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Anaphylaxie-Risiko bei der
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Alle impfende Perso-
nen sollten anaphy-
laktische Reaktionen
erkennen und mana-
gen konnen.

Wie fiihrt man die SARS-CoV-2-Impfungen mit mdglichst minimalem Risiko fiir allergische Reak-
tionen durch? Tatsdchlich konnen die aktuellen mRNA-Impfstoffe selbst bei Allergikern meist ohne
Weiteres verabreicht werden. Der folgende Beitrag legt dar, wann ein erhghtes Risiko fiir schwere
Anaphylaxien besteht und gibt praktische Tipps fiir die sichere Durchfiihrung der Impfung.

Hintergrund

Seit Kurzem sind Impfstoffe gegen die SARS-CoV-
2-Infektion verfiigbar und werden in verschiedenen
Landern der Welt eingesetzt [1, 2], in Deutschland
seit Dezember 2020. Bei insgesamt guter Vertrig-
lichkeit sind in Grof3britannien und Nordamerika
nach Applikation des Impfstoffs BNT162b2 (Bion-
tech-Pfizer) mehrere anaphylaktische Reaktionen
beschrieben worden [1, 2], die durch eine addquate
Akuttherapie beherrscht wurden; die ersten beiden
Patienten hatten eine Vorgeschichte einer Anaphy-
laxie und waren im Besitz von Adrenalin-Autoinjek-
toren. Bei einem weiteren Patienten war eine aller-
gische Vorgeschichte nicht bekannt.

Aufgrund dieser Berichte sowie der Erkenntnisse
vorbereitender Studien wurde von der britischen Ge-
sundheitsbehorde eine zeitlich begrenzte Empfeh-
lung gegeben, Patienten mit ,,schweren Allergien®
oder ,,Anaphylaxie® in der Vorgeschichte von der
Impfung auszuschliefen. Dies konnte bei der hohen
Pravalenz allergischer Erkrankungen dazu fithren,
dass vielen Menschen unnétigerweise eine Impfung
vorenthalten und somit eine ,,Herden-Immunit4t*
erschwert wird.

Die aktuelle Empfehlung der europiischen Zulas-
sungsbehorde EMA lautet, dass Patienten, die eine
bekannte Allergie gegeniiber im Impfstoft enthal-
tenen Inhaltsstoffen haben, nicht geimpft werden
sollten. Weiterhin wird darauf hingewiesen, dass
seit Beginn der Vakzinierung eine sehr geringe An-
zahl schwerer allergischer Reaktionen aufgetreten
ist. Die Impfungen sollen grundsitzlich unter
medizinischer Supervision erfolgen, die eine Not-
fallbehandlung ermdglicht. Personen, die eine
schwere allergische Reaktion nach der ersten Imp-
fung erfahren, sollten die zweite Dosis des Impf-
stoffes nicht erhalten.

Mit dem Ziel, die Impfung maoglichst grofien Teilen
der Bevolkerung zuganglich zu machen, analysieren
wir das Anaphylaxie-Risiko bei der COVID-19-Imp-
fung aus allergologischer Sicht unter Berticksichti-
gung des aktuellen Kenntnisstands. Gleichzeitig
weisen wir auf die Grundlagen zur Priavention und
Therapie anaphylaktischer Reaktionen hin [3] und
schlagen Mafinahmen zum praktischen Manage-
ment der Impfung gegen SARS-CoV-2 vor.
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Tab. 7 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 [DSP(]

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

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

*Trdgerstoffe fiir die mRNA

Methode

Es wurde eine Bewertung des Anaphylaxie-Risikos
fiir die kiirzlich zugelassenen COVID-19-mRNA-
Impfstoffe durchgefiithrt. Hierzu wurden aktuelle
Meldungen, Fallberichte, Positionspapiere und die
aktuelle Literatur analysiert [1-20] und u.a. von den
interdisziplindren Autoren der Leitlinie ,,Manage-
ment der Anaphylaxie“ bewertet.

Ergebnisse

Allergische Reaktionen auf Impfstoffe sind — wenn
man von ausgepragten Lokalreaktionen (> 10 cm) an
der Injektionsstelle absieht — sehr selten [4, 5, 6, 7, 8]
und werden meist durch eine Sensibilisierung der ge-
impften Person gegen Inhaltsstoffe der Vakzine aus-
gelost. Die Impfstoffe BNT162b2 (Biontech/Pfizer)
und mRNA-1273 (Moderna) enthalten neben der
spezifischen viralen mRNA eine Reihe von Zusatz-
stoffen, die theoretisch eine allergische Reaktion aus-
16sen konnen (Tab. 1) [1, 2, 9, 10].

