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Ein (kurzer) Impfkrimi

Liebe Kolleginnen, liebe Kollegen,

es begann am 25. Januar 2021, vier Tage vor der Zulassung des Vektor-Impfstoffs von AstraZeneca
(AZD1222) durch die Europaische Zulassungsbehérde EMA. Da berichtete das Handelsblatt, die Vakzi-
ne habe bei alteren Personen lediglich eine Wirksamkeit von 8% - und bezog sich auf anonyme Quellen
in der Bundesregierung. Bundesgesundheitsminister Spahn wollte die Meldung nicht kommentieren.
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Am 26. Januar berichtete die US-amerikanische Zeitschrift Politico, die 8% seien wohl eine groteske
Falschmeldung, die Zahl bezdge sich auf den Anteil der lUber 65-jahrigen in der Zulassungsstudie (was
das BMG dann bestatigte).
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BY ALEX WICKHAM

PRESS PLAY TO LISTEN TO THIS ARTICLE

Am Tag der Zulassung von (AZD1222) wechselte das Handelsblatt seine Titelstory — nicht aber in Rich-
tung einer Korrektur. Die ungewisse Mar wurde aufrechterhalten.
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Corona-Impfstoff: Diskussion um
Wirksamkeit von Astra-Zeneca-Vakzin bei
Senioren

In der Bundesregierung gibt es Diskussionen uber die
Wirksamkeit des Mittels des britisch-schwedischen
Konzerns. Gesundheitsminister Spahn auflert sich
zuruckhaltend.

Gregor Waschinski, Peter Brors, Siegfried Hofmann, Hans-Peter Siebenhaar
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Kompliziert wurde die ganze Angelegenheit dadurch, dass
= die EMA eine EU-Zulassung ohne Altersbegrenzung erteilte,

= die STIKO aber in ihrer Empfehlung (nur fir Personen von 18-64 Jahre) sagte, flr Gber
65-jahrige fehlten ausreichende Daten.

= Zulassung aber bedeutet, dass die Verimpfung der Vakzine flir Personen jeden Alters legal und
nicht etwa off-label ist.

= Und Empfehlung bedeutet, dass sich im Falle eines Falles niemand daran halten muss. In der
Realitat aber halten sich alle Impfzentren daran: Diejenigen der 750.000 Lehrer/innen oder
Erzieher/innen (inzwischen in der Prioritat hochgestuft), die Gber 65 Jahre alt sind, kommen
auf den Impf-Anmeldeportalen nicht an einen Termin. Die m-RNA-Impfstoffe sind vorlaufig fur
iber 80-jahrige (und oft auch fiir Arztinnen und Arzte) reserviert.

Ab dem 15.2. kamen dann Meldungen, die Nebenwirkungsrate von AZD1222 fiihre zu so star-
ken unerwiinschten Wirkungen, dass ganze Krankenhausabteilungen und Praxen wegen
arbeitsunfiahig gemeldeten Mitarbeiterinnen zeitweise schlieBen mussten (im letzten Benefit

berichtet). » Zur Einschatzung s. Quintessenz ...

Vor dem Hintergrund dieses Geschehens sollte man sich daran erinnern, dass die Studienanlage cha-
otisch organisiert war:

= Zunachst war man von einer Impfdosis ausgegangen und erweiterte spater auf zwei Do-
sen.

= Nachtraglich wurde festgestellt, dass einige Tausend Studienteilnehmer nur die Halfte der
vorgesehenen Dosis erhalten hatte und die Wirksamkeit dieser Gruppe (halbe 1. Dosis +
ganze 2. Dosis) deutlich besser war als die Vergleichsgruppe (2x ganze Dosis).

= Vier Studienteile (2x UK, 1x Sidafrika, 1x Brasilien) wurden in einem Text kompiliert usw.
usf.

Vorlaufige Zwischenbilanz: Bis zum heutigen Tag wurden 1.4 Millionen Dosen von AZD1222 geliefert
und ganze 238.556 verimpft - liber eine Million Dosen lagern unverbraucht in den Depots.

Um die Geschichte vorlaufig abzuschlieBen, wurden gestern neue Daten aus (praktisch ganz)
Schottland auf einem Preprint-Server publiziert (beim Lancet eingereicht, aber noch nicht be-
gutachtet): ,Effectiveness of first dose of COVID-19 vaccines against hospital admissions in Scotland:
national prospective cohort study of 5.4 million people® https://tlp.de/276c. Sie zeigen klar, dass
AZD1222 mindestens so gut bei dlteren Personen wirkt wie der Biontech-Impfstoff.

NB: Wie die Mainzer Firma inzwischen klarstellte, kann ihre Vakzine bei deutlich héheren Temperaturen
(als urspringlich mitgeteilt) gelagert, problemlos transportiert und in fertigen Spritzen aufgezogen,
sechs Stunden lang zwischen 2 und 30° verwendet werden.
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Quintessenz:

Die in der EU zugelassenen Impfstoffe unterscheiden sich nicht in ihrer Wirksamkeit,
AZD1222 ist auch bei alteren Personen gut wirksam.

