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bislang nicht, mehr als 80 % der Bevolkerung zu immunisieren.

Update COVID-19-Impfung

Weltweit wurden bis Anfang November 2021 ca. 7 Milliarden Dosen verimpft, doch selbst in den meisten westlichen Lindern gelingt es

Wi(e)der SARS-CoV-2: Epidemiologie,
Booster und Impfstoffkombis

Tobias Welte — Klinik fiir Pneumologie, Medizinische Hochschule Hannover

Im Juni 2021 habe ich in Pneumo News bereits ber die Grundprinzipien der SARS-CoV-2-Impfung
berichtet [1]. Das jetzige Update beschreibt kurz die momentane epidemiologische Situation
(Herbst 2021) und stellt die seit Juli 2021 eingegangenen Studiendaten dar.

Die epidemiologische Situation im Hinblick auf SARS-
CoV-2 und die Impfung gegen SARS-CoV-2
Weltweit sind zum Ende Oktober 2021 rund 250 Millionen dia-
gnostizierte SARS-CoV-2-Fille und etwa 5 Millionen COVID-19
bedingte Todesfille zu verzeichnen (Quelle: https://coronavirus.
jhu.edu/map.html, letzter Zugriff 29.10.2021). Die Dunkelziffer,
also die Zahl der nicht diagnostizierten COVID-19-Fille, diirfte
weit hoher liegen, wobei sie zwischen dem Zwei- bis Dreifachen
in Westeuropa und dem mehr als Zwanzigfachen in Afrika
schwankt. Insgesamt diirften weit mehr als eine Milliarde Men-
schen inzwischen an COVID-19 erkrankt sein, die Sterblich-
keitsrate liegt mit um die 2 % deutlich iiber der von Influenza.
SARS-CoV-2ist ein saisonales Virus, dass sich vor allem wéh-
rend der Herbst- und Wintermonate ausbreitet, wobei der lan-
gere Aufenthalt in geschlossenen Rdumen aufgrund kiirzerer
Tage eine grofSere Rolle spielen diirfte als beispielsweise die Tem-
peratur. Wahrend die Infektionszahlen auf der Stidhalbkugel
am Ende des dortigen Winters wieder abfallen, steigen sie auf
der Nordhalbkugel wieder an. Allerdings wird das Infektions-
geschehen inzwischen wesentlich durch das Impfprogramm in
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den einzelnen Lindern beeinflusst: je schlechter die Impfrate,
umso hoher die Inzidenzen. »Abb. 1 zeigt die Impfrate in West-
europa und Nordamerika im Vergleich zu Osteuropa, Afrika
und Asien. Da es sich um eine Pandemie handelt, COVID-19
also eine weltweit grassierende Erkrankung darstellt, ist ein-
leuchtend, dass man in einer wirtschaftlich vernetzten Welt die
Infektionsketten nur unzureichend unterbrechen kann, wenn
die Impfraten in einem Grofiteil der Welt niedrig sind. Und
selbst in den meisten westlichen Landern gelingt es nicht, mehr
als 80 % der Bevolkerung zu immunisieren, wobei interessant
ist, dass siideuropéische Lander wie Spanien, Portugal und Ita-
lien bzw. die skandinavischen Lander deutlich bessere Impfra-
ten aufweisen als Deutschland oder die USA. Eine wirklich
tiberzeugende Erklarung dafiir gibt es nicht. Gerade publizierte
Daten fiir Hawaii [2] legen allerdings nahe, dass vor allem in be-
stimmten Zuwanderungsgruppen eine grofiere Skepsis gegen-
tiber der Impfung vorherrscht. Griinde hierfiir sind neben einer
mangelnden Information iiber und einem fehlenden Verstind-
nis fiir die Erkrankung und die Impfung generelle Vorbehalte
gegeniiber staatlichen Mafinahmen, die auf schlechten Erfah-
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rungen in den Heimatlindern beruhen. Auch in Deutschland
ist die Impfrate bei den Zugewanderten niedrig, hier hat es lan-
ge an geeigneten Maflnahmen gemangelt, um mit diesen Bevol-
kerungsgruppen ins Gesprich zu kommen.

