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Allergietestung auf COVID-19-Vakzine

Alle Risikopatienten
konnten geimpft werden

KATE DE BUHR-LANGE, JULIANA GIRALDO, HARALD BRUNING

Nach Berichten Uber schwere allergische Reaktionen auf die COVID-19-Impfstoffe von
Astrazeneca und Biontech/Pfizer haben sich Allgemein- und Impfzentrumsarzte mit ihren
Unsicherheiten und Fragen an das MVZ DermaKiel gewandt. Dies war der Anlass fiir den
Aufbau einer Allergietestung fur Risikopatienten. Allen 29 Getesteten konnte anschliel3end
eine Impfempfehlung ausgesprochen werden.

n unserer Untersuchung am MVZ

Derma Kiel haben wir die Ergebnis-

se von 29 Patienten mit Risiko fiir

die Entwicklung eines allergischen

Schocks nach der Impfung gegen
COVID-19 mit Comirnaty® (Biontech/
Pfizer) und Vaxzevria® (Astrazeneca)
ausgewertet. Patienten mit einer be-
kannten Kontaktallergie auf Polyethy-
lenglykol (PEG) wurden angeschrieben
und zur Testung eingeladen. Weitere
Patienten mit Risikofaktoren fiir die
Entwicklung einer schweren Allergie
wurden von Hausirzten oder Arzten aus
Impfzentren in unser Allergiezentrum
iiberwiesen oder stellten sich in unserer
Sprechstunde vor.

Es ist zu beachten, dass wir unsere
Testungen aufgrund der schnellen Ent-
wicklung neuer Testprotokolle in der na-
tionalen und internationalen Literatur
laufend angepasst und erweitert haben.

Wir hatten die Moglichkeit, sehr frith
auch das Biontech/Pfizer-Vakzin fiir die
Allergietestung einzusetzen und wenige
Wochen spiter den Astrazeneca-Impf-
stoff. Diese beiden Vakzine stehen zur
Zeit der Bevolkerung in Schleswig-Hol-
stein mehrheitlich zur Verfiigung.

In der Epikutantestung wurden die
Externa-Inhaltsstoffe der Deutschen Kon-
taktallergiegruppe (DKG) inklusive PEG
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400 mit einer 100 %-Konzentration nach
24,48 und 72 Stunden beurteilt. Die Pati-
enten sollten eventuelle Spatreaktionen
nach mehr als 72 Stunden melden.

In der Prick- und Scratchtestung wur-
de der DKG-Externa-Inhaltsstoff PEG
400 getestet, auflerdem PEG 400 (Apo-
theke), Macrogol 2000 (Apotheke; Ver-
diinnung 1:1 in Wasser), Polysorbat 80
pur (Biontech/Pfizer), Comirnaty® pur
(Wirkstoff Tozinameranum; Konzentrat
zur Herstellung einer Injektionsdisper-
sion eines COVID-19-mRNA-Imfstoffs)
[1], Vaxzevria® pur, Histamin und phy-
siologische NaCl-Losung.

In der Intrakutantestung kamen Ma-
crogol 2000 (Apotheke, 1:1 in Wasser)
1:10 mit 0,9 % NaCl verdiinnt, Macrogol
2000 (1:1 in Wasser) 1:100 mit 0,9 % NaCl
verdiinnt, Polysorbat 80 1:10 sowie 1:100
mit 0,9% NaCl verdiinnt, Comirnaty®
1:100 sowie 1:1.000 mit 0,9 % NaCl ver-
diinnt, Vaxzevria® 1:100 sowie 1:1.000
mit 0,9 % NaCl verdiinnt, Histamin und
0,9 %-NaCl-Losung zum Einsatz.

Im Labor wurden dann die Serum-
tryptase untersucht und das Gesamt-IgE
(Immunglobulin E) bestimmt. Die IgE-
CAP(Carrier-Polymer-System)-Unter-
suchungen fiir Latex und Chlorhexidin
im Radio-Allergo-Sorbent-Test (RAST)
erginzten die Testung.

