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Weltpoliotag 2021: Vakzine-abgeleitete Polioviren erschweren

weiterhin die Polioeradikation

Der Weltpoliotag wird jahrlich in der letzten Okto-
berwoche zu Ehren des Geburtstages von Dr. Jonas
Salk (am 28. Oktober) begangen. Salk entwickelte
1955 die erste inaktivierte Poliovakzine (IPV) und
schuf damit eine der Grundvoraussetzungen fiir
den weltweiten Kampf gegen die Kinderlihmung
(Poliomyelitis). Dr. Albert Sabin entwickelte einige
Jahre spdter den oralen (attenuierten) Lebendimpf-
stoff (OPV).

Im letzten Jahr konnte an dieser Stelle bekannt-
gegeben werden, dass die Weltgesundheitsorganisa-
tion (WHO) den afrikanischen Kontinent als polio-
frei zertifiziert hatte. Das war ein wichtiger Schritt
in Richtung Polioeradikation, der allerdings nur die
Poliowildviren (WPV) betraf. In Afrika treten weiter-
hin viele Poliofille auf, die durch vom Impfstoff ab-
geleitete Viren (circulating vaccine-derived polioviruses,
cVDPV) verursacht werden. Impfviren kénnen in ei-
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ner nicht ausreichend geimpften Gemeinschaft wei-
terhin zirkulieren und sich so wieder zur krankheits-
auslésenden Form entwickeln. Diese cVDPYV, fast
ausschlieflich vom Poliovirus (PV) Typ 2 abgeleitet,
16sen weltweit nun wesentlich hiufiger Erkrankun-
fuir die regelmiRige Verlingerung der im Jahr 2014
von der WHO ausgerufenen Gesundheitlichen Not-
lage von internationaler Tragweite (Public Health
Emergency of International Concern, PHEIC). Seit No-
vember letzten Jahres gibt es eine Notfallzulassung
fir einen neuartigen oralen Polioimpfstoft Typ 2
(nOPV2), der im Gegensatz zum urspriinglichen
OPV2 genetisch stabiler ist.' Nach zehn Jahren Ent-
wicklung wird er aktuell in sechs afrikanischen
Lindern (weitere sollen folgen) eingesetzt, um
cVDPV2-Ausbriiche einzudimmen bzw. zu vermei-
den. Von den insgesamt 372 bisher gemeldeten
Fillen entfallen alleine 224 auf Nigeria [Stand:
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Abb. 1| Anzahl der weltweiten Fille von Akuter Schlaffer Parese (AFP) durch Polioviren iiber die Zeit; PHEIC: Gesundheitliche
Notlage von internationaler Tragweite, WPV: Poliowildviren, cVDPV: zirkulierende vom Impfstoff abgeleitete Viren; OPV: oraler
Polioimpfstoff; bOPV: bivalenter oraler Polioimpfstoff (enthilt Polioviren Typ 1 und Typ 3); tOPV: trivalenter oraler Polioimpf-



https://extranet.who.int/polis/public/CaseCount.aspx

Epidemiologisches Bulletin ‘ 432021 ‘

28. Oktober 2021

19.10.2021]. Es sind jedoch nicht nur afrikanische
Linder betroffen. In der Ukraine wurden im Okto-
ber 2021 cVDPV2 bei einem Kind mit akuter schlaf-
fer Parese (AFP) sowie bei sechs Kontaktpersonen
nachgewiesen. Die Ukraine hatte laut WHO im
Jahr 2020 eine Impfquote von 83 %, die Schitzun-
gen zufolge jedoch in einigen Regionen sogar weit-
aus niedriger ausfillt (<50 %). Die Sequenzanalyse
der Isolate aus der Ukraine zeigt eine hohe Uber-
einstimmung mit einem Umweltisolat aus Tad-
schikistan, wo seit November 2020 immer wieder
cVDPV2-Fille [2021: n=32; Stand: 19.10.2021] und
Nachweise aus Abwasser [2021: n=17] auftreten.
Tadschikistan zdhlt zur WHO Region Europa und
grenzt an Afghanistan.

Afghanistan und Pakistan sind die letzten zwei Lin-
der mit einer endemischen Viruszirkulation von
WPV Typ 1. Die hohen Fallzahlen aus 2019/20 sind
in diesem Jahr wieder riickliufig — dokumentiert
wurden bisher je ein Fall in Pakistan und Afghanis-
tan [Stand: 19.10.2021]. Laut WHO funktioniert die
Krankheitsiiberwachung in diesem Jahr in dem Ge-
biet besser als zu Beginn der Pandemie, so dass
eine bedeutende Untererfassung eher ausgeschlos-
sen wird.? Stattdessen wird angenommen, dass die
pandemiebedingte Einschrinkung der Bevolke-
rungsbewegungen und die verstirkten Hygiene-
mafinahmen zu dem Riickgang von Poliofillen fiih-
ren. Der neue Strategieplan der WHO mit dem Ziel,
die Zirkulation von WPV bis Ende 2023 zu unter-
brechen, kénnte daher realisierbar sein.? Der Stra-
tegieplan sieht unter anderem vor, die Kommunika-
tion mit den Provinzen Pakistans und der Regie-
rung von Afghanistan zu verbessern. Nach dem
Riickzug der NATO-Truppen aus Afghanistan und
der Machtiibernahme der Taliban ist die politische
Lage in der Region allerdings sehr fragil. Die Tali-
ban stehen zwar hinter dem Ziel der Polioeradika-
tion und befiirworten die Impfung, nicht jedoch die
Art der Impfkampagne, die zumeist von Haus zu
Haus stattfindet, um auch wirklich alle Kinder zu
erreichen.

Containment Update

Mit dem Fortschritt der Polioeradikation wird es im-
mer wichtiger, auch Laborbestinde von PV sicher zu
verwahren und die versehentliche oder absichtliche

Freisetzung von PV zu verhindern. Zu diesem
Zweck gibt es das Laborcontainment, welches aus-
fithrlich im Globalen Aktionsplan III* erldutert ist.
Labore, die eradizierte PV lagern oder damit arbei-
ten mochten, miissen sich fiir eine komplexe Zerti-
fizierung als Poliovirus Essential Facility (PEF) bei der
WHO bewerben. Auflerhalb eines PEFs ist die
Handhabung und die Lagerung eradizierter PV un-
zuldssig. Zukiinftig sollen weltweit nicht mehr als
20 Labore mit PV arbeiten. Derzeit gibt es in
Deutschland weder ein PEF noch eine Interessens-
bekundung fiir diese Zertifizierung.

Im §50a des Infektionsschutzgesetzes (IfSG) hat
Deutschland 2017 die Vorschriften zum Laborcon-
tainment von der Global Polio Eradication Initiative
(GPEI) gesetzlich so verankert, dass sie sich am
Fortschritt der Polioeradikation orientieren. Nach
WPV2 (2015) wurde im Jahr 2019 auch WPV3 fiir
eradiziert erklirt.

Per Rechtsverordnung gilt das Laborcontainment in

Deutschland seit August 2021 nicht nur fiir PV2,

sondern auch fiir PV3. Folgendes miissen alle Labo-

re beachten:

> Zerstéren (inaktivieren oder Nukleinsiure-
Extraktion) von: PV2 (WPV, OPV, VDPV) und
PV3 (WPV, VDPV)

» Anzeigen: jedwede Art von PV-Material oder
potenziell Poliovirus-enthaltendes Material
(PIM)

» Risikoanalyse erstellen

Die grofle Herausforderung beim Laborcontain-
ment ist PIM. Um dieses besser identifizieren und
adiquat damit umgehen zu kénnen, hat die GPEI
in diesem Jahr die zweite iiberarbeitete Auflage ih-
rer PIM-Richtlinien veréffentlicht.’ PIM beinhaltet:
Stuhl-, Atemwegs- oder Abwasserproben sowie Iso-
late aus diesen Proben, wenn das Material zu einem
Zeitpunkt und an einem Ort gesammelt wurde, an
dem WPV/cVDPV2 oder 3 zirkulierten und/oder
OPV2 im Einsatz war. Daher kénnen Labore ein
PIM-Risiko aufweisen, die mit enteralen oder respi-
ratorischen Erregern (z.B. Rotaviren, Influenza-
viren, Bakterien, Parasiten) arbeiten, aber auch sol-
che, die Erndhrungs- und Umweltstudien durchfiih-

mittels eines Entscheidungsbaums veranschaulicht.
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Abb. 2 | Entscheidungsbaum: Ermittlung des PIM-Risikos eines Labors und die daraus folgenden Handlungsabliufe;
PIM: potenziell Poliovirus-enthaltendes Material; WPV: Poliowildviren; VDPV: Vakzine abgeleitete Polioviren; PEF: Polio
essential facility; BMG: Bundesministerium ftir Gesundheit, GAP I1I: Globaler Aktionsplan 111, GA: Gesundheitsamt;
RNA: Ribonukleinsiure; tOPV: trivalenter oraler Polioimpfstoff (enthilt Polioviren Typ 1, Typ 2 und Typ 3); mOPV2:
monovalenter Polioimpfstoff (enthilt Polioviren Typ 2).*

Weitere Informationen zur Risikoanalyse und zu
den Minimierungsstrategien sowie das Formular
zur Anzeige des Besitzes von PV oder PIM (IfSG

Fazit

Es gilt einerseits, das Risiko der Freisetzung aus La-
borbestinden weitestgehend zu minimieren, aber
vor allem muss das Risiko der Zirkulation von ein-
geschleppten PV in Deutschland verringert werden.
Dazu sind entsprechend hohe Impfquoten in allen
Bundeslindern notwendig. Diese weichen in einigen
Regionen deutlich von den von der WHO empfoh-
lenen 95 % ab.


https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/Poliokommission/Laborcontainment/Containment
https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/Poliokommission/Laborcontainment/Containment
https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/Poliokommission/Laborcontainment/Containment
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Mitteilung der Standigen Impfkommission beim Robert Koch-Institut

Beschluss der STIKO zur 12. Aktualisierung

der COVID-19-Impfempfehlung

STIKO-Empfehlung zur COVID-19-Impfung

Aktualisierung vom 18. Oktober 2021

Bei der Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)-
Impfempfehlung der Stindigen Impfkommission
(STIKO) handelt es sich um eine Indikationsimpf-
empfehlung im Rahmen einer Pandemie. Die
STIKO nimmt kontinuierlich eine Bewertung des
Nutzens und des Risikos der COVID-19-Impfung
auf Basis der verfiigbaren Daten sowohl fiir die All-
gemeinbevolkerung als auch fiir spezielle Zielgrup-
pen vor. Sobald neue Impfstoffe zugelassen und ver-
fuigbar sind oder neue Erkenntnisse mit Einfluss auf
diese Empfehlung bekannt werden, wird die STIKO
ihre COVID-19-Impfempfehlung aktualisieren. Die
Publikation jeder Aktualisierung erfolgt im Epide-
miologischen Bulletin (Epid Bull) und wird auf der
Webseite des Robert Koch-Instituts (RKI) bekannt
gegeben. ODb es in Zukunft eine Standardimpfemp-
fehlung oder eine Indikationsimpfempfehlung ge-
ben wird, kann zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht
beurteilt werden.

In der hier vorliegenden 12. Aktualisierung
empfiehlt die STIKO (i) eine COVID-19-
Auffrischimpfung mit einem mRNA-Impfstoff
fiir Personen =70 Jahre und fiir bestimmte
Indikationsgruppen sowie (ii) eine Optimierung
der Grundimmunisierung mit einem mRNA-
Impfstoff nach vorausgegangener Impfung mit
der COVID-19 Vaccine Janssen.

Impfziele

Ziel der COVID-19-Impfempfehlung der STIKO ist
es, schwere Verliufe, Tod und Langzeitfolgen durch
COVID-19 in der Bevolkerung Deutschlands so weit
wie moglich zu reduzieren.

» Insbesondere Menschen, die infolge von Alter
oder Vorerkrankungen ein hohes Risiko haben,
an COVID-19 schwer zu erkranken oder zu ver-
sterben, sollen durch die Impfung geschiitzt
werden.

» Ziel der Impfung von Schwangeren und Stillen-
den ist die Verhinderung schwerer COVID-19-
Verliufe und -Todesfille in dieser Gruppe sowie
die Verhinderung von miitterlichen und feta-
len/neonatalen Schwangerschaftskomplikatio-
nen durch eine COVID-19-Infektion.

» Durch die Impfung sollen auch COVID-19-
Erkrankungen und Hospitalisierungen bei
Kindern und Jugendlichen verhindert werden.
Ein zusitzliches Ziel ist es, indirekte Folgen
von Severe Acute Respiratory Syndrome Coro-
na Virus 2 (SARS-CoV-2)-Infektionen, wie Ein-
schrinkungen der sozialen und kulturellen
Teilhabe von Kindern und Jugendlichen, abzu-
mildern.

» Ebenso sollen Personen mit erhéhtem arbeits-
bedingtem SARS-CoV-2-Expositionsrisiko (be-
rufliche Indikation) geschiitzt werden.

» In Umgebungen mit einem hohen Anteil vul-
nerabler Personen und der Gefahr von Ausbrii-
chen sollen die Transmission vermindert und
Gefihrdete geschiitzt werden.

» Die Impfung soll zusitzlich die Aufrechterhal-
tung staatlicher Funktionen und des offent-
lichen Lebens unterstiitzen.

Impfstoffe

Fir die Impfung gegen COVID-19 sind aktuell in
der Europidischen Union (EU) vier Impfstoffe zuge-
lassen. Es handelt sich dabei um zwei mRNA-Impf-

<| 7| > |:= I
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stoffe (Comirnaty der Firma BioNTech/Pfizer und

Spikevax der Firma Moderna) sowie zwei Vektor-

basierte Impfstoffe (Vaxzevria der Firma Astra-

Zeneca und COVID-19 Vaccine Janssen der Firma

Janssen Cilag International).

» Die beiden mRNA-Impfstoffe sind ab dem Alter
=12 Jahre, die beiden Vektor-basierten Impf-
stoffe ab dem Alter =18 Jahre zugelassen.

P Fiir eine vollstindige Impfserie sind bei den
beiden mRNA-Impfstoffen und beim Impfstoff
Vaxzevria jeweils 2 Impfstoffdosen notwendig.

» Die COVID-19 Vaccine Janssen ist fiir die
Grundimmunisierung mit einer 1-maligen
Impfstoffdosis zugelassen. Die jeweils empfoh-
lenen Impfabstinde sind in Tabelle:1 aufge-
fiihrt.

Empfehlung fiir Personen ab 18 Jahren

Die STIKO empfiehlt die Impfung gegen COVID-19
fiir alle Personen ab 18 Jahren. Fiir die Impfung soll
einer der beiden zugelassenen mRNA-Impfstoffe

‘ Impfabstand
Homologe Impfschemata
2 Dosen Comirnaty (BioNTech/Pfizer) 3-6 Wochen
2 Dosen Spikevax (Moderna) 4—6 Wochen
2 Dosen Vaxzevria (AstraZeneca) 9-12 Wochen
2 Dosen COVID-19 Vaccine Janssen? ab 8 Wochen
Heterologe Impfschemata
1 Dosis Vaxzevria gefolgt von ab 4 Wochen
1 Dosis Comirnaty oder Spikevax®
1 Dosis COVID-19 Vaccine Janssen gefolgt von | ab 4 Wochen
1 Dosis Comirnaty oder Spikevax*

Tab. 1 | Impfabstinde zur Grundimmunisierung gegen
COVID-19 (Stand: 18.10.2021)'

'Sollte der empfohlene Abstand zwischen der 1. und 2. Impf-
stoffdosis tiberschritten worden sein, kann die Impfserie
dennoch fortgesetzt werden und muss nicht neu begonnen
werden.

2Bisher ist die COVID-19 Vaccine Janssen nur fiir eine 1-malige
Dosierung zugelassen. Zur klinischen Wirksamkeit und
Sicherheit des Zwei-Dosis-Regimes (Phase 3-ENSEMBLE 2-
lers vom 21. September 2021.

*Firr eine ausfiihrliche Darstellung der Immunogenitit,
Sicherheit und Wirksamkeit dieses heterologen Impfregimes

“Fur dieses Impfregime gibt es bisher keine publizierten
Immunogenitits-, Sicherheits- und Wirksamkeitsdaten. Die
Empfehlung beruht auf immunologischer Plausibilitit und
der Analogie zur heterologen Vaxzevria/mRNA-Impfung.

(Comirnaty, Spikevax) verwendet werden. Die Imp-
fung kann bei =60-Jdhrigen auch mit einem der
beiden zugelassenen Vektor-basierten Impfstoffe
(Vaxzevria, COVID-19 Vaccine Janssen) erfolgen (s.

um einen Lebendimpfstoff.

Personen, die eine Grundimmunisierung mit 1 Impf-
stoffdosis COVID-19 Vaccine Janssen erhalten ha-
ben, sollen zur Optimierung ihres Impfschutzes
eine weitere Impfung erhalten. Unabhingig vom
Alter soll diesen Personen 1 zusitzliche Impfstoft-
dosis eines mRNA-Impfstoffs (heterologes Imptf-
schema) ab 4 Wochen nach der Janssen-Impfung
angeboten werden. Zur klinischen Wirksamkeit
und Sicherheit (Phase 3-Studiendaten) des Zwei-
Dosis-Regimes fiir die COVID-19 Vaccine Janssen
liegen bisher keine publizierten Originalarbeiten
vor. Die STIKO wird diese Daten sofort nach Verfug-
barkeit bewerten. Bei positiver Bewertung wird es
auch moglich werden, bei Personen im Alter =60
Jahren eine 2. Impfstoffdosis der COVID-19 Vaccine
Janssen zur Optimierung des Impfschutzes ab
8 Wochen nach der 1.Janssen-Impfung zu verwen-
den.

Wenn nach der COVID-19 Vaccine Janssen-Impf-
stoffdosis eine labordiagnostisch gesicherte Infek-
tion aufgetreten ist, wird derzeit keine weitere Imp-
fung mit einem mRNA-Impfstoff oder der COVID-19
Vaccine Janssen empfohlen.

Aufgrund der beobachteten thromboembolischen
Ereignisse werden die beiden Vektor-basierten Impf-
stoffe (Vaxzevria und COVID-19 Vaccine Janssen)
nur fiir Personen im Alter =60 Jahren empfohlen.
Die STIKO empfiehlt allen Personen, die bisher eine
Dosis eines Vektor-basierten Impfstoffes erhalten ha-
ben, ein heterologes Impfschema (d.h. 1. Impfung
mit Vaxzevria oder der COVID-19 Vaccine Janssen
gefolgt von einer Dosis eines mRNA-Impfstoffs in
einem Abstand von mindestens 4 Wochen). Eine
2-malige Vaxzevria-Impfung (homologes Vax/Vax-
Schema) im empfohlenen Intervall schiitzt ebenfalls
gut vor schweren Erkrankungen nach SARS-CoV-2-
Infektionen (einschliefRlich der Delta-Variante).

NENBRE


https://www.jnj.com/johnson-johnson-announces-real-world-
evidence-and-phase-3-data-confirming-strong-and-long-lasting-protection-of-single-shot-covid-19-vaccine-in-the-u-s
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https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/27_21.pdf?__blob=publicationFile

Epidemiologisches Bulletin ‘ 432021 ‘

28. Oktober 2021

A) Personen im Alter =60 Jahren

B) Personen im Alter ab 18 Jahren mit Grunderkrankungen,

die ein erhohtes Risiko fiir schwere COVID-19-Verldufe haben, z.B.

» Angeborene oder erworbene Immundefizienz bzw. Immunsup-
pression (z.B. HIV-Infektion, Z.n. Organtransplantation mit
immunsuppressiver Therapie)

» Autoimmunerkrankungen, inkl. rheumatologische Erkrankungen

» Chronische Herz-Kreislauf-Erkrankungen

> Chronische Krankheiten der Atmungsorgane

» Chronische Lebererkrankungen, inkl. Leberzirrhose

> Chronische Nierenerkrankungen

» Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen

> Chronische neurologische Erkrankungen

» Demenz oder geistige Behinderung

> Psychiatrische Erkrankungen

» Stoffwechselerkrankungen, inkl. Adipositas mit Body Mass Index
(BMI) >30 kg/m? und Diabetes mellitus

> Trisomie 21

» Krebserkrankungen unter immunsuppressiver, antineoplastischer
Therapie

C) Frauen im gebirfihigen Alter, noch ungeimpfte Schwangere ab
dem 2. Trimenon sowie noch ungeimpfte Stillende

D) Kinder und Jugendliche im Alter von 12-17 Jahren mit

Grunderkrankungen, die ein erhéhtes Risiko fiir schwere

COVID-19-Verlaufe haben

» Adipositas (>97. Perzentile des BMI)

> Angeborene oder erworbene Immundefizienz oder relevante
Immunsuppression

» Angeborene zyanotische Herzfehler (O,-Ruhesittigung <80 %)
und Einkammerherzen nach Fontan-Operation

» Chronische Lungenerkrankungen mit einer anhaltenden
Einschrinkung der Lungenfunktion unterhalb der 5. Perzentile,
definiert als z-Score-Wert < —1,64 fiir die forcierte Einsekunden-
kapazitit (FEV1) oder Vitalkapazitit (FVC). (Ein gut eingestelltes
Asthma bronchiale ist hier nicht inkludiert).

» Chronische Nierenerkrankungen

» Chronische neurologische oder neuromuskulire Erkrankungen

» Diabetes mellitus, wenn nicht gut eingestellt bzw. mit HbAlc-
Wert >9,0%

» Schwere Herzinsuffizienz

» Schwere pulmonale Hypertonie

» Syndromale Erkrankungen mit schwerer Beeintrichtigung

> Trisomie 21

» Tumorerkrankungen und maligne himatologische Erkrankungen

E) Bewohnerlnnen von Seniorlnnen- und Altenpflegeheimen sowie
Bewohnerlnnen in Gemeinschaftsunterkiinften (Alter: =12 Jahre)

F) Enge Kontaktpersonen von Schwangeren oder Personen mit
einem Risiko fiir schwere COVID-19-Verliufe (Alter: =12 Jahre)

G) Personen, die arbeitsbedingt besonders exponiert sind, engen

Kontakt zu vulnerablen Personengruppen haben, oder Personen

in Schliisselpositionen, z. B.

> Personal mit erhhtem Expositionsrisiko in medizinischen
Einrichtungen

» Personal mit engem Kontakt zu vulnerablen Gruppen in
medizinischen Einrichtungen

> Pflegepersonal und andere Titige in der ambulanten und
stationdren Altenpflege oder Versorgung von Personen mit
Demenz oder geistiger Behinderung

» Titige in Gemeinschaftsunterkiinften

» Medizinisches Personal im Offentlichen Gesundheitsdienst
(6GD)

> Lehrerlnnen und Erzieherlnnen

> Beschiftigte im Einzelhandel

» Beschiftigte zur Aufrechterhaltung der &ffentlichen Sicherheit

> Personal in Schliisselpositionen der Landes- und Bundesregie-
rungen

» Berufsgruppen der kritischen Infrastruktur

Tab. 2 | Personen mit besonderer Indikation fur eine
COVID-19-Impfung (Die Gruppen und Vorerkrankungen sind
nicht nach Relevanz geordnet.) Stand: 18.10.2021

Empfehlung fiir Kinder und Jugendliche
im Alter von 12-17 Jahren

Die STIKO empfiehlt fiir alle 12-17-Jihrigen die
COVID-19-Impfung mit zwei Dosen eines mRNA-
Impfstoffs (Comirnaty oder Spikevax) im Abstand

Die Impfung erfordert eine drztliche Aufklirung
unter Beriicksichtigung des Nutzens und des Risi-
kos, die auch fur die betroffenen Kinder und Ju-
gendlichen verstindlich sein muss.

Kinder und Jugendliche, die aufgrund einer Vorer-
krankung ein erhéhtes Risiko fiir einen schweren
berticksichtigt werden. Gleiches gilt fiir Kinder und
Jugendliche ab 12 Jahren, in deren Umfeld sich An-
gehorige oder andere Kontaktpersonen mit hoher
Gefihrdung fiir einen schweren COVID-19-Verlauf
befinden, die selbst nicht geimpft werden konnen
oder bei denen der begriindete Verdacht auf einen
nicht ausreichenden Schutz nach Impfung besteht
(z.B. Menschen unter relevanter immunsuppressi-
ver Therapie).

Fiir Jugendliche, die arbeitsbedingt entweder ein er-
hohtes Expositionsrisiko aufweisen oder engen
Kontakt zu vulnerablen Personengruppen haben,

schnitt G).

Um Viruseintrige in Gemeinschaftseinrichtungen
(Schulen und andere Einrichtungen fiir Kinder und
Jugendliche) zu minimieren und den Betrieb dieser
Einrichtungen so lange wie méglich aufrecht zu er-
halten, sollten Eltern, LehrerInnen, ErzieherInnen
sowie andere Betreuungspersonen von Kindern und
Jugendlichen das Impfangebot dringend wahrneh-
men. Zur Eindimmung der Pandemie kommt es
mafdgeblich darauf an, in der Bevolkerung rasch
hohe Impfquoten zu erreichen.

Empfehlung fiir Schwangere und Stillende
Die STIKO empfiehlt allen ungeimpften Personen
im gebirfihigen Alter dringend die Impfung gegen
COVID-19, so dass ein optimaler Schutz vor dieser
Erkrankung bereits vor Eintritt einer Schwanger-
schaft besteht.

NERE 2
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Noch ungeimpften Schwangeren wird die Impfung
mit zwei Dosen eines COVID-19-mRNA-Impfstoffs
ab dem 2. Trimenon empfohlen. Wenn die Schwan-
gerschaft nach bereits erfolgter Erstimpfung festge-
stellt wurde, sollte die Zweitimpfung erst ab dem
2. Trimenon durchgefiihrt werden.

Dartiber hinaus empfiehlt die STIKO ungeimpften
Stillenden die Impfung mit zwei Dosen eines
mRNA-Impfstoffs.

Empfehlungen zur Auffrischimpfung
Folgenden Personen soll eine Auffrischimpfung an-
geboten werden:

P Personen im Alter von =70 Jahren

» Bewohnerlnnen und Betreute in Einrichtungen
der Pflege fiir alte Menschen. Aufgrund des er-
hohten Ausbruchspotentials sind hier auch Be-
wohnerInnen und Betreute im Alter von <70
Jahren eingeschlossen.

P> Pflegepersonal und andere Titige, die direkte
Kontakte mit mehreren zu pflegenden Perso-
nen haben, in Einrichtungen der Pflege fiir (i)
alte Menschen oder (ii) fiir andere Menschen
mit einem erhohten Risiko fiir schwere
COVID-19-Verliufe

P Personal in medizinischen Einrichtungen mit
direktem PatientInnenkontakt

P Personen mit einer Imnmundefizienz (ID) (De-
tails siehe unten , Empfehlung zur COVID-19-
Impfung von Personen mit Immundefizienz®)

Fiir die Auffrischimpfung soll ein mRNA-Impfstoff
verwendet werden, unabhingig davon, welcher Impf-
stoff bei der vorher erfolgten homologen (Comirnaty,
Spikevax, Vaxzevria, COVID-19 Vaccine Janssen) oder
heterologen Immunisierung (Vaxzevria/Comirnaty
oder Vaxzevria/Spikevax oder COVID-19 Vaccine
Janssen/Comirnaty oder COVID-19 Vaccine Janssen/
Oktober 2021 ist Comirnaty in Europa auch explizit
fur die Durchfithrung von Auffrischimpfungen fir
immungesunde Personen ab 18 Jahren in derselben
Dosierung wie fiir die Grundimmunisierung zuge-
lassen. Die Zulassung der Auffrischimpfung fiir Im-
mungesunde mit Spikevax ist bei der EMA bean-
tragt. Mit einer Entscheidung wird im Oktober 2021
gerechnet. Im Vergleich zur Dosierung des Impf-
stoffs fiir die Grundimmunisierung (100 pg) hat Mo-

derna die Erginzung der Zulassung von Spikevax
fur eine Auffrischimpfung fiir Immungesunde mit
der halben Dosis (50 pg) beantragt.

Fiir die Auffrischimpfung soll méglichst der mRNA-
Impfstoff benutzt werden, der bei der Grundimmu-
nisierung zur Anwendung gekommen ist. Wenn
dieser nicht verfiigbar oder noch nicht fiir die Auf-
frischimpfung zugelassen ist, kann auch der jeweils
andere mRNA-Impfstoff eingesetzt werden.

Die Auffrischimpfung soll frithestens 6 Monate
nach der aus 2 Impfstoffdosen bestehenden Grund-
immunisierung verabreicht werden. Personen, die
vor oder nach COVID-19-Impfung eine labordiag-
nostisch gesicherte SARS-CoV-2-Infektion durchge-
macht haben, wird derzeit keine Auffrischimpfung
empfohlen.

Empfehlung zur COVID-19-Impfung

von Personen mit Immundefizienz

Fiir Personen ab 12 Jahren mit starker Immundefi-
zienz (ID) ist Comirnaty als 3. Impfstoffdosis min-
destens 28 Tage nach der 2. Dosis zugelassen. Die
Dosierung (3o pg) fiir die Auffrischimpfung ist die-
selbe wie fiir die Grundimmunisierung. Fiir Spike-
vax ist seit Anfang Oktober 2021 die Gabe einer
3. Impfstoffdosis fur PatientInnen mit ID mit dem
bisher zugelassenen Impfstoft in einer Dosierung
von 10opg in die Fachinformationen aufgenommen
worden. Hinsichtlich der Zulassung der Impfstofte
zur Auffrischimpfung wird auf den vorherigen Ab-
schnitt verwiesen.

Bisher ungeimpfte Personen mit einer ID sollen
zunichst eine Impfserie mit einem mRNA-Impf-
stoff erhalten (bestehend aus 2 Impfstoffdosen im
Abstand von 3—6 [Comirnaty] bzw. 4—6 Wochen
[Spikevax in der Dosierung 100 pg]).

