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Zusammenfassung

Mutationen von SARS-CoV-2 kdnnen die Ausbreitungsfahigkeit und Infektiositat
erhdhen sowie die Schutzwirkung von Antikérpern vermindern, die nach einer
Infektion, einer Impfung oder einer Antikorpertherapie vorhanden sind. Die Alpha-
Variante (B.1.1.7), die zuerst in Kent/GroBbritannien beobachtet wurde, hat zu
einer Erhdhung des R-Werts und damit der Infektiositat um 75 % gefiihrt. Die

Wirksamkeit der in Deutschland verfligbaren Impfungen gegen SARS-CoV-2 scheint
durch diese Mutationen jedoch nur geringfiigig beeintrachtigt zu sein. Bei der Beta-
Variante (B.1.351), die zuerst in Siidafrika beschrieben wurde, ist die Fahigkeit von
Antikdrpern, SARS-CoV-2 zu neutralisieren, vermindert. Die therapeutisch verwendeten
monoklonalen Antikdrper Bamlanivimab und Etesivimab sind unwirksam. Der Impfstoff
von AstraZeneca hat gegeniiber leichten und mittelschweren Erkrankungen durch
die Beta-Variante fast keine Schutzwirkung. Die Gamma-Variante (P.1 oder B.1.1.28.1),
die zuerst in Brasilien gefunden wurde, ist wahrscheinlich um den Faktor 1,7 bis

2,6 starker Ubertragbar als zuvor in Brasilien zirkulierende Virusstamme. Neben der
Infektiositat scheint auch das Sterberisiko bei der Gamma-Variante um den Faktor 1,2
bis 1,9 bei Erwachsenen und bei jiingeren Patienten um den Faktor 5 bis 8 erhoht

zu sein. Die Delta-Variante (B.1.617), die zuerst in Indien beschrieben wurde, ist
inzwischen in den meisten Landern dominierend. lhre Infektiositat ist gegentiber der
zuvor dominierenden Alpha-Variante um etwa 50 % erhoht, die Schutzwirkung der
verfligbaren Impfungen vor symptomatischen Erkrankungen kann vermindert sein
(BioNTech: Delta-Variante 88 %, Alpha-Variante 93,7 %; AstraZeneca: Delta-Variante

67 %, Alpha-Variante 74,5 %). Ferner ist der Krankheitsverlauf bei der Delta-Variante
oft schwerer als beim Wildtyp. Erkrankungen durch die Delta-Variante verlaufen

bei Geimpften leichter als bei Ungeimpften, und tédliche Verldufe sind wesentlich
seltener. Eine hohe Impfquote ist unerlasslich, um einer Herdenimmunitat moglichst
nahezukommen und die Pandemie unter Kontrolle zu bringen. Selbst bei verminderter
Schutzwirkung gegeniiber leichten und mittelschweren Erkrankungen bieten
Impfungen in der Regel einen ausgezeichneten Schutz gegeniiber lebensbedrohlichen
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und todlichen Krankheitsverlaufen.

Schliisselworter

SARS-CoV-2 - Virusvarianten - Infektiositét - Impfung - Krankheitsverlauf

Die COVID-19-Pandemie hatbiszum 31. Ju-
li 2021 tGber 197 Mio. Erkrankungen verur-
sacht und ca. 4,2 Mio. Menschenleben ge-
fordert [1]. Das SARS-CoV-2 gelangt in die
Wirtszellen, indem es mit der ,receptor-
binding domain” (rezeptorbindende Do-
mane, RBD) seines Spike-Proteins (S-Pro-
teins) am ACE2-Rezeptor von Wirtszellen
andockt. Dies bedeutet, dass Mutationen

des viralen Spike-Proteins vor allem dann,
wenn sie die RBD betreffen, Einfluss auf
die Infektionstiichtigkeit des Virus haben
und dass Mutationen, die das Andocken
des Virus an seine Wirtszellen verbessern,
die Infektiositdt und den klinischen Ver-
lauf beeinflussen. So war z.B. das Auftre-
ten der Mutation B1.1.7 (Alpha-Variante)
in der englischen Region Kent mit einer
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Erhohung der Infektiositdt des Virus und
einem deutlichen Anstieg der Fallzahlen
verbunden [2]. Inzwischen ist die Alpha-
Variante in Europa weitgehend durch die
noch infektiosere Delta-Variante verdrangt
worden.

Es gibt mittlerweile zahlreiche Hinweise
darauf, dass sowohl eine vorausgegange-
ne Infektion als auch die seit Ende 2020
verfligbaren Impfungen die weitere Aus-
breitung von COVID-19 behindern und vor
Infektionen, Erkrankungen, schweren Ver-
ldufen und Tod durch COVID-19 schiitzen
konnen. Jedoch beeinflussen Mutationen
von SARS-CoV-2 nicht nur die Infektiosi-
tatund Ausbreitungsfahigkeit dieses Virus,
sondern auch die Schutzwirkung von An-
tikdrpern, die nach einer Infektion, einer
Impfung oder nach einer Antikérperthe-
rapie vorhanden sind.