So bitter dies klingen mag, so hoftt man weltweit darauf, dass
die durch Erkrankung erzeugte Immunisierung zunichst zu ei-
nem Absinken der Infektionszahlen fithren wird. Dafiir spricht,
dass es nach starken Infektionswellen saisonunabhéngig immer
zu einem deutlichen Abfall der Infektionszahlen kommt, wie
wir das zurzeit beispielsweise in den USA sehen.

In Deutschland kam es mit Beginn des Herbstes und damit der
kalteren und feuchteren Witterung und der kiirzeren Tage, was
mit einem lingeren Aufenthalt in geschlossenen Rdumen einher-
geht, zu einem Wiederanstieg der Inzidenz. Es darf dabei jedoch
nicht vergessen werden, dass die Herbstferien eine Rolle spielen,
weil dadurch die Reiseriickkehrerinfektionen vor allem aus den
osteuropaischen Landern stark angestiegen sind. Dies ist ein Pha-
nomen, dass wir schon wihrend der Sommerferien beobachtet
haben. Verstirkend kommt hinzu, dass die Inzidenz in praktisch
allen osteuropdischen Landern hoch ist und gerade die neuen
Bundesldnder, die innerhalb Deutschlands die schlechtesten
Impfraten haben, durch Arbeitsmigration stark betroffen sind.

Im Gegensatz zur zweiten Welle im Herbst 2020 ist die Belas-
tung der Krankenhduser im Oktober 2021 eher noch moderat,
was an der hohen Impfrate der édlteren Menschen liegen diirfte.
Mit dem nachlassenden Impfschutz der Alteren (siche unten)
konnte es zu einem Anstieg der Krankenhausaufnahmen bei
Geimpften kommen, momentan sind ja iiberwiegend ungeimpf-
te schwer erkrankt. Der Erfolg der Boosterimpfung fiir Risiko-
gruppen wie Immunsupprimierte und Altere wird wesentlich
die Entwicklung in Deutschland entscheiden.

In Deutschland und praktisch in gesamt Westeuropa hat sich
inzwischen die Deltavariante durchgesetzt, mehr aller 99 % al-
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ler Infektionen sind durch sie ausgeldst. Verschiedene ,,Variants
of Interest werden von der WHO beobachtet, darunter auch
Varianten des Deltavirus wie AY.4.2 (in den Medien als Delta+)
bezeichnet. Es gibt allerdings keinen Hinweis darauf, dass sich
diese Varianten wesentlich von Delta unterscheiden und insbe-
sondere keinen Hinweis auf eine verringerte Wirksamkeit der
Impfstoffe. Natiirlich ist es immer moglich, dass sich neue Va-
rianten durchsetzen, wie wir es im letzten Winter bei Alpha und
jetzt bei Delta gesehen haben; allerdings scheint es in den néchs-
ten Monaten nicht sehr wahrscheinlich.

Die Impfung gegen SARS-CoV-2 — was wir wissen und

was wir (noch) nicht wissen

Die Effektivitat aller in Europa zugelassenen Impfstoffe, also der
beiden mRNA-Impfstoffe von Moderna und Biontech/Pfizer
und der beiden adenoviralen Vektorimpfstoffe von AstraZeneca
und Johnson & Johnson, ist in einer Reihe von randomisierten
klinischen Studien nachgewiesen und wurde in Real-World-Stu-
dien in verschiedenen Lindern bestatigt [1]. Mit NVX-CoV2373,
einem Impfstoff, der ein rekombinantes SARS-CoV-2-Protein
(rSARS-CoV-2) mit einem Matrix-M1-Adjuvans kombiniert, be-
findet sich ein weiterer Impfstoff nach positiven Phase-III-Da-
ten im Zulassungsverfahren [3].

