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Mitteilung der Standigen Impfkommission am Robert Koch-Institut

Beschluss der STIKO zur 4. Aktualisierung der COVID-19-
Impfempfehlung und die dazugehérige wissenschaftliche

Begriindung

STIKO-Empfehlung zur COVID-19-Impfung

Aktualisierung vom 1. April 2021

Die STIKO empfiehlt die Impfung gegen COVID-19.
Fiir die Impfung soll einer der beiden zugelassenen
mRNA-Impfstoffe (Comirnaty von BioNTech/Pfizer,
COVID-19-Vaccine von Moderna) oder einer der
beiden zugelassenen Vektor-basierten Impfstoffe
(COVID-19 Vaccine AstraZeneca, COVID-19 Vacci-
ne Janssen) verwendet werden. Bei keinem der
Impfstoffe handelt es sich um einen Lebendimpf-
stoff. Die Impfstoffe werden hinsichtlich des Indivi-
dualschutzes und der Bekimpfung der Pandemie
nach derzeitigem Wissen als gleichermaflen geeig-
net beurteilt. Direkte Vergleichsstudien zwischen
den verschiedenen Impfstoffen sind nur sehr
begrenzt verfiigbar. Die beiden mRNA-Impfstoffe
und die COVID-19 Vaccine Janssen konnen in allen
Alters- und Indikationsgruppen eingesetzt werden,
fiir die sie zugelassen sind. Eine begonnene Impf-
serie muss gegenwirtig mit demselben Produkt ab-
geschlossen werden; eine Ausnahme gilt bei der
Impfung von Personen < 6o Jahren, die bereits eine
1. Dosis der COVID-19 Vaccine AstraZeneca erhal-
ten haben.

Auf Basis der derzeit verfiigbaren, allerdings noch
begrenzten Evidenz und unter Beriicksichtigung
der gegenwirtigen pandemischen Lage empfiehlt
die STIKO, die COVID-19 Vaccine AstraZeneca fiir
Personen im Alter =60 Jahren zu verwenden. Der
Einsatz der COVID-19 Vaccine AstraZeneca fiir eine
erste oder 2. Impfstoffdosis unterhalb dieser Alters-
grenze bleibt indes nach irztlichem Ermessen und
bei individueller Risikoakzeptanz nach sorgfiltiger
Aufklirung moéglich. Bislang liegen keine Daten
zum Risiko bei der Zweitimpfung vor. Hinsichtlich
der 2. Impfstoffdosis fiir jiingere Personen, die be-

reits eine 1. Dosis der COVID-19 Vaccine Astra-
Zeneca erhalten haben, gibt es noch keine wissen-
schaftliche Evidenz zur Sicherheit und Wirksambkeit
einer heterologen Impfserie. Bis entsprechende Da-
ten vorliegen, empfiehlt die STIKO, bei Personen im
Alter <60 Jahren anstelle der 2. AstraZeneca-Impf-
stoffdosis eine Dosis eines mRNA-Impfstoffs 12 Wo-
chen nach der Erstimpfung zu verabreichen (siehe

Aufgrund der immer noch begrenzten Impfstoft-
verfligbarkeit soll die Impfung zunichst nur Perso-
nengruppen angeboten werden, die entweder ein
besonders hohes Risiko fiir schwere oder todliche
Verliufe einer COVID-19-Erkrankung haben oder
die arbeitsbedingt entweder besonders exponiert
sind oder engen Kontakt zu vulnerablen Personen-
gruppen haben.

Da in Bezug auf die Hohe des Risikos Unterschiede
bestehen, empfiehlt die STIKO ein stufenweises
Vorgehen (Priorisierungsempfehlung). In der fol-
ziele, des individuellen Risikos fiir einen schweren
COVID-19-Verlauf und des arbeitsbedingten Infek-
tionsrisiko ein Stufenplan abgebildet, der die zu
priorisierenden Personengruppen in 6 Stufen ein-
ordnet.

Nach Zulassung des ersten COVID-19-Impfstoffs
Ende 2020 wurde das bundesweite Impfprogramm
mit der Impfung der Personengruppen der 1. Stufe
mit dem hochsten Risiko begonnen. Bei zunehmen-
der, aber weiterhin limitierter Impfstoftverfiigbar-
keit sollen Personengruppen der 2.Stufe geimpft
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werden, gefolgt von den Menschen in der jeweils
nachfolgenden Stufe. Zu welchem Zeitpunkt von ei-
ner Stufe zur nichsten gewechselt werden kann, soll
lokal entschieden werden. Dies richtet sich nach der
Verfiigbarkeit der Impfstoffe und danach, ob alle
Impfwilligen der jeweiligen Priorisierungsstufe das
Angebot einer Impfung erhalten haben. Neue Er-
kenntnisse zu den Risiken fiir schwere Erkrankung
werden fortlaufend weiter bewertet und die Risiko-
gruppen ggf. entsprechend angepasst.

Diese STIKO-Empfehlung setzt sich aus der allge-
meinen Impfempfehlung und einer Empfehlung
zur Priorisierung zusammen. Es handelt sich wih-

rend der Pandemie um eine Indikationsimpfemp-
fehlung im Rahmen der epidemischen Lage von na-
tionaler Tragweite. Ob es in Zukunft eine Standard-
impfempfehlung oder eine anderslautende Indika-
tionsimpfempfehlung geben wird, kann zum
jetzigen Zeitpunkt der Pandemie noch nicht beur-
teilt werden. Die Priorisierungsempfehlung hat nur
solange Giiltigkeit, bis geniigend Impfstoff verfiig-
bar ist, um allen eine Impfung anbieten zu kénnen.
Mittelfristig ist es das Ziel, allen Menschen einen
gleichberechtigten Zugang zu einer Impfung gegen
COVID-19 anbieten zu kénnen. Fiir die Impfung
gegen COVID-19 sind aktuell in der Europiischen
Union (EU) vier Impfstoffe zugelassen. Es handelt

Stufe | Personengruppen

3 > Personen im Alter von =70—74 Jahren

NERRE

> Personen mit Vorerkrankungen mit hohem Risiko (z. B. Zustand nach Organtransplantation, aktive maligne hamatologische
Erkrankungen, fortgeschrittene solide Tumorerkrankungen, die nicht in Remission sind, sowie Tumorerkrankungen unter aktueller
systemischer Therapie (ausgenommen ausschlieflich antihormonelle Monotherapie), interstitielle Lungenerkrankungen,
psychiatrische Erkrankungen (bipolare Stérung, Schizophrenie und schwere Depression), Demenz, Diabetes mellitus mit einem
HbA1c =58 mmol/mol bzw. =7,5%, COPD und andere dhnlich schwere Lungenerkrankungen, Adipositas (BMI >30kg/m?),
chronische Lebererkrankungen inkl. Leberzirrhose, chronische nicht-dialysepflichtige Nierenerkrankungen)

> Bewohnerlnnen und Titige in Gemeinschaftsunterkiinften

> Enge Kontaktpersonen von Schwangeren

> Enge Kontaktpersonen bzw. Pflegende von Personen mit hohem Risiko

> Personal mit moderatem Expositionsrisiko in medizinischen Einrichtungen® und in Positionen, die fiir die Aufrechterhaltung der
Krankenhausinfrastruktur besonders relevant sind

> Teilbereiche des OGD

4 > Personen im Alter von =65-69 Jahren

> Personen mit Vorerkrankungen mit erhéhtem Risiko (z. B. Diabetes mellitus mit HbA1lc <58 mmol/mol bzw. <7,5 %, Arrhythmie/
Vorhofflimmern, koronare Herzkrankheit, Herzinsuffizienz, HIV-Infektion, Autoimmunerkrankungen, Krebserkrankungen in
behandlungsfreier Remission, arterielle Hypertonie, rheumatologische Erkrankungen, Asthma bronchiale, chronisch entziindliche
Darmerkrankungen, zerebrovaskulire Erkrankungen/Apoplex und andere chronische neurologische Erkrankungen)

> Enge Kontaktpersonen bzw. Pflegende von Personen mit erhohtem Risiko

> Personal mit niedrigem Expositionsrisiko in medizinischen Einrichtungen®

> Lehrerlnnen

> Erzieherlnnen

> sonstige Personen, bei denen aufgrund ihrer Arbeits- oder Lebensumstinde ein signifikant erhéhtes Risiko einer Infektion mit
SARS-CoV-2 besteht

5 > Personen im Alter von =60—64 Jahren

> Personal in Schliisselpositionen der Landes- und Bundesregierungen

> Beschiftigte im Einzelhandel

> Beschiftigte zur Aufrechterhaltung der &ffentlichen Sicherheit mit erhéhtem Expositionsrisiko
> Berufsgruppen der kritischen Infrastruktur

6 > Alle iibrigen Personen im Alter von <60 Jahren

Tabelle | Stufenplan und Impfindikationsgruppen zur Priorisierung der COVID-19-Impfung in Deutschland

Zur Einteilung des Personals in medizinischen Einrichtungen® wird auf die wissenschaftliche Begriindung verwiesen
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sich dabei um zwei mRNA-Impfstoffe (Comirnaty
der Firma BioNTech/Pfizer und COVID-19-Vaccine-
Moderna der Firma Moderna) und zwei Vektor-
basierte Impfstoffe (COVID-19 Vaccine AstraZeneca
der Firma AstraZeneca und COVID-19 Vaccine Jans-
sen von Johnson & Johnson). Fiir eine vollstindige
Impfserie der beiden mRNA-Impfstoffe und des
Vektor-basierten AstraZeneca-Impfstoffs sind zwei
intramuskulir (i.m.) zu applizierende Impfstoff-
dosen notwendig. Die COVID-19 Vaccine Janssen
ist derzeit als Einzeldosis i. m. anzuwenden. Unter
Beriicksichtigung der Zulassungen und der vorlie-
genden Wirksamkeitsdaten empfiehlt die STIKO
fur die mRNA-Impfstoffe einen Abstand zwischen
den beiden Impfungen von 6 Wochen und fiir die
COVID-19 Vaccine AstraZeneca einen Abstand von
12 Wochen. Sobald weitere Impfstoffe zugelassen
und verfuigbar sind oder neue Erkenntnisse mit Ein-
fluss auf diese Empfehlung bekannt werden, wird
die STIKO ihre COVID-19-Impfempfehlung aktuali-
sieren und ggf. Indikationsgruppen anpassen. Die
Publikation jeder Aktualisierung erfolgtim Epidemio-
logischen Bulletin und wird auf der RKI-Webpage be-
kannt gegeben

Hinweise zur praktischen Umsetzung:

» Fir die Umsetzung der Empfehlung sind die
Bundeslinder bzw. die von ihnen beauftragten
Stellen verantwortlich.

P Bei der Priorisierung innerhalb der COVID-19-
Impfempfehlung der STIKO kénnen nicht alle
Krankheitsbilder oder Impfindikationen expli-
zit genannt werden. Es obliegt daher den fiir die
Priorisierung in den Bundeslindern Verant-
wortlichen, in Einzelfillen Personen, die nicht
ausdriicklich im Stufenplan genannt sind, an-
gemessen zu priorisieren. Dies betrifft z.B. Per-
sonen mit seltenen, schweren Vorerkrankun-
gen oder auch schweren Behinderungen, fiir
die bisher zwar keine ausreichende wissen-
schaftliche Evidenz bzgl. des Verlaufes einer
COVID-19-Erkrankung vorliegt, fiir die aber ein
deutlich erhéhtes Risiko angenommen werden
muss. Dies trifft auch fiir Personen zu, die zu
einem spiteren Zeitpunkt nicht mehr oder
nicht mehr gleich wirksam geimpft werden
koénnen (z.B. bei unmittelbar bevorstehender
Chemotherapie). Dariiber hinaus sind Einzel-
fallentscheidungen méglich, wenn berufliche

Tatigkeiten bzw. Lebensumstinde mit einem
nachvollziehbaren, unvermeidbar sehr hohen
Infektionsrisiko einhergehen. Diese Offnungs-
klausel darf nicht missbraucht werden, um
ungerechtfertigt eine Impfung durchzufithren
und somit stirker gefihrdeten Personen die
Impfung vorzuenthalten.