Die starkste unerwiinschte Reaktogenitat der AstraZeneca-Vakzine tritt meist bei der ers-
ten Dosis auf, bei den m-RNA-Impfstoffen vorwiegend bei der zweiten Dosis.

Diese Nebenwirkungen fallen bei dlteren Menschen aufgrund des alternden Immunsystems
(Immunoseneszenz) deutlich geringer aus als bei jingeren Personen.

Bei der Verabreichung von AZD sollte man alle zu impfenden Personen Uber die Méglich-
keit einer hohen Reaktogenitat aufklaren und die mégliche Einnahme z.B. von bis zu 4x1g
Paracetamol (ggf. auch Metamizol), beginnend unmittelbar nach Impfung erwadhnen. Das
in der Zulassungsstudie prophylaktisch verabreichte Paracetamol sehe ich persénlich eher
skeptisch (in Influenza-Impfstudien fihrte das z.T. zu abgeschwachter Antikdrperbildung).
Einen guten Uberblick tber ,Paracetamol im Alter" hat Natalie Marty kiirzlich in der phar-
makritik veroffentlicht (angehangt — mit freundlicher Genehmigung des Herausgebers Etzel
Gysling).

Janssen-Cilag International N.V. (Johnson & Johnson) hat am 15. Februar bei der EMA
einen Antrag auf bedingte Zulassung fir seinen Impfstoffkandidaten (eine Einzeldosis)
eingereicht. In Uberschaubarer Kiirze dirften wir in Deutschland vier zugelassene Vakzine
haben.

Die STIKO wird (erst) nachste Woche tagen, um eine » Neubewertung der Daten vor-
zunehmen - die vorlaufigen Zahlen der J&3J-Vakzine wohl inklusive. Es wédre mehr als
erstaunlich, wenn dabei die Alters-Empfehlung fiir AZD1222 18-64 unverédndert
bliebe.

» Die Hausarzteschaft sollte sich darauf einstellen, in Kiirze dem lahmenden Impfgeschehen
auf die Beine zu helfen — mit allen zugelassenen Impfstoffen. Es ware gut, wenn die Kollegin-
nen und Kollegen ihre Patienten darltber aufklaren wirden, dass sich Wirksamkeit und Reakto-
genitat der Vakzine nicht substantiell unterscheiden.

Die ausgezeichnet recherchierten Texte zu AZD1222 des arznei-telegramms https://tlp.de/xglm und
des Arzneimittelbriefs https://t1p.de/58tq sind frei verflgbar.

Herzliche GriikRe

Michael M. Kochen
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Paracetamol im Alter
Natalie Marty

Paracetamol (z.B. Dafalgan®, viele andere Namen) wird sehr
haufig zur Behandlung akuter oder chronischer Schmerzen
eingesetzt. Das Medikament ist «nach Fachberatung» ohne
arztliches Rezept in Apotheken und auch in Drogerien
erhdtlich und wird weltweit in sehr grossen Mengen
konsumiert. Vor einigen Monaten ist im britischen «Drug
and Therapeutics Bulletin» ein Text zur Frage der
Paracetamol-Dosierung bei &dlteren Leuten erschienen (1).
Dieser und weitere Arbeiten zu der Anwendung von
Paracetamol im Alter dienten als Basis fir die folgende
Zusammenfassung.

Wie gut wirkt Paracetamol?

Paracetamol hat bei Kopfschmerzen, Zahnschmerzen sowie
bei Schmerzen, die von Erkaltungskrankheiten oder kleinen
Verletzungen verursacht sind, eine dokumentierte
schmerzlindernde Wirkung. Es kann auch bei Schmerzen im
Zusammenhang mit der Menstruation oder nach einer
Zahnextraktion helfen. Das Mittel wirkt fiebersenkend.Die
analgetische Wirksamkeit von Paracetamol darf alerdings
nicht Uberschdtzt werden. So hat es zB. be
Spannungskopfschmerzen geméss einer Cochrane-Analyse
nur bei einer von finf behandelten Personen eine gute
Wirkung (2). Gerade auch bei Schmerzen im Bereich des
Bewegungsapparates (Arthrosen, Riickenschmerzen), die bei
lteren Patientinnen und Patienten meistens im Vordergrund
stehen, ist es geméss grossen Meta-Analysen nicht sicher
wirksamer as ein Placebo (3,4). Eine gute Placebowirkung
ist jedoch nicht belanglos. Deshab und wegen der
vergleichsweise guten Vertraglichkeit wird Paracetamol
haufig auch @&teren Menschen mit Gelenk- oder
Riickenschmerzen verschrieben.

Wievertréglich ist Paracetamol?