Andere weltweit erhiltliche Impfstoffe wie der einen inakti-
vierten SARS-CoV-2 nutzenden Impfstoff der chinesischen Fir-
ma Sinopharm oder der russische Sputnik-V-Impfstoff wurden
aus guten Griinden bisher nicht in Europa zugelassen. Der chi-
nesische Impfstoff wurde wesentlich in Stidamerika eingesetzt;
wihrend der Alpha- und spiter der Deltawelle zeigte er sich je-
doch mit Effektivitatsdaten unter 50 % wenig wirksam. Der ade-
novirale russische Impfstoff scheint nach allen Daten zwar ef-
fektiv [4, 5], jedoch wurden nie wirklich Nebenwirkungsdaten
publiziert, zudem gibt es Probleme im Hinblick auf die Validi-
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tit des Herstellungsverfahrens. Mit einer Zulassung dieser
Impfstoffe in Europa ist nicht zu rechnen.

Nebenwirkungen sind fiir alle in Europa zugelassenen Impf-
stoffe bekannt, wobei bei den adenoviralen Vektorimpstoffen
die Autoimmun-Thrombozytopenie mit nachfolgender Throm-
bosebildung dominiert, vor allem im Bereich der Sinusvenen
und der Abdominalvenen. Bei den mRNA-Impfstoffen herr-
schen seltene allergische Reaktionen (Allergisierung gegen Po-
lyethylenglykol, die ,Verpackung“ der mRNA) und, vor allem
bei jiingeren Ménnern, eine Peri-/Myokarditis vor [6]. Insge-
samt sind alle diese Nebenwirkungen selten, Todesfille auf-
grund von Impfreaktionen noch deutlich seltener. Aufgrund des
nur noch geringen Gebrauchs adenoviraler Vektorimpfstoffe in
Europa treten thrombotische/thromboembolische Komplikati-
onen praktisch nicht mehr auf. Im Gegenzug ist die Rate an
Peri-/Myokarditiden gestiegen, allerdings kommt es selten zu
Hospitalisierungen, und die Komplikation heilt meistens fol-
genlos ab. Eine typische Komplikation der Myokarditis, der Se-
kundenherztod, wurde bisher nicht beschrieben.

Alle vier zugelassenen Impfstoffe zeigen gegeniiber der Del-
tavariante eine geringere Wirksamkeit als gegeniiber der klas-
sischen Variante ([7], »Abb. 2). Die adenoviralen Vektorimpf-
stoffe zeigen hierbei im Hinblick auf die Antikorperproduktion
eine deutliche stirkere Einschrdnkung als die mRNA-Impfstof-
fe, wie hier fiir den Johnson-&-Johnson-Impfstoff gezeigt. Der
AstraZeneca-Impfstoff ist in USA nicht zugelassen, daher gibt
es dazu in dieser amerikanischen Studie keine Daten. Natiirlich
kann man die Hohe der Antikorperspiegel nicht direkt mit Ef-
fektivitat gleichsetzen, weil auch die zelluldre Immunitét fir die
Wirksamkeit eines Impfstofts eine Rolle spielt, diese scheint bei
den Vektorimpfstoffen den mRNA-Impfstoffen zumindest
gleichwertig, wenn nicht effektiver. Allerdings sind gerade nach
der nur einmaligen Impfung mit dem Johnson-&-Johnson-
Impfstoff Impfdurchbriiche gesehen worden, sodass die Stiandi-
ge Impfkommission eine Boosterimpfung bei Menschen emp-
fiehlt, die bisher ausschliefSlich mit dem adenoviralen Vek-
torimpfstoft geimpft sind. Die einmalige Auffrischungsimpfung
sollte dann mit einem mRNA-Impfstoft erfolgen.

In Deutschland hat sich im Laufe der Impfkampagne im ers-
ten Halbjahr 2021 die heterologe Impfung (Erstimpfung mit
Vektorimpfstoff, Zweitimpfung mit mRNA) etabliert. Inzwi-
schen gibt es eine Reihe von Untersuchungen, die zeigt, dass die
heterologe Impfung im Hinblick auf die Antikérperentwicklung
der homologen Impfung mindestens gleichwertig, wenn nicht
tiberlegen ist ([8, 9], »Abb. 3).

