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eingeddammt werden kann.

Schliisselworter

Mittlerweile stehen verschiedene RNA-, vektor- und proteinbasierte Coronavirus-
disease-2019(COVID-19)-Impfstoffe zur Verfligung, mit denen sowohl méglichst hohe
Titer an neutralisierenden Antikorpern gegen das Spike-Protein als auch eine starke
Aktivierung von CD4- und CD8-positiven T-Zellen erreicht werden sollen. Allerdings
sind die Impfstoffe mit préparatespezifischen Vor- und Nachteilen verbunden,
beispielsweise in Bezug auf die physikochemische Stabilitdt, das Spektrum an
Nebenwirkungen, die Notwendigkeit von Adjuvanzien oder die Adaptierbarkeit

an neue Virusvarianten. Wahrend inzwischen auch Kinder und Schwangere auf die
Impfstoffe zugreifen kénnen, bleibt das Erreichen einer guten humoralen und zelluldren
Immunantwort bei stark immunsupprimierten Patienten eine Herausforderung, sodass
die Entwicklung innovativer Formulierungen voranzubringen ist. Auch wenn
zwischenzeitlich durch Berichte {iber beispielsweise impfstoffassoziierte Myokarditiden
oder thrombotische Thrombozytopenien groBe Unsicherheiten entstanden sind, so
besteht doch kein Zweifel, dass nur (iber die Vakzinierung die Pandemie langfristig

COVID-19-Impfstoffe/Nebenwirkungsspektrum - Humorale Immunantwort - Zellulare
Immunantwort - Immunsuppression - mRNA-Vakzinen

Seit Ende des Zweiten Weltkriegs hat kein
Virus die Welt so lange in Atem gehalten
wie das ,severe acute respiratory syn-
drome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) als
Ausloser der ,coronavirus disease 2019”
(COVID-19). Selbst zwei Jahre nach den
ersten Ausbriichen in China beherrschten
weiterhin  hohe Infektionszahlen, neue
Virusvarianten und Uberlastungen der
Krankenh&user die Medien. Ausgangsbe-
schrankungen, Einlasskontrollen, kapazi-
tatsbedingte Beschrankungen von Kran-
kenhausaufnahmen - bis hin zur Triage —
sowie zunehmende Einschrankungen fiir
Ungeimpfte fiihrten zu enormen sozial-
politischen Spannungen.

Auch wenn die Schnell- und Selbst-
testungen, die Abstandsregeln und Mas-
kenpflicht unbestritten wichtig sind, um
die unkontrollierte Ausbreitung des Vi-

rus einzudammen, bleibt die aktive Im-
munisierung gegen SARS-CoV-2 weiter-
hin die einzige Option, sich insbesonde-
re vor schweren Infektionsverldufen lan-
gerfristig zu schiitzen. Denn wenn gleich-
zeitig bestimmte Risikofaktoren vorliegen
(8 Abb. 1), kann die stationare Aufnahme
in wenigen Tagen zur Weiterbehandlung
auf der Intensivstation fiihren. Selbst nach
Uberstandener Infektion kann wiederum
ein Long-COVID-Syndrom langerfristig ei-
ne erhebliche Beeintrachtigung der Le-
bensqualitdt zur Folge haben [1, 2].
Monoklonale Antikérper sind primér
zur pra- oder postexpositionellen Interven-
tion in einem friihen Stadium der Erkran-
kung indiziert, wenn eine aktive Immu-
nisierung mittels Impfung wenig erfolg-
versprechend ist, etwa bei bestehender,
ausgepragter Immunsuppression. Auch Vi-


https://doi.org/10.1007/s00108-022-01325-9
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00108-022-01325-9&domain=pdf

Altersgruppe

18-39 <<< HR = 0,06 (0,04-0,08)

40-49 o
50-59 (Ref)

60-69

70-79

80+

Adipositas

nicht adips (Ref)
Adipositas Grad |

Adipositas Grad Il
Adipositas Grad lll

Diabetes

Kein Diabetes (Ref)

Kontrolle (HbA,, <58 mmol/mol)

Keine Kontrolle (HbA,, 258 mmol/mol)
Unbekannt HbA;

Eingeschréinkte Nierenfunktion
Nicht eingeschrankt (Ref)

GFR 30-60 ml/min pro 173 m?
eGFR <30 ml/min pro 1,73 m?

Organtransplantation
025 . 05

: HH

i 1

g Ho
o

o

.

: HH
¢

|

; »

: HH
¢

i

&
A '
10 20 50 10,0
Hazard-Ratio

Abb. 1 A Ausgewdhlte Daten aus dem Register OpenSAFELY, in dem fiir verschiedene Patienten-

charakteristika Hazard Ratios einer COVID-19-assoziierten Sterblichkeit geschatzt und herausgear-
beitet wurden. COVID-19 ,coronavirus disease 2019", eGFR errechnete glomeruldre Filtrationsrate,

HbA;.Hamoglobin A1, HR Hazard Ratio. (Modifiziert nach [1, 2])
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Abb. 2 « Die
mRNA-Impfstoffe
sind in Lipidna-
nopartikel einge-
bettet, die unter
anderem den vor-
zeitigen Abbau
durch Ribonuklea-
sen verhindern
sollen. PEG Poly-
ethylenglykol. (Aus
[22], mit freundli-
cher Genehmigung
Elsevier)

rostatika wie Paxlovid® (Nirmatrelvir und
Ritonavir), Molnupiravir oder Remdesivir
sind nur dann von Vorteil, wenn sich die
Patienten noch in einem frithen Stadium
ihrer Infektion befinden.

Aus den genannten Griinden sind die
breit angelegten Impfprogramme auf der
Basis mRNA-basierter (z.B. Comirnaty®,
Spikevax®), vektorbasierter (z.B. COVID-19
Vaccine Janssen®) und proteinbasierter
adjuvantierter Vakzinen (z.B. Nuvaxovid®)
von enormer Bedeutung (B Tab. 1). Vax-
zevria® (vektorbasierter Impfstoff der Fa.
AstraZeneca) und Sputnik V® (Russland)
spielen hingegen in der Europdischen Uni-
on (EU) praktisch keine Rolle mehr, wobei
neben Akzeptanzproblemen iibergeord-
nete Vertragsgestaltungen entscheidend
dazu beigetragen haben [3-5].

» Die aktive Immunisierung
bleibt die einzige Option, sich vor
schweren Verlaufen langerfristig zu
schiitzen

Nie zuvor wurde in so kurzen Zeitabstan-
den (iber Anderungen von Impfempfeh-
lungen diskutiert, Fragen nach der opti-
malen Sequenz verschiedener Impfstof-
fe im Rahmen der Grundimmunisierung
bzw. Auffrischimpfung (Boosterung) ge-
stellt, aber auch die Wirksamkeitsdauer
dieser Impfungen iiber die Zeit so kri-
tisch hinterfragt wie bei den COVID-19-
Impfstoffen [6]. Dariiber hinaus werden
weiterhin sehr viele Fragen zur langfris-
tigen Sicherheit dieser Produkte gestellt,
sodass es mehr als ein Jahr, nachdem die
ersten Impfungen zum Einsatz gekommen
sind, durchaus berechtigt ist, die wichtigs-
ten Erkenntnisse zusammenzutragen und
in den folgenden Abschnitten genauer zu
erdrtern.

mRNA-basierte Vakzinen

Die mRNA-basierten Impfstoffe Comirnaty®
und Spikevax® zeichnen sich dadurch
aus, dass die mRNA in Lipidnanopartikel
eingebettet ist (@Abb. 2). Durch diese
Einbettung wird die mRNA, die den Code
fir das Spike-Protein von SARS-CoV-2
enthdlt, vor einem vorzeitigen Abbau
durch Ribonukleasen geschiitzt, sodass
die Lipidnanopartikel unbeschadet in Im-
munzellen im Bereich der Injektionsstelle

Der Internist 6 - 2022 667



Arzneimitteltherapie

zentrat:

ALC-0315 (4-OH-Butylazan-
diyl-bis-hexan-6,1-diyl-bis-2-
hexyldecanoat), ALC-0159 (2-

tetradecylacetamid), DSPC,
Cholesterin, Phosphatpuffer
Saccharose

Comirnaty® 30 pg/Dosis als
Injektionsdispersion:

LIPID SM-102, Cholesterin,
DSPC, 1,2-Dimyristoyl-rac-
Glycero-3-Methoxypolyethy-
lenglycol-2000, Trometamol -

