journal club

SARS-CoV-2

Impfschutz gegen Infektion mit Corona-
Deltavariante fallt offenbar schnell ab

Fragestellung: Wie erklirt
sich die zunehmende Zahl
von COVID-19-Fillen trotz
des Bestehens einer vollstin-
digen Impfung?

Originalie

Goldberg Y, Mandel M, On
BYM et al. Waning Immunity af-
ter the BNT162b2 Vaccine in Isra-
el. New Engl J Med. 2021;
https://doi.org/10.1056/
NEJM0a2114228

Hintergrund: Aus den fol-
genden Griinden kann es zu
Impfdurchbriichen nach er-
folgter COVID-19-Impfung kommen:

» Kein Impfstoft bietet einen 100%igen Schutz, sodass regelhaft
und zu einem kleinen Teil Impfdurchbriiche méglich sind.
Dieser Schutz betréagt gegeniiber der Alpha-Virusvariante bei-
spielsweise bei BNT162b2 (Pfizer-Biotech) und mRNA-1273
(Moderna) 94 % bzw. 94,1 %.

» Die Impfeffektivitit ist abhdngig von den einzelnen Virusva-
rianten. So ist sie gegeniiber der urspriinglichen Alpha-Virus-
variante hoher als z. B. gegentiber der im Herbst 2021 vorherr-
schenden Delta-Virusvariante (BN'T162b2: 81 %, mRNA-1273:
75 %), weswegen bei letzterer haufiger Impfdurchbriiche be-
obachtet werden (escape immunity).

» Das Immunsystem kompromittierende Krankheiten und be-
stimmte Therapien, z. B. die Behandlung mit Immunsuppres-
siva, reduzieren die durch eine Impfung ausgeloste humorale
und zellulire Immunantwort. Schwere COVID-19-Verldufe
sind trotz vollstandiger Impfung in dieser Kohorte héufiger.

» Impfung und Infektion liegen zeitlich sehr eng zusammen,
d.h. <14 Tage, sodass sich noch kein vollstindiger immuno-
logischer Schutz ausbilden konnte.

» Der Impfschutz schwicht sich mit zunehmender Zeit nach der
letzten Impfdosis ab und hat sozusagen ein Ablaufdatum. Die-
se Hypothese wurde in der hier vorgestellten Studie von Gold-
berg et al. (2021) gepriift.

Im Dezember 2020 wurde in Israel sehr konsequent und
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schnell mit einer Massenimpfkampagne mit dem Ziel begon-
nen, die Bevolkerung so rasch wie moglich mit dem BNT162b2-
Impfstoft gegen das Coronavirus zu schiitzen. Innerhalb von 3
Monaten war iiber die Hilfte der israelischen Bevolkerung ge-
impft. In Kombination mit umfangreichen Einschrankungen
des offentlichen Lebens (Lockdown) fiel die Inzidenz bis Mai
2021 dramatisch ab. Im Juni 2021 stiegen die Inzidenz der
schweren COVID-19 und die Letalitét allerdings wieder an
(»Abb. 1). 98 % dieser Infektionen waren auf die Delta-Virusva-
riante (B.1.617.2) zuriickzufithren.

Methoden und Ergebnisse: Alle geimpften Personen wurden
durch eine vom israelischen Gesundheitsministerium (Minis-
try of Health) betriebene Datenbank erfasst, von der die hier

T1 Risikokalkulation (Rate Ratio) und Inzidenzrate (per 100.000/Woche) der SARS-CoV-2-Infektionen nach Altersgruppe und erfolgter
Impfung. Die RR- und Inzidenzdaten beziehen sich nur auf den Zeitraum vom 11.-31.7.2021 und wurden in Abhdéngigkeit zum Abstand der
abgeschlossenen Impfung darstellt. Referenz = Zeitpunkt der ersten abgeschlossenen Impfung. Angaben Januar = vor der Impfung, Angaben
Mirz = nach der Impfung. Beispiel Altersgruppe =60 Jahre: Wurde die Impfung zwischen dem 16. und 31.1. abgeschlossen, betrug die Inzi-
denz/100.000/Woche im Juli 92,4, wurde die Impfung aber erst spiter, z. B. am 1.-31.Mai abgeschlossen, lag sie mit 49,1 um ca. die Hilfte
niedriger. Die Inzidenzraten erreichten ca. 4 Monate nach der Impfung fast wieder den Wert vor der letzten 2. Impfung! [Nach Originalie]

Altergruppe

40-59 Jahre
Rate Ratio der Referenz vs. Periode (95%-KI)
Adjustierte Rate — Falle/Woche/100.000 Personen
>60 Jahre
Rate Ratio der Referenz vs. Periode (95%-KI)
Adjustierte Rate — Falle/Woche/100.000 Personen

