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Wie fihrt man die SARS-CoV-2-Impfungen mit moglichst minimalem
Risiko fur allergische Reaktionen durch? Tatsachlich konnen die
aktuellen mRNA-Impfstoffe selbst bei Allergikern meist ohne Weiteres
verabreicht werden. Der folgende Beitrag legt dar, wann ein erhdhtes
Risiko flir schwere Anaphylaxien besteht und gibt praktische Tipps fur
die sichere Durchflihrung der Impfung.

die SARS-CoV-2-Infektion verfiig-

bar und werden in verschiedenen
Landern der Welt eingesetzt [1, 2], in
Deutschland seit Dezember 2020.

S eit Kurzem sind Impfstoffe gegen

Bei insgesamt guter Vertriglichkeit
sind in Grofibritannien und Nordame-

rika nach Applikation des Impfstoffs
BNT162b2 (Biontech-Pfizer) mehrere
anaphylaktische Reaktionen beschrie-
ben worden [1, 2], die durch eine addqua-
te Akuttherapie beherrscht wurden; die
ersten beiden Patienten hatten eine Vor-
geschichte einer Anaphylaxie und waren

i

© Ridofranz / Getty Images / iStock (Symbolbild mit Fotomodellen)

Alle impfenden Personen sollten anaphylaktische Reaktionen erkennen und managen

konnen.
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im Besitz von Adrenalin-Autoinjektoren.
Bei einem weiteren Patienten war eine
allergische Vorgeschichte nicht bekannt.

Aufgrund dieser Berichte sowie der
Erkenntnisse vorbereitender Studien
wurde von der britischen Gesundheits-
behorde eine zeitlich begrenzte Empfeh-
lung gegeben, Patienten mit ,,schweren
Allergien oder ,,Anaphylaxie® in der
Vorgeschichte von der Impfung auszu-
schlieflen. Dies konnte bei der hohen
Pravalenz allergischer Erkrankungen
dazu fithren, dass vielen Menschen un-
notigerweise eine Impfung vorenthalten
und somit eine ,Herden-Immunitdt® er-
schwert wird.

Die aktuelle Empfehlung der europa-
ischen Zulassungsbehérde EMA lautet,
dass Patienten, die eine bekannte Aller-
gie gegeniiber im Impfstoff enthaltenen
Inhaltsstoffen haben, nicht geimpft wer-
den sollten. Weiterhin wird darauf hin-
gewiesen, dass seit Beginn der Vakzinie-
rung eine sehr geringe Anzahl schwerer
allergischer Reaktionen aufgetreten ist.
Die Impfungen sollen grundsitzlich un-
ter medizinischer Supervision erfolgen,
die eine Notfallbehandlung erméglicht.
Personen, die eine schwere allergische
Reaktion nach der ersten Impfung er-
fahren, sollten die zweite Dosis des
Impfstoffes nicht erhalten.

Mit dem Ziel, die Impfung moglichst
groflen Teilen der Bevolkerung zugéng-
lich zu machen, analysieren wir das
Anaphylaxie-Risiko bei der Covid-
19-Impfung aus allergologischer Sicht
unter Beriicksichtigung des aktuellen
Kenntnisstands. Gleichzeitig weisen wir
auf die Grundlagen zur Privention und
Therapie anaphylaktischer Reaktionen
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Tab. 1: Inhaltsstoffe der mRNA-basierten Covid-19-Vakzine*

Biontech

*ALC-0315 = (4-hydroxybutyl) azanediyl)bis (hexane-6,1-diyl)bis(2-hexyldecanoate)

*ALC-0159 = 2-[(polyethylene glycol)-2000]-N,N-ditetradecylacetamide
*1,2-Distearoyl-sn-glycero-3-phosphocholine

Cholesterol

Kaliumchlorid, Kaliumdihydrogen phosphat, Natriumchlorid,
DiNatrium-Hydrogen phosphat-dihydrat, Sucrose

Moderna  *SM(sphyngomyelin)-102

*Polyethylene glycol [PEG] 2000 dimyristoyl glycerol [DMG]
*1,2-distearoyl-sn-glycero-3-phosphocholine [DSPC]

Cholesterol (Puffersubstanz), Tromethamin-Hydrochlorid, Essigsaure,
Natriumacetat (Natriumsalz), Saccharose (Zucker)

*Angaben gemdlB der Hersteller aus UK-Fachinformation, Hqrdtemplatecleanen v10.1 (publishing.service.gov.uk)
Version 3.2 10/12/2020, https://www.modernatx.com/covid19vaccine-eua/eua-fact-sheet-recipients.pdf

*Trdgerstoffe fiir die mRNA

hin [3] und schlagen Mafinahmen zum
praktischen Management der Impfung
gegen SARS-CoV-2 vor.