PEG und Polysorbat

Allergische Reaktionen auf Impfstoffe
sind sehr selten und treten bei 0,2-0,3
pro einer Million Impfdosen auf [2, 3,4,
5,6]. Der COVID-19-Impfstoft von Bion-
tech/Pfizer enthilt PEG, welcher unter
anderem in Verdacht steht, Ausloser
fiir zwei schwere allergische Reaktionen
bei Mitarbeitern des National Health
Service in Grofibritannien gewesen zu
sein [7].

PEG oder Macrogol werden hiufig als
Zusatzstoff in Kosmetika, Pharmazeu-
tika und auch Lebensmitteln verwendet.
Polysorbate sind dem PEG strukturell
sehr dhnlich und anaphylaktisch wirk-
sam. Sie fithren zu einer plausiblen
Erklarung fiir zahlreiche Berichte tiber
Anaphylaxien bei Patienten, die polysor-
bathaltige Medikamente wie Vakzine,
Steroide oder Chemotherapien erhielten.
Dabei sind Beweise in vitro und in vivo
nur begrenzt verfiigbar. Isolierte Ereig-
nisse fiir Polysorbate erscheinen seltener
als fiir PEG mit hoherem Molekular-
gewicht [9].

PEG 2000 ist im Vakzin gegen CO-
VID-19 sowohl von Biontech/Pfizer als
auch von Moderna enthalten [8], Poly-
sorbat 80 wird von Astrazeneca und
Johnson & Johnson verwendet [9]. Auch
andere Zusatzstoffe und gegebenenfalls
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Spurenverbindungen, die beim Herstel-
lungsprozess zuriickbleiben, sowie La-
texbestandteile aus Verschlusspfropfen
bei Mehrfachimpfstoffampullen kénnen
Anaphylaxien auslosen [3,4,5,6]. Daher
schlossen wir im Verlauf der Testung die
IgE-CAP-Untersuchung fiir Latex und
Chlorhexidin mit ein.

Vorerkrankungen und Risikofaktoren
Wir entschlossen uns, allen Patienten,
bei denen eine gesicherte Kontaktaller-
gie auf PEG 400 der DKG-Externa-Reihe
bestand, eine Testung anzubieten. Das
Ziel war, moglichst viele Patienten mit
dem Risiko fiir eine schwere allergische
Reaktion auf die Impfung gegen CO-
VID-19 zu testen, um bei negativem Tes-
tergebnis eine Impfung zu erméoglichen
und damit die Erreichung einer Herden-
immunitat zu unterstiitzen.

Von den sieben zuvor auf PEG sensi-
bilisierten Patienten zeigte in der Repro-
duktion der Testung auf PEG in der
Epikutan-, Prick- und Scratchtestung
keiner eine positive Reaktion, sodass
diese Patienten nachfolgend das Vak-
zin von Biontech/Pfizer erhalten konn-
ten.

Zusitzlich untersuchten wir Patienten
mit Mastozytose (6), Impfreaktion auf
Comirnaty® (1), schwerer Impfreaktion
in der Vergangenheit (2), Zustand nach
anaphylaktischem Schock (4), davon
zwei mehrfach; aulerdem Patienten mit
Verdacht auf Nahrungsmittelallergie (2),
mit weiteren Kontaktallergien (nicht auf
PEG, Polysorbat; 8), allergischer Rhino-
konjunktivitis (2), Medikamentenaller-
gie (6), chronisch rezidivierender Urti-
karia beziehungsweise chronisch rezidi-
vierendem Angioddem (3), Hymenopte-
renallergie (1), Zustand nach Stammbhirn-
thrombose (1) sowie zwei Patienten un-
ter Immunsuppressiva und zwei Patien-
ten, die von Haus- oder Impférzten zur
Abklarung einer schweren Allergie iiber-
wiesen wurden (Tab. 1). Alle Patienten
nahmen an den Allergietestungen teil.
Einige Patienten wiesen auch mehrere
Erkrankungen beziehungsweise Risiko-
faktoren auf.

Ergebnisse

Das wichtigste Ergebnis war, dass 22 von
29 Patienten in der Testung ein negatives
Ergebnis sowohl fiir Inhaltsstoffe der
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Vor einer COVID-19-Impfung kann eine Allergietestung Risikopatienten Sicherheit geben.

