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Transkript

Moderator [00:00:00]

Herzlich willkommen zu einem ndchsten Press Briefing des Science Media Centers zum Thema
Booster-Impfung und Delta-Variante — Erkenntnisse zur Immunantwort nach SARS-CoV-2-Impfun-
gen im Lichte aktueller Entwicklungen. Mein Name ist Philipp Jacobs. Ich bin hier Redakteur fiir Me-
dizin und Lebenswissenschaften und freue mich, dass Sie alle da sind. Die Stérke und Dauer der er-
worbenen Immunantwort nach einer Impfung gegen SARS-CoV-2 und COVID-19 ist entscheidend
fir den zukiinftigen Immunschutz und damit ja eigentlich auch fiir die Impfstrategie. Generell
scheint ja der Schutz durch Impfungen vor allem gegen schwere COVID-19-Verldufe und Tod mit
der Zeit eher langsam abzunehmen. Es gilt natiirlich aber auch gerade bei Risikogruppen, dass die
Immunantwort und die Wirksamkeit der Impfungen von Grund auf einfach schwacher ist. Dariiber
hinaus gibt es momentan auch aktuelle Daten aus Israel, die einfach zeigen, dass der Schutz vor
Ansteckung von Geimpften mit Beginn der Impfaktion in Israel schon stark abgenommen hat. Einen
dhnlichen Effekt scheinen wir auch so ein bisschen bei der Delta-Variante schon zu sehen, weshalb
Israel jetzt auch begonnen hat, Auffrischungsimpfungen zu machen, die jetzt nun auch das Bundes-
gesundheitsministerium auf den Weg gebracht hat. Hierzulande sollen ja jetzt Angehdrige von Risi-
kogruppen, also dltere Menschen mit Vorerkrankungen und eben auch solche, die zundchst mit
Vektor-Impfstoffen geimpft wurden, ab September eine weitere Impfung bekommen. Aber die
Frage ist: Sind solche Booster-Impfungen tatsdchlich notwendig? Und welche neuen Erkenntnisse
gibt es zur lang anhaltenden zelluldren Immunitdt nach einer Impfung? Und welchen Einfluss hat
denn nun die Delta-Variante zu (bei) all dem? Und dariiber und tber Ihre Fragen méchten wir nun
mit unseren Expertinnen und Experten diskutieren, die ich natirlich gerne noch kurz vorstellen
wirde. Mit dabei sind Dr. Christine Dahlke, wissenschaftliche Mitarbeiterin in der Abteilung Klini-
sche Infektionsimmunologie an der |. Medizinischen Klinik und Poliklinik des Universitdtsklinikums
Hamburg-Eppendorf (UKE). Hallo Frau Dahlke. Dr. Maike Hofmann, Arbeitsgruppenleiterin an der
Klinik fir Innere Medizin Il des Universitdtsklinikums Freiburg und Mitautorin einer aktuellen Stu-
die zur Immunantwort nach Impfungen, auf die wir gleich auch noch mal kurz eingehen wollen.
Und zu guter Letzt Professor Dr. Leif Erik Sander, Leiter der Forschungsgruppe Infektionsimmuno-
logie und Impfstoffforschung an der Berliner Charité. Vielleicht fir Sie, an die Kollegen drauflen
noch mal, die Journalisten, wie Ublich: Die Fragen bitte unten immer im Q-&-A-Tool stellen, nicht in
den Chat, geht notfalls auch. Aber bitte nutzen Sie einfach das Tool, das ist immer besser, und das
Transkript fertigen wir ja zeitnah fir Sie an. Da kénnen Sie dann spdter schon alles nachlesen. Frau
Dahlke, ich wiirde gerne mit lhnen starten, und zwar mit der Anfangsfrage, dass ja schon héaufiger
berichtet wurde, dass die Antikdrpertiter nach einer Infektion vergleichsweise schnell abfallen.
Und die Frage wdre: Was weill man dariiber genau eigentlich? Und wie normal ist so was eigentlich
nach einer Impfung?

Christine Dahlke [00:02:54]

Ja, also da wiirde ich ganz gerne einmal anfangen mit mehr als Coronavirus, weil wir da ja schon
auch langere Daten haben und auch schon klinische Studien durchgefiihrt worden sind. Und da hat
man einmal gesehen, dass die infizierten MERS-Coronavirus-Patienten eben auch Antikérper ent-
wickelt haben und die relativ schnell abgefallen sind. Und in den klinischen Studien der Vakzine -
es gibt drei verschiedene Studien, auch wir haben eine Studie gemacht —, da haben wir auch gese-
hen, dass die Antikdrper hoch gehen nach ... Also, wir haben geimpft an Tag 0 und 28 und dann sind
sie hochgegangen und nach sechs Monaten sind sie wieder leicht gesunken. Und wenn wir die
dann wieder nach einem Jahr geimpft haben, dann haben wir gesehen, sie gehen sofort wieder
hoch, und diese Antikdrper bleiben auch fiir einen langen Zeitraum. Und diese Impfung mit Monat
0, 1 und 6 Monate, das ist ja auch ein relativ bekanntes Impfschema, was ja auch bei Kinderimpfung
schon gemacht wird. Und man weiB einfach, dass Antikdrper eben wieder nach unten sinken



werden, und man kann die aber eben wieder boosten mit einer Auffrischimpfung. Das ist relativ
bekannt.

Moderator [00:04:08]

Kann man einen Grund dafiir nennen, warum die so schnell wieder abfallen?

Christine Dahlke [00:04:14]

Das sind ja Antikorper, die dann einmal gebildet werden und die im Serum sich befinden, im Blut,
in der Zirkulation. Und was man braucht, um die eigentlich dauerhaft im Blut zu halten, sind Plas-
mazellen sozusagen, die immer standig diese Antikorper ausschitten, und die werden erst nach
einer gewissen Zeit dann wirklich induziert. Und das ist ein ganz normaler Vorgang, immunologi-
scher Vorgang, dass als Erstes nur Antikérper gebildet werden und dann diese Gedéachtniszellen
und dann eben auch diese Plasmazellen, die sténdig die Antik6rper sekretieren.

Moderator [00:04:50]

Hat man gerade im Bezug auf Corona Besonderheiten bei der Antikdrperbildung bzw. bei dem Sin-
ken der Spiegel?

Christine Dahlke [00:05:01]

Nein. Ich wiirde sagen, es ist auch relativ normal fiir respiratorische Viren. Das Gute ist ja natirlich
auch, dass wir die T-Zellen haben, da kommen wir gleich noch mal drauf zu sprechen, die sind eben
auch wichtig. Und es heillt eben nicht, dass wenn man Antikérper-Level hat, die nicht messbar sind,
dass diese Menschen auch nicht geschiitzt sind. Die kdnnen dann zwar eine Infektion erleben, das
sehen wir jetzt ja auch, dass es diese Durchbruchsinfektionen gibt, aber es gibt ja immer noch die
Gedéachtniszellen und die kdnnen in kiirzester Zeit wieder die Antikdrper auf ein Niveau hochhe-
ben, das dann gegen das Virus wieder gekdmpft wird und der Kérper geschiitzt ist.

Moderator [00:05:40]

Vielen Dank! Dann wiirde ich vielleicht ganz kurz zu Frau Hofmann iberleiten, weil es einfach ge-
rade ganz gut passt mit dem Geddachtniszellen. Sie haben sich in lhrer Studie ja noch einmal ge-
nauer die T-Zell-Immunantwort nach einer mRNA-Impfung angeschaut. Kénnen Sie vielleicht mal
ein bisschen erkldren, was sich daraus genau fiir die Dauer der zelluldren Immunantwort oder des
zellulardren Immunschutzes ableiten ldsst aus lhrer Studie?

