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Die angepassten Vakzinen gegen SARS-CoV-2 [CME]

Seit Beginn der SARS-CoV-2-Pandemie tauchen neue Virus-Varianten auf, wie Beta (B.1.351), Delta
(B.1.617.2) und Omikron (B.1.1.529 [BA.1]) mit seinen Untervarianten (BA.2, BA.2.12.1, BA.4, BA.5).
Unter dem Selektionsdruck der zunehmenden Immunitat in der Bevolkerung wandelt sich das SARS-
CoV-2 in Richtung einer hoheren Infektiositat und geringeren Pathogenitédt. Nach Einschatzung des
Robert Koch-Instituts ist die Schutzwirkung der bisherigen Impfstoffe gegen SARS-CoV-2, die auf der
Ursprungs- oder Wuhan-Variante basieren, gegeniiber den Omikron-Varianten sowohl hinsichtlich
Infektion wie auch Transmission geringer ", Allerdings waren diese Parameter aus heutiger Sicht nie
ein realistisches Ziel der Impfung, sondern dies war allein die Verhinderung schwerer Verlaufe von
CoVID-19 (vgl. ®).

Im September 2022 hat die EU-Kommission nun drei Booster-mRNA-Impfstoffe zugelassen, die
zusatzlich zur mRNA des Spike-Proteins des Ursprungsvirus auch eine zweite mRNA enthalten,
namlich die mRNA des Spike-Proteins der wichtigsten Omikron-Varianten (BA.1. bzw. BA.4/BA.5).

Diese angepassten Corona-Impfstoffe werden daher auch als ,bivalent“ bezeichnet.

Formal handelt es sich bei Comirnaty® Original/Omicron BA.1, Comirnaty® Original/Omicron BA.4-5 5
und Spikevax® Bivalent Original/Omicron BA.1 “Inicht um Neuzulassungen, sondern um genehmigte
Variationen der Originalvakzinen. Dies ist auch bei anderen Impfstoffen wie beispielsweise den
Influenza-Vakzinen iblich und basiert rechtlich auf der Verordnung (EG)Nr.1234/2008 der
Europdischen Kommission (“Anderungsverordnung”). Voraussetzung hierfir ist u.a., dass durch eine
anerkannte wissenschaftliche Stelle, z.B. die Weltgesundheitsorganisation (WHO), ein Bedarf fiir einen
angepassten Impfstoff festgestellt wurde und eine positive Nutzen-Risiko-Bewertung durch den
Ausschuss fliir Humanarzneimittel (,Committee for Medicinal Products for Human Use“ = CHMP) der
Europaischen Arzneimittel-Agentur (EMA) erfolgt ist ® Die pharmazeutischen Unternehmer (pU)
missen in diesem Fall fiir die Vakzinen nicht eine verbesserte Wirksamkeit nachweisen, sondern nur
eine starkere Immunreaktion gegeniiber einer bestimmten Virusvariante. AuRerdem miissen vom

CHMP die verfiigbaren klinischen Daten und die Qualitdt des Herstellungsprozesses bewertet werden.

Die drei neuen, adaptierten SARS-CoV-2-Vakzinen enthalten die gleichen Inhaltsstoffe und die gleiche
Menge mRNA pro Impfdosis wie die bisherigen, jedoch mit einer gemischten mRNA. Sie diirfen nicht
zur Grundimmunisierung, sondern nur zur Boosterung verwendet werden (= 3. Impfung). Der Abstand
zur letzten Impfung muss mindestens 3 Monate betragen. Die angepassten Comirnaty®-Vakzinen

enthalten je 15 ug mRNA mit dem Bauplan des Spikeproteins der Ursprungsvariante plus 15 pg mRNA
der Omikron-Subvariante BA.1 bzw. BA.4/5 (Struktur-identisch). Die Gesamtmenge an mRNA bleibt
also gleich (30 pg). Die angepasste Spikevax®-Vakzine enthalt 25 pg mRNA mit dem Bauplan des

