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Hintergrund

Zur vorbeugenden Behandlung der ,,co-
ronavirus disease 2019“ (COVID-19)
wurden in einer beispiellosen weltwei-
ten Forschungsanstrengung Sicherheit
und Wirksamkeit neuer Impfstoffplatt-
formen untersucht, die noch nie zu-
vor am Menschen eingesetzt wurden.
Weniger als ein Jahr nach der Ent-
deckung der Severe-acute-respiratory-
syndrome-coronavirus-2(SARS-CoV-
2)-Virussequenz wurden Impfstoffe in
zahlreichen Landern fiir den Routine-
einsatz zugelassen und es wurde mit
Massenimpfungen begonnen. Die bis-
lang in der Europiischen Union (EU)
zugelassenen mRNA-Impfstoffe gegen
SARS-CoV-2 BNTI162b2 (BioNTech/
Pfizer) und mRNA-1273 (Moderna)
basieren auf einer dhnlichen lipidbasier-
ten Nanopartikeltrigertechnologie; die
Lipidkomponenten unterscheiden sich
jedoch. Allergische Reaktionen und Ana-
phylaxien machen einen wesentlichen
Teil der bislang bekannt gewordenen
unerwiinschten Reaktionen auf diese
Impfstoffe aus. Insgesamt sind sie aber
dennoch selten.

Indenklinischen Studien der Phase ITI
wurden keine ernsthaften Nebenwir-
kungen festgestellt [1]. Leichte lokale
Nebenwirkungen wie Schmerzen, Ro-
tungen und Schwellungen an der Ein-
stichstelle wurden bei den Impfstoffen
hiufiger beobachtet als bei Placebo.
Systemische Symptome wie Fieber, Mii-
digkeit, Kopfschmerzen sowie Muskel-
und Gelenkschmerzen wurden ebenfalls
etwas hidufiger unter den Impfstoffen
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als unter Placebo beobachtet, und die
meisten Symptome traten in den ersten
24-48h nach der Impfung auf [1]. In
den klinischen Studien der Phase I-III
zu den mRNA-Impfstoffen BNT162b2
und mRNA-1273 wurden potenziel-
le Teilnehmer mit Vorgeschichte einer
allergischen Reaktion auf einen Bestand-
teil des Impfstoffs ausgeschlossen, bei
BNT162b2 zusitzlich auch Teilnehmer
mit einer schweren Allergie in der Vorge-
schichte in Verbindung mit irgendeinem
Impfstoft [1, 2] Unerwiinschte Ereignis-
se als allergische Reaktionen traten in
beiden Studien in der Placebo- (Koch-
salzlosung) und der Impfstoffgruppe
gleichermaflen auf [1].

Die britische Arzneimittelbehorde
MHRA (Medicines & Healthcare Pro-
ducts Regulatory Agency) hat als erste
eine Notfallzulassung fiir den mRNA-
Impfstoff von BioNTech/Pfizer erteilt.
Am 08.12.2020, innerhalb eines Tages
nach Beginn des britischen Massen-
impfprogramms fiir Mitarbeiter des
Gesundheitswesens und éltere Erwach-
sene, wurden Anaphylaxien bei 2 Frauen
im Alter von 40 und 49 Jahren mit vorbe-
kannten Nahrungsmittel- und Medika-
mentenallergien beobachtet. Ahnliches
wurde auch aus den USA berichtet,
wo die Food and Drug Administration
(FDA) am 11.12.2020 eine Notfallzu-
lassung (,emergency use authorization®
[EUA]) fiir BNT162b2 erteilte. In der
Folge traten anaphylaktische Reaktionen
auch in den USA und anderen Lindern
auf [3, 4].

Als Reaktion auf die Anaphylaxiefalle
in Grofibritannien hat die MHRA ent-

schieden, dass Personen, bei denen in der
Vergangenheit eine anaphylaktische Re-
aktion auf ein Lebensmittel, ein Medika-
mentoder einen Impfstoffaufgetreten ist,
vorerst nicht mit BN'T162b2 geimpft wer-
den sollten. In den USA wurde fiir beide
mRNA-Impfstoffe empfohlen, alle Per-
sonen auszuschlieflen, bei denen in der
Vorgeschichte eine schwere oder soforti-
ge (innerhalb von 4 h) allergische Reakti-
onim Zusammenhang mit einem der Be-
standteile des Impfstofts, einschlieSlich
von Polyethylenglykol (PEG) und PEG-
Derivaten wie Polysorbat, aufgetreten ist
[5].