Vakzine von Biontech/Pfizer und Astra-
zeneca als auch fiir die Impfstoffe selbst
bei der Testung an der Haut sowie IgE-
CAP-Klasse 0 im RAST fiir Chlorhexi-
din und Latex zeigten (Tab. 2).

Drei Patienten wiesen in der Intraku-
tantestung eine positive Reaktion fiir
Macrogol 2000 bei einer Verdiinnung
von 1:10 auf; eine Patientin davon zu-
satzlich fiir die Verdiinnung 1:100. In

der Prick- und Scratchtestung wurde
Macrogol vertragen. Ebenso wurden bei
diesen beiden Patienten mit Reaktion
auf die hoher dosierte Konzentration
fiir Macrogol in der Verdiinnung 1:100,
von denen einer eine Mastozytose hat,
im Prick- und Scratchtest Comirnaty®
1:1.000, 1:100 und pur vertragen. Eine
dieser drei Patienten hatte zuvor Vax-
zevria® erhalten und eine normale Impf-

Tab. 1: Auflistung der getesteten Patienten und ihrer Vorerkrankungen

Erkrankung
Mastozytose

Impfreaktion auf Comirnaty® (Biontech/Pfizer)

Zustand nach Impfreaktion (keine COVID-19-Impfung)

Zustand nach anaphylaktischem Schock

Verdacht auf Nahrungsmittelallergie

Bekannte Kontaktallergie auf PEG in Vorgeschichte
Andere Kontaktallergien

Allergische Rhinokonjunktivitis

Medikamentdse Immunsuppression (z. B Omalizumab, Azathioprin)

Angst vor schwerer Impfreaktion/Allergie durch Hausarzt oder Impfarzt

Medikamentenallergie

Chronisch rezidivierende Urtikaria/chronisch rezidivierendes Angioddem

Bienen- und/oder Wespengiftproteinallergie

Zustand nach Stammhirnthrombose

Anzahl Patienten

Wegen moglicher multipler Erkrankungen bei den Patienten waren Mehrfachnennungen méglich.
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Tab. 2: Testergebnisse der einzelnen Patienten
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1(w) 414 5,00 o.B. 0.B., kein Comirnaty® 0.B. 0 0
Polysorbat negativ
u. Macrogol
getestet
2 (w) 40,2 93,2 0.B., kein Comirnaty® 0.B. 0 0
Polysorbat negativ
u. Macrogol
getestet
3 (w) 0.B. 0.B., kein Comirnaty® 0.B.
Polysorbat negativ
u. Macrogol
getestet
4 (m) 0.B. 0.B., kein Comirnaty® 0.B.
Polysorbat negativ
u. Macrogol
getestet
5(m) 108 16,5 0.B., kein Comirnaty® 0.B. 0 0
Polysorbat negativ
u. Macrogol
getestet
6 (W) 5,12 3,12 0.B. 0.B. Macrogol Comirnaty® 0.B. 0.B. 0 0
2000: ++ negativ
7 (m) 17,7 31,6 0.B. Macrogol Comirnaty® 0.B. 0.B. 0 0
2000: + negativ
8(m) 419 37,5 o.B. 0.B. 0.B. 0.B. 0.B. 0.B. o.B. 0 0
9 (w) 15,3 2,13 0.B. 0.B. 0.B. 0.B. 0.B. 0.B. 0.B. 0 0
10 (w) o.B. 0.B., kein Comirnaty® 0.B.
Polysorbat negativ
u. Macrogol
getestet
11 (w) 0.B. 0.B. 0.B.
12 (w) 0.B. 0.B. 0.B.
13 (w) 0.B. 0.B. 0.B.
14 (w) o.B. 0.B. 0.B.
15 (w) 0.B. 0.B. 0.B.
16 (w) 0.B. 0.B. 0.B.
17 (w) 0,10 3,79 0.B. 0.B. 0.B. 0 0
18 (w) 16,9 0.B. 0.B. 0.B. 0.B. 0.B. 0.B. 0.B. 0 0
19 (w) 19,9 19,4 o.B. 0.B. 0.B. 0.B. 0.B. 0.B. o.B. 0 0
20 (w) 88,2 4,41 0.B. 0.B. 0.B. 0.B. 0.B. 0.B. o.B. 0 0
21 (w) 79,2 4,01 0.B. 0.B. 0.B. 0.B. 0.B. 0.B. 0.B. 0.B. 0 0
22 (m) 118 5,56 0.B. 0.B. 0.B. 0.B. 0.B. 0.B. 0.B. 0 0
23 (w) 33,1 6,31 0.B. 0.B. 0.B. 0.B. 0.B. 0.B. 0.B. 0
24 (w) 8,11 4,99 o.B. 0.B. o.B. 0.B. 0.B. 0.B. o.B. 0 0
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25 (m) 22,2 5,67 0.B. 0.B. 0.B. Comirnaty®
(1:100): ++
Comirnaty®
(1:1.000): +
26 (w) 74,0 3,61 0.B. 0.B. 0.B. o.B.
27 (w) Polysorbat  Macrogol 0.B. Comirnaty®
80 pur (1:100), (1:100): +,
Polysorbat Comirnaty®
80 (1:100) (1:1.000): +
28 (w) 99,4 5,28 0.B. 0.B. 0.B. 0.B.
29 (m) 113 3,54 0.B. 0.B. 0.B. o.B.