Maike Hofmann [00:06:04]

Also was wir uns angeschaut haben, war vor allem die zelluldre Immunantwort, vor allem die T-Zel-
len nach der ersten und zweiten Impfung mit der Comirnaty-Impfung. Und wir sehen eben, dass die
T-Zellen sehr frih nach der ersten Impfung schon induziert werden und im Blut eben nachweisbar
sind und dass die auch schon voll funktional sind, also wirklich auch dann schiitzen kénnen. Und
eben das Auftreten der T-Zellen oder der Nachweis der T-Zellen im Blut stimmt auch von der Zeit
Uberein, wo man auch schon die Protektion, was zuvor berichtet wurde, nach zehn bis zw6lf Tagen
nach der ersten Impfung beobachten konnte. Wir sehen dann nach der zweiten Impfung noch mal
einen Anstieg dieser T-Zellen. Also wir haben einfach noch mal mehr dieser Zellen im Blut. Und
dann sehen wir aber auch eine leichte Abnahme. ... Wir haben halt eben Proben gesammelt nur bis
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etwa drei, vier Monate nach der zweiten Impfung. Und da haben wir ja schon gesehen, dass wir uns
noch, wir nennen das in der sogenannten dynamischen Phase befinden. Also es hat sich praktisch
noch kein Gleichgewicht eingestellt, sodass es schwierig ist, da jetzt wirklich Prognosen abzuge-
ben lber die tatsachliche Langlebigkeit der Zellen. Aber was wir wirklich sehen kénnen, dass sich
Zellen ausbilden, die ganz klassische Gedachtniszell-Charakteristika haben, also wirklich solche T-
Zellen, die sich dann auch, wenn wieder ein Antigen kommt, wieder ein Virus kommt, sich dran er-
innern kdnnen, dass sie da aktiv werden.

Moderator [00:07:50]

Vielen Dank. Gibt es ein Zusammenhang zwischen der T-Zell-Bildung und der Krankheitsschwere?
Es war ja mal im Gesprdch, dass Menschen mit schwerem Verlauf ein Problem bei der Bildung von
T-Zellen haben konnten. Kénnen Ihre Ergebnisse dazu eine Aussage treffen?

Maike Hofmann [00:08:08]

Die Ergebnisse von der Studie nicht, weil die jetzt wirklich rein auf die Impfkohorte eben sich be-
schrankt hat. T-Zellen haben halt immer praktisch beide Funktionsweisen. Zum einen kdnnen sie
eben Virus-infizierte Zellen kontrollieren, aber sie kdnnen eben auch nicht infizierte Zellen Nach-
barzellen beschddigen. Also es ist immer so eine Balance. Aber das ist ja auch ganz typisch, was wir
flrs Immunsystem haben, dass wir immer eine Balance zwischen eben Abwehr von Pathogenen ha-
ben und aber dann auch ein gewisser (sic!) Schutz fir den eigenen Kérper. Und ja, ... bei nicht regu-
lierten Immunreaktion kann es zu pathologischen Ereignissen kommen.

Moderator [00:08:57]

Okay, ich habe noch eine Frage dazu: Sie hatten immer gesagt, die richtige Antwort mit Antikdrpern
beziehungsweise die richtige Mobilisation haben Sie erst nach der zweiten Impfung gesehen, wenn
ich es richtig verstanden habe, also dass es quasi eine Unterstiitzung auch noch mal dazu braucht,
diese zwei Impfungen. Die eine reicht nicht fiir den vollumfassenden oder einen zufriedenstellen-
den Immunschutz?

Maike Hofmann [00:09:18]

Also, was wir eben bei diesen wirklich kinetischen Analysen gesehen haben, und das deckt sich
aber auch mit anderen Daten, dass eben nach dieser zweiten Impfung der Titer der neutralisieren-
den Antikdrper einfach am héchsten ist. Und das ist natiirlich eine ganz, ganz wichtige Kompo-
nente des Immunschutzes nach Impfung. Diese neutralisierenden Antikorper, die eben dann die
Viren schon abfangen kdnnen, bevor sie iberhaupt in die Zelle eindringen kénnen.

Moderator [00:09:49]

Vielen Dank. Herr Sander, ich wiirde Sie gerne fragen, vielleicht eine etwas gréRere Frage, aber:
Wie lange der Corona-Impfschutz bei welchen Impflingen halt? Kénnen Sie noch mal eine Abgren-
zung machen zwischen quasi normalen, gesunden Patienten, Risikogruppen — was man da so be-
obachten kann?



Leif Erik Sander [00:10:09]

Ja, ist eine wichtige Frage, die kann ich Ihnen auch nicht beantworten, die kann auch keiner in der
Runde hier beantworten. Wir kriegen ja erste Daten aus den klinischen Studien, wo wir im Grunde
genommen gréRtenteils immungesunde Menschen, sag ich mal, Erwachsene haben. Da sieht man
eine wie auch zu erwartende Dynamik, halt auch einen Abfall der Antikdrpertiter, die unmittelbar
nach der Impfung eben sehr hoch sind. Wir sehen das auch in eigenen Messungen. Wir haben es
gesehen jetzt auch von Biontech/Pfizer. Die sehen das ja auch, dass es da einen gewissen Decay
gibt. Auch bei den T-Zellen, das haben die Vorrednerinnen ja schon viel fundierter noch gesagt,
sieht man eben die zu erwartende Dynamik. Und diese Zellen ziehen sich eben dann in den Ge-
dachtnis-Pool auch zuriick, kénnen aber sehr schnell wieder mobilisiert werden. Was wir aber
schon frih bemerkt haben, war ja eben, dass es bestimmte Gruppen gibt, die ohnehin auf die kon-
ventionelle zweifache Impfung deutlich schwdcher ansprechen teilweise, mit den Parametern, die
wir messen kdnnen, gar nicht ansprechen, also Patienten mit Organtransplantationen, hochgradig
immunsupprimierte Menschen. Wir haben das aber in einer Kohorte von Seniorinnen auch gesehen
—im Schnitt waren die 81 Jahre alt. Das waren jetzt nicht ganz vorerkrankte Menschen, sondern
einfach eine durchschnittliche Kohorte an Senioren. Da hatte ein signifikanter Anteil schon auch
dort nach der Zweitimpfung, erfolgten Zweitimpfung, vier Wochen nach Zweitimpfung kaum mess-
bare Antikérper. Und insgesamt lag der Durchschnitt auch der Titer niedriger, und auch die T-Zell-
Antwort war reduziert. So, und jetzt aktuell gerade dieser Tage analysieren wir eben auch die lan-
gerfristigen Verldufe, und da wird man hochstwahrscheinlich auch einen entsprechenden Abfall
sehen. Und jetzt ist eben die spannende Frage, die ich Ihnen jetzt aber noch nicht sagen kann, weil
wir noch die Analysen laufen haben, ist, ob ein Teil dieser sehr vulnerablen Menschen, von denen
wir wissen, die haben ein wirklich exorbitant erhéhtes Risiko, schwer zu erkranken, auch zu ver-
sterben, ob dann ein groBer Anteil von den Parametern nicht mehr nachweisbar haben, die wir jetzt
so einfach abgreifen kdnnen, also Antikorper, T-Zellen-Antwort und NOB (neutralisation of binding,
gemeint ist das Ergebnis eines Tests, der die Fahigkeit eines bestimmten Antikérpers oder Serums
bewertet, die Bindung eines Virusproteins an eine menschliche T-Zelllinie zu verhindern; Anm. d.
Red.). Wenn wir in die Datenreihen schauen jetzt auch aus Israel und Schottland, England, Kanada
und so weiter, das sind ja alles sehr dynamische Daten, das sind ja hdufig Daten zur Impfeffektivi-
tdt, die relativ kurzfristig nach komplettierter Impfung dann auch erhoben worden sind, wahrend in
Israel ja sehr frih sehr viele Menschen geimpft wurden, wo man jetzt schon etwas mehr einrech-
nen kann, dass es da bestimmte Anteile in der Bevélkerung gibt, die schon vor Gber sechs Monaten
immunisiert wurden und jetzt eben auf diese Virus-Variante, Delta-Variante treffen, die eine deut-
lich héhere Viruslast hat und ansteckender ist und ja, gewisse Features auch von einem Antibody
Escape zeigt. Und da ist jetzt eben die Frage: A) Wie hoch ist denn der Schutz? Und bei der Schutz-
wirkung schaue ich vor allen Dingen auf den Schutz vor schwerer Erkrankung. Das ist das, was uns
wirklich interessiert. Da wurde immer von 95 Prozent gesprochen. Frage ist ja eben: Ist das auch
bei den Hochbetagten so, die initial schon eine etwas schwdchere Immunantwort hatten? Und ist
das eben auch nach sechs Monaten noch so im Lichte einer neuen Virusvariante? Und ob wir jetzt
den Schutz von 95 Prozent oder 80 bis 85 Prozent haben, ist natirlich ein himmelweiter Unter-
schied, wenn wir uns die absoluten Patientenzahlen dann vor Augen fiihren wiirden und wenn wir
sehen wiirden, dass das Risiko, was ja sehr, sehr stark erhdht ist in der Gruppe, die wiirden dann ja
allenfalls auf ein Risiko — jetzt nageln Sie mich nicht auf die Zahlen fest — von sag ich mal einem
ungeimpften 60-Jahrigen oder vielleicht 50-Jdhrigen zuriickfallen. Das ware natiirlich immer noch
sehr signifikant. Und ich glaube, das sind so Beobachtungen, die in Israel gemacht wurden, die die
dortigen Behdrden und auch die Wissenschaftler und Wissenschaftlerinnen dort veranlasst haben
zu sagen, eine Drittimpfung kdnnte bei bestimmten Bevolkerungsgruppen dazu fiihren, dass wir
wieder die Antwort boostern, auf ein hohes Niveau kommen, vielleicht auch die Rate an Durchbri-
chen reduzieren. Die wird erhdht sein einfach, das ist klar, weil wir so ein gewisses Waning haben,
weil wir eine Infektion haben, die sich lokal in den oberen Atemwegen abspielt, wo es ohnehin
schwierig ist, eine sterilisierende Neutralitdt herzustellen, und jetzt eben auch eine gewisse Latenz
nach der Immunisierung haben. Und dass eben diese héhere ansteckende Variante (Verb fehlt) und
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dass es rational ist zu sagen: Wir boostern da jetzt lieber, bevor wir in dieser Population eventuell
einen stark nachlassenden Immunschutz sehen. Von daher, das war jetzt eine lange Rede. Aber ich
kann lhnen nicht genau sagen, wie lange der Immunschutz bei bestimmten Bevdlkerungsgruppen
halt. Dass der ein bisschen nachldsst, ist vollkommen normal und nicht besorgniserregend. Aber
dass wir bestimmte Bevolkerungsgruppen haben, wo wir ohnehin etwas reduzierten Schutz hatten
und jetzt im Licht der Variante vielleicht auch nicht mehr ganz hinreichenden, das ist noch nicht
auf harten Daten basierend, aber auf ersten Beobachtungen, kénnte einen dazu veranlassen zu sa-
gen: Wir boostern jetzt mal.