Eine COVID-19-Impfung setzt eine sorgfiltige
Aufklirung der zu impfenden Person bzw. des
verantwortlichen Vorsorgebevollmichtigten vo-
raus. Die STIKO verweist hierzu auf Kapitel 4.1

34/2020).
Bei der Impfung sind die Anwendungshinwei-

se in den Fachinformationen zum jeweiligen
Impfstoff 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-
sen Gruppen sollte drztlich gepriift werden, ob
ihnen die Impfung empfohlen werden kann.
Zur Anwendung der COVID-19-Impfstoffe in
der Schwangerschaft liegen aktuell keine Daten
vor. Die STIKO empfiehlt die generelle Imp-
fung in der Schwangerschaft derzeit nicht. Eine
akzidentelle Impfung in der Schwangerschaft
ist jedoch keine Indikation fiir einen Schwan-
gerschaftsabbruch. Schwangeren mit Vorer-
krankungen und einem daraus resultierenden
hohen Risiko fiir eine schwere COVID-19-
Erkrankung kann in Einzelfillen nach Nutzen-
Risiko-Abwigung und nach ausfiihrlicher Auf-
klirung eine Impfung angeboten werden. Zur
Anwendung der COVID-19-Impfstoffe in der
Stillzeit liegen aktuell nur wenige Daten vor.
Insbesondere gibt es keine Daten zur Sicherheit
fuir das gestillte Kind und fir die Wirkung der
Impfung auf die Milchproduktion. Die STIKO
hilt es jedoch fiir sehr unwahrscheinlich, dass
eine Impfung der Mutter wihrend der Stillzeit
ein Risiko fiir den Siugling darstellt. Hierzu
wird auch auf die gemeinsamen Empfehlung
der Deutschen Gesellschaft fiir Perinatale Me-
dizin (DGPM), der Deutschen Gesellschaft fiir
Gynikologie und Geburtshilfe (DGGG) und der
Nationalen Stillkommission (NSK) verwiesen:


https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/STIKO/Empfehlungen/Impfempfehlungen_node.html
https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/STIKO/Empfehlungen/Impfempfehlungen_node.html
https://www.mri.bund.de/fileadmin/MRI/Themen/Stillkommission/Empfehlung_Impfung_Covid_Stillen_final.pdf
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Zu anderen planbaren Impfungen soll ein Min-
destabstand von 14 Tagen vor und nach jeder
COVID-19-Impfstoffdosis eingehalten werden
(Notfallimpfungen sind davon ausgenommen).
Es besteht keine Notwendigkeit, vor Verabrei-
chung einer COVID-19-Impfung das Vorliegen
einer akuten asymptomatischen oder (uner-
kannt) durchgemachten SARS-CoV-2-Infektion
labor-diagnostisch auszuschliefRen. Bei Perso-
nen mit durchgemachter SARS-CoV-2-Infek-
tion kann es nach Impfung zu voriibergehen-
den verstirkten systemischen Reaktionen kom-
men. Nach den bisher vorliegenden Daten gibt
es aber keinen Hinweis darauf, dass die Imp-
fung in diesen Fillen eine relevante Gefihr-
dung darstellt.

Aufgrund der Immunitit nach durchgemach-
ter SARS-CoV-2-Infektion und in Anbetracht
des weiterhin bestehenden Impfstoffmangels
sollten immungesunde Personen, die eine
durch direkten Erregernachweis (PCR) gesi-
cherte SARS-CoV-2-Infektion durchgemacht
haben, nach Ansicht der STIKO zunichst nicht
geimpft werden. Die derzeit verfligbaren klini-
schen und immunologischen Daten belegen
eine Schutzwirkung fiir mindestens 6 bis
8 Monate nach {iberstandener SARS-CoV-2-
Infektion. Entsprechend sollte frithestens
6 Monate nach Genesung bzw. Diagnosestel-
lung eine COVID-19-Impfung unter Beriick-
sichtigung der Priorisierung erwogen werden.
Hierbei reicht zunichst eine Impfstoffdosis aus,
da sich dadurch bereits hohe Antikérperkonzen-
trationen erzielen lassen, die durch eine 2. Impf-
stoffdosis nicht weiter gesteigert werden. Ob
und wann spiter eine 2. COVID-19-Impfung
notwendig ist, lisst sich gegenwirtig nicht sa-
gen. Hingegen muss bei Personen mit einge-
schrinkter Immunfunktion im Einzelfall ent-
schieden werden, ob eine 1-malige Impfung aus-
reicht oder eine vollstindige Impfserie verab-
reicht werden sollte. Dies hingt mafdgeblich von
Art und Ausprigung der Immundefizienz ab.
Die Gabe der 2.Impfstoffdosis soll fur die
mRNA-Impfstoffe nach 6 Wochen und fiir den
AstraZeneca-Impfstoff nach 12 Wochen erfol-
gen, da dadurch sowohl eine sehr gute individu-

elle Schutzwirkung als auch ein gréferer Effekt
der Impfung auf Bevélkerungsebene zu erzielen
ist. Sollte der empfohlene maximale Abstand
zwischen der 1. und 2. Impfstoffdosis {iberschrit-
ten worden sein, kann die Impfserie dennoch
fortgesetzt werden und muss nicht neu begon-
nen werden. Eine begonnene Grundimmunisie-
rung muss nach derzeitigem Erkenntnisstand
mit dem gleichen Produkt abgeschlossen wer-
den. Eine Ausnahme gilt fiir Personen im Alter
<60 Jahren, die bereits eine erste Impfung mit
dem AstraZeneca-COVID-19-Impfstoff erhalten
haben. Fiir diese Personen wird empfohlen, an-
stelle der 2.AstraZeneca-Impfstoffdosis eine
Dosis eines mRNA-Impfstoffs 12 Wochen nach
der Erstimpfung zu verabreichen. Hintergrund
hierfiir ist, dass der von einer 1-maligen Astra-
Zeneca-Impfung ausgeloste Schutz nach 12 Wo-
chen abzunehmen beginnt.

Die STIKO empfiehlt eine Studie, die immuno-
logische Effekte nach dem heterologen Impf-
schema untersucht.

Tritt nach Verabreichung der 1. Impfstoffdosis
eine durch direkten Erregernachweis (PCR) ge-
sicherte SARS-CoV-2-Infektion auf, sollte nach
Ansicht der STIKO die Verabreichung der
2. Impfstoffdosis frithestens 6 Monate nach Ge-
nesung bzw. Diagnosestellung erwogen werden.
Es ist aktuell nicht bekannt, ob man nach
SARS-CoV-2-Exposition durch eine postexposi-
tionelle Impfung den Verlauf der Infektion
giinstig beeinflussen oder die Erkrankung noch
verhindern kann.

Auf Basis der bisher vorliegenden Daten ist
anzunehmen, dass die Virusausscheidung bei
Personen, die sich trotz einer abgeschlossenen
Impfserie mit SARS-CoV-2 infiziert haben,
stark reduziert ist und damit das Transmissi-
onsrisiko vermindert ist. Es muss jedoch davon
ausgegangen werden, dass Menschen nach
entsprechender Exposition trotz Impfung
symptomatisch oder asymptomatisch infiziert
werden konnen und dabei SARS-CoV-2 aus-
scheiden (nachgewiesen durch PCR-Testung).
Die STIKO empfiehlt daher auch nach Impfung
die allgemein empfohlenen Schutzmafinahmen
(Alltagsmasken, Hygieneregeln, Abstandhalten,
Liiften) weiterhin einzuhalten.

BENRE


https://www.mri.bund.de/fileadmin/MRI/Themen/Stillkommission/Empfehlung_Impfung_Covid_Stillen_final.pdf
https://www.mri.bund.de/fileadmin/MRI/Themen/Stillkommission/Empfehlung_Impfung_Covid_Stillen_final.pdf
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» Die Impfung ist strikt intramuskulir (i. m.)

und keinesfalls intradermal, subkutan oder in-
travaskuldr zu verabreichen. Bei PatientInnen
unter Antikoagulation soll die Impfung eben-
falls i. m. mit einer sehr feinen Injektionskanii-
le und einer anschliefenden festen Kompres-
sion der Einstichstelle iiber mindestens 2 Mi-
nuten 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 anaphylakti-
schen Reaktionen auf Impfungen in der Anam-
nese. Mafdgeblich fiir diese Entscheidungen
sind die Angaben der Person selbst sowie die
irztliche Einschitzung des Gesundheitszu-
stands.

Nach der Zulassung von Comirnaty sind einzel-
ne schwerwiegende, allergische Unvertriglich-
keitsreaktionen aufgetreten. Nach der derzeiti-
gen Datenlage ist ein generell erhohtes Risiko
fiir schwerwiegende unerwiinschte Wirkungen
fur Personen mit vorbekannten allergischen
Erkrankungen bei Impfung mit mRNA-Impf-
stoffen nicht anzunehmen, sofern keine Aller-
gie gegen einen Inhaltsstoftf der jeweiligen
Vakzine (z.B. Polyethylenglykol im Falle der
COVID-19-mRNA-Impfstoffe) vorliegt. Zur wei-
teren Information wird auf die ,Empfehlung
zur Coronaimpfung fiir Allergikerinnen und
Allergiker des Paul-Ehrlich-Instituts (PEI) ver-
wiesen: https://www.pei.de/SharedDocs/

Flussdiagramm zum Vorgehen bei positiver
Allergieanamnese vor COVID-19-Impfung ver-

Nach der Impfung mit der COVID-19 Vaccine
AstraZeneca sind seltene Fille von Thrombo-
sen in Kombination mit Thrombozytopenien
bei Geimpften aufgetreten. Aufgefallen sind
vor allem Hirnvenenthrombosen (sogenannte

Sinus venosus Thrombosen; SVT). Aber auch
andere thrombotische Ereignisse, wie Mesente-
rialvenenthrombosen und Lungenembolien
sind berichtet worden. Einzelne Fille waren
auch kombiniert mit erhéhter Gerinnungsak-
tivitdt oder Blutungen im ganzen Korper. Die
Symptome traten 4 bis 16 Tage nach der Imp-
fung auf. Bisher wurden diese schweren und
teilweise todlich verlaufenden Nebenwirkun-
gen iiberwiegend bei Frauen im Alter <55 Jah-
ren beobachtet, aber auch Minner und Altere
waren betroffen. Inwieweit die vermehrte An-
wendung des Impfstoffs bei jiingeren Frauen
eine Rolle fiir die beobachtete Geschlechts- und
Altersverteilung spielt, ist noch unklar. Das PEI
und die Europdische Arzneimittelbehorde
(EMA) fithren weitere Untersuchungen durch.
Basierend auf der momentanen Datenlage
empfiehlt die STIKO im Regelfall die Impfung
mit der COVID-19 Vaccine AstraZeneca nur
Menschen im Alter =60 Jahre, da in dieser
Altersgruppe aufgrund der ansteigenden Leta-
litdt einer COVID-19-Erkrankung die Nutzen-
Risiko-Abwigung eindeutig zu Gunsten der
Impfung ausfillt. Obwohl bisher deutlich mehr
Frauen betroffen waren, schrinkt die STIKO
ihre Empfehlung nach Risiko-Nutzen-Abwi-
gung fur beide Geschlechter ein, zumal alterna-
tive Impfstoffe ohne dieses Sicherheitssignal

unterhalb dieser Altersgrenze bleibt indes nach
drztlichem Ermessen und bei individueller
Risikoakzeptanz nach sorgfiltiger Aufklirung
moglich.