Trihydrat, Saccharose

Polyethylenglykol-2000-N,N-di-

HCL, Essigsaure, Natriumacetat-

2000-DMG (1,2-Dimyri-
stoyl-rac-glycero-3-meth-
oxy-Polyethylenglykol-
2000), Trometamol/HCl,
Essigsaure, Natriumacetat,
Saccharose

pherol

fer, Polysorbat 80, Cholesterin,
Phosphatidylcholin, all-rac-a-Toco-

Tab.1 EckdatenzudeninDeutschland derzeit eingesetzten COVID-19-Impfstoffen bei Erwachsenen auf mRNA-, Vektor- bzw. Proteinbasis (nichtkon-
serviert und in Mehrdosisbehdltnissen). (Modifiziert nach [ 1)
Hersteller, BioNTech/Pfizer Moderna Novavax Janssen, Johnson & John-
Fertigarznei- | Comirnaty® (30 ug/Dosis)? Spikevax® Nuvaxovid® son
mittel Ampulle Injektionsdispersion COVID-19 Vaccine
50 pg/5ml Janssen®
Synonym BNT162b2 mRNA-1273 NVX-CoV2373 Ad26.CoV2.S, INJ-78436735
(Kategorie) Nukleosidmodifizierte mRNA Nukleosidmodifizierte Proteinuntereinheitenvakzine (Johnson & Johnson)
INN: Tozinameran mRNA Adenovirusvektor
Vehikel und mRNA eingebettet in Lipidna- mRNA eingebettetin Lipid- | Rekombinantes Spike-Protein5pg | Virale replikationsdefiziente
Adjuvans nopartikel; eine Injektionsdosis | nanopartikel; eine Injekti- | (auf der Basis von Baculovirenund | vektorbasierte Vakzine
(0,3ml) enthdlt 30 pg COVID-19- | onsdosis (0,5 ml) enthalt Sf-9-Zellen), 50 ug Antigen/5 ml Eine Injektion (0,5 ml) ent-
mRNA (S-Protein) 100 ug COVID-19-mRNA (S- | Adjuvans (Matrix-M): 42,5 ug Frak- | halt 5- 10" Viruspartikel,
Protein) tion A, 7,5 ug Fraktion C (Quillaja- die flir SARS-CoV-2-Spike-
saponaria-Molina-Extrakt) Glykoproteine codieren
Hilfsstoffe Comirnaty® 30 pg/Dosis Kon- DSPC, Polyethylenglykol- Natrium/Kalium-Phosphatpuf- 2-Hydroxypropyl-p-cyclo-

dextrin (HPCD), Zitronen-
saure, Ethanol, Polysor-
bat 80, NaCl, Trinatriumci-
trat (pH 6-6,4)

Lagerung des | Bereich: -75°C (£ 15°C)

Ca.-20°C: 9 Monate 2-8°C

2 Jahre bei -15 bis -25°C

Fertigarz- 9 Monate Aufgetaut bei 2-8°C: 30 Ta- | Kein Einfrieren 11 Monate bei 2-8°C
neimittels ge

Physikalisch- | Injektionsdispersion: Aufgetaute, nicht angesto- | Nicht angestochene Ampulle bei Aufgetaute, nicht angesto-
chemische Aufgetaute, nicht angestochene | chene Ampulle bei2-8°C: | 2-8°C: 9 Monate; ungeéffnet bei chene Ampulle bei 2-8°C:
Stabilitats- Ampulle (2,25 ml) bei 2-8°C: 30 Tage; bei 8-25°C: 12h 25°C:12h; angebrochene Ampulle | 11 Monate; angestochene
angaben im 10 Wochen; bei 8-30°C: bis bei2-25°C:6h Ampulle bei 2-8°C: 6 h
Rahmender | zu24h (biszu 12h nach dem bei RT (bis 25°C):3h
weiteren Auf- | ersten Anstechen)?

bereitung

Impfabstand | 2 Injektionen (i.m.) zu je 0,3 ml 2 Injektionen (i.m.) zu je 2 Injektionen (i.m.) zu je 0,5mlim 1 Injektion (i.m.) zu 0,5ml
(Grundimmu- | im Abstand von 21 Tagen 0,5mlim Abstand von Abstand von 3 Wochen (nur eine Dosis!)
nisierung) (4-)6 Wochen

*Comirnaty® 10ug pro Dosis fiir Kinder (Alter 5-11 Jahre): 2 i.m -Injektionen im Abstand von 3 Wochen, Injektionsvolumen: 10ug/0,2 ml. Das aufgetaute
Konzentrat (1,3 ml) muss vor der Anwendung zunachst 1:1 mit NaCl 0,9 % versetzt werden. Comirnaty®-30 ug/Dosis-Injektionsdispersion 16st die vor-
herige Formulierung ab, in der sich 0,45 ml Konzentrat befanden und die vor der Anwendung bei Impflingen (Alter > 12 Jahre) mit 1,8 mI NaCl 0,9 % versetzt
werden musste, um anschlieBend 6(-7) x 0,3 ml Injektionslésung zu entnehmen. Der Wechsel der Formulierung wurde durch den Einsatz von Trometamol
(TRIS) statt Phosphatpuffer moglich, sodass mittlerweile keine Verdiinnung nach dem Auftauen mehr notwendig ist und die Stabilitat bei 2-8°C von etwa

1 Monat auf 10 Wochen und bei Raumtemperatur von 6 h auf 12-24 h verldngert werden konnte
COVID-19 ,coronavirus disease 2019", DSPC 1,2-Distearoyl-sn-glycero-3-phosphocholin (Colfoscerilstearat), SARS-CoV-2 ,severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2, TRIS Tris(hydroxymethyl)aminomethan, Trometamol

aufgenommen werden kdnnen. Intrazel-
luldr erfolgt bei den mRNA-Impfstoffen
im Zytosol, das heift auBerhalb des Kerns,
eine Translation in das korrespondieren-
de Virusprotein. Im Gegensatz zu den
vektorbasierten Impfstoffen erfolgt also
kein transienter Eintritt in den Zellkern.
AnschlieBend werden Bruchstiicke des

668  Der Internist 6 - 2022

gebildeten SARS-CoV-2-Spike-Proteins an
der Zelloberflaiche der antigenprdsen-
tierenden Zellen (APC) exprimiert und
von kdrpereigenen Zellen des Immunsys-
tems als fremdes Antigen erkannt, sodass
es zu einer T-Zell- und B-Zell-Antwort
(@ Abb. 3) mit Bildung von fiir das Spike-
Protein spezifischen B- und T-Zellen (T-

Helferzellen und zytotoxische T-Zellen)
sowie T- und B-Gedachtniszellen und
Antikorpern kommt [7].

Aussagekraft von Antikorpertitern

Sehr hdufig wird in der tdglichen Praxis die
Frage gestellt, welche Aussagekraft die Ho-
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licher Genehmigung Elsevier)

he der erreichten Immunglobulin-G(IgG)-
Titer gegen das SARS-CoV-2-Spike-Protein
nach einer Impfung hat, das heif}t, ob die
Hohe der erreichten Titer mit dem Schutz
vor einer symptomatischen schweren In-
fektion korreliert. Da die Konfidenzinter-
valle fiir die Schatzungen zur Schutzwir-
kung sowohl beiniedrigenalsauch beisehr
hohen Titern in der Regel auBerordentlich
grof3 sind, wenn die jeweiligen Messungen
etwa 1 Monat nach der zweiten Impfdo-
sis erfolgen, und es auBerdem sehr gro-
Be individuelle Spreitungen der Antikor-
per gibt, halten Experten die Berechnung
eines ,individuellen Schutzwerts” auf der
Basis solcher Titer fiir wenig praxistauglich
[5, 6]. Das Fehlen eines Korrelats zwischen
Antikorpertiter und Schutz vor der Erkran-
kung ist allerdings keine Besonderheit der
Coronaimpfstoffe. Interessant ist in die-
sem Zusammenhang, dass eine bestehen-
de Adipositas, der Raucherstatus und eine
Hypertonie in der Anamnese mit niedri-
geren Antikorpertitern nach einer Vakzi-
nierung verbunden waren [8].

In diesem Zusammenhang ist zu be-
achten, dass neben den Antikorpern auch
die zytotoxischen T-Zellen im Rahmen der
Immunantwort eine wichtige Rolle spie-
len (@ Tab. 2). Sie erkennen virusinfizier-

te Zellen, da auch diese auf ihrer Ober-
fliche fremde Proteine als Antigene ge-
meinsam mit dem Major-histocompatibili-
ty-complex(MHQ)-I-Molekiil prdsentieren.
Die T-Zellen toten virustragende Zellen
ab, bevor diese die Viren ausstreuen kon-
nen, und sind deshalb fiir die Vermeidung
schwerer Infektionsverlaufe aullerordent-
lich wichtig [7]. Vakzineinduzierte Immun-
antworten sollten deshalb nicht allein auf
die Induktion von Antikérpern reduziert
werden, da Immunglobuline nur das An-
docken des Virus an Zellen und die Virus-
ausbreitung verhindern, jedoch nicht die
Zerstorung bereits infizierter Zellen einlei-
ten.