Mutante ,alpha” (B.1.1.7, ,Kent"-
oder ,Britische Mutante”)

Im Dezember 2020 fiel in der britischen
Grafschaft Kent auf, dass die Zahl der Neu-
infektionen mit COVID-19 nicht abnahm,
obwohl dort zur Bekdmpfung der Pan-
demie dieselben Einschrankungen einge-
fiihrt worden waren wie im Ubrigen Eng-
land [2]. Hierzu hat wahrscheinlich die
Alpha-Variante (auch als B.1.1.7 bzw. Va-
riant of Concern 202012/01 bezeichnet)
entscheidend beigetragen. Diese Variante
weist gegeniiber dem bis dahin vorherr-
schenden Stamm von SARS-CoV-2 insge-
samt 23 Mutationen auf,davon mindestens
8, die das Spike-Protein des Virus betref-
fen. Mindestens 2 von diesen verstarken
die Fahigkeit des viralen Spike-Proteins, an
seinen Rezeptor ACE2 auf der Wirtszelle
zu binden. Es handelt sich um die Muta-
tion N501Y (Austausch von Tyrosin gegen
Asparagin an Position 501) sowie um die
Deletion HV69-70 (Deletion von Histidin
und Valinan den Positionen 69 und 70). Zu-
sammen bewirken diese Mutationen eine
Verstirkung der Ubertragbarkeit um 75 %
[3]. Eine dritte Mutation, P681H (Ersatz
von Prolin durch Histidin an Position 681),
scheint ebenfalls von Bedeutung zu sein.

Die Verstirkung der Ubertragbarkeit
schldgt sich in einer Erhhung der Repro-
duktionszahl (R) nieder. Dies bedeutet,
dass MaBnahmen, die den R-Wert des ur-
spriinglichen Virusstamms unter 1 driicken
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und damit dessen Ausbreitung stoppen
konnen fiir die starker tGbertragbare Vari-
ante oft nicht mehr ausreichen, und dass
neue Varianten eine Verscharfung der
KontrollmaBnahmen erfordern.

Wahrend erste Untersuchungen nahe-
legten, dass der Einfluss der Alpha-Variante
auf den Krankheitsverlauf eher gering ist
[3], ergaben andere Untersuchungen eine
Erhohung des Risikos fiir einen tédlichen
Verlauf von 0,6 auf 0,9 % [4]. Hierzu konn-
te die Evasion der innaten Immunabwehr
durch diese Variante beitragen [5].

Die Alpha-Variante (B.1.1.7) hat sich seit
dem Jahreswechsel 2020/2021 in ganz Eu-
ropa stark ausgebreitet. In Deutschland
machte sie laut Robert-Koch Institut (RKI)
inder 16. Kalenderwoche (19.-25.04.2021)
bereits 90% der nachgewiesenen SARS-
CoV-2-Infektionen aus [6].

Ein Einfluss der Alpha-Variante auf die
Wahrscheinlichkeit, sich ein zweites Mal
mit SARS-CoV-2 zu infizieren, konnte nicht
gezeigt werden [7]. Auch die Fahigkeit
von Rekonvaleszentenplasma zur Virus-
neutralisation war gegeniiber der Variante
B.1.1.7 nicht nennenswert vermindert, ob-
wohl diese Variante gegeniiber bestimm-
tenmonoklonalen Antikdrpern vermindert
empfindlich war [8].

Die Schutzwirkung der verfligbaren
Impfungen gegen COVID-19 scheint fiir
die Alpha-Variante nicht vermindert zu
sein. Zumindest ist die neutralisierende
Wirkung des Plasmas von Personen, die
mit den Impfstoffen von BioNTech/Pfizer,
Moderna oder Novavax geimpft worden
sind, im Pseudovirus-Neutralisationstest
gegeniiber der Alpha-Variante allenfalls
um den Faktor 2 geringer als gegeniiber
dem bis dahin géngigen Wildvirusstamm
[8, 9]. Dieser Unterschied ist hochstwahr-
scheinlich zu gering, um die praktische
Schutzwirkung der Impfungen zu beein-
flussen. Die Plasmen von mit dem Impfstoff
von AstraZeneca Geimpften haben ge-
geniiber der Alpha-Variante eine um den
Faktor 9-10 geringere Neutralisationswir-
kung, als gegeniiber einem Virusstamm
ohne die fiir die Alpha-Variante typischen
Mutationen. Dieser Unterschied bleibt je-
doch wahrscheinlich ohne Bedeutung, da
die Antikorpertiter in ihrer absoluten Hohe
trotzdem noch fiir eine Schutzwirkung
ausreichen.

Die hohe Schutzwirkung der Impfung
gegeniiberderAlpha-Variante zeigtsichim
Ubrigen an der zunichst hochst erfolgrei-
chen Bekampfung der Pandemie mit dem
Impfstoff von BioNTech-Pfizer in Israel, wo
zwischen dem 24.01. und dem 03.04.2021
der Anteil der Alpha-Variante bei 94,5%
gelegen hat [10]. Dabei hatte die Impfung
eine Schutzwirkung von 97 % gegen Er-
krankung und Tod und von 94% gegen
die Infektion.

