
18 HIV&more 1/2022

FORTBILDUNG

DIE AKTUELLEN IMPFSTOFFE 
Die beispiellos schnelle Entwicklung 
und Zulassung verschiedener Impf-
stoffe gegen SARS-CoV-2 seit dem 
Jahr 2020 hat ab 2021 wesentlich zur 
Kontrolle der Pandemie beigetragen. 
Von inzwischen 342 Vakzinkandi- 
daten1 waren bereits in der ersten Jah-
reshälfte 2020 >130 in verschiedenen 
Entwicklungsstadien.2

STAND USA 
Zum Einsatz außerhalb von Studien 
kommen bisher in den USA lediglich 3 
von der FDA (Food and Drug Adminis-
tration) zugelassene Impfstoffe 3: 
Das mRNA-Präparat BNT162b2 
(Comirnaty®) hat seit Sommer 
2021 eine uneingeschränkte 
Zulassung für Personen ab  
16 Jahren und eine Notfall- 
Zulassung (emergency use  
authorisation, EUA) für Kinder  
ab 5 Jahren.
Der zweite mRNA-Impfstoff mRNA-
1273 (Spikevax®) hat inzwischen für 
Menschen ab 18 Jahren ebenfalls  
die volle Zulassung,  der adenovirale  
Vektorimpfstoff Ad26CoV2.S (Janssen 
COVID-19 Vaccine) ist ab 18 Jahren im 
Rahmen einer EUA einsetzbar.  

STAND EUROPA  
In Europa sind von der European Medi-
cines Agency EMA inzwischen 5 SARS-
CoV-2-Vakzine zugelassen4, von denen 
bisher vier im Alltag verwendet wur-
den. Im Unterschied zu den USA hat 

die EMA keine Notfallzulassungen  
erteilt, sondern „volle“ aber bedingte 
Zulassungen (conditional marketing 
authorisation, CMA). Damit sind die 
Hersteller einerseits uneingeschränkt 
haftbar und andererseits zur Bereitstel-
lung weiterer Daten verpflichtet, um 

die Aufrechterhaltung der Zulassung 
zu sichern. BNT162b2 ist in Europa 
ebenso wie in den USA ab 5 Jahren 
zugelassen, Ad26CoV2.S ab 18 Jahren. 
mRNA-1273 ist in Europa bereits ab 12 
Jahren zugelassen. Zusätzlich zu die-
sen drei hat die EMA auch den Chim-
pansen-Adenovirus-Vektorimpfstoff 
ChAdOx1-S (auch AZD1222) (initial  
als Covid-19 Vaccine AstraZeneca,  
seit Frühjahr 2021 als Vaxzefria® auf 
dem Markt) zugelassen, ebenfalls ab 
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18 Jahren. Im Dezember 2021 wurde als 
5. Vakzin schließlich der adjuvantierte 
Proteinimpfstoff NVX-CoV2373 (Nuva-
xovid®) zugelassen, der aber auch Mitte 
Februar 2022 noch nicht verfügbar ist. 

STIKO EMPFIEHLT 
Die adenoviralen Vektorimpfstoffe sol-
len gemäß STIKO5 allenfalls noch für 
die erste Impfdosis eines dann hetero-
logen Schemas bei Menschen >60 Jah-
ren verwendet werden, für alle ande- 

ren Anwendungen nur noch    
   die mRNA-Vakzine und NVX- 

    CoV2373. Aufgrund des ab- 
     solut zwar sehr niedrigen,    
    durch mRNA-1273 aber im 
    Vergleich zu BNT162b2 hö-
      heren Risikos einer Vakzin-   

      assoziierten Perimyocarditis6,7     
    soll mRNA-1273 nur bei Men- 

      schen ab 30 Jahren eingesetzt  
      werden. Kinder ab 12 Jahren und   
  auch Schwangere sollen primär mit
 BNT162b2 geimpft werden. 