» Vakzineinduzierte Immun-
antworten sollten nicht auf die
Induktion von Antikdrpern reduziert
werden

Kritischistin diesem Zusammenhang auch
die Immunseneszenz zu sehen, das heil3t
die Abnahme der aktiven Immunantwort
mit zunehmendem Alter. Sie beruht unter
anderem auf einer geringeren Differenzie-
rung naiver T-Zellen in zytotoxische T-Zel-
len sowie auf einer geringeren T-Zell-Di-
versitat. Die Immunseneszenz begiinstigt

das Auftreten schwerer Infektionsverldufe
mit zunehmendem Alter (8 Abb. 1), so-
dass die Antikorperantwort weiterhin als
wichtiges Ziel einer Impfung insbesonde-
re von dlteren und betagten Personen zu
sehen ist. Bisherige Untersuchungen ge-
hen nach abgeschlossener Grundimmuni-
sierung bei alteren Personen im Mittel von
einem mehrere Monate anhaltenden anti-
korpervermittelten Schutz aus, durch den
eine COVID-19-Infektion verhindert wer-
den kann [9].

Klinische Studienprogramme mit
mRNA-basierten Impfstoffen

Die groBen Phase-lll-Zulassungsstudien
sowohl mit den mRNA- als auch mit den
vektorbasierten Impfstoffen erfolgten un-
ter randomisierten, placebokontrollierten,
beobachterverblindeten ~ Bedingungen.
Ausgeschlossen von den Studien wa-
ren immunsupprimierte und schwangere
Probanden sowie Personen mit anam-
nestisch bekannter SARS-CoV-2-Infektion.
Influenzaimpfstoffe konnten 14 Tage vor
oder 14 Tage nach einer i.m.-Gabe von
beispielsweise Spikevax® gegeben wer-
den. Sollte im Vorfeld die Gabe eines
polyvalenten Immunglobulins oder Blut-/

Der Internist 6 - 2022 669



Arzneimitteltherapie

ter aktiver Immunisierung. (Modifiziert nach [ ,

)

Tab.2 Eckdaten zur Wirksamkeit verschiedener Vakzine hinsichtlich des primaren Studienendpunkts und Ergebnisse zur T-Zell-Antwort nach erfolg-

Vakzine Typ Klinische Wirksamkeit nach | Anmerkungen zur T-Zell-Antwort

Grundimmunisierung
BNT162b2 mRNA 95 % (nach 2 Dosen)? Anstieg von Spike-Protein-spezifischen CD8+- und Th1-Subtyp-CD4+-T-
(Comirnaty®) Zell-Antworten wurde nachgewiesen
mRNA-1273 mRNA 94,5% (nach 2 Dosen)? Anstieg von Spike-Protein-spezifischen Th1-Subtyp-CD4+-T-Zellen nachge-
(Spikevax®) wiesen. Geringer Anstieg von CD8+-Zellen
Ad26.CoV2.S Vektorbasiert | 66,3 % (nach 1 Dosis)? Ansprechraten von 80 bis 83 % bezogen auf Th1-verdnderte CD4+-T-Zellen
(Janssen-Impfstoff®) unter den Geimpften und von 51 bis 64 % bezogen auf CD8+-T-Zellen
AZD1222 Vektorbasiert | 81,3% (nach 2 Dosen)? Starker Anstieg von B-Zellen und B-Zell-Aktivitat. Gesteigerte Aktivitat von
(Vaxzevria®) CD4+-T-Zellen (Interleukin-2 1, Interferon-y 1, TNF-a 1)
NVX-CoV2373 Proteinbasiert,| 96,4 % (nach 2 Dosen)? Bei allen Geimpften waren Th1-Subtyp-CD4+-T-Zell-Antworten zu beob-
(Nuvaxovid®) adjuvantiert achten

°Gegen SARS-CoV-2-Wildtyp
*Gegen Alpha-Variante

SARS-CoV-2 ,severe acute respiratory syndrome coronavirus 2", Th1 T-Helferzellen von Typ 1, TNF-a Tumor-Nekrose-Faktor-a

Tab.3 Haufigkeit allgemeiner Nebenwirkungen (alle Schweregrade) vs. Placebo, die im Rah-
men der Grundimmunisierung mit verschiedenen Vakzinen beobachtet undim Rahmen einer sys-
tematischen Ubersichtsarbeit erfasst wurden. (Modifiziert nach [ ])

BNT162b2 mRNA-1273 AD26.CoV2.S
(Comirnaty®) (Spikevax®) (Janssen-Impfstoff®)
Fatigue 42,1% (1. Dosis) vs. 29 % 37,2% (1. Dosis) vs. 27 % 38,2%vs.21,5%
56,3 % (2. Dosis) vs. 20 % 65,3 % (2. Dosis) vs. 23 %
Kopf- 35,0% (1. Dosis) vs.27,2% | 32,6% (1. Dosis) vs.26,6% | 38,9%vs. 23,7 %
schmerzen | 46,7 % (2. Dosis) vs. 19,9% | 58,6 % (2. Dosis) vs. 23,4 %
Muskel- 18,3 % (1. Dosis) vs. 9,9 % 22,7% (1. Dosis) vs. 13,7% | 33,2%vs. 12,7%
schmerzen | 34,0% (2. Dosis) vs. 7,0 % 58,0% (2. Dosis) vs. 12,4 %
Lokale 78,9% (1.Dosis) vs.12,1% | 83,7% (1.Dosis) vs. 17,5% | 48,6%vs. 16,7 %
Schmerzen | 73,7% (2. Dosis) vs. 10,1% | 88,2% (2. Dosis) vs. 17,0%

Plasmaprodukts erfolgt sein, so war ein
Abstand von mindestens 3 Monaten zum
Studieneinschluss einzuhalten. Nach der
abgeschlossenen  Grundimmunisierung
wurden die Studienteilnehmer tber wei-
tere 3 Monate auf das Auftreten von COVID-
19 nachbeobachtet. Die Studien laufen
aber insgesamt {iber langere Zeitrdume,
um insbesondere Laufzeitsicherheit und
Vertraglichkeit zu erfassen.

Fir die Verabreichung der zweiten
Impfdosis war beim mRNA-basierten
Spikevax® (@ Tab. 1) Tag + 29 vorgegeben
(Zeitfenster: -7 bis +14 Tage). COVID-
19-Félle wurden durch eine Reverse-Tran-
skriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-
PCR) und ein klinisches Entscheidungsgre-
mium bestatigt. Der primare Endpunkt der
Studien war - unabhdngig vom Schwe-
regrad — kein Nachweis einer SARS-CoV-
2-Infektion ab dem 7.(-15.) Tag nach
der zweiten Dosis. Wie @ Tab. 2 zu ent-
nehmen ist, lieB sich am Beispiel von
Spikevax® eine Wirksamkeit von etwa
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94 % (iber alle Altersgruppen hinweg er-
reichen (@Tab. 2). Wie zu erwarten, war
die Wirksamkeit in der Altersgruppe von
18 bis 65 Jahren am héchsten, wahrend sie
bei den 65- bis unter 75-Jahrigen geringer
war. Dass bei den > 75-Jdhrigen wiederum
eine 100 %ige Wirksamkeit nachgewiesen
wurde, ist bei der vergleichsweise geringe-
ren Probandenzahl mit gewisser Vorsicht
zu interpretieren [3, 6]. Fiir Comirnaty®
war die Grundlage fiir die Zulassung eine
im Wesentlichen vergleichbare Studie.
Hier betrug die Gesamtwirksamkeit 95 %,
bei den alteren Geimpften (65-74 Jahre)
92,9 %.

Die Vertraglichkeit der mRNA-basier-
ten Impfstoffe wird allgemein als gut
eingestuft (@ Tab. 3). Bei beiden, sowohl
Comirnaty® als auch Spikevax®, war die
Nebenwirkungsrate an Fatigue, Kopf- und
Muskelschmerzen meist nach der zweiten
Gabe hdher. Frauen berichteten doppelt
so hdufig wie Manner {iber mindestens
eine Nebenwirkung — unabhangig vom

eingesetzten Impfstoff. Im Vergleich zu
Spikevax® bzw. dem Janssen-Impfstoff®
berichteten die tiber 60-Jahrigen nach In-
jektion von Comirnaty® deutlich weniger
iber unerwiinschte Begleiterscheinungen
als die unter 60-Jahrigen [10, 11].

Seltene Nebenwirkungen unter
COVID-19-Vakzinen

Von Anfang an wurden Bedenken an den
mRNA- bzw. vektorbasierten Impfstoffen
geduBert, da die Technologie vergleichs-
weise neu war, wahrend im Gegenzug jahr-
zehntelange Erfahrungen mit Totimpfstof-
fen bzw. proteinbasierten, adjuvantierten
Impfstoffen vorlagen. Inzwischen sind al-
lerdings umfangreiche Daten zur Pharma-
kovigilanz verfligbar, die eine weiterge-
hende Beurteilung erlauben.