Mit dem AstraZeneca-Impfstoftf Geimpfte soll-
ten dartiber aufgeklirt werden, dass sie bei
Symptomen wie starken anhaltenden Kopf-
schmerzen, Kurzatmigkeit, Beinschwellungen,
anhaltenden Bauchschmerzen, neurologischen
Symptomen oder punktférmigen Hautblutun-
gen umgehend irztliche Hilfe in Anspruch
nehmen sollten. ArztInnen sollten auf Anzei-
chen und Symptome einer Thromboembolie in
Kombination mit einer Thrombozytopenie ach-
ten, wenn sich Patientlnnen vorstellen, die
kiirzlich mit dem COVID-19-Impfstoff’ Astra-
Zeneca geimpft wurden. Dies gilt insbesondere,
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https://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/DE/newsroom/mitteilungen/201223-stellungnahme-empfehlung-allergiker.pdf?__blob=publicationFile&v=6
https://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/DE/newsroom/mitteilungen/201223-stellungnahme-empfehlung-allergiker.pdf?__blob=publicationFile&v=6
https://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/DE/newsroom/mitteilungen/201223-stellungnahme-empfehlung-allergiker.pdf?__blob=publicationFile&v=6
https://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/DE/newsroom/mitteilungen/201223-stellungnahme-empfehlung-allergiker.pdf?__blob=publicationFile&v=6
https://www.rki.de/SharedDocs/FAQ/COVID-Impfen/Flowchart_Allergieanamnese.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/SharedDocs/FAQ/COVID-Impfen/Flowchart_Allergieanamnese.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/SharedDocs/FAQ/COVID-Impfen/Flowchart_Allergieanamnese.pdf?__blob=publicationFile
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wenn Patientlnnen iiber spiter als drei Tage
nach der Impfung beginnende und dann anhal-
tende Kopfschmerzen klagen oder punktférmi-
ge Hautblutungen auftreten. Weitere Informatio-
nen und Hinweise zur Diagnostik und Therapie
findet man in der Stellungnahme zu Astra-
Zeneca der Gesellschaft fiir Thrombose- und

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

» Fir die Meldungen von iiber das iibliche Maf
hinausgehenden Impfreaktionen und -kompli-
kationen soll das etablierte Verfahren verwen-
det werden (siehe Kapitel 4.9 ,Impfkomplikati-

te des PEI zur Sicherheit von COVID-19-Impf-
stoffen sind unter folgendem Link zu finden:


https://gth-online.org/wp-content/uploads/2021/03/GTH-Stellungnahme-AstraZeneca_3-29-2021.pdf
https://gth-online.org/wp-content/uploads/2021/03/GTH-Stellungnahme-AstraZeneca_3-29-2021.pdf
https://gth-online.org/wp-content/uploads/2021/03/GTH-Stellungnahme-AstraZeneca_3-29-2021.pdf
https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/STIKO/Empfehlungen/Impfempfehlungen_node.html
https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/STIKO/Empfehlungen/Impfempfehlungen_node.html
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Zusammenfassung

SARS-CoV-2 wurde Anfang 2020 erstmals nachge-
wiesen und hat sich seither pandemisch ausgebrei-
tet. Die leichte Ubertragbarkeit und die Infektiositit
in der pri- und asymptomatischen Phase begiinsti-
gen dessen Ausbreitung. In Deutschland sind bis
24.Mirz 2021 nahezu 2.7 Millionen Menschen an
COVID-19 erkrankt und mehr als 75.000 Menschen
an oder mit COVID-19 gestorben.

Die iibergeordneten Ziele, die mit einer COVID-19-

Impfung erreicht werden sollen, wurden frithzeitig

definiert und in einer gemeinsamen Stellungnahme

der STIKO, des deutschen Ethikrates und der Leo-
poldina wie folgt ver6ffentlicht.’

» Verhinderung schwerer COVID-19-Verldufe
(Hospitalisierung) und Todesfille

» Schutz von Personen mit besonders hohem ar-
beitsbedingtem SARS-CoV-2-Expositionsrisiko
(berufliche Indikation)

» Verhinderung der Transmission von SARS-
CoV-2 sowie Gewihrleistung von Schutz in
Umgebungen mit hohem Anteil vulnerabler
Personen und in solchen mit hohem Ausbruch-
spotential

P> Aufrechterhaltung staatlicher Funktionen und
des offentlichen Lebens

Das erste, oben angegebene Ziel einer COVID-19-
Impfempfehlung folgt grundsitzlichen ethischen
Uberlegungen, ergibt sich aber zudem aus der Not-
wendigkeit, mit den verfiigbaren Impfstoffdosen
moglichst viel gesundheitlichen Schaden durch die
COVID-19-Pandemie abzuwenden. Dieses Ziel ist
aufgrund der Datenlage zu den zugelassenen Impf-
stoffen erreichbar. Das zweite Ziel ist im Hinblick
auf die Vermeidung von Erkrankungen entspre-
chend auch erreichbar. Hinsichtlich der Unterbre-
chung oder Verminderung der Transmission (drit-
tes Ziel) kann auf Basis der derzeitigen Daten ange-
nommen werden, dass (i) die Anzahl der PCR-Posi-
tiven durch die Impfung erheblich verringert wird
und dariiber hinaus (ii) die Virusausscheidung von
Personen die trotz Impfung PCR-positiv werden
deutlich reduziert ist. Es muss jedoch davon ausge-
gangen werden, dass manche Menschen trotz Imp-
fung symptomatisch oder asymptomatisch infiziert
werden kénnen und dabei SARS-CoV-2 ausscheiden
(nachgewiesen durch PCR-Testung). Daher sollten

bis auf Weiteres auch nach Impfung die allgemein
empfohlenen Schutzmafinahmen (Alltagsmasken,
Hygieneregeln, Abstandhalten, Liften) weiterhin
eingehalten werden. Um die Dynamik der Ausbrei-
tung von SARS-CoV-2 deutlich abzuschwichen,
muss ein GrofSteil der Bevilkerung eine Immunitit
gegen das Virus entwickeln. Effektive und sichere
Impfstoffe konnen einen entscheidenden Beitrag
bei der Bekimpfung der Pandemie leisten und wer-
den es ermdglichen, Kontaktbeschrinkungen mit-
telfristig zu lockern.

Aktuell sind in der Europiischen Union vier
COVID-19-Impfstoffe zugelassen: zwei mRNA-
Impfstoffe (Comirnaty von BioNTech/Pfizer;
COVID-19-Vaccine Moderna von Moderna) und zwei
Vektor-basierte Impfstoff (COVID-19 Vaccine Astra-
Zeneca von AstraZeneca und COVID-19 Vaccine
Janssen von Johnson & Johnson). In den Zulassungs-
studien der mRNA-Impfstoffe?* wurde fiir diese eine
Wirksamkeit gegen laborbestitigte COVID-19-
Erkrankung von etwa 95% ermittelt. Fiir beide Impf-
stoffe sind zwei i.m. Dosen erforderlich, die in ei-
nem Abstand von 6 Wochen verabreicht werden sol-
len. Die hiufigste lokale Reaktion waren Schmerzen
an der Einstichstelle (Impfung: 83 bzw. 88 %; Pla-
cebo: 14 bzw. 17 %). Unter den systemischen Reak-
tionen waren Abgeschlagenheit (Impfung: 47 bzw.
65 %; Placebo: 23 bzw. 33 %) sowie Kopfschmerzen
(42 bzw. 59 % vs. 23 bzw. 34 %) die hiufigsten Ereig-
nisse. In den Zulassungsstudien beider mRNA-
Impfstoffe wurden wenige, transiente Fazialispare-
sen beobachtet, bei denen ein Zusammenhang mit
der COVID-19-Impfung nicht ausgeschlossen wer-
den konnte.

In den urspriinglichen Zulassungsstudien des Vek-
tor-basierten Impfstoffs AstraZeneca Vaccine wurde
uiber alle Altersgruppen eine Wirksambkeit von 63 %
gegen eine laborbestitigte COVID-19-Erkrankung
ermittelt.* Es zeigte sich, dass der Impfabstand zwi-
schen den Impfstoffdosen Einfluss auf die Hohe
des erzielten Impfschutzes nach der 2.Impfstoff-
dosis hat und die Effektivitit bei einem Abstand von
8—12 Wochen auf 72 % ansteigt. Postmarketing
Beobachtungsstudien ergaben eine Wirksamkeit
der AstraZeneca-Vakzine gegen schwere COVID-19-
Erkrankung, Hospitalisierung und Tod von bis zu
94 %.>7 Fiir die Impfung sind zwei i.m. Dosen er-
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forderlich, die nach aktueller STIKO-Empfehlung
im Abstand von 12 Wochen verabreicht werden sol-
len. Die hiufigsten lokalen Reaktionen waren
Schmerzen an der Einstichstelle (Impfung: 54 %;
Vergleichsgruppe: 38 %), wobei zu beriicksichtigen
ist, dass tiberwiegend ein ACWY-Meningokokken-
Impfstoff als Vergleichsintervention eingesetzt wor-
den war. Unter den systemischen Reaktionen waren
Abgeschlagenheit (Impfung: 53%; Placebo: 38 %)
sowie Kopfschmerzen (Impfung: 52 %, Vergleichs-
gruppe: 39 %) die hiufigsten Ereignisse.

Die COVID-19 Vaccine AstraZeneca wurde am 29. Ja-
nuar 2021 in der EU zugelassen und ab Februar in
Deutschland eingesetzt. In seltenen Fillen sind
4—16 Tage nach der Impfung mit diesem Impfstoff
Sinus venosus Thrombosen (SVT) in Kombination
mit Thrombozytopenien bei Geimpften aufgetreten.
Bisher wurden diese schweren und teilweise todlich
verlaufenden Nebenwirkungen tiberwiegend bei
Frauen im Alter <55 Jahren beobachtet, aber auch
Minner und Altere waren betroffen. Basierend auf
der momentanen Datenlage empfiehlt die STIKO
die Impfung mit der COVID-19 Vaccine Astra-
Zeneca im Regelfall nur Menschen im Alter =60
Jahre, da in dieser Altersgruppe aufgrund der deut-
lich hoheren Letalitit einer COVID-19-Erkrankung
die Nutzen-Risiko-Abwigung eindeutig zu Gunsten
der Impfung ausfillt. Dartiber hinaus ist eine indi-
viduelle Entscheidung fur die Impfung mit der
COVID-19 Vaccine AstraZeneca, die nach Aufkla-
rung iiber die Risiken gemeinsam von Arzt/Arztin
und PatientIn getroffen wird, unabhingig vom Alter
moglich.

In den Zulassungsstudien des Vektor-basierten
Impfstoffs COVID-19 Vaccine Janssen wurde fiir
alle Altersgruppen eine Vakzineeffektivitit von
66 % gegen eine laborbestitigte COVID-19-Erkran-
kung ermittelt.® Die Effektivitit gegen schwere
COVID-19-Erkrankung lag bei 76,7% (95% KI:
54,6 -89,1) und gegen COVID-19-assoziierte Hospi-
talisation 81,8 % (16,7—98,0). Fiir die COVID-19
Vaccine Janssen ist bisher nur eine i. m. Dosis erfor-
derlich. Die hiufigsten lokalen Reaktionen waren
Schmerzen an der Einstichstelle (Impfung: 49 %;
Placebo: 17 %). Unter den systemischen Reaktionen
waren Abgeschlagenheit (Impfung: 38 %; Placebo:

22%) sowie Kopfschmerzen (Impfung: 39 %, Pla-
cebo: 24 %) die hiufigsten Ereignisse.

Die STIKO empfiehlt fiir die Impfung gegen
COVID-19 einen der vier zugelassenen Impfstoffe.
Alle vier Impfstoffe werden hinsichtlich des Indivi-
dualschutzes und der Bekimpfung der Pandemie
nach derzeitigem Wissen als gleichermafien geeig-
net beurteilt. Direkte Vergleichsstudien zwischen
den verschiedenen Impfstoffen sind nur sehr be-
grenzt verfiigbar. Die COVID-19 Vaccine Astra-
Zeneca soll in der Regel bei Menschen im Alter =60
Jahre zur Anwendung kommen. Dartiber hinaus ist
eine individuelle, aufgeklirte Entscheidung fiir die
Verwendung dieses Impfstoffs, die gemeinsam von
Arzt/Arztin und PatientlIn getroffen wird, unabhin-
gig vom Alter moglich. Nach durchgemachter, mit-
tels direktem Erregernachweis (PCR) bestitigter
SARS-CoV-2-Infektion empfiehlt die STIKO eine
1-malige COVID-19-Impfung frithestens sechs Mo-
nate nach Diagnosestellung bzw. Genesung in Be-
tracht zu ziehen.

