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Hintergrund

Am 09. Dezember 2020 informierte die britische Arzneimittelbehérde Medicines and
Healthcare products Regulatory Agency (MHRA) Gber schwere allergische Reaktionen bei zwei
Mitarbeitern des englischen Gesundheitssystems National Health Service (NHS) nach der
Verabreichung des Impfstoffs BNT162b2 gegen COVID-19. Bei beiden Patienten waren in der
Vorgeschichte Anaphylaxien beschrieben, beide erholten sich rasch und, soweit derzeit
bekannt ist, vollstandig von diesen schweren allergischen Reaktionen. Da nicht klar ist, auf
welche Komponente des Impfstoffs sie reagierten, wurde eine Untersuchung eingeleitet, um
die beiden Vorfalle und ihre Ursachen vollstandig zu verstehen.

Die englische Fachinformation (SmPC) fir den Impfstoff BNT162b2 beinhaltet auch bereits
den Hinweis auf eine Kontraindikation fiir die Verwendung bei Personen, die eine allergische
Reaktion auf den Impfstoff oder einen der Bestandteile des Impfstoffs gezeigt haben [1]. Als
VorsichtsmaBnahme hat die MHRA eine vorldufige Anweisung an den NHS herausgegeben,
grundsatzlich bei "Patienten mit schweren Allergien” nicht zu impfen. Es ist anzunehmen, dass
die nun erfolgte Beschrankung der Indikationsstellung durch die MHRA dazu fiihren wird, dass
deutlich weniger Patienten den Impfstoff erhalten konnen.

Weitere Meldungen unerwiinschter Wirkungen sind durch die am 11. Dezember 2020 erteilte
Notfallzulassung (EUA) fiir BNT162b2 der US-amerikanischen Food and Drug Administration
(FDA) zu erwarten, da nun wohl rasch sehr grofRe Impfzahlen erreicht werden.

Allergische Reaktionen auf Impfstoffe

Allergische Reaktionen auf Impfstoffe sind sehr selten und treten bei 1 pro 1.000.000 bis zu
30 pro 100.000 Impfungen auf [2-6].

Impfstoffbestandteile, von denen bekannt ist, dass sie allergische Reaktionen hervorrufen
konnen, sind z.B. Reste von tierischen Proteinen, antimikrobielle Wirkstoffe,
Konservierungsmittel, Stabilisatoren und Adjuvantien neben der aktiven Komponente des
Impfstoffes (dem eigentlichen Antigen), die die Immunantwort auslésen [2-6]. Zu den
einzelnen Impfstoffbestandteilen, die mit der Verursachung von Impfstoffanaphylaxie in
Verbindung gebracht werden, gehoren Hihnereiprotein, Gelatine, Kuhmilchproteine und
andere Zusatzstoffe und Spurenverbindungen, die beim Herstellungsprozess zuriickbleiben,
zudem Latex-Bestandteile aus den VerschluRstopfen bei Mehrfach-Impfstoffampullen [3-6].



Der Impfstoff BNT162b2

BNT162b2 ist in GroRbritannien fiir die aktive Immunisierung zur Vorbeugung der durch das
SARS-CoV-2-Virus verursachten COVID-19-Erkrankung bei Personen ab 16 Jahren
"vorlibergehend lizenziert" [7].

Der Impfstoff wird intramuskuldr in zwei Dosen von je 0,3 ml im Abstand von 21 Tagen
verabreicht [7, 8].

Die aufgefuhrten Hilfsstoffe in BNT162b2 sind ALC-0315 ((4-Hydroxybutyl)azandiyl)bis(hexan-
6,1-diyl)bis(2-hexyl decanoate), ALC-0159 (2-((Polyethylenglykol)-2000)-N,N-
ditetradecylacetamid), 1,2-Distearoyl-sn-glycero-3-Phosphocholin, Cholesterin,
Kaliumchlorid, Kaliumdihydrogenphosphat, Natriumchlorid, Dinatriumhydrogenphosphat-
Dihydrat, Saccharose und Wasser fir Injektionszwecke [7, 8].

Eine Durchstechflasche (0,45 ml) enthalt fiinf Dosen 4 30 pug hochgereinigter, einzelstrangiger,
5'-gekappter mRNA (BNT162b2-RNA), die durch zellfreie In-vitro-Transkription an einer
geeigneten DNA-Vorlage hergestellt wird und fiir das virale Spike (S)-Protein von SARS-CoV-2
kodiert [7, 8].