Ende Dezember 2020 waren in den
USA etwa 2Mio. Menschen geimpft
(28. Dezember, 2020). Die Inzidenz von
Anaphylaxien im Kontext der SARS-
CoV-2-Impfung mit den mRNA-Impf-
stoffen scheint etwa zehnmal so hoch zu
sein wie die Inzidenz, die mit fritheren
Impfstoffen beobachtet wurde, namlich
etwa 1 auf 100.000 Impfinjektionen im
Vergleich zu 1 zu 1.000.000 bei anderen
Impfungen.

Magliche anaphylaxie-
auslosende Inhaltsstoffe in den
mRNA-COVID-19-Impfstoffen

Die aktuell in westlichen Industrieldn-
dern kommerziell verfiigbaren COVID-
19-Impfstoffe BNT162b2 und mRNA-
1273 enthalten keine der ,klassischen"
allergieinduzierenden =~ Komponenten
wie Gelatine, Ovalbumin oder ande-
re Hithnereiproteine, Kuhmilchproteine
(hauptsichlich verantwortlich fiir So-
forttypreaktionen), Thiomersal, Alumi-
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Tab. 1
BNT162b2

Nukleosidmodifizierte mRNA, die fiir das virale
Spike(S)-Glykoprotein von SARS-CoV-2 codiert

2-(Polyethylenglykol-2000)-N,N-ditetrade-
cylacetamid

1,2-Distearoyl-sn-glycero-3-phosphocholin
Cholesterin

[(4-Hydroxybutyl)azandiyl]bis(hexan-6,1-diyl)-
bis(2-hexyldecanoat)

Kaliumchlorid

Monobasisches Kaliumphosphat
Natriumchlorid

Dibasisches Natriumphosphatdihydrat
Saccharose

In BNT162b2 und mRNA-1273 aufgefiihrte Inhaltsstoffe. (Nach [1, 2])

mRNA-1273

Nukleosidmodifizierte mRNA, die fiir das virale
Spike(S)-Glykoprotein von SARS-CoV-2 codiert

Polyethylenglykol-2000-dimyristoyl-glycerol
(DMG)

1,2-Distearoyl-sn-glycero-3-phosphocholin
Cholesterin
SM-102 (Patent von Moderna)

Tromethamin
Tromethaminhydrochlorid
Essigsaure

Natriumacetat
Saccharose

| SARS-CoV-2 ,severe acute respiratory syndrome coronavirus 2

nium, Phenoxyethanol oder Formalde-
hyd (hauptsichlich verantwortlich fiir
Spéttypreaktionen). Reste antimikrobi-
eller Substanzen wie Neomycin oder
Substanzen wie Latex, Hefen und Dex-
tran sind ebenfalls nicht enthalten und
auch Konservierungsmittel oder sons-
tige Zusatzstoffe werden nicht benétigt
(1, 2, 4].

Daher ist zundchst zu klaren, welche
Bestandteile von BNT162b2 und mRNA-
1273 (@Tab. 1) generell Anaphylaxien
auslosen konnen.

Beide Impfstoffe bestehen aus nu-
kleosidmodifizierter mRNA, die fiir das
virale Spike(S)-Glykoprotein von SARS-
CoV-2 codiert. Diese SARS-CoV-2-
Virus-mRNA ist in Lipidnanoparti-
kel (LNP) eingewickelt, die helfen, die
mRNA in die humanen Zellen zu trans-
portieren. Die liposomale Hiille besteht
im Wesentlichen aus Phospholipiden
(hdufig modifiziert durch inkorporier-
te Cholesterine), die den im wissrigen
Milieu befindlichen RNA-Impfstoff um-
schliefSen [6].

Diese als Nanopartikel bezeichnete
Formulierung, die sowohl als Trager als
auch als Stabilisator der RNA dient, ist
mitzusitzlichen Hilfsstoffen versetzt, wie
dem Polymer PEG, das unter anderem
eine sterische Barriere gegen vorschnel-
len Abbau der Liposomen durch das
retikuloendotheliale System bildet [7].