Wenn man beispielsweise die Haufig-
keit des Auftretens von Fazialisparesen,
Guillain-Barré-Syndrom  bzw. transver-
ser Myelitis genauer analysiert, liegen
die Inzidenzen zwischen 2,73:1 Mio. und
2,1:10 Mio. (Comirnaty®) unter den ge-
impften Personen (BTab. 4) und sind
damit auf Einzelfdlle beschrankt. Wie es
wiederum zu neurologischen Begleitef-
fekten in Einzelfdllen kommen kann, ist
weiterhin nicht genau geklart [10, 11].

Am plausibelsten erscheint eine mo-
lekulare Mimikry, in der die SARS-CoV-2-
Vakzine eine Immunisierung gegen das
Spike-Protein einleitet. Da das Spike-Pro-
tein an sialinsdurehaltige Glykoproteine
und Ganglioside auf Zelloberfldchen bin-
den kann, ist nicht auszuschlieBen, dass



Tab.4 Angaben zur Haufigkeit von Nebenwirkungen, die auf Einzelfdlle beschrankt waren (In-
zidenz < 0,001 %) unter den verschiedenen COVID-19-Vakzinen. (Modifiziert nach [ 1)

BioNTech Moderna Janssen-Impfstoff

Gemeldete Falle pro | Gemeldete Félle pro | Gemeldete Falle pro

127,13 Mio. Dosen 104,61 Mio. Dosen 8,23 Mio. Dosen
Fazialisparese 347 322 79

(2,73:1Mio.) (3,08:1 Mio.) (9,6:1 Mio.)
Anaphylaxie 297 392 58

(2,34:1Mio.) (3,75:1Mio.) (7,05:1 Mio.)
Myokarditis/Perikarditis | 108 101 15

(8,5:10 Mio.) (9,7:10 Mio.) (1,82:1Mio.)
Guillain-Barré-Syndrom | 64 67 30

(5:10 Mio.) (6,4:10 Mio.) (3,65:1 Mio.)
Transverse Myelitis 27 29 7

(2,1:10 Mio.) (2,8:10 Mio.) (8,5:10 Mio.)

bei Vorliegen weiterer pradisponierender
genetischer Faktoren eine Kreuzreaktion
Uber die gebildeten Antikdrper induziert
wird [12].

» Retrospektive wie auch
prospektive Kohortenstudien zeigen
keine Anzeichen einer reduzierten
Fertilitat

Allergisch-anaphylaktische ~ Reaktionen
in Verbindung mit SARS-CoV-2-Vakzinen
sind ebenfalls auf Einzelfdlle beschrankt
(@ Tab. 4). Teilweise waren bereits schwere
allergische Pradispositionen anamnestisch
bekannt, sodass die Patienten bereits einen
Adrenalininjektor mit sich fiihrten. Neben
dem Impfstoff selbst sind es immer wie-
der auch Hilfsstoffe wie Polyethylenglykol,
aber auch die eingesetzten Hautdesinfek-
tionsmittel oder Latexhandschuhe, die ei-
ne schwere Uberempfindlichkeitsreaktion
triggern kénnen [10, 11]. Bei Spikevax® ist
zu beachten, dass es — wenn auch extrem
selten — zu einem erneuten Auftreten ei-
nes Kapillarlecksyndroms kommen kann
(z.B. schnelles Anschwellen der Beine,
Ohnmachtsgefiihl, niedriger Blutdruck;
PRAC-Mitteilung: 11.03.2022). Hingegen
konnte die Angst vor einer vakzineasso-
ziierten Unfruchtbarkeit durch COVID-19-
Vakzine ausgerdumt werden, da sowohl
retrospektiv als auch prospektiv angelegte
Kohortenstudien keine Anzeichen einer
reduzierten Fertilitdt erkennen lieBen [13].

Myokarditiden unter mRNA-
Impfstoffen

Spatestens seit von der Stdndigen Impf-
kommission (STIKO) festgelegt wurde,
dass Boosterimpfungen bei unter 30-jah-
rigen Mdnnern bzw. Jugendlichen nicht
mehr mit Spikevax®, sondern nur noch
mit Comirnaty® durchgefiihrt werden sol-
len, ist das Thema Myokarditis/Perikarditis
unter mRNA-Impfstoffen in aller Munde.
In der Fachinformation von Spikevax®
der Fa. Moderna wird zwar auf das Risiko
von Myokarditiden und Perikarditiden
als Nebenwirkung hingewiesen, jedoch
traten sie bisher nur in Einzelféllen auf
(@ Tab. 4). Sollte es zu akuten und an-
haltenden Symptomen wie Schmerzen in
der Brust, Kurzatmigkeit oder Herzklop-
fen kommen (vor allem innerhalb von
14 Tagen nach einer Impfung), sollte der
Betroffene sofort einen Arzt aufsuchen.
Nachdem eine Fall-Kontroll-Studie, die
in Frankreich zur homologen Grundim-
munisierung durchgefiihrt worden war,
eine hohere Gefdhrdung unter mRNA-
1273 (Spikevax®) als unter BNT162b2
(Comirnaty®) bei unter 30-jahrigen mann-
lichen Impflingen zum Ergebnis hatte,
wurde festgelegt, dass bei unter 30-jéhri-
gen Frauen und Mannern bis auf Weiteres
Spikevax® weder zur Grundimmunisie-
rung noch zur Boosterung empfohlen wer-
den soll. Hintergrund war die adjustierte
Odds Ratio (OR) von 79,8 (95 %-Konfidenz-
intervall 29,8-213,4) bei 1:7600 Impfdosen
in der Gruppe der Manner <30 Jahren,
einhergehend mit einem erhéhten Risiko
fir myokarditisassoziierte Hospitalisie-
rungen, wahrend unter BNT162b2 die

OR 10,9 bei 1:37.500 Impfdosen betrug.
Bisher werden die Myokarditiden in der
Regel als mild eingestuft und mit einem
relativ kurzen Krankenhausaufenthalt von
2 bis 4 Tagen in Verbindung gebracht. Sie
verliefen in den allermeisten Fillen un-
problematisch und waren voll reversibel
[14].

Aufstieg und Fall von Vaxzevria®

Riickblickend wurde die groBe Nachfrage
nach dem Impfstoff der Fa. AstraZeneca,
Vaxzevria®, in Deutschland Anfang 2021
ganz maBgeblich durch das breit angeleg-
te Impfprogramm in GroBbritannien im
Laufe des Dezembers 2020 vorangetrie-
ben, zumal die immense Nachfrage nach
Impfdosen durch die mRNA-basierten Vak-
zinen Comirnaty® und Spikevax® allein
nicht bewaltigt werden konnte.

Der Start von Vaxzevria® war aller-
dings alles andere als gliicklich. Sehr
friih regte sich laute Kritik unter Exper-
ten Uber UnregelméaBigkeiten im Phase-
llI-Studienprogramm, da im Nachhinein
festgestellt worden war, dass lange uner-
kannt unterschiedliche Konzentrationen
des Impfstoffs innerhalb und auBerhalb
GroBbritanniens im Umlauf gewesen wa-
ren.Zum anderen reichten die Impferfolge,
das heilt die Vermeidung einer COVID-
19-assoziierten Hospitalisierung, nicht an
die Ergebnisse mit den mRNA-basierten
Impfstoffen heran (B Tab. 2). Auch die
Ergebnisse weitergehender Analysen zu
durchschnittlichen IgG-Titern im Rahmen
einer homologen Grundimmunisierung
mit Vaxzevria® lagen deutlich hinter den
Werten einer homologen Grundimmuni-
sierung mit Comirnaty®, auch wenn die
interindividuellen ~ Schwankungsbreiten
der Werte zweifelsohne betrdchtlich wa-
ren. Dariiber hinaus folgten als weiteres
Dilemma Einzelberichte zu schweren Ver-
ldufen einer Sinusvenenthrombose unter
vektorbasierten Impfstoffen — allen voran
Vaxzevria® -, die lange Zeit nicht richtig
eingeordnet werden konnten und viele
Menschen enorm verunsicherten. So ging
die Ara von Vaxzevria® schneller zu Ende
als gedacht.

Ein kausaler Zusammenhang zwischen
entsprechenden Impfungen und dem
Auftreten dieser Komplikationen wurde
schlieB8lich auch von der europdischen Zu-
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lassungsbehorde, der European Medicines
Agency (EMA), bestdtigt. Die Haufigkeit
der Meldungen war unter Vaxzevria® deut-
lich hoher als unter dem vektorbasierten
Impfstoff der Fa. Janssen. Die ,vaccine-
induced immune thrombotic thrombocy-
topenia” (VITT) weist groBe Ahnlichkeiten
zum Krankheitsbild der heparininduzier-
ten Thrombozytopenie (HIT) Typ Il auf,
weshalb vermutet wird, dass — wenn auch
sehr selten - eine Interaktion zwischen
dem Plattchenfaktor-4 (PF4) und der DNA
des Adenovirus als Vektor (,HIT mimicry
durch AZD1222") stattfinden kann [15].

