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Wieso kann sich Omikron so schnell verbreiten?

Anlass

Die SARS-CoV-2-Variante Omikron, die im November 2021 als neue besorgniserregende
Virusvariante (VOC) identifiziert wurde, hat sich in Europa innerhalb weniger Wochen rasant
ausgebreitet und ist in den meisten EU-Landern mittlerweile die vorherrschende Virusvariante.
Omikron besitzt eine Vielzahl von Mutationen — vor allem im Spike-Protein —, die sie von
vorangegangenen Varianten unterscheidet [1]. Doch welchen Fitnessvorteil hat Omikron im
Vergleich zu Delta und anderen Virusvarianten?

Dieses Fact Sheet fasst die Eigenschaften der Virusvariante Omikron und die ersten Erkenntnisse
zu seinem Fitnessvorteil zusammen.
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Fithnessvorteile von Omikron

Starke Bindung an ACE2

Trotz zahlreicher Mutationen in der Rezeptorbindedomane ist die Bindungsaffinitdt zwischen
dem Omikron-Spike und dem ACE2-Rezeptor dhnlich stark oder sogar starker als bei der Delta-
Variante und deutlich stdrker als bei der urspriinglichen Variante D614G [1].

Fir finf der 15 identifizierten Mutationen in der Rezeptorbindedomane (G339D, N440K,
S477N, T478K, N501Y) wurde bereits gezeigt, dass diese die Bindung an den ACE2-Rezeptor
verstarken [2].

Die Mutation K417N schwdcht wiederum die Bindung, wird aber vermutlich durch neu
hinzugewonnene Mutationen (R493, S496 und R498) kompensiert [1][3].

Spaltrate des Spike-Proteins

Die Spaltung des Spike-Proteins ist wichtig fiir das Virus, um nach dem Binden an den
Zelloberflachen-Rezeptor ACE2 anschlieBend mit der Zellmembran zu verschmelzen [5].

Omikron weist eine Gruppe von drei Mutationen (H655Y, N679K und P681H) in der Ndhe der
sogenannten S1/52-Furin-Spaltstelle auf, die wahrscheinlich die Spaltung des Spike-Proteins
und damit die Fusion mit Wirtszellen erleichtern und auch zu einer erhéhten Ubertragbarkeit
beitragen kénnten [2].

Eine weitere Studie mit Pseudoviren in Zellkulturen bestdtigt die Rolle der Mutation H655Y fir
die erhdhte Spaltungsrate des Spike-Proteins [4].

Biochemische Analysen mit Omikron-Pseudoviren und Omikronviren zeigen allerdings, dass die
TMPRSS2-abhdngige Spaltung des Spike-Proteins bei Omikron dennoch nicht so effizient zu
sein scheint und Omikron eventuell auf eine andere Serinprotease zuriickgreift als zum Beispiel
Delta [6][7].

Eindringen in die Zelle auch iiber Endosomen

In Zellkultur mit menschlichen Atemwegszellen konnte gezeigt werden, dass Omikron nach
ACE2-Bindung sowohl TMPRSS2-abhangig als auch -unabhangig in Zellen eindringen kann [3].

TMPRSS2 ist eine transmembrane Serinprotease, die das Spike-Protein spaltet und so den
Eintritt bereits iber die Zellmembran an der Oberfliche ermdglicht. Dieser Mechanismus wurde
von den vorherigen SARS-CoV-2-Varianten bevorzugt, um Abwehrmechanismen in den
Endosomen zu umgehen.

Allerdings scheint die Interaktion mit TMPRSS2 geschwacht zu sein, da Omikron Zellen mit
hohem TMPRSS2 Anteil weniger effektiv infizieren kann als Delta und auch weniger TMPRSS2-
gespaltenes Spike-Protein in biochemischen Analysen nachgewiesen werden [6][7][8].

Omikron besitzt damit die Fdhigkeit Gber Endosomen in die Zellen eindringen zu kénnen

In Endosomen befinden sich Interferon-induzierte Transmembran-Proteine (IFITMs), die
antiviral wirken und zur frihen Virusbekdmpfung beitragen [9].