Spikeproteins des Ursprungsvirus plus 25 pg mRNA der Omikron-Subvariante BA.1. Die adaptierten
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Comirnaty®-Vakzinen diirfen an Personen ab 12 Jahre verabreicht werden, die adaptierte Spikevax®-

Vakzine erst ab 18 Jahre ([3], [4])

Comirnaty® Original/Omicron BA.1 wurde in der sog. ,,Studie 4, Substudie E“ an 610 Erwachsenen
>55 Jahre nach Grundimmunisierung mit 3 Dosen Comirnaty® getestet. Die Teilnehmer erhielten im
Median 6,3 Monate (Spanne: 4,7-11,5 Monate) nach der 3. Impfung eine 4. Dosis, entweder Comirnaty®
oder Comirnaty® Original/Omicron BA.1. Endpunkt der Studie waren die Immunantworten gegenliber
dem Originalstamm sowie gegeniiber der Omikron-Variante BA.1. Es zeigte sich nach einem Monat ein
etwa gleicher Anstieg der neutralisierenden Antikorper gegeniiber dem Originalstamm (GMT =
»geometric mean titre“ jeweils um 5900), aber eine signifikant starkere Antikorperreaktion gegeniiber
BA.1 mit der angepassten Vakzine (GMT: 711 vs. 455). Eine angemessene Immunantwort gegeniiber
der Omikron-Variante BA.1. (Definition: =4-facher Anstieg der Antikorpertiter) erreichten 57% mit

Comirnaty® und 71,6% mit der angepassten Vakzine.

Was diese Zahlen klinisch bedeuten ist unklar. Studienergebnisse mit Patienten-relevanten
Endpunkten wie Infektionsraten oder Krankheitsverlaufe liegen noch nicht vor. Die Vertraglichkeit
beider Vakzinen waren in der Studie4 etwa gleich; groflere Unterschiede zu den bekannten
Nebenwirkungen von Comirnaty® (vgl. ) sind auf Grund der gleichen Zusammensetzung und

Herstellungsprozesse der Vakzinen auch nicht zu erwarten.

Comirnaty® Original/Omicron BA.4-5 wurde zugelassen, obwohl zum Zulassungszeitpunkt nur
tierexperimentelle und noch keine klinischen Daten vorlagen. Die Erkenntnisse aus der Studie 4
wurden einfach ibernommen, auch in den ,European Public Assessment Report“ (EPAR; [4]). Dies ist
ungewohnlich und weicht auch von der bisherigen Politik der EMA ab " Griinde hierfiir kénnten sein,
dass die Omikron-Varianten BA.4 und BA.5 einer durch BA.1 induzierten Immunantwort entkommen
konnen und dass die US-amerikanische Zulassungsbehorde (FDA) den Impfstoff-Herstellern
empfohlen hat, fiir den Herbst eine BA.4/BA.5-Komponente in ihre Vakzinen zu integrieren .

Spikevax® bivalent Original/Omicron BA.1 wird in einer noch laufenden Phase-II/llI-Studie getestet,
ebenfalls als 4. Impfung bzw. 2. Auffrischungsimpfung bei Personen ab 18 Jahren (mittleres Alter
57 Jahre). In der Studie erhielten 437 Teilnehmer friihestens 3 Monate nach der 3. Impfung (im Median
135 Tage) die adaptierten Vakzinen und 377 Teilnehmer das originale Spikevax®. Studienendpunkte
sind Sicherheit, Reaktogenitat und Immunogenitat. Die Zwischenergebnisse wurden im September im
N. Engl. J. Med. publiziert . Bei Personen ohne vorherige Infektion betrugen die GMT der
neutralisierenden Antikorper gegen die Omikron BA.1 mit der adaptierten Vakzine 2372 und mit der
urspriinglichen Vakzine 1473. Die GMT gegeniiber Omikron BA.4/5 betrugen 727,4 bzw. 492,1. Der
adaptierte Impfstoff bewirkte auch eine starkere Antikorperreaktion gegen mehrere andere Varianten
von SARS-CoV-2 (Alpha, Beta, Gamma und Delta). Was das klinisch bedeutet, ist ebenfalls noch unklar.
Die Impfeffektivitat wurde auch in dieser Studie nicht bewertet. Sicherheit und Reaktogenitat waren
bei beiden Vakzinen gleich. Eine SARS-CoV-2-Infektion trat bei 11 Teilnehmern nach einem Booster