Leere Felder bedeuten keine Testung in diesem Bereich.

IgE, Immunglobulin E; m, médnnlich; o. B., ohne Befund; PEG, Polyethylenglykol: w, weiblich.

reaktion mit grippalen Symptomen ge-
zeigt, sie reagierte in unserer Testung
auf Polysorbat 80 pur (Apotheke) im
Scratch- und Intrakutantest ab einer
Verdiinnung 1:100, welches im Impfstoff
von Astrazeneca enthalten ist. Auch auf
Comirnaty® in der Intrakutantestung ab
einer Verdiinnung von 1:1.000 zeigte sie
eine Reaktion, in der Intrakutantestung
auf Vaxzevria® dagegen nicht.

Dieser Patientin rieten wir daher trotz-
dem zu einer Zweitimpfung mit Vax-
zevria®, obwohl sie auf Polysorbat 80 an
der Haut reagiert hatte. Diese sollte unter
teilstationdren Bedingungen mit Legen
eines Venenzuganges, der oralen Gabe
eines Antihistaminikums vor Beginn der
Impfung, einer fraktionierten Gabe des
Impfstoffes in 30-Minuten-Intervallen
und insgesamt vierstiindiger Beobach-
tung erfolgen. Ein Rezept fiir ein Not-
fallset (orales Antiallergikum, ein orales
Kortikosteroid und ein Adrenalinpen)
wurde der Patientin ausgestellt.

Ein Patient zeigte in der Intrakutan-
testung auf Comirnaty® eine positive Re-
aktion ab einer Verdiinnung von 1:1.000.
Dieser Patient hatte zusitzlich eine Anal-
getikaallergie. Er erhielt bereits das Vak-
zin von Astrazeneca unter erhohter Risi-
kobereitschaft, welches vom Patienten
aber gut vertagen wurde. Eine weitere Pa-
tientin, 77 Jahre, hatte im jungen Erwach-
senenalter eine Stammhirnthrombose
erlitten. Sie reagierte in der Intrakutan-
testung auf den Astrazeneca-Impfstoff in
einer Verdiinnung von 1:100.

Zusammenfassend reagierten insge-
samt drei Patienten in der Intrakutan-
testung auf Comirnaty® und eine Patien-
tin auf Vaxzevria®. Alle finf Patienten
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konnten nach den Empfehlungen von
Worm et al. [10] unter erhohter Risiko-
bereitschaft zum Beispiel in einem Zen-
trum fiir Allergietestung und -therapie
geimpft werden.

Mastozytose

Ein besonderes Augenmerk legten wir
auf Patienten mit Mastozytose. Wie
oben beschrieben zeigte ein Patient mit
Mastozytose eine Reaktion der Haut in
der Intrakutantestung fiir Macrogol
2000 (Apotheke) mit einer Verdiinnung
1:10, wobei bei allen Teilnehmern eine
positive Histaminquaddel provozierbar
war. Auch diesen Patienten ist die Teil-
nahme an der Impfung gegen COVID-19
moglich. Wir empfehlen bei einer beste-
henden Mastozytose eine Impfung unter
teilstationdren Bedingungen.