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

Nach Angaben des Herstellers waren Personen mit
anamnestisch bekannten schweren Reaktionen auf
Impfstoffe oder Hilfsstoffe in ,,BNT162b2“ sowie sol-
che mit schweren allergischen Reaktionen im An-
schluss auf eine Impfung von den Zulassungsstudien
ausgeschlossen.

Die allergischen oder Allergie-dhnlichen Reaktionen
konnten moglicherweise durch Polyethylenglycol
(PEG, auch: Macrogol) ausgelost worden sein, ein zur
Stabilisierung von Nanopartikel enthaltener Zusatz-
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stoff in beiden neuen Vakzinen, der auch in vielen
anderen oralen oder iv.-Priparaten enthalten sein
kann. Gegen PEG sind neben ungeféhrlichen, verzo-
gert einsetzenden kontaktallergischen Reaktionen
auch Einzelfille von Soforttypreaktionen bis hin zu
anaphylaktischen Reaktionen beschrieben worden
[11, 12, 13, 14, 15, 16].

Als weiterer moglicher Mechanismus wird derzeit
eine iiber das Komplement vermittelte Mastzellakti-
vierung durch PEG-spezifische IgG- und/oder IgM-
Antikoérper diskutiert [complement-activation-re-
lated-pseudoallergy CARPA [17, 18]). Bekannt ist,
dass viele Gesunde spezifische Antikorper gegen
PEG aufweisen.

Allergischen Reaktionen konnen unterschiedlich
schwere, immunologisch vermittelte Uberempfind-
lichkeitsreaktionen gegen Fremdstofte zugrunde lie-
gen, von denen nur einige lebensbedrohlichen Cha-
rakter besitzen [5, 7]. Unter Anaphylaxie versteht
man die Maximalvariante einer allergischen Sofort-
typreaktion, die sich an verschiedenen Organsyste-
men manifestieren und potenziell lebensbedrohlich
sein kann [3]. Davon abzugrenzen sind nicht-IgE-
vermittelte Sofortreaktionen.

Implikationen fiir die Praxis

Als mogliche unerwiinschte Reaktionen nach einer

Impfung sind - neben einer sehr selten auftretenden

Anaphylaxie - verstirkte Lokalreaktionen, Ver-

schlechterung der Symptome einer bestehenden al-

lergischen Erkrankung wie z. B. Asthma, Rhinokon-

junktivitis oder atopisches Ekzem moglich, aber

auch kontaktallergische Reaktionen und Exanthe-

me, die in sehr seltenen Fillen erst nach mehreren

Tagen einen lebensbedrohlichen Verlauf nehmen

konnen. Aktuell geht es um die Moglichkeit einer

unmittelbar akut auftretenden Anaphylaxie und die

Beantwortung der folgenden Fragen:

—Wer ist gefahrdet?

- Wann besteht eine eindeutige Kontraindikation?

- Was muss vorbereitend getan werden?

- Wann ist eine Allergie-Testung vor Impfung erfor-
derlich?

—Was ist bei der Applikation des Impfstoffs zu be-
achten?

- Wie lange sollte eine Nachbeobachtung sein?

—Ist eine pharmakologische Pramedikation sinn-
voll?

-Gibt es einen Einfluss durch iibertriebene Angste
(Nocebo-Effekt)?

Wer ist gefihrdet? Wann besteht eine
eindeutige Kontraindikation? Wann ist eine
Allergietestung vor Impfung erforderlich?

Abb. 1 ordnet das Risikopotenzial einer akuten al-
lergischen Reaktion nach einer SARS-CoV-2-Imp-
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Abb. 1 Praktisches Vorgehen bei COVID-19-Impfung und Allergie-Anamnese

Vorgehen bei Covid-19-Impfung und Allergien
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« Insektengiftallergie

+ Allergisches Kontaktekzem

« Urtikaria

« Arzneimittelexanthem in der
Vorgeschichte

fung bei verschiedenen allergischen Krankheiten auf
Basis der derzeitigen Erkenntnisse zu.