IN ZEITEN VON OMIKRON
Die sich spätestens seit November 
20218 weltweit ausbreitende SARS-
CoV-2-Omikron-Variante (B.1.1.529) 
weist alleine im Bereich des Spike-
Proteins bis zu 37 Aminosäure-Verän-
derungen im Vergleich zum ursprüng-
lichen Virus auf.9 Daher ist die Wirk-
samkeit der meisten derzeit ver- 
fügbaren monoklonalen Antikörper 
sowie auch die der gegen das Wildtyp-
Spike-Protein entwickelten Impfstoffe 
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eingeschränkt. Eine südafrikanische 
Analyse schätzt die Vakzineffektivität 
(VE) von BNT162b2 bezüglich Hospi-
talisierung während der vorausgegan-
genen von Delta geprägten Periode 
auf 93%, während der Omikron-Welle 
dagegen nur noch auf 70%.10 
Daten aus den USA bestätigen diese 
Beobachtung: Lag die geschätzte VE 
bzgl. Notfall-Vorstellungen aufgrund 
laborbestätigter Covid-19-Erkrankung 
bis 180 Tage nach 2 Dosen BNT162b2 
bei vorherrschender Delta-Variante 
bei 86% und nach >180 Tagen immer 
noch bei 76%, nahm die VE nach Aus-
breitung von Omikron auf 52% bzw. 
sogar nur noch 38% ab.11 Entsprechend 
lagen Neutralisationstiter von 1,3  
Monate vorher mit BNT162b2 oder 
mRNA-1273 geimpften Personen in 
den USA durchschnittlich um den Fak-
tor 127, nach 5 Monaten um den Faktor 
27 niedriger gegen Omikron als gegen 
den ursprünglichen Wuhan-hu-1-
Stamm.12 Auch im Vergleich mit einem 
südafrikanischen Vorläufer-Virus-
stamm lagen die Neutralisationstiter 
gegen Omikron um den Faktor 22 
niedriger, die maximale VE von 2 Do-
sen BNT162b2 gegen eine symptoma-
tische Covid-19-Erkrankung durch 
Omikron schätzen die Autoren auf 
73% bei zuvor bereits Genesenen und 
auf nur 35% bei SARS-CoV-2-Naiven.13 

BOOSTERN HILFT 
Gleichzeitig wurde die Hypothese auf-
gestellt, dass durch eine Booster-Imp-
fung erreichbare signifikant höhere 
Antikörper-Titer einen besseren 
Schutz bieten. Eine englische Gruppe 
bestätigte in Modellierungen sowohl 
die geringere Wirksamkeit der Impf-
stoffe gegen Omikron als auch die 
Notwendigkeit einer Booster-Dosis 
und zwar auch in Ländern mit bereits 
relevantem Anteil Genesener, aber ins-

Wildtyp-/Beta-Impfstoff untersucht 
(mRNA-1273.211) sowie spezifisch für 
Beta (mRNA-1273.351). Auch hier hat 
der Hersteller die schnelle Entwicklung 
eines Omikron-spezifischen Präparats 
angekündigt. Ähnlich wie gegen Influ-
enza werden inzwischen universelle, 
also auch gegen mögliche zukünftige 
Varianten wirksame Impfstoffkan- 
didaten entwickelt.

KEIN PROBLEM: HAFTUNG
Die Anwendung der Impfstoffe ist in 
den jeweiligen Zulassungstexten zwar 
spezifisch festgelegt, tatsächlich wei-
chen die Empfehlungen der zustän-
digen Gesundheitsbehörden (für die 
USA die CDC/Centers for Disease Con-
trol and Prevention18, für Deutschland 
die STIKO/Ständige Impfkommission 
(zuletzt in der 18. Aktualisierung der 
Covid-19-Impfempfehlung)5 zum Teil 
deutlich vom Zulassungstext ab. Zu-
sätzlich kompliziert wird die Situation 
in Deutschland durch die Frage des 
Versorgungsanspruchs bei Impfscha-
den, der gemäß Infektionsschutzgesetz 
(IfSG)19 allgemein bei Impfungen be-
steht, die von der jeweils zuständigen 
Landesbehörde empfohlen wurden. 
Im Fall von SARS-CoV-2-Impfungen 
greift allerdings auf Bundesebene eine 
im SGB V20 spezifisch genannte 
Rechtsverordnung des IfSG, die den 
Anspruch auf eine Impfung gegen 
Covid-19 und damit ggfs. auch den 
Versorgungsanspruch bei Impfscha-
den regelt. Damit kommen auch Ver-
lautbarungen aus dem Bundesminis-
terium für Gesundheit, der Gesund-
heitsministerkonferenz sowie den 
einzelnen Landesgesundheitsministe-
rien in diesem Kontext besondere  
Bedeutung zu. Die Coronavirus-Impf-
verordnung21, zuletzt geändert am 
16.12.202122, erlaubt jetzt auch konkret 
die Abweichung von der Zulassung in 