Mittelfristig ist es das Ziel, allen Menschen einen
gleichberechtigten Zugang zu einer Impfung gegen
COVID-19 anbieten zu kénnen. Je mehr Menschen
geimpft sind, desto schneller ist eine Riickkehr zum
ynormalen Leben“ und ein Gewinn an Lebensquali-
tit moglich. Da initial die COVID-19-Impfstoffe nur
in begrenzten Mengen zur Verfiigung stehen wer-
den, sollten diese dafiir genutzt werden, moglichst
schnell die Anzahl an Sterbefillen und schweren
Krankheitsverldufen zu senken.

Gemif den gesetzten Zielen, der verfiigbaren wis-
senschaftlichen Evidenz und den Ergebnissen aus
einer mathematischen Modellierung empfiehlt die
STIKO zunichst die stufenweise Impfung von Per-
sonengruppen, um bei begrenzten Impfstofires-
sourcen diese mit dem besten Effekt und gerecht zu
verteilen. Innerhalb einer Stufe sind die dort aufge-
fithrten Personengruppen gleich priorisiert, so dass
empfohlen wird, unter Beriicksichtigung der loka-
len Gegebenheiten mit den Impfungen parallel zu
beginnen. Dabei ist es wichtig, dass unbedingt die
Personen erreicht werden, die das hochste Risiko
haben, an COVID-19 schwer zu erkranken oder zu
versterben.

NENRE
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Der alles entscheidende Risikofaktor fiir eine
schwere COVID-19-Erkrankung ist das zunehmen-
de Alter =60 Jahre. Modellierungsergebnisse bele-
gen, dass die groftmogliche Verhinderung von
schweren Erkrankungsfillen und Tod erzielt wer-
den kann, wenn die Impfung zuerst Menschen im
Alter =80 Jahren angeboten wird. Zudem trat ein
grofler Anteil an Todesfillen und Ausbriichen unter
BewohnerInnen von Senioren- und Altenpflegehei-
men auf. Durch eine zielgerichtete Impfung dieser
beiden Personengruppen werden auch die meisten
Hospitalisierungen verhindert, und es wird die
grofite Anzahl an Lebensjahren gewonnen. Perso-
nen mit bestimmten Vorerkrankungen haben eben-
falls ein erhohtes Risiko, schwer an COVID-19 zu
erkranken. Die Risikoerhohung ist allerdings je
nach Vorerkrankung sehr unterschiedlich und
meist deutlich geringer als die altersbedingte Risiko-
erhshung. Personen mit Vorerkrankungen sind auf-
grund ihres Risikos unterschiedlichen Priorisie-
rungsstufen zugeordnet (Stufe 2, 3 und 4). Die Aus-
wertung der Literatur zu Vorerkrankungen wird
fortlaufend aktualisiert und die Empfehlung zur Zu-
gehorigkeit zu bestimmten Stufen ggf. angepasst.

Gleichzeitig empfiehlt die STIKO die Impfung dem
Personal in medizinischen Einrichtungen und in
der Altenpflege, die ein besonders hohes Expositi-
onsrisiko haben. Ein indirekter Schutz von beson-
ders gefihrdeten Menschen wird erwartet, wenn
Personal in der ambulanten und stationiren Alten-
pflege und z. B. in der Onkologie einen Impfschutz
hat und so die Transmission auf die vulnerablen
Gruppen vermindert wird. In Abhidngigkeit von der
Impfstoftverfiigbarkeit soll die Impfung auf weitere
Stufen mit Personengruppen mit geringerem Risiko
und systemrelevante Personen ausgeweitet werden.

Unter der Berticksichtigung der Impfquoten, der
Erhebungen zur Impfakzeptanz sowie der Studien
zur Impfeffektivitit und -sicherheit wird die STIKO
die Empfehlung regelmiflig evaluieren. Sie wird
die wissenschaftliche Evidenz zum Infektions- und
Erkrankungsrisiko und den Impfstoffen — sowohl
den bereits zur Anwendung kommenden, aber
auch den kurz vor Zulassung stehenden — fortlau-
fend priifen und ihre Empfehlung gegebenenfalls
anpassen. Aufgrund der dynamischen Entwicklung
der SARS-CoV-2-Pandemie ist eine kommunikative

Begleitung der Entscheidung der STIKO zur Impf-
empfehlung sowie der Implementierung der Imp-
fung von zentraler Bedeutung fiir Deutschland und
dariiber hinaus. Dies betrifft auch Anderungen der
Impfstrategie, die sich auf Grundlage neuer Daten
ergeben.

Vorbemerkung

Die ,coronavirus disease 2019“ (COVID-19)-Pandemie
stellt die Gesellschaft vor besondere Herausforde-
rungen. Um die Ubertragung von , severe acute respi-
ratory syndrome coronavirus 2“ (SARS-CoV-2) zu redu-
zieren und die Pandemie einzugrenzen bzw. zu
beenden, muss ein Grofteil der Bevilkerung eine
Immunitit gegen das kursierende Virus erwerben.
Bisher hat nur ein geringer Anteil der Bevélkerung
eine SARS-CoV-2-Infektion durchgemacht. Im
Mirz 2021 lag die Seroprivalenz von spezifischen
SARS-CoV-2-Antikérpern in einer Bevolkerungs-
stichprobe (90.000 BlutspenderInnen) in Deutsch-
land bei 7,8 %.° Durch den Einsatz sicherer und
effektiver Impfstoffe sollen Einzelne und die Bevol-
kerung vor einer COVID-19_Erkrankung und/oder
einer SARS-CoV-2-Infektion geschiitzt werden.
Durch Impfung soll eine relevante Bevolkerungs-
immunitit ausgebildet und somit die weitere Aus-
breitung des Virus verhindert oder zumindest be-
grenzt werden. Die Zulassung des ersten COVID-19-
Impfstoffs (BNT162b2, Comirnaty; BiloNTech/Pfizer)
erfolgte am 21. Dezember 2020, die Zulassung eines
weiteren mRNA-Impfstoffs am 6.Januar 2021
(mRNA-1273; COVID-19-Impfstoff Moderna/Moder-
na) und die Zulassung des ersten Vektor-basierten
Impfstoffs (COVID-19 Vaccine AstraZeneca der Fir-
ma AstraZeneca) am 29. Januar 2021. Am 1. Mirz
2021 wurde ein weiterer Vektor-basierter Impfstoff
(COVID-19 Vaccine Janssen der Firma Johnson &
Johnson) zugelassen.

Trotz aller Bemithungen, die Impfstoffproduktion
voranzutreiben, sind nach wie vor nicht ausrei-
chend Impfstoffdosen verfiigbar, um zeitgleich al-
len impfbereiten Menschen eine Impfung anzubie-
ten. In Deutschland hat die STIKO auch wihrend
einer Pandemie die Aufgabe, Impfempfehlungen
fur die Bevélkerung zu geben, sofern mindestens
ein Impfstoff zugelassen ist. Bei Impfstoffknapp-
heit muss empfohlen werden, welchen Personen
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oder Personengruppen vorrangig die Impfung an-
geboten werden soll. Unter Beriicksichtigung der
medizinisch-epidemiologischen Erkenntnisse zur
COVID-19-Pandemie und ethischer Grundsitze hat
und das Positionspapier des Deutschen Ethikrates,
der Leopoldina und der STIKO'). Bezogen auf die
einzelnen Impfziele wurden unter Berticksichti-
gung des Erkrankungs-, Sterblichkeits- und Infek-
tionsrisikos Personengruppen identifiziert, die prio-
ritdr durch Impfung geschiitzt werden sollten. Die
Personengruppen sind unter Beriicksichtigung die-

Diverse COVID-19-Impfstoffe befinden sich aktuell
noch in der Entwicklung, von denen méglicherwei-
se noch einige im Laufe des Jahres 2021 zugelassen
werden. Daten aus Zulassungsstudien sowie aus
der Impfstoffitberwachung nach der Zulassung
werden sukzessive veréffentlicht werden und die
Evidenzbasis verbreitern. Falls Impfstoffe mit unter-
schiedlichem Profil zur Verfiigung stehen, wird die
STIKO gegebenenfalls differentielle Empfehlungen
zu den einzelnen Produkten geben. Daher wird die
vorliegende Empfehlung im Sinne einer living guide-
line fortlaufend aktualisiert werden. Aktualisierun-
gen von STIKO-Empfehlungen werden entspre-
chend der STIKO-Geschiftsordnung vor der Verdt-
fentlichung immer in ein Stellungnahmeverfahren
gegeben.

1. Hintergrund

Im Dezember 2019 wurde erstmals tiber die Hiu-
fung von Pneumonien unklarer Genese in Wuhan
in der Provinz Hubei in China berichtet.” Am 7. Ja-
nuar 2020 konnte das verantwortliche Virus, ein
neues Beta-Coronavirus, erstmals aus dem Rachen-
abstrich eines Patienten isoliert werden." Das Virus
erhielt den Namen ,Schweres Akutes Respiratori-
sches Syndrom Coronavirus 2“ (Severe Acute Respi-
ratory Syndrome Corona Virus 2, SARS-CoV-2) und
die Erkrankung den Namen coronavirus disease 2019
(COVID-19)." Bis Ende Januar 2020 waren in China
fast 8.000 COVID-19-Erkrankungen labordiagnos-
tisch bestitigt worden und aus 18 weiteren Lindern
wurde iiber das Auftreten von SARS-CoV-2-Infek-
tionen berichtet. Daraufthin erklirte die WHO
COVID-19 am 30. Januar 2020 zu einer Gesundheit-

lichen Notlage Internationaler Tragweite (Public
Health Emergency of International Concern, PHEIC)."
Am 1. Mirz 2020 erklirte die Weltgesundheitsorga-
nisation (WHO) COVID-19 zur Pandemie. Zu die-
sem Zeitpunkt hatte sich SARS-CoV-2 bereits auf
uiber 114 Linder ausgebreitet, mit tiber u8.000 be-
stitigten COVID-19-Fillen und mehr als 4.291 To-
desfillen." Bis zum 24. Mirz 2021 wurden weltweit
123 Mio. COVID-19-Fille und 2,7 Mio. Todesfille an
Stand 23. Mirz 2021 wird an mehr als 260 Impf-
stoftkandidaten geforscht; 83 Kandidaten befinden
sich in der klinischen und 184 in der priklinischen
Prifung.”

2. Offentliches Interesse

Die bisher ergriffenen Infektionsschutzmafinah-
men zur Bekimpfung der Pandemie wirken sich in
fast allen Lebensbereichen einschneidend auf die
Bevolkerung aus, v.a. in den Bereichen des Gesund-
heitswesens, der Erziehung und Bildung, des sozia-
len und kulturellen Lebens und der Wirtschaft. Im
Mittelpunkt der Bemiithungen steht der Schutz von
Personengruppen mit einem besonders hohen Risi-
ko fiir einen schweren und ggf. todlichen Verlauf
von COVID-19. Effektive und sichere Impfungen
stellen einen wichtigen Baustein zum Schutz der Be-
volkerung und zur Eindimmung der Pandemie dar
und kénnen dazu beitragen, die Notwendigkeit von
Kontaktbeschriankungen mittelfristig zu reduzieren.
Das offentliche Interesse an einer COVID-19-
Impfempfehlung wird daher als sehr hoch einge-
schitzt.