Die LNP wirken zusitzlich auch als
immunverstirkendes Adjuvans. Sie sind
»pegyliert, das heifdt, chemisch an PEG-
Molekiile gebunden, die die Aufenseite

der Partikel bedecken und deren Stabilitit
und Lebensdauer erhohen.

» Liposomen kénnen in
Abhdangigkeit von GroRe
und Zusammensetzung das
Immunsystem aktivieren

Prinzipiell konnen diese Komponenten
einzeln oder in Kombination als Indukto-
renvon Anaphylaxien fungieren. Sokann
sowohl einzel- als auch doppelstringige
RNA das angeborene Immunsystem sti-
mulieren, beispielsweise iiber die Toll-
like-Rezeptoren TLR3 und TLR7/8, und
zur exzessiven Freisetzung unterschiedli-
cher immunaktivierender Zytokine fiih-
ren. Des Weiteren kénnen Liposomen
in Abhéngigkeit von Grofle, Zusammen-
setzung, Aufbau und Oberflichenladung
dasImmunsystem aktivieren, und die Bil-
dung von Antikérpern gegen spezifische
Bestandteile induzieren. Sodann kénnen
auch Hilfsstoffe Anaphylaxien auslosen.
Eine besondere Rolle konnte in diesem
Zusammenhang PEG spielen [3, 4].

Polyethylenglykol. PEG ist in beiden
Impfstoffen enthalten. Es ist beschrieben,
dass anaphylaktische Reaktionen durch
PEG ausgel6st werden kénnen [8-12].
PEG wurde noch nie in einem zu-
gelassenen Impfstoff verwendet, aber es
ist in vielen Medikamenten und Alltags-
produkten enthalten. Patienten, die zuvor
mit PEG in Berithrung gekommen sind,

konnen hohe Mengen an Antikérpern
gegen PEG aufweisen, was sie dem Risi-
ko einer anaphylaktischen Reaktion auf
den Impfstoff aussetzen konnte [8].

PEG werden in zahlreichen alltdgli-
chen Produkten wie Zahnpasta, Zahn-
seide, Shampoos, Kosmetikprodukten,
Vitaminpréparaten und Lutschbonbons
als Verdickungs- oder Loésungsmittel,
Weichmacher oder Feuchtigkeitstrager
verwendet, und sie werden seit Jahrzehn-
ten als Abfithrmittel (Macrogol) einge-
setzt. Des Weiteren kommen sie in einer
Vielzahl an Arzneimitteln vor, so etwa
in Antibiotika, Analgetika, Antiemetika,
Antiepileptika, Antidepressiva, Antiko-
agulanzien, ja selbst in antiallergischen
Medikamenten wie Kortikosteroidpra-
paraten und Antihistaminika, ebenso in
medizinisch eingesetzten Produkten wie
Desinfektionsmitteln oder Ultraschall-
gelen. Auch eine zunehmende Zahl von
Biopharmazeutika und Biologika enthilt
pegylierte Verbindungen [13, 14].

PEG sind hydrophile Polyetherver-
bindungen, die zahlreiche Synonyme
haben, beispielsweise Macrogol. Das Mo-
lekulargewicht der verschiedenen PEG
reicht von 300 bis 35.000g/mol und
Uberempfindlichkeitsreaktionen  kon-
nen durch PEG aller Molekulargewichte
ausgelost werden, wobei sowohl Sofort-
als auch Spittypreaktionen beschrieben
wurden [11, 12].

) Allergische Reaktionen
konnen durch PEG-spezifische
Immunglobuline ausgel6st
werden

Allergische Reaktionen konnen durch
PEG-spezifische Immunglobulin-E(IgE)-,
aberauch durchImmunglobulin-M(IgM)/
Immunglobulin-G(IgG)-Antikérperaus-
gelost werden. Zu anaphylaktischen
Reaktionen kann es auch im Rahmen
einer komplementaktivierungsbeding-
ten Pseudoallergie (CARPA) kommen,
die vor allem durch Medikamente auf
Nanopartikelbasis ausgelost wird, welche
oft pegyliert sind [15].

Unabhéngig von der Pegylierung ha-
ben Liposomen das Potenzial, Komple-
ment unspezifisch zu aktivieren, abhén-

Der Internist 3 - 2021 | 327



Zusammenfassung - Abstract

gig von ihrer unterschiedlichen Oberfla-
chenstruktur und Ladung. Wichtige Me-
diatoren sind hier die Komplementpro-
dukte C3a, C4a und C5a (Anaphylatoxi-
ne; [8]).