Moderator [00:15:26]

Vielleicht eine kurze Nachfrage dazu, weil Sie eben den Schutzstatus noch mal erwdhnt haben. Wie
wiirde man den denn sinnvollerweise bestimmen bei Geimpften? Also wenn die Antikdrper natirli-
cherweise und sinnvollerweise ein bisschen absinken, kénnte man dann beispielsweise auch Ge-
ddchtniszellen messen? Also was wiirde man da ansetzen zu sagen: Ja, dieser Mensch hat jetzt den
und den Schutzstatus?

Leif Erik Sander [00:15:44]

Also Sie kénnen sicher Geddchtniszellen nicht in einer klinischen Routine messen. Also, antigen-
spezifische B-Geddchtniszellen oder T-Geddchtniszellen, also um sich spezifisch die anzugucken,
das kénnen die Kolleginnen hier super machen im Rahmen von Studien an einem kleinen Kollektiv,
hoch aufwendig in Speziallabors. Das ist auch in keinster Weise noch nicht, sag ich mal, standardi-
siert. Also, das ist in dem einen Labor dann nicht mit dem anderen Labor exakt zu vergleichen. Das
kénnen Sie vergessen. Das kann man jetzt nicht machen und sagen: Aha, wenn wir da unterschied-
liche Frequenzen an Memory-Zellen sehen, dann impfen wir. Wir miissen dann schon vom Antikér-
pertiter, das ist das einzig Praktikable, was man machen kann, ausgehen. Da gibt's ja jetzt auch ei-
nige, wenn auch noch nicht sehr solide Daten, die zeigen, dass es da schon eine gewisse Korrela-
tion gibt zwischen der Hohe und dem Schutz vor symptomatischer Infektion. Auch wenn das alles
natirlich noch nicht wahnsinnig solide ist, kann es ja auch noch gar nicht sein, weil da missten sie
vorher die Antikérper-Titer haben und dann die Durchbriiche und so weiter, von denen wir hoffent-
lich dann auch nicht allzu viele sehen werden. Von daher, ich glaube, das ist im Grunde das, was
man jetzt messen konnte. Das heilt, wenn man als Arztin oder Arzt bestimmte Patienten betreut,
von denen man schon vermutet, dass sie 'ne Immunschwéche haben, dann kann es natirlich sinn-
voll sein, mal nach dem Titer zu schauen. Und wenn (der) dann gar nicht da ist, kann das schon auch
eine Rationale sein, und das weil ich, wird auch gemach zum Beispiel bei Patienten mit Organ-
transplantationen vielleicht auch noch eine weitere Impfung anzubieten. Und das andere ist eher
so, dass man im Rahmen von Studien schaut, bestimmte sehr vulnerable Bevdlkerungsgruppen: Ist
vielleicht ein Teil von denen mit diesen Surrogat-Markern mit all den Schwdchen, die wir kennen,
moglicherweise nicht ausreichend geschitzt und ist das eine ausreichende Rationale, um zu boos-
tern. Ich glaube, es ist total wichtig, dass wir friih verstehen: Bildet sich ein Memory Pool und fin-
den wir da vielleicht Marker, die gut korrelieren und kénnen vielleicht uns dann auch irgendwann
zuriickziehen mit Booster-Impfungen und Ahnlichem. Aber das kénnen wir jetzt nicht in die klini-
sche Routine Gberfihren und damit das nutzen, um unsere Entscheidungen zu leiten, ob wir boos-
tern oder nicht.

Moderator [00:17:57]

Wenn wir vielleicht gerade schon mal bei den Boostern sind, wiirde ich gerne eine Frage an Frau
Dahlke daraus schon mal richten. Laut dem Beschluss der Gesundheitsminister sollen ja auch jetzt
nicht nur die Risikogruppen diese zusatzlichen Booster-Impfungen bekommen, sondern eben auch
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Leute, die erstmals mit Vektor-Impfstoffen geimpft wurden. Und da wére die Frage an Sie: Ist dies
aus lhrer Sicht notwendig? Inwieweit unterscheidet sich die Inmunantwort von mRNA- und Vektor-
Impfstoffen? Also kann man da einen Unterschied treffen, warum dies jetzt bei denen notwendig
sein sollte?

Christina Dahlke [00:18:26]

Ich glaube, es gibt noch keine groRen Studien dazu. Also es sind nur Einzelberichte. Und was man
weil, ist, dass die, wenn man zweimal AstraZeneca bekommen hat, dass die neutralisierenden Anti-
korper ein bisschen geringer sind und zum Beispiel der Mix auch viel, viel besser ist. Und dass man
dann eben sagt: Okay, wir gehen da noch mal rein und geben noch eine Impfung. Also, wenn wir
jetzt die Protektion haben wollen vor einer Infektion, dann macht das natiirlich Sinn, weil wir dann
noch mal die neutralisierenden Antikérper sehr hoch bringen kénnen. Aber ich kann mir vorstellen,
dass die AstraZeneca-Impfstoffe gut fiir die Titer-Antworten sind und dass, falls eine Infektion
stattfindet, der Kérper eben sehr schnell die T-Zell-Geddchtniszellen wieder initiieren kann und
dass dann wieder ein Schutz vor Erkrankungen, vor schweren Verldufen ist. Also, fiir das Infektions-
geschehen, denke ich, kann es sinnvoll sein, die demndchst noch mal zu impfen. Aber ich wiirde
jetzt nicht sagen, es muss jetzt unbedingt alle, die AstraZeneca bekommen haben, missen jetzt so-
fort alle eine Booster-Impfung bekommen.

Moderator [00:19:44]

Vielleicht im Anschluss direkt an Frau Hofmann die Frage eben mit Blick auf die T-Zellen. Sie haben
sich zwar mRNA-Impfstoffe angeguckt, aber kann man aus lhren Studien irgendetwas ablesen be-
zlglich der verschiedenen Impfstoffe mit der T-Zell-Antwort?