Ahnliches gilt fiir GroBbritannien, wo
per 19.05.2021 etwa 94 % aller COVID-19-
Falle auf der Alpha-Variante beruhten [11].
Dabei hatte der Impfstoff von AstraZeneca,
derin GroBbritannien neben dem Impfstoff
von BioNTech-Pfizer in groBem Umfang
verwendet wird, eine Schutzwirkung von
81,5% gegen Nicht-B.1.1.7-Stamme und
70,4% gegen die Alpha-Variante (B.1.1.7;
[121).

Spatestens seit Juni 2021 hat in GrofB3-
britannien die zuerst nur in Indien beob-
achtete Delta-Variante von SARS-CoV-2 die
Alpha-Variante weitestgehend verdrangt
(s. unten).

Mutante ,beta” (B.1.351 oder
,Sudafrikanische Mutante”)

Die Beta-Variante von SARS-CoV-2 (B.1.351,
auch als 501.V2 bezeichnet) wurde zum
ersten Mal im Oktober 2020 im &stlichen
Stidafrika identifiziert. Bis zum 27. Juni
2021 wurden weltweit 22.332 Infektionen
mit dieser Variante gemeldet, davon 4105
in Stidafrika (von insgesamt 1,8 Mio. Fallen;
[13]). Weitere Lander mit Fallzahlen {ber
1000 sind Schweden (2205), Deutsch-
land (2147), die USA (1968), Frankreich
(1815) und Finnland (1092). In Stidafrika
gingen bereits im Dezember 2020 ins-
gesamt 87% der typisierten SARS-CoV-
2-Infektionen auf das Konto der Beta-
Variante [14]. Diese Variante hat sicher-
lich wesentlich zu der zweiten COVID-
19-Welle ab November 2020 in Siidafrika
beigetragen. Sie ist wahrscheinlich um
den Faktor 1,5 kontagioser als vorher in
Siidafrika zirkulierende Virusstamme [15].

Ferner ist die Beta-Variante in weiteren
Landern fiir die Mehrzahl der COVID-19-
Falle verantwortlich. Dies betrifftinsbeson-
dere Sambia, wo ab Dezember 2020 ein
massiver Anstieg der Fallzahlen zu beob-
achten ist, aber auch weitere afrikanische



Lander einschlieBlich Botswana, Lesotho,
Mosambik und Simbabwe [16]. AuBerhalb
Afrikas ist Bangladesch zu nennen, wo die-
se Variante zu einer Verdopplung der effek-
tiven Reproduktionsrate von etwa 1,0 auf
2,0 und ab Marz 2021 zu einer exponen-
tiellen Ausbreitung von COVID-19 gefiihrt
hat [17].

Ferner diirften die Fallzahlen in Tansa-
nia, welches seit April 2020 keine COVID-
Fallzahlen mehr veroffentlicht, sehr hoch
sein,zumalderam 17.03.2021an COVID-19
verstorbene Prasident Magafuli am Sonn-
tag, dem 07. Juni 2020, unzutreffender-
weise verkiindet hatte, in Tansania sei die
Epidemie Giberwunden [18]. Die Beta-Vari-
ante ist bereits mehrfach bei aus Tansania
kommenden Reisenden identifiziert wor-
den [19, 20].

Acht Mutationen der Beta-Variante be-
treffen die Spike-Region. Drei dieser Mu-
tationen betreffen die rezeptorbindende
Doméne (RBD) des Spike-Proteins, daher
wird angenommen, dass sie die Ausbrei-
tung und Pathogenitdt des Virus beein-
flussen. Dabei handelt es sich um die Mu-
tationen N501Y (Austausch von Aspara-
gin gegen Tyrosin an Position 501), E484K
(Austausch von Glutaminsdure gegen Ly-
sin) und K417N/T (Austausch von Lysin ge-
gen Asparagin oder Threonin; [21]). Ferner
konnte die Verkiirzung des Spike-Proteins
durch Deletion von 242 Basenpaaren, die
das N-terminale Ende des Spike-Proteins
codieren, die vermutete Immunitdt nach
Infektionen beeintrachtigen, da auch eine
Antikorperantwort gegen das N-terminale
Ende (N-terminal Domain oder NTD) des
Spike-Proteins die Virusvermehrung hem-
men kann [22]. Die genauen Mechanis-
men hierfiir sind allerdings noch unklar.
Die Beta-Variante hat die Mutation N501Y
mit der Alpha-Variante gemeinsam. Diese
Mutation verbessert die Fahigkeit des Vi-
rus, an den Rezeptor ACE2 der Wirtszelle
zu binden. Die beiden anderen Mutatio-
nen beeintrachtigen die Virusneutralisati-
on durch Sera von Rekonvaleszenten und
Geimpften, was dem Virus die Verbreitung
erleichtern durfte [23].

Bisher liegen nur wenige Informationen
zur Virulenz der Beta-Variante vor. In Std-
afrika lag die Krankenhausletalitit wah-
rend der zweiten Welle (Hohepunkt Januar
2021), die — im Gegensatz zur ersten Welle
(Hohepunkt Juli 2020) - fast vollstandig

auf der Beta-Variante beruhte, um 20%
hoher als wéahrend der ersten Welle. Die
hohere Letalitat war dabei nicht durch die
hohere Zahl der Krankenhauseinweisun-
gen erklart [24].