Tromethamin/Trometamol.  Zusitz-
lich und im Gegensatz zum Impfstoft
BNT162b2 enthdlt mRNA-1273 Tro-
methamin, auch Trometamol genannt
(Summenformel: C;H;1NOs3; [3]).

Tromethamin/Trometamol ist ein or-
ganisches Amin, das in verschiedenen
Medikamenten zur topischen, enteralen
oder parenteralen Verabreichung und
auch in kosmetischen Produkten als
Emulgator verwendet wird. Es wurden
Kontaktsensibilisierungen und Aller-
gien gegen Tromethamin/Trometamol
beschrieben und auch Anaphylaxien bei
Verwendung als Hilfsstoft in iodierten
Rontgenkontrastmitteln und Kontrast-
mitteln auf Gadoliniumbasis [3].

Weitere immunologische Effekte der
Impfstofte sind derzeit nicht zu erken-
nen. Dass die im mRNA-Impfstoff ver-
wendete Erbinformation des Virus dau-
erhaft in das menschliche Genom inte-
griert werden konnte, erscheint weitge-
hend ausgeschlossen. Bislang gibt es kei-
ne Hinweise, dass die von den humanen
Zellen nach der Impfung aufgenomme-
ne mRNA in DNA umgeschrieben wer-
den konnte. Die nach intramuskuldrer
Injektion in das Zytoplasma von Mus-
kel- und Immunzellen aufgenommene
einstringige mRNA miisste dafiir in den
Zellkern gelangen und dariiber hinaus in
DNA umgeschrieben werden, was allein
aufgrund fehlender Enzymausstattung in
humanen Zellen nicht moglich ist.

Vielmehr besteht die Problematik von
mRNA-Impfungen eher in einer zu kur-
zen Wirkdauer der mRNA bei mogli-
chem extrazellulirem Abbau und in ei-
ner fehlenden Aufnahmein die menschli-
chen Zellen. Daher sind aufwendige Ver-
fahren notwendig, die die mRNA durch
Einschluss in LNP vor zu rascher De-
gradierung schiitzen. Ob diese nun fiir
die Auslosung der beobachteten Anaphy-
laxien verantwortlich sind, ist nicht ab-
schlieflend geklart.
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Zusammenfassung

Weniger als ein Jahr nach der Entdeckung
des ,severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2” (SARS-CoV-2) wurden in
zahlreichen Landern Impfstoffe fiir den
Routineeinsatz zugelassen und bereits in
der Massenimpfung eingesetzt, darunter die

Allergische Reaktionen und Anaphylaxien
machen einen wesentlichen Teil der bislang
beobachteten unerwiinschten Reaktionen
auf diese Impfstoffe aus, sind insgesamt aber
selten. Die Inzidenz von Anaphylaxien im
Kontext der SARS-CoV-2-Impfung mit den
mRNA-Impfstoffen scheint mit ungefihr 1
auf 100.000 Impfinjektionen etwa zehnmal
s0 hoch zu sein wie bei friiheren Impfstoffen.
Ein Schwerpunkt des vorliegenden Beitrags
ist die systematische Betrachtung der
Inhaltsstoffe von mRNA-Impfstoffen gegen
die ,coronavirus disease 2019” (COVID-

19). Dabei wird auf die Unterschiede zu
etablierten Impfstoffen eingegangen und
das allergische Potenzial von Liposomen,

mRNA-Impfstoffe BNT162b2 und mRNA-1273.
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Polyethylenglykol, Tromethamin/Trometamol
sowie mRNA diskutiert. Ein weiterer Fokus
sind die klinische Prasentation und der Verlauf
allergischer Reaktionen nach Applikation
der COVID-19-Impfstoffe. Im Anschluss

wird auf das therapeutische Vorgehen

bei anaphylaktischer Reaktion und die

dafiir notwendigen Medikamente und
medizinischen Materialien eingegangen.

Zu beachten ist, dass eine Anaphylaxie
jeden Geimpften treffen kann, unabhangig
davon, ob bereits allergische Erkrankungen
vorbekannt sind. Daher muss jede Impfstelle
und jeder Impfarzt darauf vorbereitet sein,
schwere allergische Reaktionen zu erkennen
und zu behandeln.