mit dem adaptierten Impfstoff auf und bei 9 nach der Originalvakzine.

Nach wie vor ist unklar, ob durch die 4. Impfung der Schutz vor einem schweren Verlauf von COVID-19

liberhaupt erhoht werden kann. Es dirften in erster Linie Personen von der 4. Impfung profitieren,
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deren immunologisches Gedachtnis nach drei Impfungen noch schwach ist, d.h. in erster Linie
immunsupprimierte Patienten und altere Menschen. Wiederholte Boosterimpfungen bei
immunkompetenten Personen kdnnten eine zunehmend ungiinstige Nutzen-Risiko-Relation haben,
einerseits, weil die Risiken einer Impfung mit mMRNA-Vakzinen nach unabhangigen Nachanalysen der

8
und

zugdnglichen Studiendaten moglicherweise doch groRer sind, als bislang dargestellt

andererseits, weil Boosterungen eigene Risiken bergen kdnnten. So wird beispielsweise diskutiert, ob

eine starke, durch Impfung erreichte Immunitat gegen eine bestimmte Virusvariante das

Immunsystem derart ,,ablenkt”, dass es schlechter gegen andere Varianten reagieren kann ", Diese

Bedenken teilen auch die Osterreichischen und deutschen Impfgremien. Eine 4.Impfung soll

folgenden Personengruppen empfohlen werden (im Abstand von = 6 Monaten zum vorangegangenen

immunologischen Ereignis, d.h. Impfung oder SARS-CoV-2-Infektion; vgl. ol 1.

e Personen =60 Jahre,

e Bewohner in Pflegeeinrichtungen sowie Personen in Einrichtungen der Eingliederungshilfe mit
erhohtem Risiko fiir einen schweren Verlauf von COVID-19,

e Personal in medizinischen Einrichtungen und Pflegeeinrichtungen, insbesondere solche mit
direktem Kontakt zu Patienten bzw. Bewohnern,

e Personen ab 5 Jahren mit erhdhtem Risiko fiir einen schweren Verlauf von COVID-19 infolge

einer Grunderkrankung, insbesondere Immundefizienz.

Die Auffrischimpfungen sollen vorzugsweise mit einem der zugelassenen und verfiigbaren Omikron-

adaptierten bivalenten mRNA-Impfstoffe erfolgen.

Fazit

Die drei neuen, adaptierten SARS-CoV-2-Vakzinen enthalten die gleichen Inhaltsstoffe und die gleiche
Menge mRNA pro Impfdosis wie die Originale, nur mit einer gemischten mRNA. Sie immunisieren
bivalent gegen die Wuhan-Variante von SARS-CoV-2 und gegen die Varianten Omikron BA.1 bzw.
BA.4/5. Die adaptierten Vakzinen diirfen nicht zur Grundimmunisierung, sondern nur fiir eine
Boosterimpfung verwendet werden (= 3. Impfung). Die Zulassung basiert nur auf Daten zur
Immunogenitat (Surrogatparameter), deren klinische Bedeutung unklar ist. Studienergebnisse mit
patientenrelevanten Endpunkten, wie Infektionsraten, Krankheitsverlaufe und Vertraglichkeit, liegen
nicht vor. Trotzdem empfehlen die nationalen Impfgremien allféllige Boosterimpfungen mit den
angepassten Vakzinen fiir bestimmte Personen. Wir empfehlen weiterhin, alle Impfkomplikationen an

die zusténdigen Behorden zu melden und befiirworten eine unabhéngige Analyse aller Studiendaten.