Auch wenn der Einfluss der Beta-Varian-
te auf den klinischen Schweregrad derzeit
gering zu sein scheint, so ist eine Immun-
evasion zu beachten. Es wurden Patien-
ten beschrieben, die eine Reinfektion mit
der Beta-Variante erlitten hatten, nachdem
sie zuvor eine Erkrankung mit einem vor
der Ausbreitung dieser Mutante géngigen
Stamm durchgemacht hatten [25]. Eine
andere Studie hat gezeigt, dass 21 von
44 Plasmen (48 %) von Patienten, die eine
Erkrankung mit dem Virusstamm Wuhan-1
D614G durchgemacht hatten, in vitro keine
neutralisierende Wirkung gegeniiber der
Beta-Variante hatten [26].

Auch die Schutzwirkung der verfiigba-
ren COVID-19-Impfstoffe gegeniiber der
Beta-Variante kann vermindert sein. Ins-
besondere die Impfung von AstraZeneca
hatte in einer siidafrikanischen Studie ge-
genliber leichten und mittelschweren Er-
krankungen durch die Beta-Variante eine
Schutzwirkung von nur 10,4 %, wahrend
die Schutzwirkung bei allen untersuch-
ten Geimpften, 21,9 % betrug [27]. Bei 11
von 13 geimpften Studienteilnehmern, bei
denen Serum-Antikdrper mittels Neutrali-
sationstest bestimmt wurden, waren keine
schiitzenden Antikdrper gegen die Beta-
Variante nachweisbar. Dies fiihrte dazu,
dass Siidafrika den Impfstoff von Astra-
Zeneca von seinem Impfprogramm aus-
schloss.

In einer weiteren Studie rief dagegen
die Impfung mit dem BioNTech-Impfstoff
bei allen Teilnehmern ausreichend neutra-
lisierende Antikdrpertiter gegen mehrere
Virusvarianten hervor [28]. Die neutralisie-
rende Aktivitdit gegen die Beta-Variante
war zwar — verglichen mit der Aktivitat
gegen das vorher zirkulierende Standard-
virus — vermindert, aber immer noch deut-
lich nachweisbar. Daten aus Qatar, wo so-
wohl die Alpha- als auch die Beta-Variante
verbreitet ist, haben eine Schutzwirkung
der BioNTech-Impfung gegeniiber der Al-
pha-Variante von 89,5% und gegeniiber
der Beta-Variante von 75% in Bezug auf
die Infektion gezeigt [29]. Der Schutz vor
schweren und tédlichen Verldufen betrug
97,4%.

Eine andere Studie ergab 6 bis 8 Mo-
nate nach der Grundimmunisierung mit
2 Moderna-Impfungen das Fehlen protek-
tiver Titer gegen die Beta-Variante und die
Gamma-Variante (P.1, Brasilien), allerdings
wurden nach einer Booster-Impfung mit
dem originalen Moderna-Impfstoff protek-
tive Titer gegen diese beiden Varianten
erreicht [30]. Ein Booster mit einem an die
Varianten angepassten Impfstoff ergab ho-
here Titer als mit dem Original-Impfstoff.

Der Impfstoff von Johnson & Johnson
schiitztlauteiner Zulassungsstudie zu 66 %
gegen mittelschwere bis schwere Verlaufe
von COVID-19. Gegen lebensbedrohliche
Verldufe betragt der Schutz 76,7 % zwei
Wochen nach der Impfung und 85,4 % vier
Wochen nach der Impfung [31]. In Stidafri-
ka, wo zum Zeitpunkt der Studie die Beta-
Variante vorherrschte, betrug laut dieser
Studie die Schutzwirkung gegeniiber mit-
telschweren bis schweren Verldufen 52 %
nach 2 Wochen und 64 % nach 4 Wochen.

Mutante ,gamma“ (P.1 oder
»Brasilianische Mutante”,
B.1.1.28.1)

Ab Mai 2020 war die Amazonas-Region
in Brasilien von einer massiven Welle von
COVID-19 betroffen; dies hatte bis Okto-
ber 2020 zu einer ,attack rate” von 75 %
der Bevolkerung gefiihrt [32]. Am 06. Ja-
nuar 2021 wurden im Nationalen Institut
fiir Infektionskrankheiten Japans bei 4 Rei-
senden, die 4 Tage zuvor Manaus besucht
hatten, eine neue Variante von SARS-CoV-2
mit 17 Mutationen auf Aminosaurenebe-
ne identifiziert, von denen 3 die RBD des
Virus betreffen und das Anbinden des Vi-
rus an den ACE2-Rezeptor der Wirtszelle
begiinstigen [33]. Dies sind E484K (Aus-
tausch von Glutaminsdaure gegen Lysin),
K417T (Austausch von Lysin gegen Threo-
nin) und N501Y (Austausch von Aspara-
gin gegen Tyrosin). Diese Mutationen sind
auch bei der Beta-Variante vorhanden, und
die Mutation N501Y findet sich auch bei
der Alpha-Variante.