Schliisselworter

Unerwiinschte Wirkungen und Reaktionen
auf Arzneimittel - Massenimpfung/SARS-
CoV-2 - Anaphylaktische Reaktion -
Liposomen - Polyethylenglykol

oriented approach

Abstract

Less than a year after the first detection of se-
vere acute respiratory syndrome coronavirus
2 (SARS-CoV-2), vaccines have been approved
for routine use in numerous countries and
have already been used in mass vaccination
programs. Vaccines include the mRNA
BNT162b2 and mRNA 1273. Allergic reactions
and anaphylaxis account for a substantial
proportion of the adverse reactions to these
vaccines observed to date, but overall they
are rare. The incidence of anaphylaxis in the
context of SARS-CoV-2 vaccination with the
mRNA vaccines appears to be approximately
10-fold higher than with previous vaccines,
at approximately 1 per 100,000 vaccine
injections. One focus of the present article

is a systematic review of the components

of mRNA vaccines against “ coronavirus
disease 2019 " (COVID-19). Differences from
established vaccines are addressed and the

Allergic reactions to COVID-19 vaccines: evidence and practice-

allergic potential of liposomes, polyethylene
glycol, tromethamine/trometamol,and mRNA
are discussed. Another focus is on the clinical
presentation and course of allergic reactions
to the COVID-19 vaccines. This is followed by
a discussion of the therapeutic approach to
anaphylactic reactions, as well as the drugs
and medical supplies required to treat them.
Itis important to note that any vaccinee may
be affected by anaphylaxis, regardless of
whether or not allergic diseases are already
known. Therefore, every vaccination site

and every vaccinator must be prepared to
recognize and treat severe allergic reactions.

Keywords

Drug-related side effects and adverse
reactions - Mass vaccination/SARS-CoV-2 -
Anaphylaxis - Liposomes - Polyethylene
glycols
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Erkennen einer allergischen
Reaktion auf COVID-19-
Impfstoffe

Allergische Reaktionen auf eine COVID-
19-Impfung kénnen im Sinne einer ana-
phylaktischen Reaktion mit Symptomen
an Haut, Atemwegen, Gastrointesti-
naltrakt und kardiovaskuldrem System
auftreten. Die anaphylaktische Reaktion
wird in vier Schweregrade unterteilt [16,
17].
Die Reaktion kann mit den Prodro-
malbeschwerden
= Juckreiz,
== Brennen im Bereich der Hand-
innenflichen, Fuf$sohlen und im
Genitalbereich,
= metallischem Geschmack,
= Angst,
= Kopfschmerzen und
== Desorientierung

beginnen. Haufig kommt es dann zu

== Urtikaria,

== Mundschleimhautbeschwerden,

== Schluckbeschwerden und auch

== Schwellungen im Rachenbereich und
Bronchialkonstriktion mit Dyspnoe.

Bei schwerem Verlauf kénnen insbeson-
dere die Atemwegsobstruktion und eine
kardiovaskuldre Mitbeteiligung zu einem
letalen Verlauf fithren.

» Das friihe Auftreten
der Symptomatik macht
eine schwere Reaktion
wahrscheinlicher

Charakteristischerweise ~ beginnt die
Symptomatik pl6tzlich und kurz nach der
Applikation eines Allergens, das frithe
Auftreten macht eine schwere Reakti-
on wahrscheinlicher als ein verzogertes
Auftreten der Reaktion [16].

Beim Impfstoff BNT162B2 traten drei
Viertel aller allergischen Reaktionen in-
nerhalb von 15 min nach der Impfung auf
[18]. Die differenzialdiagnostische Ab-
grenzung zu Angst/Panikreaktionen mit
Hyperventilation kann schwierig sein.
Wichtig sind die Einordnung von Symp-
tomen und bei Verdacht auf Anaphylaxie

die unmittelbare Einleitung einer ad-
dquaten Behandlung. Die Blutabnahme
zur Bestimmung der Serumtryptase (im
Vergleich zur basalen Tryptase) 1-2h
nach einer Reaktion ist hilfreich zur Si-
cherung der Diagnose einer Anaphylaxie
[16].