Personen mit einer ID, die bisher als 1. Impfstoff-
dosis einen Vektor-basierten Impfstoff (Vaxzevria
oder COVID-19 Vaccine Janssen) erhalten haben,

Allen Personen mit ID soll etwa 6 Monate nach ei-
ner COVID-19-Grundimmunisierung (homologes
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Weiteres Uberpriifung
COVID-19-mRNA- Vorgehen bezgl der Impfantwort
Therapie bzw. Grunderkrankung Grundimmunisierung der COVID-1 9_' vor und =4 Wochen
(2 Impfstoffdosen) nach der

Immunisierung 3. Impfstoffdosis

Therapien ohne relevante Einschrinkung der Impfantwort (Beispiele)

Apremilast, Dimethylfumarat, Glatirameracetat, Typ | Interferon (IFN-B)’

Systemische, kurzzeitige (<2 Wochen) Glukokortikoidtherapie mit
niedriger Dosierung (Erwachsene: <10 mg Prednisoloniquivalent/Tag,
Kinder: <0,2mg Prednisoloniquivalent/kg KG/Tag)

Niedrig-potente Immunsuppressiva:

Methotrexat (MTX): (Erwachsene: <20 mg/Wo; Kinder: <15 mg/m? KOF/
Woche), Ciclosporin (Kinder und Erwachsene: <2,5 mg/kg KG/Tag),
Leflunomid (Erwachsene: <20 mg/Tag, Kinder: <0,5 mg/kg KG/Tag),
Azathioprin (<3 mg/kg KG/Tag) Auffrischimpfung

>6 Monate Nein

Mycophenolat-Mofetil (Erwachsene: <2.000 mg/Tag, Kinder: <1.200mg/
m? KOF/Tag)

JAK-Inhibitoren, z. B. Tofacitinib (Erwachsene: <5-10 mg/Tag)

Einige niedrig-potente Biologika (z.B. Anti-TNF [Infliximab] bei niedriger
Dosierung [=3 mg/kg KG alle 8 Wochen]; Antikérper gegen IL-1

[z.B. Canakinumab], IL-6R [z.B. Toculizumab], IL-17A [z.B. Secukinumab],
IL-23 [z.B. Risankizumab]; Anti-B-Lymphozyten-Stimulator [anti-BLyS/
BAFF; Belimumab)]

Erkrankungen, die von sich aus zu keiner relevanten Einschrinkung der Impfantwort fiihren (Beispiele)

Autoimmunkrankheiten (unbehandelt): z. B. rheumatoide Arthritis,
Systemischer Lupus Erythematodes, Multiple Sklerose

Auffrischimpfung

>6 Monate Nein

Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen

HIV-Infektion mit >200 CD4-Zellen und ohne nachweisbare Viruslast

Therapien mit relevanter Einschrinkung der Impfantwort (Beispiele)

Systemische Glukokortikoidtherapie mit intermediérer Dosierung
(10—20 mg Prednisolonaquivalent/Tag, >2 Wochen) oder hoher
Dosierung (> 1 mg Prednisolonéquivalent/kg KG/Tag, >2 Wochen) oder
i.v. StoRtherapie mit sehr hohen Dosen (z.B. 10-20 mg/kg KG/Tag
Prednisolon-Aquivalent iiber 3—5 Tage in monatlicher Wiederholung) Optimierung der

priméaren Impfserie
MTX: Erwachsene: >20 mg/Woche; Kinder: > 15 mg/m? KOF/Woche durch zusitzliche

Impfstoffdosis im
Abstand
Cyclophosphamid =4 Wochen

Azathioprin (=3 mg/kg KG/Tag)

Biologika mit schwerer immunsuppressiver Wirkung
(z. B. Biologika mit B-Zell-depletierender Wirkung wie anti-CD20-
Antikérper [Ocrelizumab, Rituximab]; CTLA4-Ig [Abatacept])

Erkrankungen, die direkt oder infolge der notwendigen Therapie mit einer relevanten Einschrinkung der Impfantwort einhergehen (Beispiele)

Schwere primire (angeborene) Immundefekte

Z.n. Transplantation eines soliden Organs .
P g Optimierung der

Z.n. Stammzelltransplantation (mit noch unvollstindiger Rekonstitution) priméren Impfserie
Ja durch zusitzliche Ja
Hamodialysepatientlnnen Impfstoffdosis im

. . . . . Abstand =4 Wochen
Krebserkrankungen unter immunsuppressiver, antineoplastischer Therapie

HIV-Infektion mit <200 CD4-Zellen und/oder nachweisbarer Viruslast

Tab. 3 | COVID-19-mRNA-Impfung und Kontrolle der SARS-CoV-2-Spikeprotein-Antikérper bei Patientinnen mit Immundefizienz
in Abhingigkeit des erwarteten Impfansprechens. Orientierende Einordnung der erwarteten Impfantwort infolge hiaufiger
Erkrankungen bzw. hiufig verwendeter Therapeutika mit unterschiedlich starker immunsuppressiver Wirkung (der Grad der
Immundefizienz ist nicht nur vom Arzneimittel, sondern auch von patientinneneigenen Faktoren abhangig). Die Aufzahlung in
der Tabelle ist nicht abschlieRend, sondern hat beispielhaften Charakter.

kg = Kilogramm); KG = Kérpergewicht; KOF = Kérperoberfliche; 1 Die suppressive Wirkung dieser Substanzen auf die
Immunantwort nach anderen Impfungen ist nach gegenwirtiger Studienlage variabel oder — wie im Falle der
COVID-19-mRNA-Impfung — noch nicht untersucht, weswegen hier eine Auffrischimpfung nach 6 Monaten empfohlen wird.
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oder heterologes Impfschema) 1 zusitzliche Impf-
stoffdosis eines mRNA-Impfstoffs angeboten wer-
den. Fiir die Auffrischimpfung soll in der Regel der
mRNA-Impfstoff benutzt werden, der bei der Grund-
immunisierung zur Anwendung gekommen ist.
Wenn dieser nicht verfiigbar oder noch nicht fiir die
Auffrischimpfung zugelassen ist, kann auch der je-
weils andere mRNA-Impfstoff eingesetzt werden.

Bei schwer immundefizienten Personen mit einer
kann die 3.Impfstoffdosis bereits 4 Wochen nach
der 2. Impfstoffdosis als Optimierung der primiren
Impfserie verabreicht werden. Uber den Zeitpunkt
einer Auffrischimpfung nach der primiren Impf-
serie bestehend aus 3 Impfstoffdosen muss bei die-
sen Personen im Einzelfall entschieden werden.

Eine serologische Antikorpertestung wird nicht
grundsitzlich empfohlen, da der Wert nicht be-
kannt ist, der einen fortbestehenden Schutz bedeu-
tet und damit eine 3.Impfstoffdosis unnétig ma-
chen wiirde und weil bei einer 3.Impfstoftdosis
auch keine Sicherheitsbedenken bestehen.

Lediglich bei schwer immundefizienten Personen
mit einer erwartbar stark verminderten Impfant-
2. Impfstoffdosis UND friihestens 4 Wochen nach
der 3.Impfstoffdosis jeweils eine serologische Un-
tersuchung auf spezifische Antikoérper gegen das
SARS-CoV-2-Spikeprotein erfolgen (Gesamtprotein,
S1-Untereinheit oder Rezeptorbindungsdomine).
Die Blutentnahme fiir die erste Antikérpermessung
kann am selben Termin durchgefithrt werden, an
dem die 3.Impfstoffdosis verabreicht wird; in die-
sem Fall wird das Antik6rperergebnis fiir die Gabe
der 3.Impfstoffdosis nicht abgewartet. Eine zwei-
oder mehrmalige Messung ermoglicht bei initial
fehlender oder niedriger Antikdrperantwort die
Beobachtung eines ggf. einsetzenden Impferfolgs
(Antikérperdynamik). Sollten nach der 3. Impfstoft-
dosis unverindert sehr niedrige oder keine spezifi-
schen Antikorper messbar sein, sind die betroffe-
nen PatientInnen iiber den moglicherweise fehlen-
den Immunschutz aufzukliren.

Fiir Personen ohne ausreichenden Immunschutz
ist die Einhaltung von Abstands- und Hygiene-

regeln besonders wichtig, und es gilt in besonderer
Weise auf eine umfassende Impfung aller Kontakt-
personen hinzuwirken. Uber das weitere Vorgehen
bei diesen PatientInnen muss individuell entschie-
den werden.

Bei Personen mit ID, die eine gesicherte SARS-
CoV-2-Infektion durchgemacht haben, muss im
Einzelfall entschieden werden, ob eine 1-malige
Impfstoffdosis ausreicht oder eine vollstindige
Impfserie verabreicht werden sollte. Dies hingt
maflgeblich von Art und Ausprigung der ID ab.

Kontaktpersonen von Personen mit ID sollen unbe-
dingt vollstindig geimpft sein (dies gilt auch fur an-
dere Impfungen, z. B. gegen Influenza) und sollten
im Umgang mit schwer immundefizienten Perso-
nen auf konsequentes Tragen eines medizinischen
Mund-Nasen-Schutz achten.

Engen Haushaltskontaktpersonen von schwer im-
frischimpfung mit einem mRNA-Impfstoft frithes-
tens 6 Monate nach der primiren COVID-19-Impf-
serie angeboten werden, insbesondere, wenn die
Person mit der schweren ID nicht oder nicht aus-
reichend auf die COVID-19-Impfung angesprochen
hat.

Hinweise zur praktischen Umsetzung

» Eine COVID-19-Impfung setzt eine sorgfiltige
Aufklirung der zu impfenden Person bzw. des
Vorsorgebevollmichtigten oder Sorgeberechtig-
ten voraus. Bei Minderjihrigen <14 Jahren ist
regelmiflig die Einwilligung der Eltern bzw.
Sorgeberechtigten einzuholen. Jugendliche
kénnen selbst einwilligen, wenn sie die erfor-
derliche Einsichts- und Entscheidungsfihigkeit
besitzen. Die STIKO verweist hierzu auf Kapitel
(Epid Bull 34/2020).

» Beider Impfung sind die Anwendungshinweise
in den Fachinformationen zum jeweiligen Impf-
stoff sowie die veroffentlichten ,Rote-Hand“-
Briefe zu beachten.

» Auch bei sehr alten Menschen oder Menschen
mit progredienten Krankheiten, die sich in ei-
nem schlechten Allgemeinzustand befinden,
muss die Impffihigkeit gegeben sein. Bei die-
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sen Gruppen sollte drztlich geprift werden, ob
ihnen die Impfung empfohlen werden kann.
Eine akzidentelle COVID-19-Impfung im 1. Tri-
menon der Schwangerschaft ist keine Indika-
tion flir einen Schwangerschaftsabbruch. Eine
COVID-19-Impfung von Stillenden ist bei un-
kompliziertem Verlauf auch im Wochenbett
moglich.

Zwischen COVID-19-Impfungen und der Ver-
abreichung anderer Totimpfstoffe muss kein
Impfabstand eingehalten werden. Sie kénnen
zeitgleich gegeben werden. Zu Impfungen mit
Lebendimpfstoften soll ein Mindestabstand von
14 Tagen vor und nach jeder COVID-19-Imp-
fung eingehalten werden.

Es besteht keine Notwendigkeit, vor Verabrei-
chung einer COVID-19-Impfung das Vorliegen
einer akuten asymptomatischen oder (uner-
kannt) durchgemachten SARS-CoV-2-Infektion
labordiagnostisch auszuschlief3en.

Sollte der empfohlene maximale Abstand zwi-
schen der 1. und 2. Impfstoffdosis iiberschritten
worden sein, kann die Impfserie dennoch fort-
gesetzt werden und muss nicht neu begonnen
werden.

Aufgrund der Immunitit nach durchgemachter
SARS-CoV-2-Infektion sollten immungesunde
Personen, die eine gesicherte SARS-CoV-2-
Infektion* durchgemacht haben, unabhingig
vom Alter zunichst nur eine Impfstoffdosis er-
halten, da sich durch eine 1-malige Impfung be-
reits hohe Antikorperkonzentrationen erzielen
lassen, die durch eine 2.Impfstoffdosis nicht
weiter gesteigert werden. Dies gilt auch, wenn
der Infektionszeitpunkt linger zurtickliegt. Ob
und wann spiter eine 2.COVID-19-Impfung
notwendig ist, lisst sich gegenwirtig nicht sa-

*

Der Nachweis einer gesicherten, durchgemachten
SARS-CoV-2-Infektion kann durch direkten Erreger-
nachweis (PCR) zum Zeitpunkt der Infektion oder
durch den Nachweis von spezifischen Antikorpern
erfolgen, die eine durchgemachte Infektion bewei-
sen. Die labordiagnostischen Befunde sollen in ei-
nem nach der Richtlinie der Bundesarztekammer

zur Qualitdtssicherung laboratoriumsmedizinischer

Untersuchungen (RiLiBAK) arbeitenden oder nach
DIN EN ISO 15189 akkreditierten Labor erhoben
worden sein.

|

gen. Hingegen muss bei Personen mit ID im
Einzelfall entschieden werden, ob eine 1-malige
Impfstoffdosis ausreicht oder eine vollstindige
Impfserie verabreicht werden sollte. Dies hingt
mafigeblich von Art und Ausprigung der ID ab.
Bei durch PCR-Testung gesicherter SARS-
CoV-2-Infektion soll die notwendige eine Impf-
stoffdosis in der Regel 6 Monate nach der In-
fektion gegeben werden. Die derzeit verfiigba-
ren klinischen und immunologischen Daten
belegen eine Schutzwirkung fiir mindestens
6-10 Monate nach tiberstandener SARS-CoV-2-
Infektion. Das Risiko fiir eine Reinfektion ist in
den ersten Monaten nach einer gesicherten
SARS-CoV-2-Infektion sehr niedrig, kann aber
mit zunehmendem Zeitabstand ansteigen. Die
Gabe der 1-maligen Impfstoffdosis ist bereits ab
4 Wochen nach dem Ende der COVID-19-
Symptome mdoglich, wenn z. B. eine Exposition
gegeniiber neu aufgetretenen Virusvarianten
anzunehmen ist, gegen die eine durchgemachte
SARS-CoV-2-Infektion alleine keinen lingerfris-
tigen Schutz mehr vermittelt (immune escape-
Varianten).

Da bei einer serologisch bestitigten Infektion
keine sichere Aussage tiber den Infektionszeit-
punkt getroffen werden kann, soll die notwen-
dige einzelne Impfstoftdosis bereits ab 4 Wo-
chen nach der Labordiagnose gegeben werden.
Wird bei einer 1-malig gegen COVID-19 geimpf-
ten Person durch direkten Erregernachweis
(PCR) eine SARS-CoV-2-Infektion nachgewie-
sen, soll die 2. Impfung in der Regel 6 Monate
nach Ende der COVID-19-Symptome bzw. der
Diagnose erfolgen. Die Gabe einer Impfstoff-
dosis ist bereits ab 4 Wochen nach dem Ende
der COVID-19-Symptome moglich, wenn z. B.
mit Exposition gegeniiber neuen Virusvarian-
ten zu rechnen ist, gegen die eine durchge-
machte SARS-CoV-2-Infektion keinen ausrei-
chenden Schutz vermittelt.

Fiir Personen, die vor oder nach COVID-19-Imp-
fung eine labordiagnostisch gesicherte SARS-
CoV-2-Infektion durchgemacht haben, wird
derzeit keine Auffrischimpfung empfohlen.
Aktuell ist nicht bekannt, ob man nach
SARS-CoV-2-Exposition durch eine postexposi-
tionelle Impfung den Verlauf der Infektion

RBENBE
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giinstig beeinflussen oder die Erkrankung noch
verhindern kann.

Postmarketing- und Real-Life-Studien haben
gezeigt, dass die Virusausscheidung bei Perso-
nen, die sich trotz einer abgeschlossenen Impf-
serie mit SARS-CoV-2 infiziert haben, reduziert
und damit das Transmissionsrisiko deutlich
vermindert ist. Es muss jedoch davon ausge-
gangen werden, dass Menschen nach entspre-
chender Exposition trotz Impfung symptoma-
tisch oder asymptomatisch infiziert werden
kénnen und dabei SARS-CoV-2 ausscheiden.
Die Impfung ist strikt intramuskulir (i. m.) und
keinesfalls intradermal, subkutan oder intravas-
kuldr (i.v.) zu verabreichen. Bei PatientInnen
unter Antikoagulation soll die Impfung eben-
falls i. m. mit einer sehr feinen Injektionskantile
und einer anschliefenden festen Kompression
der Einstichstelle iiber mindestens 2 Minuten
erfolgen.

Im Allgemeinen wird eine Nachbeobachtungs-
zeit nach der COVID-19-Impfung von mindes-
tens 15 Minuten empfohlen. Lingere Nachbeob-
achtungszeiten (30 Minuten) sollten vorsichts-
halber bei bestimmten Risikopersonen einge-
halten werden, z. B. bei Personen mit schweren
kardialen oder respiratorischen Grunderkran-
kungen oder mit stirkeren oder anaphylak-
tischen Reaktionen auf Impfungen in der
Anamnese. Mafigeblich fiir diese Entscheidun-
gen sind die Angaben der Person selbst sowie
die irztliche Einschitzung des Gesundheits-
zustands.

Es ist ratsam, in den ersten Tagen nach einer
Impfung aufiergewshnliche korperliche Belas-
tungen und Leistungssport zu vermeiden.
Nach den Zulassungen von Comirnaty, Spike-
vax, Vaxzevria und COVID-19 Vaccine Janssen
sind einzelne schwerwiegende, allergische Un-
vertraglichkeitsreaktionen aufgetreten. Nach der
derzeitigen Datenlage ist ein generell erhéhtes
Risiko fiir schwerwiegende unerwiinschte Wir-
kungen fiir Personen mit vorbekannten allergi-
schen Erkrankungen bei Impfung mit mRNA-
Impfstoffen nicht anzunehmen, sofern keine
Allergie gegen einen Inhaltsstoff der jeweiligen
Vakzine vorliegt (z. B. Polyethylenglykol im Fal-
le der COVID-19-mRNA-Impfstofte). Zur weite-

wiesen.

Nach der Impfung mit den mRNA-Impfstoffen
sind in sehr seltenen Fillen Myokarditiden auf-
getreten. Betroffen waren bisher {iberwiegend
minnliche Kinder- und Jugendliche sowie jun-

tenteils in den ersten 14 Tagen nach der 2. Impf-
stoffdosis auf. Entsprechende Warnhinweise
wurden in die Fachinformationen von Comir-
naty und Spikevax aufgenommen. Die Erkran-
kungen verliefen meist mild. Treten nach der
Impfung mit einem mRNA-Impfstoff Atem-
not, Rhythmusstérungen oder Brustschmer-
zen auf, sollen die Betroffenen umgehend arzt-
liche Hilfe in Anspruch nehmen. Uber theore-
tisch denkbare Spitfolgen einer solchen Myo-
karditis kénnen zurzeit naturgemifs keine
Aussagen gemacht werden.

Sehr seltene Fille von Thrombosen in Kombi-
nation mit Thrombozytopenien sind 4—21 Tage
nach der Impfung mit Vaxzevria aufgetreten
(sog. Thrombose mit Thrombozytopenie Syn-
drom [TTS], vormals Vakzine-induzierte im-
munthrombotische Thrombozytopenie [VITT]).
Aufgefallen sind vor allem Hirnvenenthrombo-
sen (sogenannte Sinus venosus Thrombosen;
SVT). Aber auch andere thrombotische Ereig-
nisse wie Mesenterialvenenthrombosen und
Lungenembolien sind berichtet worden. Einzel-
ne Fille waren auch kombiniert mit erhshter
Gerinnungsaktivitit oder Blutungen im ganzen
Kérper. Auch nach Anwendung der COVID-19
Vaccine Janssen sind in den USA sehr seltene
Fille von TTS tberwiegend bei jlingeren
Geimpften aufgetreten. Entsprechende Warn-
hinweise wurde in die Fachinformationen der
beiden Impfstoffe aufgenommen. Die STIKO
empfiehlt die Impfung mit den beiden Vektor-
basierten Impfstoffen Vaxzevria und COVID-19
Vaccine Janssen nur fiir Menschen im Alter
=60 Jahre, da in dieser Altersgruppe aufgrund
der ansteigenden Letalitit einer COVID-19-
Erkrankung die Nutzen-Risiko-Abwigung ein-
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deutig zu Gunsten der Impfung ausfillt (siehe

Einsatz der beiden Vektor-basierten Impfstoffe
unterhalb dieser Altersgrenze bleibt indes nach
drztlicher Aufklirung und bei individueller
Risikoakzeptanz durch die impfwillige Person
moglich.

Mit den genannten Vektor-basierten Impfstof-
fen Geimpfte sollten dariiber aufgeklirt werden,
dass sie bei Symptomen wie starken anhalten-
den Kopfschmerzen, Kurzatmigkeit, Bein-
schwellungen, anhaltenden Bauchschmerzen,
neurologischen Symptomen oder punktformi-
gen Hautblutungen umgehend irztliche Hilfe
in Anspruch nehmen sollten. ArztInnen sollten
auf Anzeichen und Symptome einer Thrombo-
embolie in Kombination mit einer Thrombo-
zytopenie achten, wenn sich PatientInnen vor-
stellen, die kiirzlich mit Vektor-basierten
COVID-19-Impfstoffen geimpft wurden. Dies
gilt insbesondere, wenn PatientInnen tiber spi-
ter als drei Tage nach der Impfung beginnende
und dann anhaltende Kopfschmerzen klagen
oder punktférmige Hautblutungen auftreten.
Weitere Informationen und Hinweise zur Diag-

Die STIKO bekriftigt die Empfehlung, das bun-
desweite Monitoring von Impfquoten fortzu-
fithren, damit auch in Zukunft verlissliche Da-
ten zur Risiko-Nutzen-Analyse zeitnah verfiig-
bar sind.

Personen, die im Ausland bereits mit nicht in
der EU zugelassenen COVID-19-Impfstoffen
geimpft wurden, bendtigen gemifl aktueller
Rechtslage und unter Beriicksichtigung der al-
tersentsprechenden Impfempfehlungen eine
Status als Geimpfte zu erlangen. Die Impfserie
soll in einem Mindestabstand von =28 Tagen
zu der vorangegangen Impfung mit dem nicht
in der EU zugelassenen Impfstoff begonnen
werden. In solchen Fillen sollen die zu impfen-
den Personen darauf hingewiesen werden,
dass vermehrte lokale und systemische Reakti-
onen auftreten kénnen. Die impfenden ArztIn-
nen werden gebeten, auf das Auftreten ver-

stirkter Impfreaktionen aktiv zu achten und
diese ggf. an das Paul-Ehrlich-Institut zu mel-
den.

Fiir die Meldungen von iiber das iibliche Maf
hinausgehenden Impfreaktionen und -kompli-
kationen soll das etablierte Verfahren verwen-
det werden (s. Kapitel 4.9 ,Impfkomplikatio-

finden.

Stindige Impfkommission (STIKO)
beim Robert Koch-Institut

Vorgeschlagene Zitierweise

Stiandige Impfkommission:

Beschluss der STIKO zur 12. Aktualisierung der
COVID-19-Impfempfehlung

Epid Bull 2021;43:7-15 | DOI 10.25646/9156

(Dieser Artikel ist online vorab am
18. Oktober 2021 erschienen.)
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STIKO-Empfehlung zur COVID-19-Auffrischimpfung mit
einem mRNA-Impfstoff fuir Personen =70 Jahre und
bestimmte Indikationsgruppen sowie Empfehlung zur
Optimierung der Grundimmunisierung mit einem mRNA-
Impfstoff nach vorausgegangener Impfung mit der

COVID-19 Vaccine Janssen

Aktualisierung vom 18. Oktober 2021

Auffrischimpfung nach COVID-19-

Grundimmunisierung

Folgenden Personen soll eine Auffrischimpfung an-

geboten werden:

» Personen im Alter von =70 Jahren

» BewohnerInnen und Betreute in Einrichtungen
der Pflege fiir alte Menschen. Aufgrund des
erhohten Ausbruchspotentials sind hier auch
BewohnerInnen und Betreute im Alter von
<70 Jahren eingeschlossen.

P Pflegepersonal und andere Titige, die direkten
Kontakt mit mehreren zu pflegenden Personen
haben, in Einrichtungen der Pflege fiir (i) alte
Menschen oder (ii) fiir andere Menschen mit ei-
nem erhoéhten Risiko fiir schwere COVID-19-
Verldufe

» Personal in medizinischen Einrichtungen mit
direktem PatientInnenkontakt

Fur die Auffrischimpfung soll ein mRNA-Impfstoff
verwendet werden, unabhingig davon, welcher Impf-
stoff bei der vorher erfolgten homologen (Comirnaty,
Spikevax, Vaxzevria, COVID-19 Vaccine Janssen)
oder heterologen Immunisierung (Vaxzevria/
Comirnaty oder Vaxzevria/Spikevax oder COVID-19
Vaccine Janssen/Comirnaty oder COVID-19 Vaccine
Janssen/Spikevax) verwendet wurde. Seit Anfang
Oktober 2021 ist Comirnaty in Europa auch explizit
fiir die Durchfithrung von Auffrischimpfungen fiir
immungesunde Personen ab 18 Jahren in derselben
Dosierung wie fiir die Grundimmunisierung zuge-
lassen. Die Zulassung der Auffrischimpfung fir Im-
mungesunde mit Spikevax ist bei der Europiische
Arzneimittel-Agentur (EMA) beantragt. Mit einer
Entscheidung wird im Oktober 2021 gerechnet. Im

Vergleich zur Dosierung des Impfstoffs fir die
Grundimmunisierung (100 pg) hat Moderna die Er-
ginzung der Zulassung von Spikevax fiir eine Auf-
frischimpfung fiir Immungesunde mit der halben
Dosis (50pg) beantragt.

Fiir die Auffrischimpfung soll moglichst der mRNA-
Impfstoff benutzt werden, der bei der Grundimmu-
nisierung zur Anwendung gekommen ist. Wenn
dieser nicht verfiigbar oder noch nicht fiir die Auf-
frischimpfung zugelassen ist, kann auch der jeweils
andere mRNA-Impfstoff eingesetzt werden.

Die Auffrischimpfung soll frithestens 6 Monate
nach der aus 2 Impfstoffdosen bestehenden abge-
schlossenen Grundimmunisierung verabreicht wer-
den. Personen, die vor oder nach COVID-19-Imp-
fung eine labordiagnostisch gesicherte SARS-CoV-2-
Infektion durchgemacht haben, wird derzeit keine
Auffrischimpfung empfohlen.

Fiir das Vorgehen bei Personen mit Immundefizi-

Optimierung der Grundimmunisierung
mit einem mRNA-Impfstoff nach voraus-
gegangener Impfung mit der COVID-19
Vaccine Janssen

Personen, die eine Grundimmunisierung mit1 Impf-
stoffdosis COVID-19 Vaccine Janssen erhalten ha-
ben, sollen zur Optimierung ihres Impfschutzes
eine weitere Impfung erhalten. Unabhingig vom
Alter soll diesen Personen eine zusitzliche Impf-
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stoffdosis eines mRNA-Impfstoffs (heterologes
Impfschema) ab 4 Wochen nach der Janssen-Imp-
fung angeboten werden. Zur klinischen Wirksam-
keit und Sicherheit (Phase 3-Studiendaten) des
Zwei-Dosis-Regimes flir die COVID-19 Vaccine
Janssen liegen bisher keine publizierten Original-
arbeiten vor. Die STIKO wird diese Daten sofort
nach Verfiigbarkeit bewerten. Bei positiver Bewer-
tung wird es auch moglich werden bei Personen im
Alter =60 Jahren eine 2.Impfstoffdosis der
COVID-19 Vaccine Janssen zur Optimierung des
Impfschutzes ab 8 Wochen nach der ersten Janssen-
Impfung zu verwenden.

Wenn nach der COVID-19 Vaccine Janssen-Impf-
stoffdosis eine labordiagnostisch gesicherte Infektion
aufgetreten ist, wird derzeit keine weitere Impfung
mit einem mRNA-Impfstoff oder der COVID-19
Vaccine Janssen empfohlen.
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Wissenschaftliche Begriindung der STIKO zur Empfehlung
der COVID-19-Auffrischimpfung mit einem mRNA-Impfstoff
fiir Personen =70 Jahre und bestimmte Indikationsgruppen
sowie zur Empfehlung der Optimierung der Grundimmuni-
sierung mit einem mRNA-Impfstoff nach vorausgegangener
Impfung mit der COVID-19 Vaccine Janssen
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1. Hintergrund

Am 17. Dezember 2020 hat die STIKO kurz vor Zu-
lassung des ersten COVID-19-Impfstoffs in Europa
(Comirnaty am 21.12.2020) ihre erste Empfehlung
zur COVID-19-Impfung publiziert.! Seitdem sind
nicht nur 3 weitere Impfstoffe in der EU zugelassen
worden, sondern die STIKO hat ihre Empfehlung
auch fortlaufend auf der Basis neuer Daten aktua-
lisiert. Die COVID-19-Impfstoffe sind gut wirksam
und kénnen vor allem schwere COVID-19-Erkran-
kungen hocheffektiv verhindern. Zu Beginn der
Impfkampagne war der Stufenplan zur Priorisie-
rung das Kernstiick der Empfehlung. Dieser Emp-
fehlung folgend wurde mit der Impfung von Perso-
nen im Alter von =80 Jahren, von BewohnerInnen
in Senioren- und Altenpflegeheimen, von arbeitsbe-
dingt besonders exponiertem Personal in medizini-
schen Einrichtungen und von Pflegepersonal in der
ambulanten und stationiren Altenpflege begonnen.
Das stufenweise Vorgehen war seit Juni 2021 nicht
linger notwendig, da inzwischen ausreichend Impf-
stoffe zur Verfigung standen.

Seit einigen Wochen stagniert die Impfkampagne in
Deutschland bei einer Impfquote von ca. 75% der
Erwachsenenbevélkerung (Stand o5.10.2021). Eine
besondere Bedeutung hat aktuell die Zirkulation der
SARS-CoV-2-Variante Delta (B.1.617.2), die zu den
besorgniserregenden Virusvarianten (VOC) gehort.
Auch in Deutschland hat die Verbreitung der Delta-
Variante seit Mirz 2021 deutlich zugenommen.
Ende September 2021 war die Delta-Variante fiir
>99 % der ibermittelten SARS-CoV-2-Infektionen
verantwortlich. Die Delta-Variante ist leichter tiber-
tragbar und pathogener als die bisher in Deutsch-
land vorherrschenden Virusvarianten. Mit den der-
zeit verwendeten COVID-19-Impfstoffen kénnen
schwere COVID-19-Erkrankungen durch die Delta-
Variante mit nahezu unverminderter Effektivitit
verhindert werden, wihrend die Effektivitit zu Ver-
hinderung von leichten Erkrankungen und asymp-
tomatischen Infektionen reduziert ist.

Die Grundimmunisierung wurde bei den besonders
gefihrdeten Personengruppen bereits vor mehr als
einem halben Jahr abgeschlossen und es gibt insbe-
sondere bei hochbetagten Menschen Hinweise dar-
auf, dass die Immunitit mit der Zeit nachlisst. Die
STIKO hat dies zum Anlass genommen zu evaluie-

ren, ob zusitzliche Impfstoffdosen als Auffrisch-
impfungen notwendig sind und wenn ja, welche
Personen bzw. Personengruppen diese derzeit be-
notigen.

Als Impfziele fiir die COVID-19-Auffrischimpfung
gelten weiterhin die Verhinderung von schweren
Verldufen und Tod durch COVID-19, der Schutz von
Personen mit besonders hohem arbeitsbedingtem
SARS-CoV-2-Expositionsrisiko sowie die Verhinde-
rung der SARS-CoV-2-Transmission in Umgebun-
gen mit hohem Anteil vulnerabler Personen und in
Umgebungen mit hohem Ausbruchspotential. Zu-
sdtzlich hat die STIKO gepriift, ob eine Anpassung
der Empfehlung zur Impfung mit dem Vektor-
basierten Janssen-Impfstoff notwendig ist, da Ana-
lysen der IfSG-Surveillancedaten zu COVID-19 zei-
gen, dass es nach der COVID-19 Vaccine Janssen
vermehrt zu Impfdurchbriichen kommt.

2. Delta-Variante

Weltweit werden verschiedene SARS-CoV-2-Varian-
ten beobachtet, darunter auch die VOC Alpha
(B.117), Beta (B.1.351), Gamma (P.1) und Delta
(B.1.617.2). Fur diese VOC gibt es Hinweise auf eine
erhohte Ubertragbarkeit (im Vergleich zum vorher
zirkulierenden ,Wildtyp“ und zur vorher zirkulieren-
den Alpha-Variante), einen schwereren Krankheits-
verlauf und teilweise eine immunevasive Wirkung.