3. SARS-CoV-2-Erreger und Ubertragung

Coronaviren sind 60 bis 160 nm grofle, behiillte
einzelstringige RNA-Viren, die beim Menschen
und anderen Siugetieren (z. B. Hunde, Katzen, Dro-
medaren, Fledertiere) sowie bei Végeln vorkom-
men'®” SARS-CoV-2 ist neben SARS-CoV und
MERS (Middle East Respiratory Syndrome)-CoV das
dritte zoonotische Coronavirus, bei dem im 21. Jahr-
hundert erstmalig eine Ubertragung vom Tier auf
den Menschen nachgewiesen wurde mit der Folge
lebensbedrohlicher Erkrankungen. Im Gegensatz
zu SARS-CoV und MERS-CoV kam es bei SARS-
CoV-2 zu einer sehr raschen und globalen Ausbrei-
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tung.”>™® Die Massenverbreitung erfolgt durch die
Ubertragung von Mensch zu Mensch via Trpfchen-
infektion und iiber Aerosole. Die Infektion mit
SARS-CoV-2 erfolgt tiber die Aufnahme virushalti-
ger Partikel, die beim Atmen, Husten, Sprechen,
Singen und Niesen einer infizierten Person entste-
hen. Menschen geben v.a. beim Husten und Niesen
Speicheltrépfchen ab,” die sich in einem Abstand
von etwa 1 bis 2 m von der Infektionsquelle ausbrei-
ten.”® Gleichzeitig werden virushaltige Partikel in
Form von Bioaerosolen ausgeschieden, die z.B.
auch bereits beim Atmen, Sprechen, Schreien, Sin-
gen entstehen.?-? Bioaerosole verbleiben linger in
der Luft, wihrend sich grofere Partikel auf Oberfla-
chen ablagern. Nach experimentellen Studien bleibt
das Virus in Aerosolen bis zu 3 Stunden infek-
tios.?? In Stuhlproben von COVID-19-PatientInnen
wurde mittels PCR die wochenlange Persistenz von
Virus-RNA nachgewiesen. Ob hierbei tatsichlich in-
fektiése Viruspartikel vorliegen und es zu fikalen
Infektionsiibertragungen kommen kann, ist bisher
nicht abschlieRend geklirt.?-** Bei jedem Einzelfall
einer infizierten Person gibt es zahlreiche Faktoren,
die auf die Transmission Einfluss haben, z. B. Hohe
der Expositionsdosis, Grofee der Partikel, Tempera-
tur, Luftfeuchtigkeit, Umgebung, Raumluftwechsel-
rate und das Tragen einer Mund-Nase-Bedeckung.*
Ubertragungen im Aufenbereich kommen insge-
samt selten vor.*® Bei Wahrung des Mindestabstan-
des sorgt die Luftbewegung im Freien fiir eine sehr
geringe Ubertragungswahrscheinlichkeit. Im Ver-
gleich zu einer Transmission in geschlossenen Riu-
men schitzt eine im Preprint erschienene japani-
sche Studie das Risiko fiir eine Ubertragung im
Freien 19-mal niedriger ein.”’

Eine Ubertragung durch kontaminierte Oberfli-
chen ist theoretisch vorstellbar,*® da SARS-CoV-2-
Viren unter Laborbedingungen auf Flichen eine ge-
wisse Zeit lang infektios bleiben konnen.??* Im Ver-
gleich zur aerogenen SARS-CoV-2-Ubertragung
wird die Bedeutung der Verbreitung des Virus durch
kontaminierte Flichen aktuell gering einge-
schitzt.“ Die Inkubationszeit betrigt 2—14 Tage
(im Durchschnitt 5—6 Tage).*** Als Haupteintritts-
pforten fiir SARS-CoV-2 gelten die Schleimhiute
des Nasen-Rachen-Raums; eine Aufnahme via Kon-
junktiven und Trinennasengang wird diskutiert,

konnte allerdings bislang nicht eindeutig belegt
werden. -4

Zielzellen von SARS-CoV-2 sind unter anderem
nasale und bronchioalveolire Epithelzellen, an die
das Spike-(S)-Glykoprotein des Virus iiber den
Angiotensin-Converting-Enzym (ACE)-2-Rezeptor
bindet, um in die Wirtszelle einzudringen.** Fiir
etliche Impfstoftkandidaten ist das Glykoprotein S
eine zentrale Zielstruktur. Eine hohe ACE-2-Rezep-
tor-Dichte besteht z.B. im Atemwegstrakt, aber
auch im Darm, an Gefifdzellen, in der Niere und im
Herzmuskel.

Fir die Basisreproduktionszahl (Ro) von SARS-
CoV-2 wurde in mehreren systematischen Reviews
ein mittlerer Wert (Median) von 3,3 bis 3,8 ermit-
telt.*->" Durch infektionspriventive Mafinahmen,
wie z.B. Abstand halten, das Tragen von Mund-
Nase-Bedeckungen, regelmifiges Liiften geschlos-
sener Riaume, Isolation Infizierter und Quarantine
von Kontaktpersonen, kann die natiirliche Ubertra-
gungsrate deutlich gesenkt werden.**° Im Gegen-
satz zum SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome)-
Virus kann SARS-CoV-2 bereits durch infizierte,
aber (noch) asymptomatische Personen iibertragen
werden.***2%3 Dies erschwert die Einddmmung einer
Pandemie wesentlich. Umso bedeutender ist bei
COVID-19 der Schutz der Bevolkerung durch eine
priventive Impfung.

Wie andere Viren auch, unterliegt SARS-CoV-2 wih-
rend der Replikation ungerichteten Verinderungen
im Genom. Mutationen kénnen grundsitzlich zu
Verinderungen der Viruskontagiositit (Ubertrag-
barkeit), Erkrankungsschwere, Virusreplikation und
-ausscheidung, in der Reinfektionsrate oder in der
Vakzinewirksamkeit (Evasion vor der natiirlich er-
worbenen oder Vakzine-induzierten Immunitit)
fithren. Uber Selektionsprozesse kann bei Verinde-
rung der biologischen Eigenschaften der Mutanten
die Verbreitung bestimmter Virusvarianten zuneh-
men und so zu einer Verdnderung der Epidemiolo-
gie fihren.

Die Veridnderungen der zirkulierenden Virusvarian-
ten von SARS-CoV-2 werden in Deutschland und
weltweit aufmerksam verfolgt. Insbesondere die ho-
here Kontagiositit, aber auch die mégliche Veridnde-
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rung der antigenen Eigenschaften fithrten dazu,
dass die Varianten B.1.1.77 (britische Variante), B.1.351
(stidafrikanische Variante) und P.1 (brasilianische
Variante) als ,variants of concern” (VOC) deklariert
wurden.® Beobachtungsstudien weisen auch auf

eine hohere Letalitit der B.1.1.7 Variante hin.*-%8

Das RKI berichtet regelmafig tiber das Vorkommen
der zirkulierenden Virusvarianten in Deutschland.*®
Im Februar und Mirz 2021 wurde eine sehr starke
Ausbreitung von B.1.1.7 in Deutschland beobachtet,
so dass Ende Mirz B.1.1.7 der dominierende Virus-
typ ist. Epidemiologische Modelle gehen davon aus,
dass B.1.1.7 in Kiirze nahezu alle SARS-CoV-2-Infek-
tionen in Deutschland verursachen wird. Die Wirk-
samkeit der Impfstoffe gegeniiber B.1.1.7 und den

schrieben.

4. COVID-19-Krankheitsbild

COVID-19 ist primir eine Erkrankung des Respira-
tionstraktes, die nach der Infektion mit dem SARS-
CoV-2-Erreger auftreten kann. Das klinische Bild von
COVID-19 ist zwar individuell sehr unterschiedlich
ausgeprigt, aber kennzeichnend sind Fieber,
Schnupfen, trockener anhaltender Husten, Atem-
not, Miidigkeit sowie eine Stérung des Geruchs-
und/oder Geschmackssinns bis hin zur voriiber-
gehenden Anosmie. Es kénnen eine Vielzahl weite-
rer Symptome und klinischer Zeichen vorkommen,
wie z.B. Hals- und Kopfschmerzen, Glieder- und
Muskelschmerzen, Appetitlosigkeit, Gewichtsver-
lust, Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen, Diar-
rhoe, Konjunktivitis oder Angina pectoris.®-

Der Krankheitsverlauf variiert hinsichtlich Sympto-
matik und Schwere: Es kénnen asymptomatische,
symptomarme oder schwere Infektionen mit Pneu-
monie und weiteren Organbeteiligungen auftreten,
die zum Lungen- und Multiorganversagen bis zum
Tod fithren konnen.® Auch andere Organmanifes-
tationen sind méglich — am Herzen® und am Ge-
falsystem,® an der Niere,* am ZNS,* an Leber und
Gastrointestinaltrakt.®® Pri- und asymptomatische
SARS-CoV-2-Infektionen sind epidemiologisch be-
deutsam, da sie unbemerkt zur Weiterverbreitung
von SARS-CoV-2 beitragen. In jiingeren Altersgrup-
pen, insbesondere bei Kindern und Jugendlichen,

sind schwere Verliufe seltener® und asymptoma-
tische SARS-CoV-2-Infektionen hiufiger. Insgesamt
gibt es unterschiedliche Angaben iiber den Anteil
an asymptomatischen Infektionen. Basierend auf
Daten des COVID-19-Ausbruches auf dem Kreuz-
fahrtschiff Diamond Princess mit iiberwiegend ilte-
ren Menschen liegt der Anteil asymptomatischer
Infektionen bei 18 %.7° Mittels serologischer Unter-
suchungen, die im Anschluss an den COVID-19-Aus-
bruch in Heinsberg durchgefiihrt wurden, wurde
ein Anteil von 22 % asymptomatischer Infektionen
bestimmt.”" Ein systematischer Review ergab eine
Rate von asymptomatischen Infektionen von bis zu
45 %.7 Die Analyse von 44.415 COVID-19-PatientIn-
nen in Wuhan/China ergab bei 81% der PatientIn-
nen einen milden, bei 14 % einen schweren und bei
5% der PatientInnen einen intensivpflichtigen Ver-
lauf.® Nehmen die respiratorischen Symptome an
Schwere zu, fithrt die Hypoxie, einhergehend mit
einer ausgeprigten Luftnot, zur stationiren Auf-
nahme. Besonders betroffen sind iltere Personen
>60 Jahre und Personen mit Vorerkrankungen.™
Das durchschnittliche Alter der diagnostizierten
COVID-19-PatientInnen wird durch die Testhiufig-
keit in unterschiedlichen Gruppen beeinflusst. Zu
Beginn der Pandemie war das Durchschnittsalter
der erkrankten PatientInnen hoher, da vor allem
symptomatische PatientInnen getestet wurden. Im
Zeitraum von Mirz/April 2020 bis Juni/Juli 2020
hat sich das mediane Alter der diagnostizierten
SARS-CoV-2-Infizierten signifikant reduziert und
ist von 40,8 Jahren (IQR: 29,0-54,1) auf 35,8 Jahre
(IQR: 24,0-50,2) in den USA zuriickgegangen.” In
einer Metaanalyse, in die Daten aus 34 geografischen
Regionen einflossen, wurde die altersspezifische
Fallsterblichkeitsrate berechnet. Der Zusammen-
hang zwischen Alter und Fallsterblichkeitsrate war
exponentiell: 0,002 % im Alter von 10 Jahren; 0,01%
im Alter von 25 Jahren; 0,4 % im Alter von 55 Jah-
ren; 1,4 % im Alter von 65 Jahren; 4,6 % im Alter
von 75 Jahren; 15 % im Alter von 85 Jahren.” In einer
weiteren Metanalyse wurde das geschlechtsspezifi-
sche COVID-19-Sterberisiko in Europa ermittelt.
Daten von 23 Lindern, die die Zahl von COVID-19-
Fillen und -Todesfillen nach Geschlecht berichte-
ten, wurden gepoolt. Die Stichprobe schloss 484.919
Ménner und 605.229 Frauen mit COVID-19 ein. Das
Risiko an COVID-19 zu sterben war bei Minnern
signifikant erhoht (RR=1,6; 95% KI: 1,53—1,68).77
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Ein Teil der COVID-19-PatientInnen hat sich auch
Wochen oder Monate nach Beginn der Erkrankung
noch nicht wieder erholt und leidet weiterhin unter
schweren Allgemeinsymptomen. Daten aus Eng-
land deuten darauf hin, dass etwa 40 % der hospita-
lisierten Erkrankten lingerfristige Unterstiitzung
bendtigen und bei etwa 10 % der nicht hospitalisier-
ten, mild Erkrankten Symptome linger als 4 Wo-
chen andauern.”

