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Impfungen und Allergien auf Hiihnerei-
weiB — wann besteht klinische Relevanz?

Aufgrund ihres Herstellungsprozesses
enthalten einige Impfstoffe in unterschied-
lichen Konzentrationen Verunreinigungen
mit Hiihnereiweil3. Impfstoffe aus Hihnerei-
Fibroblastenzellkulturen (Masern/Mumps,
FSME, Tollwut) enthalten kaum messbare
Mengen an Hihnereiweill im Impfstoff. Die
verbliebenen Mengen an Ovalbumin sind so
gering, dass damit die Auslésung einer aller-
gischen Reaktion bei Patienten mit Hithner-
eiweiRallergie (HEA) extrem unwahrschein-
lich bzw. unmoglich ist. Die Anwendung
dieser Impfstoffe ist daher maoglich. Influ-
enza-lImpfstoffe enthalten mittlerweile so
wenig Hihnereiweil, dass die Anwendung
aus allergologischer Sicht hier ebenfalls
moglich ist. Gelbfieber-Impfstoffe enthal-
ten noch die hochsten Mengen an Hihner-
eiweiR. Die Indikationsstellung zur Gelbfie-
ber-Impfung bei Personen mit HEA bedarf
einer strengen Nutzen-Risiko-Abwagung.
Wenn vorhanden sollen Impfstoffe verwen-
det werden, die kein Hihnereiweil enthal-
ten. Eine Uberwachung und Behandlung
etwaiger allergischer Reaktionen muss im-
mer gewahrleistet sein. Zu beachten ist aus
rechtlicher Sicht die Fachinformation, die
rechtlich verbindlich ist, aber den aktuellen
wissenschaftlichen Stand oft nicht wider-
spiegelt.

Vaccination and allergy to egg protein —
What is clinically significant?

Several vaccines contain variable quanti-
ties of residual egg proteins and pose risks
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when administered to egg-sensitive individ-
uals. Vaccines from fibroblast cell culture in
eggs (measles, mumps, tick-born encepha-
litis, rabies) contain scarcely measurable
amounts of egg protein. The amount is very
low, and inducing an allergic reaction in pa-
tients with egg allergy is extremely improb-
able. Using these vaccines is safe. Influenza
vaccines contain ever smaller amounts of
egg protein in recent years. The content is
so low now that influenza vaccines can be
routinely given from an allergological point
of view. Yellow-fever vaccines contain the
highest amounts of egg protein. Benefits
must extremely outweigh the risks for giving
these vaccines to patients with egg allergy.
Vaccines without egg protein should be used
if possible. Monitoring and treatment must
be guaranteed in case of a possible allergic
reaction. From a legal point of view, atten-
tion must be paid to the package insert,
which is legally binding but often does not
reflect the current state of science.

Einleitung

Fir die Herstellung von verschiedenen
Impfstoffen werden Viren genutzt, welche
zuvor zum Beispiel in Hihnereiern vermehrt
wurden. Die so hergestellten Impfstoffe ent-
halten variable Mengen residuellen Hih-
nerei-Proteins, insbesondere hitzelabiles
Ovalbumin. Damit stellen sie im Falle einer
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Impfung ein potenzielles Risiko fiir Personen
mit HihnereiweiRallergie (HEA) dar.

Da die verschiedenen Impfstoffe unter-
schiedlich groRe Mengen an Hiihnereiweil}
enthalten, ist auch die Risiko-Zuordnung un-
terschiedlich. In neueren, frither noch aller-
gologisch relevanten Impfstoffen ist immer
weniger Hihnereiweill enthalten. AuRer-
dem werden neue Herstellungsverfahren
genutzt, die komplett auf eine Vermehrung
der Viren in Hihnereiern verzichten und die
somit frei von Hiihnereiweil sind.

Nach jeder Impfung kann es zu anaphy-
laktischen Reaktionen kommen. Daher ms-
sen eine addquate Uberwachung und ggf.
Therapie vom impfenden Arzt bei jeder Imp-
fung sichergestellt werden.