Ferner ist in Brasilien eine als P.2 be-
zeichnete Mutante beobachtet worden,
die - anders als P.1 — im Bereich der RBD
nur die Mutation E484K, nicht jedoch die
beiden anderen Mutationen tragt [33].

Die Gamma-Variante (Variante P.1) wur-
deinBrasilienin keiner Probe aus dem Zeit-
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raum zwischen Marz und November 2020,
jedoch in 35 von 67 Proben von Dezem-
ber 2020 (52,2 %) und in 41 von 48 Proben
(85,4%) von Januar 2021 gefunden [33].
Gleichzeitig stieg die Zahl der taglichen
Neuerkrankungen deutlich an [34]. Wah-
rend sie auf dem Hohepunkt der ersten
Erkrankungswelle Ende Juli und Anfang
August 2020 zwischen 23.000 und 71.000
lag und bis November 2020 auf 10.000 bis
23.000 abgenommen hatte, wurden En-
de Dezember 2020 zwischen 21.000 und
70.000 Neuerkrankungen und Ende Mérz
2021 zwischen 53.000 und 98.000 Neu-
erkrankungen gemeldet. Modellrechnun-
genergaben, dass die Gamma-Varianteum
den Faktor 2,6 starker lbertragbar ist, als
die vorher in Brasilien zirkulierenden Vi-
russtdmme [35]. Diese Modellrechnungen
ergaben auch, dass zwischen November
2020 und Januar 2021 28% der Falle in
Manaus auf Reinfektionen mit der Gamma-
Variante beruhten. Eine andere Schétzung
ergab, dass die Gamma-Variante zwischen
1,7- und 2,4-fach besser bertragbar ist,
als die vorher zirkulierenden SARS-CoV-2-
Stamme. Dabei hat eine vorherige SARS-
CoV-2-Infektion mit einem anderen Virus-
stamm gegeniiber einer Reinfektion mit
der Gamma-Variante nur zwischen 54 und
79% der Schutzwirkung, verglichen mit
der Schutzwirkung gegen Reinfektion mit
vorher dominierenden Virusstammen [36].

AuBerdem ist die Gefahr, an COVID-
19 zu versterben, bei der Gamma-Varian-
te wahrscheinlich um den Faktor 1,2 bis
1,9 erhdht [36]. Bei jlingeren Patienten oh-
ne Vorerkrankungen kann das Sterberisiko
gegeniiber den bisher dominierenden Vi-
russtdammen um den Faktor 5 bis 8 erhéht
sein [37].

Laboruntersuchungen zeigen, dass die
Hemmwirkung von Rekonvaleszentense-
rum sowie der monoklonalen Antikdrper-
préparate Bamlanivimab und Etesevimab
im Neutralisationstest gegeniiber der Be-
ta-Variante und der Gamma-Variante um
den Faktor 3,8 bis 4,8 vermindert ist [38,
39]. Dies gilt auch fiir Sera von mit BioNT-
tech- oder Moderna-Geimpften [38]. Eine
andere Studie berichtet eine Reduktion
der Neutralisationswirkung von Impfseren
gegeniiber der Gamma-Variante um den
Faktor 2,6 fiir BioNTech und 2,9 fiir Astra-
Zeneca [40].
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Klinische Felddaten (ber die Praventi-
onswirkung der verfligbaren Impfungen
gegeniiber der Gamma-Variante sind der-
zeit noch nicht verfiigbar. Trotzdem er-
scheint die Annahme gerechtfertigt, dass
diese Impfstoffe auch unter realen Bedin-
gungen noch eine gute Schutzwirkung
auch gegeniiber der Gamma-Variante ent-
falten, da selbst die gegeniiber der Gam-
ma-Variante verminderte Antikdrper-Ant-
wort wahrscheinlich immer noch fiir eine
Schutzwirkung ausreichen [28]. AuBBerdem
tragt die schwierig zu messende zellver-
mittelte Immunantwort zur Wirkung von
Impfstoffen bei.

Mutante ,delta” (B.1.617.2,
»Indische Mutante”)

Anfang Oktober 2020 wurde aus Maha-
rashtra/Indien eine neue SARS-CoV-2-Va-
riante an die ,Global Initiative on Sha-
ring All Influenza Data” (GISAID) gemeldet
[41]. Diese Variante, inzwischen unter dem
Namen ,Delta-Variante” bekannt, erhielt
gemal dem taxonomischen Ordnungssys-
tem ,Phylogenetic Assignment of Named
Global Outbreak Lineages” (PANGOLIN) zu-
nachst die Bezeichnung B.1.617. Sie zeich-
net sich u.a. durch die Mutationen E484Q
(Glutaminsaure zu Glutamin) und L452R
(Leucin zu Arginin) im Bereich des viralen
Spike-Proteins aus [42]. Beide Mutationen
bewirken eine stérkere Bindung des Virus
an den ACE2-Rezeptor an die Wirtszellen.
Weiterhin werden die Mutationen D614G
(Asparaginsaure zu Glycin) und P681R (Pro-
lin zu Arginin) beobachtet, die ebenfalls
wahrscheinlich die Infektiositdt erhéhen.
Dabei wird die Variante B.1.617 in 3 Un-
tervarianten aufgeteilt, B.1.617.1,B.1.617.2
und B.1.617.3. Die grofte Rolle spielt in
Indien derzeit die Untervariante B.1.617.2,
die inzwischen als die eigentliche Delta-
Variante angesehen wird. Diese wurde am
03.05.2021 bei 24 von 28 sequenzierten
Proben gefunden [43]. Am 26.02.2021 war
diese Variante dagegen noch bei keiner
von 101 sequenzierten Proben nachgewie-
sen worden. Parallel zu dieser Ausbreitung
der Delta-Variante wurde in Indien eine
zweite COVID-19-Welle mit Gber 355.000
gemeldeten neuen Féllentdglich beobach-
tet [44]. Dagegen lag auf dem Hohepunkt
der ersten Krankheitswelle in Indien im
September 2020 die Zahl der tdglich ge-