Schon frith zeigte sich, dass immunsupprimierte Menschen,
insbesondere Transplantierte, Patienten mit Tumorerkrankun-
gen (vor allem bei zytoreduktiver Chemotherapie) und Patien-
ten mit Autoimmunerkrankungen eine deutlich abgeschwichte
Impfantwort zeigen. Mit einer Boosterimpfung mit einem
mRNA-Impfstoft kann die Immunantwort deutlich gesteigert
werden [10]. Die Boosterimpfung bei Immunsupprimierten ist
daher inzwischen von FDA, EMA und der STIKO empfohlen.
Allerdings entwickeln auch nach einer Boosterimpfung weiter-
hin mehr als ein Drittel der Patienten keine ausreichende
Impfantwort. Mit jeder weiteren Impfung lasst sich die Impfant-
wort noch etwas steigern, es bleibt jedoch eine nennenswert gro-
e Gruppe an ,Impfversagern® zuriick.

Momentan befindet sich ein monoklonaler Antikérper (AZD
7442) im FDA-Zulassungsverfahren. Dieser Antikorper hat eine
deutliche langere Halbwertszeit (etwa 3 Monate), wirksame An-
tikorperspiegel bestehen fiir 9-12 Monate. Eine erste, bisher noch
nicht als Publikation vorliegende Praventionsstudie, die auf der
IDWeek 2021 présentiert wurde, zeigte einen Riickgang um 77 %
im Hinblick auf symptomatische SARS-CoV-2-Infektionen [11].

Israel, das Land, das die Bevolkerung als erstes weitgehend
durchgeimpft hatte (vollstindig Geimpfte Ende Oktober 2021: ca.
65 %), registrierte im Sommer als erstes Impfdurchbriiche bei zwei-
mal mit mRNA-Impfstoff geimpften Menschen, besonders betrof-
fen waren Menschen tiber 60 Jahren. Es konnte gezeigt werden,
dass die Antikorperantwort iiber die Zeit zuriickgeht, bei Mén-
nern mehr als bei Frauen, bei Alteren mehr als bei Jiingeren [12].
Eine im selben Heft des N Engl ] Med publizierte Arbeit aus Katar
[13] zeigte jedoch nur einen geringen Riickgang der Impfeftekti-
vitat. Israel startete dennoch die Boosterimpfung fiir die tiber
60-Jahrigen, die STIKO sprach fiir Deutschland eine Empfehlung
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fiir die iiber 70-Jdhrigen und Mitarbeiter in patientennahen Be-
reichen aus. In der Praxis wird jedoch in Deutschland auch auf3er-
halb der genannten Indikationen (Immunsupprimierte, Altere
>70 Jahre, ausschlieSlich mit Vektorimpfstoff Geimpfte und Mit-
arbeiter im patientennahen Bereich) inzwischen Booster geimpft.
Das Dilemma ist, dass eine Boosterimpfung bei Menschen mit
ausreichender Immunantwort nicht zu einer besseren Wirkung
beitragt, jedoch Nebenwirkungen hiufiger werden. Allerdings hel-
fen Antikorpermessungen wenig, weil es keine definierten Grenz-
werte fiir die Antikorperbestimmung gibt [14]. Wenn man keine
Antikorper bildet, ist das sicher unzureichend, welche Antikor-
pertiter jedoch eine ausreichende Schutzwirkung haben, ist un-
Kklar, sodass man den Booster nicht wirklich an die Antikérperti-
ter koppeln kann. Auch wenn es dafiir noch keine konkrete Emp-
fehlung der STIKO gibt, wird in Deutschland inzwischen in allen
Altersgruppen geboostert. Es sollte darauf geachtet werden, dass
die Drittimpfung frithestens 6 Monate nach der Zweitimpfung
(aufler bei Immunsupprimierten) gegeben wird.

Bei Patienten, die nachweislich eine COVID-19-Erkrankung
durchgemacht haben, wird zurzeit eine Impfung frithestens ei-
nen Monat nach Ausheilung der COVID-19-Erkrankung emp-

fohlen. Dabei wirkt die Erkrankung wie eine erste Impfung, so-
dass nur eine Impfdosis empfohlen wird.

