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Zusammenfassung
Hintergrund: Die Behandlung von Patienten mit
Allergien und einem Risiko fiir eine Anaphylaxie
wurde seit Beginn der Covid-19-Pandemie vor
Herausforderungen gestellt. Empfehlungen zum
»social distancing“ und die Angst der Patienten vor
einer Infektion in medizinischen Einrichtungen
haben zu einer Abnahme der persénlichen Arzt-
Patienten-Kontakte gefithrt. Hiervon sind Akutver-
sorgung und die Behandlung chronisch Erkrankter
gleichermafien betroffen. Generell bestehen keine
Hinweise fiir ein erhohtes Risiko von Allergikern
fiir einen schwereren Covid-19-Krankheitsverlauf,
auch wenn Interaktionen mit der Immunantwort
durch eine SARS-CoV-2-Infektion bislang nur
unzureichend bekannt sind.
Methodik: Es wurde eine selektive Literaturrecher-
che in Pubmed, Livivo und im World Wide Web fiir
den Zeitpunkt ab Bekanntwerden der neuartigen
SARS-Viren (SARS-CoV-2) durchgefiihrt, die Ori-
ginal- und Reviewarbeiten in deutscher oder engli-
scher Sprache umfasste. Basierend auf nationalen
und internationalen Leitlinien und Positionspapie-
ren und dem Wissen um die Immunologie und den
klinischen Verlauf von Covid-19 wurden von einem
Expertenteam in einem Delphi-Verfahren Empfeh-
lungen zum Umgang mit Anaphylaxie-gefdhrdeten
Patienten in der Covid-19-Pandemie erarbeitet.
Ergebnisse: Es wurden keine Publikationen zu
Anaphylaxie-Fillen wahrend einer SARS-CoV-2-In-

I
Abkiirzungen
ACE2 Angiotensin-converting-enzyme-2

AGATE Arbeitsgemeinschaft Anaphylaxie
Training und Edukation

Covid-19 Coronavirus-Krankheit 2019

ECDC European Centre for Disease
Prevention and Control

EPIT Epikutane Immuntherapie

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

IL Interleukin

MERS-CoV Coronavirus des Mittleren Ostens
NK-Zellen  Natdrliche Killerzellen

OIT Orale Immuntherapie

RKI Robert-Koch-Institut

SARS-CoV  Severe acute respiratory
syndrome-Coronavirus

SARS-CoV-2 Severe acute respiratory
syndrome-Coronavirus 2

Typ I-IFN  Typ-l-Interferon
WHO World Health Organization

fektion oder vergleichbare Originaldaten gefunden.
Verlassliche Studiendaten zur Versorgung Anaphy-
laxie-gefiahrdeter Patienten in Zeiten imminenter
Infektionsgefahr durch SARS-CoV-2 fehlen eben-
falls bis dato. In der internationalen Literatur wird
gemutmaf3t, dass Typ-2-gepragte Immunreaktio-
nen, wie sie bei Allergiepatienten oft vorliegen, pro-
tektive Effekte bei dem in schweren Verldufen von
Covid-19 beschriebenen ,,cytokine storm® aufwei-
sen konnten. Der Einfluss der bei einer Anaphyla-
xie eintretenden Dysregulation der Immunantwort
auf Covid-19 und umgekehrt ist bislang nicht be-
kannt.

Schlussfolgerung: Die Beratung, die Entwicklung
von Strategien zur Expositionsprophylaxe und die
Notfalltherapie von Patienten mit Anaphylaxie ist
in der aktuellen Covid-19-Pandemie bei gefdhrde-
ten Patienten sehr wichtig. Hierzu sollten Vorsorge-
mafinahmen getroffen werden, zu denen die Aus-
stattung der Patienten mit mindestens einem Adre-
nalin-Autoinjektor und weiterer Anaphylaxie-Not-
fallmedikation gehoren. Die Selbstapplikation der
Notfallmedikation ist gerade unter den Bedingun-
gen einer moglichen Quarantine oder Isolation zu
bevorzugen und auch die Verordnung eines zweiten
Adrenalin-Autoinjektors sollte grofiziigig Patienten-
individuell gepriift werden. Eine telemedizinische
Beratung und gegebenenfalls auch Anleitung zur
Behandlung ist zu empfehlen. Ziel sollte es sein, be-
gleitende allergische Erkrankungen (z.B. Asthma
bronchiale) gut einzustellen, die Allergenkarenz zu
optimieren und eine adiquate Notfalltherapie
sicherzustellen.

Einleitung

Der globale Ausbruch einer Pandemie von Infektio-
nen mit dem neuartigen Coronavirus SARS-CoV-2
wurdeals ,,Coronavirus-Krankheit 2019 (Covid-19)
benannt und stellt die Gesundheitssysteme weltweit
vor grofSe Herausforderungen. SARS-CoV-2 ist ein
Betacoronavirus der Untergattung Sarbecovirus
und ist umhiillt von einer Lipidmembran, die durch
Detergenzien zerstort werden kann. Es unterschei-
det sich vom Coronavirus des Mittleren Ostens
(MERS-CoV), vom Coronavirus des schweren aku-
ten Atemwegssyndroms (SARS-CoV) und von den
fur die viralen ,Erkdltungskrankheiten® verant-
wortlichen Viren (229E, OC43, NL63 und HKU1)
1,2, 3].