meldeten neuen Falle an keinem Tag tiber
100.000. Ein Teil des Anstieges der Fallzah-
len diirfte auch mit religiosen und spiri-
tuellen Feierlichkeiten zusammenhangen.
So wurde im April 2021 im zeitlichen Zu-
sammenhang mit dem Kumbh-Mela-Fest,
das alle 12 Jahre stattfindet, im indischen
Bundesstaat Uttarakhand ein Anstieg der
Erkrankungszahlen um den Faktor 18 be-
obachtet [45]. Allerdings ist die Zahl der
aus Indien gemeldeten Neuerkrankungen
nach dem 09. Mai 2021 wieder gesunken,
ohne dass der Grund hierfiir erkennbar ist.

In England lag zwischen dem 07. und
dem 21. Juni 2021 der Anteil der Delta-
Variante an den sequenzierten und geno-
typisierten SARS-CoV-2-Proben zwischen
92 und 95%. Nach Schatzungen der bri-
tischen Regierung ist die Delta-Variante
etwa 50% stdrker (ibertragbar und ver-
breitet sich etwa um 13 % schneller als die
vorher in GroBbritannien vorherrschende
Alpha-Variante [46]. In England war bis
zum 07. Mai 2021 von 509 Patienten mit
gesicherter Infektion durch die Delta-Va-
riante kein Patient verstorben [47]. Insge-
samt verstarben zwischen dem 01. Februar
unddem21.Juni2021inEngland 4262 von
219.570 Patienten (1,9%) mit der Alpha-
Variante und 117 von 50.283 Patienten
(0,1%) mit der Delta-Variante [48].

Eine neuere retrospektive Auswertung
von 211.197 COVID-19-Féllen aus Kanada
ergab, dass bei Varianten mit der Mutation
N501Y, also Alpha, Beta und Gamma, das
Risiko fiir eine Krankenhausaufnahme um
59 %, fiir eine Intensivtherapie um 105 %,
und fiir das Versterben um 61% erhoht
ist. Flir die Delta-Variante ergibt sich da-
gegen eine Erhéhung des Risikos fiir eine
Krankenhausaufnahme um 120%, fiir ei-
ne Intensivtherapie um 287 % und fiir das
Versterben um 137 % [49]. Eine Studie aus
Singapur ergab fiir die Delta-Variante eine
Erhohung des Risikos flir Sauerstoffbedarf,
Intensivtherapie oder Tod um den Faktor
4,90 (,adjusted odds ratio”; 95% Konfi-
denzintervall [KI] 1,43-30,78), gegeniiber
dem Wildtyp [50]. Ferner war die Delta-
Variante mit héheren Viruslasten und ei-
ner langsameren Abnahme der Viruslast
im Verlauf assoziiert als der Wildtyp. Ei-
ne schottische Studie ergibt eine um den
Faktor 1,85 erhohte Wahrscheinlichkeit ei-
ner Krankenhausaufnahme bei der Delta-



Variante, verglichen mit der zuvor domi-
nierenden Alpha-Variante [51].
Rekonvaleszenten-Plasma von Wild-
typ-Patienten zeigte im Neutralisations-
test gegen die Delta-Variante eine um den
Faktor 2, und gegen die Beta-Variante eine
um den Faktor 6 schwéchere Neutralisati-
onswirkung als gegen den Wildtyp [52]. Es
ist bisher nicht bekannt, ob eine der 3 Ty-
pen der Delta-Variante (B.1.617.1 oder .2,
oder .3) auch vermehrt Reinfektionen ver-
ursacht. Aufféllig ist jedoch, dass die Delta-
Variante — wie auch die Beta-Variante -
gegeniiber dem therapeutisch verwen-
deten Antikdrper Bamlanivimab resistent
ist, wahrend der meist in Kombination
mit Bamlanivimab verwendete Antikor-
per Etesivimab in vitro gegen die Beta-
Variante unwirksam, jedoch gegen die
Delta-Variante wirksam ist [52]. Plasmen
von mit dem BioNTech-Impfstoff Geimpf-
ten hatten, verglichen mit dem SARS-
CoV-2 Wildtyp, eine um den Faktor 11
verminderte Schutzwirkung gegeniiber
der Beta-Variante und um den Faktor 3
verminderte Schutzwirkung gegentber
der Delta-Variante. Diese Reduktion ist
jedoch in vivo mit einem immer noch
ausreichenden Impfschutz gegeniiber der
Delta-Variante und, in geringerem Male,
gegeniiber der Beta-Variante vereinbar.
Impfdaten aus GroBbritannien, wo nach
Indien die hochste Zahl von Infektionen
mit der Delta-Variante beobachtet werden,
zeigen fir die BioNTech-Impfung einen
Schutz vor symptomatischer Erkrankung
von 93,7 % gegeniiber der Alpha-Varian-
te und von 88,0% gegeniiber der Delta-
Variante [53]. Fiir die Impfung von Astra-
Zeneca ergibt sich ein Schutz von 74,5%
gegeniiber der Alpha-Variante und von
67,0 % gegeniber der Delta-Variante [53].
Eine Virusneutralisationsstudie mit Seren
von Rekonvaleszenten und von mit den
Impfstoffen von BioNTech oder Moderna
Geimpften ergab gegeniiber dem Wildtyp-
Stamm eine um den Faktor 7 verminder-
te Neutralisationswirkung fiir die mit der
Delta-Variante B.1.617.2 eng verwandten
Variante B.1.617.1. Allerdings waren alle
Seren von geimpften Personen trotzdem
inder Lage, das Virus zu neutralisieren [54].
Eine Studie aus Singapur ergab, dass
bei Erkrankungen durch die Delta-Variante
nach zuvor erfolgter Impfung mit einem
mRNA-Impfstoff deutlich seltener Sauer-