Die Delta-Variante wurde im Oktober 2020 erst-
mals in Indien nachgewiesen.? Seitdem hat sie sich
weltweit und auch in Deutschland stark ausgebrei-
tet. Seit Ende Juni 2021 hat die Delta-Variante die
Alpha-Variante abgel6st und ist zur dominierenden
Variante in Deutschland geworden. Viren der Linien
B.1.351 (Beta) und P.1 (Gamma) hingegen sind bis-
lang nur bei vergleichsweise wenigen Fillen nach-
gewiesen worden. In der Kalenderwoche (KW)
36/2021 betrug der Anteil von Delta in zufillig fur
die Sequenzierung ausgewihlten SARS-CoV-2-
postiven Proben 99,5 %, der Anteil von Alpha 0,1%;
die VOC Beta und Gamma wurden nicht detektiert
(Wochenbericht 22.09.2021).2

Die Delta-Variante zeichnet sich durch Mutationen
aus, die mit einer reduzierten Wirksamkeit der Im-
munitit gegeniiber den bisher zirkulierenden Vari-
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anten in Verbindung gebracht werden und die die
Ubertragbarkeit des Virus erhéhen konnten. Auf
Basis von Studiendaten aus Indien wird geschitzt,
dass die Ubertragungswahrscheinlichkeit von Delta
50 % hoher ist als die von Alpha.* Ergebnisse aus
dem Vereinigten Kénigreich deuten daraufhin, dass
die COVID-19-Impfstoffe Vaxzevria und Comirnaty
eine reduzierte Impfeffektivitit zur Verhinderung
einer SARS-CoV-2-Infektion durch die Delta-
Variante im Vergleich zur Alpha-Variante haben.®
Choi et al. konnten zeigen, dass Seren von Personen
nach Grundimmunisierung mit Spikevax im Unter-
schied zum Wildtyp eine signifikant geringere, aber
immer noch ausreichende Neutralisationseffektivi-
tit gegentiber der Delta-Variante haben.®’

Die Gefihrlichkeit einer SARS-CoV-2-Infektion
durch die Delta-Variante im Vergleich zu einer In-
fektion durch die Alpha-Variante wurde in einer
Kohortenstudie im Vereinigten Konigreich unter-
sucht.® Das Risiko einer Krankenhausaufnahme
oder des Aufsuchens einer Notaufnahme wurde bei
PatientInnen mit Delta- und Alpha-Variantennach-
weis und in Abhingigkeit vom Impfstatus vergli-
chen. Es wurden die Daten von 43.338 SARS-CoV-2-
Positiven (Delta n=8.682; Alpha n=34.656) ausge-
wertet. Das mediane Alter betrug 31 Jahre (IQR
17—43). Im Zeitraum von 14 Tagen nach Probennah-
me wurden 196 (2,3 %) der PatientInnen mit Delta-
Nachweis und 764 (2,2 %) mit Alpha-Nachweis sta-
tionir aufgenommen. Nach Adjustierung fiir Alter,
Geschlecht, Ethnie, sozialem Status, Impfstatus,
Wohnort und KW betrug die adjustierte Hazard
Ratio [HR] 2,26 (95 % KI:1,32—3,89). Eine Kranken-
hausbehandlung oder ein Notaufnahmebesuch
wurde bei 498 (5,7 %) der PatientInnen mit Delta-
Variantennachweis und 1.448 (4,2 %) derer mit
Alpha-Variantennachweis beobachtet (HR 1,45; 95 %
KI: 1,08 -1,95). Die meisten PatientInnen in beiden
Gruppen waren ungeimpft (74 %). Die HR fir
Geimpfte mit Delta-Variante im Vergleich zu denen
mit der Alpha-Variante hinsichtlich Krankenhaus-
aufnahme (HR 1,94; 95% KI: 0,47-8,05) und Not-
aufnahmebesuch (HR 1,58; 95 % KI: 0,69 —3,61) war
dhnlich der Ungeimpfter (2,32; 95% KI: 1,29 —4,16)
und 1,43 (95 % KI: 1,04-1,97). Auf Basis dieser Er-
gebnisse haben PatientInnen, die mit der Delta-
Variante infiziert sind im Vergleich zur Alpha-
Variante ein ca. 2-fach erhohtes Risiko fiir eine Hos-

pitalisierung. Diese hohere Hospitalisierungsrate
zeigte sich sowohl bei ungeimpften, als auch bei
geimpften Personen. Zu dhnlichen Ergebnissen
kommt eine Studie aus Schottland,® die ebenfalls
zeigte, dass das Risiko aufgrund einer Delta-Infek-
tion hospitalisiert zu werden etwa zweimal hoher ist
als das Risiko nach einer Infektion mit der Alpha-
Variante (HR 1,85 (95 % KI: 1,39 —2,47).

3. Epidemiologie von COVID-19 und
Impfquoten in Deutschland

Die 4. Infektionswelle, die mit einem kontinuierli-
chen Anstieg der COVID-19-Fallzahlen und 77-Tage-
Inzidenzen Anfang Juli 2021 begann (Meldewoche
(MW) 27), hat nach einem Maximum in der 7-Ta-
gesinzidenz von 84,3/100.000 Einwohner Anfang
September (MW 35) Anfang Oktober 2021 (MW 40)
ein Plateau von ca. 65/100.000 Einwohner erreicht.?
Der Anstieg der Hospitalisierungsinzidenz war in
der MW 31—35/2021 trotz sehr hoher Impfquote bei

3.1 Impfquoten auf Basis des Digitalen
Impfquotenmonitorings (DIM)

Angaben zu den Impfquoten liefert das Digitale
Impfquotenmonitoring (DIM) zur COVID-19-Imp-
fung™ und die Ergebnisse von Befragungen spezifi-
scher Bevolkerungsgruppen (hier medizinisches
Personal). Die unterschiedlichen Verfiigbarkeiten
und die initiale Priorisierung bestimmter Bevolke-
rungsgruppen im Verlauf der Impfkampagne fithr-
ten zu einer heterogenen Verteilung der zugelasse-
nen Impfstoffe in der Bevélkerung, die bei einer epi-
demiologischen Beschreibung der Impfdurchbrii-
che berticksichtigt werden muss. Von den bis
einschlieRlich 03.10.2021 ausgelieferten Impfstoft-
dosen waren bis zum 05.10.2021 91 % verimpft wor-
den. Fiir die jeweiligen Impfstoffe lag der verimpfte
Anteil bei 95% fiir Comirnaty, 75% fiir Spikevax,
88 % fiir Vaxzevria und 71 % fiir COVID-19 Vaccine
Janssen (dies entspricht 82.751.315 Impfstoffdosen
Comirnaty, 9.679.673 Spikevax, 12.695.754 Vax-
zevria und 3.205.043 COVID-19 Vaccine Janssen).

Auf Basis der iibermittelten Daten wurden bis ein-
schlieRlich zum 05.10.2021 (Datenstand 06.10.2021)
insgesamt 108.331.178 COVID-19-Impfungen in
Deutschland verabreicht; davon haben 56.769.068
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Abb. 1| Inzidenz der iibermittelten COVID-19-Hospitaisierungen unabhingig vom Impfstatus nach Meldewoche (MW) und
Altersgruppe fiir den Zeitraum MW 10/2020 bis MW 35/2021 (Stand: 07.09.2021)

Personen eine 1. und 53.907.281 auch die 2.Impf-
stoffdosis erhalten. Der Anteil mindestens einmal
Geimpfter betrug in der Erwachsenenbevélkerung
79,1% und der Anteil vollstindig Geimpfter 75,4 %.
Eine Auffrischimpfung erhielten bisher 859.169
Personen. Bei Personen = 60 Jahre betrug die Impf-
quote fiir die 1. Impfstoffdosis 86,3 % und fiir die
2. Impfstoftdosis 84,5%, fiir die 18 —59-Jdhrigen
70,8% und 70,6 % und fir die 12—17-Jihrigen

Eine Analyse der Impfquoten bei BewohnerInnen
von Pflegeheimen war bis Ende Mirz 2021 moglich,
da die VertragsirztInnen, die seit dem 06.04.2021
in die Impfkampagne einbezogen wurden, keine In-
formation zur Indikation der Impfung tibermitteln.
Nach den bis zum 30.03.2021 ibermittelten Daten
waren zu diesem Zeitpunkt 99 % der Pflegeheim-
bewohnerInnen einmal und 75% 2-mal geimpft."
Man kann mit groer Wahrscheinlichkeit davon

ausgehen, dass begonnene Impfserien in dieser
Personengruppe aufgrund der Umsetzung durch
mobile Impfteams zum tiberwiegenden Teil vervoll-
stindigt worden sind.

Altersspezifische Auswertungen der Impfquoten
mit einer Differenzierung der Altersgruppen in
60-069 Jahre, 70-79 Jahre und =80 Jahre waren
nur bis Ende Mai 2021 méglich, da danach die Imp-
fung durch Hausirzte stetig zugenommen hat und
hierbei nur noch zwischen <G6o-Jihrigen und
>G6o-Jahrigen unterschieden wurde.” Es wird ge-
schatzt, dass am 31.05.2021 87,4 % der = 8o-Jdhrigen
1-malig geimpft waren und 87,0 % vollstindig. Bei
89,1% der 70—-79-Jdhrigen und 62,6 % der 6o-69-
Jahrigen war mit der Impfserie begonnen worden
und bei 32,8 % der 7o—79-Jihrigen und 14,4 % der
60-69-Jihrigen war die Impfserie der Grund-
immunisierung abgeschlossen. Das bedeutet, dass
aktuell in der Altersgruppe der Hochstgefihrdeten
eine sehr hohe Impfquote erreicht wird.


https://impfdashboard.de/
https://impfdashboard.de/
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Uber das DIM hinaus fiihrt das RKI verschiedene
Surveys zu Impfverhalten und -akzeptanz durch. In
der krankenhausbasierten Online-Befragung zur
COVID-19-Impfung (KROCO) wurde medizini-
sches Personal im Zeitraum vom 28.06.-26.07.2021
befragt.” Es nahmen etwa 17.000 Personen an der
Befragung teil, von denen 95 % mindestens einmal
und 91 % vollstindig geimpft waren. Bei Klinikper-
sonal mit besonderem Expositionsrisiko oder Kon-
takt zu vulnerablen PatientInnengruppen waren die
Impfquoten vergleichbar hoch (96 % mindestens
einmal, 92 % vollstindig geimpft). Die Impfquote
der Arzteschaft liegt mit 94 % (vollstindig geimpft)
etwas iiber der des Pflegepersonals (9o % vollstin-
dig geimpft). Zu beriicksichtigen ist, dass sich so-
wohl die Krankenhduser als auch die einzelnen Mit-
arbeitenden freiwillig an KROCO beteiligen, es fin-
det also keine zufillige Auswahl der Teilnehmenden
statt. Deshalb kann nicht ausgeschlossen werden,
dass ein Selektions-Bias vorliegt, der zu einer Uber-
schitzung der Impfquote gefiihrt hat.

3.2 COVID-19-Impfdurchbriiche

und geschitzte Impfeffektivitat

gegen symptomatische Infektion

Im Monitoring des RKI werden seit Beginn der
COVID-19-Impfkampagne wahrscheinliche Impf-
durchbriiche aus den nach Infektionsschutzgesetz
(IfSG) tibermittelten Meldedaten identifiziert. Ein
wahrscheinlicher Impfdurchbruch wird definiert als
SARS-CoV-2-Infektion mit klinischer Symptomatik,
die bei einer vollstindig geimpften Person mittels
PCR oder Erregerisolierung diagnostiziert wurde.
Ein vollstindiger Impfschutz wird angenommen,
wenn nach einer abgeschlossenen Impfserie min-
destens 14 Tage vergangen sind. Seit dem 01.02.2021
(5. KW) wurden bis KW 38 (Datenstand 29.09.2021)
56.837 wahrscheinliche Impfdurchbriiche identi-
fiziert, davon n=137.458 nach einer abgeschlossenen
Impfserie mit Comirnaty, n=8.489 nach der
COVID-19 Vaccine Janssen, n=4.201 nach Vaxzevria,
n=2.616 nach Spikevax, n=2.864 nach einem he-
terologen Impfschema. Seit Beginn der Impfkam-
pagne wurden bis einschliefRlich Impftag 12.09.21
(Stichtag fur die Analyse der Impfdurchbriiche bis
KW 38) insgesamt 39.662.346 Zweitimpfungen mit
Comirnaty, 5.085.571 Zweitimpfungen mit Spikevax,
3.444.564 Zweitimpfungen mit Vaxzevria und
2.998.525 Impfungen mit der COVID-19 Vaccine

Janssen durchgefithrt. Der Anteil der seit KW 5/
2021 tibermittelten wahrscheinlichen Impfdurch-
briiche an allen symptomatischen COVID-19-Fillen
und allen hospitalisierten Fillen variiert in den drei
Altersgruppen, fiir die gesonderte Impfquoten ver-
fuigbar sind, deutlich. Fir den Zeitraum der letzten
4 Wochen, zwischen der KW 35 und 38, betrug er
1,8 % (1,7 % unter den hospitalisierten Fillen) bei
den 12-17-Jdhrigen, 25,2 % (11,1%) bei den 18-59-
Jahrigen und 49 % (34,3 %) bei Personen = 6o Jahre
(Wochenbericht 30.09.2021)." Hierbei muss be-
riicksichtigt werden, dass aufgrund der anfangs li-
mitierten Impfstoffressourcen und der Zulassungs-
beschrinkung nicht in allen Altersgruppen die
Impfung gleichzeitig begonnen worden ist. Die mit
Hilfe der Anteile der Impfdurchbriiche und der
Impfquoten geschitzte Impfeffektivitit gegeniiber
symptomatischer Infektion nach Farrington™ be-
trug in dem Zeitraum 5.—38. KW 2021 ca. 84 % fiir
die Altersgruppe 18—59 Jahre und ca. 82 % fiir die
Altersgruppe = 60 Jahre. Fir den Zeitraum der letz-
ten 4 Wochen (35.—38. KW) lag die geschitzte Impf-
effektivitit etwas niedriger: ca. 82% fur die 18-
59-Jahrigen bzw. ca. 80% fiir die Personen = 6o Jah-
re."* OD fiir diesen leichten Abfall ein nachlassender
Impfschutz bei linger zuriickliegender Impfung
oder die vorherrschende Verbreitung der Delta-
Variante verantwortlich ist, l4sst sich mit Hilfe dieser
Daten nicht eindeutig beantworten. Die Impfeffekti-
vitit gegentiiber einer COVID-19-assoziierten Hospi-
talisierung ist fiir den Zeitraum der letzten 4 Wo-
chen héher — ca. 93% (18 —59-Jahrige) bzw. ca. 89%
(= 60-Jihrige) — und lisst auf eine unverindert hohe
Wirksamkeit der COVID-19-Impfstoffe gegentiber
diesem Endpunkt in diesen Altersgruppen schlie-
Ren." Ergebnisse zur Impfeftektivitit fiir die Alters-
gruppe 12—17 Jahre liegen derzeit noch nicht vor.
Hier besteht bei der verwendeten Methodik zur Be-
rechnung der Impfeffektivitit aufgrund der noch
niedrigen Impfquote ein erhéhtes Verzerrungsrisiko.

3.3 Krankheitsschwere der COVID-19-
Impfdurchbriiche in Deutschland

Nach den IfSG-Meldedaten wurden im Zeitraum
von der 5. bis zur 35. KW 2021 (Datenstand 5. Sep-
tember 2021) insgesamt n = 28.828 COVID-19-
Impfdurchbriiche an das RKI iibermittelt. Anhand
der Angaben zur klinischen Symptomatik wurden
die Impfdurchbriiche in milde und mittelschwere



Epidemiologisches Bulletin ‘ 432021 ‘

28. Oktober 2021

bis schwere Verlaufsformen unterteilt. COVID-19-
Durchbruchserkrankungen wurden als mittel-
schwer bis schwer eingestuft, wenn mindestens ei-
nes der folgenden Symptome vorlag: Tachykardie,
Tachypnoe, Dyspnoe, Pneumonie, ARDS oder wenn
eine Beatmung erfolgte. Als milde wurden die
COVID-19-Durchsbruchserkrankungen bewertet,
wenn —anhand der zuvor genannten Angaben — kei-
ne mittelschwere bis schwere Verlaufsform, aber
mindestens eines der folgenden Symptome auftrat:
allgemeine Krankheitssymptome, Schnupfen, Hus-
ten, Halsschmerzen, Fieber, Geschmacksstérung,
Geruchsstérung oder Durchfall.

Entsprechend dieser Einordnung wurden von den
insgesamt n = 28.828 Impfdurchbriichen n = 2.149
als mittelschwer bis schwer (7,4 %) und n=26.679
(92,6 %) als mild eingestuft. In den Altersgruppen
der 20-29-, 30-39- und 40—49-Jdhrigen traten im
betrachteten Zeitraum mit jeweils >5.000 Durch-
bruchsinfektionen die meisten Fille auf. Auffillig
ist der Anteil schwerer COVID-19-Erkrankungen im
Alter =60 Jahre. Da ein wesentliches Ziel der
COVID-19-Impfkampagne die Verhinderung schwe-
rer COVID-19-Erkrankungen ist, werden diese im
Folgenden detaillierter betrachtet. Wihrend der An-
teil an mittelschweren bis schweren Erkrankungen

bei den <Go-Jahrigen bei 5-7 % liegt, steigt er mit
zunehmenden Alter von 9 % bei den 60— 69-Jihri-
gen, 16 % bei den 70-79-Jidhrigen auf 23 % bei den

Betrachtet man das Auftreten von mittelschweren
bis schweren Durchbruchserkrankungen in 10-jih-
rigen Altersabschnitten im Zeitraum von der 5. bis
zur 35. KW traten — sowohl in Hinblick auf die abso-
lute Anzahl als auch den relativen Anteil — die meis-
ten mittelschweren bis schweren Durchbruchser-
krankungen bei =8o-Jihrigen auf (n=520) (s.
schehen in Deutschland von der Delta-Variante do-
miniert. In diesem Zeitraum (KW 28-35) traten
n=38 Impfdurchbriiche mit mittelschwerer bis
schwerer Verlaufsform bei =8o-Jdhrigen auf. Die
8-Wochen-Inzidenz betrigt 0,64 pro 100.000 Ein-
wohner und war im Vergleich zu den anderen Al-

Mittels logistischer Regression wurde untersucht,
inwieweit sich das Risiko fiir das Aufireten von mil-
den vs. mittelschweren bis schweren Verldufen bei
Impfdurchbriichen in einzelnen Altersgruppen un-
terscheidet. Um hierbei mégliche Verzerrungen zu
berticksichtigen, wurde bei der Analyse auf den ver-

Anzahl (n)
6.000 25%
milde Verldufe 23%
I mittelschwere bis schwere Verliufe
5.000 .
e Anteil mittelschwere bis 20%
schwere Verliufe
4.000
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_———'—__—_—6%,/ 7% 6% 6% 5%
1.000 5%
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Abb. 2 | Zahl der COVID-19-Impfdurchbriiche nach Altersgruppen und Anteil der mittelschweren bis schweren Erkrankungen
fiir den Zeitraum von Kalenderwoche 5 bis Kalenderwoche 35/2021 (Datenstand: 5. September 2021)
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Altersgruppe Fille im Fille im Populations- | 8-Wochen-Inzidenz (KW OR (95 % Ki) fiir OR (95 % Ki) fiir milde
()ahren) Gesamtzeit- Zeitraum grofe 28-35) pro 100.000 milde vs. mittelschwere vs. mittelschwere
raum KW 28-35 (N) Einwohner bis schwere Verlaufe bis schwere Verlaufe
(KW5-35) (KW 5-35) (KW 28-35)

12-19 51 5 6.097.694 0,08 0,72 (0,53-0,98) 0,50 (0,20—1,29)

20-29 328 45 9.483.430 0,47 0,86 (0,74-1,01) 0,92 (0,61-1,40)

30-39 326 54 10.871.964 0,50 Ref. Ref.

40-49 302 54 10.070.748 0,54 0,91 (0,77-1,07) 0,94 (0,64-1,39)

50-59 257 33 13.304.542 0,25 0,90 (0,76—1,06) 0,67 (0,43—-1,05)

60-69 185 21 10.717.241 0,20 1,35 (1,11-1,63) 1,03 (0,61-1,75)

70-79 180 21 7.436.098 0,29 2,41 (1,97-2,96) 1,96 (1,12-3,43)
=80 520 38 5.936.434 0,64 3,68 (3,01-4,50) 3,37 (1,82-6,25)

Gesamt 2.149 271 73.918.151 0,37 - -

Tab. 1| Zahl der mittelschwer bis schwer verlaufenden COVID-19-Impfdurchbriiche nach Altersgruppen zusammen mit
adjustiertem Risiko (OR) fuir das Auftreten einer mittelschweren bis schweren Erkrankung

abreichten Impfstoff, den Impfzeitpunkt und den
Meldemonat adjustiert. Um das Auftreten und die
Dominanz der Delta-Variante und die mit unter-
schiedlicher Dynamik gestiegenen Impfquoten in
den Altersgruppen zu berticksichtigen, wurden die
Analysen jeweils fiir den Gesamtzeitraum (KW
5—35) sowie fiir die letzten acht KW (KW 28-35)
zeigte sich im Vergleich zur Referenzgruppe
(30-39-Jdhrige) ein signifikant erhéhtes Risiko
(1,4—3,7-fach) fiir eine mittelschwere bis schwere
Durchbruchserkrankung in den Altersgruppen der
60 bis 69-Jihrigen, der 70-79-Jdhrigen und der
=8o-Jahrigen. Innerhalb der letzten 8 Wochen (KW
28—35/2021) mit einer vorherrschenden Dominanz
der Delta-Variante zeigte sich ein signifikant erhéh-
tes Risiko (2,0-3,4-fach) fiir mittelschwere bis
schwere Verliufe bei den 70-79-Jahrigen und den
= 8o-Jdhrigen.

3.4 COVID-19-Ausbriiche in Altenpflege-
heimen und medizinischen Einrichtungen

in Deutschland

Seit Beginn der Pandemie bis Ende September 2021
wurden dem RKI 6.349 Ausbriiche in medizini-
schen Behandlungseinrichtungen und 6.276 Aus-
briiche in Alten- und Pflegeheimen tibermittelt.> Bei
den Ausbriichen in medizinischen Behandlungs-
einrichtungen waren 58.712 Personen betroffen
(Median n=4/Ausbruch) und in den Ausbriichen in
Alten- und Pflegeheimen waren es n=156.608

(Median n=16/Ausbruch). Die Anzahl der Todesfille
in diesen Ausbriichen betrug 5.850 (10 %) in medi-
zinischen Behandlungseinrichtungen und 23.604
(15 %) in Alten- und Pflegeheimen. Im Rahmen der
Zunahme der COVID-19-Fallzahlen ab Juli 2021 ist
auch die Zahl der Ausbriiche leicht angestiegen.

3.5 Fazit zur Vakzineeffektivitit der COVID-19-
Impfung und Impfquoten in Deutschland

Die Quoten in Deutschland fiir einen vollstindigen
Impfschutz liegen fiir Personen = 6o Jahre bei 82 %
und werden fiir = 8o-Jihrige auf 87 % geschitzt. Die
auf Grundlage der Meldedaten fiir Deutschland ge-
schitzte Impfeffektivitit gegeniiber symptomati-
scher Infektion liegt aktuell (35.—38. KW 2021) fiir
die Altersgruppe 1859 Jahre bei 82 % und fir die
Altersgruppe = 60 Jahre bei 80 % und damit etwas
niedriger als im Zeitraum 5.—38. KW 2021 insge-
samt. ODb fiir den leichten Abfall der Vakzineeftfekti-
vitit (VE) gegeniiber symptomatischer Infektion ein
nachlassender Impfschutz bei linger zuriickliegen-
der Impfung oder die seit Juli 2021 vorherrschende
Verbreitung der Delta-Variante verantwortlich ist,
lasst sich mit Hilfe dieser Daten nicht eindeutig be-
antworten. Die Impfeffektivitit gegeniiber einer
COVID-19-assoziierten Hospitalisierung ist in bei-
den o.g. Altersgruppen unverindert hoch (93%
bzw. 89 %). Die Auswertung unterstiitzt veroffent-
lichte Daten, die eine sehr gute Wirksambkeit der
Impfstoffe gegeniiber schweren Verlaufsformen be-
schrieben haben.
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Die Ergebnisse aus deutschen Surveillancedaten
deuten darauf hin, dass insbesondere in den hohe-
ren Altersgruppen ein grofleres Risiko fiir Impf-
durchbriiche mit mittleren bis schweren Krank-
heitsverldufen vorliegt. Die Hospitalisierungsinzi-
denz nahm mit zunehmendem Alter zu, auch in
den letzten Wochen trotz sehr hoher Impfquote ge-
rade in dieser Altersgruppe. Die Anzahl der Fille ist
jedoch vergleichsweise gering. In Alten- und Pflege-
heimen werden jedoch wieder hiufiger Ausbriiche
mit hohen Fallzahlen (Median n=16) beobachtet.

4, Daten zu COVID-19-Impfdurchbriichen
aus anderen Landern

Nach Informationen des Centers for Disease Control
(CDC) wurden in den USA bis zum 30. August 2021
mehr als 173 Mio. Menschen gegen COVID-19
geimpft. Bis Ende August 2021 wurden 12.908
COVID-19-Durchbruchserkrankungen (definiert als
Erkrankung 14 Tage nach der vollstindigen Impf-
serie) bei geimpften Personen bekannt, die hospitali-
siert wurden (n=10.471) oder verstarben (n=2.437)."®
Bei der Interpretation der Daten wird von einer
deutlichen Untererfassung ausgegangen und es
wird konstatiert, dass 21% der Todesfille und 25%
der Hospitalisierungen nicht COVID-19-bedingt
erfolgten. Beachtenswert ist jedoch die Altersvertei-
lung, 86% der Verstorbenen und 69% der Hospi-
talisierten mit Durchbruchsinfektion waren =65
Jahre alt.

4.1 COVID-19-Impfdurchbriiche in Alten-

und Pflegeheimen

Das European Centre for Disease Prevention and
Control (ECDC) berichtet Daten aus mehreren euro-
piischen Lindern zu Ausbriichen in Alten- und
Pflegeheimen.” Hohe Inzidenzen erhchen sowohl
das Risiko fir Ausbriiche unter diesen Bedingun-
gen als auch das Risiko fiir eine Infektion bei un-
geimpften Personen. Bei Ausbriichen sind jedoch
auch vollstindig geimpfte BewohnerInnen von Al-
ten- und Pflegeheimen betroffen. Wihrend sich in
Ausbriichen durch andere VOC 26,7% (95% KI:
23,3-30,4 %) der vollstindig geimpften Bewohner-
Innen infizierten, war dies bei Ausbriichen durch
die Delta-Variante bei 49,2 % (95 % KI: 36,4 —62,1%)
der vollstindig geimpften BewohnerInnen der Fall.
Obwohl ihr Risiko fiir schwere Verliufe unter dem

Risiko ungeimpfter BewohnerInnen lag, wurden
bei Ausbriichen durch die Delta-Variante dennoch
16,1% (95 % KI: 5,5—33,7) der vollstindig geimpften
BewohnerInnen hospitalisiert und 12,9 % (95 % KI:
3,6-29,8) verstarben.

Eine Studie aus den USA untersuchte die Impf-
effektivitit einer 2-maligen mRNA-Impfung gegen
SARS-CoV-2-Infektion bei BewohnerInnen von Al-
ten- und Pflegeheimen im Zeitraum vom 1. Mirz bis
1. August 2021." Die Analysen wurden fiir einen
Zeitraum vor Beginn der Zirkulation der Delta-
Variante (Mirz bis Mai 2021) und fiir den Zeitraum
der Delta-Dominanz (Juni bis August 2021; =50 %
der Sequenzierungen ergaben das Vorliegen der
Delta-Variante), durchgefiihrt. In der Pri-Delta-
Phase wurde eine adjustierte Effektivitit von 74,7 %
(95% KI: 70,0-78,8) berechnet und in der Delta-
Phase eine Effektivitit von 53,1% (95% KI: 49,1—
56,7). Es bestanden keine Unterschiede in der Wirk-
samkeit gegen SARS-CoV-2-Infektion hinsichtlich
des verwendeten mRNA-Impfstoffs. Im Zeitraum
als die Zirkulation von Delta dominierte, war die VE
signifikant reduziert, wobei jedoch nicht zwischen
asymptomatischer und symptomatischer Infektion
unterschieden wurde.

4.2 COVID-19-Impfdurchbriiche

bei medizinischem Personal

Bergwerk et al. untersuchten in einer prospektiven
gematchten Fall-Kontrollstudie zwischen Januar
und April 2021 in Israel asymptomatische und
symptomatische Durchbruchsinfektionen bei Kran-
kenhauspersonal.” Es wurden 39 SARS-CoV-2-
Durchbruchsinfektionen bei 1.497 vollstindig
Geimpften identifiziert. Zum Zeitpunkt der Unter-
suchung war die Alpha-Variante (B.1.1.7) fur die
Mehrzahl der Infektionen (85%) verantwortlich.
Verglichen wurden die Konzentrationen von SARS-
CoV-2-neutralisierenden, Spikeprotein-spezifischen
Antikorpern bei Personen mit Durchbruchsinfek-
tion mit geimpften aber nicht-infizierten Kontroll-
personen. Eine Durchbruchsinfektion wurde mit
vier bis fiinf Kontrollen, die nach Alter, Geschlecht
und Abstand zur 2. Impfstoffdosis ausgewihlt wa-
ren, verglichen. Die Antikérperkonzentrationen
wurden zu zwei Zeitpunkten verglichen: Wahrend
der ersten Phase nach der Impfung und innerhalb
einer Woche vor dem PCR-bestitigten SARS-CoV-2-
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Nachweis der Durchbruchsinfektion. Auflerdem
wurde die Viruslast bei Personen mit Durchbruchs-
infektionen im Nasen-Rachenabstrich bestimmt.
Das Durchschnittsalter der Krankenhausmitarbei-
tenden mit Durchbruchsinfektion betrug 42 Jahre,
645 waren weiblich und der mediane Abstand zur
2. Impfstoftfdosis betrug 39 Tage (Spanne 11—102).
Von den 39 Infektionen verliefen 13 (33 %) asympto-
matisch und 26 (67 %) mild, 19 % wiesen persistie-
rende Symptome (>6 Wochen) auf. In der Periin-
fektionsphase waren die neutralisierenden Antikor-
perkonzentrationen bei den Mitarbeitenden mit
Durchbruchsinfektion niedriger als bei den entspre-
chenden nicht-infizierten Kontrollpersonen. Hohe-
re neutralisierende Antikérperkonzentrationen wa-
ren mit einer geringeren Viruslast (hohere cycle
threshold (Ct)-Werten) assoziiert. Insgesamt hatten
29 (74 %) der Mitarbeitenden zu irgendeinem Zeit-
punkt wihrend der Infektion eine hohe Viruslast
(Ct-Wert, <30); allerdings hatten nur 17 (59 %) die-
ser Mitarbeitenden gleichzeitig einen positiven An-
tigennachweis. Trotz umfangreicher Umgebungs-
untersuchungen konnten keine Sekundirinfektio-
nen auf Durchbruchsinfektionen des Krankenhaus-
personals zuriickgefithrt werden.

Shamier et al. untersuchten 161 PCR-bestitigte
Durchbruchsinfektionen, die zwischen April und
Juli 2021 in den Niederlanden bei vollstindig
geimpften Krankenhausmitarbeitenden auftraten.?
Die Mitarbeitenden waren zwischen Januar und
Mai 2021 mit verschiedenen mRNA- und Vektor-
Impfstoffen geimpft worden; ihr Durchschnittsalter
betrug 25,5 Jahre und 91% waren <50 Jahre alt. Um
die Infektiositit der betroffenen Personen einzu-
schitzen zu konnen, wurde eine Viruskultur inklu-
sive PCR mit Ct-Bestimmung durchgefiihrt. Die
Durchbruchsinfektionen waren alle mild und eine
stationire Behandlung war in keinem Fall erforder-
lich. Die Delta-Variante war fiir 9o,5% der Durch-
bruchsinfektionen verantwortlich. Die Ct-Werte wa-
ren bei symptomatischen Durchbruchsinfektionen
(Mittelwert=23,2) signifikant niedriger als bei
asymptomatischen (Mittelwert =26,7). Symptoma-
tische Durchbruchsinfektionen gingen demnach
mit einer héheren Viruslast einher. Die Viruslast
nahm bei geimpften Mitarbeitenden in den ersten
3 Tagen nach Symptombeginn signifikant ab.

Keehner et al. untersuchten die deutliche Zunahme
von SARS-CoV-2-Infektionen bei vollstindig
geimpften Krankenhausmitarbeitenden an der Uni-
versitit von San Diego im Sommer 2021.”' Nachdem
von Mirz bis Juni 2021 monatlich <30 SARS-CoV-2-
Infektionen im Routine-Screening (eingeleitet nach
Exposition oder Vorliegen von Symptomen) identi-
fiziert worden waren, stieg die Zahl der Infektions-
nachweise im Juli 2021 deutlich an. Zu diesem Zeit-
punkt war die Delta-Variante, deren Zirkulation im
April begonnen hatte, dominant geworden und fiir
95% der SARS-CoV-2-Infektionen verantwortlich.
Im Zeitraum von Anfang Mirz bis Ende Juli 2021
wurde bei 227 Krankenhausmitarbeitenden eine
SARS-CoV-2-Infektion nachgewiesen; davon waren
130 (57,3 %) vollstindig geimpft. Bei 83,8 % der
geimpften Mitarbeitenden verlief die Infektion
symptomatisch; eine Person musste aufgrund der
SARS-CoV-2-Infektion hospitalisiert werden. Um
den Einfluss der Delta-Variante zu beriicksichtigen,
wurden bei den geimpften Fillen, die im Juli aufge-
treten waren, die Infektionsraten nach dem Zeit-
punkt der Impfung stratifiziert. Bei Fillen, bei de-
nen die Impfung linger zuriicklag und die die Impf-
serie im Januar oder Februar abgeschlossen hatten,
betrug die Rate 6,7/1.000 (95 % KI: 5,9-7,8) Perso-
nen, wihrend sie bei Fillen, die die Impfung zwi-
schen Mirz und Mai abgeschlossen hatten, bei
3,7/1.000 (95 % KI: 2,5—5,7) lag. Die VE zur Verhin-
derung einer symptomatischen SARS-CoV-2-Infek-
tion betrug im Zeitraum Mérz bis Juni 2021 >90 %
und fiel bis Juni auf 65,5% (95% KI: 48,9-76,9).
Neben der Dominanz der Delta-Variante und einem
uiber die Zeit abnehmenden Impfschutz wird auch
das Aufheben der Verpflichtung zum Tragen einer
Maske fiir den Anstieg der Infektionsrate im Laufe
des Beobachtungszeitraums verantwortlich ge-
macht.