Nach einer Infektion mit SARS-CoV-2 kann es zu
einer meist bis zu fiinftigigen, in selteneren Fillen
bis zu 14-tdgigen Inkubationszeit kommen, in der die
erkrankten Personen asymptomatische (Uber) Triger
des Virus sein konnen [4, 5, 6]. Bei einer grofen Zahl
von Patienten fiihrt die Infektion nach der Inkubati-
onszeit zu einer Erkrankung der oberen und unteren
Atemwege oder seltener anderer Organsysteme (Ner-
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vensystem, Gastrointestinaltrakt), die im ungiinsti-
gen Fall zum Multiorganversagen und respiratori-
scher Insuffizienz fithrt, wie dies auch fiir andere Co-
ronavirus-Infektionen (SARS-CoV-1, MERS-CoV)
beschrieben wurde [4, 5, 6]. In schwereren Fillen
kann eine Infektion mit SARS-CoV-2 zu Pneumonie,
schwerem akutem Atemwegssyndrom, Nierenver-
sagen und zum Tod fiithren [5, 7, 8, 9, 10]. In der
veréffentlichten wissenschaflichen Literatur zu
Covid-19 werden hoheres Alter und Komorbiditéiten
wie chronische Atemwegserkrankungen, Diabetes
mellitus, koronare Herzkrankheit und Immun-
schwiche unterschiedlichen Ursprungs als Risiko-
faktoren fiir einen schweren Verlauf aufgefiihrt [7, 5,
9, 10]. Die Notwendigkeit von intensivmedizinischen
Mafinahmen und invasiver Beatmung geht mit einer
hohen Mortalitit einher.

Wir stellen nachfolgend Aspekte vor, die bei Pati-
enten mit einer Anaphylaxie-Gefahrdung im Kon-
text der Covid-19-Pandemie zu bedenken sind. Fiir
die Empfehlungen in diesem Manuskript wurde eine
selektive Literaturrecherche in den gingigen Litera-
turportalen durchgefiihrt fiir den Zeitpunkt ab
Bekanntwerden der neuartigen SARS-Viren (SARS-
CoV-2). Diese Empfehlungen zum Umgang mit Ana-
phylaxie-gefahrdeten Patienten in der Covid-19-
Pandemie wurden basierend auf nationalen und
internationalen Leitlinien und Positionspapieren
und dem Wissen um die Immunologie und den kli-
nischen Verlauf von Covid-19 von einem Experten-
team in einem Delphi-Verfahren erarbeitet.

Anaphylaxie - schwere allergische
Allgemeinreaktion

Eine Anaphylaxie ist eine schwere, systemische Re-
aktion, die durch allergische und/oder nicht aller-
gische Trigger ausgelost werden kann [11, 12]. Sie
kann den gesamten Organismus betreffen und ist
charakterisiert durch ein schnelles Auftreten poten-
ziell lebensbedrohlicher Atemwegs- und/oder Kreis-
laufprobleme, die zumeist mit Veranderungen der
Haut oder Schleimhéute einhergehen [13]. Wihrend
bei Erwachsenen Insektengifte (55 %) und Medika-
mente (z.B. Antibiotika, Analgetika, Anésthetika)
(21 %) klassische Ausloser einer Anaphylaxie dar-
stellen, sind im Kindesalter Nahrungsmittel wie
Erdniisse oder Milch mit 58 % die hiufigsten Aus-
l6ser einer schweren Anaphylaxie [14, 15]. Epi-
demiologische Untersuchungen zeigen jahrliche
Inzidenzraten von zwei bis vier Personen pro
100.000 Einwohner in Deutschland [16] beziehungs-
weise sieben bis 50 pro 100.000 Einwohner in den
USA, GrofSbritannien und Australien [12], wobei
zur Varianz der Daten auch die fehlende einheitli-
che Definition einer Anaphylaxie beitragen konnte.
Zudem lassen sich hohe Dunkelziffern vermuten.
Unbehandelt treten im Extremfall ein bis drei durch

Anaphylaxie bedingte Todesfélle im Jahr pro eine
Million Einwohner auf [17]. Laut aktuellen Unter-
suchungen nehmen die Inzidenzraten fiir Anaphy-
laxien sowie Anaphylaxie-bedingte Krankenhaus-
aufenthalte weltweit zu [18, 19, 20, 21], wobei fir
nahrungsmittelinduzierte Anaphylaxien sogar ein
jahrlicher Anstieg von 9,8 % in den Jahren 2001~
2010 verzeichnet werden konnte [18]. Auch wenn
das wiederholte Auftreten einer Anaphylaxie sehr
wahrscheinlich ist [22, 23], sind Anaphylaxien hdu-
fig unvorhersehbar [24]. So zeigten die Ergebnisse
einer Studie, dass bei 66% der Todesfille durch
Insektengifte und bei 75% der Todesfdlle durch
Medikamente zuvor keinerlei Symptome aufgetre-
ten waren, die auf eine mogliche Anaphylaxie hat-
ten hinweisen kénnen [14].

Immunantwort bei SARS-CoV-2-Infektion

Die Charakteristika der Immunantwort nach Infek-
tion mit SARS-CoV-2 sind unzureichend verstan-
den. Wihrend verschiedene Verlaufsformen der
Covid-19-Erkrankung und der Infektion mit dem
Virus beschrieben sind, ist bislang unklar, welche
immunologischen Hintergriinde den Verlauf der
Erkrankung eventuell beeinflussen. Dies gilt auch
fiir die Bedeutung von angeborenem und adaptivem
Immunsystem im Zusammenhang mit der Infek-
tion. Wiahrend in der frithen Phase von Virusinfek-
tionen klassischerweise natiirliche Killerzellen (NK-
Zellen) eine wesentliche Rolle spielen, greifen
CD8+-T-Helfer-Zellen in der nachfolgenden Phase
ein [25]. Die frithe Antikorpersekretion und -pro-
duktion im Mukosa-assoziierten lymphatischen
Gewebe umfasst zunichst antigenspezifische Anti-
korper vom Typ IgM und IgA und spiter IgG und
ist von zentraler Rolle fiir die Immunantwort [26,
27, 28]. Makrophagen werden aktiviert und sezer-
nieren inflammatorische Zytokine, hierbei nehmen
vor allem Typ-I-Interferone (Typ-I-IFN) eine
Schliisselposition ein. Bei Infektionen mit anderen
Coronaviren (u.a. SARS-CoV-1) ist Typ-I-IFN fiir
die addquate Einleitung der Immunreaktion verant-
wortlich, und Patienten mit verspiteter oder unzu-
reichender IFN-Produktion zeigten einen schwere-
ren Krankheitsverlauf [6].