Omikron scheint die Fahigkeit entwickelt zu haben, eine gewisse Resistenz gegeniiber dieser
endosomalen Abwehr entwickelt zu haben.

Dadurch kann Omikron jede ACE2-exprimierende Zelle in den oberen Atemwegen infizieren,
anstatt nur Zellen, die sowohl ACE2 als auch TMPRSS2 auf ihrer Oberfléche tragen.



Immune Escape

Einige Mutationen fiihren zu einer Immunflucht, das heif}t, dass das Virus durch einige bereits
bestehende Antikérper, die nach einer vorangegangenen Infektion oder durch die bestehenden
Impfungen in den Schleimhduten der Atemwege gebildet wurden (vor allem IgA-Antikdrper),
deutlich schlechter neutralisiert werden kann [10][11].

Auch einige monoklonale Antikérper, die in Krankenhdusern therapeutisch eingesetzt werden,
kénnen Omikron nicht neutralisieren und sollten gegen diese Variante nicht mehr eingesetzt
werden, um schwere Verldufe abzuwenden [10][11].

Die Immunflucht der Variante fihrt zudem dazu, dass sie mit héherer Wahrscheinlichkeit
geimpfte oder genesene Personen infizieren kann als Delta. Die Omikron-Variante wird deshalb
von mehr Personen Uibertragen und kann sich so schneller in der Population verbreiten als zum
Beispiel Delta [12].

Erhohte Transmission

Im Tierversuch mit Goldhamstern konnte gezeigt werden, dass die Mutation H655Y zu einer
Uberlegenheit gegeniiber anderen Varianten fiihrt, indem sie schneller von Tier zu Tier
weitergegeben wurde [4].

Omikron schafft es sich innerhalb der ersten Infektionstage sehr schnell in den oberen
Atemwegen zu vermehren, weshalb eine hohe Viruslast und eine Weitergabe der Infektion
vermutlich friher stattfinden kann als bei Delta [7].

Zusammen mit der Immunflucht, schafft es Omikron nicht nur schnell hohe Virustiter in den
oberen Atemwegen zu erreichen, sondern auch bereits immunisierte Menschen zu infizieren.
Das begiinstigt erneut die Weitergabe des Virus, weshalb Omikron einen Transmissionsvorteil
gegeniber Delta hat[12].

Interferone zur Virusabwehr

Interferone werden bei einem Virusbefall einer Zelle gebildet und dienen als Botenstoffe, die
benachbarte Zellen vor einer Infektion warnen, damit diese sich auf eine anstehende Infektion
vorbereiten.

Die Wirksamkeit von Interferonen bei einem Omikron-Befall scheint sich von anderen SARS-
CoV-2-Infektionen zu unterscheiden. Allerdings deuten erste Daten in unterschiedliche
Richtungen:

- Ein Forschungsteam aus Frankfurt konnte zeigen, dass unter ihren Laborbedingungen
Omikron nur sehr bedingt Calu-3- und Caco-2-Zellen infizieren konnte. Diese Zellen bilden
Interferone. Verozellen, die zum Beispiel keine Interferone mehr bilden kénnen, konnte das
Omikron-Virus vergleichbar gut infizieren wie Delta [13].

- In einer weiteren Studie konnte das Forschungsteam ihre Ergebnisse vertiefen, indem sie
zusatzliche zeigten, dass die Zugabe von Interferonen zur Zellkultur die Vervielfachung von
Omikron einschrankte [14].

- Eine andere Forschungsgruppe aus Giellen zeigte hingegen, dass Omikron unter ihren
Laborbedingungen in Calu-3-Zellen die Bildung von Interferonen besser unterdriicken kann
als Delta. Dariiber hinaus konnten sie sogar eine erhéhte Resilienz von Omikron gegeniber
Interferonen beobachten [15].