stoff benotigt wurde als bei Ungeimpf-
ten (,adjusted odds ratio”: 0,07; 95% Kl
0,015-0,335; p=0.001). Wahrend die in-
itialen C(t)-Werte bei geimpften und unge-
impften Delta-Variante-Patienten ahnlich
lagen, nahm die Viruslast bei Geimpften
schneller ab als bei Ungeimpften [55].

Ausblick

Die in Deutschland verfiigbaren Impfstof-
fe bieten auch gegen die neuen Virusva-
rianten Schutz. Das Auftreten von weite-
ren Problemvarianten kann vor allem da-
durch verhindert werden, dass man die
Infektionszahlen niedrig hélt. Dazu ist die
moglichst vollstandige Durchimpfung der
Weltbevolkerung geeignet. Dies giltinsbe-
sondere dann, wenn neue Varianten auf-
treten werden. Es liegt daher im eigenen
Interesse der reichen Lander, den drmeren
Landern ausreichend Impfstoffe zur Verfi-
gung zu stellen, da dies nicht nur in den
armen Landern Leben rettet, sondern auch
dem Entstehen und Ubergreifen neuer Va-
rianten entgegenwirkt.

Fazit fiir die Praxis

- Die Delta-Variante fiihrt per se vermehrt
zu Krankenhausaufnahmen, zu Intensiv-
therapie und zu Todesféllen.

- Die verfiigbaren Impfungen haben auch
gegeniiber den jetzt aufgetretenen Virus-
varianten eine gute Schutzwirkung.

= Durch die konsequente Impfung von élte-
ren Menschen und Risikopatienten kon-
nen Intensivstationsaufenthalte und To-
desfélle deutlich reduziert werden, wie
dies derzeit am Beispiel GroBbritanniens
und Israels eindrucksvoll gezeigt wird.

= Eine hohe Impfquote tragt auch entschei-
dend dazu bei, langfristige Gesundheits-
schaden zu verhindern.

= Daher sollte unbedingt eine moglichst ho-
he Durchimpfung der Bevélkerung ange-
strebt werden.
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COVID-19: epidemiology and mutations. An update

Mutations of severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) can
enhance the spread and the infectiousness and decrease the protective effect of
antibodies present after infection, vaccination or antibody treatment. The alpha variant
(B.1.1.7), first seen in Kent/United Kingdom, has increased the R-value and therefore
the infectiousness by 75%; however, the effectiveness of the vaccines against SARS-
CoV-2 available in Germany seems to be only slightly impaired by these mutations. In
the case of the beta variant (B.1.351), first described in South Africa, the neutralization
ability of antibodies towards SARS-CoV-2 is decreased. The monoclonal antibodies
bamlanivimab and etesivimab, which are used therapeutically, are ineffective. The
AstraZeneca vaccine offers almost no protection against mild or moderate disease
caused by the beta variant. The gamma variant (P.1 or B.1.1.28.1), which was first
found in Brazil, is probably 1.7-2.6 times more transmissible than previous virus strains
circulating in Brazil. In addition to the infectiousness, the mortality risk of the gamma
variant also seems to be increased between 1.2 and 1.9-fold in adults and between 5
and 8-fold in young persons. The delta variant (B.1.617), first described in India, is
now dominant in most countries. It is 50% more infectious than the alpha variant, and
the protective effect of vaccinations against symptomatic disease can be decreased
(Biontech: delta variant 88%, alpha variant 93.7%; AstraZeneca: delta variant 67%,
alpha variant 74.5%). Furthermore, the course of the disease with the delta variant

is often more severe than with the wild type. Disease courses with the delta variant
are less severe in vaccinated than in nonvaccinated persons, and fatal outcomes

are substantially rarer. A high vaccination rate is essential in order to approach herd
immunity and to bring the pandemic under control. Even where the protective effect
towards mild or moderate disease is decreased, as a rule, vaccination still offers
excellent protection against life-threatening and fatal disease courses.
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Fragen zur Reanimation von Kindern?