Die Aktivierung von Apoptose oder Pyroptose in
Epithelzellen dient der Virusabwehr, iiberschie8en-
de Immunreaktionen kénnen durch synergistische
Effekte aber auch zur lokalen Gewebeschadigung
beitragen [29]. Eine tberschieflende Produktion
proinflammatorischer Zytokine wurde bereits bei
SARS-CoV-1-, MERS-CoV- und auch bei SARS-
CoV-2-Infektionen beobachtet und als ,,cytokine
storm® beschrieben [4, 5]. Ausgedehnte Schiden an
der Lunge fiithren zu einer rapiden klinischen Ver-
schlechterung und meistens zur Notwendigkeit
einer intensivmedizinischen Behandlung, die typi-



scherweise sieben bis 14 Tage nach Infektion zu be-
obachten ist. Die Gefahr von Nieren-, Leber- und/
oder anderer Organschadigungen oder einer Ver-
brauchskoagulopathie ist hierbei stark erhcht. Be-
troffene Patientinnen und Patienten weisen in der
Regel stark erhohte Spiegel von Interleukin(IL)-1-B,
IL-6, IL-8 und TNF-a auf [30]. Die therapeutische
Blockade von einem oder mehreren dieser Zytokine
wird als potenzielle zukiinftige Therapieoption fiir
schwer betroffene Patienten diskutiert. Die be-
schriebenen Immunreaktionen vom Typ-1 und
Typ-3 werden durch andere Zytokine, wie zum Bei-
spiel IL-10 und TGF- eingeddmmt, und auch Typ-
2-Entziindungen konnten eventuell als Gegenspie-
ler eines ,,cytokine storms® agieren. Erhohten Wer-
ten von eosinophilen Granulozyten als eine der
Schliisselzellen der Typ-2-Inflammation wurde eine
protektive Wirkung bei schweren Virusinfektionen
zugeschrieben, wobei der Wirkungsmechanismus
bislang nicht identifiziert werden konnte [31]. Auch
eine reduzierte Expression von Angiotensin-con-
verting-enzyme-2 (ACE2) in Atemwegsepithelzel-
len von Patienten mit allergischem Asthma wird als
moglicher schiitzender Faktor fiir eine SARS-CoV-
2-Infektion diskutiert [32]. Es ist anzunehmen, dass
erst das Zusammenspiel der einzelnen Zytokinant-
worten zu einer addquaten und effektiven Immun-
antwort bei Coronavirusinfektionen fiihrt. Bislang
liegen keine Erfahrungen mit an Covid-19 erkrank-
ten Patienten vor, die widhrend ihrer Erkrankung
eine Anaphylaxie erlitten haben. Dysbalancen zwi-
schen den Typ-1-, Typ-2- und Typ-3-Immunreaktio-
nen sind aber wahrscheinlich in der Lage, den Ver-
lauf einer Virusinfektion mafigeblich negativ oder
positiv zu beeinflussen.

Erfahrungen mit Covid-19 bei allergischen
Erkrankungen

Bislang gibt es nur ungenaue Hinweise darauf, wel-
che Risikofaktoren bei SARS-CoV-2-Infizierten ei-
nen schweren Verlauf mit Ubergang in eine schwere
Covid-19-Erkrankung bedingen. Vorerkrankungen
der Lunge galten initial als potenzieller Risikofaktor
fiir eine Covid-19-Erkrankung und fiir einen schwe-
reren Verlauf. Dies hat sich im Zuge weiterer Studien
als Confounder herausgestellt. So sind Patienten mit
einem medikamentos gut eingestellten Typ-2-asso-
ziierten Asthma bronchiale in Abwesenheit weiterer
moglicher Risikofaktoren nicht als Risikopatienten
fiir einen schweren Covid-19-Verlauf einzustufen
[33]. Auch wenn zu anderen Allergien und atopischen
Erkrankungen nur wenige und hinsichtlich ihrer
prognostischen Aussagekraft englimitierte Daten zu
Covid-19 im Kontext mit Typ-2-assoziierten Erkran-
kungen vorliegen, kann aufgrund der aktuell verfiig-
baren Studiendaten kein erhohtes Risiko postuliert
werden [9, 34, 35, 36, 37, 38, 39].

Empfehlungen fir

Anaphylaxie-gefahrdete Patienten in der
aktuellen Covid-19-Pandemie

Wir empfehlen fiir Anaphylaxie-gefahrdete Patien-
ten in der aktuellen Covid-19-Pandemie einerseits
allgemeine Mafinahmen der Infektionsprophylaxe,
die tiberwiegend mit allen derzeit empfohlenen
Hygienemafinahmen {ibereinstimmen, und anderer-
seits spezifische Mafinahmen fiir bestimmte Pati-
entengruppen, die nachfolgend dargestellt werden.