Als weitere mogliche Ursache fiir das
Auftreten dieser Komplikation wurde die
Wahl der Hilfsstoffe angefiihrt — allen vor-
an Ethylendiamintetraessigsdure (EDTA).
Aber auch noch vorhandene Zellkultur-
proteine der Produktionszelllinie T-REx
HEK-293, wie etwa Hitzeschockproteine,
als Verunreinigung konnten fiir die Ent-
stehung einer VITT mit verantwortlich
gewesen sein. Darliber hinaus wurden
abnorme SpleiBvarianten als VITT-Auslo-
ser diskutiert. Das Konzept vektorbasierter
Impfstoffe sieht vor, dass die DNA, die
das Spike-Protein von SARS-CoV-2 co-
diert, zundchst in den Zellkern vordringen
muss, um im ersten Schritt in mRNA
(Transkription) und anschlieBend im Zy-
tosol in das Spike-Protein (Translation)
umgeschrieben werden zu kdnnen. Da
Coronaviren zu den RNA-Viren zdhlen, ist
davon auszugehen, dass beim SpleiBen
der transkribierten RNA wiederum Prote-
invarianten entstehen konnen, die keinen
Membrananker mehr aufweisen und de-
ren weiteres Schicksal bzw. mdgliches
immunmodulierendes Potenzial unklar
bleibt [16, 17].

Der vektorbasierte Impfstoff
Ad26.CoV2.S

Als einziger vektorbasierter Impfstoff ist
in Deutschland derzeit noch der Impfstoff
Ad26.CoV2.S der Fa. Janssen (Johnson
& Johnson) verfligbar. Im Gegensatz zu
Vaxzevria® ist im Rahmen der Zulas-
sung nur eine einmalige i.m.-Injektion
als Grundimmunisierung festgeschrieben
worden. Allerdings zeigen inzwischen im-
mer mehr Erhebungen, dass die einmalige
Injektion wahrscheinlich nicht ausreicht,
um Uber 6 Monate das Auftreten von
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COVID-19 durchgehend gering zu halten
(@ Tab. 2), was von Fachleuten als erwart-
bar eingestuft wurde. Aus diesem Grund
wurde mittlerweile eine heterologe Imp-
fung mit einem mRNA-basierten Impfstoff
etwa 4 Wochen nach der ersten Injektion
des vektorbasierten Impfstoffs empfoh-
len. Eine Boosterung etwa 6 Monate nach
Abschluss der Grundimmunisierung ist
wiederum unumganglich. Im Vergleich zu
Vaxzevria® ist bei Ad26.CoV2.S von einer
insgesamt besseren Vertraglichkeit aus-
zugehen. Auch das Risiko einer VITT wird
als deutlich geringer eingestuft. Verun-
reinigungen wie bei Vaxzevria® wurden
bei der Janssen-COVID-19-Vakzine bis-
her nicht beschrieben [17]. Allerdings ist
auf das potentielle Risiko einer Vaskulitis
der kleinen Gefde als potentielle Ne-
benwirkung zu achten (PRAC-Mitteilung:
11.03.2022).

Der Vektorimpfstoff Sputnik V

Zwischenzeitlich relativ hoch gehandelt
wurde auch der vektorbasierte russische
Impfstoff Sputnik V®, der inzwischen aber
kein Thema mehr unter Impfstoffexperten
ist. Zundchst war die Entscheidung fiir die
Verwendung zweier verschiedener Vekto-
ren im Rahmen der Grundimmunisierung
(Ad26 und Ad5) als durchaus sinnvoll und
vorteilhaft fiir die zu erwartende Immun-
antwort gegen SARS-CoV-2 bewertet wor-
den. Allerdings verunsicherten weltweit
Meldungen tiber schwere Qualitdtsméngel
des Impfstoffs bis hin zu beobachteten Re-
aktivierungen des E1-Gens im AD5-Vektor
(zweite Impfung), sodass eine systemische
Vermehrung der Adenoviren (Trdgerviren)
nach erfolgter Impfung nicht ausgeschlos-
sen werden konnte. Damit war aus einem
Totimpfstoff plotzlich ein Lebendimpfstoff
geworden! Da die Sicherheitsbedenken bis
heute nicht vollstdndig ausgerdumt wer-
den konnten, wird fiir Sputnik V® absehbar
keine Zulassung durch die EMA erwartet
[18].

Proteinbasierte Untereinheiten-
impfstoffe

Von Anfang an war in Teilen der Bevol-
kerung eine gewisse Skepsis gegeniiber
Vakzinen zu beobachten, die Erbsubstan-
zen wie RNA oder DNA enthalten. Selbst

das Argument, dass sich auch bei einer
tatsdchlichen viralen Infektion der Korper
im Rahmen seiner natiirlichen Immunab-
wehr mit fremden Erbsubstanzen ausein-
andersetzen muss, konnte nur begrenzt
liberzeugen.

» Spaltimpfstoffe werden als
generell weniger immunogen
eingestuft als RNA- bzw. DNA-
basierte Vakzine

Inzwischen ist allerdings mit Nuvaxovid®
der erste Untereinheitenimpfstoff (Spal-
timpfstoff) verfiigbar, der keine mRNA
oder DNA, sondern das rekombinant ge-
wonnene, hochgereinigte Spike-Protein
enthalt. Er wird im Rahmen der Grundim-
munisierung im Abstand von 3 Wochen
i.m. appliziert [19]. Allerdings wird ein
Spaltimpfstoff als generell weniger im-
munogen eingestuft als eine RNA- bzw.
DNA-basierte Vakzine, da er weniger zy-
totoxische T-Zellen (CD8-positive Zellen)
induziert (B Tab. 2). Um die Proteinmen-
gen gering zu halten, wird er mit einem
Adjuvans kombiniert; dieses dient unter
anderem dazu, liber Zytokinfreisetzungen
die natiirliche Immunantwort im Sinne
der T-Helferzell-Antwort und Antikérper-
produktion durch B-Zellen zu steigern
[20].

In Nuvaxovid® wird hierzu das ,Matrix-
M-Adjuvans” verwendet, das hauptsach-
lich aus Saponin besteht (eine Kompo-
nente aus dem Seifenbaum Quillaja sa-
ponaria). In der Vakzine selbst befinden
sich zwei unterschiedliche Nanopartikel
auf der Basis von Cholesterin und Phos-
pholipiden. Die einen Nanopartikel enthal-
ten das Spike-Protein als Antigen, die an-
deren das Adjuvans. Bisherige Studiener-
gebnisse lassen darauf schlieen, dass mit
Nuvaxovid® eine Schutzwirkung von etwa
96 % beziiglich symptomatischer COVID-
19-Verldufe gegeniiber der Kontrolle (Pla-
cebo) erreicht werden kann. Allerdings war
in der zulassungsrelevanten Studie primar
die Alpha-Variante von SARS-CoV-2 vor-
herrschend, sodass gegeniiber der Beta-
Variante mit einer reduzierten Schutzwir-
kung von etwa 60% zu rechnen ist. Die
Schutzwirkung gegen die Delta- bzw. Omi-
kron-Variante wird als geringer eingestuft,
genauere Zahlen stehen hierzu bisher aber
nicht zur Verfligung. Die Nebenwirkungen



in Verbindung mit Nuvaxovid® waren un-
ter Studienbedingungen im Wesentlichen
mild und betrafen vor allem lokale Reak-
tionen an der Injektionsstelle. Ein Anteil
von 2% der Impflinge klagte tiber schwe-
re Kopfschmerzen, Fatigue und Gelenk-
schmerzen [21].

Bei Vidprevtyn (Fa. Sanofi/GSK), das sich
noch im klinischen Studienprogramm be-
findet, wird das Adjuvans AF03 oder ASO3
eingesetzt, das dhnlich wie MF59 ein OI-
Wasser-Gemisch darstellt und als Haupt-
bestandteil das Steranderivat Squalen ent-
hélt. Auch in diesem Fall soll die Zyto-
kinfreisetzung verstarkt und der Antigen-
transport in die Lymphknoten verbessert
werden. Die Studien zur optimalen Do-
sierung sind noch nicht abgeschlossen,
sodass eine Zulassung nicht unmittelbar
bevorsteht [3, 17].