Impfperiode
Januar Februar Marz
0,6(0,3-1,4) Referenz 2,2(0,6-7,7)
1,0 0,6 0,3
Referenz 1,2 (1,0-1,5) 1,8(1,1-2,9)
10,7 9,0 59
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publizierten Studiendaten stammen. Es wurden die Infektionen
ab Impfzeitpunkt bei Personen im Alter > 16 Jahre erfasst. Die
Impfungen begannen am 20.12.2020 bei Personen > 60 Jahre und
wurden spdter auf Jiingere ausgedehnt. Es wurden bei den voll-
stindig geimpften Personen, d.h. ab dem Zeitraum 16.-31.1.2021,
die Infektionsfille bis Juli 2021 analysiert und in Beziehung zum
Zeitpunkt der abgeschlossenen Impfung gesetzt. In »Tab. 1 wur-
den die Daten zum Infektionsrisiko (rate ratio = RR) bzw. der
Inzidenz (pro 100.000/Woche) zum Zeitpunkt 11.-31.7.2021 nach
Abschluss der vollstaindigen Impfung mit BNT162b2 angegeben.
Folgende Ergebnisse sind bemerkenswert:
» Ca. 4 Monaten nach der letzten Impfung erreichten die Inzi-
denzahlen fast wieder den Ausgangswert, d.h. den Wert vor
der zweiten Impfung.

—Kommentar von Prof. Dr. med. Adrian Gillissen

journal club

» Auch wenn die Daten zeitlich wegen der spiteren Impfung
der <60-Jihrigen nicht komplett in Ubereinstimmung ge-
bracht werden kénnen, da die Analysezeit kiirzer war, so zeig-
te sich kein Unterschied zwischen den gewéhlten Altersgrup-
pen. Das heif’t, die RR-Rate und die Inzidenzen steigen mit
zunehmendem Abstand zur letzten Impfung bei den 40- bis
59-Jahrigen und 16- bis 39-Jdhrigen ebenso an, wie die bei den
tiber 60-Jdhrigen (»Tab. 1).

Schlussfolgerungen: Die Datenbankanalyse dieser Registerstu-
die belegt, dass nach wenigen Monaten der Impfeffekt gegen die
Delta-Virusvariante in allen Altersgruppen dhnlich stark ab-
nimmt. Nach ca. 4 Monaten wurden die Inzidenzen vor der letz-
ten (zweiten) Impfung wieder erreicht.

Trotz langeren Schutzes vor schwerem Verlauf: Wie haufig Boostern?

Obwohl es sich lediglich um eine Datenbankanalyse handelt,
so hat das Ergebnis fiir die Impfstrategie zum Schutz gegen
das Coronavirus eine enorme medizinische und gesellschafts-
politische Bedeutung. Es zeigt sehr deutlich die Grenzen des
mittels eines MRNA-Impfstoffs erzielbaren Schutzes bezogen
auf die Inzidenzrate. Urspriinglich bestand die Hoffnung, die
Inzidenzraten durch die Durchimpfung der Bevélkerung dau-
erhaft senken zu kdnnen. Dies stellte sich nun als lllusion her-
aus und begriindet die zweite Boosterimpfung (3. Impfung
insgesamt) [1, 2].

Die Interpretation dieser Datenbankanalyse darf aber nicht
dazu verleiten, die mit zunehmendem Abstand zur letzten
Impfung ansteigenden Inzidenzzahlen mit einem fehlenden
immunologischen Schutz gleichzusetzen. Geimpfte Personen
sind auch nach den hier berechneten 4 Monaten viel besser
vor einer Coronainfektion und vor allem gegen schwere CO-
VID-19-Verlaufe geschiitzt als nicht Geimpfte. Der Grund ist
der sich zwar abschwachende, aber nach Studienlage bis zu 8
Monate nachweisbare immunologische Schutz, wie Kinetik-
studien zeigen konnten [3, 4]. So enthielt die hier vorgestellte
Studie keine immunologischen Untersuchungen und schloss
auch keine anderen, die Inzidenz beeinflussenden Faktoren
ein wie Lockdown-MafBnahmen oder deren Eliminierung, Mas-
kenanwendung, Offnung von Schulen. Obwohl mit statisti-
schen Mitteln (Poisson-Regressionsanalysen) potenzielle Ein-
flussfaktoren eliminiert wurden. Ein weiterer Einflussfaktor
kénnte die Anfang 2021 niedrige Infektionspravalenz gewe-
sen sein, wie die Autoren selbst diskutieren. Der Effekt des
Wechsels von der initial dominierenden Alpha-Variante zur
Delta-Variante konnte nicht in die Berechnungen einbezogen
werden.

Die Studie quantifiziert ungeachtet dessen das Problem des
doch recht schnell abfallenden Impfeffekts (soweit es sich auf
die reinen Inzidenzzahlen bezieht). Ahnliche Untersuchungen
miussen unbedingt auch in Deutschland gemacht werden.
Dies, weil uns nur solche Daten einen Einblick in die longitu-
dinale Schutzwirkung dieser Vakzine geben kénnen. Davon
wiederum hangen die Entscheidung zur Frequenz von Boos-
terimpfungen und zu eventuell erforderlichen Einschrankun-
gen des offentlichen Lebens ab.

Auch von den Ergebnissen dhnlicher Studien wie in Israel zum Impf-
schutzabfall in Deutschland héngt es ab, ob der Corona-Impfbooster
»alle Jahre wieder” bei uns ausreichen wird.
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