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Schwere Frithsommermeningoenzephalitis (FSME)
sechs Jahre nach korrekter Impfung

Hatte sie durch Uberpriifung der Serokonversion nach Impfung verhindert werden kénnen?

Albert Kind?, Sigmund Rattimann®

2 Praxis fur Allgemeine Medizin, Tropen- und Reisemedizin, Schaffhausen, ® Abteilung Innere Medizin, Kantonsspital Schaffhausen

Befunde wurde die Diagnose einer akuten FSME

Summary gestellt.
A case of severe tick-borne encephalitis (TBE) 6 years
after correct vaccination - could it have been prevented

by a search for seroconversion after vaccination?

Nach ca. dreiwochigem Spitalaufenthalt erfolgte
eine sechswochige stationére Neurorehabilitation,
nach der sich der Patient neurologisch vollstindig
erholt hatte und lediglich noch geringe neuropsy-
chologische Residuen aufwies. Er war sechs Jahre
vorher lege artis mit drei Dosen FSME-Immun® ge-
gen die zeckeniibertragene FSME geimpft worden.
Vor der aktuellen Erkrankung war im Juni 2007
anlésslich einer Routine-Checkup-Untersuchung
das prostataspezifische Antigen-PSA gemessen
worden. Dies ermoglichte, aus der Serothek des

The case described affords evidence that even after correct vaccination against
tick-borne encephalitis (TBE) it is still possible to develop a severe form of TBE.
The reason may be an absent or insufficient vaccine response. For persons over
50 years of age, especially those living in TBE-endemic regions and often
exposed to tick bites at work or during leisure activities, it may be useful to
search for seroconversion after TBE vaccination and, if there is no vaccine re-
sponse, to administer one or two further vaccine doses and recommend strict
prophylactic measures against tick exposure.

Fallbeschreibung

Ein 61-jahriger Kaufmann und Hobby-Pilzsucher
klagte Ende September 2007 {iiber Miidigkeit
und Kopfschmerzen. Am 2. Oktober 2007 traten
Fieber um 38 °C und Doppelbilder auf, und der
Patient erbrach sich mehrmals. Wegen weiterer
Verschlechterung wurde er am folgenden Tag hos-
pitalisiert. Beim Spitaleintritt am 3. Oktober wirkte
der Patient schwer krank, hatte 39,0 °C Fieber und
war somnolent. Man fand im Aufnahmestatus
einen Meningismus, Doppelbilder sowie einen
Spontan- und Blickrichtungsnystagmus. Die {ibri-
gen Hirnnerven, die periphere Motorik und die
Sensibilitdt waren unauffillig. Die aufnehmenden
Arzte stellten die Diagnose einer akuten Meningo-
enzephalitis. Wegen zunehmender Bewusstseins-
tritbung und respiratorischer Insuffizienz musste
der Patient am 5. Oktober auf die Intensivstation
verlegt und drei Tage lang maschinell beatmet
werden. Nach Riickverlegung auf die Normalsta-
tion am 10. Oktober war der Patient noch stark
verlangsamt und zittrig. Es fielen Wortfindungs-
storungen sowie eine Ataxie und Apraxie auf. Die
inzwischen eingetroffenen serologischen Unter-
suchungen vom 4. Oktober ergaben spezifische
IgG-anti-FSME von 68 mU/1 (<10), die IgM-anti-
FSME waren schwach positiv, die KBR betrug 20
(<10). Die Wiederholung der Serologie zwolf Tage
spater ergab einen Anstieg der spezifischen KBR
auf 80, die IgG-anti-FSME zeigten einen praktisch
unverdnderten Wert von 63, und die IgM-anti-
FSME waren angestiegen von schwach positiv zu
positiv. Aufgrund der klinischen und serologischen

Labors nachtréglich die FSME IgG zu bestimmen:
Das Resultat war negativ.

Diskussion

Es handelt sich um einen Fall einer schweren
FSME trotz lege-artis-durchgefiihrter FSME-Imp-
fung sechs Jahre vorher. Dies wirft grundsétzlich
Fragen nach dem Impfschutz, der Hdufigkeit sol-
cher Impfdurchbriiche mit schwerem Krankheits-
verlauf, nach deren Ursache sowie nach mogli-
chen Strategien zu deren Verhinderung auf. In der
Fachinformation [1] wird aufgrund von drei Stu-
dien mit insgesamt 420 Probanden die Serokon-
versionsrate nach drei Impfdosen mit 97,8% ange-
geben (Streubereich der drei Studien 96,6-100%).
In einer kiirzlich erschienenen Ubersichtsarbeit
iiber die FSME wird der protektive Effekt der Imp-
fung ebenfalls auf tiber 90% geschétzt [2]. Eine
Zusammenschau von serologischen Erhebungen
und epidemiologischen Daten lassen eine Impf-
wirksamkeit von rund 99% vermuten [3]. Schwere
Félle von Impfdurchbriichen sind bekannt und zu-
mindest teilweise auch publiziert [4-6], scheinen
insgesamt aber selten zu sein. Es liegt nahe, den
Grund dafiir in der nicht ganz 100%-igen Sero-
konversionsrate zu vermuten.