Ein Kind zu reanimieren ist auch fiir lang-
jahrige Artz*innen und Kolleg*innen des
Rettungsdienstfachpersonals eine Herausfor-
derungen. Oft stellen sich konkrete Fragen,
die einen verunsichern. Lesen Sie hier kurz
und knapp die Antworten von PD Dr. Flo-
rian Hoffmann auf einige Fragen Ihrer
Kolleg*innen und die dazugehoérigen Emp-
fehlungen aus der ERC-Reanimationslinein
2021.

Das komplette Webinar zu den ERC-
Reanimationsleitlinen

Im Webinar finden
Sie die essentiel-
len Grundlagen der
ERC-Reanimations-
leitlinien zusam-
mengefasst. Der
Fokus liegt dabei auf
Koronarthrombosen und Herzinfarkt und der
der Renimation bei Kindern und Jugendli-

chen.

Die Referenten:

== Prof, Dr. B. W. Bottiger, KoIn

== PD Dr. Florian Hoffman, Miinchen
== Dr. med Carsten Lott, Mainz

[URL: www.springermedizin.de/webinar-erc-
leitlinien]

Antworten aus 3 Fragen zum Webinar:

? Erkennt der AED anhand des Korper-
widerstands eine mogliche Reduktion
der Energiezahl oder werden bei einem
Saugling auch 360J abgegeben?

>> Bisher erkennt der AED nur, ob K-Elek-
troden oder E-Elektroden angeschlossen sind.
In Zukunft wird aber eine Berechnung nach
Korperwiderstand realisiert werden kénnen.

? Gibt es eine Empfehlungen zum Zeit-
punkt der Intubation unter CPR?

>> Die Intubation ohne Effekt auf Outcome
ist sehr in den Hintergrund geriickt und nur
dann durchfiihrbar, wenn alle notwendigen
MaBnahmen laufen und ein Experte fiir
Kinderintubation anwesend ist (>100-150
Intubationen).

? Gibt es eine Evidenz zur Verwendung
von Erwachsenen-Masken bei Kindern,
im Sinne einer Full-Face-Alternative,
falls kein Kinderbeutel verfiigbar ist?
>> Es gibt keine Evidenz aber Erfahrungen
mit Drehen der Maske um 180 Grad, mit
Einmalmasken mit aufblasbarem Rand kann
auch mit Erwachsenen-Masken zumeist eine
gute Ventilation erreicht werden.
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https://www.gov.uk/government/publications/sage-89-minutes-coronavirus-covid-19-response-13-may-2021/sage-89-minutes-coronavirus-covid-19-response-13-may-2021
https://www.gov.uk/government/publications/sage-89-minutes-coronavirus-covid-19-response-13-may-2021/sage-89-minutes-coronavirus-covid-19-response-13-may-2021
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/984274/Variants_of_Concern_VOC_Technical_Briefing_10_England.pdf
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/984274/Variants_of_Concern_VOC_Technical_Briefing_10_England.pdf
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/984274/Variants_of_Concern_VOC_Technical_Briefing_10_England.pdf
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/984274/Variants_of_Concern_VOC_Technical_Briefing_10_England.pdf
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/984274/Variants_of_Concern_VOC_Technical_Briefing_10_England.pdf
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/984274/Variants_of_Concern_VOC_Technical_Briefing_17_England.pdf
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/984274/Variants_of_Concern_VOC_Technical_Briefing_17_England.pdf
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/984274/Variants_of_Concern_VOC_Technical_Briefing_17_England.pdf
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/984274/Variants_of_Concern_VOC_Technical_Briefing_17_England.pdf
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/984274/Variants_of_Concern_VOC_Technical_Briefing_17_England.pdf
https://doi.org/10.1101/2021.07.05.21260050
https://doi.org/10.1101/2021.07.05.21260050
https://europepmc.org/article/ppr/ppr356279
https://europepmc.org/article/ppr/ppr356279
https://doi.org/10.2139/ssrn.3861566
https://doi.org/10.2139/ssrn.3861566
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(21)01358-1
https://doi.org/10.1016/j.celrep.2021.109415
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2108891
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2108891
https://doi.org/10.1101/2021.05.09.443299
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.07.28.21261295v1.full.pdf
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.07.28.21261295v1.full.pdf
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.07.28.21261295v1.full.pdf
https://doi.org/10.1101/2021.07.28.21261295
https://doi.org/10.1101/2021.07.28.21261295

	COVID-19: Epidemiologie und Mutationen
	Zusammenfassung
	Abstract
	Mutante „alpha“ (B.1.1.7, „Kent“- oder „Britische Mutante“)
	Mutante „beta“ (B.1.351 oder „Südafrikanische Mutante“)
	Mutante „gamma“ (P.1 oder „Brasilianische Mutante“, B.1.1.28.1 )
	Mutante „delta“ (B.1.617.2, „Indische Mutante“)
	Ausblick
	Fazit für die Praxis
	Literatur