Maike Hofmann [00:19:56]

Also aus unserer Studie direkt nicht. Wobei, was Frau Dahlke auch schon angesprochen hat, andere
Beobachtungen der Daten schon zeigen, dass die Vektor-Impfstoffe, also grad auch AstraZeneca,
dass die gut die T-Zellen eben induzieren, aber eben reduzierte Level an den Antikérper haben.
Und was jetzt ja auch erste Studien, die verdffentlicht wurden, zeigen: Wenn man jetzt eine einfa-
che Impfung mit zum Beispiel AstraZeneca und dann die Boost mit Biontech/Pfizer bekommen hat,
das dann ja wirklich auch die Antikérper-Level nach oben gehen. Also, dass tatsachlich dieses
Boostern mit Biontech/Pfizer auch dann dazu fihrt, dass es dann hochgeht bei den Antikdrpern.
Die T-Zellen wurden jetzt zumindest noch nicht veréffentlicht, wie die sich genau verhalten bei
dieser heterologen Immunisierung.

Moderator [00:20:52]

Vielleicht eine Frage, dann kurz an alle, vor allem an Frau Dahlke noch mal und Herrn Sander. Herr
Sander, Sie sagten ja vorhin, dass der Schutz vor schweren Verldufen am wichtigsten ist. In Israel
sinkt der Schutz nur vor Infektionen und leichten Symptomen. Alle bekommen ein Angebot zur
Drittimpfung. Inwiefern macht das Sinn, wenn man weltweit eine Impfstoffknappheit hat? Also
gerne Herr Sander oder Frau Dahlke — wer beginnen mochte.

Christine Dahlke [00:21:26]

... Also, ich denke, was Herr Sander ja schon gesagt hat, ist, dass die Risikopatienten eben ein Risiko
haben, wieder schwere Verlaufe zu haben. Ja, ich wiirde sagen, dass die generelle Population kein
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groRes Risiko hat, an schweren Verldufen zu erkranken, aber es natiirlich fiir das Infektionsgesche-
hen richtig sein kann, wenn wir jetzt noch nicht so viele geimpft haben. Also, wenn wir jetzt zum
Beispiel, hier in Hamburg sind 50 Prozent geimpft, doppelt geimpft. Und wenn hier Infektionen ge-
schehen und Durchbriiche stattfinden, dann macht es vielleicht irgendwann Sinn, wieder diese
dritte Impfung anzubieten. Aber wenn man jetzt global guckt, miissten wir natiirlich auch Impf-
stoffe weiterverbreiten. Und es kann (sic!) ja zurzeit eben weitere Varianten sich bilden in Landern,
wo einfach die Impfknappheit ist, wie zum Beispiel in Afrika, wo es sehr dramatisch ist. Und ich
denke, dass uns das irgendwann auch wieder treffen wird, wenn wir nicht global denken.

Moderator [00:22:34]

Herr Sander, wollen Sie dazu noch ergénzen?

Leif Erik Sander [00:22:35]

Ja, also klar. Die Zahlen, die wir aus Israel sehen, muss man bedenken, das sind die, die jetzt schon
ausgewertet sind, die 6ffentlich zugdnglich gemacht werden und so weiter. Wir sehen aber durch-
aus einen Anstieg der Hospitalisationen. Es ist im Grunde so, dass man jetzt natirlich nicht warten
kann, bis man vielleicht sehr viel Durchbriiche bei Hochvulnerablen sieht und dort auch wieder
Aufnahmen auf die Intensivstationen, Todesfille, Ahnliches sieht, sondern dass man einfach ein
paar Dinge zusammenzdhlen muss, ndmlich dass wir eine gewisse Korrelation sehen zwischen den
Antikérpern und Erkrankungen. Wenn wir mehr Erkrankungen haben, werden wir auch mehr
schwere Félle bekommen. Und dass man das bei den sehr sehr vulnerablen Patienten jetzt als Rati-
onale nimmt, jetzt mal losgeldst von der ungerechten Impfstoffverteilung, zu sagen, das kénnte
jetzt aus medizinischen Griinden Sinn machen, bestimmten Gruppen einen zusatzlichen Schutz an-
zubieten, weil wir jetzt mit einer Variante zu tun haben, die wir noch nicht exakt genau kennen,
wahrscheinlich einen GroBteil der Bevélkerung eben noch nicht geimpft haben. Kinder, Jugendli-
che, Menschen, die sich bisher eben noch nicht haben impfen lassen. Das heil}t, es wird eine ge-
wisse Infektionstdtigkeit geben und damit auch wieder ein Risiko fiir diese vulnerablen Gruppen,
sich anzustecken, weil wir gleichzeitig nicht dieselben MaRnahmen ergreifen werden, Lockdown-
MaRnahmen, Ahnliches, wie wir das bei den letzten Wellen gemacht haben. Und dass man sagt, um
dann dort einen guten Schutz anzubieten, ist da schon eine Rationale da, eine Drittimpfung anzu-
bieten, zumal wir jetzt das Risikoprofil dieser Impfstoffe sehr gut kennen. Die sind eben sehr, sehr
gut vertraglich, gerade in der Altersgruppe. Und das ist einfach von anderen Impfstoffen gut be-
kannt, dass man damit auch eine Booster-Wirkung wird erzielen kénnen. Ich denke, das ist die Rati-
onale dahinter. Und dass das ein ethisches Dilemma ist, dass wir hier weite Teile der Bevélkerung
impfen kénnen und vielleicht uns auch aus medizinisch rechtfertigbaren Griinden fiir eine
Drittimpfung entscheiden, ist vollkommen klar, und gleichzeitig es Lander gibt, in denen wir kaum
Erstimpfungen haben, das sehe ich, das ist ein absolutes Dilemma. Aber wenn man als Wissen-
schaftler gefragt wird, ob es sinnvoll sein kann oder wenn man als Arzt oder Arztin Patienten hat,
von denen man weil3, sie haben keinen Antikdrpertiter und es gibt jetzt wieder vermehrt Ausbri-
che, sollte man dem Patienten oder der Patientin, die vor einem sitzt, eine weitere Impfung anbie-
ten, dann ist es natiirlich schon so, dass man das auch tut aus arztlicher Fiirsorge. Und von daher
ich sehe das ethische Dilemma. Und ich glaube aber, dass man das auf anderen Ebenen sicher auch
noch mal adressieren muss, dass die Impfstoffe jetzt auch sehr offensiv und aggressiv auch in die
Gegenden kommen, in denen jetzt noch sehr, sehr wenig geimpft wird, wo wir absehbar auch wie-
der Probleme bekommen werden mit Ausbriichen und dann gegebenenfalls auch wieder mit Vari-
anten. Wobei ich das Argument, wir missen die Menschen dort impfen, damit wir hier keine Varian-
ten bekommen, so jetzt nicht zwangsweise gelten lassen wiirde, sondern sagen misste: Schon aus
unserer humanitdren Verpflichtung heraus miissen wir uns dafiir einsetzen, dass die Impfstoffe
dort ankommen. Wobei das andere Argument schon auch inhaltlich richtig ist.



Moderator [00:25:56]

Vielleicht noch mal ganz kurz Frau Dahlke dazu. Die 6ffentliche Warnung ist ja so ein bisschen:
Booster-Impfung im Fokus, und wie Herr Sander auch auch schon mal gesagt hat: Es geht natirlich
auch um die Erst- und Zweitimpfung, die wir weiter vorantreiben missen. Was miisste man eventu-
ell da tun von der Kommunikation vielleicht auch? Und inwiefern ist es vielleicht richtig so, jetzt
erst einmal die Booster zu pushen in der Form?

Christine Dahlke [00:26:20]

Also Sie meinen jetzt die dritte Impfung fiir Vulnerable. (...) Ich denke, dass die Arzte, die Hausérzte
und so weiter da die ansprechen missen und dass es jetzt kommuniziert werden sollte, dass die
ein Risiko haben, mit der Delta-Variante jetzt verstarkt Durchbruchinfektionen zu haben und dass
diese auch ein Risiko haben, wieder in Krankenhduser zu kommen. Und dass es speziell diese Grup-
pen eben betrifft.

Moderator [00:26:52]

Vielen Dank. Frau Hofmann erreicht gerade eine Frage von drauflen. Und zwar, gilt bei mRNA- Impf-
stoffen viel hilft viel? Also dauert die Schutzwirkung des héher dosierten Moderna-Vakzins zum
Beispiel langer als beim Biontech-Impfstoff an?