Diese mRNA ist in Lipid-Nanopartikel eingebettet. mMRNA wird schnell durch Ribonukleasen
abgebaut, leicht von mononukledren Phagozyten aufgenommen und kann aufgrund ihrer
negativen elektrischen Ladung und ihres hohen Molekulargewichts Zellmembranen nur
schlecht durchdringen. Daher bendtigt mRNA fiir den Einsatz als Impfstoff eine schiitzende
Hille. Im BioNTech-Impfstoff werden hierfiir Lipid-basierte Nanopartikel (LNP) als nicht-virale
Vektoren verwendet, die kationische Lipide enthalten, die die polyanionische mRNA mit ihren
tertidren oder quaterndren Aminen umbhiillen, ergdnzt durch zwitterionische Lipide, die
Phospholipide der Zellmembran nachahmen, sowie Cholesterin, das die Lipid-Doppelschicht
des Nanopartikels stabilisiert. SchlieBlich ermoglichen Polyethylenglykol (PEG)-modifizierte
Lipide den Aufbau eine Hydrathiille und erhéhen so die Loslichkeit der LNPs.

Polyethylenglykol (PEG) oder Makrogol ist eine Polyetherverbindung, die haufig als Zusatzstoff
in Kosmetika, Pharmazeutika und auch in Lebensmitteln verwendet wird [9]. PEG gibt es in
Molekulargewichtstypen von 200 g/mol bis 10.000.000 g/mol und es wird Uber allergische
Reaktionen nach seiner Verwendung in einer Vielzahl von Medikamenten und kosmetischen
Produkten berichtet [10, 11]. Es besteht Kreuzreaktivitdit zu Polysorbat 80 aufgrund
gemeinsamer chemischer Motive [12, 13]. Allergische Reaktionen auf PEG werden
wahrscheinlich zu selten diagnostiziert, so dass PEG auch als ,verstecktes” Allergen gilt [11].
Schwere allergische Reaktionen sind bei der diagnostischen Haut-Testung beschrieben
worden, daher sollte diese nur in allergologisch spezialisierten Zentren nach publizierten
Standardschemata erfolgen.

In der zulassungsrelevanten klinischen Phase-3-Studie wurde der Impfstoff BNT162b2 im
Allgemeinen gut vertragen [8]. Insgesamt wurden 43.548 Teilnehmer randomisiert, von denen
43.448 eine Injektion erhielten, 21.720 mit BNT162b2 und 21.728 mit Placebo, 18.556
erhielten eine zweite Dosis von BNT162b2 [8]. Die haufigsten unerwiinschten Reaktionen
waren Lokalreaktionen an der Injektionsstelle (84,7%), Mudigkeit (62,8%), Kopfschmerzen



(55,1%), Muskelschmerzen (38,3%), Schiittelfrost (31,9%), Gelenkschmerzen (23,6%), Fieber
(14,2 %) [7, 8]. Die meisten Reaktionen waren leicht bis mittelschwer. Schwere
Nebenwirkungen traten in bis zu 4,6% und waren nach der zweiten Dosis haufiger und bei
Erwachsenen >55 Jahren seltener. Lymphadenopathie wurde in 0,3 % berichtet. Systemische
Nebenwirkungen waren in der Regel von leichter oder mittlerer Schwere, traten im
Allgemeinen am Tag nach der Impfung auf und hielten 1-2 Tage danach an [7, 8]. Das Auftreten
allergischer Reaktion wurde in dhnlicher Anzahl sowohl in der Impfstoff-Verum- als auch in
der Placebogruppe berichtet (0,63 % vs. 0,51 %) [7, 8]. Diese grof3e klinische Studie, die zur
Unterstiitzung der Impfstoffzulassung durch die MHRA und die FDA verwendet wurde, schloss
jedoch Personen mit einer "Vorgeschichte einer schweren unerwiinschten Reaktion im
Zusammenhang mit dem Impfstoff und/oder einer schweren allergischen Reaktion (z. B.
Anaphylaxie) auf eine Komponente der Studienmedikation" aus [7, 8]. In der hierauf
basierenden britischen Packungsbeilage wurde darauf hingewiesen, dass der Impfstoff nicht
an Personen verabreicht werden sollte, die auf den Wirkstoff oder einen der anderen
aufgefiihrten Inhaltsstoffe allergisch sind. In dieser Hinsicht entspricht die
Patienteninformation den Ausschlusskriterien der klinischen Studie.

Bewertung und Ausblick

Impfstoffe sind als eine der effektivsten MaRBnahmen im Bereich der o6ffentlichen
Gesundheitsvorsorge anerkannt. Impfprogramme verfolgen als Hauptziel zwar den Schutz der
geimpften Person, zielen aber in vielen Fallen auch auf den Schutz nicht geimpfter Personen,
wodurch eine Herdenimmunitat entsteht (d. h. eine Resistenz gegen die Verbreitung einer
ansteckenden Krankheit in einer Population, die sich dann ergibt, wenn ein ausreichend hoher
Anteil von Personen gegen diese Krankheit immun ist, insbesondere durch Impfung) [14].