Allgemeine Empfehlung/PraventivmaBBnahmen
Die Covid-19-Pandemie macht erhebliche Ein-
schrankungen im gesellschaftlichen Leben erfor-
derlich, insbesondere zum Schutz besonders gefihr-
deter Patientengruppen und zur Aufrechterhaltung
eines funktionierenden Gesundheitssystems [40, 41,
42].

Virale Atemwegsinfektionen wie SARS-CoV-2
werden am héaufigsten durch direkten Kontakt mit
gehusteten oder geniefiten Tropfchen einer infizier-
ten Person oder Aerosolbildung in der Raumluft
tibertragen. Der Hand-zu-Hand-Kontakt oder das
Beriihren einer infizierten Oberfliche sind weniger
hiufige Ubertragungsmechanismen. Zu den allge-
meinen Empfehlungen fiir Patienten gehoren das
Héndewaschen mit Seife und Wasser oder die
Hiandedesinfektion mit alkoholischen Losungen
und die Vermeidung von Kontakt mit Personen, die
Symptome von Atemwegsinfekten haben. Patienten
mit Verdacht auf Covid-19 oder bestitigter Dia-
gnose von Covid-19, die drztlichen Rat suchen, soll-
ten eine Gesichtsmaske tragen und in einem spezi-
ellen Raum untersucht werden - idealerweise in
einem Isolationsraum, der mit technischen Maf3-
nahmen zum Schutz vor durch Luftiibertragene
Infektionserreger ausgestattet ist [43].

In Ubereinstimmung mit dem Europiischen
Zentrum fiir Privention und Kontrolle von Krank-
heiten (ECDC, European Centre for Disease Pre-
vention and Control) und der WHO (World Health
Organization) empfehlen wir in der aktuellen Pan-
demiesituation nachfolgende préiventive Allgemein-
mafinahmen fiir Arzte, medizinisches Fachperso-
nal, Patienten und Begleitpersonen:

—Einhaltung eines Abstands von eineinhalb bis
zwei Metern zwischen Personen

—Forderung der Einhaltung allgemeiner Hygiene-
mafinahmen wie regelméflige Hindedesinfektion/

Hindewaschen fiir mindestens 30 Sekunden,

Schleimhéute nicht mit den Handen berithren
—Minimierung sozialer Kontakte
—Beschrinkung personlicher Patientenkontakte

auf das absolut notwendige Maf}

—Tragen personlicher Schutzkleidung
—RegelmifSige Desinfektion von Oberflachen, ins-
besondere von Tiirgriffen
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In Deutschland und den meisten Landern weltweit
wird Patienten mit Verdacht auf eine SARS-CoV-
2-Infektion eine meist 14-tagige Quarantine emp-
fohlen. Patienten mit einer nachgewiesenen Infek-
tion und leichter Symptomatik werden in eine hdus-
liche Isolation geschickt, Patienten mit schwereren
Symptomen in eine isolierte Hospitalisation genom-
men.

Schulung fiir Notfall und Pravention

Die Anaphylaxie-Schulung stellt eine der wichtigs-
ten Praventivmafinahmen fiir den Patienten zur
Vermeidung weiterer Anaphylaxien dar [44]. Zu die-
sem Zweck bietet die Arbeitsgemeinschaft Anaphy-
laxie Training und Edukation (AGATE) ein Schu-
lungsprogramm fiir Anaphylaxie-Patienten (www.
anaphylaxieschulung.de). Das Schulungsprogramm
unterstiitzt Betroffene im Umgang mit ihrer Er-
krankung [45].

Wertvolle Hinweise enthélt auch eine Informa-
tionsseite mit Anaphylaxie-Schulungsfilm (www.
anaphylaxie-experten.de). Bei Nahrungsmittelaller-
gien sollte eine ausfithrliche Erndhrungsberatung
durch eine speziell geschulte Erndhrungsberaterin
erfolgen. Ansprechpartner fiir Patienten hinsicht-
lich des Umgangs mit der Erkrankung und Alltags-
management sind zudem Patientenorganisationen
wie der Deutsche Allergie- und Asthmabund
(DAAB, www.daab.de).

Spezielle MaBnahmen bei
Nahrungsmittelallergien
Patienten mit einer Nahrungsmittelallergie sollten
eine individuell angepasste therapeutische Elimina-
tionsdiit bei einer in der Allergologie erfahrenen
Erndhrungsfachkraft erhalten (Adressen zertifizier-
ter Fachkrifte bei DAAB und Arbeitskreis Didtetik
in der Allergologie, www.daab.de). Hierdurch las-
sen sich zukiinftige Anaphylaxien hdufig vermeiden.
Sollten Reaktionen auf Nahrungsmittel auftreten ist
es wichtig, dass der Patient iiber einen Plan mit an-
gemessenen Handlungsanweisungen verfiigt (siehe
Notfalltherapie). Insbesondere bei Nahrungsmit-
telallergien sind Reaktionen abhidngig von Kofak-
toren (Augmentationsfaktoren) und kénnen in Ein-
zelfillen zusammen mit diesen ausgelost oder ver-
starkt werden [46]. Infektionen stellen bekannte
Kofaktoren dar [46]. Es konnte angenommen wer-
den, dass bei aktiver SARS-CoV-2-Infektion und
Allergenkontakt das Risiko fiir das Auftreten von
Anaphylaxien und/oder der Schweregrad der Reak-
tion erhoht sind. Insofern ist insbesondere wahrend
aktiven Infektionen der Allergenkontakt zu meiden
[46].