Uberlegungen zur Handhabung
der Vakzinen

Die Impfstoffe Comirnaty®, Spikevax®,
Janssen®-COVID-19-Vakzine sowie Nu-
vaxovid® weisen in ihren Lagerbedingun-
gen deutliche Unterschiede auf (@ Tab. 1;
[4, 22]). Aufgetaut bei 2-8°C wurde fiir
Spikevax® mittlerweile das urspriinglich
relativ kurze Haltbarkeitsdatum auf in-
zwischen etwa 1 Monat verldngert. Bei
Comirnaty® ist mittlerweile eine neue
Formulierung zugelassen worden, die
Trometamol als Hilfsstoff enthalt, sodass
zum einen eine deutlich ldngere phy-
sikalisch-chemische Stabilitdat — namlich
10 Wochen - nach dem Auftauen bei

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer

2-8°C gewadhrleistet ist, zum anderen
die Formulierung bei Impflingen mit ei-
nem Alter >12 Jahre direkt — das heil3t
ohne vorherige Verdiinnung - zur An-
wendung kommen kann. Hingegen ist
fur Kinder (<12Jahren) weiterhin eine
Verdiinnung der dafiir vorgesehenen Am-
pulle erforderlich, um 10pg in einem
Injektionsvolumen von 0,2ml injizieren
zu kdnnen [23]. Nuvaxovid® bietet den
Vorteil, dass es grundsatzlich bei 2-8°C
gelagert wird und damit Hinweise zum
Einfrieren und Auftauen entfallen [17].

Impfung von Kindern und
Schwangeren

Inzwischen steht mit Comirnaty® 10ug
die erste Coronavakzine zur Impfung von
5- bis 11-jahrigen Kindern zur Verfiigung.
Im Vergleich zu Kindern mit einem Alter
=12 Jahre und Erwachsenen ist bei den
5- bis 11-Jahrigen eine geringere Impfdo-
sis von 10ug BNT162b2 im Rahmen der
Grundimmunisierung ausreichend. Grund-
lagefiirdie Zulassung durch die EMA waren
die Ergebnisse einer Phase-1I/1ll-Studie, die
erkennen lieB3, dass mit 10 ug BNT162b2
ein vergleichbarer Titer an SARS-CoV-
2-neutralisierenden Antikorpern erreicht
werden konnte wie mit 30 ug BNT162b2.
Im Vergleich zu einer 20pug-Dosierung
zeigte die 10pg-Dosis ein verringertes
Nebenwirkungsrisiko, was den Ausschlag
gab. Im Vergleich zu den jungen Erwach-
senen ergab die Studie bei den 5- bis
11-Jahrigen ein sehr dhnliches Nebenwir-
kungsprofil bzw. eine vergleichbare Wirk-

starke. Schmerzen an der Injektionsstelle,
Rétungen und Schwellungen (Inzidenz
etwa 10-19%), Fatigue (34-39%), Kopf-
schmerzen (22-28 %) und Muskelschmer-
zen (9-12 %) standen im Vordergrund der
unerwiinschten Begleiterscheinungen im
Rahmen der Grundimmunisierung. In der
Nachbeobachtungsphase von 2 Monaten
erkrankten 3 von 1517 geimpften und 16
von 751 ungeimpften Kindern an COVID-
19 [23].

Die STIKO ist beziiglich einer Empfeh-
lung, maglichst alle Kinder im Alter zwi-
schen 5 und 11 Jahren zu impfen, bis heu-
te sehr zuriickhaltend. In diesem Zusam-
menhang wird darauf hingewiesen, dass
bisher sehr viele Kinder und Jugendliche
trotz einer Infektion mit SARS-CoV-2 nur
leichte Krankheitsverlaufe aufweisen. Da
es allerdings kritische Verlaufe vor allem
bei Kindern mit Vorerkrankungen geben
kann, fokussierte die STIKO ihre Empfeh-
lungen bisher auf Kinder mit Vorerkran-
kungen der Lunge, bestehender Immun-
schwéche, Trisomie und anderen Fehlbil-
dungen. Dariiber hinaus ist eine Impfung
dann indiziert, wenn sich im hauslichen
Umfeld Personen befinden, die gefahrdet
sind und aus medizinischen Griinden nicht
geimpft werden kdnnen. Bei Schwange-
ren jeden Alters empfiehlt die STIKO eine
durchgdngige homologe Immunisierung
mit Comirnaty® 30pg ab dem zweiten
Trimenon [24].
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Tab.5 Impfstoffe und -abstande zur Grundimmunisierung und Auffrischimpfung gegen COVID-19 bei nichtimmunsupprimierten Personen. (Modi-
fiziertnach[ 1)
Alter Grundimmunisierung Auffrischimpfung (Boosterung) etwa Impfschema
6 Monate nach der 2. Impfdosis
1. Impfstoffdosis 2. Impfstoffdosis 3. Impfstoffdosis
12-29 Jahre Comirnaty® 30 ug® Comirnaty® 30 ug® (nach 3-6 Wo- | Comirnaty® 30 ug® Homolog
chen)
>30Jahre Spikevax® 100 ug oder | Spikevax® 100 ug oder Comirnaty® | Spikevax® 50 ug oder Comirnaty® 30ug | Homolog oder
Comirmnaty® 30 ug 30 g (nach 3-6 Wochen) heterolog méglich
>18Jahre Vaxzevria® Spikevax® 100 ug oder Comirnaty® | Spikevax® 50 ug (ab =30 Jahre) oder Heterolog
30 g (nach =4 Wochen) Comirnaty® 30 g
>18Jahre COVID-19-Vakzine Spikevax® 100 ug oder Comirnaty® | Spikevax® 50 ug (ab =30 Jahre) oder Heterolog
Janssen® 30 ug (nach =4 Wochen) Comirnaty® 30 ug
>18Jahre Nuvaxovid® Nuvaxovid® nach 4 Wochen Nuvaxovid® wenn mRNA kontraindiziert | Grundimmuni-
ist sierung: homolog
COVID-19 ,coronavirus disease 2019"

Grundimmunisierung und
Auffrischimpfung

Wahrend sich die Zulassungsstudien zu-
nachst mit der COVID-19-Rate nach ab-
geschlossener Grundimmunisierung be-
schaftigten, interessierte man sich in
weitergehenden Erhebungen vor allem
fir die Frage, wie lange der Impfschutz
Uber die Folgemonate anhalt.

Eine in Israel durchgefiihrte retrospek-
tive Analyse zeigte in diesem Zusammen-
hangan Datenvon 83.057 Impflingen, dass
etwa 3 Monate nach Abschluss der Grund-
immunisierung mit Comirnaty® das Risiko
fiir eine Durchbruchsinfektion wieder ver-
doppeltwar.Fiirden Zeitraum 90-119 Tage
ergab die Auswertung eine ORvon 2,37, fir
den Zeitraum 120-149 Tage eine OR von
2,66, noch spater eine OR von 2,82. Diese
Studienergebnisse (und andere) haben da-
zu gefiihrt, dass weltweit eine Boosterung
nach Abschluss der Grundimmunisierung
empfohlen wird. Anfangs sahen die Impf-
empfehlungen einen Abstand von 6 Mo-
naten zwischen Abschluss der Grundim-
munisierung und erster Boosterung vor.
Allerdings wird inzwischen eine Booste-
rung bereits nach 3 Monaten empfohlen
[25-28].

Auf die Frage, ob sowohl die Grundim-
munisierung als auch die Boosterung mit
demselben Impfstoff durchgefiihrtwerden
soll (homologes Impfschema), wird hau-
fig auf eine vor Kurzem publizierte offene
Phase-I/1I-Studie verwiesen, die an 10 US-
amerikanischen Impfzentren durchgefiihrt
wurde. In dieser Studie wurden homologe
und heterologe Impfschemata (B Tab. 5)
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hinsichtlich der Induktion neutralisieren-
der Antikorper genauer miteinander ver-
glichen. In diesem Zusammenhang wur-
de eine gewisse Uberlegenheit heterolo-
ger Abfolgen herausgearbeitet, da sich mit
diesen eine Steigerung der neutralisieren-
den Antikorper um das 6,2- bis 76-fache

gegeniiber einem Faktor von 4,2 bis 20

(homolog) erreichen lieB. Allerdings war

- die Zahl der Impflinge pro Studien-
gruppe fiir weitergehende statistische
Auswertungen teilweise relativ klein
(n=50),

- das Boostern generell bereits 3 Monate
nach Abschluss der Grundimmunisie-
rung erlaubt und

- das Boostern mit 100 ug Moderna
mRNA-1273 - und nicht mit dem
derzeitigen Standard von 50 ug
Spikevax® - erfolgt [6].

Die zweite Auffrischung (,vierte
Spritze”)

Seit 03.02.2022 wird von der STIKO emp-
fohlen, dass lber 70-Jahrige, Senioren-
heimbewohner und immungeschwachte
Personen eine vierte COVID-19-Impfung
erhalten sollen, wobei ein Abstand von
3 Monaten zur letzten Impfung vorzuse-
hen ist. Eine vierte Impfung sollen dari-
ber hinaus auch Beschiftigte im Gesund-
heits- und Pflegebereich erhalten, beson-
ders wenn sie direkt mit Patienten zu tun
haben. In diesem Fall ist ein Mindestab-
stand von 6 Monaten zur letzten Impfung
vorzusehen. Hintergrund dieser Entschei-
dung ist die nachgewiesene Abnahme des

Impfschutzes gegen die Omikron-Variante
innerhalb weniger Monate [27].