Der Artikel informiert Gber
— die noch bestehende oder aktuell schon

fehlende allergologische Relevanz bei

der Anwendung entsprechender Impf-
stoffe von der wissenschaftlichen Be-
trachtungsweise

— die gegenwartigen Empfehlungen der

Fachgesellschaften
— die oft dazu noch im Widerspruch ste-

henden aber rechtlich bindenden Ein-

schrankungen der Anwendung entspre-
chend den Fachinformationen

— die daraus resultierenden Moglichkeiten
in der praktischen Anwendung entspre-
chender Impfstoffe bei Patienten mit

HEA.

Verunreinigungen mit
Hiihnerei als Folge des
Herstellungsprozesses

Unterschiedliche Verfahren bei der Pro-
duktion von Impfstoffen sind mit einem
unterschiedlichen Gehalt an residuellem
Huhnereiweill (Ovalbumin) in den so produ-
zierten Impfstoffen verbunden (Tab. 1). Die
Anzucht der Viren kann in Hihnerembryos,
in embryonierten Hihnereiern oder in einer
Fibroblastenzellkultur erfolgen und bedingt
in den fertigen Impfstoffen einen in dieser
Reihenfolge abnehmenden Ovalbumin-Ge-
halt.

In Hithnerei-Fibroblastenzellkulturen wer-
den Impfstoffe gegen Mumps, Masern (zu-
sammen mit Roételn als MMR-Impfstoff),
Tollwut und FSME angeziichtet, in embryo-

nierten Hiuhnereiern Impfstoffe gegen Influ-
enza und in Hihnerembryonen Impfstoffe
gegen Gelbfieber.

Die verbliebenen Mengen an Ovalbu-
min liegen bei einer Virus-Vermehrung
in  Hihnerei-Fibroblastenzellkulturen bei
< 1 ng/Dosis bei MMR- und FSME-Impfstof-
fen. Eine anaphylaktische Reaktion ist daher
selbst bei hoch allergischen Patienten nicht
zu erwarten [1].

Bei Influenza-Impfstoffen mit einer
Virus-Herstellung in embryonierten Hiih-
nereiern liegt der Ovalbumin-Gehalt bisher
in Bereichen < 1,6 pg/Dosis [2]. Der Gehalt
an Ovalbumin in herkémmlichen trivalen-
ten inaktivierten Influenza-Impfstoffen (TIV)
ist allerdings in den letzten Jahren immer
geringer geworden. Stichprobenartige Kon-
trollen unabhangiger Institute in den USA
ergaben bereits vor einigen Jahren, dass
die in den USA verwendeten TIV-Impfstoffe
in der Saison 2010/11 nur noch < 0,17 pg
Ovalbumin pro 0,5-ml-Impfdosis enthielten
[2]. Dies fuhrte zur Anpassung der Impf-
empfehlungen gegen Influenza nicht nur im
nordamerikanischen Raum, nachdem Studi-
en gezeigt haben, dass die Anwendung der
trivalenten inaktivierten Influenza-Vakzine
(TIV) bei HEA-Patienten sicher ist. Als erste
haben daher die amerikanischen Behoérden
[3] die relative Kontraindikation fiir die Ver-
abreichung der TIV an Patienten mit HEA zu-
rickgezogen, spater auch fir die Influenza-
Lebendvakzine (LAIV).

Nur im Gelbfieber-Impfstoff erfolgt die
Vermehrung der Impfviren in Hihneremb-
ryonen. Durch diesen Herstellungsprozess
sind hohere Mengen an Hiihnereiproteinen
im Impfstoff enthalten, sodass hier allergi-
sche Reaktionen wahrscheinlicher sind. Die
Angaben in der Literatur differieren erheb-
lich. Aufgrund der Vermehrung von Impf-
viren in Hihnerembryonen ist bei diesem
Impfstoff bei Hihnerfleischallergikern auch
eine Kreuzreaktion moglich. Patienten, die
erhitztes Ei problemlos vertragen, kdnnen
allergisch auf Gelbfieber-Impfstoff reagie-
ren, moglicherweise als Reaktion auf hitze-
labile Eiproteine wie Ovalbumin [4].
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Tab. 1. HuhnereiweiR-Gehalt von Impfstoffen. Modifiziert nach [22].
MMR, FSME, Tollwut | Zellkultur aus Fibroblasten von Hilhnerembryonen pg bis ng
Influenza Extraembryonale Allantoisflissigkeit von Hiihnereiern ng—ug (<1 ug)
Gelbfieber Hihnerembryonen ug —mg (< 1,6 mg)