Methode

Es wurde eine Bewertung des Anaphyla-
xie-Risikos fiir die kiirzlich zugelassenen
Covid-19-mRNA-Impfstoffe durchge-
fithrt. Hierzu wurden aktuelle Meldun-
gen, Fallberichte, Positionspapiere und
die aktuelle Literatur analysiert [1, 2, 3, 4,
5,6,7,8,9,10,11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18,
19, 20] und u.a. von den interdisziplina-
ren Autoren der Leitlinie ,Management
der Anaphylaxie® bewertet.

Ergebnisse

Allergische Reaktionen auf Impfstoffe
sind - wenn man von ausgeprigten Lo-
kalreaktionen (> 10 cm) an der Injekti-
onsstelle absieht — sehr selten [4, 5, 6, 7,
8] und werden meist durch eine Sensibi-
lisierung der geimpften Person gegen In-
haltsstoffe der Vakzine ausgeldst. Die
Impfstoffe BNT162b2 (Biontech/Pfizer)
und mRNA-1273 (Moderna) enthalten
neben der spezifischen viralen mRNA
eine Reihe von Zusatzstoffen, die theo-
retisch eine allergische Reaktion auslo-
sen konnen (Tab. 1) [1, 2, 9, 10].

Mit Stand vom 19.12.2020 waren in
Nordamerika bei sechs Personen schwe-
re allergische Reaktionen auf 272.001
Impfungen aufgetreten. Dies entspricht
einer Haufigkeit von ca. 1:45.000. In den
klinischen Zulassungsstudien der bei-
den mRNA-Impfstoffe wurden haufiger
Lokalreaktionen oder Fieber beschrie-
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ben, die als typische Impfreaktionen be-
kannt sind.

Nach Angaben des Herstellers waren
Personen mit anamnestisch bekannten
schweren Reaktionen auf Impfstoffe oder
Hilfsstoffe in ,BNT162b2* sowie solche
mit schweren allergischen Reaktionen
im Anschluss an eine Impfung von den
Zulassungsstudien ausgeschlossen.

Maogliche Allergene und
Mechanismen
Die allergischen oder Allergie-dhnli-
chen Reaktionen kénnten moglicher-
weise durch Polyethylenglycol (PEG,
auch: Macrogol) ausgel6st worden sein,
ein zur Stabilisierung von Nanoparti-
keln enthaltener Zusatzstoff in beiden
neuen Vakzinen, der auch in vielen an-
deren oralen oder i.v.-Priparaten ent-
halten sein kann. Gegen PEG sind neben
ungefihrlichen, verzogert einsetzenden
kontaktallergischen Reaktionen auch
Einzelfille von Soforttypreaktionen bis
hin zu anaphylaktischen Reaktionen be-
schrieben worden [11, 12, 13, 14, 15, 16].

Als weiterer moglicher Mechanismus
wird derzeit eine tiber das Komplement
vermittelte Mastzellaktivierung durch
PEG-spezifische IgG- und/oder IgM-
Antikorper diskutiert (,complement-
activation-related-pseudoallergy®
[CARPA]) [17, 18]. Bekannt ist, dass vie-
le Gesunde spezifische Antikérper gegen
PEG aufweisen.

Allergischen Reaktionen konnen un-
terschiedlich schwere, immunologisch
vermittelte Uberempfindlichkeitsreakti-

onen gegen Fremdstoffe zugrunde liegen,
von denen nur einige lebensbedrohli-
chen Charakter besitzen [5, 7]. Unter
Anaphylaxie versteht man die Maximal-
variante einer allergischen Soforttypre-
aktion, die sich an verschiedenen Or-
gansystemen manifestieren und poten-
ziell lebensbedrohlich sein kann [3]. Da-
von abzugrenzen sind nicht-IgE- vermit-
telte Sofortreaktionen.

Implikationen fiir die Praxis

Als mogliche unerwiinschte Reaktionen

nach einer Impfung sind - neben einer

sehr selten auftretenden Anaphylaxie —

verstirkte Lokalreaktionen, Verschlech-

terung der Symptome einer bestehenden

allergischen Erkrankung wie z.B. Asth-

ma, Rhinokonjunktivitis oder atopi-

sches Ekzem moglich, aber auch kon-

taktallergische Reaktionen und Exan-

theme, die in sehr seltenen Fillen erst

nach mehreren Tagen einen lebensbe-

drohlichen Verlauf nehmen kénnen. Ak-

tuell geht es um die Moglichkeit einer

unmittelbar akut auftretenden Anaphy-

laxie und die Beantwortung der folgen-

den Fragen:

— Wer ist gefidhrdet?