Der Patient sollte tiber ausreichende Notfall-
medikamente verfiigen und in deren Anwendung
instruiert sein [44]. Fiir eine eventuelle Quaran-

tane- und/oder Isolationssituation ist es wichtig,
dass Kinder und Erwachsene mit einer Nahrungs-
mittelallergie Zugang zu geeigneten Nahrungsmit-
teln haben, die ihren Erndhrungsempfehlungen
entsprechen [46, 47]. Fiir Patienten mit Anaphyla-
xie-Risiko ist ein Anaphylaxie-Pass zu empfehlen
[13, 46] mit Informationen iiber die Diagnose, ur-
sachlich auslosende Allergene und die Notfallbe-
handlung fiir den Fall einer Anaphylaxie, aber
auch fiir eine Krankenhauseinweisung aufgrund
von Covid-19. Dieser sollte zusammen mit den
Notfallmedikamenten immer mitgefithrt werden.
Die orale (OIT) und epikutane Immuntherapie
(EPIT) bei Nahrungsmittelallergien sollte den
Handlungsempfehlungen fiir die Allergen-Immun-
therapie in der Covid-19-Pandemie der deutschen
und européischen Allergiegesellschaften entspre-
chen [48, 49].

Spezielle MaBnahmen bei
Insektengiftallergien
Grundsitzlich ist zu vermuten, dass wihrend der
Covid-19-Pandemie allergische Reaktionen auf
Insektenstiche eher zunehmen, da viele Freizeit-
angebote und auch die Gastronomie bewusst in
Auf3enrdume verlagert wurden. Im Falle einer ana-
phylaktischen Reaktion durch einen Insektenstich
sollten die Patienten gemaf3 aktuellen Leitlinien
diagnostiziert und behandelt werden [13, 50, 51].
Insbesondere bei Hochrisikopatienten (z.B. bei
einem hohen Risiko fiir nachfolgende Stichereig-
nisse, bei Patienten mit Mastozytose und bei Patien-
ten mit Anaphylaxie Grad 3 oder 4) muss die Dia-
gnostik fiir eine Insektengiftallergie baldmoglich
erfolgen und eine Insektengift-Immuntherapie
sollte eingeleitet werden, um schwere Reaktionen
bei weiteren Stichen in Zukunft zu verhindern [50,
51, 52], unter Beachtung der Empfehlungen fiir die
Allergen-Immuntherapie in der Covid-19-Pande-
mie [48, 49, 51]. Die Patienten sollten zudem tber
Karenzstrategien informiert werden. Eine Verord-
nung von Medikamenten zur Selbstanwendung,
insbesondere von Adrenalin-Autoinjektoren, ist zu
empfehlen und die Patienten miissen im Umgang
mit diesen Préparaten geschult werden [44]. Hier-
fur und auch fir das Informationsgesprach vor
einer Insektengift-Immuntherapie kann insbeson-
dere in Zeiten der Covid-19-Pandemie eine tele-
medizinische Beratung gewéahlt werden [53].

Spezielle MaBnahmen bei
Medikamentenallergien

Es gibt bisher keine Hinweise darauf, dass Patienten
mit akuten Arzneimittelreaktionen schwerere Ver-
laufe unter Covid-19 zeigen; umgekehrt jedoch
konnen Patienten, die wegen Covid-19 behandelt
werden, Arzneimittelallergien entwickeln. Schwere



allergische Reaktionen auf Medikamente miissen
sofort behandelt werden [54].

Auch Medikamente, die zur Behandlung von
Covid-19 eingesetzt werden, kénnen Uberempfind-
lichkeitsreaktionen auslosen, die von virusinfek-
tionsbedingten Hautmanifestationen abgegrenzt
werden miissen [55]. Haufig sind Reaktionen auf
typische Ausloser von Arzneimittelallergien (z. B.
von Betalaktamantibiotika), die auch zur Behand-
lung von Komplikationen von Covid-19 eingesetzt
werden. Dies kann zum Beispiel bei Patienten der
Fall sein, die unter Reaktionen auf Antibiotika lei-
den, die zur Behandlung einer bakteriellen Super-
infektion bei einer Covid-19-Pneumonie notwen-
dig sein konnen. Das klinische Bild, das Zeitinter-
vall zwischen Einnahme und Auftreten von Symp-
tomen und die verwendeten Medikamente ergeben
zusammen den Verdacht auf eine Arzneimittel-
reaktion und geben Hinweise auf das verdéchtige
Arzneimittel [56]. Man unterscheidet vorwiegend
zwischen Sofortreaktionen mit Anaphylaxie und/
oder Urtikaria und Spitreaktionen mit unter-
schiedlichen Exanthemen. Bei Verdacht auf eine
allergische Reaktion auf dringend notwendige
Medikamente konnen das sofortige Absetzen der
Medikamente und diagnostische Tests unverziig-
lich angezeigt sein, auch zu Zeiten der Covid-
19-Pandemie, wenn diese Arzneimittel méglicher-
weise in Zukunft eingesetzt werden sollen. Bei
Sofortreaktionen wird im Allgemeinen das Arznei-
mittel zunachst gemieden, wihrend bei unkompli-
zierten makulopapuldsen Exanthemen und drin-
gender Notwendigkeit eine Durchbehandlung un-
ter enger drztlicher Uberwachung durchaus még-
lich ist [57]. Im Falle bestehender Behandlungsnot-
wendigkeit mit einem Medikament, das im Ver-
dacht steht, fiir makulopapulése Exantheme
verantwortlich zu sein, ist die Medikamenten-
Toleranzinduktion ein therapeutisches Verfahren,
das darauf abzielt, bei einem Patienten mit einer be-
statigten Allergie einen (voriibergehenden) Zustand
der immunologischen Toleranz auf ein Medika-
ment herbeizufithren [58]. Wahrend der Medika-
menten-Toleranzinduktion kénnen respiratorische
und gastrointestinale Symptome auftreten [58]. Da-
her miissen bei der Entscheidung, das Verfahren
wihrend der aktuellen Pandemie durchzufiihren,
sowohl der erwartete Nutzen der Medikamenten-
verabreichung als auch die potenziellen Risiken
schwerer Reaktionen berticksichtigt werden.