Spéttypreaktionen konnen sich un-
ter anderem als Exanthem unterschied-
lichen Schweregrads manifestieren, aber
auch mit der oben dargestellten Sym-
ptomatik. Bei Spittypreaktionen treten
die Symptome mit zeitlicher Verzégerung
von einigen Stunden auf und werden da-
her nicht wihrend der Uberwachungs-
phase in der Impfstelle erfasst.

Therapie einer Anaphylaxie
bedingt durch COVID-19-
Impfstoffe

Anaphylaktische Reaktionen erfordern
die unmittelbare Behandlung, essenziell
ist bei raschem Verlauf und Beteiligung
mehrerer Organe die Gabe von Volumen
und Adrenalin intramuskulir (@ Tab. 2;
[16, 17]).

Wichtig ist auch die richtige Lagerung
des Patienten (Schocklage). Blutdruck,
Puls und Sauerstoffsittigung miissen ad-
dquat tiberwacht werden, die Gabe von
Sauerstoff wird empfohlen [16, 17].

Antihistaminika sind insbesondere
bei Urtikaria wirksam, Kortikosteroide
wirken unter anderem einem biphasi-
schen Verlauf entgegen. Wegen dieser
Moglichkeit eines biphasischen Verlaufs
wird zumindest bei schwereren Reak-
tionen die Uberwachung des Patienten
iiber 24h empfohlen [16].

Spéttypreaktionen im Sinne von Ex-
anthemen werden in Abhdngigkeit vom
Schweregrad bei mildem Verlauf mit to-
pischen Kortikosteroiden sonst mit sys-
temischen Kortikosteroiden behandelt.
Gegen Juckreiz sind Antihistaminika be-
grenzt wirksam.

Um diese Therapie zu gewdhrleisten,
wird eine Mindestausstattung an Phar-
maka (B Tab. 2) und medizinischem Ma-
terial (@ Tab. 3) benotigt, die in jeder
Impfstelle verfugbar sein miissen. Zu-
dem muss das Impfpersonal in der Er-
kennung und Behandlung schwerer all-
ergischer Reaktionen geschult sein.

Diagnostik

Prick- und intrakutane Hauttests sowie
die Analyse von Blutproben auf antigen-
spezifisches IgE, ggf. auch IgG und IgM
und Provokationstests werden zur Iden-
tifizierung empfohlen, obwohl die Tests
keinen 100 %igen negativen Vorhersage-
wert haben [19, 20]. Der Einsatz des Ba-
sophilenaktivierungstests (BAT) wurde
beschrieben, ist jedoch bislang auf spe-
zialisierte Zentren beschrinkt und nicht
Teil der Routinediagnostik [8].

Diskussion

Die klinischen Manifestationen der ers-
ten Fille in Grof3britannien, den USA
und Kanada passen zum klinischen Leit-
bild der Anaphylaxie: Sie traten innerhalb
von Minuten nach den Injektionen auf,
die Symptome waren typisch und alle
sprachen auf Adrenalingabe an. Das Auf-
treten bei der ersten Exposition ist nicht
typisch fiir IgE-vermittelte Reaktionen;
allerdings konnte eine bereits bestehen-
de Sensibilisierung auf eine Komponente
des Impfstoffs diese Beobachtung erkla-
ren [4].

Die Berichte iiber diese Reaktionen in
der Presse haben unter den Patienten mit
Allergie massive Angste beziiglich der
Risiken der neuen Impfstoffe ausgelost.
Mit allergologischer Expertise betrach-
tet sind sie jedoch fast unvermeidlich,
wenn eine Impfung fir Millionen von
Menschen begonnen wird.

Anaphylaxien auf Impfstoffe treten bei
allen bislang bekannten Impfstoffen auf
mit einer Haufigkeit von durchschnitt-
lich etwa 1auf1.000.000 Injektionen [21].
Auch wenn diese Haufigkeit bei Applika-
tion der beiden mRNA-Impfstoffe in den
ersten Analysen ungefahr 10-mal haufi-
ger war (1 auf 100.000 Injektionen), ist
dies zunéchst nichts Ungewohnliches. Es
unterstreicht die Notwendigkeit eines in-
tensiven Monitorings sowie konstrukti-
ver und proaktiver Handlungsempfeh-
lungen, damit kausale Mechanismen de-
finiert, Risikogruppen identifiziert und
Strategien implementiert werden kon-
nen, die die Behandlung und Prévention
erleichtern [21].