Literatur

1. Robert Koch-Institut. SARS-CoV-2: Virologische Basisdaten sowie Virusvarianten:
https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/Virologische_Basisdaten.html;jsessionid=64B64B
(Zugriff am 1.10.2022). (Link zur Quelle)

2. AMB 2021, 55, 01. (Link zur Quelle)

Diese Publikation ist urheberrechtlich geschiitzt. Vervielfaltigung sowie Einspeicherung und Verarbeitung in elektronischen Systemen ist nur mit
Genehmigung der Herausgeber des ARZNEIMITTELBRIEFS gestattet.

— Seite 3von 4 —


https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/Virologische_Basisdaten.html;jsessionid=64B64B38F8A5158CD4C07A33C251E650.internet052?nn=13490888#doc14716546bodyText6 
https://der-arzneimittelbrief.com/artikel/2022/nvx-cov2373-nuvaxovidtm-erster-rekombinanter-proteinbasierter-impfstoff-gegen-sars-cov-2-in-der-eu-zugelassen

3. EPAR Comirnaty®: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/comirnaty-epar-product-information_en-0.pdf (last update 30.9.2022; Zugriff am
7.10.22). (Link zur Quelle)

4. EPAR Sipkevax®: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/spikevax-
previously-covid-19-vaccine-moderna-epar-product-information_en.pdf (last update
5.10.2022; Zugriff am 7.10.2022). (Link zur Quelle)

5. EMA: https://www.ema.europa.eu/en/regulatory-requirements-vaccines-intended-provide-
protection-against-variant-strains-sars-cov-2 (Link zur Quelle)

6. COVID-19-Impfungen: Anwendungsempfehlungen des Nationalen Impfgremiums Version 10.3,
Stand: 10.8.2022: https://www.bing.com/search?q=COVID-19-
Impfungen%3A+Anwendungsempfehlungen+des+Nationalen+impfgremiums+Version+10.3&cvid=f0b200168610402
(Link zur Quelle)

7. Schlenger, R.L.: Dtsch. Arztebl 2022, 119, A-1462.
https://www.aerzteblatt.de/archiv/226838/COVID-19-Neue-Impfstoffe-auf-dem-Pruefstand (
Link zur Quelle)

8. Chalkias, S., et al.: N. Engl. J. Med. 2022, 387, 1279.
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM0a2208343 (Link zur Quelle)

9. Fraiman, J., et al.: Vaccine 2022, 40, 5798.
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X22010283?via%3Dihub (Link zur
Quelle)

10. Beschluss der STIKO zur 22. Aktualisierung der COVID-19-Impfempfehlung. Epidemiologisches
Bulletin 2022, 40, 3.
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/40_22.pdf?__blob=publicationFile

(Link zur Quelle)

Diese Publikation ist urheberrechtlich geschiitzt. Vervielfaltigung sowie Einspeicherung und Verarbeitung in elektronischen Systemen ist nur mit
Genehmigung der Herausgeber des ARZNEIMITTELBRIEFS gestattet.

— Seite 4 von 4 —


https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/comirnaty-epar-product-information_en-0.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/spikevax-previously-covid-19-vaccine-moderna-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/regulatory-requirements-vaccines-intended-provide-protection-against-variant-strains-sars-cov-2
https://www.bing.com/search?q=COVID-19-Impfungen%3A+Anwendungsempfehlungen+des+Nationalen+Impfgremiums+Version+10.3&cvid=f0b200168610402db0bd861219a950e2&aqs=edge..69i57j69i58j69i60l2.8952j0j4&FORM=ANAB01&PC=LCTS
https://www.aerzteblatt.de/archiv/226838/COVID-19-Neue-Impfstoffe-auf-dem-Pruefstand
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2208343
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X22010283?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X22010283?via%3Dihub
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/40_22.pdf?__blob=publicationFile