Beispiele fiir Indikationen einer Toleranzinduk-
tion bei Sofortreaktionen kénnen in Ausnahme-
tallen die Anwendung von Chemotherapeutika bei
onkologischen Patienten, Aspirin bei Patienten mit
ischdmischen Erkrankungen und Antibiotika bei
infizierten Personen sein, wenn keine wirksame
Alternative zur Verfiigung steht [54].

Verordnung von Medikamenten zur
Notfalltherapie (Notfallset)

Deutsche und europdische Leitlinien empfehlen
als First-Line-Therapie in einer Notfallsituation
die intramuskuldre Applikation von Adrenalin
[13]. Adrenalin wirkt in vielféltiger Weise positiv
bei anaphylaktischen Reaktionen [13]: Es wirkt
blutdrucksteigernd, in dem es die Gefidf3e verengt
sowie die Herzfrequenz und Kontraktionskraft
erhoht, es fordert den Riickgang von Odemen, er-
weitert die Bronchien und verringert die Ausschiit-
tung entziindungsférdernder Botenstoffe [59]. So
verhindert die frithzeitige Verabreichung von
Adrenalin das Fortschreiten der Anaphylaxie, ver-
bessert die Prognose und reduziert Krankenhaus-
aufenthalte und Todesfille [60], wahrend eine zu
spéte Verabreichung eventuell die schwerwiegen-
den, im Extremfall todlichen Folgen nicht mehr
verhindern kann [61, 62].

Dennoch wird Adrenalin nur von 12% der Ana-
phylaxie-Patienten frithzeitig eingesetzt [63] und
nur von circa 50 % der Patienten genutzt [64]. Asth-
ma stellt einen Hauptrisikofaktor fiir die Entwick-
lung einer Anaphylaxie dar, wobei das Risiko einer
Anaphylaxie mit dem Schweregrad der Asthmaer-
krankung zunimmt [65]. Insbesondere schlecht ein-
gestellte Asthmapatienten und solche, die zusitzlich
Nahrungsmittelallergien aufweisen, sind einem er-
hohten Anaphylaxie-Risiko ausgesetzt [66, 67, 68].

In der deutschen S2k-Leitlinie zu Akuttherapie
und Management der Anaphylaxie [13] werden als

»Notfallset“ mehrere einzeln zu verordnende Medi-

kamente zur Eigenapplikation als Soforthilfe fiir die
Anaphylaxie empfohlen, die von den Betroffenen
zusammen mit dem Anaphylaxie-Pass immer mit-
gefiihrt werden sollten. Hierzu gehort ein Adrena-
lin-Autoinjektor, ein Histamin-H1-Rezeptoranta-
gonist, ein Glukokortikoid und bei Patienten mit
Asthma bronchiale oder vorheriger Reaktion mit
Bronchospasmus ein inhalativer Bronchodilatator
(B,-Adrenozeptoragonist).

Hierbei ist zu beachten [13], dass bei der Auswahl
des Histamin-H]1-Rezeptorantagonisten die Schluck-
tahigkeit und die individuelle Priferenz bei der Aus-
wahl der Applikationsform (Tropfen fiir Kleinkinder,
Tabletten oder Schmelztabletten fiir grofiere Kinder
und Erwachsene) beriicksichtigt werden. Bei Schwie-
rigkeiten beim Schlucken in der Anamnese (z.B. La-
rynxddem) sollte eine fliissige Applikation bevorzugt
werden. Gleiche Kriterien gelten fiir Glukokortikoide
(1-2 mg/kg KG), wobei auch eine rektale Applikation
moglich ist. Die Expertengruppe der Anaphylaxie-
Leitlinie empfiehlt die Behandlung der Anaphylaxie
mit Antihistaminika in erhohten Dosen (bis zur vier-
fachen Dosis der jeweilig zugelassenen Einzeldosis)
[13]. Zugelassene Antihistaminika in Deutschland
zur Behandlung der Anaphylaxie sind nur die Wirk-
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stoffe Dimetindenmaleat und Clemastinfumarat.

Die neueren selektiven Histamin-H1-Rezeptoranta-

gonisten der zweiten Generation sind zur Therapie

der Anaphylaxie nicht zugelassen, werden in der

Leitlinie aber dennoch zur oralen Notfalltherapie der

Anaphylaxie empfohlen [13]. Bei vorbestehendem

Asthma sollte zusitzlich ein inhalativer ,-Adreno-

zeptoragonist, bei Vorgeschichte von Larynxdédem

alternativ gegebenenfalls ein Adrenalinpréparat zur

Inhalation verordnet werden [13]. Unterschiedliche

Adrenalin-Autoinjektor-Modelle stehen zur Verfii-

gung, die sich in Dosis, Handhabung, Auslésemecha-

nismus und Nadelldnge unterscheiden [13]. Wichtig
ist daher die Instruktion der Patienten auf ihren in-
dividuellen Adrenalin-Autoinjektor. Die Praparate
sind nicht einfach austauschbar, die Nachverordnung

muss sichergestellt sein [69].

Bei der Rezeptur soll das ,,Aut-idem-Késtchen
auf dem GKV-Rezept (GKV, gesetzliche Kranken-
versicherung) angekreuzt werden [70].