Beide mRNA-Impfstoffe haben inzwischen eine Zulassung fiir
Jugendliche ab 12 Jahren. Die hierzu eingereichten klinischen Stu-
dien zeigen eine gute Effektivitét bei einer Nebenwirkungsrate,
die der bei Erwachsenen entspricht [15]. Auch fiir 5- bis 11-Jahri-
ge zeigt der mRNA-Impfstoff von Biontech/Pfizer eine gute Ef-
fektivitét [16], er wurde von der FDA zugelassen. Die Zulassung
durch die EMA wird noch dieses Jahr erwartet. Eine Empfehlung
zur Zulassungserweiterung fiir Kinder ab 5 Jahren gab der Arz-
neiausschuss CHMP der Européischen Arzneimittelagentur am
25.11.2021 ab. In Anbetracht der Tatsache, dass Kinder und Ju-
gendliche kaum ein Risiko fiir eine schwere Infektion haben und
die Sterblichkeit in dieser Altersgruppe nahezu null ist, kann man
streiten, ob eine Impfung hier Sinn macht. Betrachtet man allein
das Risiko fiir einen schweren Verlauf der COVID-19-Erkran-
kung, scheint dies tatsichlich fraglich. Allerdings sind Kinder
und Jugendliche besonders von den Lockdown-Einschrankungen
betroffen. Die Zahl an psychiatrischen Erkrankungen bei Kin-
dern hat deutlich zugenommen. Kinderérzte berichten iiber eine
erhebliche Gewichtszunahme bei Kindern und Jugendlichen. Das
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Bildungsniveau hat insgesamt abgenommen. Alle diese Dinge ha-
ben natiirlich auch einen Einfluss auf die Langzeitgesundheit.
Letztlich sollten die Eltern zusammen mit jhren Kindern ent-
scheiden, ob sie eine Impfung méchten.

Anders ist die Situation bei Schwangeren. Das Risiko fiir ei-
nen schweren Erlauf der COVID-19-Erkrankung ist, wie auch
bei Influenza, deutlich erhoht. Grund hierfiir sind schwanger-
schaftstypische immunologische Verinderungen, die die Infek-
tionsabwehr schwichen. Andererseits wird es bei Schwangeren
nie randomisiert-kontrollierte Studien geben, die die Wirksam-
keit und Nebenwirkungsrate ermitteln. Wir sind daher auf Re-
gisterstudien angewiesen. Erste Daten haben hier die Wirksam-
keit und Sicherheit der Impfung bei Schwangeren bestatigt [17,
18]. Auch die STIKO empfiehlt die Impfung fiir Schwangere ab
dem 2. Trimenon und auch spéter wihrend der Stillzeit. Nach
allen verfiigbaren Daten kommt es dadurch weder zu einer Ge-
fahrdung der Mutter noch des Kindes. Im Gegenteil iibertrigt
sich der Schutz vor SARS-CoV-2 auch auf die Kinder [19].
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N
Corona-Webinar: Von Impf-Booster bis Therapie

Springer Medizin

Boostern, Impfquoten, Durchbruchinfektionen: Auch in der vier-
ten Welle der Coronapandemie steht die Vakzine im Fokus, denn
,Bei der Therapie sind wir noch langst nicht so weit, wie wir sein
wollen! Prof. Bernd Salzberger blickt im Webinar auf die fiir den
kommenden Coronawinter relevanten Studiendaten — und die
Lage in den Kliniken:Wer kommt ins Krankenhaus, wer liegt auf
Intensiv und wer verstirbt? Die Empfehlungen des Infektiologen
fur das Vorgehen in den ndchstenWochen sind klar.
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Der Referent: Prof. Dr. Bernd Salzberger

» Bereichsleiter Infektiologie, Abteilung fiir Krankenhaushy-
giene und Infektiologie am Universitatsklinikum Regensburg

» Prasident der Deutschen Gesellschaft fur Infektiologie (DGI).

» Langjahriger Herausgeber der Zeitschrift Der Internist mit be-
sonderem Fokus auf die Betreuung infektiologischer Themen.

Das Video und alle Empfehlungen finden Sie nach
Registrierung kostenfrei hier:

https://www.springermedizin.de/link/19836182