Rechtliche Betrachtung

In der Bundesrepublik Deutschland dr-
fen grundsatzlich fur alle Schutzimpfungen
nur Impfstoffe verwendet werden, die vom
Bundesamt fir Sera und Impfstoffe (Paul-
Ehrlich-Institut) oder von der Kommission
der Europdischen Gemeinschaften zugelas-
sen sind und deren einzelne Chargen vom
Paul-Ehrlich-Institut freigegeben oder von
der Freigabe freigestellt worden sind. Aus-
nahmen hiervon koénnen in medizinisch
begriindeten Einzelfdllen auf Antrag des
behandelnden Arztes vom fachlich zustandi-
gen Ministerium genehmigt werden.

Viele Bundeslander bestimmen darlber
hinaus, dass bei Anhaltspunkten fur Aller-
gien des Impflings gegen Impfstoffbestand-
teile, sofern entsprechende allergenfreie
Impfstoffe in Deutschland nicht zur Verfi-
gung stehen, ausnahmsweise ein anderer
Impfstoff verwendet werden darf. Der Impf-
stoff ist als Einzelimport nach & 73 Abs. 3
des Arzneimittelgesetzes (AMG) aus einem
Mitgliedstaat der Europédischen Gemein-
schaften oder anderen Vertragsstaaten des
Abkommens (iber den Europédischen Wirt-
schaftsraum zu beziehen.

Fir die Anwendung des Impfstoffs sind
die in der Fachinformation genannten Infor-
mationen verbindlich. Liegt aber eine beson-
dere Situation vor, die fachlich begriindet
eine Abweichung von der Fachinformation
erforderlich macht, muss der Patient dari-
ber und Uber mogliche Risiken umfassend
aufgeklart werden. Der Patient entscheidet,
ob er sich unter diesen Bedingungen impfen
lassen will.

Die Verwendung eines Impfstoffs au-
RBerhalb des zugelassenen Anwendungs-
gebietes (zum Beispiel bei den meisten
Influenza-Impfstoffen bei HEA) stellt einen
Off-label-use dar. Dies gilt selbst dann, wenn
vom allergologischen wissenschaftlichen
Standpunkt keine Bedenken gegen die Gabe

des jeweiligen Praparates bestehen, aber
die Fachinformation dies bisher nicht be-
ricksichtigt. Es besteht in dieser Situation
auch keine Leistungspflicht der GKV (vorab
zu klaren). Liegt keine Impfempfehlung auf
Landesebene fur diese Situation vor, so haf-
tet nicht der Staat fiir etwaige Impfschaden
(kein Anspruch nach § 60 IfSG), sondern der
Arzt aus seinem Behandlungsvertrag. Hat
der Arzt die vorgenannten Punkte beachtet
und insbesondere den Impfling zuvor umfas-
send aufgeklart, tragt nach gegenwartiger
Rechtsprechung der Patient das Risiko etwa-
iger Nebenwirkungen, tber die er ja zuvor
umfassend aufgeklart wurde.

Die STIKO auRert sich hierzu folgender-
malRen [5]: ,Unter Off-label-use versteht
man die Verordnung eines zugelassenen
Arzneimittels auBerhalb des in der Zulassung
beantragten und von den nationalen oder
europdischen Zulassungsbehorden geneh-
migten Gebrauchs, beispielsweise hinsicht-
lich der Anwendungsgebiete (Indikationen),
des Anwendungsalters, der Dosierung oder
der Behandlungsdauer. Bei Off-label-use be-
zieht sich die arztliche Haftung sowohl auf
die medizinische Richtigkeit der Behand-
lung als auch auf eventuelle UAW (UAW =
unerwiinschte Arzneimittelwirkung). Die
arztlichen Fachgesellschaften empfehlen,
Off-label-Verordnungen nur auf Basis von
glltigen Leitlinien bzw. Empfehlungen oder
von anerkannter wissenschaftlicher Litera-
tur durchzufihren. Unabdingbar ist im Rah-
men eines Off-label-Gebrauchs die vorhe-
rige umfassende Aufklarung und Beratung
von Patienten bzw. Sorgeberechtigten lber
Nutzen und Risiken der jeweiligen Impfung
und dariber, dass der Impfstoff im Off-label-
use angewendet wird. Die drztliche Behand-
lung und die arztliche Aufklarung missen in
der Patientenakte umfassend und mit expli-
ziter Erlduterung, dass es sich um einen Off-
label-use handelt, dokumentiert werden.”
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Spezielle Risiken