— Wann besteht eine eindeutige Kontra-
indikation?

— Was muss vorbereitend getan werden?

—Wann ist eine Allergie-Testung vor
Impfung erforderlich?

_ Was ist bei der Applikation des Impf-
stoffs zu beachten?

— Wie lange sollte eine Nachbeobach-
tung sein?

__Ist eine pharmakologische Pramedi-
kation sinnvoll?

—Gibt es einen Einfluss durch iibertrie-
bene Angste (Nocebo-Effekt)?

Wer ist gefahrdet?

Abb. 1 ordnet das Risikopotenzial einer
akuten allergischen Reaktion nach einer
SARS-CoV-2-Impfung bei verschiede-
nen allergischen Krankheiten auf Basis
der derzeitigen Erkenntnisse zu.

Wann besteht eine eindeutige
Kontraindikation?

Eine frithere schwere allergische Reakti-
on (Anaphylaxie) auf einen Bestandteil
des SARS-CoV-2-Impfstoffs ist eine
absolute Kontraindikation fiir die Imp-
fung. Weitere Risikokonstellationen
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Vorgehen bei Covid-19-Impfung und Allergien

v

Impfung aus allergologischer

Sicht aktuell unbedenklich
« Allergisches Asthma
« Allergische Rhinokonjunktivitis
« Atopisches Ekzem (Neurodermitis)
« Nahrungsmittelallergie
« Insektengiftallergie
« Allergisches Kontaktekzem
« Urtikaria
« Arzneimittelexanthem in der

Vorgeschichte

v

Impfung in erhohter Risikobereitschaft
bzw. vorherige allergologische Abklarung
Anaphylaxie:
+ nach fritherer Impfung
+ nach Medikamenteneinnahme
bei bekannter Mastozytose
« unklarer Genese

Abb. 1: Praktisches Vorgehen bei Covid-19-Impfung und Allergie-Anamnese

bestehen aus allergologischer Sicht bei
Patienten mit einer anamnestisch be-
kannten Anaphylaxie mit unklarem
Ausloser, Anaphylaxie auf frithere Imp-
fungen oder auf Medikamente bei beste-
hender Mastozytose.

Anaphylaxie nach Insektenstichen
oder Nahrungsmitteln stellt hingegen
nach derzeitigem Kenntnisstand keine
Kontraindikation zur Covid-19-Imp-
fung mit den mRNA-Impfstoffen dar.
Als Vorsichtsmafinahme wurden in der
Vergangenheit Patienten mit einer
anaphylaktischen Reaktion auf Nah-
rungsmittel in der Vorgeschichte fiir
bestimmte Impfungen (z.B. Tetanus
oder Influenza) ausgeschlossen, da ver-
einzelt residuale Bestandteile von
Nahrungsmittelallergenen allergische
Reaktionen bei Impfungen auslésen
konnen [19, 20]. Die mRNA-basierten
Corona-Impfstoffe der Firmen Biontech-
Pfizer und Moderna enthalten jedoch
solche Inhaltsstoffe, z.B. Hiihnerei,
nicht (Tab. 1). Daher ist bei nahrungs-
mittelallergischen Patienten nicht von
einem erhohten Allergierisiko bei der
Covid-19-Impfung auszugehen.

Die in Abb. 1 angegebenen Erkran-
kungen sollten in Bezug auf ein mogli-
ches Risiko fiir den Patienten gepriift
werden. Bei unklarer Konstellation soll-
te rechtzeitig vor der Impfung eine
Allergie-Diagnostik zur Ermittlung der
auslosenden Substanz erfolgen. Die Imp-
fung kann erfolgen, wenn sich heraus-
stellt, dass Patienten eine Anaphylaxie
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auf definierte, nicht im Impfstoff enthal-
tene Medikamente oder Zusatzstoffe
aufweisen. Dieses Prozedere setzt ent-
sprechende Information und Aufkla-
rung sowohl der Impf-Teams, als auch
der impfwilligen Personen voraus.

Wabhrscheinlich wird sich herausstel-
len, dass absolute Kontraindikationen
fiir die SARS-CoV-2-Impfung bei aller-
gischen Patienten selten sind. Aller-
dings muss im Verlauf sehr sorgfiltig
beobachtet werden, wie hdufig schwere
allergische Reaktionen im Kontext der
mRNA-basierten Impfstoffe auftreten,
was der zugrundeliegende Mechanis-
mus ist und welche Personen ein beson-
deres Risiko aufweisen.