besondere in solchen mit bisher gerin-
ger SARS-CoV-2 Aktivität.14 
Israelische Forscher zeigten, dass die 
Plasma-Neutralisationsaktivität nach 
einer 3. Dosis BNT162b2 gegen Omi-
kron im Vergleich zu Wildtyp-Virus 
und Delta, selbst zu Beta noch einmal 
reduziert ist, aber im Gegensatz zur 
nicht nachweisbaren Neutralisations-
aktivität von Plasma fünf Monate nach 
zwei Impfdosen immer noch relevant 
war.15 Diese Untersuchungen korres-
pondieren gut mit der in den USA nach 
einer Booster-Dosis BNT162b2 beo-
bachteten VE bzgl. Hospitalisation, die 
bei vorherrschender Omikron-Variante 
mit 90% nur leicht im Vergleich zu 
Delta mit 94% eingeschränkt war.11 
Der Wert einer weiteren Booster- 
Dosis/4. Dosis wird u.a. in Israel unter-
sucht.16 In Anbetracht des suboptimalen 
und bereits nach wenigen Monaten 
weiter abnehmenden Schutzes nach  
3 Impfdosen sowie der durch eine  
4. Dosis zumindest kurzfristig zusätzlich 
erreichbaren Vakzineffektivität von ca. 
50% bzgl. einer Infektion durch Omi-
kron bzw. ca. 75% bzgl. eines schwe-
ren Verlaufs empfiehlt die STIKO nach 
weiteren 3 Monaten inzwischen die  
4. Impfung für Menschen mit erhöh-
tem Risiko für einen schweren Verlauf 
und nach 6 Monaten für Mitarbei- 
terInnen im Gesundheitswesen.

VARIANTEN-SPEZIFISCHE VAKZINE
Aktuell sehen einige Experten Varian-
ten-spezifische Impfstoffe als zukünf-
tige Mittel der Wahl. Das Studien- 
programm von BNT162 beinhaltete 
bisher spezifische Produkte gegen 
Alpha, Delta, Alpha/Delta und  
Beta (BNT162b2s01, BNT162b2SA, 
BNT162b2.B.1.351). Der Hersteller hat 
inzwischen  die Entwicklung einer 
Omikron-spezifischen Version ange-
kündigt.17 Auch mRNA-1273 wird als 



21HIV&more 1/2022

FORTBILDUNG

besonderen Umständen, die aber auf-
grund der sich schnell ändernden Evi-
denzbasis inzwischen eher zur neuen 
Norm geworden sind: „Die Verabrei-
chung des Impfstoffes soll grundsätz-
lich im Rahmen der arzneimittelrecht-
lichen Zulassung erfolgen. Eine davon 
abweichende Verabreichung kann er-
folgen, wenn sie nach dem Stand der 
Wissenschaft medizinisch vertretbar 
ist oder im Rahmen nichtkommer-
zieller klinischer Studien erfolgt.“

RECHTLICHE KAKOPHONIE
Der Versorgungsanspruch bei Impf-
schäden wird immer wieder nicht ganz 
korrekt als „Haftungsübernahme“ 
durch den Staat bezeichnet. Ob aller-
dings ein Brief des Bundesgesund-
heitsministers an seine Landeskol- 
legen, in der er 3 Wochen vor Veröf-
fentlichung der entsprechenden  
STIKO-Empfehlung zur Booster-Dosis 
für 12- bis 17-Jährige den Versorgungs-
anspruch bei Impfschäden auch in die-
ser Situation bestätigt23, eine aus- 
reichende Rechtsgrundlage darstellt, 
erscheint nicht final geklärt. Noch ver-
wirrender wurde die (Des-?) Infor- 
mationslage, als dann ein Landes- 
gesundheitsminister diese Aussage als  
entsprechende Veränderung der Zu-
lassung interpretierte und auf Twitter 
die Öffentlichkeit über die Umsetzung 
dieser Auffassung in seinem Bundes-
land informierte.24 Auch mit der Veröf-
fentlichung der Aktualisierung der 
STIKO-Empfehlung5 bleibt zwar u.a. 
für die Booster-Impfung bei Kindern 
weiter eine Abweichung vom Zulas-
sungstext, zumindest besteht damit 
aber eine dem Stand der Wissenschaft 
entsprechende und damit rechtskon-
forme bundeseinheitliche Empfeh-
lung, deren detaillierte Begründung 
auch einsehbar ist.
Eine kurze Übersicht über die Eck-