Impfstoffe hergestellt in
Hiihnerei-Fibroblastenzellkulturen

Bei einer Herstellung von Impfstoffen
in  Huhnerei-Fibroblastenzellkulturen sind
kaum messbare Mengen an Hihnereiweil}
im Impfstoff enthalten (£ 1 ng/Dosis). Die
verbliebenen Mengen an Ovalbumin sind so
gering, dass damit die Auslésung einer aller-
gischen Reaktion extrem unwahrscheinlich
bzw. unmaglich ist.

Masern-Mumps

Fachinformation: Es besteht keine Kon-
traindikation bei Patienten mit HEA. Als
besondere Warnhinweise und Vorsichts-
malnahmen fir die Anwendung werden
fir alle Impfstoffe in dhnlicher Formulierung
beschrieben: , Die Masern- und Mumpskom-
ponenten des Impfstoffes werden in Kulturen
embryonaler Hiihnerzellen hergestellt und
kénnen daher Spuren von Hiihnereiweifs ent-
halten. Bei Personen mit anaphylaktischen,
anaphylaktoiden oder anderen Reaktionen
vom Soforttyp (zum Beispiel generalisierte
Urtikaria, Schwellung des Mundes und Ra-
chens, Atembeschwerden, Hypotonie oder
Schock) nach Verzehr von Hiihnereiweif3 ist
das Risiko fiir eine Uberempfindlichkeits-
reaktion vom Soforttyp nach der Impfung
erh6éht, obwohl! diese Reaktionen nur sehr
selten beobachtet wurden. Personen, die
schon einmal eine Uberempfindlichkeitsre-
aktion vom Soforttyp nach dem Verzehr von
Hiihnereiweifs gezeigt haben, sollten mit
duperster Vorsicht geimpft werden. Fiir den
Fall einer anaphylaktischen Reaktion soll-
ten geeignete BehandlungsmafSnahmen zur
Verfiligung stehen” [7]. Eine Nutzen-Risiko-
Abwéagung soll sorgfaltig erfolgen.

Empfehlungen der Fachgesellschaften und
Aufsichtsbehérden: Das Robert-Koch-Institut
sagt hierzu: ,,Grundsdtzlich enthalten Impf-
stoffe, bei denen die Viren auf Hiihnerfibro-
blasten geziichtet wurden (Masern-Mumps-
Rételn, Tollwut, FSME), allenfalls kaum
nachweisbare Spuren von Hiihnereiweifs
ohne allergisierende Potenz. Internationale
Studien belegen, dass auch Kinder mit ana-
mnestisch bekannter HEA problemlos und
gefahrlos gegen Masern, Mumps und Rételn

geimpft werden kénnen. Die HEA wird in in-
ternationalen und nationalen Leitlinien nicht
mehr als Kontraindikation genannt. Aus-
schlieflich Kinder mit klinisch sehr schwerer
HEA (zum Beispiel anaphylaktischer Schock
nach Genuss von geringsten Mengen von
Hiihnereiweif3) sollten unter besonderen
Schutzmafinahmen und anschliefsender
Beobachtung (ggf. im Krankenhaus) ge-
impft werden [6].“ Die Gesellschaft fur Pa-
diatrische Allergologie und Umweltmedizin
(GPAU) und die Deutsche Gesellschaft fir
Padiatrische Infektiologie (DGPI) sehen kei-
ne Einschrankungen bei Patienten mit HEA
[8, 9].