Allgemein wird angenommen, Paracetamol in Ublichen
therpeutischen Dosen sei weitgehend frei von unerwiinschten
Wirkungen. Bekannt ist die Hepatotoxizitét hoher und sehr
hoher Dosen. Allerdings kann bei Risikopersonen (siehe
Tabelle 1) bereits eine Dosis von 5 g zu Leberschaden
flhren. Zudem liegen Berichte zu Einzelfallen vor, bei denen
«Ubliche» Paracetamol-Dosen zu einem Leberversagen
gefihrt haben. Bel Personen mit Arthrosen oder
Rickenschmerzen sind die Resultate der Leberfunktionstests
unter Paracetamol fast viermal haufiger deutlich erhéht als
unter Placebo (3).

Bei einer akuten Uberdosierung kann es selten auch zu
Nierenschaden, insbesondere zu einer tubuldaren Nekrose
kommen.

Auch andere Probleme unter Ublichen therapeutischen Dosen
sind dokumentiert, insbesondere bel  langfristiger
Anwendung. Gemass einer Ubersicht, in der acht
Kohortenstudien bei  Uberwiegend jlngeren Personen
zusammengefasst sind, ist ene Haufung von
kardiovaskuldren Problemen (Blutdruckanstieg, Infarkte),
eine  Verschlechterung der  Nierenfunktion  sowie
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gastrointestinale Nebenwirkungen moglich (5). Nach einer
weiteren Arbeit verursacht Paracetamol bei der Behandiung
von Arthrosen zwar unerwiinschte Wirkungen, wird jedoch
as besser vertrgglich as nicht-steroidale Antirheumatika
bezeichnet. Dabei wird jedoch unterstrichen, dass zu
Personen tber 65 nur spérlich Informationen verfiigbar seien

(6).

Als unerwiinschte  Wirkungen  einer  langfristigen
Paracetamol-V erabreichung sind namentlich gastrointestinale
Blutungen und ein massiger Anstieg des Blutdrucks
dokumentiert (7). Die Verabreichung zusammen mit
Salizylaten  erhdht  wahrscheinlich  langfristig  das
nephrotoxische Risiko. Fur andere
Langzeit-Nebenwirkungen sind die vorhandenen Daten nicht
konklusiv.

Generell sind Informationen zu unerwiinschten Wirkungen
fur &dtere Leute nicht gut dokumentiert. Gemass einer
entsprechenden Ubersicht wurde die Vertraglichkeit nur
gerade in 7 von 27 Studien, die Informationen zu &lteren
Individuen enthalten, genauer untersucht (8).

In ener Arbeit wurde das Risko eines akuten
Koronarsyndroms unter Paracetamol untersucht. Gesamthaft
fand sich dieses Risko bei Personen, die auch
niedrigdosierte Acetylsalicylsdure (Aspirin Cardio® u.a)
einnahmen, nicht erhdht. Mit dem Alter schien das Risiko
jedoch anzusteigen (9).

Gemass einer Ubersichtsarbeit konnen
Paracetamol-Tagesdosen von 2 oder mehr g mit
Vitamin-K-Antagonisten zusammen zu einem

unerwiinschten Anstieg der INR-Werte fuhren (10).
Welche Dosisfir éltere Menschen?

Mehrere Studien lassen darauf schliessen, dass die
Paracetamol-Clearance mit zunehmendem Alter abnimmt,
dltere  Patientinnen und  Patienten aso  hoheren
Plasmaspiegeln ausgesetzt sind (1,8). Dies trifft offenbar
besonders bei eher untergewichtigen und gebrechlichen
Personen zu. Das Prinzip, im hoheren Alter mindestens
primé&r mit niedrigen Dosen zu behandeln, gilt deshalb auch
fur Paracetamol. In Anbetracht der wahrscheinlich
bedeutsamen Placebo-Wirkung der Tabletteneinnahme
empfiehlt sich daher, eher 500-mg-Tabletten als
1-g-Tabletten zu verschreiben. So ist eine wiederholte
Einnahme wahrend des Tages weniger riskant. Obwohl in
der offiziellen Information auch im Alter keine
Beschradnkung der Tagesdosis empfohlen wird, ist es auch
vorzuziehen, die Tagesdosis auf 3 g zu limitieren.

Erganzt von Etzel Gysling
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Tabellen

Tabelle 1: Risikofaktoren fiir eine Leberschadigung bei der Einnahme
hoher Paracetamol-Dosen (nach [1])

Langfristige Einnahme von Zytochrom-Induktoren (besonders CYP3A4-
und CYP1A2-Induktoren): Carbamazepin, Johanniskraut, Phenobarbital,
Phenytain, Primidon, Rifampicin

Ubermassiger Alkoholkonsum

Glutathion-Mangel (bei Essstorungen, zystischer Fibrose, HIV-Infekten,
Mangelerndhrung, Kachexie)
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