Auch dem Schweizerischen Bundesamt fiir Ge-
sundheit BAG wurden in den Jahren 2005-2007
sechs schwere Fille von FSME trotz dreimaliger
Impfung gemeldet (personliche Mitteilung BAG).
«Schwer» bedeutet dabei, dass die Patienten we-
gen der neurologischen Symptome hospitalisiert
werden mussten. Hier stellt sich die Frage, ob es
auch Impfdurchbriiche nach nachgewiesener
Serokonversion nach FSME-Impfung gibt, also bei
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Personen, die eigentlich immun sein sollten. Eine
diesbeziiglich formal durchgefiihrte Studie ist uns
nicht bekannt. In der Literatur wird iiber zwei
Patienten berichtet, bei denen vor Ausbruch der
FSME positive IgG-Antikorper gegen FSME ge-
messen worden waren [4, 6]. Zwei Einzelfélle in
einem Zeitraum von zehn Jahren. Dazu konnten
Kreuzreaktionen etwa im Zusammenhang mit
einem anderen Flavivirus fithren [7]. Aufgrund
eigener Erfahrungen diirfte dies jedoch nur selten
der Fall sein: Die unerwartet positiven FSME-Titer
bei 4% der Ungeimpften korrelierten mit der An-
gabe von héufigen Zeckenstichen im Endemie-
gebiet (>10 im bisherigen Leben), jedoch nicht mit
einem Status nach Gelbfieberimpfung [8]. Impf-
durchbriiche bei Personen mit nachgewiesener
Serokonversion nach der Impfung kommen, wenn
iiberhaupt, hochst selten vor. Unseres Wissens ist
kein Fall dokumentiert, bei dem sich nach einer
explizit zur Impfschutzkontrolle durchgefiihrten
positiven Titerbestimmung spédter dennoch eine
FSME ereignet hitte. Damit stellt sich die Frage,
ob und bei welchen Personen es sich lohnen konn-
te, nach einer Impfung die Immunantwort zu mes-
sen, und wann dies erfolgen sollte. Die neue Impf-
empfehlung des BAG betreffend FSME sieht eine
Verlingerung des Booster-Intervalls auf zehn
Jahre vor [9]. Stark exponierte Personen konnten
von einer Kontrolle der Serokonversion etwa einen
Monatnach der Impfung insofern profitieren, dass
sie sich nichtzehn Jahre lang auf einen Impfschutz
verlassen, der vielleicht gar nicht zustande ge-
kommen ist. Nach einer negativen Impfschutz-
kontrolle konnte die Serokonversion moglicher-
weise — analog wie bei der Impfung gegen die
Hepatitis B — mit einer vierten und eventuell fiinf-
ten Dosis erzwungen werden. Dies ist allerdings
bisher nicht belegt. Zumindest aber wiren diese
Personen gewarnt, dass der Impfschutz ungenii-
gend ist und die entsprechenden expositions-
prophylaktischen Massnahmen umso wichtiger
sind.

Esistbekannt, dass vor allem dltere Personennach
Impfung weniger zuverlissig eine Immunitit ge-
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gen FSME aufbauen als jiingere [10, 11]. Es konn-
te sich also speziell bei Personen alter als 50 Jahre
lohnen, die Serokonversion einen Monat nach der
letzten Impfung zu kontrollieren. Dies vor allem
bei Hochrisikopersonen, die beruflich oder in der
Freizeit immer wieder Zeckenstiche erleiden.
Deren Risiko fiir eine FSME ist auch bei grund-
sitzlich niedriger Impfversagerquote von 1 bis 3%
erheblich. Dagegen weisen weniger exponierte
Bewohner eines Endemiegebiets auch ohne Imp-
fung ein sehr niedriges Risiko fiir eine FSME auf
(1:1000 iber 10 Jahre), weshalb hier bei einer
Impfversagerquote von 1 bis 3% und einem kon-
sekutiven Restrisiko von 1 bis 3 Féllen pro 100 000
und 10 Jahre moglicherweise auf eine Uberprii-
fung der Serokonversion verzichtet werden kann
[3].

Bei unserem Patienten ist nicht mehr zu eruieren,
ob er je einen positiven Impftiter hatte, der im
Verlauf der Jahre auf nicht messbhare Werte abge-
sunken ist, oder ob die Impfung vor sechs Jahren
gar nicht zur Bildung spezifischer 1gG-Antikorper
gefithrt hatte (Non-Response). In beiden Fillen
waére theoretisch eine Erkrankung bei einer frii-
heren Ansteckung schon vor Uberschreitung
des frither empfohlenen dreijihrigen Booster-
Intervalles moglich gewesen, dhnlich wie bei den
3von 6 Fillen mit einer schweren FSME trotz voll-
stindiger Impfung, die dem BAG in den Jahren
2005-2007 gemeldet worden waren, und bei de-
nen der Zeitpunkt der letzten Impfdosis weniger
als drei Jahre zuriicklag.

Die im Titel gestellte Frage, ob bei unserem Pa-
tienten die Erkrankung durch Uberpriifung der Se-
rokonversion nach der Impfung hétte verhindert
werden konnen, kann letztlich nicht mit Sicherheit
beantwortet werden. Falls es sich um einen Non-
responder handelte, wire die Antwort moglicher-
weise ja, weil durch rasche und eventuell repeti-
tive Boosterung vielleicht doch noch eine positive
Impfantwort hétte erzeugt werden kénnen. Mog-
licherweise hitte er sich auch besser schiitzen und
so die Infektion vermeiden konnen.
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