Die Rolle von Interferonen wahrend einer Omikron-Infektion lasst sich derweil nicht
abschlieRend klaren.



Entweder ist Omikron weniger resistent gegen die Interferonabwehr der Zellen, weshalb
Omikron-Infektionen im Mittel milder verlaufen.

Oder Omikron hat eine erh6hte Resistenz gegeniiber Interferonen und dadurch einen
Infektionsvorteil gerade zu Beginn der Infektion, wenn die erste Schutzschicht des
Immunsystems — das angeboren Immunsystem — aktiv wird.

Studien an Organoiden aus menschlichen Zellen der oberen Atemwege zeigen, dass Omikron
diese Zellen extrem gut infizieren und sich replizieren kann [16][7]. Dariiber hinaus kann
Omikron sich innerhalb der erste fiinf Infektionstage schneller vermehren als historische
Varianten wie Alpha oder Delta. Diese aktuellen Studien an Organoiden, die der natirlichen
Situation in den Atemwegen dhnlicher sind, sprechen eher fiir eine erhdhte Resistenz
gegeniber Interferonen.

Warum ist eine Omikron-Infektion milder?

Infektionen mit Omikron verlaufen klinisch in der Regel milder und fiihren deutlich weniger zu
Krankenhauseinweisungen oder Tod [17][18].

Einige Studien an Organoiden aus Zellen der oberen Atemwege oder der Aleovaren haben
gezeigt, dass Omikron sehr effektiv Zellen der oberen Atemwege, allerdings nicht sonderlich
erfolgreich die tiefen Lungengewebe infizieren kann [6][7].

Vermutlich liegt das daran, dass Omikron das Eindringen in Zellen iber Endosomen bevorzugt,
weil die Interaktion mit TMPRSS2, wodurch das Spike-Protein gespalten und die Fusion mit der
Zellmembran ermoglicht wird, nicht mehr so gut zu funktionieren scheint. Die Zellen der Lunge
sind mit TMPRSS2 angereichert, das kénnte eine Barriere fir das Virus darstellen.

Ein weiterer Mechanismus, der die Delta-Variante so pathogen gemacht hat, ist die Bildung von
Synzytien. Dabei handelt es sich um das Verschmelzen von benachbarten Zellen zu
mehrkernigen Riesenzellen, die eine Vermehrung des Virus begiinstigen. Diese entstehen,
wenn SARS-CoV-2 mit der Zellmembran an der Oberfldche verschmilzt und Spike und ACE2-
Rezeptoren benachbarter Zellen verklebt. Auch dafiir ist auch die Spaltung des Spike-Proteins
durch TMPRSS2 nétig und Omikron scheint nicht in der Lage zu sein, Synzytien zu bilden [6].

Fazit

Omikron kann sehr effizient an den Rezeptor ACE2 binden.

Omikron kann sehr effizient in Zellen der oberen Atemwege eindringen und das auch
unabhdangig von TMPRSS2.

Omikron verwendet bevorzugt Endosomen, um in Zellen einzudringen.
Omikron schafft es innerhalb der ersten Tage der Infektion héhere Virustiter zu erlangen.
Omikron kann aufgrund seiner Immunflucht auch geimpfte und genese Personen infizieren.

Die schnelle Reproduktionsrate und die Fahigkeit immunisierte Personen zu infizieren
ermoglicht Omikron einen Transmissionsvorteil gegenilber historischen Varianten.

Eine Infektion mit Omikron fihrt seltener zu schweren Erkrankungen und
Krankenhausaufnahmen, da das Spike-Protein von Omikron weniger effizient vom TMPRSS2



gespalten wird, welches aber notig ist fiir das Eindringen in Zellen der tiefen Atemwege und fir
die Bildung von Synzytien.

Die Impfungen senken bei geimpften Personen weiterhin das Auftreten schwerer
Krankheitsverldufen weiterhin drastisch, weil die zelluldre Immunantwort (T-Zellen) das Virus
nach dem Eindringen in infizierte Kérperzellen effektiv erkennt und eliminiert.
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