5. Laborparameter der Immunitit und
Impfschutz nach Grundimmunisierung

5.1 Immunkorrelat fiir COVID-19-Impfstoffe

SARS-CoV-2-Spikeprotein-neutralisierende Anti-
kérper sind eine wichtige Komponente fiir den
Schutz vor COVID-19-Erkrankungen,?* was durch
eine kiirzlich vorab publizierte Korrelationsanalyse
zwischen der Hohe neutralisierender anti-SARS-
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CoV-2-Antikérper und dem Schutz vor Infektion be-
stitigt wurde.? Daneben spielen auch das angebo-
rene Immunsystem sowie das zellulire adaptive Im-
munsystem (B-Zellen, langlebige Plasmazellen,
CD4+ und CD8+ T-Zellen) eine wesentliche Rolle
fur die Vermittlung von Schutz vor Infektion und
Erkrankung.”*-? Die o.g. Studie* zeigt, dass die
Hoéhe der neutralisierenden Antikérperspiegel
4 Wochen nach der 2. Impfstoffdosis von Spikevax
invers mit dem Risiko von COVID-19 in den ersten
100 Tagen nach der 2. Impfstoffdosis korreliert. Es
ist nicht bekannt, ob diese Korrelation auch fiir an-
dere COVID-19-Impfstoffe, dem Schutz vor anderen
Varianten, einem langerfristigen Impfschutz oder
fur Antikorperspiegel gilt, die zu einem spiteren
Zeitpunkt nach der Impfung erhoben wurden.
Trotzdem erscheinen die Hohe der neutralisieren-
den oder das Spikeprotein-bindenden Antikorper-
spiegel fiir die Beurteilung eines bestehenden Impf-
schutzes nach COVID-19-Impfung und der Bestim-
mung der Impfschutzdauer nach erfolgter Grund-
immunisierung bzw. Auffrischimpfung hilfreich.
Im Folgenden sind daher Studienergebnisse zur hu-
moralen und zelluliren Immunantwort nach
COVID-19-Impfungen aufgefiihrt.

Bei der vergleichenden Betrachtung der Antikorper-
antworten muss bei der Interpretation in Betracht
gezogen werden, dass unterschiedliche Testverfah-
ren eingesetzt wurden. Dabei variieren sowohl die
Test-Antigene, z.B. S1- oder RBD-Teilproteine des
Spikeproteins oder das gesamte Spikeprotein. Eben-
so variieren die Methoden fiir die Quantifizierung
der IgG- bzw. IgA-Antikérper. Daher sind nicht alle
Studien direkt vergleichbar und werden hier weitge-
hend unabhingig voneinander interpretiert.

5.2 Immunantwort gegeniiber COVID-19-
Impfstoffen nach Alter

Eine in Deutschland durchgefiihrte prospektive Ko-
hortenstudie verglich die Immunantwort nach der
1. und 2. Comirnaty-Impfstoffdosis in zwei Alters-
gruppen bei <60- und >8o-jidhrigen BewohnerIn-
nen eines Pflegeheims.? Ziel war es, altersbedingte
Unterschiede der Immunantwort zu untersuchen.
Ausgewertet wurden die Daten von n=176 Teilneh-
menden; darunter waren n=91 (53 %) <60 Jahre alt
(mittleres Alter: 42,2 Jahre [Spanne: 19,5-59,5]) und
n=_38g (47 %) = 8o Jahre alt (mittleres Alter: 87,9 Jah-

re [Spanne: 80,1-100,5]). Etwa 2/3 der Teilnehmen-
den in beiden Altersgruppen waren weiblich (68 %
und 73 %). Die Blutabnahmen zur Bestimmung der
Antikorper wurden am Tag 17—19 nach der 1. Impf-
stoffdosis und am Tag 17 nach der 2. Impfstoffdosis
durchgefithrt. Bestimmt wurden IgG-Antikorper
gegen das Spike- (S1) und das Nukleokapsidprotein
von SARS-CoV-2. ProbandInnen, bei denen auf-
grund des Nachweises von Nukleokapsid-Antikor-
per der Verdacht auf eine durchgemachte SARS-
CoV-2-Infektion bestand, wurden von der Analyse
ausgeschlossen. Zusitzlich wurde die SARS-CoV-2-
Neutralisationskapazitit des Serums nach der1. und
2. Impfstoffdosis bestimmt. Die hochste Serumver-
diinnung, die im Neutralisationstest keinen zytopa-
thischen Effekt mehr zulieR, wurde als Neutralisa-
tionstiter gewertet.

Die Konzentrationen der Spike-spezifischen Anti-
koérper unterschieden sich signifikant zwischen der
jingeren und ilteren Kohorte sowohl nach der 1. als
auch nach der 2. Impfstoffdosis. Nach der 1. Impf-
stoffdosis wurde bei den < 60-Jihrigen eine mittlere
Antikorperkonzentration von 313,3 Binding Anti-
body Units (BAU)/mL bestimmt; bei 4,4 % lagen die
Werte unterhalb des im Rahmen der Studie festge-
legten Grenzwertes und bei 2,3 % wurde kein ein-
deutiges Ergebnis erzielt. Bei den >8o-Jihrigen
wurde eine mittlere Antikérperkonzentration von
41,2 BAU/mL bestimmt; bei 65,9 % lagen die Werte
unterhalb des Grenzwertes und bei 9,4 % wurde
kein eindeutiges Ergebnis erzielt. Nach der 2. Impf-
stoffdosis ist die mittlere Antikérperkonzentration
bei den <G6o-Jahrigen um das 10-fache auf 3702,0
BAU/mL angestiegen und kein Wert lag unterhalb
des Grenzwertes. Bei den =8o-J4hrigen zeigte sich
ein deutlicher Anstieg auf1332,0 BAU/mL, aber bei
10,6 % der Teilnehmenden lagen die Werte weiter-
hin unterhalb des Grenzwertes.

Hinsichtlich der Neutralisationskapazitit zeigte
sich, dass bei einem Grofteil der Pflegeheimbewoh-
nerInnen unabhingig vom Alter nach der 1. Impf-
stoffdosis keine neutralisierenden Antikorpertiter
nachweisbar waren; nur bei 16,1% in der jiingeren
und 1,2 % in der ilteren Kohorte gelang ein Nach-
weis. Nach der 2. Impfstoffdosis gelang der Nach-
weis bei 97,8 % in der jlingeren Altersgruppe und
bei 68,7 % in der ilteren. Demnach verfiigen 31,3 %
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der > 8o-Jihrigen iiber keine ausreichende Bildung
von neutralisierenden Antikérpern.

Eine Studie von Wall et al. aus dem Vereinigten Ko-
nigreich untersuchte die Konzentrationen neutrali-
sierender Antikérper bei 250 Teilnehmenden nach
2-maliger Comirnaty-Impfung mit einem medianen
Alter von 42 Jahren [Inter Quartil Range (IQR)
33-52].%° Die Konzentrationen wurden gegen die
folgenden fiinf SARS-CoV-2-Virusvarianten be-
stimmt: den Wildtyp von SARS-CoV-2, die im Verei-
nigten Konigreich wihrend der ersten Infektions-
welle zirkulierende Mutation D614G und die VOC
B.1.617.2 (Delta), B.1.351 (Beta) und B.1.1.7 (Alpha). Es
zeigte sich, dass hoheres Alter und die zunehmende
Zeit nach Verabreichung der 2. Impfstoffdosis sig-
nifikant mit dem Riickgang der Konzentrationen
neutralisierender Antikrper gegeniiber der Delta-
und Beta-Variante korrelieren. Diese Korrelation
war unabhingig von anderen Komorbidititen oder
einer bestehenden ID.

In einer prospektiven Beobachtungsstudie wurde
die Immunantwort nach Comirnaty-Impfung von
SeniorInnen einer Einrichtung fiir Betreutes Woh-
nen mit der von jiingeren Krankenhausmitarbeiten-
den verglichen.?' Als Marker fiir die Immunantwort
wurden SARS-CoV-2-spezifische Antikérper gegen
die Rezeptor-Bindungsdomine (RBD) im Surrogat-
Neutralisationstest (SVNT) bestimmt. Zusitzlich
wurde die Aviditit der IgG-Antikérper und die In-
terferon-y-Freisetzung von SARS-CoV-2-spezifi-
schen T-Zellen gemessen. In die Studie wurden &l-
tere BewohnerInnen (n=71) mit einem medianen
Alter von 81 Jahren (IQR 70-906) und Krankenhaus-
angestellte (n=123) mit einem medianen Alter von
34 Jahren (IQR 20-64) eingeschlossen. Die Blutab-
nahmen fiir die serologischen Untersuchungen
wurden vor Beginn der Impfserie, vor Verabrei-
chung der 2.Impfstoffdosis und 4 Wochen nach
Vervollstindigung der Impfserie durchgefiihrt. Pro-
bandInnen, bei denen aufgrund des Nachweises
von Nukleokapsid-Antikorper der Verdacht auf eine
durchgemachte SARS-CoV-2-Infektion bestand,
wurden von der weiteren Analyse ausgeschlossen
(n=10 Krankenhausmitarbeitende und n=1 Senio-
rInnen). Eine serologische Immunantwort auf die
erste Comirnaty-Impfung konnte vor Verabrei-
chung der 2.Impfstoffdosis bei 86,9 % (95% KI:

79,2—92,0) der Krankenhausmitarbeitenden und
30,8 % der SeniorInnen nachgewiesen werden. Vier
Wochen nach Abschluss der Grundimmunisierung
war sie bei 99,1% (95% KI: 95,2—100,0) der Kran-
kenhausmitarbeitenden und bei 91,4 % (95% KI:
82,5-96,0) der Seniorlnnen nachweisbar. Zu bei-
den Untersuchungszeitpunkten unterschieden sich
die SARS-CoV-2-RBD-Antikérperkonzentrationen
signifikant zwischen den beiden Gruppen und deu-
teten eine verzdgerte und abgeschwichte Immun-
antwort bei SeniorInnen an. Vergleichbare Ergeb-
nisse zeigten sich auch bei den Antikorperspiegeln
gegen die Si1-Domine und das gesamte Spikepro-
tein. Bestitigt wurde die verzdgerte und abge-
schwichte Immunantwort in der ilteren Kohorte
durch die Ergebnisse einer gleichfalls erniedrigten
Neutralisationskapazitit. Obwohl die Immunant-
wort sSVNT in der ilteren Population nach der 2. Imp-
fung deutlich zunahm, war der mediane sVNT-Titer
bei den Alteren (89,6%; 95% KI: 80,8—95,1) 4 Wo-
chen nach Abschluss der Grundimmunisierung wei-
terhin signifikant niedriger als bei den Jiingeren
(96,7%; 95% KI: 95,6 —97,2). Ebenso war die SARS-
CoV-2-Spike-spezifische T-Zell-Antwort bei den
SeniorInnen signifikant niedriger (51,2%; 95% KI:
36,8—-65,4 vs. 84,5%; 95% KI: 74,4—91,1). Zusam-
menfassend deuten diese Ergebnisse auf eine ver-
langsamte und reduzierte humorale und zellulire
Immunitit bei dlteren Menschen =80 Jahre hin.

Ergebnisse aus der Fortfithrung der Studie sind in
der Publikation von Tober-Lau et al. zusammenge-
fasst.’? Hier wurde die Immunantwort der vollstin-
digen Comirnaty-Grundimmunisierung 6 Monate
nach Verabreichung der 1. Comirnaty-Impfstoft-
dosis untersucht. In die Follow-up-Untersuchung
wurden 82 SeniorInnen mit einem medianen Alter
von 82,5 Jahren (IQR 78-87) und n=107 Kranken-
hausmitarbeitenden mit einem medianen Alter von
35 Jahren (IQR 30-48) eingeschlossen. Die Anti-
SARS-CoV-2-S1-1gG-Seropositivitdtsraten waren
6 Monate nach Beginn der Impfserie in der ilteren
Untersuchungsgruppe (60,0%; 95% KI: 49,0—-70,0)
signifikant niedriger als in der jiingeren Gruppe
(97,9 %; 95% KI: 92,8—99,6). Die anti-RBD-Anti-
kérperkonzentrationen und die Antikérperkonzen-
trationen gegen das gesamte Spikeprotein waren
ebenso in der Gruppe der SeniorInnen reduziert.
Auch die Neutralisationskapazitit, die anhand der
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sVNT-Titer bestimmt wurde, war in der ilteren Un-
tersuchungsgruppe (56,6 %; IQR: 730,1—-69,0) sig-
nifikant niedriger als in der jiingeren Gruppe
(88,1%; IQR: 79,3-93,1). Eine Serumneutralisati-
onsaktivitit gegeniiber der Delta-Variante konnte
bei 60,6% (95% KI: 48,9—71,1) der Alteren und
95,2 % (95 % KI: 88,3-89,1) der jiingeren Kranken-
hausmitarbeitenden nachgewiesen werden, gegen-
uiber der Alpha-Variante bei 69,0% (95 KI: 57,5—
78,6) der Alteren und 95,2 % (95 % KI: 88,3-89,1)
der Jiingeren. Auch die SARS-CoV-2-Spike-spezifi-
sche T-Zell-Reaktivitit war im Alter signifikant nied-
riger (261,6 mIU/ml; IQR 141,5-826,6 vs. 1.198,0
mlIU/ml; IQR 593,9-2.533,6). Die Studie liefert
Hinweise auf eine primir reduzierte und sekundir
schneller abnehmende Immunantwort gegen die
COVID-19-Impfung bei ilteren Menschen, wobei
39,4 % der ilteren ProbandInnen sechs Monate
nach der ersten Impfung mit BNT162b2 keine nach-
weisbare neutralisierende Aktivititim Serum gegen
die Delta-Variante aufwies.

Collier et al. untersuchten ebenfalls die altersabhin-
gige Immunantwort nach einer 1- und 2-maligen
Comirnaty-Impfung bei ilteren Personen aus der
Allgemeinbevélkerung und bei jiingeren Kranken-
hausmitarbeitenden.?® Insgesamt wurden 140 Per-
sonen mit einem medianen Alter von 72 Jahren
(IQR 44-383) eingeschlossen. Die Fihigkeit zur
Virusneutralisierung in Abhingigkeit vom Alter
wurde nach der 1. und 2. Impfstoffdosis untersucht.
Dabei zeigte sich, dass die Fahigkeit zur Virusneu-
tralisierung ab dem Alter von 8o Jahren deutlich zu-
riickgeht. Die mittleren geometrischen Neutralisa-
tionstiter (GMT) gegeniiber dem Wildtyp sowie ge-
gentiber der Alpha-, Beta- und Gamma-Variante wa-
ren nach der 1. Impfstoffdosis bei =8o-Jihrigen
(48,2; 95 % KI: 34,6 —67,19) signifikant niedriger als
bei jiingeren Personen (104,1; 95 % KI: 69,7-155,2).
Nach Verabreichung der 2.Impfstoffdosis stiegen
jedoch die GMTs in allen Altersgruppen an und la-
gen unabhingig vom Alter und der untersuchten
Virusvariante auf einem vergleichbar hohen Niveau.
Wie bei den NT-GMT waren die Konzentrationen
der IgG-SARS-CoV-2-Spike-Antikdrper nach der
1. Impfstoffdosis bei den =8o-Jihrigen signifikant
niedriger als in der jiingeren Altersgruppe. Es zeig-
ten sich ebenfalls deutliche Unterschiede zwischen
den Altersgruppen bei der Interferon-y- und Inter-

leukin-2-Freisetzung durch SARS-CoV-2-spezifische
T-Zellen. Zusammenfassend zeigt die Studie, dass
etwa die Hilfte der eingeschlossenen =80o-Jihrigen
nach der 1. Comirnaty-Impfstoffdosis eine subopti-
male neutralisierende Antikérperantwort aufbauen.
Zusitzlich zeigt sich, dass die T-Zell-Antwort im
Vergleich zu jiingeren Studienteilnehmenden
schwicher ausfillt. Die AutorInnen stellen fest, dass
iltere Menschen eine Hochrisikopopulation darstel-
len und dass in dieser Gruppe Auffrischimpfungen
zur Steigerung der Immunitit gerechtfertigt sind,
insbesondere wenn VOC zirkulieren.

Die reduzierte Immunogenitit und klinische Wirk-
sambkeit der COVID-19-Impfung im Alter ist auf die
Immunseneszenz zuriickzufithren. Darunter ver-
steht man eine verminderte Funktionsfihigkeit des
Immunsystems im Alter. Die altersabhingige redu-
zierte Impfantwort ist auch bei anderen Impfungen
(z. B. Pneumokokken- und Influenza-Impfung) be-
obachtet worden.** Mehrere Faktoren werden fiir die
reduzierte Immunantwort im Alter verantwortlich
gemacht. Dazu gehoren eine verminderte Fihigkeit,
auf neue Antigene mit dem angeborenen und erwor-
benen Immunsystem zu reagieren, Verinderungen
in der Zytokinproduktion, -reaktivitit und -balance
sowie Verschiebungen im NK-Zell-, B-Zell- und
T-Zell-Kompartment (z.B. Abnahme von naiven B-
und T-Lymphozyten, Expansion von CD4+ zytotoxi-
schen T-Zellen, Expansion von CD&+ Effektor-
Gedichtnis-T-Lymphozyten mit eingeschrinktem
Repertoire, Vermehrung von regulatorischen T-Lym-
phozyten, verringerte Expansion von Gedichtnis-B-
Zellen). Die Immunseneszenz fithrt zu einer erhéh-
ten Anfilligkeit fiir Infektionskrankheiten und zu
einer verminderten Immunantwort auf Impfun-
gen.® Moglichkeiten, die mangelhafte Immunant-
wort gegeniiber einem Impfstoff zu stimulieren,
sind die Verabreichung zusitzlicher Impfstoff-
dosen, die Erhohung der Impfstoffdosis oder auch
die Benutzung von adjuvantierten Impfstoffen.

5.3 Nachlassen (Waning) der Inmunprotektion
nach COVID-19-Impfung

In einer Querschnittsanalyse, die in England und
Wales durchgefithrt wurde, untersuchten Shroti
etal. die Dauer des Impfschutzes anhand der Anti-
SARS-CoV-2-Spike-Antikérperkonzentrationen nach
einer 2-maligen Comirnaty- oder Vaxzevria-Imp-
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fung.*® Eingeschlossen wurden vollstindig geimpfte
ProbandInnen =18 Jahre, die im Rahmen einer
Langzeitbeobachtung eine Blutprobe am 14. bzw.
15. Juni 2021 eingesandt hatten. Es nahmen n=0605
Personen an der Studie teil, der Anteil an Frauen be-
trug 53 %. Die Blutabnahme erfolgte in einem Ab-
stand von 14—154 Tagen nach der 2. Impfstoftdosis
(Median 42 Tage [IQR 30-53]). Der Impfabstand
zwischen den Impfstoffdosen betrug im Median
77 Tage (IQR 70-78). 33 % der ProbandInnen hat-
ten Comirnaty und 67 % Vaxzevria erhalten. Teil-
nehmende, bei denen aufgrund eines positiven
Nukleokapsid-Antikérpernachweises der Verdacht
auf eine bereits durchgemachte SARS-CoV-2-
Infektion bestand, wurden in der Analyse nicht be-
riicksichtigt. Bei den ProbandInnen ohne Nukleo-
kapsid-Antikérper (n=552) betrugen die Anti-Spike-
protein-Antikérperkonzentrationen nach der 2-ma-
ligen Impfung im Median 1.257 U/mL (616—3.520);
sie waren nach Vaxzevria-Impfung (Median 864
[IQR 481-1.395]) 6-fach niedriger als nach Comir-
naty-Impfung (Median 5.31 [IQR 3.133-8.829)). Die
Hohe der Anti-Spikeprotein-Antikérperkonzentra-
tionen, die zu verschiedenen Zeitpunkten (21—41,
42-55, 56—69, =70 Tage) nach der 2. Impfung be-
stimmt wurden, nahm fiir beide Impfstoffe mit der
Zeit signifikant ab. Im Zeitraum zwischen 21—41d
und =70d nach abgeschlossener Grundimmunisie-
rung sind die Anti-Spikeprotein-Antikérperkonzen-
trationen nach Comirnaty-Impfung von 7.506 U/mL
(Median; IQR 4.925-11.950) auf 3.320 U/mL (IQR
1.566—4.433) und fir Vaxzevria von 1.201 U/mL
(Median; IQR 609-1.865) auf 190 U/mL (IQR
677—0644) zuriickgegangen. Dieser Abfall innerhalb
von 10 Wochen nach Abschluss der Grundimmuni-
sierung war unabhingig von Alter, Geschlecht oder
klinischer Vulnerabilitit und ist ein immunologisch
vollig normaler und erwarteter Prozess (waning). Da
der Riickgang der Antikérper nicht mit einem Ver-
lust von langlebigen Plasmazellen, Gedichtnis-B-
Lymphozyten und Effektor- und Gedichtnis-T-Lym-
phozyten einhergeht, ist es nicht ohne weiteres mog-
lich, einen Antikorper-Grenzwert zu definieren, der
fur einen Schutz vor einer symptomatischen
COVID-19-Erkrankung a priori vorliegen muss.

5.4 Fazit zur Inmunantwort
Die immunologische Impfantwort auf die 1. und
2. COVID-19-Impfstoftdosis zeigt eine deutliche Al-

tersabhingigkeit. Serokonversionsraten und Spike-
protein-spezifische Antikérperkonzentrationen sind
bei Seniorlnnen, insbesondere bei =80-]Jihrigen,
signifikant niedriger als bei jiingeren Erwachsenen.
Zusitzlich zeigt sich, dass die T-Zell-Antwort im
Vergleich zu jiingeren Geimpften bei ilteren Perso-
nen niedriger ausfillt. Die Anti-SARS-CoV-2-S1-1gG-
Seropositivititsraten waren 6 Monate nach Beginn
der Impfserie bei SeniorInnen signifikant niedriger
als bei jungeren Studienteilnehmenden.

Es liegen auch Untersuchungen hinsichtlich der
Delta-Variante vor. Eine Serumneutralisation der
Delta-Variante konnte bei 61% der ilteren und 95 %
der jiingeren Studienteilnehmenden nachgewiesen
werden. Hier zeigte sich, dass hoheres Alter und die
zunehmende Zeit nach Verabreichung der 2. Impf-
stoffdosis signifikant mit dem Riickgang der Kon-
zentrationen neutralisierender Antikdrper gegen-
uber der Delta-Variante korrelieren. Diese Korrela-
tion war unabhingig von anderen Komorbidititen
oder einer bestehenden ID.

Zusammenfassend deuten diese Ergebnisse auf
eine reduzierte und weniger langanhaltende humo-
rale und zelluldre Immunitit nach COVID-19-Imp-
fung bei dlteren Menschen = 8o Jahre hin. Die alters-
abhingige Abnahme der Immunantwort nach Imp-
fungen und Infektionen ist Ausdruck der Immun-
seneszenz.

6. Daten zur Vakzineeffektivitat nach
Grundimmunisierung mit COVID-19-
Impfstoffen nach Alter und Zeit

6.1 5- bzw. 6-Monats-Wirksambkeits- und
Sicherheitsdaten aus der Weiterfithrung der
Zulassungsstudien zu Comirnaty und Spikevax
Inzwischen wurden die 6-Monats-Wirksambkeits-
und Sicherheitsdaten der weitergefiithrten multina-
Comirnaty publiziert.” In der primiren Zulas-
sungsstudie wurde eine VE zur Verhinderung von
COVID-19 von 95,0% (95% KI: 90,3-97,6) be-
stimmt.*® In die open-label Fortfithrung der rando-
misierten Placebo-kontrollierten, Beobachter-geblin-
deten Studie waren 44.165 Personen im Alter =16-
Jahre eingeschlossen. 59,3 % waren 1655 Jahre alt

NEIRE 2
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und 40,7 % ilter als 55 Jahre. Im verblindeten Zeit-
raum sind 51% der Studienteilnehmenden aus der
Impfstoft- und der Placebogruppe tiber 4 bis <6 Mo-
nate nach der 2. Impfstoffdosis beobachtet worden
und im kombinierten Zeitraum (verblindet und of-
fen) sind 55% der Comirnaty-Gruppe =6 Monate
beobachtet worden. Studienendpunkt war die VE
zur Verhinderung einer laborbestitigten COVID-19-
Erkrankung. Die Impfungen erfolgten im Zeitraum
vom 27.07.2020 bis zum 29.10.2020; 92 % der Pro-
bandInnen der Verum-Gruppe wurden vollstindig
grundimmunisiert. Mit Datenstand vom 31.03.2021
wurden n=77 COVID-19-Fille in der Impfstoffgrup-
pe und n=_38s0 Fille in der Placebogruppe beobach-
tet. Daraus resultiert eine VE gegen COVID-19 von
91,3 % (95 % KI: 89,0—93,2) iiber den gesamten Un-
tersuchungszeitraum. Die VE gegen eine schwere
COVID-19-Erkrankung wurde mit 95,7% (73,9—
99,9) bestimmt. Schlief3t man diejenigen Personen
aus, die bereits eine SARS-CoV-2-Infektion in der
Vorgeschichte durchgemacht hatten, ergibt sich
eine VE gegen COVID-19 von 91,1% (95 % KI: 88,8 —
93,0). Die VE der 2-maligen Comirnaty-Grund-
immunisierung zur Verhinderung von COVID-19
jeglichen Schwerwegrades ist ab dem nach Ab-
schluss der Impfserie (<2 Monate nach 2. Dosis) be-
stimmten Maximum von 96,2% (95% KI: 93,3—
98,1) kontinuierlich zuriickgegangen. Die VE betrug
im Zeitraum von 2 bis <4 Monate nach Verabrei-
chung der 2. Impfstoffdosis 90,1% (95 % KI: 86,6 -
92,9) und im Zeitraum =4 Monate 83,7 % (95 % KI:
74,7—-89,9). Die Impfstoffeffektivitit zur Verhinde-
rung von COVID-19 reduziert sich auf Basis dieser
Ergebnisse alle 2 Monate um etwa 6 %. Die Effek-
tivitdt wurde unabhingig von Alter, Geschlecht und
Komorbidititen bestimmt und die Wirksamkeit
wurde in verschiedenen geografischen Regionen
nachgewiesen. Da der Studienzeitraum nur bis
Mirz reichte, liefert die Untersuchung keine Ergeb-
nisse zur Effektivitit gegen die aktuell dominieren-
de Delta-Variante. Nach dem Cut-off-Datum der ers-
ten Studienphase, deren Ergebnisse im Rahmen der
Zulassung beriicksichtigt wurden, sind keine neuen
Sicherheitssignale berichtet worden.

Es wurden inzwischen auch die Langzeitdaten zur
Effektivitit und Sicherheit der klinischen randomi-
sierten, Beobachter-geblindeten, Placebo-kontrol-

vax (mRNA-1273) publiziert. In der primiren Zu-
lassungsstudie wurde eine VE zur Verhinderung
von COVID-19 von 94,1% (95 % KI: 89,3-96,8) be-
stimmt.*®* Die Studie wurde nach Zulassung als
zweiteilige Phase 3-Studie fortgefithrt; im Teil A
wurden die Teilnehmenden entblindet und die Pro-
bandInnen der Placebogruppe erhielten Spikevax
und werden im offenen Teil B der Studie fiir 2 Jahre
weiterverfolgt. Datengrundlage der Langzeitbeob-
achtung sind die Daten aus Teil A der Studie, die bis
zum 26.Mirz 2021 erhoben wurden, als 95% der
Studienteilnehmenden entblindet worden waren.

Im Zeitraum vom 27. Juli bis 23. Oktober 2020 wa-
ren 30.415 ProbandInnen randomisiert worden (Pla-
cebogruppe: N=15.209; Impfstoffgruppe: n=15.209).
96 % erhielten zwei Injektionen. Nach der Entblin-
dung sind N=28.964 Teilnehmende in den offenen
Studienabschnitt eingetreten. Die mediane Beob-
achtungsdauer nach Verabreichung der 2.Impf-
stoffdosis betrug 5,3 Monate. Im gesamten Beobach-
tungszeitraum traten n=799 COVID-19-Erkran-
kungen auf; davon n=744 (5,3 %) in der Placebo-
gruppe und n=55 (0,4 %) in der Impfstoffgruppe.
Die VE von Spikevax zur Verhinderung von
COVID-19 betrigt demnach 93,2 % (95 % KI: 91,0—
94,8); bei den 18 — 64-Jdhrigen betrug die VE 93,4 %
(95% KI: 91,1-95,1), bei den = 65-Jihrigen 91,5%
(95% KI: 83,2—95,7) und bei den 65-74-Jihrigen
89,7 (95% KI: 79,6 —94,9). Es wurden zwei schwe-
re COVID-19-Fille in der Impfstoffgruppe und
n=1006 in der Placebogruppe beobachtet. Daraus re-
sultiert eine VE von 98,2 % (95% KI: 92,8—99,6)
zur Verhinderung von schweren COVID-19-Erkran-
kungen. Fiir die Verhinderung asymptomatischer
SARS-CoV-2-Infektionen wurde eine VE von 63%
(95% KI: 56,6—68,5) bestimmt. Bei der Interpreta-
tion der Daten muss beriicksichtigt werden, dass bis
Ende Mirz die Delta-Variante in den USA noch
nicht zu den zirkulierenden VOC gehoérte (https://

Spikevax iiber die Zeit, stellt man fest, dass die VE
der 2-maligen Spikevax-Grundimmunisierung ab
dem Abschluss der Impfserie (<2 Monate nach
2. Dosis) 91,8 % (95 % KI: 86,9—-95,1), im Zeitraum
von 2 bis <4 Monate nach Verabreichung der
2. Impfstoffdosis 94,0 % (95% KI: 91,2—96,1) und
im Zeitraum =4 Monate 92,4% (95% KI: 84,3—


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04470427
https://covid.cdc.gov/covid-data-tracker/%23variant-proportions
https://covid.cdc.gov/covid-data-tracker/%23variant-proportions
https://covid.cdc.gov/covid-data-tracker/%23variant-proportions
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96,8) betrigt. Nach dem Cut-off-Datum der ersten
Studienphase, deren Ergebnisse im Rahmen der
Zulassung beriicksichtigt wurden, sind keine zu-
satzlichen Sicherheitssignale berichtet worden.

Fazit: Langzeitbeobachtungen (bis zu 6 Monate
nach vollstindiger Impfserie) der Zulassungsstu-
dien zu den beiden mRNA-Impfstoffen zeigen, dass
die VE gegeniiber schweren Erkrankungen weitest-
gehend unverindert hoch ist. Bei der Interpretation
muss jedoch beriicksichtigt werden, dass die Stu-
diendaten vor der Dominanz der Delta-Variante er-
hoben wurden. Im Unterschied zu Spikevax, dessen
Wirksambkeit tiber 6 Monate stabil blieb, zeigte sich
bei Comirnaty alle 2 Monate eine Abnahme der VE
zur Verhinderung von COVID-19 um etwa 6 %.