Nach Ring [13] sollte ein Adrenalin-Autoinjektor

insbesondere verordnet werden fiir:

— Patienten mit systemischer allergischer Reaktion
und Asthma bronchiale (auch ohne Anaphylaxie
in der Vorgeschichte)

— Patienten mit progredienter Schwere der Sympto-
matik der systemischen allergischen Reaktion

— Patienten mit Vorgeschichte fritherer anaphylak-
tischer Reaktionen gegen nicht sicher vermeid-
bare Ausloser

—Patienten mit systemischer Allergie mit extra-
kutanen Symptomen auf potente Allergene, wie
Erdniisse, Baumniisse, Milch, Sesam

— Patienten mit hohem Sensibilisierungsgrad mit
erhohtem Anaphylaxie-Risiko - vor allergischer
Provokationstestung

—Patienten, die bereits auf kleinste Mengen des
Allergens reagiert haben

—Erwachsene mit Mastozytose (auch ohne vor-
herige Anaphylaxie)

Insbesondere wihrend der Covid-19-Pandemie

sollte die Indikation zur Verordnung eines zweiten

Notfallsets und eines zusétzlichen zweiten Adrena-

lin-Autoinjektors grof3ziigig gestellt werden, insbe-

sondere [13, 44]:

_ fiir Patienten mit besonders schwerer Anaphyla-
xie in der Vergangenheit

—fiir Patienten mit hohem Korpergewicht > 100 kg KG

— fiir Patienten mit unkontrolliertem Asthma bron-
chiale

_ fiir Patienten mit schlechter Erreichbarkeit der
nichsten notfallmedizinischen Versorgung

_fiir Patienten mit besonders hohem Risiko fiir
schwere Anaphylaxie (z. B. Erwachsene mit Masto-
zytose nach Anaphylaxie)

__eine Quarantdne-/Isolationssituation

—aus organisatorischen Griinden (z. B. fiir Kinder-

betreuungsstétte/Schule sowie gemafd familidrer
Situation)

Verhaltensempfehlungen fiir eine
Anaphylaxie in einer Quarantanesituation
Die meisten anaphylaktischen Notfille treten in
Alltagssituationen, hdufig auch im héuslichen Um-
feld der Betroffenen auf [13]. Daher ist es nicht
unwahrscheinlich, dass eine Anaphylaxie auch in
einer Quarantine-/Isolationssituation auftritt. Das
Notfallselbstmanagement sollte den Betroffenen
hierfiir vertraut sein [44]. Betroffene sollten ange-
leitet werden, ...
1. anaphylaktische Reaktionen zu erkennen.
2.die Selbstmedikation Symptom-bezogen anwen-
den zu kénnen.
3.eine korrekte Lagerung durchzufiithren und
4. den Notruf abzusetzen (Telefonnummer 112) un-
ter der Angabe, dass eine Anaphylaxie/ein ana-
phylaktischer Schock stattgefunden hat und das
eine Quarantdne-/Isolationssituation aufgrund
einer SARS-CoV-2 Infektion besteht. Keinesfalls
sollte in einer solchen Situation auf das Absetzen
des Notrufs verzichtet werden! Potenzielle Aus-
l6ser (Nahrungsmittel, Insekt, Arzneimittel) soll-
ten nach Moglichkeit asserviert werden.
Die Selbstmedikation wird entsprechend der Sym-
ptomatik und der Gewissheit iiber einen sicheren
Allergenkontakt gegeben: Die korrekte stadienge-
rechte Verabreichung der verschiedenen Medika-
mente zur Akutmedikation ist essenzieller Bestand-
teil der Patientenaufkldrung, da diesbeziiglich die
grofite Unsicherheit bei Patienten und Angehorigen
besteht. Die Patientenschulungen finden fiir die Be-
troffenen und fiir Personen des sozialen Umfelds
(bei Kindern Betreuungspersonen) statt. Hierfiir
sind in idealer Weise Schulungen nach dem bereits
dargestellten AGATE-Konzept geeignet [45], bei
dem der Gebrauch der Selbstmedikation anhand
von standardisierten Anaphylaxie-Notfallplanen
und konkreten Handlungsanweisungen zum Not-
fallmanagement eingeiibt wird. Diese Schulungen
finden aktuell in Zeiten der Covid-19-Pandemie
auch als Online-Schulungen statt (www.anaphyla-
xieschulung.de).
Ein Anaphylaxie-Pass mit schriftlicher Anleitung
zur Anwendung ist wichtiger Bestandteil der Not-
fallausstattung. Ein (oder mehrere) Adrenalin-
Autoinjektor(en) zur intramuskuldren Applikation
sollte gewichtsadaptiert verabreicht werden. Zuge-
lassen sind (je nach Adrenalin-Autoinjektor-Prapa-
rat):
—>7,5-25KgKG oder > 15-30 kg KG: 150 ug Adre-
nalin
—>25-50 kg KG oder > 30-50 kg KG: 300 ug Adre-
nalin
—>50kg KG: 300 pg, 500 pug oder 600 pg Adrenalin.
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Dies wird fiir den Patienten vorab individuell fest-
gelegt je nach Alter, Gewicht und klinischer Situa-
tion. Ein HI-Antihistaminikum sollte je nach
Patientenalter und -préferenz oral als Fliissigkeit
oder (Schmelz-)Tablette eingenommen werden. Die
Dosis des jeweiligen Antihistaminikums kann als
,oft-label use“ bis auf das Vierfache der Einzeldosis
erhoht werden. Bei Dimetinden-Tropfen kann ana-
log eine gewichtsadaptierte Dosierung der i.v.-For-
mulierung als oral einzunehmende Dosis empfoh-
len werden. Ein Glukokortikoid sollte je nach Pati-
entenalter und -priferenz rektal (Zapfchen) oder
oral (als Flissigkeit oder Tablette) mit 50-100 mg
Prednisolondquivalent verwendet werden. Bei einer
Reaktion mit Bronchospasmus sollten zusitzlich
zwei Hiibe eines B,-Adrenozeptoragonisten ange-
wendet werden.