Maike Hofmann [00:27:07]

Ja, also ist wieder die Frage Richtung: Wie lang hélt die Immunitdt an? Und ich glaube, die wiirden
wir alle sehr, sehr gerne beantworten kdnnen und kénnen es aber einfach aktuell noch nicht wirk-
lich, weil, ich meine, wenn man sich anguckt, wann mit den Impfungen angefangen wurde, dann ist
(es) einfach der Zeitraum noch zu kurz, um da wirklich jetzt die ganz soliden Daten zu haben. Was
gezeigt werden konnte in diesen initialen Studien, wo ja eben unterschiedliche, also auch von ei-
nem mRNA-Impfstoff unterschiedlichen Mengen verabreicht wurden, dass es bis zum gewissen
Grad schon auch einen Einfluss auf die induzierte Immunantwort hatte und so ja dann auch zum
Teil das Rational gegeben wurde, warum er sich dann fiir eine gewisse Menge entschieden hat.
Aber jetzt so pauschal schon zu sagen: Viel hilft viel, wiirde ich jetzt nicht unterschreiben.

Moderator [00:28:12]

Zu dieser dritten Impfung: Gibt es besondere Risiken, die man vielleicht nach der dritten Impfung
mutmaBen kénnte? Also kdnnte zum Beispiel das Intervall seit der zweiten Dosis in manchen Fal-
len auch zu kurz sein, sodass es eine starkere Impfreaktion gibt. Gibt es (dazu) irgendwelche Er-
kenntnisse dariiber? Vielleicht Frau Hofmann und dann gerne die anderen natirlich auch.

Maike Hofmann [00:28:32]

Ich meine, die Diskussion (iber das Intervall wurde ja auch schon zwischen der ersten und zweiten
gefiihrt, ob es vielleicht besser ware, man wartet ein bisschen ldnger oder nicht. Dadurch, dass man
das ja jetzt nicht wirklich im Eins-zu-eins-Vergleich hat, ist das auch wieder schwierig zu sagen und
sicher ein offener Punkt und auch sicherlich was, was wir jetzt auch sehen werden im Verlaufe der
kommenden Analysen, weil wir jetzt ja angefangen (haben) — wenn wir jetzt auf Biontech/Pfizer
gehen, den Drei-Wochen-Abstand hatten und dann wurde er auf sechs Wochen erweitert oder



dann auch zum Beispiel die britische Kohorte dann eher, die dann zum Teil zwélf Wochen gewartet
haben. Also, da konnen wir unglaublich viel lernen, ist aber aktuell noch nicht bekannt, was das
jetzt genau dann fiir einen Einfluss auf die Inmunantwort genau hat. Was wir gesehen haben jetzt
—das gilt jetzt aber nur fir die erste und zweite Impfung und insbesondere fir die T-Zellen — und
diesen Drei-Wochen-Abstand eben uns anschauen. Dann kommt diese Booster-Impfung zum Zeit-
punkt, wo diese erste T-Zell-Reaktion noch sich gar nicht richtig zurlickzieht, also wo die praktisch
kurz nach dem Peak ist. Und da stellt sich schon die Frage, was passiert, wenn die sich jetzt noch
ein bisschen zuriickziehen kann? Kriegen wir dann qualitativ einfach eine andere Immunantwort?
Aber das ist jetzt ja auch wieder nur erste und zweite Impfung, und da ist die Frage dann: Die dritte
Impfung ist dann noch mal eine andere Geschichte. Und es gab jetzt ganz aktuell ein Preprint von
einer amerikanischen Gruppe, die sich die Antikérper angeschaut haben und gesehen haben, dass
... Die Qualitat der Antikérper, die kann sich ja verdndern, und Sie sehen diese Verdnderungen zwi-
schen erster und zweiter Impfung sehr deutlich. Und aber wenn Sie nach der zweiten Impfung
dann die zwei Wochen mit fiinf Monaten vergleichen, dann verandert sich das nicht mehr sehr
stark, sodass da so ein bisschen die MutmalBung ist, dass vielleicht, wenn man dann eine Booster-
Impfung gibt, sich zwar die Frequenz, also die Titer der Antikérper erh6hen, aber ob sich die Quali-
tdt noch mal dndert, das weill man einfach nicht. Aber Sie sehen ganz viele Unbekannte und wo
aber wirklich viele Gruppen genau an den Fragen dran sind.

Moderator [00:31:09]

Vielleicht bleibe ich doch noch mal ganz kurz bei Ihnen, Frau Hofmann, beziglich Delta-Variante,
die wir ja schon angesprochen haben: Sie haben sich ja in lhrer Studie nicht explizit Delta ange-
schaut. Aber kann man irgendwie ableiten, wie gut denn die Immunantwort von den Geimpften
auch gegen Delta wirken kann, kénnte?

Maike Hofmann [00:31:25]

Also, Herr Sander hat es ja bereits angesprochen, dass die Delta-Variante schon gewisse Mutatio-
nen fiir einen Antikdrper-Escape eben beinhaltet bei den aktuellen Impfstoffformulierungen. Bei
den T-Zell-Antworten, die wir uns angeschaut haben - die T-Zellen erkennen immer nur einen Teil
von den Viren — und da ist es so, dass die Antworten, die wir uns angeschaut haben, die Teile des
Virus sind nicht verdndert. Zumindest nicht bei den aktuell kursierenden Varianten. Die sind kon-
serviert, sodass die auch noch wirksam sind bei der Delta-Variante.

Moderator [00:32:03]

Frau Dahlke, vielleicht noch eine Frage an Sie: Wie ist denn Uberhaupt momentan der Stand der An-
passung der Impfstoffe an die aktuellen Varianten? Gibt es da schon Riickmeldungen von den Her-
stellern, dass es demndchst die Auffrischung, die upgedateten quasi Impfstoffe gibt? Und gibt es
da schon Wirkungs-Szenarien zu?

Christine Dahlke [00:32:22]

Also es gibt schon einige Moderna, Biontech und Oxford, die haben schon Anpassungen gemacht.
Da laufen aber die Studien und da gibt's noch keine offiziellen Daten zu, so weit ich weil. Und ob
es dann auch sinnvoll ist, wirklich mit angepassten Impfstoffen weiterzugehen, muss man dann
auch gucken. Die T-Zellen, wie jetzt auch schon Frau Hofmann ja gesagt hat: Es wurde gezeigt, dass
die wirklich sehr cross-reactive (Kreuzreaktivitdit, gemeint ist hier die Reaktion des Inmunsystems
auf Antigene verschiedener Viren bzw. Varianten, Anm. d. Red.), sind, dass sie wirklich verschiedene
Varianten sehen kénnen. Und das haben sehr, sehr viele Studien gezeigt. Also, da sind wir schon
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mal irgendwie sicher, dass da eine gute Titer-Antwort da sind (ist), auch bei anderen Varianten. Und
dann haben wir eben das Problem mit den Antikérpern, und es wurde auch gezeigt, dass je héher
die Antikdrper sind, dass sie auch besser mit Varianten umgehen kénnen. Es stellt sich dann die
Frage: Missen wir wirklich immer wieder neue Varianten haben, und wann macht es Sinn, wirklich
einen Varianten-Impfstoff zu entwickeln? Oder kénnen wir auch mit den alten Impfstoffen eben so
boosten, dass wir genug Antikdrper haben, dass die eben neutralisieren kdnnen und eine Infektion
verhindern kénnen? Also da sind aber noch viele Studien zurzeit am Laufen.

Moderator [00:33:36]

Okay. Herr Sander, vielleicht auch noch mal beziiglich Delta-Variante explizit die Frage noch mal
Sie: Es scheint ja so zu sein, nach ein paar Untersuchungen jetzt auch vor Kurzem, dass es bei der
Delta-Variante und bei Impfdurchbrechern vor allem kaum ein Unterschied zwischen der Viruslast
von Geimpften und Ungeimpften zu geben scheint. Allerdings sinkt die Viruslast auch schnell bei
Geimpften wieder. Was bedeutet das fiir die Infektiositdt letzten Endes?