daten der FDA- und EMA-Zulassungen 
sowie die aktuelle STIKO-Empfehlung 
zu den verschiedenen Impfstoffen ist 
in Tabelle 1 dargestellt.

WICHTIG: IMPFUNG NACH COVID-19    
Mit Fortschreiten der Pandemie errei-
chen immer mehr Menschen den „Ge-
nesenen-Status“. Das Auftreten neuer 
Varianten wie aktuell Omikron lässt 
aber die Schutzwirkung einer früher 
durchgemachten Infektion fraglich er-
scheinen, was auch die Verkürzung der 
Gültigkeit dieses Status25 von 6 Mona-
ten auf nur noch 90 Tage26 nach PCR-
Nachweis für „3G“- bzw. „2G“-Rege-
lungen bewirkt hat. Aufgrund der  
reduzierten VE erkranken auch immer 
mehr 2- und 3-mal Geimpfte an Covid-
19, so dass also die Impfung Genesener 
immer wichtiger wird.
Die aktuelle STIKO-Empfehlung5 
macht hierzu klare Vorgaben. Generell 
zählt eine Covid-19-Erkrankung derzeit 
wie eine Impfdosis. Nach der Infektion 
sollen Personen >12 Jahre generell  
eigentlich erst mindestens 3 Monate 
später die erste Impfung erhalten.  
Allerdings kann dieses Intervall auf  

4 Wochen nach Ende der (akuten) 
Symptome reduziert werden, wenn die 
durchgemachte Infektion (z.B. mit 
Delta) eine reduzierte Schutzwirkung 
gegenüber einer derzeit vorherrschen-
den Virusvariante mit immune-escape 
(z.B. Omikron!) erwarten lässt. Anfang 
2022 stellt das 4-Wochen-Intervall 
nach Covid-19-Erkrankung daher also 
eher den Regelfall dar. Noch einmal 
mindestens 3 Monate später soll dann 
eine weitere (Booster-)Impfdosis erfol-
gen. Bei Menschen mit relevanter Im-
mundefizienz kann auch nach einer 
Covid-19-Erkrankung eine vollständige 
und ggfs. erweiterte Impfserie (2 regu-
läre Dosen, 3. Dosis 4 Wochen nach  
der 2., Booster ab 3 Monate nach der  
3. Dosis) erfolgen. 
Tritt eine Infektion nach der 3. (Boos-
ter-) Dosis auf, so wird derzeit auch für 
RisikopatientInnen und MitarbeiterIn-
nen im Gesundheitswesen keine 4. Do-
sis/2. Booster-Dosis mehr empfohlen.5

NEUE IMPFSTOFFE
Mit NVX-CoV2373 (Nuvaxovid®) ist seit 
Dezember 2022 für Menschen >18 
Jahre in Europa der von einigen sehn-

Tab. 1  Vergleich der Zulassungsbestimmungen und Empfehlungen für die in Deutschland  
verfügbaren SARS-CoV-2-Impfstoffe. Stand 14.2.2022, nach 3-5

FDA: United States Food and Drug Administration; EMA: European Medicines Agency; STIKO: Ständige Impfkommission am Robert Koch-Institut; 
EUA: emergency use authorization; J: Jahre; Wo: Wochen; CMA: conditional marketing authorization; ID: Immundefizienz; Mo: Monate; d: Tage
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Tab. 2  Übersicht der SARS-CoV-2-Impfstoffe im Rolling-Review-Verfahren der European  
Medicines Agency. Stand: 23.01.2022, aktuelle Updates unter 34

lich erwartete erste SARS-CoV-2- 
Impfstoff zugelassen27, der auf einer 
„herkömmlichen“ (Protein-)Technolo-