Besonders hiufig wird tiber Luftnot, Muskelschmer-
zen, Gedichtnisstérungen, Schlaf- und Konzentra-
tionsstorungen, eine ausgeprigte Erschépfung und
Midigkeit berichtet.®#* Unter diesen Patientlnnen
sind nicht nur diejenigen, die sich von einer schwe-
ren stationdr behandelten oder intensivpflichtigen
Erkrankung erholen, sondern auch solche mit ei-
nem eher milden Krankheitsverlauf. In einer pros-
pektiven Beobachtungsstudie wurden zwischen
April und Juni 2020 100 Rekonvaleszenten unab-
hingig von der Ausprigung der Symptomatik im
Durchschnittsalter von 49 Jahren nach einer durch-
gemachten COVID-19-Erkrankung untersucht und
mit gesunden Altersgepaarten Kontrollen vergli-
chen. In der kardiovaskuliren Magnetresonanz-
tomografie (CMR), die zwei bis drei Monate (im Mit-
tel 71 Tage (Spanne: 64—92)) nach der COVID-19-
Diagnose erfolgte, zeigten 78 % eine Herzbeteili-
gung und 60% eine fortbestehende myokardiale
Entziindung, unabhingig von vor der COVID-19-
Erkrankung bestehenden Symptomen.® Ein syste-
matischer Review, der die Folgen von COVID-19 auf
die psychische Gesundheit untersuchte, stellte fest,
dass ein hoher Anteil der Rekonvaleszenten an post-
traumatischen Belastungsstérungen, Angststérun-
gen oder Depressionen leidet. Es berichteten 21%
der PatientInnen, die schon vor der COVID-19-
Erkrankung eine psychiatrische Erkrankung hatten,
uiber eine Symptomverschlechterung.® Die Ursa-
chen der Langzeitfolgen von COVID-19 sind unklar
und hinsichtlich der Prognose und méglicher Thera-
pieoptionen besteht dringender Forschungsbedarf .

5. Immunitat

Eine SARS-CoV-2-Infektion induziert innerhalb von
zwel Wochen nach Symptombeginn die Bildung
von Antikorpern.® Neutralisierende Antikérper
sind im Median in der zweiten Woche nach Symp-

tombeginn nachweisbar.®-# Sechs bis acht Monate
nach Symptombeginn weisen 9o % der Genesenen
bindende IgG-Antikérper gegen das SARS-CoV-2-
Spike-Protein, 80% IgG-Antikorper gegen die
Rezeptor Binding Domain (RBD) und 9o % im Neu-
tralisationstest gemessene SARS-CoV-2-Antikorper
auf. Bei vormals hospitalisierten Personen sind die
Antikorperspiegel gegen Spike und RBD hoher und
Spike- und RBD-spezifische B-Gedichtniszellen
hiufiger als bei vormals nicht-Hospitalisierten. Wei-
terhin zeigt sich, dass die Entwicklung SARS-CoV-2-
spezifischer B-Gedichtniszellen, die fir die Immu-
nantwort gegen die Spike-, RBD-Antikoérper und
Nukleokapsid-Antigene verantwortlich sind, nach
Symptombeginn stetig zunehmen, und funf bis acht
Monate nach Infektion gibt es keine Hinweise, dass
diese verloren gehen. Bei 92% der untersuchten
Teilnehmer wurden nach =6 Monaten SARS-CoV-2
CD4+-Geddchtniszellen nachgewiesen. Es zeigt sich
5 bis 8 Monate nach SARS-CoV-2-Infektion bei 95%
der Genesenen eine anhaltende Immunitit, die vor
einer erneuten SARS-CoV-2-Erkrankung schiitzt.®
Niedrigere Antikérperkonzentrationen und ein
schnellerer Riickgang wurden bei Personen beob-
achtet, die einen asymptomatischen oder sehr mil-
den Verlauf hatten, im Vergleich zu moderat oder
schwer Erkrankten.®-*? Zusitzlich wurde bei Er-
krankten eine T-Zell-Reaktivitit gegen unterschied-
liche SARS-CoV-2-Proteine festgestellt, die sowohl
an der Schutzvermittlung als auch an der pulmona-
len Immunpathologie sowie der Zytokin-Ausschiit-
tung beteiligt sein kann.”-% SARS-CoV-2-spezi-
fische-T-Zellen konnten auch bei Infizierten nach-
gewiesen werden, die keine Antikorpertiter aufwie-
sen und asymptomatisch waren.'” Ob spezifische
T-Zellen auch bei fehlendem Antikérpernachweis
Schutz vor Erkrankung bieten, ist noch unklar.

Seltene Fille von Zweiterkrankungen sind beschrie-
ben, bei denen mittels Genomsequenzierung nach-
gewiesen werden konnte, dass die Viren, die wih-
rend der Krankheitsepisoden nachgewiesen wur-
den, unterschiedlich waren, es sich also nicht um
eine protrahierte Virusausscheidung derselben In-
fektion handelte.”™* Reinfektionen bei endemi-
schen Coronaviren (HCoV) kommen vor und die
HCoV-Immunitit nimmt mit der Zeit ab."’*'”” Es ist
nicht sicher bekannt, ob eine Reinfektion mit
SARS-CoV-2 mit einer Transmission einhergehen
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kann. COVID-19-Zweiterkrankungen sind nach bis-
herigem Kenntnisstand selten.'%'%

In-vitro-Untersuchungen lassen die Vermutung zu,
dass es nach vorangegangenen Infektionen mit
HCoV zu einer kreuzreaktiven Immunantwort auf
SARS-CoV-2 kommen kann." Zur Frage, ob es nach
HCoV-Infektionen zur Bildung neutralisierender
Antikorper gegen SARS-CoV-2 kommt, liegen kon-
troverse Daten vor."®"" Klinische Daten zu einem
(partiellen) Schutz vor COVID-19 durch frither
durchgemachte HCoV-Infektionen wurden bislang
nicht erhoben. Priexistente SARS-CoV-2-reaktive
CD4+ Gedichtnis-T-Zellen bei Menschen ohne bis-
herige SARS-CoV-2-Exposition, die moglicherweise
auf vorangegangene HCoV-Infektionen zuriickzu-
fithren sind, kénnen sowohl an der Kontrolle als
auch an der Pathologie von COVID-19 beteiligt

Sein"l'IZ—'I'M

6. COVID-19-Epidemiologie

in Deutschland

6.1 IfSG-Meldedaten (Datenstand 24.03.2021)
Die Daten zur COVID-19-Epidemiologie beruhen
auf den Meldedaten, die nach dem Infektionsschutz-
gesetz (IfSG) erhoben und an das RKI iibermittelt
werden. Alle labordiagnostischen PCR-Nachweise
von SARS-CoV-2 werden unabhingig vom Vorhan-
densein oder der Ausprigung einer klinischen
Symptomatik als COVID-19-Fille gewertet. Bei der
Interpretation der Daten muss bedacht werden, dass
das Testverfahren und die Testhiufigkeit sich im
Laufe der Zeit verdndert haben. Die Infektionsaus-
breitung hat in Deutschland und auch weltweit eine
wechselhafte Dynamik und daher gibt die Darstel-
lung der Epidemiologie vielfach nur eine Moment-
aufnahme wieder. Die ersten COVID-19-Fille traten
in Deutschland im Januar 2020 auf. Mit Datenstand
24.03.2021wurden 2.690.000 labordiagnostisch be-
stitigte COVID-19-Fille an das RKI tibermittelt,
202.000 Fille (7,5%) wurden hospitalisiert, 775.212
Personen (2,8 %) sind verstorben. Dies entspricht
einer kumulativen Inzidenz von 3.235 COVID-19-
Fillen/100.000 Einwohnern. In der Riickschau sieht
man, dass im Mirz 2020 zu Beginn der Pandemie
die taglich tibermittelten Fallzahlen in Deutschland

Infektionswelle erreichte ihr Maximum Mitte Mirz

mit knapp 6.000 tiglich tibermittelten Fillen. Um
die Pandemie einzudimmen, wurde Mitte Mirz
2020 auf Basis eines Bund-Linder-Beschlusses ent-
schieden, eine weitgehende Einschrinkung des of-
fentlichen Lebens umzusetzen. Der erste ,Lock-
down* fithrte zu einem deutlichen Riickgang der
Infektionsfallzahlen, die sich zwischen Mitte Mai
2020 und Mitte Juli 2020 auf einem niedrigen Ni-
veau stabilisierten. Anfang September 2020 nah-
men die Fallzahlen wieder deutlich zu und es ereig-
net sich eine zweite, weit intensivere Infektionswel-
le, die ihr Maximum Mitte Dezember mit mehr als
28.600 Erkrankungsfillen am Tag erreichte. Ab An-
fang November 2020 galt bundesweit ein zweiter
,Ieil-Lockdown®, der ab Mitte Dezember ausgeweitet
wurde und bis Anfang Mirz 2021 wiederholt verlin-
gert wurde. Die COVID-19-Fallzahlen sind in dieser
Zeit deutlich zuriickgegangen und Mitte Februar
2021 wurde eine Talsohle mit weniger als 6.000 tig-
lichen Fillen erreicht. Seitdem steigen die 7-Tage-
Inzidenz und Fallzahlen im Bundesgebiet wieder an

Beziiglich der regionalen Verteilung kann man ak-
tuell feststellen, dass sich SARS-CoV-2 flichende-
ckend im Bundesgebiet ausgebreitet hat. Aktuelle
Inzidenzwerte der Landkreise koénnen dem

Im Rahmen der ersten SARS-CoV-2-Infektionswelle
wurden die hochsten wochentlichen Inzidenzen bei
den >8o-Jihrigen mit & Fillen/i00.000 Einw. ge-
messen. Bei den 15—69-Jihrigen lag das wochent-
liche Maximum niedriger und betrug 44—53 Fille/
100.000 Einw. Bei Kindern und Jugendlichen lagen
die wochentlichen Inzidenzen zwischen 7-10/
100.000 und waren damit am niedrigsten von allen
Altersgruppen. Im Mai und Juni 2020 gingen die
Infektionszahlen in allen Altersgruppen zuriick. Ab
Anfang Juli 2020 nahmen die Fallzahlen leicht zu;
blieben aber, bis auf die erhéhten Werte bei den
15—34-Jdhrigen bis Mitte September 2020, auf ei-
nem stabilen Niveau mit wochentlich weniger als
20 Fillen/100.000 Einw. Danach setzte eine expo-
nentielle Zunahme in allen Altersgruppen ein. Zum
Ende des Jahres 2020 (51. Meldewoche) erreichten
die wochentlichen Inzidenzen das bisherige Maxi-
mum mit Werten zwischen 80/100.000 bei den
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Anzahl iibermittelte COVID-19-Fille
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Abb. 1| Anzahl der an das RKI iibermittelten COVID-19-Falle nach Erkrankungsbeginn, ersatzweise nach Meldedatum seit dem

01.03.2020 (Stand 24.03.2021)

0—4-Jdhrigen und 370/100.000 bei den =8o-Jihri-
Altersgruppen deutlich zuriickgegangen und die
7-Tages-Inzidenzen in allen Altersgruppen lagen
unter 100/100.000 Einw. In den Altersgruppen <70
Jahren nehmen die Fallzahlen seitdem wieder zu,
wihrend die Hiufigkeiten bei den =70-J4hrigen auf
dem niedrigeren Niveau bleiben. Dies ist sicherlich
auch auf die steigenden Impfquoten in diesen Al-
tersgruppen zuriickzufithren.

COVID-19 tritt in allen Altersgruppen auf. In
Deutschland sind Frauen (53 %) etwas hiufiger als
Minner (47 %) betroffen. Die héchsten altersspezi-
fischen Inzidenzen werden bei den 20-29-Jdhrigen
und den >9o-Jihrigen gemessen und die niedrigs-
ten Inzidenzen bei Kindern im Alter von <10 Jahren
(s. Abb.3). Die niedrigen Inzidenzen bei den
60-79-Jdhrigen lassen vermuten, dass Personen in
dieser Altersgruppe sich bestindiger an die empfoh-
lenen Kontaktbeschrankungen halten und so Infek-
tionen verhindern kénnen. In den hoheren Alters-
gruppen steigt der Anteil an Menschen, die in Pfle-
geheimen leben, und hier ist das Risiko fiir
COVID-19-Ausbriiche und damit das Infektionsrisi-
ko besonders hoch.