Leif Erik Sander [00:34:04]

Ja, ich glaube, wir miissen uns davon verabschieden, dass ein vollstandig geimpfter Mensch kein
Virus tbertragen kann. Das glaube ich, so viel kann man davon mitnehmen. Zu Beginn, als vor allen
Dingen die Alpha-Variante und davor noch der sogenannte Wildtyp zirkulierte, gab es schon frihe
Daten aus Israel und auch aus der Oxford-Studie, dass die Viruslasten bei den deutlich weniger
Menschen, die geimpft dann noch Virus-positiv wurden, dass die Viruslasten deutlich geringer wa-
ren. Aber auch da, wenn man sich die Daten genau anguckt, sah man schon eine Gruppe, die auch
trotz vollstdndiger Impfung noch sehr hohe Viruslasten hatte. Der Durchschnitt war deutlich gerin-
ger. Aber es gab einen relevanten Teil, die sehr hohe Viruslasten hatten, sodass man schon damals
eigentlich davon ausgehen musste, dass es auch einige geben wird, die trotz vollstandiger Impfung
sich infizieren kénnen, nicht krank werden, aber méglicherweise Vektoren sein kénnen und das Vi-
rus weitergeben kénnen. Und das scheint mit einer Virus-Variante, die noch sehr viel effizienter
infiziert — das scheint ja der Mechanismus zu sein, dass die Delta-Variante sehr schnell dann auch
eindringen kann; und wir haben ja besprochen, dass lokal in der Schleimhaut der oberen Atem-
wege es schwierig ist, komplett sterile Immunitdt zu induzieren —, dass sie dann dort relativ schnell
vielleicht auch, und das ist der Fall, hohe Viruslasten erreichen kénnen. Und das sehen wir jetzt in
diesen Daten, dass trotz Impfschutz mit neutralisierenden Antikdrpern, Gedachtniszellen und so
weiter Sie lokal hohe Viruslasten erreichen kénnen und dann méglicherweise — davon wiirde ich
ausgehen — dann eben auch infektids sind. Und was wir auch schon mal in kleineren Datensatzen
gesehen hatten, war eben, dass bei Impfdurchbrechern der Abfall wesentlich schneller ist. Und
auch das ist klar, weil es bilden sich ja Gedachtniszellen, das hat ja Frau Hofmann auch schon ge-
sagt, und dann werden die relativ schnell reaktiviert und das Virus kann schneller abgerdaumt wer-
den als bei einer immunnaiven Person, die dann ihre Antwort erst de novo ausbilden muss. Von da-
her: Diese Daten sind fir mich stimmig, passen zusammen. Daraus leitet sich aber eben auch ab,
dass wir auch unter Geimpften Virus-Weitergabe haben kénnen und dass deswegen solche MaR-
nahmen wie Masken in Innenrdumen oder im 6ffentlichen Nahverkehr und so weiter auch bei einer
hohen Impfquote durchaus noch sinnvoll sein kann, um Menschen zu schiitzen, die sich nicht ha-
ben impfen lassen kénnen oder nicht ausreichend ansprechen oder einfach wo noch nicht ausrei-
chend Menschen geimpft sind. Exponentielles Wachstum und Verbreitung dieser Virus-Variante zu
unterbinden, das kann man mitnehmen, aber was nicht vergessen werden darf, was aber in der Dis-
kussion haufig und gerne vergessen wird, ist, dass a) natiirlich sehen Sie weniger oft eine Infektion
bei vollstdndig Geimpften, auch wenn dann, wenn es passiert, die Viruslast hoch sein kann. Und
zum anderen sehen Sie natirlich, und das ist, glaube ich, selbstredend, deutlich seltener, dass
diese Menschen auch symptomatisch erkranken, geschweige denn schwer erkranken oder
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versterben. Das ist ja weiterhin starksten reduziert. Und das ist eben das, was die Impfungen leis-
ten kdnnen. Sie kénnen jetzt nicht vollstdndig verhindern, dass die Delta-Variante in irgendeine
Zelle in ihrer Nasenschleimhaut eindringt. Aber Sie kénnen verhindern, dass Sie eine Lungenent-
ziindung bekommen und schwerst erkranken.

Moderator [00:37:26]

Jetzt haben sie eben gesagt, dass man sich davon verabschieden misse, dass Geimpfte das Virus
nicht weitertragen. Wie wichtig ist es denn dann iberhaupt noch Impfdurchbriiche zu monitoren,
und wie sollte man das am besten machen?

Leif Erik Sander [00:37:38]

Also, nur um das noch mal einzuordnen. Ich mdchte, dass wir uns davon verabschieden, dass wir
kategorisch sagen, eine geimpfte Person kann ja gar nicht positiv sein. Es ist, glaube ich schon so,
dass die Impfung einen relevanten Beitrag leisten dazu, auch die Verbreitung der Viren zu reduzie-
ren. Wie hoch das ist, da sind die Zahlen eben noch relativ dynamisch, weil dafiir missten Sie sehr
viel testen und so weiter. Das wird eine relevante Bremse fir die Verbreitung des Virus sein. Wenn
Sie dann die Maske dazunehmen, haben Sie einen additiven Effekt, dass Sie dann wahrscheinlich
kaum noch Virus-Weitergabe haben. Die exakten Zahlen kann ich Ihnen jetzt gar nicht genau be-
nennen. Also, nur um das noch mal einzuordnen. Aber wir miissen uns davon verabschieden, dass
wir sagen: Eine Person, die geimpft ist, kann ja gar nicht. Also das, glaub ich, das kann man als wi-
derlegt gelten lassen. Was war jetzt Ihre zweite Frage?

Moderator [00:38:35]

Sie haben sie eigentlich beantwortet, die Frage, inwiefern man Impfdurchbrichler monitoren
musste.

Leif Erik Sander [00:38:40]

Ja, man sollte da schon exakt drauf achten, eben weil wir uns das nicht leisten kénnen, komplett im
Blindflug unterwegs zu sein und nicht zu wissen, in welchen Bevélkerungsgruppen sich vielleicht
das Virus wieder verbreitet. Plus: Wir sollten auch hier weiterhin sequenzieren und nachschauen,
ob sich bestimmte Immune-Escape-Varianten vielleicht speziell unter Geimpften verbreiten kon-
nen und Ahnliches. Also, wir sollten weiterhin sozusagen vigilant sein und auch testen und wissen
was passiert in welchem Segment der Bevélkerung.

Moderator [00:39:13]

Wir haben eine Frage von auBen noch bekommen beziiglich der Schnelltests. Ich weil} nicht, ob Sie,
Herr Sander oder gerne auch Frau Dahlke oder Hofmann, wer gleich antworten kann. Und zwar
Uber die Frage, inwiefern die Schnelltests denn noch aussagekréftig sind, wenn die Viruslast so
schnell absinkt nach Impfungen zum Beispiel. Kbnnen Sie, Herr Sander oder Frau Dahlke, wer auch
immer sich berufen fihlt?

Leif Erik Sander [00:39:35]

Ich sag mal als Erstes was. Also, ich ich bin definitiv kein Spezialist fir Diagnostik und fir Tests.
Und auch bei den Antigen-Tests, wissen wir, gibt's ja grofRe qualitative Unterschiede und so weiter.
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Prinzipiell ist es natiirlich so, dass wir mit einem PCR-Test einen viel sensitiveren Nachweis bekom-
men. Und ich weill auch noch nicht ganz genau, aber ich bin da auch kein Experte, inwiefern pra-
existierende Antikdrper irgendwie interferieren kénnen bei bestimmten Antigen-Tests mit Antikor-
per-gebundenen Viren oder Ahnlichen. Das kann ich gar nicht sagen. Aber natiirlich ist es so, dass
Antigen-Tests generell deutlich weniger sensitiv sind. Wenn wir dann wissen, wir kriegen einen
schnelleren Abfall, kann das natirlich schneller sein, dass wir aus dem Fenster rauskommen, indem
ein Antigen-Test anschldgt. Nichtsdestotrotz, wenn Sie jetzt jemanden haben, der geimpft ist, dann
haben Sie eine gewisse Reduktion der Wahrscheinlichkeit, dass die Person infektios ist, Person
eine Maske tragt. Haben Sie weitere Reduction, dass das Virus weitergeben wird. Und wenn dann
noch ein negativer Schnelltest vorliegt, aus welchen Griinden auch immer, vielleicht weil eine
Symptomatik vorliegt, und er auch negativ ist, dann haben Sie eine weitere Reduktion des Risikos.
Ich glaube das kann man festhalten, aber das ein PCR-Test bei Ungeimpften und Geimpften besser
ist, steht auBer Frage.