6.2 Vakzineeffektivitat der Impfung gegen
SARS-CoV-2-Infektionen mit der Delta-Variante
Zur Untersuchung der Effektivitit und Sicherheit
der Impfung gegen COVID-19 wird seit dem 1. Ja-
nuar 2021 durch die Geschiftsstelle der STIKO ein
living systematic review durchgefiihrt, in dem die
Evidenz fortlaufend systematisch recherchiert, auf-
gearbeitet und aktualisiert wird”"® (zur Methodik
siehe *?). Vor diesem Hintergrund werden nachfol-
gend die aktualisierten Ergebnisse des living
systematic reviews berichtet und simtliche Studien
dargestellt, die bis zum 25. August 2021 zur Effekti-
vitit der Impfung gegen Infektionen verschiedener
Schweregrade mit der Delta-Variante identifiziert
und publiziert wurden.

7.117 Eintrige in der Datenbank des RKI identifiziert
und nachfolgend auf das Zutreffen der Einschluss-
kriterien untersucht.” Erginzend wurde die Daten-
bank der Weltgesundheitsorganisation (WHO), die
ebenfalls Effektivititsstudien zu COVID-19-Impf-
stoffen umfasst, auf weitere Studien hin tiberpriift
des Volltext-Screenings wurden 17 Studien als rele-
vant identifiziert und eingeschlossen®®™®4-%_ Die ex-
trahierten Studiendaten wurden in Tabellen zusam-
mengefasst. Zusitzlich wurden die Studienschitzer
fiir jeden Endpunkt mittels Meta-Analyse (Random
Effects-Modell) statistisch zusammengefasst.

Von den 17 eingeschlossenen Studien berichteten
drei die Impfeftektivitit gegen SARS-CoV-2-Infek-
tionen mit der Delta-Variante (entweder als Ergeb-
nis von Sequenzierungsuntersuchungen mit direk-
ter Identifikation der Delta-Variante oder bei domi-
nanter geografisch-zeitlich definierter Zirkulation
der Delta-Variante), ohne dass ein Vergleich mit der
Effektivitit gegen eine andere Variante des Erregers
erfolgte. Die drei Studien wurden im Vereinigten Ko-
nigreich, Indien und Katar durchgefiihrt und schlos-
sen zwischen <1.000 und >1Mio. Teilnehmende ein.
Zwei Studien waren Fall-Kontrollstudien (test-negative
design) und eine Studie basierte auf seriellen Quer-
schnitten. Die Impfeffektivitit gegen jegliche Infek-
tion (d.h. unabhingig vom Vorliegen einer klini-
schen Symptomatik) lag zwischen 49 und 90%.¢

Sieben Studien verglichen die Effektivitit der
COVID-19-Impfstofte zur Verhinderung von SARS-
CoV-2-Infektionen mit der Delta-Variante mit der
Effektivitit gegentiber der Alpha-Variante. In zwei
dieser Studien erfolgte der direkte Nachweis der
Alpha- bzw. Delta-Variante mittels Sequenzierung.
In den fiinf tibrigen Studien wurde jeweils in einer
Population die Wirksamkeit der Impfung in dem
Zeitabschnitt, in dem die Alpha-Variante dominier-
te, mit der Wirksambkeit in dem nachfolgenden Zeit-
abschnitt, in dem die Delta-Variante dominierte,
verglichen. Die sieben Studien wurden im Vereinig-
ten Konigreich und den USA durchgefithrt und
schlossen zwischen >4.000 und >13 Mio. Teilneh-
mende ein. Finf Studien hatten ein Kohortenstu-
dien-Design, eine Studie war eine Fall-Kontrollstu-
die (test-negative design) und eine Studie analysierte
serielle Querschnitte. In einer Studie wurde die Ef-
fektivitit von Comirnaty untersucht, zwei Studien
machten keine detaillierten Angaben zu den ver-
wendeten Impfstoffen, die tibrigen Studien analy-
sierten je zwei Impfstoffe (Comirnaty und Vaxzevria
oder Comirnaty und Spikevax). Die Effektivitit zur
Verhinderung von Infektionen mit der Delta-
Variante lag in diesen Studien zwischen 42 und
92 %.7 Damit waren in den meisten Studien, die
Effektivititsschitzer gegen jegliche Infektion erho-
ben, die Schitzer gegen die Delta-Variante 10—20 %
kleiner als jene gegen die Alpha-Variante aus den-
selben Studien. In der Studie von Pouwels et al.*®
wurde zusitzlich die Effektivitit gegen die Delta-
Variante in den Altersgruppen 18-34 Jahre und


https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/19_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/19_21.pdf?__blob=publicationFile
https://view-hub.org/resources
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dass die Effektivitit gegentiber jeglicher SARS-
CoV-2-Infektion mit zunehmendem Alter geringer
ist.

Die Zusammenfassung der Einzelschitzer aller Stu-
dien fiir den Endpunkt ,jegliche Infektion“ mittels
Meta-Analyse ergab eine gepoolte Impfeffektivitit
von 66,9 % (95% KI: 58,4—73,6 %).7

Zwei der eingangs genannten Studien untersuchten
zusitzlich die Effektivitit gegen asymptomatische
SARS-CoV-2-Infektionen. Hier lagen die Studien-
schitzer zwischen 35,9 und 80,2 %. Fiir diesen End-
punkt wurde in keiner Studie ein Vergleichswert
zur Effektivitit gegen die Alpha-Variante berichtet.
In der Metaanalyse wurde ein gepoolter Studien-
schitzer zur Verhinderung von asymptomatischen
Infektionen von 63 % (95 % KI: 41—777 %) ermittelt.”

Neun Studien untersuchten die Effektivitit zur Ver-
hinderung von symptomatischen SARS-CoV-2-
Infektionen mit der Delta-Variante. Diese Studien
wurden in fiinf Lindern durchgefiihrt und schlos-
sen <500 bis 1,4 Mio. Teilnehmende ein. Fiinf Stu-
dien hatten ein test-negative design, zwei Studien nut-
zen die Screening-Methode und je eine Studie hatte
ein Kohortendesign bzw. basierte auf seriellen Quer-
schnitten. Die Einzelstudienschitzer der Impfeftek-
tivitdt variierten zwischen 56 % und 87,9 %. Mittels
Metaanalyse wurde ein gepoolter Studienschitzer
von 76 % (95 % KI: 69— 81%) errechnet.”

Die Impfeffektivitit gegen Hospitalisierung wurde
in insgesamt vier Studien untersucht, von denen
zwei Kohortenstudien waren sowie je eine ein
test-negative design hatte bzw. auf seriellen Quer-
schnitten beruhte. Die Studien schlossen zwischen
>14.000 und >13 Mio. Teilnehmende ein. Die Studi-
en wurden in den USA und dem Vereinigten Konig-
reich durchgefiihrt. Die Schitzer der Einzelstudien
reichten von 75%—96%. Der gepoolte Schitzer tiber
alle Studien betrug 91% (95% KI: 84—95%).7

Zwei Studien, die die VE gegen den Endpunkt ,jeg-
liche Infektion“ zu verschiedenen Zeitpunkten nach
Abschluss der Grundimmunisierung untersuchten,
zeigten einen tiber die Zeit abnehmenden Impf-
schutz. Eine Studie in den USA stellte fest, dass die

Wirksamkeit von Comirnaty im Zeitraum von ei-
nem Monat bis zu =5 Monaten nach Abschluss der
Grundimmunisierung von 88 % (95 % KI: 86-89)
auf 47% (95% KI: 43—51) zuriickgegangen war (s.
raum von =4 Monaten (von 93%; 95% KI: 85—97
auf 53 %; 95% KI: 39—065) deutlicher ab als die Ef-
fektivitit gegentiber anderen Varianten (von 97 %;
95% KI: 95-99 auf 67 %; 95% KI: 45-80). Eine
weitere Studie bei Krankenhausmitarbeitenden
zeigte unabhingig vom Impfstoff und der zirkulie-
renden Virusvariante ebenfalls einen mit der Zeit

6.3 Vergleich der Vakzineeffektivitit von
mRNA-Impfstoffen und Vektor-Impfstoffen
(Vaxzevria und der COVID-19 Vaccine Janssen)
nach Probandenalter und Zeit nach Impfung
Das CDC untersuchte im Rahmen einer Fall-Kon-
trollstudie im test-negative Design die Effektivitit
von COVID-19-Impfstoffen zur Privention einer
COVID-19-bedingten Hospitalisierung.”’ Einge-
schlossen waren 3.689 (1.682 Fille; 2.007 Kontrol-
len) immungesunde Erwachsene im Alter =18 Jah-
ren (Altersmedian: 58 Jahre; 48 % weiblich), die zwi-
schen dem 1. Mirz 2021 und dem 15. August 2021
in 21 Krankenhiusern in 18 US-Bundesstaaten sta-
tiondr behandelt worden waren. Es waren 2.362
(64 %) ungeimpft; 476 (12,9 %) waren vollstindig
mit Spikevax, 738 (20 %) vollstindig mit Comirnaty
und 13 (3,1%) vollstindig mit dem Janssen-Impf-
stoff geimpft. Als Fille zihlten PatientInnen, die
aufgrund einer PCR-bestitigten COVID-19-Erkran-
kung stationdr aufgenommen worden waren. Die
Kontrollpersonen waren ebenfalls stationdr aufge-
nommen, aber eine SARS-CoV-2-Infektion war mit-
tels RT-PCR ausgeschlossen worden. Die VE fiir die
einzelnen Impfstoffe wurde nach Adjustierung
bzgl. Alter, Geschlecht, Aufnahmedatum, geografi-
scher Region und Ethnie berechnet. Fiir die mRNA-
Impfstoffe wurde die VE tiber den gesamten Beob-
achtungszeitraum von Mérz bis August sowie fiir
die Zeitrdume von 14—120 Tagen bzw. >120 Tagen
nach Gabe der 2. Impfstoffdosis untersucht. Die VE
gegentiiber einer COVID-19-bedingten Hospitalisie-
rung iiber den gesamten Beobachtungszeitraum
war fur Spikevax (93 %; 95 % KI: 91— 95) signifikant
héher als fiir Comirnaty (88 %; 95% KI: 85-91)
(p=o,o0mu). Die VE fiir beide mRNA-Impfstoffe war
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signifikant héher als die VE der COVID-19 Vaccine
Janssen (71%; 95% KI: 56—81) (p=0,001). Die VE
fiir Spikevax blieb mit 93 % im Zeitraum von 14—120
Tagen (Median 66 Tage) und mit 92 % nach >120
Im Unterschied dazu reduzierte sich die VE fur
Comirnaty von 91% im Zeitraum von 14 —120 Tagen
(Median 69 Tage) auf 77 % im Zeitraum von >120
Tagen (Median: 143 Tage) signifikant (p<o,001). Fir
den Janssen-Impfstoft gab es dazu keine Daten.

In einer weiteren test-negative-Design-Studie in den
USA, die das CDC durchgefiihrt hat, wurde die VE
zur Verhinderung von COVID-19-assoziierten Hos-
pitalisierungen und ambulanten Vorstellungen in
einer Rettungsstelle von Erwachsenen im Zeitraum
der Delta-Dominanz von Juni bis August 2021 abge-
schitzt.*® Dazu wurden die Daten von 187 Kranken-
hiusern und 221 Rettungsstellen in 9 Staaten ausge-
wertet. Eingeschlossen wurden vollstindig geimpfte
und ungeimpfte Erwachsene im Alter =18 Jahre, die
eine PCR-bestitigte COVID-19-Erkrankung als
Entlassungsdiagnose aufwiesen. Nach Adjustierung
auf Alter, geografische Region, Zeitpunkt ab dem
1. Januar 2021 und Virusvarianten-Zirkulation wur-
den die Effektivititen in einem logistischen Regres-
sionsmodell berechnet. Von den geimpften Studien-
teilnehmenden hatten 55,3 % der Hospitalisierten
und 38,8% der geimpften Notfall-PatientInnen
Comirnaty erhalten; fiir Spikevax waren es 38,8 %
und 36,1% und fiir die COVID-19 Vaccine Janssen
6,0 % und 10,3 %. Das mediane Intervall zwischen
Impfung und Krankenhausaufnahme oder ambu-
lanter Vorstellung betrug 100 und 93 Tage (Comir-
naty), 106 und 96 Tage (Spikevax) sowie 94 und
94 Tage (Janssen). Das mediane Alter der 14.636 Pa-
tientInnen mit COVID-19-Diagnose betrug 65 Jahre
(IR 4877 Jahre). SARS-CoV-2 wurde bei 18,9% der
Ungeimpften (1.316/6.969) und 3,1% der Geimpften
(235/7.676) diagnostiziert. Die VE gegen COVID-19-
assoziierte Hospitalisierung betrug 86% (95% KI:
82-89). Sie war bei =75-Jihrigen signifikant niedri-
ger (76%; 95% KI: 64—84) als bei <75-Jihrigen
(89 %; 95% KI: 85—92); diese Effektivitits-Unter-
schiede zeigten sich bei beiden mRNA-Impfstoffen
Altersgruppen signifikant besser (95%; 95% KI:
92—97) als die von Comirnaty (80 %, 95% KI:
73—8s5) und von Janssen (60 %; 95 % KI: 31—77). Bei

PatientInnen, die sich in den Notfall-Abteilungen
vorgestellt hatten (n=18.231; medianes Alter 43 Jahre
(IQR 29-062) wurden bei 28,9 % (3.145/10.872) der
Ungeimpften und 77,0 % (512/7.359) der Geimpften
laborbestitigte SARS-CoV-2-Infektionen nachge-
wiesen. Die VE gegen COVID-19 betrug 82 % (95 %
KI: 81—84); fur Spikevax war sie am hochsten (92 %;
95 % KI: 89-93), gefolgt von Comirnaty (77 %; 95%
KI: 74—-80) und Janssen (65%, 95% 56—72).

In einer Fall-Kontrollstudie nach dem test-negative-
Design wurde die Effektivitit der COVID-19-Impf-
stoffe (Comirnaty, Vaxzevria und Spikevax) gegen
PCR-bestitigte symptomatische COVID-19-Erkran-
kungen, COVID-19-bedingte-Hospitalisierungen
und COVID-19-bedingte Todesfille bei Erwachse-
nen im Vereinigten Konigreich nach Alter und im
zeitlichen Verlauf nach der 2. Impfstoftfdosis unter-
sucht.*® Die Effektivitit wurde fiir die Zeitriume mit
dominanter Alpha- (04.01.2021-02.05.2021) und
dominanter Delta-Zirkulation (ab 24.05.2021) ge-
trennt analysiert. In der Auswertung wurden
1.475.391 Personen mit symptomatischer PCR-besti-
tigter SARS-CoV-2-Infektion (n=543.630 Alpha;
n=3894.965 Delta; n=36.796 andere) und 3.299.344
Personen mit negativem Test beriicksichtigt. Eine
vollstindige Impfserie mit 2 Impfstoffdosen hatten
2.025.292 (38,7 %) von Vaxzevria, 1.659.513 (31,7 %)
von Comirnaty und 124.934 (2,4 %) von Spikevax er-
halten. Personen mit gemischtem Impfschema und
kurzem Impfintervall wurden ausgeschlossen. Von
den Personen mit positivem Testnachweis waren
20.754 (1,4 %) hospitalisiert und 4.540 (0,3 %) ver-
storben. Die Wirksamkeit der COVID-19-Impfstofte
gegen symptomatische Erkrankungen durch die
Delta-Variante erreichte fiir Vaxzevria und Comirnaty
in den ersten Wochen nach der 2. Impfstoffdosis ein
Maximum und fiel dann bis zu einem Zeitraum
>20 Wochen von 66,7 % (95 % KI: 66,3-67,0) auf
47,3% (95 % KI: 45,0—49,6) bzw. von 89,2 % (95 %
KI: 89,6—90,0) auf 69,7 % (95 % KI: 68,7—-70,5) ab
den > 65-Jihrigen grosser als bei den 40— 64-J4hri-
gen. Unabhingig vom Alter verringerte sich die
Wirksambkeit des Impfstoffes itber 20 Wochen nach
der Impfung gegen Hospitalisierungen fiir Vaxzevria
von 95,2 % (95% KI: 94,6-95,0) auf 77,0 % (95%
KI:70,3—82,3) und fiir Comirnaty von 98,4 % (95 %
KI: 97,9-98,8) auf 92,7 % (95 % KI: 90,3-94,6) (s.
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verringerte sich fiir Vaxzevria von 94,1% (95 % KI:
91,8—95,8) auf 78,7 % (95 % KI: 52,7—90,4) und fiir
Comirnaty von 98,2% (95% KI: 95,9-99,2) auf
90,4 % (95% KI: 85,1—93,8). Im Vergleich zu ge-
sunden Erwachsenen wurde bei den tiber 65-Jahri-
gen in einer klinisch extrem gefihrdeten Gruppe
und bei den 40— 64-Jihrigen mit Grunderkrankun-
gen ein stirkerer Riickgang beobachtet. Sowohl zur
Verhinderung der symptomatischen SARS-CoV-2-
Infektion als auch zur Verhinderung der Hospitali-
sierung sieht man einen deutlichen Riickgang der

Der Langzeitschutz nach COVID-19-Impfung mit
Comirnaty wurde in einer retrospektiven Kohorten-
studie in Israel wihrend der Dominanz der Delta-
Variante untersucht.®® Dabei wurden die Inzidenz-
raten der SARS-CoV-2-Durchbruchsinfektionen im
Zeitraum vom 1. Juni bis 27. Juli 2021 zwischen Per-
sonen, die frith geimpft worden waren mit denen
von spit Geimpften verglichen. Fiir die Analysen
wurden Daten einer groflen Versicherung (Maccabi
Healthcare Services (MHS)) verwendet, bei der 25 %
der israelischen Bevolkerung versichert sind. Einge-
schlossen wurden =18-Jihrige, die 2 Impfstoffdosen

<[ s | > |:= I

Comirnaty zwischen Januar und April 2021 verab-

Autor Land Studien- Studien- Impfstoff vocC- Endpunkt VE bei Jiingeren VE bei Alteren
design zeitraum Dominanz
Pouwels®® | UK Kohorten- Comirnaty Jegliche 1834 Jahre 35-64 Jahre
studie Infektion 90% (85-93) 77 % (65-85)
Vaxzevria 73% (65-80) 54 % (50-65)
Grannis®® | USA | Fall-Kontroll- Juni bis Comirnaty, Delta Hospitali- 18-74 Jahre =75 Jahre
studie Aug. 2021 | Spikevax, Janssen sierung 89% (85-92) 76% (64—84)
Andrews* | UK | Fall-Kontroll- Jan. bis Comirnaty, Delta Symptoma- 40-64 Jahre 265 Jahre
studie Sept. 2021 Spikevax, tische 66,2 % (65,5-66,8) | 57,1% (53,4-60,5)
Vaxzevria Infektion =80 Jahre
42,9% (7,9-64,7)
Hospitali- 40-64 Jahre =65 Jahre
sierung | 95,5% (95,0-95,9) | 91,3% (89,5-92,9)
=80 Jahre
73,4% (53,2—84,8)

Tab. 2 | Beobachtungsstudien zur Vakzineeffektivitit (VE) der COVID-19-Impfstoffe nach Alter

Autor Land Studien- Studienzeit- Impfstoff Endpunkt | Altersgruppe | VE 1. Untersuchungs- | VE 2. Untersuchungs-
design raum zeitpunkt zeitpunkt
Tartof* | USA | Kohorten- | Dez.2020 bis | Comirnaty Jegliche =12 Jahre <120 Tage =120 Tage
studie Aug. 2021 Infektion 93 % (85-97) 53 % (39-65)
Fowlkes® | USA | Kohorten- | Dez.2020 bis | Comirnaty, Jegliche Krankenhaus- <120 Tage =150 Tage
studie Aug. 2021 Spikevax, Infektion | mitarbeitende 85 % (68—93) 73 % (49-86)
Janssen
Self*” USA Fall-Kont- Miérz bis Comirnaty | Hospitali- =18 Jahre 14-120 Tage >120 Tage
roll- Aug. 2021 sierung 91% (88-93) 77 % (67—-84)
studie Spikevax 93% (90-95) 92% (87-96)
Andrews* | UK Fall-Kont- | Dez. 2020 bis | Comirnaty | Symptoma- =18 Jahre 2-9 Wochen >20 Wochen
roll- Sept. 2021 tische 89,8% (89,6-90,0) | 69,7% (68,7—70,5)
studie Vaxzewria | mektion 66,7% (66,3-67,0) | 47,3% (45,0-49,6)
Comirnaty Hospitali- 98,4% (97,9-98,8) 92,7 % (90,3-94,6)
Vaxzevria | "8 95,2% (94,6-95,6) | 77,0% (70,3-82,3)

Tab. 3 | Beobachtungsstudien zur Vakzineeffektivitat (VE) der COVID-19-Impfstoffe nach Zeit
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reicht bekommen hatten. Personen bei denen vor
Beginn der Studie eine PCR-bestitigte SARS-
CoV-2-Infektion nachgewiesen worden war, wurden
ausgeschlossen. Es wurden logistische Regressions-
analysen durchgefiihrt, die frith Geimpfte (Januar—
Februar) mit spit Geimpften (April—Mai) nach Al-
tersgruppen (18—-39, 40—59, =60), Geschlecht und
soziookonomischem Status verglichen. Es wurden
329.177 je Gruppe eingeschlossen. Im Beobach-
tungszeitraum traten insgesamt 1.911 SARS-COV-2-
Durchbruchserkrankungen auf: n=1.151 bei den
Frith-Geimpften und n=760 bei den Spit-Geimpf-
ten. Nach Adjustierung auf bestehende Vorerkran-
kungen wurde ein signifikant erhéhtes Risiko von
53% (95% KI: 40-68%) fiir das Auftreten von
Durchbruchsinfektionen bei Frithgeimpften ermit-
telt. Personen, die frith geimpft worden waren, hat-
ten im Unterschied zu spit geimpften Personen ein
2,26-fach erhohtes Risiko (95% KI: 1,80-3,01) fiir
eine Durchbruchsinfektion. Die Schwere der Durch-
bruchsinfektion wurde in dieser Studie nicht be-
riicksichtigt. Zu 4hnlichen Ergebnissen, die ein
deutliches Nachlassen des Impfschutze innerhalb
der ersten 6 Monate nach Impfung zeigen, kommt
eine weitere Studie aus Israel. Die Zahl der beob-
achteten SARS-CoV-2-Infektionen und der schwe-
ren COVID-19-Erkrankungen waren signifikant
hoher, wenn die Impfung linger zuriicklag. Perso-
nen im Alter =60 Jahre, die ihre 2. Impfstoffdosis
Comirnaty im Mirz 2021 verabreicht bekommen
hatten, waren 1,6-fach (95% KI: 1,3-2,0) besser vor
einer SARS-CoV-2-Infektion und 1,7-fach (95% KI:
1,0—2,7) besser vor einer schweren COVID-19-
Erkrankung geschiitzt als Personen, die Ihre Imp-
fungen im Januar bekommen hatten. Ahnliche Er-
gebnisse zeigten die Untersuchungen in anderen
Altersgruppen.

6.4 Verhinderung der Transmission oder
Reduktion der Infektiositit von SARS-CoV-2-
Infektionen durch COVID-19-Impfstoffe
Inwieweit die COVID-19-Impfung die Transmission
von SARS-CoV-2 reduziert und Sekundirinfektio-
nen verhindert, wurde im Vereinigten Konigreich
von Harris et al. untersucht.® Das Risiko fiir Sekun-
dirinfektionen bei ungeimpften Haushaltskontak-
ten wurde zwischen geimpften und ungeimpften
IndexpatientInnen mit SARS-CoV-2-Infektionen
verglichen. Indexpersonen galten als geimpft, wenn

sie mindestens eine Vaxzevria- oder Comirnaty-
Impfstoftdosis im Zeitraum von 21 Tagen vor dem
Infektionsnachweis erhalten hatten. Zwischen dem
4.Januar und 28.Februar 2021 wurden 960.765
Haushaltskontakte von nicht geimpften Indexpati-
entlnnen registriert und es wurden 96.898 Sekun-
dirinfektionen beobachtet (10,1%). Im gleichen Zeit-
raum traten 567 Sekundirinfektionen in Haushalten
von 9.363 geimpften IndexpatientInnen auf (6,1%).
Das Risiko wurde mittels logistischer Regression
nach Adjustierung fiir Alter, Geschlecht, geografi-
scher Region, KW des Infektionsnachweises, sozio-
okonomischem Status und Haushaltsgrofie ermit-
telt. Unabhingig vom Impfstoff war die Wahrschein-
lichkeit fiir das Auftreten einer Ubertragung in
Haushalten, in denen die IndexpatientInnen geimpft
waren, 40—50 % niedriger.

In einer dhnlich angelegten Studie aus Israel wurde
die Effektivitit der Impfung auf die SARS-CoV-2-
Infektionsiibertragung in Haushalten von Kranken-
hausmitarbeitenden untersucht.® Zwischen dem
31. Dezember 2020 und dem 26. April 2021 wurden
276 PCR-bestitigte SARS-CoV-2-Infektionen bei
Mitarbeitenden oder ihren Haushaltsangehérigen
diagnostiziert. Eingeschlossen in die Analyse wur-
den 210 Haushalte mit 215 Indexfillen und 687
Haushaltskontakten. Die mediane HaushaltsgrofRe
betrug 4 Personen; das Durchschnittsalter der In-
dexfille betrug 32 Jahre und das der Haushaltskon-
takte bei 277 Jahren. Bei Haushaltskontakten, deren
Indexfall nicht geimpft war, betrug die sekundire
Infektionsrate 41%, wihrend die Rate bei Haus-
haltskontakten von geimpften Indexfillen bei 19 %
lag. In der multivariaten Analyse wurde geschitzt,
dass das Infektionsrisiko fur geimpfte Kontaktper-
sonen im Vergleich zu ungeimpften Kontaktperso-
nen um 88 % (0,19 (95 % KI: 0,07-0,40) niedriger
ist. AuRerdem war das Ubertragungsrisiko (Infek-
tiositit) von geimpften Indexfillen durchschnittlich
78 % (95 % KI: 30— 94) niedriger als das von nicht-
geimpften Indexfillen.

In einer Studie aus Schottland wurde der Impf-
schutz zur Verhinderung der SARS-CoV-2-Transmis-
sion untersucht.* Es wurden in der Studie 194.362
Haushaltsmitglieder (aus 92.470 Haushalten) von
144.525 Krankenhausmitarbeitenden eingeschlos-
sen. Das Durchschnittsalter der Mitarbeitenden
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betrug 31 Jahre und das der Haushaltsmitglieder
44 Jahre. Es hatten 113.253 Krankenhausmitarbeiten-
de (78,4 %) mindestens 1 Impfstoffdosis Comirnaty
oder Vaxzevria erhalten und 36.227 (25,1%) waren
2-mal geimpft. Die Inzidenz der COVID-19-Erkran-
kungen (Fallzahl/i00 Personenjahre [P]]) war bei
Haushaltsmitgliedern von geimpften Krankenhaus-
beschiftigten geringer (5,93/100 PJ) als bei Haus-
haltskontakten von Ungeimpften (9,4/100 PJ). Nach
der 2. Impfstoffdosis ging die Rate weiter auf 2,98/
100 PJ zuriick. Diese Ergebnisse hatten auch nach
Adjustierung auf KW, geografische Region, Alter,
Geschlecht und sozioSkonomischen Status Be-
stand. Das Hazard-Ratio [HR] fiir Haushaltsmitglie-
der sich zu infizieren betrug 0,70 (95% KI: 0,63-
0,78) ab 14 Tage nach Verabreichung der 1. Impf-
stoffdosis und 0,46 (95% KI: 0,30—0,70) nach der
2. Impfstoffdosis im Vergleich zu Haushaltskontak-
ten von ungeimpften Beschiftigten.

Eine Kohortenstudie in Israel untersuchte die Effek-
tivitdt von Comirnaty zur Verhinderung von asymp-
tomatischen SARS-CoV-2-Infektionen und zur Ver-
hinderung des Virus-sheddings bei SARS-CoV-2-
Infektion bei Beschiftigten eines groflen medizini-
schen Zentrums in Israel.® In den Umgebungs-
untersuchungen nach Exposition wurde die Wirk-
samkeit von Comirnaty zur Verhinderung der Virus-
transmission bestimmt. Dazu wurde die Effektivitit
von Comirnaty zur Reduktion der Suszeptibilitit fiir
eine Infektion und die Reduktion der Viruslast bei
Infizierten untersucht. Als Grenzwert zwischen ho-
her und niedriger Viruslast wurde ein Ct-Wert von
30 benutzt. Eine vollstindige Impfung reduziert die
Suszeptibilitit fiir eine SARS-CoV-2-Infektion um
65,0% (95% KI: 45,79). Die durchschnittliche
Viruslast war bei Geimpften signifikant niedriger
als bei Ungeimpften (Ct 277,3+1,2 vs. 22,2+1,0). Eine
reduzierte Infektiositit korrelierte mit hohen IgG-
Konzentrationen.

In einer weiteren israelischen Studie wurden die
Ct-Werte von 16.297 SARS-CoV-2-PCR-Untersu-
chungen zwischen einer geimpften und ungeimpf-
ten Population verglichen.® Ein Grofdteil der Geimpf-
ten hatte zum Untersuchungszeitpunkt erst 1 Impf-
stoffdosis erhalten. Dennoch war die Viruslastin der
geimpften Population um das 1,6 -20-fache gegen-
iiber der ungeimpften Population reduziert.

Die Beobachtungszeitriume der oben genannten
Studien lagen vor dem Zeitpunkt des Auftretens der
Dominanz der Delta-Variante. Fiir die Delta-Variante
wurde beobachtet, dass die Virusbeladungen ge-
messen an Hand der Ct-Werte in den ersten Tagen
nach Diagnose sich nicht zwischen Geimpften und
Ungeimpften unterscheiden.* Allerdings fiel die
Virusbeladung bei Geimpften rascher ab als bei den
Ungeimpften.

In einer retrospektiven Beobachtungsstudie von
Testdaten von Kontaktpersonen Geimpfter und
Nichtgeimpfter COVID-19-Fillen in England zeigte
sich auch fiir die Delta-Variante ein reduziertes In-
fektionsrisiko der Kontaktpersonen Geimpfter.®®
Dies zeigt, dass die Impfung auch das Ubertra-
gungsrisiko bei Personen reduziert, die sich trotz
Impfung mit der Delta-Variante infizierten. Aller-
dings wurde auch eine Abnahme der Reduktion des
Ubertragungsrisikos innerhalb der ersten 14 Wo-
chen nach der 2. Impfung beobachtet.

Fazit: Zusammenfassend ist festzuhalten, dass eine
abgeschlossene Grundimmunisierung mit einem
der beiden mRNA-Impfstoffe oder mit dem Vektor-
basierten Impfstoff Vaxzevria einen sehr guten
Schutz vor einer schweren COVID-19-Erkrankung
vermittelt. Die Effektivitit der mRNA-Impfstoffe ist
insgesamt etwas hoher ist als die von Vaxzevria. So-
wohl nach mRNA-Impfung als auch nach Impfung
mit Vaxzevria ist der Schutz vor schwerer Erkran-
kung hoher als vor jeglicher symptomatischen In-
fektion, der Schutz vor der Alpha-Variante besser als
vor der Delta-Variante und der Schutz im jiingeren
Alter ausgeprigter als im hoheren Alter. Ebenso gibt
es eindeutige Hinweise fiir einen mit der Zeit nach-
lassenden Impfschutz. Der mRNA-Impfstoff Spike-
vax zeigt im Unterschied zu den beiden anderen
Impfstoffen nach bisheriger Studienlage keinen ein-
deutigen Riickgang des Impfschutzes tiber die Zeit.

Zusitzlich zeigt sich, dass die durchschnittliche
Viruslast bei SARS-CoV-2-Infektionen von Geimpf-
ten signifikant niedriger ist als bei Ungeimpften.
Daher ist das Ubertragungsrisiko von geimpften In-
dexfillen auf Kontaktpersonen im Vergleich zu un-
geimpften Indexfillen deutlich reduziert. Die Re-
duktion des Transmissionsrisikos besteht bereits



Epidemiologisches Bulletin ‘ 432021 ‘

28. Oktober 2021

nach der 1. Impfstoffdosis und nimmt nach der
2. Impfstoffdosis noch zu.