Der Anteil stationdr versorgter Fille steigt mit dem
Alter kontinuierlich an; er betrigt bei den 50-59-
Jahrigen 5% und bei den 80—89-Jdhrigen 30 %. Mit
weiter steigendem Alter geht der Anteil stationir ver-
sorgter COVID-19-Fille wieder zuriick, er betrigt bei
werden etwas hiufiger hospitalisiert als Frauen
(6,9 %). Der Ruckgang des Anteils stationir behan-
delter PatientInnen bei den Hochbetagten ist mog-
licherweise darauf zuriickzufithren, dass man auf-
grund des hohen Alters eine Krankenhauseinwei-
sung vermeiden mochte.

Insgesamt wurden bis zum 23.03.2021 74.964
COVID-19-Todesfille an das RKI iibermittelt. Es
handelt sich dabei um Menschen, die an oder mit
COVID-19 gestorben sind. Von den Todesfillen sind
66.3397 (89 %) Personen 7o Jahre und ilter; das
mediane Alter der Verstorbenen betrigt 84 Jahre
den =7o-Jihrigen wird deutlich, wenn man im Ver-
gleich dazu ihren Anteil von 15 % an der Gesamtzahl
der iibermittelten COVID-19-Fille betrachtet.

Der Anteil verstorbener Personen an allen iibermit-
telten COVID-19-Fillen liegt bei den =<59-Jdhrigen
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Abb. 2 | Ubermittelte COVID-19-Fille/100.000 Einwohner in Deutschland nach Altersgruppen und Meldewoche
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Abb. 3 | Ubermittelte COVID-19-Fille/100.000 Einwohner (kumulative Inzidenz) in Deutschland nach Altersgruppen und
Geschlecht fiir den Zeitraum 1.3.2020 bis 28.02.2021 (Stand 24.03.2021).
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Abb. 4 | Hospitalisierte COVID-19-Fille in Deutschland und relativer Anteil nach Altersgruppen fiir den Zeitraum 1.03.2020 bis

24.03 2021 (Stand 24.03.2021).

unter 0,4 %. Die Zahl der Verstorbenen nimmt mit
zunehmendem Alter kontinuierlich zu und steigt
von 1,9 % bei den 6o-69-Jihrigen, auf 7,7% bei
den 7o-79-Jihrigen, auf 15,4 % bei den 80-89-
Jihrigen und 20,2% bei den =9o-Jihrigen an
Frauen (3,0 % versus 2,6 %). Der Anteil Verstorbe-
ner an allen Fillen ist im Verlauf der Pandemie zu-
riickgegangen. Zu Beginn war der Anteil an Perso-
nen, die ohne COVID-19-spezifische Symptome
oder milde Symptome getestet wurden, aufgrund
der eingeschrinkten Testmdoglichkeiten gering. Das
hat sich inzwischen geidndert, so dass durch das gro-
e Testangebot auch Fille entdeckt werden, die zu

Beginn der Pandemie nicht diagnostiziert worden
wiren. In der deskriptiven Analyse der deutschen
COVID-19-Meldedaten zeigen sich hinsichtlich der
Krankheitsschwere geschlechtsspezifische Unter-
schiede. Bei den hospitalisierten COVID-19-Fillen
iiberwog der Anteil der Mianner mit 55%. Noch
deutlicher war der Unterschied in Bezug auf Pati-
entlnnen, die intensivmedizinisch behandelt wur-
den; hier betrug der Anteil der Minner 70%.™

Fiir weitere detaillierte Informationen und aktuelle
Daten wie z.B. die regionale Verteilung von
COVID-19, das Ausbruchsgeschehen und Angaben
zu den intensivmedizinisch behandelten COVID-19-
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Altersgruppe (in Jahren)
Geschlecht
0-9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90+
minnlich 2 3 31 87 276 1.397 4.047 9.315 17.499 5.780
weiblich 6 21 50 137 578 1.778 5.197 17.199 11.349
gesamt 8 3 52 137 413 1.975 5.825 14.512 34.698 17.129

Tab. 1| Ubermittelte COVID-19-Todesfille nach Altersgruppe und Geschlecht
(Angaben verfugbar fiir 74.752 Todesfille; 23.03.2021)
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6.2. Epidemiologische Daten aus anderen
Datenquellen

Die Deutsche Gesellschaft fiir pidiatrische Infektiologie
(DGPI) sammelt seit Mitte Mirz 2020 Daten hos-
pitalisierter Kinder- und Jugendlicher mit COVID-19
in Deutschland in einem Register mit dem Ziel, die
Epidemiologie und klinischen Charakteristika die-
ser Fille zu untersuchen."®" Als Fille werden
stationire Aufnahmen mit SARS-CoV-2-Direkt-
nachweis (PCR- oder Antigen-Schnelltest) definiert.
Mit Datenstand 14.03.2021 liegen Daten zu 1.093
Fillen vor. 70 % der intensivmedizinisch Betreuten
Kinder und Jugendlichen hatten Begleiterkrankun-
gen. 38 % der hospitalisierten Kinder waren jlinger
als1Jahr. In der Mehrzahl der Fille blieb der Verlauf
ohne wesentliche Komplikationen.

Die Deutsche Gesellschaft fiir Perinatale Medizin
erforscht mit der am 03.04.2020 gestarteten
CRONOS Register-Studie Auswirkungen einer In-
fektion mit SARS-CoV-2 auf die Gesundheit von

Anzahl iibermittelter COVID-19-Fille
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Miittern und ihren Neugeborenen mit den Zielen,
eine Grundlage fiir die Beratung infizierter Schwan-
gerer und die Betreuung der Neugeborenen zu
schaffen, die auf in Deutschland erhobenen Daten
beruht und durch regelmifliige Aktualisierungen
auf die Dynamik der Entwicklung einzugehen."®
Mit Stand vom 25.03.2021 waren 1.573 Patientinnen
registriert, von denen 1.218 bereits entbunden waren;
1.110 waren zwischenzeitlich von COVID-19 genesen.
Sechzig Frauen wurden wegen COVID-19 intensiv-
medizinisch behandelt. Die Raten von Frithgeburten
und Kaiserschnittentbindungen lagen im Vergleich
zum bundesdeutschen Durchschnitt vergangener
Jahre leicht hoher. Auch international publizierte Da-
ten berichten iiber erhohte Frithgeburtsraten bei
COVID-19-infizierten Schwangeren unabhingig von
einer symptomatischen Erkrankung, wihrend eine
erhohte Sectiorate nur bei symptomatisch erkrank-
ten Schwangeren dokumentiert ist.™

6.3. Seroprivalenzdaten

Ergebnisse (Datenstand vom 18.3.2021) einer vom
RKI tiberregional durchgefiithrten Seroprivalenz-
studie (SeBluCo), in der Seren tiber 90.000 erwach-
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Abb. 5 | COVID-19-Todesfille in Deutschland und relativer Anteil nach Altersgruppen fiir den Zeitraum 1.03.2021 bis 24.03.2021

(Stand 24.03.2021).
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senen BlutspenderInnen untersucht wurden, zeig-
ten einen Positivenanteil mit spezifischen Antikor-
pern gegen SARS-CoV-2 von 7,8 %.° Der Anteil von
mutmafllich Geimpften unter den Studienteilneh-
merInnen lag in den ersten beiden Marzwochen bei
etwas tiber 3%. Dabei handelt es sich um (geimpf-
tes) Gesundheitspersonal. Die Seroprivalenz ist zwi-
schen Mannern und Frauen nicht statistisch signifi-
kant verschieden. Jungere TeilnehmerInnen haben
eine signifikant héhere Privalenz als Personen >30
Jahre. Es bestehen deutlich regionale Unterschiede:
Proben aus den Regionen Freiburg, Bayern Nord-
West, Bayern Siid-Ost und Dresden haben im Stu-
dienverlauf den hochsten Anteil an Seropositiven.

7. COVID-19-Impfstoffe

Uberblick iiber die in Deutschland
zugelassenen Impfstoffe

In diesem Kapitel werden die Technologien der in
Deutschland zugelassenen COVID-19-Impfstoffe
beschrieben. Zusammenfassungen der Challenge
Studien an nicht-humanen Primaten, sowie der
Phase 1/2-Zulassungsstudien finden sich in den

Eine Ausnahme bildet der jeweils zuletzt zugelasse-

ne Impfstoff. Zu diesem werden Challenge- und
Phase 1/2-Studien im vorliegenden Dokument zu-

menfassende Ubersichtstabelle mit den Basischa-
rakteristika zu den Phase 3-Studien der Impfstoffe.

7.1. Messenger-RNA (mRNA)-Impfstoffe

Bei den mRNA-Impfstoffen ist das virale Antigen,
gegen welches die Immunantwort induziert werden
soll, selbst gar nicht im Impfstoff enthalten. Die
mRNA kodiert jedoch fiir dieses Antigen. Nach In-
jektion von mRNA-Impfstoff wird die mRNA von
Zellen des Geimpften aufgenommen. Nach Eintritt
der mRNA in das Zytoplasma der Zellen erfolgt die
Synthese des spezifischen viralen Antigens durch
Translation der mRNA an den Ribosomen. In der
Folge kommt es zu einer adaptiven Immunantwort
gegen das virale Antigen. Die mRNA-Impfstoffe
stimulieren auch Mustererkennungsrezeptoren
und l6sen dadurch eine Reaktion des angeborenen
Immunsystems aus. Durch diese intrinsische Adju-

vanzeigenschaft konnen mRNA-Impfstoffe die Im-
munantwort gegen das Ziel-Protein zusitzlich sti-
mulieren. Die in den Impfstoffen enthaltene
mRNA wird innerhalb kurzer Zeit abgebaut. Auf-
grund biochemischer Unterschiede zwischen
mRNA und DNA kann die mRNA des Impfstoffes
nicht primir in die DNA des humanen Genoms in-
tegrieren. Auch die Umschreibung der nach der
Impfung aufgenommenen RNA in eine doppel-
stringige DNA ist nicht zu erwarten. Vor der Zulas-
sung von COVID-19-Impfstoffen wurden weltweit
noch keine mRNA-Impfstoffe zur Infektionspri-
vention zugelassen.

Vorteile der mRNA-Impfstoffe sind, dass sie kurz-
fristig entwickelt, schnell und in groRen Mengen
produziert und ggf. rasch an neu aufgetretene
Mutanten angepasst werden kénnen.

7.1.1. Comirnaty (BNT162b2, BioNTech/Pfizer)

Bei dem von BioNTech produzierten Impfstoff
Comirnaty (BNT162b2) handelt es sich um einen
messenger RNA (mRNA)-Impfstoff, der fiir ein opti-
miertes SARS-CoV-2-Spike-Protein (S) in voller Lin-
ge kodiert. Die mRNA-Molekiile sind in eine Lipid-
Nanopartikel-Formulierung (LNP) integriert, um
diese vor Eintritt in das Zytoplasma der Zielzelle vor
extrazelluliren Nukleasen zu schiitzen und die Auf-
nahme der mRNA zu steigern.'”” Nach Eintritt der
mRNA in das Zytoplasma der Zielzellen erfolgt die
Synthese des Spike-Proteins durch Translation der
mRNA an den Ribosomen."”"'”? Die Zellen prisen-
tieren das Spike-Protein den Immunzellen und in-
duzieren so die gewiinschte Immunantwort gegen
das Spike-Protein. Comirnaty ist fiir die Privention
von COVID-19 ab 16 Jahren zugelassen.

7.1.2. COVID-19-Impfstoff Moderna

(mRNA-1273; Moderna)

Der mRNA-Impfstoff von Moderna kodiert eben-
falls fiir das SARS-CoV-2-Spikeglykoprotein (S-2P)
in voller Linge. Das Protein wurde in seiner Prifu-
sionskonformation durch die Einfithrung von zwei
Prolin-Substitutionen stabilisiert. Die mRNA ist in
Lipidnanopartikel verpackt. Der COVID-19-Impf-
stoff Moderna ist fiir die Pravention von COVID-19
ab 18 Jahren zugelassen.
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7.2. Vektor-basierte Impfstoffe

Bei den Vektor-basierten Impfstoffen werden derzeit
nicht replizierende Viren als Vektoren benutzt, um
die genetische Information fiir Antigene des SARS-
CoV-2 in einige Korperzellen einzuschleusen. Bei
COVID-19-Impfstoffen wird in der Regel das Gen fiir
das gesamte Spike-Protein verwendet. Fiir die Klasse
der Vektorimpfstoffe gibt es grundsitzlich bereits
zugelassene oder in Zulassung befindliche Vertreter,
die sich als vertriglich und wirksam erwiesen haben
(z. B. Ebola-Impfstoffe auf Vektorbasis des vesikuli-
ren Stomatitisvirus oder Adenovirus-206).