Diskussion

Angesichts der laufenden Covid-19-Pandemie und
des sich bestdndig weiterentwickelnden Wissens
um die Erkrankung mit den neuartigen SARS-CoV-
2-Viren sind die Sicherheit und das Wohlergehen
unserer Patienten, unserer Mitarbeiter und Mitar-
beiterinnen sowie Kollegen und Kolleginnen unser
hochstes Ziel. AeDA, DGAKI, GPA und DAAB wer-
den die Situation weiterhin genau beobachten und
empfehlen, fiir alle Diagnose- und Behandlungs-
mafinahmen die Empfehlungen und Leitlinien des
Robert-Koch-Instituts (RKI), der Weltgesundheits-
organisation [8] und des ECDC anzuwenden und
diese wo notwendig an die Situation in der Allergo-
logie anzupassen in Ubereinstimmung mit allen
mafigeblichen Bestimmungen der nationalen, regio-
nalen und lokalen Regierungs- und Gesundheits-
behorden [44]. Eine Reduktion von Praxis- und
Krankenhausbesuchen ist unerlésslich und kann
durch eine angemessene Triage Anaphylaxie-ge-
fahrdeter Patienten und Versorgung mit Notfall-
medikation erreicht werden. Oberste Prioritit sollte
die Gewihrleistung der Sicherheit und des kontinu-
ierlichen Zugangs zu medizinischer Versorgung
haben, was die Einhaltung der ortlichen Gesund-
heitsvorschriften und der eingefithrten Covid-19-
Richtlinien erfordert. Patienten mit hochgradigem
Verdacht auf oder einer nachgewiesenen Covid-
19-Infektion sollten die lokalen Behandlungs- und
Quarantédne-Richtlinien befolgen. Fiir diesen Fall
sollten die Patienten eine ausreichende Notfall-
medikation erhalten und bereits vorab fiir diese
Situation geschult werden [44].

Derartige Instruktionen und auch Patientenschu-
lungen konnen derzeit auch iiber telemedizinische
Verfahren wie Telefonanrufe oder Videosprech-
stunden erfolgen [53, 71, 72, 73], was auch fiir das
AGATE-Schulungsprogramm angeboten wird
(www.anaphylaxieschulung.de).

Die Beratung, die Entwicklung von Strategien zur
Expositionsprophylaxe und die Notfalltherapie von
Patienten mit Anaphylaxie ist in der aktuellen
Covid-19-Pandemie ganz besonders. Hierzu sollten
Vorsorgemafinahmen getroffen werden, zu denen
die Ausstattung der Patienten mit mindestens
einem Adrenalin-Autoinjektor und weiterer Ana-
phylaxie-Notfallmedikation gehéren. Die Eigen-
applikation der Notfallmedikation ist gerade unter
den Bedingungen einer mdglichen Quaranténe ein-
zuiiben, und auch die Verordnung eines zweiten
Adrenalin-Autoinjektors sollte grof3ziigig Patienten-
individuell gepriift werden. Eine telemedizinische
Beratung und gegebenenfalls auch Anleitung zur
Behandlung ist zu empfehlen [44, 53]. Ziel sollte es
sein, begleitende allergische Erkrankungen (z.B. ein
Asthma bronchiale) gut einzustellen, die Allergen-
karenz zu optimieren und eine addquate Notfall-
therapie sicherzustellen. Nach derzeitigem Kennt-
nisstand liegen fiir Patienten mit Anaphylaxie keine
gesicherten Daten vor, dass fiir diese ein hoheres
Risiko fiir eine SARS-CoV-2-Infektion oder fiir
einen schwereren Krankheitsverlauf vorliegt. Um-
gekehrt ist es denkbar, dass Patienten, die wiahrend
einer Covid-19-Erkrankung eine Anaphylaxie ent-
wickeln, eine verdnderte Immunreaktion zeigen.
Gesicherte Daten hierzu liegen bislang jedoch nicht
Vor.

Schlussfolgerung

Unter Berticksichtigung der aktuellen Leitlinien zur
Anaphylaxie-Behandlung wie auch der WHO- und
RKI-Empfehlungen zu Covid-19 schlussfolgern wir,
dass Anaphylaxie-Patienten mit vermuteter oder
diagnostizierter SARS-CoV-2-Infektion weiterhin
nach den aktuellen Richtlinien behandelt werden
sollten. Es ist darauf hinzuweisen, dass es derzeit
keine zuverldssigen Daten iiber den Verlauf einer
Anaphylaxie bei Covid-19-Patienten existieren.
Daher sind wir als Angehorige der Heilberufe, als
Wissenschaftler und als Akademiker verpflichtet,
unsere Patienten zu beobachten, sie auf der Grund-
lage des aktuellen medizinischen Wissensstandes
optimal zu beraten und zu behandeln und sie ent-
sprechend zu informieren, wenn neue Erkenntnisse
vorliegen und die Therapieempfehlungen angepasst
werden sollten. Die Autoren werden weiterhin ge-
wissenhaft daran arbeiten, eine schnellstmogliche
Reaktion auf neue Entwicklungen und nationale
wie internationale Empfehlungen sicherzustellen.
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