7. COVID-19-Auffrischimpfung mit
mRNA-Impfstoffen (Zulassungsstudien)
Am 4.Oktober 2021 hat die EMA bekannt gegeben,
dass PatientInnen mit schwerer Immunsuppressi-
on, die 2-mal mit Comirnaty oder Spikevax geimpft
worden sind, frithestens 28 Tage nach der 2.Imp-
fung eine 3.Impfstoffdosis zur Optimierung der
Impfantwort erhalten kénnen. Gleichzeitig hat sich
die EMA zur Auffrischimpfung von immunkompe-
tenten Personen mit Comirnaty geduflert, die 2-mal
mit Comirnaty oder Spikevax grundimmunisiert
worden sind. Hier kann in Erwigung gezogen wer-
den, frithestens 6 Monate nach der 2. Impfung eine
3. Impfstoffdosis zu applizieren. Die Zulassung fiir
Comirnaty zur Auffrischimpfung in der EU ist An-
fang Oktober 2021 erfolgt. Die Zulassung erfolgte
fur die gleiche Dosierung (30 pg) und mit identi-
scher Komposition wie fiir die Grundimmunisie-
rung. Die Zulassung von Spikevax (Moderna) zur
Auffrischimpfung soll im Oktober 2021 erfolgen.
Im Vergleich zur Dosierung des Impfstoffs fiir die
Grundimmunisierung (100 pg) hat Moderna die Zu-
lassung des Impfstoffs fir die Auffrischimpfung
mit der halben Dosis (50 pg) beantragt. Die STIKO
wird hierzu zu einem spiteren Zeitraum Stellung
nehmen, wenn die Zulassung absehbar ist oder die-
se erfolgt ist.

7.1 Comirnaty (BioNTech/Pfizer)

Die im Folgenden dargestellten Daten stammen
aus dem U.S. Food and Drug Administration (FDA)
Zulassungsdokument® und aus den bisher unver-
offentlichten Zulassungsunterlagen der EMA, die
der STIKO vertraulich vom Bundesministerium fiir
Gesundheit (BMG) zur Verfiigung gestellt wurden.
In einer klinischen Phase 3-Studie wurde die Si-
cherheit und Immunogenitit einer 3. Comirnaty
Impfstoffdosis als Auffrischimpfung untersucht
um die Fortfiithrung einer Multicenterstudie, die im
April 2020 begonnen wurde und die die Daten fuir
die bestehende Zulassung fiir die =16-Jihrigen lie-
ferte.®® In der Phase 3-Studie war bei Teilnehmen-
den ohne Hinweis auf eine vorherige SARS-CoV-2-
Infektion eine Effektivitit von 91,1% (95 % KI: 88,8

93,1) gegen COVID-19 nachgewiesen worden. Teil-
nehmende der Impfstoffgruppe der Phase 3-Zulas-
sungstudie wurden fiir diese Studie in den USA
ausgewihlt. Eingeschlossen wurden gesunde Pro-
bandInnen sowie ProbandInnen mit bekannter
aber stabiler Vorerkrankung im Alter von 18 —55 Jah-
ren, die bereits 2 Impfstoffdosen verabreicht be-
kommen hatten. Personen wurden ausgeschlossen,
wenn sie akut erkrankt oder immunsupprimiert wa-
ren, eine Allergie gegen eine der Impfstoftkompo-
nenten bekannt war, Medikamente zum Schutz vor
COVID-19 eingenommen wurden, eine SARS-CoV-2-
Infektion vorangegangen war, eine Schwanger-
schaft oder Stillzeit bestand oder innerhalb der vor-
angegangenen 6o Tage Blutprodukte erhalten hat-
ten. Die 30 pg Comirnaty-Impfstoftdosis wurde in
einem Mindestabstand von 6 Monaten zur 2. Impf-
stoffdosis verabreicht.

Der Nachweis der Wirksamkeit der Auffrischimp-
fung bei den 18-55-Jihrigen wurde durch Im-
munobridging bestimmt, obwohl bisher noch kein
serologisches Korrelat identifiziert wurde, mit dem
ein sicherer Schutz gegen COVID-19 angenommen
werden kann. Fiir das Immunobridging wurde die
Immunantwort mittels SARS-CoV-2-50 %-Neutrali-
sationsantikorpertiter gegen den Wildtyp-Stamm
(Wuhan) im Abstand von 1 Monat nach der 3. Impf-
stoffdosis mit der Immunantwort 1 Monat nach der
2. Impfstoffdosis (Vergleichsgruppe) aus der Zulas-
sungsstudie verglichen.?® Dabei wurde vorausge-
setzt, dass weder serologisch noch virologisch ein
Hinweis auf eine bereits durchgemachte SARS-
CoV-2-Infektion bis 1 Monat nach Verabreichung
der 3.Impfstoffdosis bestand. Eine Nicht-Unterle-
genheit galt als festgestellt, wenn die untere Grenze
des 97,5% KI fiir das Verhiltnis (geometric mean
ratio; GMR) der mittleren geometrischen Titer
(GMT) > 0,67 und der Punktschitzer der GMR = 0,8
betrug. Zusitzlich wurden die Anteile der Studien-
teilnehmenden mit serologischer Impfantwort
4 Wochen nach der letzten Impfung (definiert als
= 4-facher Titeranstieg gegeniiber dem Zeitpunkt
vor der 1. Impfstoffdosis) zwischen ProbandInnen,
die entweder nur eine Grundimmunisierung oder
eine Grundimmunisierung plus eine Auffrischimp-
fung erhalten hatten, verglichen. Als Nachweisgren-
ze fiir eine Nicht-Unterlegenheit der Auffrischimp-
fung wurde festgelegt, dass die untere Grenze des
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97,5% Konfidenzintervalls um den Unterschied
>-10 % sein sollte ([%-Anteil mit positiver Impfant-
wort 4 Wochen nach Booster] minus [%-Anteil mit
positiver Impfantwort 4 Wochen nach Grundimmu-
nisierung] >-10 %).

Fiir die Sicherheitsevaluation berichteten alle Stu-
dienteilnehmenden {iber einen Zeitraum von 77 Ta-
gen nach der Impfstoffdosis mittels eines elektro-
nischen Tagebuchs zu lokalen und systemischen
Impfreaktionen und Antipyretikagebrauch. Nicht
schwerwiegende unerwiinschte Reaktionen wur-
den bis zu 1 Monat nach der 3. Impfstoffdosis be-
richtet und schwere unerwiinschte Impfreaktionen
(SAEs) bis zu fiinf oder sechs Monate nach Verab-
reichung der 3. Dosis. Die Ergebnisse zur Sicherheit
wurden mit denen einer Untergruppe von 2.700
geimpften Teilnehmenden der Phase 3-Zulassungs-
studie verglichen.

Die Auswertung beriicksichtigt alle Studiendaten,
die bis zum 17. Juni 2021 erhoben wurden. Es wur-
den zum Studienbeginn am 31. Mirz 2021 n=312
Teilnehmende randomisiert, um eine 3. Comirnaty-
Impfstoffdosis verabreicht zu bekommen. Bis zu ei-
nem Monat nach Verabreichung der 3. Impfstoft-
dosis konnten n=309 Teilnehmende nachbeobach-
tet werden. Aus der Gruppe derer, die eine Auf-
frischimpfung bekamen, hatten 99,7 % eine Nach-
beobachtungszeit von =2 bis <4 Monaten nach
Verabreichung der 3.Impfstoftdosis und 81% eine
Nachbeobachtungszeit von =8 bis <10 Monaten
nach Verabreichung der 2. Impfstoffdosis. Die me-
diane Nachbeobachtungszeit nach der 3. Impfstoff-
dosis betrug 2,6 Monate (Spanne 1,1-2,8 Monate).
Die mediane Nachbeobachtungszeit seit Abschluss
der Grundimmunisierung mit 2 Impfstoffdosen be-
trug 9,5 Monate (Spanne 7,5—10,8 Monate).

In der Sicherheitsevaluation wurden Daten von
n=306 Teilnehmenden beriicksichtigt; 6 Personen
mussten aufgrund von Medikationsfehlern ausge-
schlossen werden. Es machten 289 (94,4 %) Teil-
nehmende Angaben im elektronischen Tagebuch.
Fiir die Auswertung zum Immunobridging konnten
von den n=312 randomisierten Teilnehmenden
n=268 in der Analyse beriicksichtigt werden. Nach
Ausschluss der ProbandInnen mit Anzeichen auf
eine durchgemachte SARS-CoV-2-Infektion bis

1 Monat nach Verabreichung der 3. Dosis verblieben
n=234 Teilnehmende in der Analyse.

Der hiufigste Ausschlussgrund (n=30, 9,6 %) wa-
ren Protokollverletzungen; dabei war bei n=16
(53,3 %) die Auffrischimpfung auflerhalb des vorge-
schriebenen Zeitfensters verabreicht worden. Das
mediane Alter der Teilnehmenden betrug 42,0 Jah-
re (Spanne 19 —55); 45,8 % waren mannlich; 39,9 %
hatten eine Adipositas. Die Demographie der Teil-
nehmenden, die bei der Immunobridging-Analyse
berticksichtigt worden waren, war mit den anderen
Subgruppen (Sicherheitsanalyse etc.) vergleichbar.

7.1.1 Immunogenitit

Die mediane Zeitdauer zwischen Verabreichung der
2. Impfstoffdosis und Verabreichung der 3.Impf-
stoffdosis betrug 6,8 (Spanne 4,8 —8,0) Monate. Auf
Basis der neutralisierenden Anti-SARS-CoV-2-Anti-
korpertiter (NT 50 %), die 1 Monat nach der 3. Impf-
stoffdosis bei ProbandInnen (n=210) ohne vorange-
gangene SARS-CoV-2-Infektion bestimmt wurden,
war die Immunantwort nach Comirnaty-Auffrisch-
impfung der Antwort, die nach der 2. Comirntay-
Impfung bestimmt worden war, nicht unterlegen
sondern sogar iiberlegen (GMT: 2.476,4; (95% KI:
2.210,1-2.774,9) Vs. 753,7; (95 % KI: 658,2—863,1)).
Das Verhiltnis der GMT (GMR) betrug 3,29 (97,5 %
KI: 2,76 -3,91) und lag somit 1,5-fach oberhalb des
festgelegten Nicht-Unterlegenheits-Kriteriums
(GMR >0,67) und dem Punktschitzer von =0,8.
Damit ergibt sich ein signifikant besseres Anspre-
chen auf die 3. Impfstoffdosis als auf die 2.Impf-
stoffdosis der Grundimmunisierung.

Von den Studienteilnehmenden, bei denen bis zu
1 Monat nach der Auffrischimpfung keine Anzei-
chen fiir eine durchgemachte SARS-CoV-2-Infek-
tion vorlagen, zeigten 99,5 % einen Monat nach der
Auffrischimpfung eine mindestens 4-fach héhere
serologische Immunantwort gegen den SARS-CoV-
2-Wildtyp, verglichen mit 98,0 % einen Monat nach
der 2.Impfstoffdosis der Grundimmunisierung.
Die Differenz der Serokonversionsraten betrug so-
mit1,5% (97,5 % KI: -0,7-3,7 %) und dies entspricht
der 10 %-Grenze der Nicht-Unterlegenheit.
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7.1.2 Sicherheit

Schmerzen an der Einstichstelle war die hiufigste
berichtete Lokalreaktion nach Verabreichung der
Teilnehmenden, fiir die Daten mittels eines elektro-
nischen Tagebuchs erfasst worden waren, gaben
83 % lokale Schmerzen an der Injektionsstelle an,
wihrend Roétung von 5,9 % und Schwellung von
8,0 % berichtet wurden. Die Lokalreaktionen waren
meist mild (Grad 1) oder moderat (Grad 2). Zwei
Teilnehmende gaben schwere Lokalreaktionen
(Grad 3) an; dabei handelte es sich einmal um
Schmerzen an der Einstichstelle und einmal um
eine Schwellung an der Einstichstelle. Es wurden
keine Grad 4-Reaktionen berichtet. Lokalreaktionen
traten grofitenteils zwischen dem 1. und 2. Tag nach
Impfung auf und hielten im Median 1—2 Tage an.

Zu den systemischen Impfreaktionen nach der Auf-
frischimpfung zdhlten Abgeschlagenheit (63,7 %),
Kopfschmerz (48,4 %), Myalgien (39,1%), Schiittel-
frost (29,1%), Gelenkschmerzen (25,3%), Fieber
(8,73 %), Durchfall (8,7%) und Erbrechen (1,7 %) (s.
moderat ausgeprigt. Schwere Lokalreaktionen und
schwere systemische Reaktionen traten mit Ausnah-
me schwerer Abgeschlagenheit (4,5%) in einer Hiu-
figkeit <2,0 % auf. Eine schwere Myalgie wurde von
4 Teilnehmenden (1,4%) berichtet, schwere Kopf-
schmerzen oder Schiittelfrost von jeweils n=3 (1,0 %)
und Gelenkschmerzen von n=1 (0,3 %). Uber Fieber
>38,9—40°C berichtete eine Person an den Tagen 2
und 3 nach Verabreichung der Auffrischimpfung. Es
wurden keine Grad 4-Reaktionen berichtet. Die sys-
temischen Reaktionen traten im Median zwischen
dem 2. und 4. Tag nach Auffrischimpfung auf und
hielten im Median 1-2 Tage an.

Insgesamt waren Frequenz und Ausprigung der
Lokalreaktionen und der systemischen Reaktionen
nach der Auffrischimpfung durch eine 3. Impfstoft-
dosis mit denen nach Verabreichung der 2.Impf-

reichung der 3.Impfstoffdosis gaben 46,7% der
Teilnehmenden an.

Im Zeitraum zwischen der Verabreichung der
3. Impfstoffdosis und 30 Tage nach deren Applikati-

16-55 Jahre 18-55 Jahre
Comirnaty Comirnaty
2.Dosis 3.Dosis
N =2682 (Auffrischimpfung)
n (%) N =289
n (%)
Schmerzen an der 2101 (78,3) 240 (83,0)
Einstichstelle (alle)
mild 1274 (47,5) 174 (60,2)
moderat 788 (29,4) 65 (22,5)
schwer 39 (1,5) 1(0,3)
Rétung (alle) 151 (5,6) 17 (5,9)
mild 90 (3,4) 10 (3,5)
moderat 50 (1,9) 7 (2,4)
schwer 11 (0,4) 0 (0,0)
Schwellung (alle) 183 (6,8) 23 (8,0)
mild 110 (4,1) 13 (4,5)
moderat 66 (2,5) 9 (3,1)
schwer 7 (0,3) 1(0,3)

Tab. 4 | Lokale Impfreaktionen nach der 2. Impfstoffdosis
Comirnaty (16—55-Jahrige) und der Auffrischimpfung durch
eine 3. Impfstoffdosis Comirnaty (18 —55-Jdhrige)

16-55 Jahre 18-55 Jahre
Comirnaty Comirnaty
2.Dosis 3.Dosis
N=2682 (Auffrischimpfung)
n (%) N =289
n (%)
Fieber: =38,0°C 440 (16,4) 25 (8,7)
>38,0°C—38,4°C 254 (9,5) 12 (4,2)
>38,4°C-38,9°C 146 (5,4) 12 (4,2)
>38,9°C—40,0°C 39 (1,5) 1(03)
=40,0°C 1(0,0) 0 (0,0)
Abgeschlagenheit (alle) 1649 (61,5) 185 (63,8)
mild 558 (20,83) 69 (23,8)
moderat 949 (35,4) 103 (35,5)
schwer 142 (5,3) 13 (4,5)
Kopfschmerz (alle) 1448 (54,0) 140 (48,4)
mild 699 (26,1) 83 (28,7)
moderat 469 (17,5) 54(18,7)
schwer 91 (3,4) 3(1,0
Schiittelfrost (alle) 1015 (37,8) 84 (29,1)
mild 477 (17,8) 37 (12,8)
moderat 469 (17,5) 44 (15,2)
schwer 69 (2,6) 3 (1,0)
Antipyretikagebrauch 1213 (45,2) 135 (46,7)

Tab. 5| Systemische Impfreaktionen nach der 2. Impfstoff-
dosis Comirnaty (16—55-Jahrige) und der Auffrischimpfung
durch eine 3.Impfstoffdosis Comirnaty (18—55-Jahrige)
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on wurden bei 44/306 Teilnehmenden (14,4 %) un-
erwiinschte Ereignisse (AEs) festgestellt; 24/306
(7,8 %) wurden als impfstoffbezogen gewertet. Zu
den hiufigsten impfstoffbezogenen Nebenwirkun-
gen gehorten Lymphadenopathien (16/306; 5,2 %)
sowie Zeichen fiir ein allgemeines Unwohlsein und
andere Nebenwirkungen aufgrund der erhéhten
Reaktogenitit des Impfstoffs (7/306; 2,3%). Die
Lymphadenopathien nach der Auffrischimpfung
wurden somit hdufiger beobachtet als nach den
Impfungen der Grundimmunisierung (0,4 %); sie
waren jedoch meist mild bis moderat ausgeprigt
und hielten nur zwischen 2 bis 8 Tagen an. Zusitz-
lich trat eine Geschmacksstérung (Grad 1) 2 Tage
nach Verabreichung der 3.Dosis auf. Diese klang
nach 72 Tagen ab. Ein AE wurde als ernst eingestuft;
dabei handelte es sich um eine Lymphadenopathie,
die am Tag 2 nach Impfung aufgetreten war und
iiber 5 Tage anhielt. Grundsitzlich wird die Lympha-
denopathie nach Impfung als impfstoftbezogen ein-
gestuft und ihr erhohtes Auftreten nach der 3. Dosis
wird als Zeichen fiir eine potente Immunantwort
gewertet. Bis auf einen Myokardinfarkt, der am
62. Tag nach Impfung auftrat und als nicht-impf-
stoffbezogen gewertet wurde, sind keine SAEs und
Todesfille beobachtet worden. Es wurden auch kei-
ne Myo- oder Perikarditiden beobachtet.

7.1.3 Virus-Neutralisation nach 3. Comirnaty-Dosis
von SARS-CoV-2 (Wildtyp Wuhan) und von VOC
Delta

In einer Untergruppe von Teilnehmenden der Phase
1-Studie wurde die Immunitit gegen die Delta-
Variante untersucht.”” Dazu wurden serologische
Untersuchungsergebnisse von 18-55-Jahrigen
(n=1) und 65-8s-jihrigen (n=12) Teilnehmenden
aus der Phase 1-Studie berticksichtigt, die etwa im
Median 8,3 Monate (Spanne: 7,9—8,5) nach ihrer
2. Impfstoffdosis eine Comirnaty-Auffrischimpfung
(30 pg) erhalten hatten. Der Zeitraum der Nachbeob-
achtung nach der Auffrischimpfung durch eine
3. Impfstoffdosis betrug im Median 2,6 Monate
(Spanne: 2,1-2,9). In dieser Zusatzstudie wurde die
Sicherheit der Auffrischimpfung sowie die Neutrali-
sationsfihigkeit von SARS-CoV-2 (Wildtyp Wuhan
und VOC Delta) untersucht. Die Hiufigkeit und der
Schweregrad der Impfreaktionen nach der Auf-
frischimpfung waren bei den n=12 65-85-jihrigen
Studienteilnehmenden im Vergleich zu den n=306

Phase-3-Teilnehmenden geringer ausgeprigt. Trotz
der geringen Teilnehmendenzahl bestitigt dies die
bisherigen Erfahrungen, dass die Impfreaktionen
mit zunehmendem Alter weniger hiufig auftreten
und weniger stark ausgeprigt sind. Fiir die Unter-
suchung der Neutralisationskapazitit wurde ein
Plaque-Reduktion-Neutralisations-Assay mit dem
Referenzstamm und der Delta-Variante eingesetzt.
Die GMT im SARS-CoV-2-Neutralisationsassay
(Wuhan-Stamm) sind bei den 18 —55-Jdhrigen zwi-
schen dem Zeitpunkt ab 1 Monat nach der 2. Imp-
fung bis 1 Monat nach der Auffrischimpfung von
310,1 (95% KI: 203,3—473,0) auf 1.546,4 (95% KI:
896,9-2.666,0) angestiegen und bei den 65—
8o-Jihrigen von 195,8 (95% KI: 14,7-334,4) auf
1.612,7 (95% KI: 875,5-2.970,8). Die GMTs im
SARS-CoV-2-Neutralisationsassay (Delta-Variante)
sind bei den 18-55-Jdhrigen zwischen dem Zeit-
punkt ab 1 Monat nach der 2. Impfung bis 1 Monat
nach der Auffrischimpfung von 241,0 (95% KI:
180,1-322,4) auf 1.321,0 (95% KI: 698,5-2.498,3)
angestiegen und bei den 65-8o-Jdhrigen von 123,4
(95% KI: 70,2-216,9) auf 1.478,9 (95% KI: 734,9—
2.975,8). Diese Daten belegen eine altersunabhingi-
ge sehr gute Immunogenitit der Auffrischimpfung.

8. Impact der Auffrischimpfung

Im Rahmen einer nationalen Booster-Impfkam-
pagne in Israel wurde seit August 2021 allen Perso-
nen ab 6o Jahren, deren Grundimmunisierung vor
mindestens 5 Monaten abgeschlossen worden war,
eine 3. Comirnaty-Impfstoffdosis angeboten. In ei-
ner Kohortenstudie,” die Daten des israelischen Ge-
sundheitsministeriums zu 1,1 Mio. Personen der ge-
nannten Altersgruppe einschloss, wurde der Impact
dieser Auffrischimpfung hinsichtlich nachgewiese-
ner SARS-CoV-2-Infektionen und schwerer Krank-
heitsverldufe untersucht. Schwere Erkrankungen
wurden tber klinische Parameter definiert (z. B.
Ruhe-Atemfrequenz >30/Min., Sauerstoffsittigung
bei Raumluft <94%). Ab 12 Tage nach der Auf-
frischimpfung war die Rate der nachgewiesenen In-
fektionen um den Faktor 11,3 (95% KI:10,4-12,3) ge-
gentiiber der Kontrollgruppe ohne Auffrischimpfung
reduziert. Schwere Krankheitsverliufe wurden um
das 19,5-fache reduziert (95% KI: 12,9—-29,5). Basie-
rend auf diesen Ergebnissen schitzen die AutorIn-
nen, dass die Auffrischimpfung die VE von Comir-
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naty gegeniiber (schweren) SARS-CoV-2-Infektionen
bei Personen im Alter von =60 Jahren wieder auf
95% erhoht.

Ende August 2021 wurde in Israel die Booster-Impf-
kampagne auf Personen ab dem Alter von 30 Jahren
und auf Hochrisiko-Populationen ausgeweitet. In ei-
ner zweiten israelischen Studie’”? wurde retrospektiv
die VE der 3. Comirnaty-Impfstoffdosis zur Verhin-
derung von Infektionen mit der Delta-Variante mit
der VE des Zwei-Dosen-Schemas von Comirnaty ver-
glichen. Es wurden zwei unterschiedliche Studien-
designs verwendet: 1.) eine Kohortenstudie mit
Test-negativem Design und 2.) ein Fall-Kontroll-De-
sign. Beide Studienteile basieren auf elektronischen
Gesundheitsdaten des Maccabi Healthcare Services
von Personen ab dem Alter von 40 Jahren, die eine
vollstindige erste Impfserie mit Comirnaty oder eine
vollstindige erste Impfserie plus eine Auffrischimp-
fung im Abstand von 5 Monaten erhalten haben.

Im ersten Studienteil wurden Fille als Personen mit
einer positiven SARS-CoV-2-PCR und Kontrollen als
Personen mit einem negativen PCR-Befund defi-
niert. In der Analyse wurde die Reduktion der Wahr-
scheinlichkeit (Odds) fiir eine positive PCR zu unter-
schiedlichen Zeitpunkten nach Erhalt einer Booster-
Dosis (6 Tage, 7—13 Tage und 14—20 Tage) im Ver-
gleich zu mit 2 Dosen geimpften Personen ge-
schitzt. Zwischen dem 1. August (frithester Zeit-
punkt der breiten Verfiigbarkeit von Auffrischimp-
fungen) und dem 21. August 2021 wurden 182.076
PCRs durchgefiihrt. 8.285 von 149.379 (5,5 %) PCRs
waren positiv der mit 2 Dosen geimpften Gruppe
und 1188 von 32.697 (3,6 %) in der mit 3 Dosen
geimpften Gruppe. Der Prozentanteil der positiv
Getesteten war am niedrigsten in der Gruppe, deren
Booster > 2 Wochen zurtick lag (Reduktion der Odds
fiir eine positive PCR: 79 %; 95 % KI: 72-84 %). In
den ersten 7 Tagen nach dem Booster war dagegen
noch kein Effekt zu sehen (Reduktion der Odds fiir
eine positive PCR: 3%; 95% KI: —5—-10%). In der
gematchten Fall-Kontrollstudie hingegen wurde
eine relative VE der Booster-Impfstoffdosis im Ver-
gleich zum Zwei-Impfstoffdosen-Schema von 39 %
(95% KI: 34—44 %) o—6 Tage nach dem Booster,
53% (95% KI: 48 —58%) 7—13 Tage nach dem Booster
und 70% (95% KI: 62-76%) 14—20 Tage nach
dem Booster errechnet.

Beide Studien”’ analysierten die Auswirkungen
bzw. die relative VE der Auffrischimpfung nur fiir
einen kurzen Zeitraum nach der 3. Impfstoffdosis.
Aussagen iiber einen Langzeiteffekt sind auf Grund-
lage dieser Studien noch nicht méglich.

9. Optimierung der Grundimmunisierung
mit der COVID-19 Vaccine Janssen

In der COVID-19-Impfdurchbruchs-Surveillance
des RKI wurde beobachtet, dass Impfdurchbriiche
bei der COVID-19 Vaccine Janssen deutlich hiufiger
auftreten als bei anderen COVID-19-Impfstoffen.
Die COVID-19 Vaccine Janssen ist derzeit als 1-mali-
ge Impfung zugelassen und wird seit dem 8. April
2021 in Deutschland empfohlen. Bisher (Stand:
24.09.2021) wurden 3.122.914 Impfstoffdosen verab-
reicht. Ein Grofsteil (>80%) der COVID-19 Vaccine
Janssen-Impfstoftdosen wurde in der Altersgruppe
der 18 —59-Jdhrigen verwendet. In dieser Altersgrup-
pe wurde auch der Grofiteil der Impfdurchbriiche
beobachtet.

9.1 Berechnungen zur Vakzineeffektivitat

der COVID-19 Vaccine Janssen auf Grundlage
von deutschen Surveillancedaten

Um die in der COVID-19-Impfdurchbuchs-Surveil-
lance gewonnenen Beobachtungen besser einord-
nen zu kénnen, wurde basierend auf der Screening-
Methode nach Farrington™ eine Abschitzung der
Impfeftektivitit fiir die COVID-19-Impfstoffe vor-
genommen. Bei dieser Methode wird der Anteil
vollstindig Geimpfter unter den COVID-19-Fillen
mit dem Anteil vollstindig Geimpfter in der Bevdl-
kerung verglichen. Fiir die vorliegende Schitzung
wurden alle nach IfSG gemeldeten und an das RKI
ubermittelten symptomatischen COVID-19-Fille,
fur die eine Angabe zum Impfstatus vorlag, bertick-
sichtigt. Der Anteil vollstindig Geimpfter in der Be-
volkerung entstammt dem DIM des RKI. Die Erhe-
bung der DIM-Daten zur COVID-19-Impfung er-
folgt in Impfzentren, Krankenhiusern und durch
die mobilen Impfteams, BetriebsmedizinerInnen
und Betriebsmedizinische Dienste. Es flieRen au-
Rerdem aggregierte Impfdaten der niedergelasse-
nen Arztlnnen und Privatirztinnen ein. Letztere
erlauben allerdings keine Differenzierung nach Al-
ter und Impfstoff. Daher ist auch fiir einen Teil der
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Janssen-Impfstoffdosen nicht bekannt, an welche
Altersgruppe sie verabreicht wurden.

Die Impfeffektivitit wurde fiir den Zeitraum der
33.—38.KW 2021, in dem ausschlieflich die Delta-
Variante zirkulierte, berechnet und bezieht sich auf
die Altersgruppe =18 Jahren. Die zunichst wochen-
weise berechnete Impfeffektivitit wird als Mittel-
wert der wochenweisen Einzelwerte berichtet. Ge-
mifR der Definition miissen fiir einen Impfdurch-
bruch mindestens zwei Wochen nach Abschluss der
Impfserie vergangen sein; in die Berechnung der
wochenweisen Impfeffektivitit ging daher jeweils
die bevolkerungsbezogene Impfquote der vorver-
gangenen Woche ein.

Mit der Screening-Methode lassen sich nur grobe
Schitzungen der Impfeffektivitit erzielen. Sie ist
insbesondere anfillig fiir Verzerrungen bei niedri-
tungszeitraum die geschitzten Impfeffektivititen
zur Verhinderung einer symptomatischen SARS-
CoV-2-Infektion und zur Verhinderung einer
COVID-19-assoziierten Hospitalisierung in Abhin-
gigkeit vom Impfstoff.

Bis zum 24.09.2021 waren 70 % der ausgelieferten
Janssen-Impfstoffdosen iiber das DIM als verimpft
gemeldet. Es ist wahrscheinlich, dass die DIM-Daten

eine gewisse Untererfassung darstellen. Da die
COVID-19 Vaccine Janssen-spezifische Impfquote
sehr gering ist, wurde im Rahmen einer Sensitivi-
titsanalyse eine maximale Impfeffektivitit errech-
net, die auf einer maximal moéglichen Impfquote
beruht unter der Annahme, dass alle bis zu dem
Zeitpunkt der Berechnung ausgelieferten Janssen-
Impfstoftdosen verimpft wurden. Die maximale
Impfeffektivitit gegen die symptomatische Infek-
tion lag dementsprechend bei 36 % und gegen Hos-

Die beobachtete Hiufigkeitsverteilung der Impf-
durchbriiche nach Abstand zwischen COVID-19
Vaccine Janssen-Impfung und Erkrankung deutet
nicht auf eine mit der Zeit abnehmende Immunitit
nach Impfung (sog. waning immunity) hin, sondern
vielmehr auf einen primir mangelhaften Impf-
schutz.

Ein Grofiteil der 5.890 Impfdurchbriiche nach
Janssen-Impfung (93 %) ereigneten sich in der Al-
tersgruppe 18 —59 Jahre. Es traten tiberwiegend mil-
de Erkrankungen auf. Etwa 2,8% (18—59 Jahre)
bzw. 16,5% (=60 Jahre) der Personen mit Impf-
durchbriichen wurden hospitalisiert, 8% (18-59
Jahre) bzw. 17 % (= 60 Jahre) der hospitalisierten Fil-
le mussten intensivmedizinisch versorgt werden.

Comirnaty | Spikevax | Vaxzevria Vaci‘ii\;ljz -r;lsgsen
COVID-19-Fille (symptomatisch, mit Angabe Impfstatus) 151.416
Wahrscheinliche Impfdurchbriiche® 24.876 1.844 2.921 5.890
Anteil wahrscheinliche Impfdurchbriiche unter symptomatischen COVID-19-Fillen 16,4 1,2 1,9 39
Anteil vollstindig Geimpfte in der = 18-jahrigen Bevélkerung (Impfquote) [%] 56,3 73 5,0 4,3%-6,19
Effektivitit der Impfung gegeniiber symptomatischen Infektionen 83 83 61 2-36%
Hospitalisierte COVID-19-Fille (symptomatisch, mit Angabe Impfstatus) 8.926
Wahrscheinliche Impfdurchbriiche mit Hospitalisierung 1124 50 127 221
Anteil wahrscheinliche Impfdurchbriiche an hospitalisierten COVID-19-Fillen 12,6 0,6 1,4 2,5
Effektivitit der Impfung gegeniiber Hospitalisierung 87 92 68 38-599

Tab. 6 | Effektivitat der COVID-19-Impfung in Abhingigkeit vom Impfstoff fiir die Kalenderwochen 3338 (nach Farrington)

3 Impfdurchbriiche nach heterologem Schema werden nicht beriicksichtigt. ® Impfquote, berechnet basierend auf den ans RKI
tibermittelten Impfdaten im Rahmen des Digitalen Impfquotenmonitoring. Bei der Berechnung der zugrundeliegenden Impfquote
wir jeweils auf den Impfstoff bei Zweitimpfung fokussiert (Ausnahme COVID-19 Vaccine Janssen); die Impfdaten lassen keine
Analysen individueller Impfschemata zu (aus den Praxen erhalten wir nur aggregierte Daten). 9 Maximal mégliche Impfquote
unter der Annahme, dass alle ausgelieferten Janssen-Impfstoffdosen bis zum Ende des Beobachtungszeitraums fiir die Berechnung
der Impfquote verimpft wurden. 9 Schitzung der maximalen Impfeffektivitit basierend auf der maximal méglichen Impfquote.