Wichtig ist, dass eine Anaphylaxie je-
den Geimpften iiberall und jederzeit tref-
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Tab.2 Pharmakotherapie einer Anaphylaxie beiKindern, Jugendlichen und Erwachsenen unter

ambulanten Bedingungen. (Nach [16])

Wirkstoff  Applikations- Korpergewicht
weg <7,5kgKG 7,5-25kgKG  30-60kgKG >60kgKG
(7,5-30 kgKG)¢
Adrenalin  Intramuskuldr  50-600 ug
Adrenalin  Autoinjektor,  Nichtzu-  150pg 300 ug 1- bis 2-mal 300 ug
intramuskular  gelassen oder 500 ug
Adrenalin  Inhalativ, Ver-  2ml®
nebler
Adrenalin  Intravenos® Titrierend, Boli 1 pg/kgKG
Dimetinden Intravends 1ml¢ 1ml/10kgKG® 1 Ampul- 1-2 Ampul-
(maximal4ml) le=4ml¢ len=4-8ml¢
(1ml/10kgKG)
Prednisolon Intravends 50mg 100 mg 250mg 500-1000mg
Salbutamol Inhalativ 2 Hiibe DA 2 Hiibe DA per 2-4Hiibe DA 2-4 Hiibe DA per
Terbutalin per Spacer  Spacer per Spacer  Spacer
Volumen Bolus (NaCl 20ml/kgkG 20 ml/kgKG 10-20 ml/ 10-20 ml/kgKG
0,9%) kgKG
Sauerstoff  Inhalativ 2-101/min  5-121/min 5-121/min  5-121/min

DA Dosieraerosol

°Fur die intravendse Gabe wird 1 ml einer 1 mg/ml Adrenalinlésung auf 100 mI NaCl 0,9 % verdiinnt

(Endkonzentration 10 ug/ml)

°Fiir die Inhalation wird die Stammkonzentration verwendet (1 mg/ml)
‘Einer (Stamm-)Konzentration von 1 mg/ml (1 ml enthélt 1 mg Dimetindenmaleat)
Unterschiedliche gewichtsabhéngige Zulassungen bei unterschiedlichen Autoinjektoren

fen kann, auch unabhingig davon, ob
bereits allergische Erkrankungen vorbe-
kannt sind. Es gibt auch keine Korrelation
der Inzidenz mit Alter oder Geschlecht
[16,20]. Daherist wichtig, dassjede Impf-
stelle und jeder Impfende darauf vorbe-
reitet ist, schwere allergische Reaktionen
zu erkennen und zu behandeln (B Tab. 2
und 3).

» Eine Anaphylaxie kann jeden
Geimpften Uberall und jederzeit
treffen

Die mRNA-Impfstoffe enthalten ein li-
pidbasiertes Nanopartikeltragersystem,
das den schnellen enzymatischen Abbau
der mRNA verhindert. Das lipidbasierte
Nanopartikeltragersystem wird zusitz-
lich durch ein PEG-2000-Lipidkonjugat
stabilisiert, das eine hydrophile Schicht
bildet und die Halbwertszeit verldngert.
Es gab zuvor keine zugelassenen mRNA-
Impfstoffe und auch keine anderen Impf-
stoffe, die auf dieser Trigertechnologie
basieren. Daher bestehen keine fritheren
Erfahrungen tiber die Wahrscheinlich-
keit oder den Mechanismus allergischer
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Reaktionen im Zusammenhang mit
mRNA-Impfstoften.

In Kiirze wird voraussichtlich ein
SARS-CoV-2-Impfstoff der Firma Astra-
Zeneca mit einem Adenovirustréiger die
Zulassung erhalten. Allergologisch inter-
essant ist hier eine Proteinuntereinheit,
die mit Polysorbat 80 formuliert wird,
einem nichtionischen Tensid und Emul-
gator, der eine dhnliche Struktur wie PEG
aufweist [21, 22]. In den USA werden in
den ndchsten Monaten wahrscheinlich
mindestens finf weitere neue Impfstofte
auf den Markt kommen, andere befin-
den sich in der Entwicklung [22]. Diese
Entwicklung wird auch bei uns in der
EU weitergehen. Es wird daher wichtig
sein, das Vertrauen der Offentlichkeit
aufrechtzuerhalten mit wirksamen Stra-
tegien zum Monitoring und zur Verbes-
serung der Sicherheit auf individueller
und auf Bevélkerungsebene [23-25].