Praktische Relevanz: Nur bei dufRerst
schweren Formen der HEA soll eine Impfung
unter stationdrer Uberwachung erwogen
werden, es liegt kein Off-label-use vor. Eine
addquate Uberwachung und Therapie miis-
sen gegeben sein. Eine HEA ist kein Grund,
die Impfflicht gegen Masern in Kinderbe-
treuungseinrichtungen umgehen zu wollen.

FSME

Fachinformation: Es besteht eine Kon-
traindikation bei Personen mit bekannter
Uberempfindlichkeit u. a. gegen Ei und Hiih-
nerproteine. Als besondere Warnhinweise
und VorsichtsmaRnahmen wird gleichzeitig
festgestellt: ,Bei Personen, die lediglich auf-
grund einer Befragung als ,allergisch auf
Hiihnereiweifs“ oder aufgrund einer positi-
ven Hauttestung als Hiihnereiweifs-Allergi-
ker eingestuft werden, besteht in der Regel
kein erhéhtes Risiko fiir die Impfung [10].“

Empfehlungen der Fachgesellschaften
und Aufsichtsbehorden: Zur RKI-Empfeh-
lung siehe Masern-Mumps. Empfehlung der
Deutschen Gesellschaft fur Padiatrische In-
fektiologie (DGPI) und Gesellschaft fir Pad-
iatrische Allergologie und Umweltmedizin
(GPAU): ,Eine nachgewiesene HEA ist keine
absolute Kontraindikation fiir die Impfung,
es muss aber (insbesondere bei friiheren
anaphylaktischen Reaktionen auf Hiihner-
eiweif3) die Mébglichkeit einer Schockbe-
kdmpfung gesichert sein und eine Nachbe-
obachtung des Patienten (iber mindestens
30 Minuten erfolgen” (8, 9].

Praktische Relevanz: Nur bei schweren
Formen der HEA liegt laut Fachinformati-
on ein Off-label-use vor. Auch hier ist nach
entsprechender  Nutzen-Risiko-Abwdgung
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und ausfihrlicher Aufklarung bei Off-label-
use ist eine Impfung moglich, wie von den
Fachgesellschaften und Aufsichtsbehorden
empfohlen.

Tollwut

Stand 04/2022 sind zwei unterschied-
liche Impfstoffe verfligbar: ein Impfstoff
hergestellt in gereinigten Hihnerfibroblas-
ten-Zellen (Rabipur©) und ein weiterer Impf-
stoff, der in humanen diploiden Zellen (HDC)
hergestellt wurde (Tollwut-Impfstoff (HDC)
inaktiviert©). Der letztere ist frei von Hih-
nereiweil.

Fachinformation: Rabipur™ [11]: Bei
nachgewiesener schwerer Uberempfindlich-
keitsreaktion u. a. gegen Hihnereiweil (zum
Beispiel Ovalbumin) ist die Anwendung in
der praexpositionellen Prophylaxe kontrain-
diziert. In der postexpositionelle Prophylaxe
gibt es angesichts des fast immer tddlichen
Ausgangs von Tollwut keine Kontraindikati-
on.

Als besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen wird gleichzeitig fest-
gestellt: ,Rabipur enthdlt den sonstigen
Bestandteil Polygelin, Riicksténde von Hiih-
nereiweifs (zum Beispiel Ovalbumin) und hu-
manem Serumalbumin und kann Spuren von
Antibiotika enthalten ... In Fdllen, in denen
Personen nach Exposition gegeniiber einer
dieser Substanzen mit klinischen Sympto-
men einer Anaphylaxie, wie beispielsweise
generalisierte Urtikaria, Odemen der oberen
Atemwege (Lippen, Zunge, Rachen, Kehlkopf
oder Epiglottis), Laryngospasmus oder Bron-
chospasmus, Blutdruckabfall oder Schock
reagiert haben, sollte die Impfung nur von
medizinischem Fachpersonal verabreicht
werden, welches die Fihigkeit und Mdglich-
keit zur Behandlung von Anaphylaxie nach
der Impfung besitzt.”