Moderator [00:40:51]

Vielleicht noch eine Frage an Frau Dahlke und Frau Hofmann zusammen. Es ist ja erst sehr wenig
bekannt {iber die Lambda-Variante. Aber gibt es erste Hinweise iiber Ubertragbarkeit, Inmune Es-
cape, Krankheitsschwere in irgendeiner Form? Sie wird ja jetzt gerne mal ein bisschen gepusht
vielleicht, diese Lambda-Variante. Ist, wie gesagt, noch gar nicht so viel da. Aber kénnen Sie da aus
Ihrer Sicht schon was sagen, was man schon mal beobachtet hat? Beide lachen - also nein.

Maike Hofmann [00:41:21]

Ich hab nur, aber das ist auch nur praktisch im Preprint wurde im Labor also eine Beobachtung (ge-
macht), dass, im Labor getestet, es wohl auch zu diesem Antikdrper-Escape eben kommt, die Muta-
tionen, die dort vorliegen. Ich glaube, das ist so neu, da lernen wir sicher in den nachsten Wochen,
Monaten mehr.

Christine Dahlke [00:41:48]

Und wahrscheinlich sind die T-Zellen dann auch wieder, werden dann wieder wirken kdnnen,
wirde ich mal sagen. Also wahrscheinlich werden wir wieder Infektionen haben, aber der Schutz
gegen schwere Verldufe ist wahrscheinlich dann trotzdem da.

Moderator [00:42:04]

Und beziiglich der Booster-Impfung vielleicht noch mal kurz: Es ist ein bisschen strittig gewesen,
inwiefern sie jetzt zugelassen werden missten oder nicht, oder ob man das mal mit den bestehen-
den Zulassungen, die es schon so gibt, einfach machen kann. Aber miisste man bestimmte Daten,
missen die Hersteller bestimmte Daten fiir eine Zulassung vorlegen oder welche liegen vor? Und
musste man jetzt irgendwie abgedndert oder aktualisiert noch nachreichen? Vielleicht Frau Dahlke.

Christine Dahlke [00:42:31]

Also es gibt ja bereits schon Studien, die laufen, und ich denke, die werden grad die Daten zusam-
mensammeln und mit der EMA (European Medicines Agency) zusammenarbeiten und dort dann
wirklich auch sagen: Das sind unsere Daten, die Antikdrper gehen hoch oder auch nicht und deswe-
gen mdchten wir eine Booster-Impfung, ja, die Lizenz sozusagen erhalten. Aber ich denk, ja, das
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wird jetzt demndchst kommen, aber in Sonderfdllen oder einen Risikopatienten darf man meiner
Meinung nach schon impfen. Das misste Herr Sander ja dann wissen.

Leif Erik Sander [00:43:05]

Doch, Sie kdnnen mit der existierenden Zulassung jetzt auch eine Booster-Impfung machen.

Christine Dahlke [00:43:13]

Was noch interessant ist, dass viele Lander jetzt auch verschiedene Kombinationen ausprobieren.
Dass man eben sagt: Wir haben jetzt eine Gruppe mit zweimal RNA-Impfstoffen, dann versuchen
sie mit Novavax also zu impfen oder mit den adenoviralen Vektoren, dass es eben verschiedene
Mixe gibt. Und dann guckt man, ob die Antikérper und die Titer-Antworten noch breiter und héher
sozusagen werden. Das lduft auch zurzeit.

Moderator [00:43:44]

Herr Sander, ich wiirde Ihnen gerne noch eine Frage stellen aus dem Chat, die ich erst mal so vor-
lese, weil ich sie selbst nicht so ganz priifen konnte natirlich in der Schnelle. Hier steht, laut Bion-
tech/Pfizer sollen die Antikdrpertiter nach der dritten Impfung fiinf- bis zehnmal h6her gewesen
sein als nach den ersten beiden Impfdosen. Ahnlich hohe Titer wurden bei Genesenen gemessen,
die zu schnell geimpft wurden. In der Folge wurden schwere Nebenwirkungen beobachtet. Lasst
sich ausschlieBen, dass eine dritte Impfung gerade bei Jingeren das Risiko schwerer Nebenwirkun-
gen erh6ht?

Leif Erik Sander [00:44:13]

Also, wenn Sie einen Arzt fragen, ob er etwas ausschlieen kann, wird er fast immer sagen: Nein.
Also, natiirlich kann man nichts ausschlieBen, aber es kann sein, dass ein kiirzerer Abstand zu einer
vorangegangenen Impfung zu starkeren Impfreaktionen fihrt, und Impfreaktionen sind unange-
nehm, sind aber in der Regel harmlos. Und das zeigen ja nun wirklich sehr, sehr groRe Datensdtze,
die wir so in keiner Weise von anderen Impfstoffen vorliegen haben, wie wir die jetzt fir die CO-
VID-Impfstoffe vorliegen haben. Und wenn ich die Empfehlungen richtig gelesen habe, geht es ja
um Leute, bei denen die Impfung mindestens sechs Monate zuriickliegt. Und wir kennen es auch
von anderen Impfstoffen, bei denen wir nach sechs Monaten beispielsweise eine weitere Impfung
vornehmen. Das macht man zum Beispiel bei der Hepatitis-Impfung so. Und bei der Influenza den-
ken sie daran, auch da kann es sein, dass jemand in einem Abstand von unter einem Jahr die
ndchste Influenza-Impfung bekommt oder eine andere Impfung bekommt. Ich mache mir keine
Sorgen. Dann iber noch mal verstarkte Impfreaktionen: Natirlich, wie gesagt, wir kdnnen nichts
ausschlieBen. Aber es gibt erste Beobachtungen, beispielsweise von Patienten, die initial schlecht
angesprochen hatten. Also sagen wir mal organtransplantierte Patienten, die dann eine dritte Imp-
fung bekommen. Was ich da hore, auch da gibt's doch keine groBen Untersuchungen, ist die Ver-
traglichkeit gut. Wir sprechen jetzt aktuell ja von den sehr Alten, die ganz zu Beginn geimpft wur-
den. Also das sind ja hochbetagte Menschen wohl, in denen die Vertraglichkeit, die wir da beo-
bachtet haben, ohnehin sehr, sehr gut war, sodass ich mir auch keine Sorgen mache, dass dort jetzt
eine Drittimpfung zu einer starken Reaktion oder zu Nebenwirkungen, Komplikationen fiihrt, die
wir so nicht vorhersehen. Es gibt nichts, was es nicht gibt. Natiirlich miissen wir das ganz engma-
schig monitoren, wie wir das jetzt auch fir die anderen Impfungen gemacht haben. Aber ich per-
sonlich sehe da kein Risiko.
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Moderator [00:46:14]

Eine Frage haben wir noch aus dem Chat, die ich gerne noch vor der Abschlussfrage beantworten

wirde, vielleicht an Frau Dahlke und Frau Hofmann. Werden iiber die Wirksamkeit der Impfstoffe
in Deutschland und weltweit denn systematisch Daten erhoben, um gesicherte Aussagen Uber die
Dauer des Impfschutzes machen zu kénnen? Also ist das ein systematischer Prozess?

Christine Dahlke [00:46:34]

Zurzeit noch nicht, wiirde ich sagen. Aber es gibt Initiativen, die das angehen. Es gibt zum Beispiel
Uber CEPI Modelle, dass sie eben sagen, wir etablieren Essays, Antikdrper-Essays, und dann kénnen
verschiedene Labore die Proben hinschicken und dort wird es standardisiert, angeguckt und entwi-
ckelt und analysiert, sodass man wirklich einen standardisierten, vergleichbaren Reat-out sozusa-
gen hat der Antik6érper-Daten. Aber es ist natirlich ein Problem, wenn die Lander unterschiedliche
Essays benutzen. Und speziell bei T-Zellen ist es ein groBes Problem, das durchzufihren, das ist
eben zurzeit noch nicht richtig standardisierbar, analysierbar.

Moderator [00:47:22]

Wollen Sie irgendwas ergédnzen, Frau Hofmann?