Diskussion
Anfang Dezember 2020 informierte die
britische Arzneimittelbehérde Medi-
cines and Healthcare Products Regula-
tory Agency (MHRA) iiber schwere all-
ergische Reaktionen zweier Mitarbeiter
des National Health Service (NHS) nach
der Verabreichung des Biontech/Pfizer-
Impfstoffes gegen COVID-19. Bei beiden
Patienten wurden in der Vorgeschichte
Anaphylaxien beschrieben. Die engli-
sche Fachinformation (SmPC) fiir Comir-
naty® beinhaltet den Hinweis auf eine
Kontraindikation fiir die Verwendung
bei Personen, die eine allergische Reak-
tion auf den Impfstoff oder einen der
Bestandteile gezeigt haben [7, 11].
Impfstoffe sind als eine der effektivs-
ten Mafinahmen im Bereich der 6ffent-
lichen Gesundheitsvorsorge anerkannt

|
0.B. 0.B. 0.B. 0 0
Vaxzevria® 0.B. 0.B. 0 0
(1:100): ++
0.B. 0.B. 0.B.
0.B. 0.B. 0 0
0.B. 0.B. 0 0

[7]. Die aktuellen Behordenrichtlinien in
Grofibritannien schliefSen Patienten mit
schweren Allergien aus [7]. Der Aus-
schluss all dieser Patienten von der Imp-
fung konnte jedoch einen erheblichen
Einfluss auf das Erreichen des Ziels der
Herdenimmunitat haben [7]. Der Nicht-
allergologe konnte die Empfehlung,
Menschen mit schweren Allergien nicht
zu impfen, falsch einschétzen und zum
Beispiel von der Impfung zahlreicher
Patienten mit mehreren pollenassoziier-
ten Allergien abraten. Jedenfalls entstan-
den zahlreiche Unsicherheiten und Fra-
gen diesbeziiglich bei Allgemeinérzten
und Impfarzten der Impfzentren, die
sich an unser Allergiezentrum gewandt
haben.

Mit dem Ziel, méglichst vielen Pati-
enten mit schweren Allergien wie ana-
phylaktoiden Reaktionen in der Vorge-
schichte, Medikamentenallergien, Impf-
reaktionen und Mastozytose eine Imp-
fung zu ermoglichen, bauten wir Anfang
Februar 2021 eine Allergietestung mit
Comirnaty® und Vaxzevria® sowie In-
haltsstoffen wie PEG, Polysorbat, Latex
und Chlorhexidin auf. Alle getesteten
Patienten konnen beziehungsweise konn-
ten danach eine Impfung mit diesen Vak-
zinen erhalten. Auch Patienten mit Mas-
tozytose, Anaphylaxie nach Impfungen
oder Medikamenteneinnahme sowie
unklarer Genese kénnen beziehungs-
weise konnten nach vorheriger Allergie-
testung unter erhohter Risikobereit-
schaft [7,11] unter teilstationdren Bedin-
gungen bei uns im MVZ DermaKiel ge-
impft werden. Dies ist ein wichtiger Bei-
trag zum Erreichen der Herdenimmuni-
tat in Deutschland und insbesondere
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zum Schutz des einzelnen Menschen.
Wir verfolgen mit groflem Interesse, ob
bei diesen Risikopatienten eine allergi-
sche Reaktion auf die Impfung auftritt.
Dies ist Gegenstand anstehender Unter-
suchungen.

Dr. med. Harald Briining
MVZ DermaKiel
Schoénberger Str. 72-74
24148 Kiel

E-Mail: dermakiel@gmx.de
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Psoriasis: Jeder Filinfte entwickelt schweren Verlauf

Wie sich eine Psoriasis bei einzelnen Pa-
tienten iiber die Jahre hinweg entwickelt,
ist noch immer recht wenig erforscht.
Dermatologen um Dr. Axel Svedbom
vom Karolinska-Institut in Stockholm
liefern nun mit einer Auswertung der
Stockholm-Psoriasis-Kohorte eine detail-
lierte Verlaufsbeschreibung von Patien-
ten mit neu diagnostizierter Psoriasis.
Danach benétigt rund zehn Jahre spater
die Hilfte der Betroffenen mit einer Pso-
riasis guttata keine Behandlung mehr,
dagegen ist jeder Zweite mit einer sehr
aktiv beginnenden Plaque-Psoriasis noch
immer schwer erkrankt.