Weitere Entwicklung von Vakzinen

Prospektivhaben mRNA-basierte Impfstof-
fe gegeniiber proteinbasierten, adjuvan-
tierten Vakzinen den Vorteil, dass sie insge-
samt schneller an neu auftretende SARS-
CoV-2-Varianten angepasst werden kon-
nen [17]. So wird beispielsweise von Mo-
derna der Impfstoff mRNA-1273.211 ent-
wickelt, der vor allem gegen die Beta-
Variante wirkt, wahrend mRNA-1273.213
Beta- und Delta-Varianten erfasst. Auch
dieanderen Impfstoffherstellerarbeitenan
Impfstoffvarianten. So hat BioNTech Impf-
stoffmarker gegen die Alpha-, Beta- und
Delta-Varianteinklinischen Priifungen. Die
Vakzine mRNA-1273.529 soll wiederum als
Boosterkandidat die Omikron-Variante ab-
decken [29]. Entscheidend wird am En-
de die Priifung der Zulassungsunterlagen
durch die EMA sein, welche Varianten sai-
sonal zu beriicksichtigen sind. Erst dann
wird eine neu zusammengesetzte COVID-
19-Vakzine auf den Markt gebracht.

Mit VLA2001 wird derzeit auch eine
Vakzine auf der Basis eines inaktivierten
Ganzvirus gepriift (,Totimpfstoff”). Sie soll
zusatzlich zwei Adjuvanzien enthalten:
Aluminiumhydroxid und ein CpG-Oligo-
nukleotid, das heilt ein einzelstrangiges
Cytosin-Phosphat-Guanin-DNA-Motiv, das
synthetisch hergestellt wird. Beide sollen
die Antikorperproduktion nach Gabe des
Totimpfstoffs erheblich vorantreiben. Mit-
te Dezember 2021 wurde das beschleunig-
te Zulassungsverfahren der EMA (,Rolling



Tab.6 Patienten mitImmundefizienz, bei denen ein intensiviertes Vorgehen beziiglich der
COVID-19-Immunisierung vorzusehen ist. (Modifiziert nach [ 1)

Parameter Boosterung Uberpriifung
der Impfant-
wort

Medikamentdse Immunsuppression, z. B. mit Apremilast, >3 Monate Nein

Dimethylfumarat, Glatiramer oder IFN-, MTX <20 mg/

Woche, Ciclosporin, Leflunomid, Azathioprin, JAK-Inhibito-

ren, TNF-, IL-17A-, IL-6R-, IL-23-Antagonisten

Autoimmunerkrankungen (z.B. RA, SLE, MS, CED), HIV- >3 Monate Nein

Infektion mit >200 CD4-Zellen und ohne nachweisbare

Viruslast

Systemische Glukokortikoidtherapien mit > 10-20 mg Zusatzliche Ja

Prednisolondquivalent/Tag oder sehr hoch dosierten Sto- | Impfstoffdosis

therapien; MTX >20 mg/Woche, Azathioprin =3 mg/kg pro | im Abstand von

Tag, Cyclophosphamid, MMF, Anti-CD20-MAB, Abatacept, >4 Wochen

Fingolimod

Schwere primare Immundefekte, Zustand nach SOT bzw. Zusatzliche Ja

PBSCT, Hamodialyse, Krebserkrankungen unterimmunsup- | Impfstoffdosis

pressiver, antineoplastischer Therapie, HIV-Infektion mit im Abstand von

<200 CD4-Zellen >4 Wochen

Organtransplantation, TNF Tumor-Nekrose-Faktor

CED chronisch-entziindliche Darmerkrankungen, HIV ,human immunodeficiency virus’, IFN-B Inter-
feron B, IL Interleukin, IL-6R Interleukin-6-Rezeptor, JAK Januskinase, MAB monoklonale Antikorper,
MMF Mycophenolatmofetil, MS multiple Sklerose, MTX Methotrexat, PBSCT periphere Blutstamm-
zelltransplantation, RA rheumatoide Arthritis, SLE systemischer Lupus erythematodes, SOT solide

Review") fiir die Totvakzine VLA2001 des
osterreichischen Unternehmens Valneva
eingeleitet [17, 29].

» Mit VLA2001 wird derzeit auch
eine Vakzine auf der Basis eines
inaktivierten Ganzvirus gepruift

CoVac-1 wiederum ist ein peptidbasier-
ter Vakzinekandidat, der aus SARS-CoV-2-
Epitopen - ausgehend von mehreren Vi-
rusproteinen - besteht, die wiederum von
T-Zellen erkannt werden sollen. Gleich-
zeitig wurden in CoVac-1 diese Epitope
(unter anderem Teile des Spike-Proteins
und Nukleokapsids, Membranbestandtei-
le) mit dem Toll-like-Rezeptor-Agonisten
CS15 und mit Montanide ISA 51 VG als
Emulsion kombiniert. In einer Phase-I-Stu-
die, in der 36 Probanden im Alter von 18
bis 80 Jahren einmalig CoVac-1 erhielten,
wurde die Immunogenitdt des neuartigen
Impfstoffs nach einmaliger Injektion un-
tersucht (Tag +28) und gleichzeitig die
Sicherheit des Arzneimittels als primarer
Endpunkt der Studie gepriift (Tag +56
nachi.m.-Injektion). In diesem Zusammen-
hang wurden vor allem lokale Granulom-
bildungenan derInjektionsstelle beobach-
tet, die in dieser Form von der Studien-
gruppe allerdings auch erwartet worden

waren, wahrend systemische Reaktionen
von Grad > 1 nicht beobachtet wurden. Der
Impfstoff fiihrte nicht nur zu multifunktio-
nalen Th1-Helferzell(CD4+)- und T-Killer-
zell(CD8+)-vermittelten Reaktionen, son-
dern auch zu einer langer andauernden
Interferon-y-assoziierten Zellantwort. Auf-
grund der breiten und potenten T-Zell-
Antwort gegen ,variants of concern” (VOC)
wird eine Phase-II-Studie auf den Weg ge-
bracht, die vor allem Patienten mit einer
bekannten B-Zell- bzw. Antikorperdefizi-
enz einschlieen soll, bei denen die Ant-
wort auf die bisher verfiigbaren Impfstoffe
unzureichend ist [30, 31].

Impfstoffe flir Patienten mit
Immundefizienz

Je nach verabreichter Art und Dosis eines
Tumortherapeutikums ist mit einer mehr
oder weniger starken Einschrankung der
Immunantwort eines Patienten zu rech-
nen, sodass die Grundimmunisierung mit
den herkdmmlichen COVID-19-Impfstof-
fen oft mit einer viel zu geringen Anti-
korperantwort verbunden ist [32]. Im All-
gemeinen dauert es nach Abschluss einer
antineoplastischen Therapie durchschnitt-
lich etwa 3 Monate, bis sich die Zahl an
CD8-positiven Zellen und B-Zellen wieder

erholt, wahrend es bei den CD4-positi-
ven Lymphozyten sogar bis zu 12 Monate
dauern kann. Nach autologer bzw. allo-
gener Stammzelltransplantation (periphe-
re Blutstammzelltransplantation [PBSCT])
muss deshalb mit einer Wartezeit von min-
destens 6 Monaten bis zur ersten Imp-
fung gerechnet werden. Bei Einsatz eines
mRNA-Impfstoffs sollte die Auffrischimp-
fung bereits nach 4 Wochen erfolgen. Bei
medikamentds immunsupprimierten Pati-
enten oder Patienten mit Autoimmuner-
krankungen sind etwa 3 Monate vorzu-
sehen (@ Tab. 6; [27]). Allerdings ist auch
in diesem Zusammenhang mit einer un-
vollstdndigen Serokonversion zu rechnen.
Experten haben deshalb vorgeschlagen,
bei stark immunsupprimierten Patienten
mit unzureichender Serokonversion eine
praexpositionelle Gabe eines gegen SARS-
CoV-2 gerichteten monoklonalen Antikor-
pers (beispielsweise Sotrovimab) vorzuse-
hen, bis der Patient selbst wieder in der
Lageist, eine ausreichende Immunantwort
auszubilden. Allerdings wird ein Abstand
von bis zu 3 Monaten zwischen der letz-
ten Antikorpergabe und dem Beginn der
Grundimmunisierung diskutiert, damit der
Impfstoff nicht vorzeitig neutralisiert wird
[27]. Bei Evusheld® wird der Abstand noch
weitere Monate betragen miissen, da von
einer vergleichsweise langen Halbwerts-
zeit der Antikdrperkombination auszuge-
hen ist [33].