Eine frithere schwere allergische Reaktion (Anaphy-
laxie) auf einen Bestandteil des SARS-CoV-2-Impf-
stoffs ist eine absolute Kontraindikation fiir die Imp-
fung. Weitere Risikokonstellationen bestehen aus
allergologischer Sicht bei Patienten mit einer anam-
nestisch bekannten Anaphylaxie mit unklarem Aus-
l6ser, auf frithere Impfungen oder auf Medikamente
bei bestehender Mastozytose.

Anaphylaxie nach Insektenstichen oder Nahrungs-
mitteln stellen hingegen nach derzeitigem Kenntnis-
stand keine Kontraindikation zur COVID-19-Imp-
fung mit den mRNA-Impfstoffen dar. Als Vorsichts-
mafinahme wurden in der Vergangenheit Patienten
mit einer anaphylaktischen Reaktion auf Nahrungs-
mittel in der Vorgeschichte fiir bestimmte Impfun-
gen (z.B. Tetanus oder Influenza) ausgeschlossen, da
vereinzelt residuale Bestandteile von Nahrungsmit-
telallergenen allergische Reaktionen bei Impfungen

Info-Kasten

Die Autoren der Leitlinie zum Management der Anaphylaxie wurden von
folgenden Interessensgruppen entsendet:

Deutsche Gesellschaft fiir Allergologie und Klinische Immunologie (DGAKI),
Arzteverband Deutscher Allergologen (AeDA), Gesellschaft fiir Padiatrische
Allergologie und Umweltmedizin (GPA), Deutsche Akademie fiir Allergologie und
Umweltmedizin (DAAU), Berufsverband der Kinder- und Jugendarzte (BVKJ),
Gesellschaft fiir Neonatologie und Pddiatrische Intensivmedizin (GNPI), Deutsche
Dermatologische Gesellschaft (DDG), Osterreichische Gesellschaft fiir Allergologie
und Immunologie (0GAI), Schweizerische Gesellschaft fiir Allergologie und
Immunologie (SGAI), Deutsche Gesellschaft fiir Andsthesiologie und Intensiv-
medizin (DGAI), Deutsche Gesellschaft fiir Pharmakologie (DGP), Deutsche
Gesellschaft fiir Psychosomatische Medizin (DGPM), Deutsche Gesellschaft fiir
Pneumologie, Patientenorganisation Deutscher Allergie-und Asthmabund (DAAB)
und Arbeitsgemeinschaft Anaphylaxie Training und Edukation (AGATE)

Impfung in erhdhter Risikobereitschaft bzw.
vorherige allergologische Abklarung

- nach friiherer Impfung

« nach Medikamenteneinnahme
bei bekannter Mastozytose

- unklarer Genese

v

Keine Impfung aus
allergologischer Sicht empfohlen

Friihere schwere allergische

Reaktion auf einen oder mehrere
Inhaltsstoffe des Impfstoffes

auslésen konnen [19, 20]. Die mRNA-basierten
Corona-Impfstoffe der Firmen Biontech-Pfizer und
Moderna enthalten jedoch solche Inhaltsstoffe, z. B.
Hithnerei, nicht (Tab. 1). Daher ist bei nahrungsmit-
telallergischen Patienten nicht von einem erhéhten
Allergierisiko bei der COVID-19-Impfung auszu-
gehen.

Die in Abb. 1 angegebenen Erkrankungen sollten in
Bezug auf ein mogliches Risiko fiir den Patienten ge-
priift werden. Bei unklarer Konstellation sollte recht-
zeitig vor der Impfung eine Allergie-Diagnostik zur
Ermittlung der auslésenden Substanz erfolgen. Die
Impfung kann erfolgen, wenn sich herausstellt, dass
Patienten eine Anaphylaxie auf definierte, nicht im
Impfstoff enthaltene Medikamente oder Zusatzstoffe
aufweisen. Dieses Prozedere setzt entsprechende In-
formation und Aufklirung sowohl der Impf-Teams
als auch der impfwilligen Personen voraus.
Wabhrscheinlich wird sich herausstellen, dass abso-
lute Kontraindikationen fiir die SARS-CoV-2-Imp-
fung bei allergischen Patienten selten sind. Aller-
dings muss im Verlauf sehr sorgfiltig beobachtet
werden, wie hiufig schwere allergische Reaktionen
im Kontext der mRNA-basierten Impfstofte auftre-
ten, was der zugrundeliegende Mechanismus ist und
welche Personen ein besonderes Risiko aufweisen.