An der Kohortenstudie haben 721
Patienten aus dem Grofiraum Stock-
holm mit einer weniger als zwolf Mo-
nate zuriickliegenden Psoriasisdiagnose
teilgenommen. Drei Viertel hatten eine
Plaque-Psoriasis, die tibrigen eine Psori-
asis guttata, das Mindestalter betrug 15
Jahre. Patienten mit einer Plaque-Psori-
asis waren zum Studienbeginn im Medi-
an 45 Jahre, solche mit Psoriasis guttata
31 Jahre alt.

Zehn Jahre nach Aufnahme in die
Studie wurden alle Patienten noch
einmal nachuntersucht. Die Arzte um
Svedbom ergdnzten die Angaben durch
diverse Kranken- und Verschreibungs-
register. Von einer schweren Psoriasis
gingen sie bei einem PASI-Score von
mindestens 10 Punkten oder einer sys-
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temischen Behandlung aus, ein mode-
rater Schweregrad wurde bei einem
PASI-Wert zwischen 5 und <10 Punk-
ten oder einer Phototherapie angenom-
men, eine milde Erkrankung bei einem
PASI-Wert zwischen 1 und <5 Punkten
oder einer topischen Behandlung, eine
minimale Aktivitit bei einem PASI-
Wert zwischen 0 und <1 und keiner
Therapie.

Von allen Patienten erkrankten im
Laufe von rund zwolf Jahren kumulativ
21 % schwer an Psoriasis. 509 Patienten
konnten nach zehn Jahren nachunter-
sucht werden, darunter 389 mit Plaque-
Psoriasis zu Beginn. Von diesen waren
nach zehn Jahren 8% in Remission,
3% hatten einen anderen Psoriasistyp
und 12 % eine schwere Erkrankung - zu
Beginn waren es noch 7 %.

Von den 116 Patienten mit eine Pso-
riasis guttata war nach zehn Jahren ein
Drittel in Remission, knapp zwei Drit-
tel hatten dann aber eine Plaque-Psori-
asis. Nur 4 % waren schwer erkrankt, zu
Beginn betrug dieser Anteil 19 %. Zu-
sammengenommen hatten 24 % aller
nachuntersuchten Patienten eine Psori-
asis-Arthritis. Nur die Hélfte mit einer
schweren Psoriasis bei der Nachunter-
suchung erhielt eine systemische Be-
handlung. 20 % mit einer Plaque-Psori-
asis zu Beginn und 48 % mit einer Pso-
riasis guttata hatten nach zehn Jahren

eine minimale Krankheitsaktivitidt und
benotigten keine Behandlung.

Einen schweren Verlauf hatten nach
zehn Jahren vor allem Patienten mit ei-
ner moderaten oder hohen Krankheits-
aktivitdt zu Beginn, nur selten solche
mit mildem Beginn. Bestimmte Varian-
ten im Gen fiir Interleukin-23 erh6hen
den Daten zufolge das Risiko fiir einen
schweren Verlauf um 55 %. Rauchen er-
hohte das Risiko fir einen schweren
Verlauf um 70 %. Patienten mit einer
systemischen Therapie zu Beginn hat-
ten ein deutlich geringeres Risiko
(-76 %), zehn Jahre spéter ebenfalls noch
schwer erkrankt zu sein. 59 % der Pati-
enten mit einer peripheren Enthesitis zu
Beginn hatten zehn Jahre spiter einer
Psoriasis-Arthritis, aber nur 12 % der
Patienten ohne Gelenkschmerzen bei
der Eingangsuntersuchung.

Die Studie bestitige die recht gute
Prognose bei einer Psoriasis guttata, so
Svedbom und Mitarbeiter. Zudem deu-
teten die Resultate auf einen deutlich
giinstigeren Verlauf, wenn schwer er-
krankte Psoriasispatienten recht frith
eine systemische Therapie erhalten.

Thomas Miiller
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