Tollwut-Impfstoff (HDC) inaktiviert® [12]:
Bei HEA besteht keine Kontraindikation oder
ein besonderer Hinweis.

Empfehlungen der Fachgesellschaf-
ten und Aufsichtsbehérden: Zur RKI und
GPAU-Empfehlung siehe Masern-Mumps.
Im DGPI-Handbuch [8] gibt es keine spezifi-
schen Empfehlungen fir Patienten mit HEA.

Praktische Relevanz: Bei HEA soll der
hihnereiweiRfreie HDC-Impfstoff genutzt
werden flr die pra- und postexpositionelle
Prophylaxe. Ist er nicht verfligbar, ist bei der

©

postexpositionellen Prophylaxe auch der
hihnereiweiRhaltige Impfstoff unter aller-
gologischer Uberwachung nutzbar und an-
gesichts des fast immer tédlichen Ausgangs
von Tollwut auch zwingend notwendig. Fur
die Indikation postexpositionelle Prophylaxe
liegt damit kein Off-label-use vor.

Impfstoffe hergestellt in
embryonierten Hiihnereiern

Die meisten Influenza-Impfstoffe werden
vermehrt in bebriteten Hihnereiern einer
gesunden Hihnerschar und enthalten Hih-
nereiweil3, allerdings in den letzten Jahren
in immer geringeren Konzentrationen (siehe
Abschnitt ,Verunreinigungen mit Hiihner-
ei als Folge des Herstellungsprozesses”). Es
gibt Influenza- Untereinheiten-Impfstoffe
aus Oberflachenantigen (inaktiviert) und
Influenza-Spaltimpfstoffe.  Einige  dieser
Impfstoffe haben Zulassungen fir spezielle
Altersgruppen und enthalten teils hohere
Wirkstoff-Dosen. Weiterhin ist ein lebend-
attenuierter Impfstoff (LAIV) zur nasalen An-
wendung verfligbar, der ab einem Lebensal-
ter von 2 Jahren bis einschlieRlich 17 Jahren
zugelassen ist und ebenfalls Hihnereiweild
enthalt.

AulRerdem gibt es einen Impfstoff, des-
sen Virusstamme in Madin Darby Canine
Kidney (MDCK)-Zellen vermehrt wurden
(enthalt Influenzavirus-Oberflaichenantigen
Hamagglutinin und Neuraminidase, inakti-
viert) und der kein Hiihnereiweill enthalt.
Flr Kinder ist dieser Impfstoff ab einem Alter
von 2 Jahren zugelassen (Flucelvax Tetra©).
Ein weiterer tetravalenter Impfstoff wird re-
kombinant hergestellt und ist ebenfalls frei
von HihnereiweiR. Er ist nur fir Erwachsene
zugelassen (Supemtek©) [13].

Fachinformation: Bei allen Untereinhei-
ten-Impfstoffen aus Oberflachenantigen und
bei allen Influenza-Spaltimpfstoffen besteht
fir Patienten mit HEA eine Kontraindikation
fir eine Impfung mit dem Impfstoff. Beim
nasal zu applizierenden LAIV Impfstoff be-
steht eine Kontraindikation nur bei schwerer
allergischer Reaktion (zum Beispiel Anaphy-
laxie) gegen Eier oder Eiproteine (zum Bei-
spiel Ovalbumin).

Beim MDCK-Impfstoff und dem rekom-
binant hergestellten Impfstoff besteht keine
Kontraindikation bei HEA.
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Empfehlungen der Fachgesellschaften
und Aufsichtsbehérden: Das RKI [14] und
inhaltlich die GPAU [9] empfehlen ein diffe-
renziertes Vorgehen: ,Influenza-Impfstoffe
werden (iblicherweise unter Verwendung
von Hiihnereiern hergestellt, sodass trotz
sorgfiltiger Aufreinigung Spuren von Hiih-
nereiweifs im Impfstoff enthalten sein kén-
nen. In Deutschland ist auch ein in Zellkultur-
fermentern hergestellter Influenza-Impfstoff
verfiigbar, der fiir Allergiker mit einer Hiih-
nereiweifSallergie geeignet ist.