RERE 2
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9.2 Internationale Beobachtungen zur Vakzine-
effektivitit der COVID-19 Vaccine Janssen

Das CDC fiihrte eine Fall-Kontrollstudie im test-
negative Design zur Bestimmung der VE von
COVID-19-Impfstoffen gegeniiber COVID-19-
bedingten Hospitalisierungen durch.” Die Studien-
population bestand aus 3.689 immungesunden Er-
wachsenen (1.682 Fille; 2.007 Kontrollen), die zwi-
schen Mirz und August 2021 in 21 Krankenhiusern
in 18 US-Bundesstaaten stationidr behandelt worden
waren. Es waren 2.362 (64%) ungeimpft; 476
(12,9%) waren vollstindig mit Spikevax, 738 (20%)
vollstindig mit Comirnaty und 13 (3,1%) mit dem
Janssen-Impfstoff geimpft. Als Fille zihlten Pati-
entlnnen, die aufgrund einer PCR-bestitigten
COVID-19-Erkrankung stationidr aufgenommen
worden waren. Die Kontrollpersonen waren eben-
falls stationir aufgenommen, aber eine SARS-CoV-2-
Infektion war mittels RT-PCR ausgeschlossen wor-
den. Die VE fiir die einzelnen Impfstoffe wurde nach
Adjustierung fiir Alter, Geschlecht, Aufnahme-
datum, geografische Region und Ethnie berechnet
und war fiir beide mRNA-Impfstoffe (Spikevax: 93%;
95% KI: 91—95 und Comirnaty: 88%; 95% KI:
85-91) signifikant hoher als fiir die COVID-19
Vaccine Janssen (71%; 95% KI: 56—81) (p=0,001).

In einer weiteren test-negative-Design-Studie in den
USA, die das CDC durchgefiihrt hat, wurde die VE
zur Verhinderung von COVID-19-assoziierten Hos-
pitalisierungen und ambulanten Vorstellungen in
einer Rettungsstelle im Zeitraum der Delta-Domi-
nanz von Juni bis August 2021 abgeschitzt.’® Dazu
wurden die Daten von 187 Krankenhiusern und
221 Rettungsstellen in 9 Staaten ausgewertet. Einge-
schlossen wurden vollstindig geimpfte und un-
geimpfte Erwachsene, fiir die eine PCR-bestitigte
COVID-19-Erkrankung als Entlassungsdiagnose
kodiert war. Nach Adjustierung fiir die Parameter
Alter, geografische Region, Zeitpunkt ab dem 1. Ja-
nuar 2021 und Virusvarianten-Zirkulation wurde
die VE in einem logistischen Regressionsmodell be-
rechnet. Von den geimpften Studienteilnehmenden
hatten 55,3% der Hospitalisierten und 38,8 % der
ambulanten PatientInnen Comirnaty erhalten; fiir
Spikevax waren es 38,8 % und 36,1% und fiir die
COVID-19 Vaccine Janssen 6,0 % und 10,3 %. SARS-
CoV-2 wurde bei 18,9 % der Ungeimpften (1,316/
6.969) und 3,1% der Geimpften (235/7.6776) diag-

nostiziert. Die VE gegentiber COVID-19 bedingten
Hospitalisierungen der mRNA-Impfstoffe war iiber
alle Altersgruppen signifikant besser als von Janssen
(Spikevax: 95 %; 95 % KI: 92— 97; Comirnaty: 8o %,
95 % KI:73—85; Janssen: 60 %; 95 % KI: 31—77). Bei
PatientInnen, die sich in den Rettungsstellen vorge-
stellt hatten (n=18.231; medianes Alter 43 Jahre; IQR
29—062) wurden bei 28,9 % (3.145/10.872) der Un-
geimpften und 7,0% (512/7.359) der Geimpften labor-
bestatigte SARS-CoV-2-Infektionen nachgewiesen.
Die VE gegen COVID-19 war fiir die mRNA-Impf-
stoffe signifikant hoher als fiir die COVID-19 Vaccine
Janssen (Spikevax: 92%; 95% KI: 89 —93; Comirnaty:
77%; 95% KI:74—80; Janssen: 65%, 95% KI: 56—72).

9.3 Fazit und Impfempfehlung zur COVID-19
Vaccine Janssen

In Deutschland ist der prozentuale Anteil von
COVID-19-Durchbruchserkrankungen nach Imp-
fung bei den Personen am hochsten, die mit der CO-
VID-19 Vaccine Janssen geimpft wurden (bisheriges
Impfschema: 1 Impfstoffdosis). Die betroffenen Per-
sonen waren tiberwiegend jlingere Erwachsene und
erkrankten tiberwiegend mild. Die beobachtete Hiu-
figkeitsverteilung der Impfdurchbriiche nach Ab-
stand zwischen Impfung und Erkrankung deutet auf
einen mangelhaften priméren Impfschutz durch die
COVID-19 Vaccine Janssen hin. Die STIKO sieht es
daher als notwendig an, die Grundimmunisierung
mit der COVID-19 Vaccine Janssen mit einer weite-
ren Impfstoffdosis zu optimieren.

Die COVID-19 Vaccine Janssen ist ein Vektor-basier-
ter Impfstoff, der derzeit als 1-malige Impfung zu-
gelassen ist. Aktuell liuft eine Studie des Herstellers
zur Wirksamkeit eines 2-Dosen-Impfschemas. Zur
klinischen Wirksamkeit und Sicherheit des Zwei-
Dosis-Regimes (Phase 3-ENSEMBLE 2-Studie) gibt
es bisher nur eine Pressemitteilung des Herstellers

fugbarkeit bewerten und ihre Empfehlung ggf.
anpassen.

Aufgrund der beobachteten thromboembolischen
Ereignisse”” empfiehlt die STIKO jedoch seit dem
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12.Mai 2021 die COVID-19 Vaccine Janssen nur
noch fiir Personen im Alter =60 Jahren.” Fiir Per-
sonen im Alter < 6o Jahre sind Vektor-basierte Impf-
stoffe (COVID-19 Vaccine Janssen und Vaxzevria)
nicht mehr empfohlen. Die STIKO empfiehlt seit
dem 8. Juli fiir alle Personen, die bereits 1 Impfstoft-
dosis von Vaxzevria erhalten haben, ein heterologes
Impfschema (d.h. 1.Impfung mit einem Vektor-
basierten Impfstoff gefolgt von einem mRNA-
Impfstoff).’”® Hintergrund fiir diese Empfehlung ist
die in mehreren unabhingigen Studien gemachte
Beobachtung, dass die Antikorper-basierte und — so-
fern untersucht — auch die T-Zell-basierte Immun-
antwort nach diesem heterologen Impfschema sig-
nifikant héher war als nach 2-maliger Vaxzevria-
Impfung.”7-# Auch wenn in diesen Studien nicht
untersucht wurde, ob eine heterologe Impfung ei-
ner homologen Vaxzevria-Impfung hinsichtlich des
Schutzes vor COVID-19 iiberlegen ist, lisst die er-
hohte Immunogenitit nach Einschitzung der
STIKO eine verbesserte Schutzwirkung erwarten.

Zum heterologen Impfschema der COVID-19 Vac-
cine Janssen mit einem mRNA-Impfstoff liegen bis-
her keine publizierten Daten vor. Entsprechende kli-
nische Studien wurden begonnen (NCT04889209).
Die STIKO hilt es jedoch fiir immunologisch plau-
sibel, dass auch mit diesem Vektor-basierten Impf-
stoff in einem heterologen Impfschema mit einem
mRNA-Impfstoff ein sehr guter Impfschutz erzielt
werden kann. In Analogie zur heterologen Impfung
mit Vaxzevria und einem mRNA-Impfstoff emp-
fiehlt die STIKO COVID-19 Vaccine Janssen-
vorgeimpften Personen nach der abgeschlossenen
Grundimmunisierung zur Optimierung ihres Impf-
schutzes 1 zusitzliche mRNA-Impfstoffdosis im
Abstand von mindestens 4 Wochen nach der
Janssen-Impfstoffdosis. Diese Empfehlung gilt un-
abhingig vom Alter. Ausgenommen sind jedoch
Personen, die nach der COVID-19 Vaccine Janssen-
Impfstoffdosis eine labordiagnostisch gesicherte In-
fektion durchgemacht haben. Fiir sie wird derzeit
keine weitere Impfung mit einem mRNA-Impfstoft
empfohlen.

10. Impfstrategie und Implementierung
Fiir das 4. Quartal 2021 sowie fiir das Jahr 2022 sind
nach Informationen des BMG ausreichend mRNA-

Impfstoffe verfligbar. Die Impfstoffe fiir die Auf-
frischimpfung werden ebenfalls in Mehrdosen-
behiltnissen angeboten werden. Die Auffrischimp-
fungen kénnen wie aktuell iiblich durch die an der
vertragsirztlichen Versorgung teilnehmenden
ArztInnen in den Praxen erfolgen. Auflerdem kén-
nen die Impfungen tiber die zentral organisierten
Impfzentren oder die mobilen Impfteams verteilt
werden. Die beruflich indizierten Auffrischimpfun-
gen fuir das medizinische Personal kénnen zumin-
dest teilweise durch die BetriebsirztInnen in den
Krankenhiusern durchgefithrt werden. Das Perso-
nal in den Altenpflegeheimen kann im Rahmen des
aufsuchenden Impfens durch die mobilen Impf-
teams erreicht werden.

Die STIKO hat ihre Empfehlung zur Koadministra-
tion von COVID-19-Impfstoffen und anderen Tot-
impfstoffen in der 1. Aktualisierung angepasst. Zwi-
schen COVID-19-Impfungen und andere Totimpf-
stoffen (inkl. Influenza) muss kein bestimmter Ab-
stand eingehalten werden. Sie kénnen simultan
gegeben werden. Aufgrund der vorliegenden Emp-
fehlung soll =70-Jihrigen in diesem Herbst neben
der Influenza-Impfung auch eine COVID-19-Auf-
frischimpfung angeboten werden. Wo es organisa-
torisch moglich ist, konnen die beiden Impfungen
zeitgleich verabreicht werden, wobei die Injektion
in der Regel an unterschiedlichen Gliedmafen er-
folgen soll.

11. Akzeptanz einer Auffrischimpfung

Es gibt bisher nur wenige Daten zur Akzeptanz ei-
ner COVID-19-Auffrischimpfung in Deutschland.
Dies liegt einerseits darin begriindet, dass einem
Grofiteil der Bevolkerung erst Mitte des Jahres 2021
ein Impfangebot gemacht werden konnte, eine Auf-
frischimpfung fiir die Mehrheit also noch gar nicht
relevant ist. Andererseits gab es bisher keine syste-
matische Aufarbeitung der Evidenz zu weiteren
Impfstoffdosen nach Abschluss der Grundimmuni-
sierung, sodass eine Abfrage der Impfbereitschaft
auf hypothetischen Szenarien basieren miisste.

In der COSMO-Studie, einem Gemeinschafts-
projekt unter Leitung der Universitit Erfurt, werden
seit Mirz 2020 wiederholt querschnittliche Online-
befragungen zu Wissen, Risikowahrnehmung,
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Schutzverhalten und Vertrauen wihrend der
COVID-19-Pandemie durchgefiihrt. In einer Erhe-
bung von Anfang August 2021 wurden alle mindes-
tens einmal geimpften Teilnehmenden nach ihrer
Bereitschaft gefragt, sich erneut gegen COVID-19
impfen zu lassen, sollte das fiir sie empfohlen sein.
Unter den bereits geimpften Befragten (n=756) ga-
ben 83,2 % an, dass sie sich im Herbst (eher) fiir
eine Auffrischungsimpfung entscheiden wiirden,
sollte diese fiir sie empfohlen sein. Weitere 6,9 %
der geimpften Befragten gaben an, noch unent-
schlossen zu sein.® Zu berticksichtigen bleibt, dass
diese Angaben unter der Annahme einer generellen
Auffrischimpfempfehlung fiir die gesamte Bevolke-
rung gemacht wurden, sich also weder auf einzelne
Berufsgruppen (z. B. medizinisches Personal) iiber-
tragen lassen, noch fiir besonders gefihrdete Bevol-
kerungsgruppen (z.B. Betreute in Alten- und Pfle-
geheimen) gelten miissen.

Eine weitere Onlinestudie, die Ende August 2021in
13 verschiedenen Lindern durchgefithrt wurde,
kommt zu einer etwas niedrigeren Impfbereitschaft
fur die Auffrischimpfung. In Deutschland gaben
70 % der befragten Personen an, eine Booster-Imp-
fung (eher) in Anspruch zu nehmen, wenn sie ih-
nen heute angeboten wiirde. Die Angaben der wei-
teren beteiligten Linder lagen zwischen 62 % (Russ-

Im Vergleich zur COSMO-Studie geben diese Werte
jedoch die Impfbereitschaft der Befragten ohne In-
formation iiber eine generelle Impfempfehlung zur
Booster-Impfung wieder.

12. Fazit und Impfempfehlung

Anlisslich der Entscheidung iiber eine mogliche
Auffrischimpfung hat die STIKO ihre Impfziele
uiberpriift. Zentrales Ziel der Empfehlung einer Auf-
frischimpfung ist es weiterhin, schwere Verliufe
(Hospitalisierung und Tod) durch COVID-19 zu ver-
hindern. Ferner soll die SARS-CoV-2-Tansmission
in Umgebungen verhindert werden, wo der Anteil
vulnerabler Personen, die durch SARS-CoV-2-Infek-

tionsausbriiche besonders gefihrdet sind, hoch ist.

BewohnerInnen von Senioren- und Altenpflegehei-
men haben aufgrund des hohen Alters, der hiufig

bestehenden Vorerkrankungen und des Wohnum-
feldes mit erhohtem SARS-CoV-2-Transmissions-
risiko ein erhohtes Risiko an COVID-19 zu erkran-
ken und zu versterben.

Generell schiitzen die COVID-19-Impfstoffe effektiv
und anhaltend vor schweren COVID-19-Erkrankun-
gen und Tod durch COVID-19. Es zeigt sich jedoch,
dass sich die Immunantwort im Alter verzégert ein-
setzt und insgesamt niedriger ausfillt. Durch einen
mit der Zeit nachlassenden Impfschutz (waning)
sind SeniorInnen im Vergleich zu jungen Men-
schen zu einem fritheren Zeitpunkt nach Abschluss
der Grundimmunisierung nicht mehr ausreichend
geschiitzt, so dass vermehrt Durchbruchsinfektio-
nen auftreten. Wie bei Nicht-Geimpften, bestimmt
auch bei Geimpften das Alter den Schweregrad von
COVID-19-Erkrankungen. Durchbruchserkrankun-
gen verlaufen insbesondere bei =70-Jdhrigen dem-
nach hiufiger schwer als bei jiingeren Personen.

Neben dem Schutz vor Infektion, reduziert die Imp-
fung zusitzlich das Ubertragungsrisiko von geimpf-
ten Indexfillen auf Kontaktpersonen im Vergleich
zu ungeimpften Indexfillen. Daher ist es wichtig,
dass Personal und andere Titige in medizinischen
Einrichtungen und in Senioren- und Altenpflege-
heimen einen méglichst guten Impfschutz haben.

Aktuell wird das Infektionsgeschehen von
COVID-19 in Deutschland durch die Delta-Variante
von SARS-CoV-2 dominiert. Im Unterschied zum
Wildtyp und zu der zuvor dominierenden Alpha-
Variante ist die Delta-Variante durch eine héhere
Transmissionsrate, eine hohere Virulenz und durch
immune escape-Mutationen gekennzeichnet. Das be-
deutet, dass die Wirksamkeit der COVID-19-
Impfstofte gegentiber SARS-CoV-2-Infektionen und
COVID-19 (aber nicht gegentiber schweren Krank-
heitsverldufen) durch die Delta-Variante reduziert
ist. Daten aus den klinischen Zulassungsstudien zu
den Auffrischimpfungen und den bisher publizier-
ten Impactstudien nach Einfithrung der Auf-
frischimpfung zeigen, dass die Immunantwort
nach Verabreichung einer 3. Impfstoffdosis im Ver-
gleich zu der Immunantwort nach der 2. Impfstoff-
dosis deutlich ausgeprigter ist und die Wirksamkeit
gegeniiber der Delta-Variante dadurch positiv beein-
flusst wird.
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Seit Anfang Oktober 2021 ist Comirnaty in Europa
auch explizit fur die Durchfithrung von Auf-
frischimpfungen fiir immungesunde Personen
=18 Jahre mindestens 6 Monate nach Verabreichung
der 2.Impfstoffdosis zugelassen. Fiir Personen
=12 Jahre mit starker ID ist Comirnaty als 3. Impf-
stoftdosis mindestens 28 Tage nach der 2. Dosis zu-
gelassen. Die Dosierung (3opg) fiir die Auf-
frischimpfung ist dieselbe wie fiir die Grundimmu-
nisierung. Fur Spikevax ist seit Anfang Oktober die
Verabreichung einer 3.Impfstoffdosis fur Im-
munsupprimierte mit dem bisher zugelassenen
Impfstoff in einer Dosierung von 100 pg ebenfalls in
die Produktinformationen aufgenommen worden.
Die Zulassung der Auffrischimpfung mit Spikevax
fiir Immungesunde ist bei der EMA beantragt. Mit
einer Entscheidung wird im Oktober 2021 gerech-
net. Im Vergleich zur Dosierung des Impfstoffs fiir
die Grundimmunisierung (100 pg) hat Moderna die
Erginzung der Zulassung des Impfstoffs fiir eine
Auffrischimpfung fiir Immungesunde mit der hal-
ben Dosis (50pg) beantragt.

Nach Priifung der Daten zur Sicherheit, Immuno-
genitit und Wirksambkeit der Auffrischimpfung mit
den mRNA-Impfstoffen empfiehlt die STIKO nach
sorgfiltiger Nutzen-Risikoabwigung Personen im
Alter =70 Jahren sowie BewohnerInnen und Be-
treute in Einrichtungen der Pflege fiir alte Men-
schen eine Auffrischimpfung. Auflerdem empfiehlt
die STIKO Personal in medizinischen Einrichtun-
gen mit direktem PatientInnenkontakt sowie dem
Pflegepersonal und andere Titige mit direktem Kon-
takt mit mehreren zu Pflegenden in Einrichtungen
der Pflege fiir (i) alte Menschen oder (ii) fiir andere
Menschen mit einem erhohten Risiko fiir schwere
COVID-19-Verliufe eine Auffrischimpfung. Unab-
hingig davon, welcher Impfstoff zur homologen
(Comirnaty, Spikevax, Vaxzevria oder Janssen) oder
heterologen Grundimmunisierung (Vaxzevria/
Comirnaty oder Vaxzevria/Spikevax) verwendet
wurde, soll die Auffrischimpfung mit einem mRNA-
Impfstoff erfolgen. Die Auffrischimpfung soll frii-
hestens 6 Monate nach der aus 2 Impfstoffdosen
bestehenden abgeschlossenen Grundimmunisie-
rung verabreicht werden. Besteht gleichzeitig eine
Indikation zur Influenza-Impfung, kénnen die
Impfstoffe simultan an unterschiedlichen Gliedma-
Ren verabreicht werden.

Bereits mit der 1. Aktualisierung der COVID-19-
Empfehlung empfahl die STIKO fiir Personen mit
ID eine Auffrischimpfung im Abstand von in der
Regel 6 Monaten zur Grundimmunisierung. Fiir
enge Haushaltskontaktpersonen von schwer im-
mundefizienten Personen ohne Ansprechen auf
eine COVID-19-Impfung wird ebenfalls eine Auf-
frischimpfung empfohlen.

Dariiber hinaus empfiehlt die STIKO nun fiir Per-
sonen, die eine abgeschlossene Grundimmunisie-
rung mit der COVID-19 Vaccine Janssen durch eine
1-malige Impfung erhalten haben, zur Optimierung
ihres Impfschutzes eine weitere Impfung. Unab-
hingig vom Alter soll diesen Personen 1 zusitzliche
Impfstoffdosis eines mRNA-Impfstofts im Abstand
von mindestens 4 Wochen zur vorangegangenen
Impfung mit der COVID-19 Vaccine Janssen ange-
boten werden.

Personen oder Personengruppen, die hier nicht
genannt sind, empfiehlt die STIKO zum jetzigen
Zeitpunkt keine Auffrischimpfung, da die aktuell
vorliegenden Daten keine eindeutigen Hinweise auf
ein relevantes Nachlassen des Impfschutzes vor
schweren COVID-19-Erkrankungen bei <7o-Jihri-
gen geben. Die STIKO arbeitet die Evidenz weiter
auf und wird ihre Empfehlung ggf. aktualisieren.
Ob zusitzliche 3.Impfstoftdosen auch fiir jiingere
Altersgruppen notwendig sein kénnten bzw. einen
relevanten Effekt auf die COVID-19-Krankheitslast
in der Bevolkerung haben, muss in Modellierungen
abgeschitzt werden. Studien mit lingerer Beobach-
tungsdauer zur Bewertung eines moglicherweise
nachlassenden Schutzes in den verschiedenen Al-
tersgruppen werden flir das Modell benétigt. Nach
Abschluss dieser Modellierungen wird sich die
STIKO erneut duflern.

Die STIKO rit allen bisher nicht geimpften Perso-
nen, das COVID-19-Impfangebot wahrzunehmen,
um sich und andere zu schiitzen. Zur Vermeidung
von schweren COVID-19-Erkrankungen ist es wich-
tig, dass im Umfeld von gefihrdeten Personen alle
geimpft sind. Zusitzlich méchte die STIKO darauf
hinwiesen, dass die AHA+L-Regeln (Abstand halten,
Hygieneregeln beachten, im Alltag Maske tragen und
Liften) im Umfeld von gefihrdeten Personen auch
von Geimpften weiterhin beachtet werden sollen.



Epidemiologisches Bulletin

| 432021 |

28. Oktober 2021

Literatur

1

Vygen-Bonnet S, Koch |, Bogdan C, Harder T,

Mlcochova P, Kemp S, Dhar MS, Papa G, Meng B,
Ferreira |, et al. SARS-CoV-2 B.1.617.2 Delta variant
replication and immune evasion. Nature. 2021;

11. Oktober 2021).

Robert Koch-Institut. Wéchentlicher Lagebericht
des RKI zur Coronavirus-Krankheit-2019
(COVID-19) 09.09.2021 2021 [Available from:

Dhar MS, Marwal R, Radhakrishnan V, Ponnusamy
K, Jolly B, Bhoyar RC, et al. Genomic characterizati-
on and Epidemiology of an emerging SARS-CoV-2

variant in Delhi, India. Preprint vom 03.06.2021 on-

sucht am 01.10.2021).

Lopez Bernal |, Andrews N, Gower C, Gallagher E,
Simmons R, Thelwall S, et al. Effectiveness of
COVID-19 vaccines against the B.1.617.2 variant.
Preprint vom 24. Mai 2021 online verfiigbar unter

30.06.2021).

Choi A, Koch M, Wu K, Dixon G, Oestreicher |,
Legault H, et al. Serum Neutralizing Activity

of MRNA-1273 against SARS-CoV-2 Variants;
Preprprint vom 28.06.2021 online verfiigbar unter:

(zuletzt aufgesucht am 11.10.2021).

Pegu A, O’Connell SE, Schmidt SD, O’Dell S,
Talana CA, Lai L, et al. Durability of mRNA-1273
vaccine-induced antibodies against SARS-CoV-2
variants. Science. 2021;373(6561):1372-7.

Twohig KA, Nyberg T, Zaidi A, Thelwall S,

Sinnathamby MA, Aliabadi S, et al. Hospital admis-

sion and emergency care attendance risk for SARS-
CoV-2 delta (B.1.617.2) compared with alpha
(B.1.1.7) variants of concern: a cohort study. The
Lancet Infectious Diseases; Preprint vom 27082021

10

n

12

13

14

15

16

17

10102021).

Sheikh A, McMenamin J, Taylor B, Robertson C,
Public Health S, the EIIC. SARS-CoV-2 Delta VOC in
Scotland: demographics, risk of hospital admission,
and vaccine effectiveness. Lancet.
2021;397(10293):2461-2.

Robert Koch-Institut. Digitales Impfquotenmonito-
ring zur COVID-19-Impfung, 2021 [Available from:

Robert Koch-Institut. Taglicher Lagebericht des RKI
zur Coronavirus-Krankheit-2019 (COVID-19)
31.03.2021 [25.08.2021].

Robert Koch-Institut. Taglicher Lagebericht des RKI
zur Coronavirus-Krankheit-2019 (COVID-19)
02.06.2021 [25.08.2021]. Available from:

Robert Koch-Institut. KROCO — Krankenhausbasierte
Online-Befragung zur COVID-19-Impfung. Online

Robert Koch-Institut. Wéchentlicher Lagebericht
des RKI zur Coronavirus-Krankheit-2019
(COVID-19) 30.09.2021 2021 [zuletzt aufgesucht am

Farrington CP. Estimation of vaccine effectiveness
using the screening method. Int ] Epidemiol.
1993;22(4):742-6.

Centers for Disease Control and Prevention.
COVID-19 Vaccine Breakthrough Case Investigation

sucht am 06.10.2021).

European Centre for Disease Prevention and
Control. COVID-19 outbreaks in long-term care
facilities in the EU/EEA in the context of current
vaccination coverage, 26 July 2021. ECDC: Stock-


https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/02_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/02_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/02_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/02_21.pdf?__blob=publicationFile
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34488225/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34488225/
https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/Situationsberichte/Sept_2021/
2021-09-10-de.pdf?__blob<2009>=<2009>publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/Situationsberichte/Sept_2021/
2021-09-10-de.pdf?__blob<2009>=<2009>publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/Situationsberichte/Sept_2021/
2021-09-10-de.pdf?__blob<2009>=<2009>publicationFile
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.06.02.21258076v1
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.06.02.21258076v1
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/
2021.05.22.21257658v1
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/
2021.05.22.21257658v1
https://www.biorxiv.org/content/biorxiv/early/2021/06/28/2021.06.28.449914.full.pdf
https://www.biorxiv.org/content/biorxiv/early/2021/06/28/2021.06.28.449914.full.pdf
https://doiorg/101016/S1473-3099(21)00475-8
https://doiorg/101016/S1473-3099(21)00475-8
https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/Daten/Impfquoten-Tab.html;jsessionid<2009>=<2009>02140A0E9172807E791092CF987C1E74.internet102
https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/Daten/Impfquoten-Tab.html;jsessionid<2009>=<2009>02140A0E9172807E791092CF987C1E74.internet102
https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/Daten/Impfquoten-Tab.html;jsessionid<2009>=<2009>02140A0E9172807E791092CF987C1E74.internet102
https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/Daten/Impfquoten-Tab.html;jsessionid<2009>=<2009>02140A0E9172807E791092CF987C1E74.internet102
https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/Situationsberichte/Jun_2021/
2021-06-02-de.pdf?__blob<2009>=<2009>publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/Situationsberichte/Jun_2021/
2021-06-02-de.pdf?__blob<2009>=<2009>publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/Situationsberichte/Jun_2021/
2021-06-02-de.pdf?__blob<2009>=<2009>publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/Projekte_RKI/KROCO.html
https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/Projekte_RKI/KROCO.html
https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/Projekte_RKI/KROCO.html
https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/Situationsberichte/Wochenbericht/Wochenbericht_2021-09-02.pdf?__blob<2009>=<2009>publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/Situationsberichte/Wochenbericht/Wochenbericht_2021-09-02.pdf?__blob<2009>=<2009>publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/Situationsberichte/Wochenbericht/Wochenbericht_2021-09-02.pdf?__blob<2009>=<2009>publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/Situationsberichte/Wochenbericht/Wochenbericht_2021-09-02.pdf?__blob<2009>=<2009>publicationFile
https://www.cdc.gov/vaccines/covid-19/health-departments/breakthrough-cases.html
https://www.cdc.gov/vaccines/covid-19/health-departments/breakthrough-cases.html
https://www.cdc.gov/vaccines/covid-19/health-departments/breakthrough-cases.html

Epidemiologisches Bulletin

| 432001 |

28. Oktober 2021

18

19

20

21

22

23

24

25

sucht am 06.10.2021).

Nanduri S, Pilishvili T, Derado G, Soe M, Dollard P,
Wu H, et al. Effectiveness of Pfizer-BioNTech and
Moderna vaccines in preventing SARS-CoV-2 infec-
tion among nursing home residents before and
during widespread circulation of the SARS-CoV-2 B.
1.617. 2 (Delta) Variant — National Healthcare Safety
Network, March 1-August 1, 2021. MMWR.
2021;70, August 18, 2021.

Bergwerk M, Gonen T, Lustig Y, Amit S, Lipsitch M,
Cohen C, et al. Covid-19 Breakthrough Infections in
Vaccinated Health Care Workers. N Engl ] Med. 2021.

Shamier MC, Tostmann A, Bogers S, de Wilde ],

IJpelaar J, van der Kleij WA, et al. Virological charac-
teristics of SARS-CoV-2 vaccine breakthrough infec-
tions in health care workers; Preprint vom 21.08.2021

Keehner |, Horton LE, Binkin NJ, Laurent LC, Pride
D, Longhurst CA, et al. Resurgence of SARS-CoV-2
Infection in a Highly Vaccinated Health System
Workforce. N Engl | Med. 2021.

Earle KA, Ambrosino DM, Fiore-Gartland A, Gold-
blatt D, Gilbert PB, Siber GR, et al. Evidence for
antibody as a protective correlate for COVID-19
vaccines. Vaccine. 2021;39(32):4423-8.

Khoury DS, Cromer D, Reynaldi A, Schlub TE,
Wheatley AK, Juno JA, et al. Neutralizing antibody
levels are highly predictive of immune protection
from symptomatic SARS-CoV-2 infection. Nat Med.
2021;27(7):1205-11.

Gilbert PB, Montefiori DC, McDermott A, Fong Y,
Benkeser D, Deng W, et al. Immune Correlates Ana-
lysis of the mRNA-1273 COVID-19 Vaccine Efficacy
Trial; Preprint vom 15.08.2021 online verfiigbar un-

aufgesucht am 12.10.2021).

Feng S, Phillips DJ, White T, Sayal H, Aley PK, Bibi S,
et al. Correlates of protection against symptomatic
and asymptomatic SARS-CoV-2 infection. Preprint

26 Cox R], Brokstad KA. Not just antibodies: B cells
and T cells mediate immunity to COVID-19. Nature
Reviews Immunology. 2020;20(10):581-2.

27 Sui Y, Bekele Y, Berzofsky JA. Potential SARS-CoV-2
immune correlates of protection in infection and
vaccine immunization. Pathogens. 2021;10(2):138.

28 Loske J, Rohmel |, Lukassen S, Stricker S, Magal-
haes VG, Liebig |, et al. Pre-activated antiviral
innate immunity in the upper airways controls early
SARS-CoV-2 infection in children. Nat Biotechnol.
2021:1-6.

29 Miiller L, Andrée M, Moskorz W, Drexler |, Walotka
L, Grothmann R, et al. Age-dependent Immune
Response to the Biontech/Pfizer BNT162b2 Corona-
virus Disease 2019 Vaccination. Clin Infect Dis. 2021.

30 Wall EC, Wu M, Harvey R, Kelly G, Warchal S,
Sawyer C, et al. Neutralising antibody activity
against SARS-CoV-2 VOCs B.1.617.2 and B.1.351 by
BNT162b2 vaccination. The Lancet.
2021;397(10292):2331-3.

31 Schwarz T, Tober-Lau P, Hillus D, Helbig ET, Lippert
L), Thibeault C, et al. Delayed Antibody and T-Cell
Response to BNT162b2 Vaccination in the Elderly,
Germany. Emerg Infect Dis. 2021;27(8):2174-8.