Die Entwicklung einer solchen Herdenimmunitat erfordert jedoch Impfquoten von > 60% der
Gesamtbevolkerung [14].

Um eine wirksame Immunisierung von >95% mit BNT162b2 zu erreichen, ist allerdings eine
zweite Impfung (,booster”) notwendig. Diese wiederholte Gabe eines Fremdproteins
(Antigens) macht eine sorgfiltige allergologische Anamnese vor jeder Applikation und ggf.
diagnostische Abklarung sowie Nutzen-Risiko-Abwagung vor jeder Injektion notwendig.

Vor diesem Hintergrund stellen wir fest, dass,

e Patienten und Menschen, die eine Impfung gegen COVID-19 erhalten sollen, regelhaft
auch Uber mogliche schwere allergische/anaphylaktische Reaktionen aufgeklart und
hinsichtlich solcher Vorfalle in der Vergangenheit befragt werden missen;

e allergische Reaktionen auf Zusatzstoffe, insbesondere PEG und kreuzreaktive PEG
Analoga systematisch abgefragt werden missen, um Risikopatienten zu identifizieren

e in Verdachtsféllen eine allergologische Abklarung (Haut-Pricktest, Labordiagnostik)
und Vorstellung bei einem Allergologen durchgefuhrt werden sollte,



e Personal, das eine Impfung gegen COVID-19 durchfihrt, immer auf die Moglichkeit
schwerer allergischer/anaphylaktischer Reaktionen vorbereitet sein muss und
Impfteams und Impfzentren die Behandlung von Anaphylaxien gemal} den
Empfehlungen der AWMF-Leitlinie Anaphylaxie [15] bekannt sein sollte,

e es wichtig sein wird, die spezifische Ursache der zwei gemeldeten schweren
allergischen Reaktionen und die medizinische Vorgeschichte der betroffenen Personen
zu verstehen, damit etwaige Risiken von allergischen Reaktionen genauer definiert und
moglichst umgangen werden kénnen,

e die aktuellen Behdordenrichtlinien in UK schliessen Patienten mit schweren Allergien
von der Impfung mit BNT162b2 aus,

e genauere Definitionen zu Art, Ursache und Schweregrad der schweren allergischen
Reaktionen notwendig sind, da in Anbetracht der hohen Inzidenz von Patienten mit
,schweren" Allergien (je nach Definition ein bedeutsamer Anteil der
Gesamtbevolkerung in Europa und den USA) der Ausschluss all dieser Patienten von
der Impfung einen erheblichen Einfluss auf das Erreichen des Ziels der
Herdenimmunitat haben konnte. Bei einer genaueren Definition hingegen (z.B.
,Anaphylaxie-gefahrdete Patienten”) ist nur von 1-3% der Bevélkerung auszugehen,
bei denen eine Impfung nicht oder nur unter besonderen SchutzmafRnahmen moglich
ware.

e mehr Daten sowohl aus klinischen Studien als auch aus der klinischen Praxis
gesammelt werden missen, die unser Wissen lber das Sicherheitsprofil der COVID-
19-Impfstoffe insbesondere im Hinblick auf schwere allergische Reaktionen
verbessern.

Schwere allergische Reaktionen auf Impfstoffe sind selten, kdnnen aber lebensbedrohlich
sein, und es ist ratsam, das Bewusstsein fur diese Gefahr bei den Impfteams zu scharfen und
addaquate VorsichtsmaBnahmen zu treffen, wahrend mehr Erfahrungen mit diesem neuen
Impfstoff gesammelt werden. Patienten mit schweren allergischen Reaktionen in der
Vorgeschichte kénnen ggfls. unter adidquater Medikation und durch Arzte mit Erfahrung in der
Behandlung anaphylaktischer Reaktionen geimpft werden, insofern die in UK laufenden
Ermittlungen diese Empfehlung zulassen. Polyethylenglykol (PEG) wird aktuell als dasjenige
Agens angesehen, das die schweren allergischen Reaktionen bei den 2 betroffenen Patienten
in UK am wahrscheinlichsten ausgeldst hat, auch hierzu sind die weiteren Untersuchungen
jedoch abzuwarten.

Sollte sich dies bestatigen, ware es nur notwendig Patienten mit bekannten allergischen
Reaktionen auf PEG, PEG-Analoga und andere Zusatzstoffe von der Impfung mit BNT162b2
auszuschlieBen, nicht aber alle Patienten mit schweren allergischen Reaktionen in der
Vorgeschichte, was den Kreis der potenziell impfbaren Personen deutlich erweitern wiirde.

Fir BNT162b2 wird die Sicherheitsiiberwachung fiir 2 Jahre nach Verabreichung der zweiten
Impfstoffdosis innerhalb der Studie fortgesetzt [8].
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