In Zukunft kénnte auf Grundlage der
mRNA-Impfstoff-Plattform eine perso-
nalisierte Impfstoffentwicklung ermog-
licht werden, mit der sich der sicherste
und wirksamste Impfstoff auf individu-
eller Ebene maf3geschneidert herstellen
lasst [26].

Tab.3 Materielle Ausstattung zur Be-
handlung anaphylaktischer Reaktionenin

ambulanten Einrichtungen/Impfzentren.
(Nach [16])
Stethoskop

Blutdruckmessgerat

Pulsoxymeter, evtl. Blutzuckermessgerat

Stauschlauch, Venenverweilkandlen (in ver-
schiedenen GroRen), Spritzen, Infusionsbe-
steck, Pflaster zur Fixierung der Kaniilen

Sauerstoff und Vernebler-Set mit Sauerstoff-
maske (verschiedene Gréf3en)

Beatmungsbeutel mit Masken (verschiedene
Grof3en)

Absaugvorrichtung

Ggf. Guedel-Tubus

Volumen (z. B. balancierte Vollelektrolytlo-
sung)

Arzneistoffe zur Injektion: Adrenalin, Gluko-
kortikoid, H1-Rezeptor-Antagonist

Kurz wirksamer 32-Adrenozeptor-Agonist,
z.B. Salbutamol zur Inhalation (bevorzugt
als Inhalationslésung zur Anwendung liber
Vernebler-Set mit Maske, ggf. alternativ

als Dosieraerosol mit Inhalierhilfe/Spacer/
Maske, Autohaler o.A.)

Automatisierter externer Defibrillator

Auf immunologischer Ebene bleiben
in Bezug auf COVID-19-Impfstofte viele
Fragen offen. Was genau sind die Kor-
relate der schiitzenden Immunitét nach
einer natiirlichen Infektion oder Imp-
fung und koénnen diese ein Monitoring
ermoglichen? Wie lange wird die Immu-
nitit anhalten? Welche Komponente des
Impfstoffs ist fir die allergischen Reak-
tionen verantwortlich und kann dies bei
der Impfstoffentwicklung oder -weiter-
entwicklung berticksichtig werden?

Solange diese Fragen nicht beantwor-
tet sind und generell ein Mangel an Impf-
stoff besteht, sollte mit den (guten!) vor-
handenen Impfstoffen eine moglichst ef-
fiziente und sichere Impfstrategie verfolgt
werden. Aus allergologischer Sicht soll-
ten hierfiir Impfzentren und andere Imp-
fende die Vorbeugung, Diagnose und Be-
handlung schwerer allergischer Reaktio-
nen berticksichtigen. Entsprechend soll-
ten notwendige Medikamente und Aus-
riistung in Impfzentren, aber auch in Al-
ters- und Pflegeheimen und fiir mobi-
le Impfteams zur unmittelbaren Anwen-
dung verfugbar sein. Die dargestellten
potenziell allergenen/immunogenen Be-
standteile sollten bei den definierten Risi-



kopopulationen vor einer Impfung, aber
auch bei Patienten nach entsprechenden
Impfreaktionen getestet werden, um das
verantwortliche Allergen zu identifizie-
renund um gegebenenfalls die notwendi-
gen Mafinahmen fiir die zweite Impfdosis
treffen zu kénnen. Es ist wichtig zu beto-
nen, dass derzeit keine zugelassenen Tes-
tallergene fiir diese Indikation verfiigbar
sind. Diese sollten baldmdoglichst verfiig-
bar gemacht werden, wozu verschiede-
ne Entwicklungsprogramme angelaufen
sind.

Fazit fiir die Praxis

== Kein Allergiker sollte ohne hinrei-
chenden Grund von einer COVID-19-
Impfung ausgeschlossen werden.

== Deriiberwiegende Teil aller Allergiker
kann eine COVID-19-Impfung mit den
zugelassenen Impfstoffen erhalten.

== Allergiker, die Risikogruppen an-
gehoren, sollten vor einer COVID-
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