gie basiert. Diese ist allerdings dann 
doch eher „Cutting-Edge“, ein mittels 
rekombinanter DNA-Technologie her-

gestelltes Spike-Protein wird mit  
50 µg Matrix-M, einem Saponin- 
basierten Adjuvans, als Nanopartikel-
Suspension verabreicht. Damit weist 
NVX-CoV2373 Ähnlichkeit mit dem  
rekombinanten adjuvantierten Zoster-
Impfstoff (Shingrix®) auf. NVX-CoV2373 
wird in zwei Dosen von jeweils 5 µg 
Protein in 0,5 ml Lösung im Abstand 
von 3 Wochen appliziert. 
Die Zulassung beruht v.a. auf einer 
Phase-III-Studie mit >15.000 Teilneh-
mern in Großbritannien (2019nCoV-
302)28 und einer weiteren mit knapp 
30.000 Teilnehmern in den USA und 
Mexiko (2019nCoV-301).29 Die VE ge-
gen rtPCR-bestätigte SARS-CoV-2- 
Infektion wurde in der UK-Studie mit 
89,7% (86,3% gg. Alpha, 96,4% gg. 
non-Alpha), in der nordamerika-
nischen Studie mit 90,4% berechnet. 
Eine in Südafrika durchgeführte Phase-
IIb-Studie stellte bei v.a. durch die Beta-
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Variante geprägtem Infektionsge- 
schehen und einem mit 6% relativ 
hohen Anteil an Menschen mit HIV- 
Infektion eine deutlich niedrigere VE 
von 49,7% fest, bei Studienteilnehmern 
ohne HIV-Infektion lag sie bei 60,1%.30

SICHERHEIT
Sicherheitsdaten aus diesen Untersu-
chungen und einer weiteren Phase-II-
Studie aus Australien31 sind inzwischen 
zu >30.000 mit NVX-CoV2373 geimpf-
ten Personen verfügbar. Reaktogenität 
wurde im erwarteten Rahmen festge-
stellt mit 75% Empfindlichkeit bzw. 62% 
Schmerzen an der Einstichstelle, 53% 
Abgeschlagenheit, 51% Myalgien, 50% 
Kopfschmerzen, 41% Krankheitsgefühl, 
24% Arthralgien und 15% Übelkeit/ 
Erbrechen. Die Beschwerden waren je-
weils überwiegend mild bis moderat, 
die mediane Dauer lag bei maximal 2 
Tagen für die lokalen und 1 Tag für die 

systemischen Nebenwirkungen. So-
wohl lokale als auch systemische  
Nebenwirkungen traten nach der 2. 
Dosis häufiger auf.27 Die gleichzeitige 
Gabe einer Influenza-Impfung führte 
zu verstärkter Reaktogenität und nied-
rigeren anti-Spike-Antikörper-Titern.32

Damit liegen aus den kontrollierten 
Studien Sicherheitsdaten in mindes-
tens dem der bisher zugelassenen Vak-
zine vergleichbaren Umfang vor. Die 
Erfahrung aus dem Routineeinsatz mit 
alleine in Deutschland täglich bis zu 
>500.000 und bis zum 23. Januar 
2022 insgesamt >161 Mio. verabreich-
ten Impfdosen, deren Sicherheit regel-
mäßig und strukturiert ausgewertet33 
und bisher bestätigt wird, ist aber auch 
mittelfristig natürlich kaum aufzuholen.

AKTUELLE EMPFEHLUNG  
Die Verfügbarkeit von NVX-CoV2373 
in Deutschland wird ab Ende Februar 

2022 erwartet, Empfehlungen zum 
Einsatz sind von der STIKO jetzt pub-
liziert5, NVX-CoV2373 wird ab 18  
Jahren für die Grundimmunisierung  
empfohlen, ggfs. auch als heterologe 
2. Dosis. Bei Kontraindikation gegen 
mRNA-Impfstoffe kann es trotz  
fehlender Zulassung auch als Booster 
eingesetzt werden.
Die Zulassungsanträge von vier weite-
ren Impfstoffkandidaten werden von 
der EMA derzeit im beschleunigten 
Rolling Review-Verfahren34 geprüft, 
bisher bekannte Eckdaten zu diesen 
Präparaten sind kurz in Tabelle 2  
zusammengefasst.
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