Was muss vorbereitend getan
werden?

Im Rahmen der Bekanntmachungen zur
Durchfithrung der SARS-CoV-2-Imp-
fungen sollten Hinweise auf die Notwen-
digkeit einer allergologischen Abkla-
rung bei bestimmten Risiken in der Vor-
geschichte gegeben werden. So wird das
Eingangsgesprach mit Anamnese im
Impfzentrum erleichtert.

Gibt es eine Méglichkeit der
pharmakologischen Pramedikation?
Bei unklarem Ergebnis der allergo-
logischen Diagnostik sollte neben der
ohnehin bestehenden Vorgabe der Vor-
haltung einer medizinischen Notfall-
versorgung eine antiallergische Prame-
dikation erwogen werden. Infrage
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Keine Impfung aus
allergologischer Sicht empfohlen

kommt diese z.B. bei Vorliegen einer
perioperativen oder Kontrastmittel-in-
duzierten Anaphylaxie sowie bei einem
Zustand nach Anaphylaxie unklarer
Genese. Praventiv verabreicht werden
Antihistaminika (Histamin-H1- und
-H2-Antagonisten) und ein orales Glu-
kokortikoid [3]. Bei Impflingen, die
offensichtlich eine grofle Angst vor
moglichen Impfreaktionen haben, kann
nach einer rationalen Aufklirung und
dem Versuch, Nocebo-Reaktionen vor-
zubeugen, ebenfalls eine Pramedikation
erwogen werden.

Wie lange sollte die
Nachbeobachtung sein?

Nach Kurz-Anamnese und Ausschluss
von Kontraindikationen (Fachinforma-
tion und Abb. 1) kann die Injektion er-
folgen. Wegen moglicher Nebenwirkun-
gen empfiehlt sich bei Personen mit Ana-
phylaxie in der Vorgeschichte eine
Nachbeobachtung von 30 Minuten nach
der Injektion.

Das Impf-Team muss tiber die Mog-
lichkeit einer Anaphylaxie informiert
und in deren Akutbehandlung geschult
sein. Die dazu notigen Medikamente
und Hilfsmittel miissen vor Ort verfiig-
bar sein, einschliefllich von Adrenalin-
Autoinjektoren [3].

Diskussion

Allergien haben weltweit in den letzten
Jahrzehnten an Haufigkeit zugenom-
men. Anaphylaktische Reaktionen nach
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Arzneimittelgabe sind ein seltenes, aber
aktuelles Problem der klinischen Medi-
zin. Ein pauschaler Ausschluss von allen
Allergikern von einer SARS-CoV-2-Imp-
fung ist nicht sinnvoll und sollte vermie-
den werden.

Bei entsprechender Anamnese soll
eine adidquate allergologische Diagnos-
tik (einschlieSlich Mastzelltryptase-Be-
stimmung) durchgefithrt werden, um
das tatsichliche Risiko fiir das Auftreten
einer Anaphylaxie nach SARS-CoV-
2-Impfungen zu ermitteln. Dies sollte
am besten bereits vor Wahrnehmung
eines Impftermins erfolgen.

Alle impfenden Personen sollten ex-
plizit im Erkennen und Management
von anaphylaktischen Reaktionen ge-
schult werden und das notwendige
Equipment einschliefllich Adrenalin-
Autoinjektoren zur Verfiigung haben.
In unklaren Fillen und bei hypochon-
drischen Angsten kann eine pharmako-
logische Pramedikation mit Histamin-
H1- und -H2-Antagonisten plus Gluko-
kortikosteroiden vor der Impfung er-
wogen werden. Personen mit Vorge-
schichte einer Anaphylaxie sollen nach
der Impfung 30 Minuten nachbeobach-
tet werden.

Wenn eine schwere allergische Reak-
tion im Kontext einer Impfung auftritt,
sollte sie unbedingt gemeldet werden.
Im Arzneimittelgesetz (AMG) sind
gesetzliche Melde- und Mitteilungs-
pflichten verankert. Fiir Impfstoffe er-
folgen die Meldungen an das Paul-Ehr-
lich-Institut (PEI). Entsprechende For-
mulare sind online verfiigbar (https://
bit.ly/35jKPdG). Dariiber hinaus kon-
nen Reaktionen dem Anaphylaxie-
Register gemeldet werden. Auf der
Website steht ein Fragebogen bereit, mit
dem aufgetretene Fille einfach und
schnell erfasst werden konnen (www.
anaphylaxie.net).
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