Auch bei Patienten z.B. nach Leber-
transplantation muss mit einer deutlich
schwécheren Immunantwort nach erfolg-
ter Vakzinierung gerechnet werden. So
wiesen in einer Beobachtungsstudie etwa
50% der Patienten keine oder nur we-
nige Antikorper auf. Bei 63% war keine
Interferon-y-Antwort zu beobachten, so-
dass auch die zelluldre Antwort aufgrund
der durchgefiihrten immunsuppressiven
Therapie stark eingeschrankt ist. Ob eine
zeitnahe Impfung Erfolg versprechend ist,
kann derzeit durch Studien nicht belegt
werden. Im Zweifel wird man sich deshalb
zundchst fiir eine praexpositionelle passi-
ve Immunisierung entscheiden (@Tab. 7;
(34]).
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Arzneimitteltherapie

sam ist. (Modifiziert nach[ 1)

Tab.7 Arzneimittelzurpassiven Immunisierung, beidenen eine Impfungaufgrund einer stark ausgepragten Immundefizienz nichtausreichend wirk-

Antikorper Status in der Europai-
schen Union und den
USA

Hinweise zur Dosierung

Anmerkungen

Bamlanivimab EMA: ,Rolling Review" zur

Bei ambulanten Patienten 2,8 g Bamlanivi-

Bamlanivimab ist nicht mehr verfiigbar; Ete-

19; Notfallzulassung in
den USA seit 12.11.2021

Etesevimab Therapie von COVID-19 mab/2,8 g Etesevimabi.v. sevimab als Monotherapie nicht indiziert —
(gestoppt am 29.10.2021) zukiinftige Bedeutung unklar

Casirivimab/ EMA: Zulassung seit BMG-Ware: postexpositionell nach Ausbruch: Zentrale Versorgung (liber das BMG) von

Imdevimab 12.11.2021 zur Prophylaxe | 600 mg/600 mgs.c., i.v., praexpositionell (PrEP) Stern- und Satellitenapotheken; keine relevan-

(Ronapreve®) und Therapie von COVID- | nach individueller Falldiskussion: 1-mal 600 mgi.v. | te Wirksamkeit gegen die Omikron-Variante -

gefolgt von 300 mg alle 4 Wochen
Ambulante Patienten: 1,29/1,2gi.v.
Hospitalisierte Patienten: bis zu 4g/4gi.v.

zukiinftige Bedeutung unklar

Regdanvimab
(Regkirona®)

EMA: Zulassung seit
12.11.2021 zur Therapie
von COVID-19; Notfallzu-
lassung in den USA seit
21.04.2021

1-mal 40 mg/kg i.v. (als 60 min-Infusion)

Keine relevante Wirksamkeit gegen die Omi-
kron-Variante — zukiinftige Bedeutung unklar

Sotrovimab
(Xevudy®)

EMA: Zulassung seit
12.12.2021 zur Therapie
von COVID-19; Notfallzu-
lassung in den USA seit
26.05.2021

1-mal 500 mg i.v. (in NaCl 0,9 % oder Glukose 5%
50-100ml), Infusion Giber 30 min

Wirksam gegen Omikron-Variante; zentrale
Versorgung (iiber das BMG) von Stern- und
Satellitenapotheken

Tixagevimab/
Cilgavimab
(Evusheld®)

EMA: ,Rolling Review" zur
Pravention von COVID-19;
Notfallzulassung in den
USA seit 08.12.2021

Jeweils 150 mg/1,5 ml konsekutivi.m. an zwei
verschiedenen Stellen (vorzugsweise intragluteal;

i.m.-Injektion alle 6 Monate)

Wirksam gegen Omikron-Variante; zur PrEP
ab 12. Lebensjahr, wirksam fiir > 6 Monate.
Keine Anwendung postexpositionell oder

zur Therapie vorgesehen. Keine Anwendung
innerhalb von 14 Tagen nach einer COVID-19-
Impfung

BMG Bundesministerium fir Gesundheit, COVID-19 ,coronavirus disease 2019", EMA European Medicines Agency, PrEP Praexpositionsprophylaxe

Die Omikron-Variante als
Herausforderung

Die Omikron-Variante (B.1.1.529) zeichnet
sich durch mehr als 50 Mutationen aus
(allein 32 Mutationen im Spike-Protein)
und leitet sich nicht als Variante bereits
bekannter SARS-CoV-2-Viren ab. Da viele
dieser Mutationen die Rezeptorbindungs-
stelle betreffen, ist nicht nur eine verdnder-
te Vermehrungsfahigkeit, sondern auch
ein reduziertes Ansprechen der Variante
auf bisherige aktive und passive Impfun-
gen die Folge. Insbesondere die passi-
ve Immunisierung mit den monoklona-
len Antikdrpern Casirivimab und Imde-
vimab (B8 Tab. 7) erwies sich schnell als
weitgehend wirkungslos gegen diese Va-
riante. Hingegen zeigte der Antikdrper So-
trovimab (Xevudy®) eine recht gute Wirk-
samkeit gegen die Omikron-Variante. Ahn-
liche Ergebnisse sind mit Tixagevimab/
Cilgavimab (Evusheld®) zu erwarten [35].

Da die Neutralisationskapazitat der
bisher eingesetzten Vakzinen gegen die
Omikron-Variante wahrscheinlich um das
25-fache (bis 40-fache) reduziert ist,
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kommt der konsequenten Boosterung
in der Bevodlkerung in diesem Zusam-
menhang eine enorme Bedeutung zu,
da sich auch die Omikron-Variante des
Angiotensin-converting-enzyme-2(ACE2)-
Rezeptors bedienen muss, um in die
Wirtszelle eindringen zu kdnnen [36, 37].

Diskussion

Viele Experten sind davon liberzeugt, dass
sich in den ndchsten Monaten aus der
COVID-19-Pandemie eine Endemie entwi-
ckeln kann. Sollte es dazu kommen, so
haben die Programme zur aktiven Immuni-
sierung zweifelsohne den entscheidenden
Beitrag dazu geleistet[38]. Ob man die Vak-
zinierungen am besten mit einem mRNA-,
vektor- oder proteinbasierten, adjuvantier-
ten Impfstoff durchfiihrt und im Rahmen
der Grundimmunisierung bzw.Boosterung
bestimmte Praparatewechsel vornehmen
soll, wird wahrscheinlich nie zweifelsfrei
geklart werden konnen. Vielmehr ist ent-
scheidend, dass die Bevdlkerung sich kon-
sequentimpfen ldsst und damit die Chance

wahrnimmt, COVID-19-assoziierte schwe-
re Infektionsverlaufe zu verhindern.

Alle Vakzinen haben gezeigt, dass sie
das Auftreten von COVID-19 effektiv re-
duzieren kénnen. Metaanalysen zufolge
filhrte der vektorbasierte Janssen-Impf-
stoff sogar zu einer Senkung der COVID-
19-assoziierten Sterblichkeit. Allerdings ist
die einmalige Injektion dieses Impfstoffs
mit einer Boosterung nach 6 Monaten in-
zwischen nicht mehr State of the Art, da
das Risiko einer kritischen ,Impfliicke” zu
grof ist. Die allgemeinen, unerwiinschten
Begleiterscheinungen mit den genannten
Vakzinen sind voriibergehend und gut to-
lerabel. Einzelfallberichte zu thrombope-
nischen Thrombosen bzw. neurologischen
Komplikationen sind sehr wahrscheinlich
als Folgen einer molekularen Mimikry auf-
zufassen, was wiederum gewisse geneti-
sche Pradispositionen voraussetzen diirf-
te. Besondere Herausforderungen im Rah-
men der Impfprogramme gegen COVID-
19 bleiben weiterhin
- die bestmdgliche Abdeckung von stark

immunsupprimierten Patienten, die

keine angemessene B- und T-Zell-



Antwort trotz einer dritten oder vierten
Impfung entwickeln,

die zeitnahe Anpassung von Impfstof-
fen an eine sich standig verdndernde
virale Welt von Mutanten, wie es vor
allem die mRNA-Impfstoffe in Aussicht
stellen konnen, und

die Entwicklung von Arzneimitteln, mit
denen ein schwerer COVID-19-Verlauf
mit intensivmedizinischem Aufenthalt,
Zytokinsturm und schwerer Sepsis
aufgehalten werden kann.

Es bleibt zu hoffen, dass vielen Menschen
durch die COVID-19-Pandemie der einzig-
artige Erfolg einer aktiven Immunisierung
lange im Gedachtnis bleibt und dass da-
mit auch auf langere Sicht die Bereitschaft
der Bevolkerung gesteigert wird, allge-
mein empfohlenen Impfungen regelma-
Biger nachzukommen, als dies bisher der
Fall ist.
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COVID-19 vaccines, it often remains difficult to achieve sufficient cellular and humoral
immunity in heavily immunocompromised patients. As a consequence, innovative
vaccines need to be developed for these patients. Undoubtedly, reports addressing,
e.g. vaccine-associated myocarditis or thrombotic thrombocytopenia have led to
uncertainties; however, vaccination remains the most important cornerstone in

containing the pandemic.
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