulären
lymphozytären Infiltraten,diebis indas subkutaneGewebereichen.Hämatoxylin-Eosin(HE)-Färbung,
Maßstab= 500μm.b Perifollikuläres lymphozytäres Infiltrat ohne Grenzflächenveränderungen, Exo-
zytose oder Follikulotropismus. HE-Färbung,Maßstab=100μm. c Tiefes perivaskuläres Infiltratmit
überwiegenden Lymphozyten, eingestreutenMastzellen undneutrophilenGranulozyten sowie ein-
zelnen eosinophilenGranulozyten. Die Gefäßlumina sindmit neutrophilenGranulozyten gefüllt. HE,
Maßstab= 50μm.cunddCD4- (c) undCD8-Färbung (d) zeigeneinT-Zell-dominantes Infiltratmit aus-
gewogener Expression von CD4- undCD8+-Zellen

Reaktionen an der Injektionsstelle beob-
achtet [1]. Zu diesen Reaktionen gehörten
ein verhärtetes Erythem und Empfindlich-
keit bei Berührung an der Injektionsstelle.
Blumenthal et al. berichteten über 12 Pa-
tienten mit ähnlichen Reaktionen 4 bis
11 Tage nach der Impfung [2]. Der hier
vorgestellte Patient tolerierte die zweite
Impfungohneweitere lokaleReaktion,was
gegen eine Sensibilisierung vom Typ IV
spricht und mit Beobachtungen in der Li-
teratur übereinstimmt [2].

Eshat sichgezeigt, dassdie intramusku-
läre Injektion zu einer (gewünschten) ver-
längertenProteinexpressionander Injekti-
onsstelle führt [3–5]. Nachdem der mRNA-
Impfstoff an der Injektionsstelle von Anti-
gen-präsentierenden Zellen internalisiert
wurde, wird das Antigen von diesen Zellen
in seinernativenForm(oder alsbereitspro-
zessierte Peptide) über MHC-I auf CD8+-
Zellen oder als prozessierte extrazellulä-
re Antigene über MHC-II auf CD4+-Zellen

präsentiert. Dadurch werden zytotoxische
T-Zellen aktiviert, und die Differenzierung
von B-Zellen durch T-Helferzellen wird un-
terstützt [6, 7]. Wir beobachteten eine lo-
kale Reaktion auf mRNA-1273 mit einer
10 Tage nach Injektion erstmals aufge-
tretenen und sich im Verlauf rasch aus-
breitenden erythematösen Plaque an der
Injektionsstelle und einer perivaskulären
sowie periadnexialen oberflächlichen und
tiefen lymphozytären Dermatitis als histo-
logisches Korrelat.

Hautveränderungen nach einer COVID-
19-Infektion sind gut bekannt [8]. Das his-
tologische Muster, das bei Chilblain-ähnli-
chen, akralen Läsionen („COVID-Toes“) be-
schrieben wird, weist eine gewisse Ähn-
lichkeit mit unserem Fall auf mit einer
oberflächlichen und tiefen perivaskulären
und periadnexialen lymphozytären Ent-
zündung, allerdings sind in unserem Fall
keine keratinozytären Schäden und vasku-
litischen Veränderungen vorhanden [9].
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In einer neueren Studie wurden ähnli-
che histologische Befunde bei einem Pa-
tienten beschrieben, der nach einer Imp-
fung gegen SARS-CoV-2 eine große loka-
le Reaktion zeigte. In Übereinstimmung
mit unserem Befund zeigte dieses Präpa-
rat oberflächliche perivaskuläre und peri-
follikuläre lymphozytäre Infiltrate, jedoch
wurdekeineBeteiligung imBereichder tie-
fen dermalen Anteile beobachtet [2]. Wir
berichten daher über die erste verzögerte
T-Zell-vermittelte Reaktion auf den neu-
artigen mRNA-basierten Impfstoff mRNA-
1273 mit einem tiefen Reaktionsmuster,
das bis in das subkutane Gewebe reicht.

Fazit für die Praxis

4 Sowohl im Rahmen einer COVID-19-In-
fektion als auch nach Impfungen wurden
verschiedene Hautveränderungen be-
schrieben.

4 Nach Impfungen gegen das SARS-CoV-
2-Virus mit mRNA-basierten Impfstoffen
wurden verzögerte Lokalreaktionen be-
schrieben. Diese sind in der Regel durch
oberflächliche lymphozytäre Infiltrate ge-
kennzeichnet. Dieser Fall zeigt erstmals
auch eine bis in die Subkutis reichende,
überwiegend lymphozytäre, T-Zell-domi-
nante Infiltration.

4 Bei einer verzögerten Lokalreaktion ohne
systemische Beteiligung oder Hinweis auf
eine allergische Reaktion besteht kein er-
höhtes Risiko einer schweren allergischen
Impfreaktion bei Folgeimpfungen, worü-
ber PatientInnen aufgeklärt werden soll-
ten.
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Abstract

Delayed local reaction with subcutaneous infiltration after vaccination
with mRNA-1273—apreviously undescribed reaction pattern of COVID
arm

The mRNA-1273 vaccine against SARS-CoV-2 was approved in Europe in early 2021.
Meanwhile, there are a number of case reports of delayed local reactions after
vaccination (“COVID arm”). In these reports, superficial lymphocytic infiltrates were
described, but no involvement of the deep dermis or subcutis. We report the case of
a healthy 32-year-old man with involvement of the deep dermis and subcutis after
vaccination with mRNA-1273. This case is the first to show a delayed T-cell mediated
reaction with a deep pattern of reaction, with the dermal perivascular and periadnexal
infiltrate extending from the papillary dermis into the deep reticular dermis and
subcutis. The infiltratewas predominantly lymphocytic with an admixture of histiocytes
and neutrophil granulocytes, scattered mast cells and sparse eosinophil granulocytes.
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