Personen, die nur mit leichten Symp-
tomen auf den Konsum von Hiihnereiweif
reagieren, kénnen mit allen zugelassenen
Influenza-Impfstoffen geimpft werden. Laut
Empfehlung des CDC (CDC = Centers of Di-
sease Control and Prevention) in den USA
sind keine besonderen Uberwachungsmayf-
nahmen erforderlich.

Klinisch schwerwiegende Allergien (zum
Beispiel Anaphylaxie) gegeniiber Hiihner-
eiweifs sind selten. Bei Personen, bei denen
eine drztlich diagnostizierte schwere Aller-
gie gegen Hiihnereiweifs vorliegt, ist die In-
dikation zur Impfung mit hiihnereibasierten
Influenzaimpfstoffen streng zu stellen. Diese
Personen sollten in einem Setting geimpft
werden, in dem eine klinische Uberwachung
nach der Impfung und die Behandlung einer

‘ Haut-Prick-Test mit Impfstoff,

1:10 verdunnt

negativ

i

unverdinnt

Haut-Prick-Test mit Impfstoff,

negativ

i

1:100 verdiinnt

Intrakutan-Test mit Impfstoff,

1,

negativ

i

1:10 verdiinnt
(cave,
haufig irritative Reaktion)

Intrakutan-Test mit Impfstoff,

Testung von
Einzelkomponenten
des Impfstoffs

negativ

‘ keine weitere Testung

Abb. 1. Haut-Prick-Testung mit Impfstoffen nach
schwerer allergischer Reaktion auf einen Impfstoff [9].
Bei praventiver Testung mit Gelbfieber-Impfstoff ist die
Haut-Prick-Testung nur mit dem Impfstoff ausreichend.

ggf. auftretenden anaphylaktischen Reakti-
on méglich sind.

Eine Vielzahl von klinischen Studien
weist allerdings darauf hin, dass auch bei
Personen mit Hiihnereiweifallergie schwer-
wiegende allergische Reaktionen auf eine
Influenza-Impfung selten sind, bzw. nicht
hdufiger auftreten als bei Personen ohne
Hiihnereiweif3allergie [15, 16].”

Die DGPI empfiehlt dieses Vorgehen
nicht [8], sondern empfiehlt die Nutzung der
hihnereiweil¥freien Impfstoffe (Flucelvax
Tetra® ist allerdings erst ab dem 2. Lebens-
jahr zugelassen, Supem‘cek© ab dem Erwach-
senenalter).

Praktische Relevanz: Aus allergologi-
scher Sicht ist ein Influenza-Impfung mit den
aktuellen hiihnereiweiRRhaltigen Impfstoffen
auch bei schwerer HEA ohne hdéheres Risiko
als in der Normalbevélkerung moglich. Dies
ist aber laut Fachinformation eine Off-label-
Anwendung mit allen Konsequenzen (siehe
Abschnitt ,Rechtliche Betrachtung”). Die
einfachere Variante ist daher die Nutzung ei-
nes zugelassenen hiihnereiweilfreien Impf-
stoffes. Stehen sie nicht zur Verfligung, muss
nach Nutzen-Risiko-Abwagung ggf. ein hih-
nereiweilShaltiger Impfstoff gewahlt werden
und in einem entsprechenden Setting (ggf.
im Krankenhaus) geimpft werden. Besteht
keine (Alters-) Zulassung, muss abgewogen
werden, welches Risiko geringer erscheint:
Unterschreiten der Alterszulassung oder
Nutzung eines hiihnereiweiflhaltigen Impf-
stoffes.

Impfstoffe hergestellt in
Hiihnerembryonen

Der subkutan zu injizierende Gelbfieber-
Lebendimpfstoff enthalt die hochsten Kon-
zentrationen an HihnereiweiR. Allerding
sinkt auch hier durch verbesserte Produkti-
onsverfahren der Gehalt dieser Verunreini-
gung. Es gibt erste Arbeiten, die analog zur
friheren Entwicklung bei der Influenza-Imp-
fung ein komplikationsarmes Vorgehen mit
modernen Gelbfieber-Impfstoffen bei Pati-
enten mit HEA zeigen [17, 18, 19].

