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CORONA-VARIANTEN - IMMER MEHR UND IMMER GEFAHRLICHER?
PD DR. MARTIN STURMER, FRANKFURT

Wie bei vielen anderen RNA-Viren
kommt es auch im Rahmen der Ver-
mehrung von SARS-CoV-2 immer wie-
der zu zufalligen Mutationen im Virus-
genom.! Allerdings ist die Mutations-
Haufigkeit bei SARS-CoV-2 nicht so
ausgepragt, wie wir es von Influenza-
Viren oder von HIV her kennen.?

Eine der ersten relevanten Mutationen
ist die D614G Mutation im Spike-Pro-
tein. Diese wurde erstmals in signifi-
kanter Haufung Anfang Marz 2020
entdeckt und entwickelten in den
nachsten Monaten eine weltweite Do-
minanz.? Inzwischen besteht Uberein-
stimmung, dass diese Veranderung zu
einer deutlich effektiveren Ubertra-
gung geflhrt hat.

DANEMARK

Im Ubergang zwischen Friihling und
Sommer 2020 wurde in Nerzfarmen in
Danemark und den Niederlanden eine
weitere Variante entdeckt, die den
Wissenschaftlern Sorge bereitet hat.
Es wurden Mensch-zu-Nerz-, Nerz-zu-
Nerz- und Nerz-zu-Mensch-Ubertra-
gungen nachgewiesen?, und die meis-
ten Viren hatten die Y453F Mutation
in der Rezeptor-Bindungs-Domadne
des Spike-Proteins. Die letztendlich
als ,,Cluster 5 bekannte Variante hatte
zusatzlich die Mutationen Deletion
H69/V70, 1692V und M12291 im Spike
Protein und zeigte eine reduzierte
Neutralisationsaktivitat durch Seren
von Rekonvaleszenten.

BRITISCHE VARIANTE

Die inzwischen nicht nur fir Deutsch-
land relevanteste Variante ist als ,,bri-
tische” Variante oder B.1.1.7 bekannt.
Diese Variante weist insgesamt 17 re-

levante Mutationen zum Zeitpunkt der
Erstbeschreibung Anfang September
auf, was auf eine signifikante vorhe-
rige Evolution hinweist, vermutlich in
einem chronisch infizierten Individu-
um.> Von den neun Veranderungen im
Spike-Protein (Deletion H69/V70; De-
letion 144; N501Y, A570D, D614G,
P681H, T7161, S982A, D1118H) gilt die
N501Y Mutation als die wichtigste
Veranderung dieser Variante durch
Erhdhung der Affinitat fur das zellu-
lare ACE2 Rezeptorprotein.® Aktuelle
Daten deuten auf eine deutlich er-
héhte Reproduktionszahl hin’, und
auch eine erhoéhte Fallsterblichkeit
wird diskutiert.® Die gute Nachricht
bezlglich dieser Variante: die Impf-
stoffe von BioNTech/Pfizer®, Moder-
na'® und Oxford/AstraZeneca" weisen
eine nahezu uneingeschrankte Wirk-
samkeit gegenlber B.1.1.7 auf.

SUDAFRIKANISCHE VARIANTE
B.1.351 oder die ,stdafrikanische” Va-
riante ist eine weitere Variante, der
eine erhdhte Aufmerksamkeit gewid-
met werden muss. Sie wurde im De-
zember 2020 erstmals vermehrt in
Sudafrika beobachtet und weist zahl-
reiche Mutationen im Spike-Protein
auf (L18F, D80A, D215G, R246l, K417N,
E484K, N501Y, A701V). Drei Mutati-
onen befinden sich im Bereich der
Rezeptor-Bindungs-Domane, namlich
K417N, E484K und N501Y.? Aufgrund
der N501Y Mutation ist auch bei B.1.351
eine erhohte Transmissibilitat zu ver-
muten, zusatzlich ist diese Variante
durch eine verminderte Sensitivitat
gegeniber neutralisierenden Antikor-
pern von geimpften bzw. rekonvales-
zenten Patienten charakterisiert.>'°
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Dieser Effekt hat zum Teil mo-

deraten Einfluss auf die Effektivitat

der aktuell zugelassenen Impfstoffe.

BRASILIANISCHE VARIANTE

Die ,brasilianische” Variante P weist
wie die beiden zuvor beschriebenen
Varianten ebenfalls eine Reihe von
Mutationen im Spike-Protein auf (L18F,
T20N, P26S, D138Y, R190S, K417T,
E484K, N501Y, H655Y, T10271, V1176F).
Durch die fast identischen Schllssel-
positionen in der Rezeptor-Bindungs-
Domaéne (K417T, E484K und N501Y)
im Vergleich mit B.1.351 ist auch fir P.1
eine erhdhte Transmissibilitat bzw.
verringerte Effektivitat neutralisie-
render Antikorper anzunehmen.®

Die drei letzt-genannten Varianten
sind sogenannte ,Variants of Con-
cern®, die einen erheblichen Einfluss
auf die Pandemie-Entwicklung neh-
men kdnnen. Darum ist es wichtig, die
Ausbreitung in Deutschland zu Uber-
wachen, was seit einigen Wochen rou-
tinemaBig gemacht wird. Aus den ge-
wonnenen Daten lasst sich eine domi-
nante Ausbreitung von B.11.7 in
Deutschland erkennen, B.1.351 ist
deutlich seltener und P.1 (noch) zu ver-
nachlassigen.* Die Erfahrungen ande-
rer Lander zeigt, dass eine konse-
quente Umsetzung von bekannten
Lockdown-MaBnahmen sowie eine
breite Impfstrategie auch gegen diese
Varianten wirksam ist, d.h. auch in
Deutschland ist eine massive dritte
Welle vermeidbar.
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