32 Tober-Lau P, Schwarz T, Vanshylla K, Hillus D,
Gruell H, Group ECS, et al. Long-term immuno-
genicity of BNT162b2 vaccination in the elderly and
in younger health care workers. Preprint vom

(zuletzt aufgesucht am 01.10.2021).

33 Collier DA, Ferreira IATM, Kotagiri P, Datir RP, Lim
EY, Touizer E, et al. Age-related immune response
heterogeneity to SARS-CoV-2 vaccine BNT162b2.
Nature. 2021;596(7872):417-22.

34 Crooke SN, Ovsyannikova |G, Poland GA, Kennedy
RB. Immunosenescence and human vaccine immu-
ne responses. Immun Ageing. 2019;16:25.

35 Gustafson CE, Kim C, Weyand CM, Goronzy J).
Influence of immune aging on vaccine responses.
J Allergy Clin Immunol. 2020;145(5):1309-21.

36 Shrotri M, Navaratnam AMD, Nguyen V, Byrne T,
Geismar C, Fragaszy E, et al. Spike-antibody waning
after second dose of BNT162b2 or ChAdOx1. The
Lancet. 2021;398(10298):385-7.

37 Thomas SJ, Moreira ED, Kitchin N, Absalon |,
Gurtman A, Lockhart S, et al. Safety and Efficacy of


https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/COVID-19-in-LTCFs-in-the-EU-EEA-in-the-context-of-current-vaccination-coverage.pdf
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/COVID-19-in-LTCFs-in-the-EU-EEA-in-the-context-of-current-vaccination-coverage.pdf
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/COVID-19-in-LTCFs-in-the-EU-EEA-in-the-context-of-current-vaccination-coverage.pdf
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/COVID-19-in-LTCFs-in-the-EU-EEA-in-the-context-of-current-vaccination-coverage.pdf
https://www.medrxiv.org/content/medrxiv/early/2021/08/21/2021.08.20.
21262158
https://www.medrxiv.org/content/medrxiv/early/2021/08/21/2021.08.20.
21262158
https://www.medrxiv.org/content/medrxiv/early/2021/08/21/2021.08.20.
21262158
https://www.medrxiv.org/content/medrxiv/early/2021/08/15/2021.08.09.21261290.full.pdf
https://www.medrxiv.org/content/medrxiv/early/2021/08/15/2021.08.09.21261290.full.pdf
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.06.21.
21258528v1
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.06.21.
21258528v1
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.06.21.
21258528v1
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.08.26.21262468v1
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.08.26.21262468v1

Epidemiologisches Bulletin

| 432021 |

28. Oktober 2021

38

39

40

41

4

N

4

w

45

the BNT162b2 mRNA Covid-19 Vaccine through
6 Months. N Engl ] Med. 2021.

Polack FP, Thomas SJ, Kitchin N, Absalon |,
Gurtman A, Lockhart S, et al. Safety and Efficacy of
the BNT162b2 mRNA Covid-19 Vaccine.

N Engl ) Med. 2020.

Baden LR, El Sahly HM, Essink B, Kotloff K, Frey S,
Novak R, et al. Efficacy and Safety of the mRNA-
1273 SARS-CoV-2 Vaccine. N Engl ] Med.
2021;384(5):403-16.

El Sahly HM, Baden LR, Essink B, Doblecki-Lewis S,
Martin M, Anderson EJ, et al. Efficacy of the
mMRNA-1273 SARS-CoV-2 Vaccine at Completion of
Blinded Phase. N Engl | Med. 2021.

Harder T, Koch |, Vygen-Bonnet S, Kulper-Schiek W,
Pilic A, Reda S, et al. Efficacy and effectiveness of
COVID-19 vaccines against SARS-CoV-2 infection:
interim results of a living systematic review, 1 )anu-
ary to 14 May 2021. Euro Surveill. 2021;26(28).

Harder T, Koch |, Vygen-Bonnet S, Scholz S, Pilic A,

Fowlkes A, Gaglani M, Groover K, Thiese MS, Tyner
H, Ellingson K, et al. Effectiveness of COVID-19
Vaccines in Preventing SARS-CoV-2 Infection
Among Frontline Workers Before and During
B.1.617.2 (Delta) Variant Predominance — Eight U.S.
Locations, December 2020-August 2021. MMWR
Morbidity and mortality weekly report.
2021;70(34):1167-9.

Tartof SY, Slezak JM, Fischer H, Hong V, Ackerson
BK, Ranasinghe ON, et al. Six-Month Effectiveness
of BNT162B2 mRNA COVID-19 Vaccine in a Large
US Integrated Health System: A Retrospective
Cohort Study, Preprint vom 28.07.2021 online

sucht am 05.09.2021).

Chia PY, Xiang Ong SW, Chiew CJ, Ang LW,
Chavatte |-M, Mak T-M, et al. Virological and
serological kinetics of SARS-CoV-2 Delta variant
vaccine-breakthrough infections: a multi-center

cohort study. Preprint vom 31.07.2021 online verfiig-

(zuletzt aufgesucht am 01.10.2021).

46 Elliott P, Haw D, Wang H, Eales O, Walters C,
Ainslie K, et al. REACT-1 round 13 final report:
exponential growth, high prevalence of SARS-CoV-2
and vaccine effectiveness associated with Delta
variant in England during May to July 2021, Preprint
vom 04.08.2021 online verfiigbar unter

(zuletzt aufgesucht am 05.09.2021).

47 Herlihy R, Bamberg W, Burakoff A, Alden N, Sever-
son R, Bush E, et al. Rapid Increase in Circulation
of the SARS-CoV-2 B. 1.617. 2 (Delta) Variant —
Mesa County, Colorado, April-June 2021. MMWR.
2021;70(32):1084.

48 Keegan L, Truelove SA, Lessler J. Progress of the
Delta variant and erosion of vaccine effectiveness, a
warning from Utah, Preprint vom 10.08.2021 online

sucht am 05.09.2021).

49 Nasreen S, He S, Chung H, Brown KA, Gubbay |B,
Buchan SA, et al. Effectiveness of COVID-19 vaccines
against variants of concern, Canada, Preprint vom

(zuletzt aufgesucht am 05.09.2021).

50 Pramod S, Govindan D, Ramasubramani P, Kar SS,
Aggarwal R, group Jves. Effectiveness of Covishield
vaccine in preventing Covid-19-A test-negative
case-control study, Preprint vom 22.07.2021 online

sucht am 05.09.2021).

5

—

Puranik A, Lenehan PJ, Silvert E, Niesen M),
Corchado-Garcia J, O-Horo JC, et al. Comparison of
two highly-effective mRNA vaccines for COVID-19
during periods of Alpha and Delta variant prevalen-
ce, Preprint vom 21.08.2021 online verfiigbar unter

5

N

Rosenberg ES, Holtgrave DR, Dorabawila V, Conroy
M, Greene D, Lutterloh E, et al. New COVID-19
cases and hospitalizations among adults, by
vaccination status — New York, May 3—July 25, 2021.
MMWR. 2021;70:1150-5.

53 Stowe |, Andrews N, Gower C, Gallagher E, Utsi L,
Simmons R. Effectiveness of COVID-19 vaccines
against hospital admission with the Delta
(B. 1.617.2) variant. Public Health England. 2021.


https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/19_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/19_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/19_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/19_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.07.28.21261159v1
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.07.28.21261159v1
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.07.28.21261295v1.full?origin<2009>=<2009>app
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.07.28.21261295v1.full?origin<2009>=<2009>app
https://spiral.imperial.ac.uk/handle/10044/1/90800
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.08.09.21261554v1
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.08.09.21261554v1
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.06.28.21259420v2
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.06.28.21259420v2
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.07.19.21260693v1
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.07.19.21260693v1
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.08.
06.21261707v3
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.08.
06.21261707v3

Epidemiologisches Bulletin

| 432001 |

28. Oktober 2021

54

55

56

57

58

59

60

Tang P, Hasan MR, Chemaitelly H, Yassine HM,
Benslimane F, Al Khatib HA, et al. BNT162b2 and
mRNA-1273 COVID-19 vaccine effectiveness against
the Delta (B. 1.617.2) variant in Qatar, Preprint vom

(zuletzt aufgesucht am 05.09.2021).

Thiruvengadam R, Awasthi A, Medigeshi G,
Bhattacharya S, Mani S, Sivasubbu S, et al. Cellular
Immune Responses Are Preserved and May Contri-
bute to Chadox1 ChAdOx1 NCoV-19 Vaccine Effec-
tiveness Against Infection Due to SARS-CoV-2
B.-1.617.2 Delta Variant Despite Reduced Virus
Neutralisation, Preprint vom 16.07.2021 online ver-

05.09.2021).

Pouwels KB, Pritchard E, Matthews P, Stoesser NB,
Eyre DW, Vihta K-D, et al. Impact of Delta on viral
burden and vaccine effectiveness against new
SARS-CoV-2 infections in the UK, Preprint vom

(zuletzt aufgesucht am 05.09.2021).

Self WH. Comparative Effectiveness of Moderna,
Pfizer-BioNTech, and Janssen (Johnson & Johnson)
Vaccines in Preventing COVID-19 Hospitalizations
Among Adults Without Immunocompromising
Conditions — United States, March—August 2021.
MMWR Morbidity and Mortality Weekly Report.
2021;70.

Grannis SJ, Rowley EA, Ong TC, Stenehjem E,

Klein NP, DeSilva MB, et al. Interim Estimates of
COVID-19 Vaccine Effectiveness Against COVID-19-
Associated Emergency Department or Urgent Care
Clinic Encounters and Hospitalizations Among
Adults During SARS-CoV-2 B.1.617.2 (Delta) Variant
Predominance — Nine States, June-August 2021.
MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2021;70(37):1291-3.

Andrews N, Tessier E, Stowe |, Gower C, Kirsebom
F, Simmons R, et al. Vaccine effectiveness and
duration of protection of Comirnaty, Vaxzevria and
Spikevax against mild and severe COVID-19 in the
UK. Preprint vom 21.09.2021 online verfiigbar unter

Mizrahi B, Lotan R, Kalkstein N, Peretz A, Perez G,
Ben-Tov A, et al. Correlation of SARS-CoV-2 Break-
through Infections to Time-from-vaccine;

6

6

6

-

N

w

64

6

6

6

v

6

N

Preliminary Study. Preprint vom 31.07.2021 online

sucht am 01.10.2021).

Goldberg Y, Mandel M, Bar-On YM, Bodenheimer
O, Freedman LS, Haas E, et al. Waning immunity
of the BNT162b2 vaccine: A nationwide study from
Israel. Preprint vom 30.08.2021 online verfiigbar

01.10.2021).

Harris R), Hall JA, Zaidi A, Andrews NJ, Dunbar JK,
Dabrera G. Effect of Vaccination on Household
Transmission of SARS-CoV-2 in England. N Engl )
Med. 2021;385(8):759-60.

Layan M, Gilboa M, Gonen T, Goldenfeld M,
Meltzer L, Andronico A, et al. Impact of BNT162b2
vaccination and isolation on SARS-CoV-2 transmis-
sion in Israeli households: an observational study.
Preprint vom 16.07.2021 online verfugbar unter

Shah AS, Gribben C, Bishop |, Hanlon P, Caldwell
D, Wood R, et al. Effect of vaccination on transmis-
sion of COVID-19: an observational study in health-
care workers and their households. Preprint vom

(zuletzt aufgesucht am 01.10.2021).

Regev-Yochay G, Amit S, Bergwerk M, Lipsitch M,
Leshem E, Kahn R, et al. Decreased infectivity
following BNT162b2 vaccination: A prospective
cohort study in Israel. Lancet Reg Health Eur.
2021;7:100150.

Petter E, Mor O, Zuckerman N, Oz-Levi D, Younger
A, Aran D, et al. Initial real world evidence for lower
viral load of individuals who have been vaccinated
by BNT162b2. Preprint vom 08.02.2021 online ver-

am 28.09.2021).

Harder T, Kiilper-Schiek W, Reda S, Treskova-
Schwarzbach M, Koch ], Vygen-Bonnet S, Wichmann
O. Effectiveness of COVID-19 vaccines against SARS-
CoV-2 infection with the Delta (B.1.617.2)variant:
second interim results of a living systematic review
and meta-analysis, 1 January to 25 August 2021. Euro


https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.08.11.21261885v1
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.08.11.21261885v1
https://papers.ssrn.com/sol3/papers.cfm?abstract_id<2009>=<2009>3884946
https://papers.ssrn.com/sol3/papers.cfm?abstract_id<2009>=<2009>3884946
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.08.18.21262237v1
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.08.18.21262237v1
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.09.
15.21263583v1
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.09.
15.21263583v1
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.07.29.21261317v1
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.07.29.21261317v1
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/
2021.08.24.21262423v1
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/
2021.08.24.21262423v1
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.07.
12.21260377v1
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.07.
12.21260377v1
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.03.11.21253275v1
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.03.11.21253275v1
https://www.medrxiv.org/content/
10.1101/2021.02.08.21251329v1
https://www.medrxiv.org/content/
10.1101/2021.02.08.21251329v1
https://doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2021.26.41.2100920
https://doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2021.26.41.2100920

Epidemiologisches Bulletin

| 432021 |

28. Oktober 2021

68

69

70

n

72

7

w

74

75

Eyre DW, Taylor D, Purver M, Chapman D, Fowler T,
Pouwels KB, et al. The impact of SARS-CoV-2
vaccination on Alpha &amp; Delta variant trans-
mission. Preprint vom 29.09.2021 online verfiigbar

04.10.2021).

U.S. Food and Drug Administration (FDA). FDA

Briefing Document — Application for licensure of a
booster dose for COMIRNATY (COVID-19 Vaccine,
mRNA); 17 September 2021 2021 online verfugbar

Falsey AR, Frenck RW, Walsh EE, Kitchin N, Absalon
J, Gurtman A, et al. SARS-CoV-2 Neutralization with
BNT162b2 Vaccine Dose 3. N Engl ] Med. 2021.

Bar-On YM, Goldberg Y, Mandel M, Bodenheimer
O, Freedman L, Kalkstein N, et al. Protection of
BNT162b2 Vaccine Booster against Covid-19 in Isra-

Patalon T, Gazit S, Pitzer VE, Prunas O, Warren JL,
Weinberger DM. Short Term Reduction in the Odds
of Testing Positive for SARS-CoV-2; a Comparison
Between Two Doses and Three doses of the
BNT162b2 Vaccine. Preprint vom 31.08.2021 online

17.09.2027).

Greinacher A, Thiele T, Warkentin TE, Weisser K,
Kyrle PA, Eichinger S. Thrombotic Thrombocytope-
nia after ChAdOx1 nCov-19 Vaccination. N Engl |
Med. 2021;384(22):2092-101.

Schulz |B, Berlit P, Diener H-C, Gerloff C,
Greinacher A, Klein C, et al. COVID-19 vaccine-
associated cerebral venous thrombosis in Germa-
ny: a descriptive study. Preprint vom 04.05.2021

gesucht am 01.10.2021).

Vygen-Bonnet S K|, Bogdan C, Harder T, Heininger
U, Kling K, Littmann M, Meerpohl ), Meyer H,
Mertens T, Michaelis K, Schmid-Kiipke N, Scholz S,
Terhardt M, Treskova-Schwarzbach M, Uberla K,
van der Sande M, Waize M, Wichmann O, Wicker
S, Wiedermann U, Wild V, von Kries R. Beschluss

76 Vygen-Bonnet S K|, Bogdan C, Heininger U,

77

78

79

8

8

8

0

1

N

Litt-mann M, Meerpohl J, Meyer H, Mertens T,
Michaelis K, Terhardt M, Uberla K, van der Sande
M, Wichmann O, Wicker S, Wiedermann U, Wild V,
von Kries R. Beschluss der STIKO zur 8. Aktualisie-

2021;27:14-31.

Shaw RH, Stuart A, Greenland M, Liu X, Nguyen
Van-Tam |S, Snape MD, et al. Heterologous prime-
boost COVID-19 vaccination: initial reactogenicity
data. Lancet. 2021;397(10289):2043-6.

Hillus D, Schwarz T, Tober-Lau P, Hastor H,
Thibeault C, Kasper S, et al. Safety, reactogenicity,
and immunogenicity of homologous and heterolo-
gous prime-boost immunisation with ChAdOx1-
nCoV19 and BNT162b2: a prospective cohort study.
Preprint vom 02.06.2021 online verfiigbar unter

Borobia AM, Carcas A, Pérez Olmeda MT, Castafio
L, Jesus Bertran M, Garcia-Pérez ), et al. Reactogeni-
city and Immunogenicity of BNT162b2 in Subjects
Having Received a First Dose of ChAdOxls: Initial
Results of a Randomised, Adaptive, Phase 2 Trial

(zuletzt aufgesucht am 11.10.2021).

Schmidt T, Klemis V, Schub D, Mihm |, Hielscher F,
Marx S, et al. Immunogenicity and reactogenicity of
a heterologous COVID-19 prime-boost vaccination
compared with homologous vaccine regimens.
Preprint vom 15.06.2021 online verfiigbar unter

GroR R, Zanoni M, Seidel A, Conzelmann C, Gilg A,
Krnavek D, et al. Heterologous ChAdOx1 nCoV-19
and BNT162b2 prime-boost vaccination elicits
potent neutralizing antibody responses and T cell
reactivity. Preprint vom 01.06.2021 online verfiigbar

01.10.2021).

Barros-Martins |, Hammerschmidt SI, Cossmann
A, Odak I, Stankov MV, Ramos GM, et al. Humoral
and cellular immune response against SARS-CoV-2
variants following heterologous and homologous
ChAdOx1 nCoV-19/BNT162b2 vaccination. Preprint
vom 03.06.2021 online verfiigbar unter https://


https://www.medrxiv.org/content/10.1101/
2021.09.28.21264260v1
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/
2021.09.28.21264260v1
https://www.fda.gov/media/152176/download
https://www.fda.gov/media/152176/download
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa2114255
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa2114255
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/
2021.08.29.21262792v1
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/
2021.08.29.21262792v1
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.04.30.21256383v1
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.04.30.21256383v1
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/19_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/19_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/19_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/19_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/19_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/19_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/19_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.05.
19.21257334v2
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.05.
19.21257334v2
https://papers.
ssrn.com/sol3/papers.cfm?abstract_id<2009>=<2009>3854768
https://papers.
ssrn.com/sol3/papers.cfm?abstract_id<2009>=<2009>3854768
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.06.
13.21258859v1
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.06.
13.21258859v1
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/
2021.05.30.21257971v1
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/
2021.05.30.21257971v1
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.06.01.
21258172v1

Epidemiologisches Bulletin ‘ 43]2021 ‘ 28. Oktober 2021

83 Tenbusch M, Schumacher S, Vogel E, Priller A, Held
J, Steininger P, et al. Heterologous prime-boost
vaccination with ChAdOx1 nCoV-19 and BNT162b2
mRNA. Preprint vom 06.07.2021 online verfiigbar

01.10.2021).

84 Betsch C KL, Felgendreff L, Eitze S, Schmid P,
Sprengholz P, et al. COVID-19 Snapshot Monito-
ring (COSMO Germany) — Wave 49 [Data set].
PsychArchives. 2021.

Autorinnen und Autoren

“Dr. Judith Koch | ?Dr. Sabine Vygen-Bonnet |
?Dr. Thomas Harder | ”Dr. Thomas Ledig |
®)Prof. Dr. Thomas Mertens | ' Dr. Kai Michaelis |
“Dr. Viktoria Schonfeld | ?Nora Schmid-Kiipke |
“Dr. Annika Steffen | ?PD Dr. Ole Wichmann |
®Prof. Dr. Sabine Wicker | ”Prof. Dr. Klaus Uberla

“Robert Koch-Institut, Abt. 3 Infektionsepidemiologie,
FG 33 Impfpravention
*’Mitglied der STIKO

Vorgeschlagene Zitierweise

Koch J, Vygen-Bonnet S, Harder T, Ledig T, Mertens T,
Michaelis K, Schénfeld V, Schmid-Kiipke N, Steffen A,
Wichmann O, Wicker S, Uberla K: STIKO-Empfehlung
zur COVID-19-Auffrischimpfung mit einem mRNA-
Impfstoff fiir Personen =70 Jahre und bestimmte
Indikationsgruppen sowie Empfehlung zur Optimie-
rung der Grundimmunisierung mit einem mRNA-
Impfstoff nach vorausgegangener Impfung mit der
COVID-19 Vaccine Janssen und die dazugehérige
wissenschaftliche Begriindung

Epid Bull 2021;43:16-53 | DOI 10.25646/9150.2

(Dieser Artikel ist online vorab am 18. Oktober 2021
erschienen.)

Interessenkonflikt
Alle Autorinnen und Autoren geben an, dass kein
Interessenkonflikt besteht.


https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.06.01.
21258172v1
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.06.01.
21258172v1
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/
2021.07.03.21258887v1
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/
2021.07.03.21258887v1
mailto:STIKO-Geschaeftsstelle%40rki.de?subject=

Epidemiologisches Bulletin |

432021 |

28. Oktober 2021

Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten

42. Woche 2021 (Datenstand: 27. Oktober 2021)

Ausgewihlte gastrointestinale Infektionen

Campylobacter- Salmonellose EHEC-Enteritis Norovirus- Rotavirus-
Enteritis Gastroenteritis Gastroenteritis
2021 2020 2021 2020 2021 2020 2021 2020 2021 2020
42. | 1.-42. | 1.-42. 42. 1.-42. | 1.-42. | 42. | 1.-42. | 1.-42. | 42. 1.-42. | 1.-42. | 42. | 1.-42. | 1.-42.

Baden-
Wiirttemberg 48| 3.517 3.269 12 753 912 5 157 116 81| 1.151| 2.028 8 31 302
Bayern 103 | 5.636 5.075 29 949| 1.074 9 181 165 160 1.698| 3.756 22 503 742
Berlin 23| 1.446 1.559 4 264 242 0 57 66 33 823 1.026 2 211 267
Brandenburg 11| 1418 1.650 3 215 317 0 37 35 50| 1.154| 1.622 1 207 290
Bremen 8 264 249 2 50 39 0 4 6 5 64 90 0 33 42
Hamburg 2 889 905 0 104 105 0 22 29 11 445 441 0 66 123
Hessen 30| 2.731 2.595 10 494 422 0 51 32 22 627 1.306 2 245 269
Mecklenburg-
Vorpommern 23 1312 1.455 6 172 173 0 38 34 68 959| 1.023 5 268 210
Niedersachsen 76| 3.738 3.408 14 743 613 4 151 173 90| 1.021| 2.246 12 379 502
Nordrhein-
Westfalen 143 | 8.572 8.857 17| 1.393| 1.380 12 300 207 226 2.155| 5.536 13 870 1.141
Rheinland-Pfalz 48| 2.338 2.356 12 459 444 0 66 58 39 550/ 1.193 6 146 159
Saarland 12 759 713 2 104 101 0 9 7 3 115 229 53 85
Sachsen 67| 3.619 3.647 15 453 575 2 74 68 119| 2.670| 3.100 24 439 851
Sachsen-Anhalt 46| 1.223 1.436 8 253 396 5 66 54 42| 2.724| 1.568 5 159 282
Schleswig-
Holstein 24| 1.448 1.440 0 157 115 45 53 14 218 641 6 138 189
Thiringen 24| 1.578 1.611 6 329 488 0 31 26 54| 161 1.675 1 212 442
Deutschland 688 | 40.488| 40.225 140| 6.892| 7.396 38| 1.289| 1.129| 1.017| 17.985| 27.480| 108, 4.240| 5.896
Ausgewihlte Virushepatitiden und respiratorisch iibertragene Krankheiten

Hepatitis A Hepatitis B Hepatitis C Tuberkulose Influenza

2021 2020 2021 2020 2021 2020 2021 2020 2021 2020

42. | 1.-42. | 1.-42. 42. | 1.-42. | 1.-42. | 42. 1.-42. | 1.-42. | 42. | 1.-42. | 1.-42. | 42. | 1.-42. | 1.-42

Baden-
Wiirttemberg 3 48 29 27| 1.016| 1.101 16 640 690 5 445 481 9 74| 23.941
Bayern 0 79 64 35| 1.118| 1.059 13 653 672 9 440 526 4 74| 55.035
Berlin 0 16 30 1 351 347 3 171 168 3 217 256 0 12 5.617
Brandenburg 0 14 20 2 75 71 44 46 1 70 75 4 33| 5.872
Bremen 0 1 4 5 91 101 0 30 39 5 47 50 1 4 368
Hamburg 0 9 17 5 345 88 118 79 2 122 156 0 19 3.902
Hessen 0 46 33 10 521 478 12 291 292 7 358 399 3 24 8.903
Mecklenburg-
Vorpommern 0 12 10 2 25 26 0 26 24 1 35 45 1 9| 3.679
Niedersachsen 0 45 33 24 446 449 10 283 325 3 220 250 1 51| 10.481
Nordrhein-
Westfalen 1 138 113 60| 1.450| 1.115 30 952 864 5 708 707 7 84| 26.154
Rheinland-Pfalz 0 26 28 7 267 291 1 186 150 4 159 147 2 41 8.211
Saarland 0 8 3 3 54 57 0 44 37 1 53 44 0 4 1.716
Sachsen 0 12 14 3 169 172 3 134 142 0 97 115 3 56| 20.273
Sachsen-Anhalt 0 15 14 4 58 83 0 40 50 1 62 58 2 46| 6.925
Schleswig-
Holstein 0 10 8 6 219 186 6 169 160 1 103 104 0 6 4.055
Thuringen 0 16 9 1 73 58 0 30 44 3 54 51 22 9.354
Deutschland 4 495 429 205| 6.278| 5.682 102| 3.811| 3.782 51| 3.190| 3.464 37 559| 194.486

Allgemeiner Hinweis: Das Zentrum fiir tuberkulosekranke und -gefihrdete Menschen in Berlin verwendet veraltete Softwareversionen,
die nicht gemiaR den aktuellen Falldefinitionen des RKI gemaR § 11 Abs. 2 IfSG bewerten und tibermitteln.

REIRE
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Ausgewihlte impfpraventable Krankheiten

Masern Mumps Rételn Keuchhusten Windpocken
2021 2020 2021 2020 2021 2020 2021 2020 2021 2020

42. 1.-42. | 1.-42. 42. 1.-42. | 1.-42. 42. 1.-42. | 1.-42. 42. 1.-42. | 1.-42. 42, 1.-42. | 1.-42.
Baden-
Wiirttemberg 0 0 23 1 8 62 0 0 0 2 48 304 17 856 | 1.745
Bayern 1 1 12 0 11 51 0 1 2 5 164 806 39 986 | 2.294
Berlin 0 0 3 0 6 58 0 0 0 0 7 126 4 305 542
Brandenburg 0 0 0 0 5 5 0 0 0 3 30 159 2 124 291
Bremen 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 0 41 3 59 111
Hamburg 0 2 0 0 2 14 0 0 0 0 17 75 1 120 316
Hessen 0 0 8 0 10 23 0 1 0 48 245 8 284 545
Mecklenburg-
Vorpommern 0 0 0 0 2 1 0 0 3 120 2 66 102
Niedersachsen 0 0 1 7 22 1 26 162 4 388 663
Nordrhein-
Westfalen 0 2 20 1 13 46 0 1 1 1 87 452 15 721| 1.630
Rheinland-Pfalz 0 0 6 0 7 17 0 1 0 1 42 126 3 229 340
Saarland 0 0 2 0 0 1 0 0 1 14 28 3 39 47
Sachsen 0 0 0 0 5 2 0 0 1 20 131 7 355 755
Sachsen-Anhalt 0 0 0 0 0 4 0 0 0 36 188 3 74 101
Schleswig-
Holstein 0 0 0 0 8 7 0 0 0 13 93 4 132 383
Thiringen 0 0 0 0 0 7 1 1 40 242 0 70 156
Deutschland 1 5 75 2 84 321 5 17 595| 3.298 115, 4.808| 10.021

Erreger mit Antibiotikaresistenz und Clostridioides-difficile-Erkrankung und COVID-19

Acinetobacter' | Enterobacterales’ Clostridioides MRSA? COVID-19*
difficile?
2021 2020 2021 2020 2021 2020 2021 2020 2021 2020
42, | 1.-42. | 1.-42. | 42. | 1.-42. | 1.-42. | 42. | 1.-42. | 1.-42. | 42. | 1.-42. | 1.-42. 42, 1.-42. 1.-42.
Baden-
Wiirttemberg 0 49 44 10 300 320 2 83 63 1 57 44| 16.122 369.281| 60.741
Bayern 1 47 38 10 381 376 0 159 170 0 90 63| 25.647 455.809| 80.223
Berlin 4 53 41 6 265 196 1 44 56 0 36 53 4,494 119.569| 21.527
Brandenburg 0 6 11 7 82 65 1 67 57 1 28 27 2.279 75.723 5.646
Bremen 0 2 1 2 28 22 0 8 5 1 11 14 451 21.105 3.575
Hamburg 1 26 18 2 66 70 0 25 14 0 22 17 2.054 58.665| 10.141
Hessen 6 51 45 10 401 400 2 68 93 51 53 5.167 207.488 | 25.984
Mecklenburg-
Vorpommern 0 3 1 1 28 35 47 59 0 26 37 1.018 39.402 1.720
Niedersachsen 1 33 39 5 260 223 101 145 1 109 131 5.135 203.305| 26.476
Nordrhein-
Westfalen 2 78 109 25 959 799 8 378 390 7 279 302 13.135 592.947| 91.838
Rheinland-Pfalz 1 22 12 3 103 129 0 54 41 0 30 21 3.153 114.965| 13.882
Saarland 0 0 2 1 18 27 0 7 0 1 7 11 522 28.874 4.403
Sachsen 0 17 1 150 136 3 122 99 1 59 76 8.330 174.645| 10.972
Sachsen-Anhalt 0 4 8 3 98 123 4 87 126 1 36 56 2.260 76.660 3.318
Schleswig-Holstein 0 12 11 0 72 85 0 23 23 0 25 28 1.725 54.336 5.727
Thiiringen 0 2 7 0 26 62 0 28 40 0 24 36 4.854 101.460 4.936
Deutschland 16 393 404 86| 3.237| 3.068 25| 1301, 1.381 16 890 969 | 96.346| 2.694.234| 371.109

1 Infektion und Kolonisation

(Acinetobacter spp. mit Nachweis einer Carbapenemase-Determinante oder mit verminderter Empfindlichkeit gegeniiber Carbapenemen)

2
3

Clostridioides-difficile-Erkankung, schwere Verlaufsform
Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus, invasive Infektion
Coronavirus-Krankheit-2019 (SARS-CoV-2)
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Weitere ausgewihlte meldepflichtige Infektionskrankheiten

2021 2020

Krankheit 42. 1-42. | 1.-42.

Adenovirus-Konjunktivitis 15 96 173
Botulismus 0 3 2
Brucellose 0 6 18
Chikungunyavirus-Erkrankung 0 0 26
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit 0 75 72
Denguefieber 1 30 203
Diphtherie 0 2 16
Friihsommer-Meningoenzephalitis (FSME) 0 352 669
Giardiasis 24 1.058 1.449
Haemophilus influenzae, invasive Infektion 0 188 479
Hantavirus-Erkrankung 8 1.608 175
Hepatitis D 0 10 36
Hepatitis E 61 2.594 2.843
Hamolytisch-uramisches Syndrom (HUS) 1 45 57
Kryptosporidiose 29 1.105 954
Legionellose 29 1.254 1.124
Lepra 0 0 0
Leptospirose 2 141 97
Listeriose 1 489 458
Meningokokken, invasive Erkrankung 0 52 131
Ornithose 0 7 12
Paratyphus 0 4 10
Q-Fieber 0 77 43
Shigellose 2 100 125
Trichinellose 0 1 1
Tularamie 0 54 42
Typhus abdominalis 1 18 26
Yersiniose 23 1.551 1.630
Zikavirus-Erkrankung 0 1 6

In der wéchentlich veréffentlichten aktuellen Statistik werden die gemaf3 IfSG an das RKI ibermittelten Daten zu meldepflichtigen Infektions-
krankheiten veréffentlicht. Es werden nur Fille dargestellt, die in der ausgewiesenen Meldewoche im Gesundheitsamt eingegangen sind, dem


https://www.rki.de/falldefinitionen
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