Was muss vorbereitend getan werden?
Gibt es eine Mdoglichkeit der
pharmakologischen Primedikation?

Im Rahmen der Bekanntmachungen zur Durchfiih-
rung der SARS-CoV-2-Impfungen sollten Hinweise
auf die Notwendigkeit einer allergologischen Abkla-
rung bei bestimmten Risiken in der Vorgeschichte
gegeben werden. So wird das Eingangsgesprach mit
Anamnese im Impfzentrum erleichtert.

Bei unklarem Ergebnis der allergologischen Dia-
gnostik sollte neben der ohnehin bestehenden Vor-
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gabe der Vorhaltung einer medizinischen Notfall-
versorgung eine antiallergische Pramedikation er-
wogen werden. Infrage kommt diese z. B. bei Vorlie-
gen einer perioperativen oder Kontrastmittel-indu-
zierten Anaphylaxie sowie bei einem Zustand nach
Anaphylaxie unklarer Genese. Praventiv verabreicht
werden Antihistaminika (Histamin-H1- und -H2-
Antagonisten) und ein orales Glukokortikoid [3]. Bei
Impflingen, die offensichtlich eine grofie Angst vor
moglichen Impfreaktionen haben, kann nach einer
rationalen Aufkldrung und dem Versuch, Nocebo-
Reaktionen vorzubeugen, ebenfalls eine Pramedika-
tion erwogen werden.

Was ist bei der Applikation des
Impfstoffes zu beachten?
Wie lange sollte die Nachbeobachtung sein?

Nach Kurz-Anamnese und Ausschluss von Kontra-
indikationen (Fachinformation und Abb. 1) kann die
Injektion erfolgen.

Wegen moglicher Nebenwirkungen empfiehlt sich
bei Personen mit Anaphylaxie in der Vorgeschichte
eine Nachbeobachtung von 30 min nach der Injek-
tion.

Das Impf-Team muss iiber die Moglichkeit einer
Anaphylaxie informiert und in deren Akutbehand-
lung geschult sein. Die dazu nétigen Medikamente
und Hilfsmittel miissen vor Ort verfiigbar sein, ein-
schliefllich von Adrenalin-Autoinjektoren [3].

Diskussion

Allergien haben weltweit in den letzten Jahrzehnten
an Haufigkeit zugenommen. Anaphylaktische Reak-
tionen nach Arzneimittelgabe sind ein seltenes, aber
aktuelles Problem der klinischen Medizin. Ein pau-
schaler Ausschluss von allen Allergikern von einer
SARS-CoV-2-Impfung ist nicht sinnvoll und sollte
vermieden werden.

Bei entsprechender Anamnese soll eine addquate al-
lergologische Diagnostik (einschliefllich Mastzell-
tryptase-Bestimmung) durchgefiithrt werden, um
das tatsdchliche Risiko fiir das Auftreten einer Ana-
phylaxie nach SARS-CoV-2-Impfungen zu ermit-
teln. Dies sollte am besten bereits vor Wahrnehmung
eines Impftermins erfolgen.

Alle impfenden Personen sollten explizit im Erken-
nen und Management von anaphylaktischen Reak-
tionen geschult werden und das notwendige Equip-
ment einschliefilich Adrenalin-Autoinjektoren zur
Verfiigung haben. In unklaren Fillen und bei hypo-
chondrischen Angsten kann eine pharmakologische
Priamedikation mit Histamin-H1- und -H2-Antago-
nisten plus Glukokortikosteroiden vor der Impfung
erwogen werden. Personen mit Vorgeschichte einer
Anaphylaxie sollen nach der Impfung 30 min nach-
beobachtet werden.
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Wenn eine schwere allergische Reaktion im Kontext
einer Impfung auftritt, sollte sie unbedingt gemeldet
werden. Im Arzneimittelgesetz (AMG) sind gesetz-
liche Melde- und Mitteilungspflichten verankert. Fiir
Impfstoffe erfolgen die Meldungen an das Paul-Ehr-
lich-Institut (PEI). Entsprechende Formulare sind
online verfiigbar (https://bit.ly/35KPdG). Dariiber
hinaus kénnen Reaktionen dem Anaphylaxie-Regis-
ter gemeldet werden. Auf der Website steht ein Fra-
gebogen bereit, mit dem aufgetretene Fille einfach
und schnell erfasst werden kénnen (www.anaphyla-
Xie.net). .
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