Maike Hofmann [00:47:25]

Im Prinzip hat Frau Dahlke alles schon genannt, dass eben die Herausforderung die Standardisie-
rung ist und es da Initiativen gibt, vor allem eben bei den Antikérpern, wo das sicher auch leichter
umzusetzen ist als dann fir die T-Zell-Analysen.

Moderator [00:47:40]

Dann mit Blick auf die Zeit kommen wir natirlich auch so langsam schon zur Abschlussfrage, die
fast die wichtigste ist in der Wissenschaft. Ich finde namlich die Frage, was wir heute noch nicht
wissen, ist ja immer die groBere als die Frage, was wir so wissen. Und ich wiirde gern ihnen dreien
die Frage stellen, was wir heute noch nicht iiber die Inmunantwort nach Impfung wissen und was
man aber wissen miisste oder sollte im besten Fall? Und wie stellen Sie sich eine zukiinftige Impf-
strategie vor? Also werden wir alle halbe Jahre jetzt Impfauffrischungen haben? Das ist eine zwei-
geteilte Frage: Was wissen wir nicht? Und wird es jetzt alle halbe Jahre Booster-Impfungen und Co.
geben? Gerne reihum, bei mir ist es Frau Dahlke oben rechts, vielleicht méchten Sie anfangen.

Christine Dahlke [00:48:22]

Also, was so dringend fehlt ist ein Korrelat fir Protektion gegen Krankheit zum Beispiel, dass man
messen kann: Wir haben Antikdrper mit dem Wert 2, sagen wir mal, und den miissen wir erreichen,
um zu schiitzen, und den gibt es nicht. Und das wiirde, glaube ich, ja fiir die Entwicklung neuer
Impfstoffe, fir Auffrischungsimpfungen sehr hilfreich sein, weil man einen Wert hat, an dem man
sich dran langhangeln kann, ob diese Menschen geschiitzt sind, ob der Antikérper gut ist, ob die
Booster-Impfung gut ist und so weiter. Ich denke schon, dass es eine Auffrischungsimpfung gibt,
und von anderen Impfungen weill man ja auch, dass ein spdter Boost dann wirklich die Geddchtnis-
zellen noch mal so pusht und den Pool so vergréBert, dass man dann auch tber ein, zwei Jahre, ich
hoffe mehr, keine Impfung mehr benétigt.
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Moderator [00:49:20]

Frau Hofmann ...

Maike Hofmann [00:49:24]

Ich wiirde mich bei dem, was wir nun nicht wissen, aber was uns wirklich viel weiterbringen wird,
der Frau Dahlke anschlieRBen, dass wir wirklich dieses Korrelat finden, was aber wirklich sehr her-
ausfordernd ist. Und ich glaube, es ist vor allem wichtig, ein Korrelat zu finden, welcher Wert jetzt
an den Antikdrpern, die leicht gemessen werden kénnen, was auch in der Klinik wirklich umgesetzt
werden kann, was eben vor einer schweren Erkrankung fihrt. Also nicht diese absolute Protektion,
sondern wirklich vor der schweren Erkrankung, auch in Hinblick auf zukiinftige Impfstoffentwick-
lung. Und in Bezug auf die Booster-Impfung: Ich gehe auch davon aus, dass wir boostern miissen.
Ich denke nicht, dass es im Halbjahresabstand sein wird. Aber einfach basierend auch auf den an-
deren Erfahrungen mit Impfstoffen gehe ich davon aus, dass es Booster-Impfungen geben wird.

Moderator [00:50:20]

Herr Sander ...

Leif Erik Sander [00:50:23]

Kann mich nur anschlieRen. Wir miissen ein Schutzkorrelat méglichst definieren, wenn das méglich
ist. Ich bin ein bisschen vorsichtig, dass das iberhaupt méglich sein wird, zumal selbst wenn wir
jetzt eins gehabt hdtten und dann kommt eine neue Virus-Variante, mag das wiederum schwierig
sein, das anzuwenden. Und das andere ist eben, ich glaube, das haben wir am Anfang besprochen:
Wir wissen noch nicht ausreichend gut etwas tber die Dauer des Immunschutzes, wobei alle Daten
darauf hindeuten, dass sich wie erwartet ein Inmungedachtnis ausbildet, was dann auch wieder
mobilisiert werden kann. Ich denke mit Prognosen — wir sind aktuell noch in der Pandemiesitua-
tion, in der das Virus sich teilweise noch relativ ungebremst verbreiten kann, in der noch neue Vari-
anten weiter entstehen und in der wir weiterhin so eine schwierige Ubergangsphase haben mit
noch vulnerablen Anteilen in der Bevélkerung. Dass deswegen beispielsweise jetzt Booster-Imp-
fungen bei hoch gefdhrdeten Personen absolut sinnvoll sein kénnen, dass wir aber natirlich auf
die Dauer in den Zustand kommen werden, dass dieses Virus endemisch ist, das dann eigentlich im
Grunde immer auf immune Personen treffen wird, die entweder mal Kontakt mit dem Virus hatten
oder geimpft sind mit wenigen Ausnahmen ausgenommen, sodass ich glaube, dass (wir) vielleicht
jetzt zu Beginn es sein kann, dass auch sonst gesunde Erwachsene sich noch mal auffrischen miis-
sen, vielleicht auch irgendwann im Lichte neuer Varianten noch mal eine Booster-Impfung notwen-
dig wird. Ich glaube im Ubrigen, dass wahrscheinlich die herkémmlichen Impfstoffe dafiir ausrei-
chen. Und dass wir dann aber irgendwann ... nicht in eine Situation kommen, wo wir uns regelma-
Rig jedes Jahr oder so auffrischen missen. Das ist ja ein treppenartiger Anstieg, wenn Sie sich
boostern, aber dass man vielleicht irgendwann das noch mal mit Influenza-Impfstoffen kombiniert
und dass wir dann aber in eine Situation kommen, wo es dann vielleicht wie bei anderen Impfstof-
fen ist, alle zehn Jahre oder Ahnliches (das sein kann) oder wir eben auch gar nicht mehr impfen
missen, weil wir uns endogen immer wieder dadurch boostern, dass wir Kontakt haben mit einem
Virus, was einfach saisonal zirkuliert.

Moderator [00:52:33]

Eine Mini-Nachfrage dann vielleicht noch dazu: Sie haben zum Start jetzt gesagt, dass Sie bei dem
Immunkorrelat eher skeptisch sind. Kénnen Sie vielleicht ganz kurz noch sagen, warum?
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Leif Erik Sander [00:52:41]

Na, wir haben fiir die allermeisten Impfstoffe kein Impfkorrelat. Es gibt einige, die haben wir, wo
wir sagen: Okay. Und das ist auch eher so ein bisschen, wo wir sagen: Okay, ein Titer von 1 zu 100
ist okay, 1 zu 1.000 ist besser. Und wenn man da driiberliegt, sind wir sicher geschiitzt. Und bei vie-
len anderen haben wir das ohnehin nicht. Und es ist eben die Frage, ob wir das so einfach werden
festmachen kénnen, weil natiirlich noch ganz andere Faktoren reinspielen, ob jemand erkrankt
oder nicht und das Virus sich auch noch verdndert. Deswegen, ob wir jetzt in Kiirze einen allgemein
giltigen Wert haben, den wir anlegen kdnnen: Oberhalb dessen ist alles gut, unterhalb dessen ist
es nicht gut — da bin ich noch ein bisschen kritisch, das weil} ich nicht, ob wir das so schnell bekom-
men werden. Ware wiinschenswert, ich habe aber meine Zweifel.

Moderator [00:53:27]

Okay. Ja, dann mit Blick auf die Zeit. Vielen Dank an Sie drei und auch an die Journalisten da drau-
Ren. Vielleicht kurz noch mal zur Info: Die Aufzeichnungen finden Sie so schnell wie méglich auf
unserer Website, und das Transkript wird voraussichtlich im Laufe des morgigen Tages veroffent-
licht. Ich danke Ihnen dreien recht herzlich. Hat SpaBB gemacht. War, glaub’ ich, auch sehr interes-
sant. Und gerne bis zum nachsten Mal. Machen Sie es gut.

Alle [00:53:55]

Dankeschon. Tschiss.
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