Fachinformation: Es besteht eine Kon-
traindikation zur Gelbfieber-Impfung bei
Uberempfindlichkeit u. a. gegen Eier oder
HlUhnerproteine.
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*Teildosen gemaR fraktionierter Impfstoffgabe (siehe Abb. 3). **Teildosen zundchst 10% des Impfstoffes, wenn

vertragen Gabe der restlichen 90%.

0,05 ml, 1:10 verdiinnt

l__

Wenn vertragen,
nach 20-30 min

0,05 ml, unverdiinnt

Wenn vertragen,
nach 20-30 min

| 0,10 ml, unverdiinnt

'_

Wenn vertragen,
nach 20-30 min

| 0,15 ml, unverdiinnt

Wenn vertragen,
nach 20-30 min

0,20 ml, unverdiinnt

Wenn vertragen,
nach 20-30 min

bei 1,0 ml Impfstoff-Menge: Gabe
des Restes: 0,5 ml, unverdiinnt

Falls allergische
Reaktion Abbruch,
Therapie der
allergischen Reaktion
Abb. 3. Fraktionierte Impfstoffgabe bei positivem

Hauttest mit dem Impfstoff [9].

Empfehlungen der Fachgesellschaften

und Aufsichtsbehérden: Das RKI sieht in ei-
ner bestatigten HEA eine absolute Kontrain-
dikation [20].

Die GPAU [9] empfiehlt, die Indikation
zur Gelbfieber-Impfung bei Personen mit
HEA sorgfiltig zu prifen und eine Nutzen-
Risiko-Abwagung besonders sorgfiltig und
streng vorzunehmen. Bei zwingender Indika-
tion sollte zunachst ein Haut-Prick-Test mit
dem Gelbfieber-Impfstoff durchgefiihrt wer-
den (Abb. 1). Bei negativem Haut-Prick-Test

kann der Impfstoff geteilt (erste Vakzination:
10%, zweite Vakzination nach frihestens
1 Stunde 90% der Dosis) unter stationarer
Uberwachung mit der Méglichkeit zur so-
fortigen Behandlung einer Anaphylaxie in
Kooperation mit einem im Erkennen und
Behandeln anaphylaktischer Reaktionen bei
Kindern bzw. Erwachsenen erfahrenen Arzt
gegeben werden. Bei positivem Hauttest
sollte fraktioniert (Abb. 2 und 3) unter den-
selben Bedingungen geimpft werden [9, 21].

Die DGPIl empfiehlt bei HEA Hauttests vor
der Impfung (siehe Beilage des Impfstoffher-
stellers) und bei verminderter Impfdosis ggf.
die Testung auf neutralisierende Antikérper
[8].

Praktische Relevanz: Eine Gelbfieber-
Impfung darf nur in zertifizierten Gelbfieber-
Impfstellen durchgefiihrt werden. Eine Imp-
fung ist auch bei Patienten mit HEA unter
bestimmten Voraussetzungen bei strenger
Indikationsstellung moglich.

Fazit

Durch Verbesserungen im Produktions-
prozess sinkt der Gehalt an Verunreinigun-
gen wie Hihnereiweill in Impfstoffen kon-
tinuierlich. In vielen Studien wurde gezeigt,
dass mit diesen neuen Impfstoffen auch bei
Patienten mit HEA eine Impfung komplikati-
onsarm moglich ist. Nur bei der Gelbfieber-
impfung hat diese Entwicklung gerade erst
begonnen.
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Die Fachinformationen der Impfstoffe

bilden die neuen Gegebenheiten noch nicht
ab, sind aber rechtlich verbindlich. Gleich-
zeitig werden Impfstoffe entwickelt, die frei
von Huhnereiweil sind. Allerdings sind sie
zuerst far Erwachsene verfiigbar und erst
nach Jahren auch fur (jingere) Kinder. Daher
muss in der Praxis immer neu entschieden
werden, welches Vorgehen individuell am
sinnvollsten erscheint.

Interessenkonflikt

Der Autor gibt an, in Bezug auf Impfun-

gen Referate flr Infectopharm gehalten zu
haben.
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