7.2.1. ChAdOXx1-S (AZD1222; AstraZeneca)

Der von der Universitit Oxford entwickelte
COVID-19-Impfstoff basiert auf dem Adenovirus-
Vektor ChAdOx1. Das zugrundeliegende Adenovirus
63 wurde aus Schimpansen isoliert. Der Vektor wur-
de gentechnisch verindert und ist im Menschen
nicht vermehrungsfihig. Der Impfstoff enthilt die
genetische Information des SARS-CoV-2-Spike-
Proteins in voller Linge.””® Die COVID-19 Vaccine
AstraZeneca ist fiir die Pravention von COVID-19 ab
18 Jahren zugelassen.

7.2.1.1. Einschrinkung der Indikation fiir den
AstraZeneca-Impfstoff

Die COVID-19 Vaccine AstraZeneca wurde am
29.Januar 2021 in der EU zugelassen und ab Fe-
bruar in Deutschland eingesetzt. Nach der Impfung
mit der COVID-19 Vaccine AstraZeneca sind
Thrombosen hiufig in Kombination mit Thrombo-
zytopenien bei Geimpften aufgetreten. Aufgefallen
sind vor allem Hirnvenenthrombosen, sogenannte
Sinus venosus Thrombosen (SVT), aber auch ande-
re Thrombosen wie Mesenterialvenenthrombosen
und Lungenembolien wurden berichtet. Diese
Thrombosen waren auch mit erhéhter Gerinnungs-
aktivitit (Disseminierte intravasale Koagulopathie,
DIC) oder mit Blutungen im ganzen Kérper assozi-
iert. Die Symptome traten 4 bis 16 Tage nach der
Impfung auf. Bisher waren iberwiegend Frauen im
Alter <55 Jahren betroffenen. Wenige Fille traten
auch bei Midnnern in der gleichen Altersgruppe und
bei Alteren auf.

Bei der SVT handelt es sich um ein potentiell le-
bensbedrohliches Krankheitsbild. Es kommt auf-
grund einer Thrombose in den zerebralen Venen

und den drainierenden Sinus durae matris zu einer
venosen Abflussstorung. Die SVT fithrt hiufig zu
Stauungsblutungen und Ischimien. Die meisten
der in der Spontanerfassung nach AstraZeneca-
Impfung beobachteten SVT unterscheiden sich vom
klassischen Krankheitsbild einer SVT durch die
Kombination mit einer Thrombozytopenie. Interna-
tional wird auch von ,vaccine induced prothrom-
botic immune thrombozytopenia (VIPIT)“2#1% ge-
sprochen. Nach der Verabreichung von Comirnaty
sind mit Stand 31.03.2021 4 SVT aufgetreten. Betrof-
fen waren zwei Frauen im Alter von 47 und &1 Jah-
ren, ein Mann im Alter von 87 Jahren und eine Per-
son im Alter von 82 Jahren ohne Angabe zum Ge-
schlecht; die SVT traten im Zeitraum von 3-15 Ta-
gen nach der Impfung auf. Weitere Informationen
zu diesen Fillen liegen der STIKO nicht vor. Bis ein-
schlieRlich 25.03.2201 waren in Deutschland
9,3 Millionen Dosen Comirnaty verabreicht worden
(6,7 Mio. erhielten Personen im Alter 6o+ Jahre
und 1,7 Mio. bzw. 0,87 Mio. erhielten Frauen bzw.
Minner im Alter <60 Jahre).

Die Zulassungsbehorde (Paul-Ehrlich-Institut), die
fiir die Pharmakovigilanz in Deutschland verant-
wortlich ist, hat die folgenden Daten und Analysen
zu SVT nach AstraZeneca-Impfung der STIKO bzw.
richtet tiber 22 Fille einer SVT mit Thrombozyto-
penie nach Impfung mit dem COVID-19-Impfstoff
AstraZeneca, die bis zum 31.03.2021 tiber die Spon-
tanerfassung von unerwiinschten Wirkungen er-
fasst wurden. In einem Fall bei einem jungen Mann,
bei dem im Rahmen der Autopsie eine SVT mit
Hirnblutung aufgefallen war, konnte die Thrombo-
zytenzahl postmortal nicht mehr bestimmt werden.
Beiden 22 o.g. Fillen handelte es sich um 19 Frauen
und drei Minner. Alle Personen bis auf drei waren
im Alter von 20 bis 55 Jahre; zwei Fille waren > 60
Jahre alt. Sieben PatientInnen waren zum o.g. Be-
richtszeitpunkt verstorben. Zusitzlich wurden
16 SVT ohne begleitende Thrombozytopenie gemel-
det, ein Patient mit SVT ohne Thrombozytopenie
verstarb. Die insgesamt berichteten 38 PatientInnen
mit SVT (31 Frauen, 7 Minner) wurden zwischen
dem 13.02.2021 und dem 23.03.2021 mit dem Astra-
Zeneca-Impfstoff immunisiert.
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Dartiber hinaus traten andere thromboembolische
Ereignisse mit Thrombozytopenien sowie Fille von
DIC mit Thrombozytopenie nach AstraZeneca-Imp-
fung auf, die teilweise einen letalen Verlauf nah-
men. Diese Fille werden derzeit noch untersucht.

Frauen und Minner sind in Deutschland in dieser
Altersgruppe bislang unterschiedlich hiufig mit
dem AstraZeneca-Impfstoff geimpft worden. Im
Zeitraum vom o1.02. bis zum 25.03.2021 wurden
Frauen im Alter zwischen 20 und 59 Jahren
1.337.229 Impfstoffdosen verabreicht und bei Min-
nern derselben Altersgruppe 575.982. Dies kénn-
te — neben der unterschiedlichen Hintergrundinzi-
denz fiir Thrombosen ohne Thrombozytopenie —
erklidren, warum insgesamt weniger Fille bei Min-
nern beobachtet wurden. Aufgrund des vermuteten
Pathomechanismus ist nicht unbedingt von einem
ausgeprigten geschlechtsspezifischen Risiko auszu-
gehen. Zudem gibt es bisher keine Hinweise fiir
eine Assoziation der thromboembolischen Ereignis-
se nach der Impfung mit klassischen, pradisponie-
renden, prothrombotischen Faktoren (wie z.B. die
Einnahme von Kontrazeptiva).

Vergleicht man die Zahl der beobachteten Fille von
SVT mit den erwarteten Fillen (observed versus expec-
ted Analyse) innerhalb von 16 Tagen nach der Imp-
fung, unter Beriicksichtigung der Impfquoten und
der Hintergrundinzidenz von SVT, so ergibt sich ein

deutliches Signal fiir eine Risikoerh6hung hinsicht-
lich des Auftretens einer SVT nach AstraZeneca-
Impfung.

Bei Frauen im Alter von 20 —59 Jahren liegt die Hin-
tergrundinzidenz fiir klassische SVT bei 2,4/
100.000 (95 % KI: 1,4—3,3). Bei Minnern der glei-
chen Altersgruppe ist die Hintergrundinzidenz
niedriger 1,02/100.000 (95 % KI: 0,4-1,6) (unpubli-
zierte Daten, zur Verfiigung gestellt vom Institut fiir
angewandte Gesundheitsforschung (InGef)'*).
Nach den derzeitig an das PEI gemeldeten und auf-
gearbeiteten Fallberichten ist die Zahl der gemelde-
ten Fille von SVT bei Frauen im Alter von 1859 Jah-
ren deutlich héher als die im Zeitintervall von 16 Ta-
gen zu erwartende Anzahl von SVT [(Standardized
Morbidity Ratio (SMR)* 20,71, 95% KI:13,87-29,75)].
Bei Minnern betrug das SMR 27,20 (95% KI:
10,94-56,04).

Nach aktuellem Datenstand muss mit dem Auftre-
ten von 2—3 SVT pro 100.000 geimpfter Frauen
(2,3/100.000) und 1-2 Fillen pro 100.000 geimpf-

* Das ,Standardized Morbidity Ratio (SMR)“ ist
das Verhiltnis der Anzahl der beobachteten
Erkrankungsfille zur Anzahl der aufgrund der
Hintergrundinzidenz der Erkrankung erwarteten
Anzahl von Erkrankungsfillen.
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ter Ménner (1,2/100.000) im Alter von 20-59 Jah-
ren im Zeitraum von 16 Tagen nach der Astra-
Zeneca-Impfung gerechnet werden. Es muss betont
werden, dass die observed versus expected Analyse mit
einer deutlichen Unsicherheit behaftet ist. Die me-
diale Aufmerksambkeit, die das Thema im Moment
erfihrt, kann die Melderate erheblich steigern. An-
dererseits ist es jedoch auch méglich, dass es eine
Dunkelziffer von unbekannter Gréfle gibt. Eine ge-
naue Abschitzung des Risikos wird erst in den
nichsten Wochen mdoglich, wenn weitere Studien
zur Assoziation und Hiufigkeit durchgefithrt wer-
den. Zur weiteren Abklirung ist es wichtig, dass die
Fille systematisch erfasst und analysiert werden.

In anderen europidischen Lindern wurden dhnliche
Beobachtungen zu thrombotischen Ereignissen nach
AstraZeneca-Impfung gemacht, die dazu gefiihrt ha-
ben, dass in einigen Landern die Nutzung des Impf-
stoffs bis auf weiteres ganz ausgesetzt oder eine Al-
tersbeschrinkung eingefithrt wurde. Das PEI und
die Europdische Arzneimittelbehérde (EMA) fithren
weitere Untersuchungen durch. Mit einer Stellung-
nahme der EMA wird nach Ostern gerechnet.

Die STIKO hat eine altersabhingige Risiko-Nutzen
Bewertung durchgefiihrt. Sie hat nach dem gegen-
wartigen Datenstand aufgrund des erhshten Risikos
fuir thromboembolische Ereignisse mit Thrombozyt-
penie im Zeitraum von 4—-16 Tagen nach der Imp-
fung mit dem AstraZeneca-Impfstoft bei Personen
im Alter von 20-59 Jahren, der Schwere des Krank-
heitsbildes und der verfiigbaren alternativen Impf-
stoffe entschieden, im Regelfall den AstraZeneca-
Impfstoff ab sofort nur fiir Personen im Alter von
=60 Jahren zu empfehlen. Die Altersgrenze wurde
gewihlt, da 95% der gemeldeten thromboemboli-
schen Ereignisse bei <6o-Jdhrigen auftraten. Es
sind verschiedene andere Impfstoffe verfiigbar, fiir
die dieses Risiko nicht bekannt ist. Eine Umvertei-
lung der Impfstoffe erscheint moglich. Dariiber
hinaus ist eine individuelle Entscheidung fiir die
Impfung mit der COVID-19 Vaccine AstraZeneca,
die nach Aufklirung iiber die Risiken gemeinsam
von Arzt/Arztin und PatientIn getroffen wird, unab-
hingig vom Alter moglich.

In der Altersgruppe =60 Jahre ist das Risiko an
COVID-19 zu versterben unter den Erkrankten etwa

so-mal hoher als unter den Erkrankten in der Al-
tersgruppe 18—59-Jahre. Seit Beginn der Pandemie
sind in Deutschland in der Altersgruppe > 6o Jahre
etwa 300/100.000 Einwohner dieser Altersgruppe
an COVID-19 verstorben, im Vergleich dazu sind
etwa sechs 18 — Go-Jihrige pro 100.000 Personen in
dieser Altersgruppe verstorben (Quelle: RKI-Melde-
daten). In der Altersgruppe der < 6o-Jihrigen wiegt
das geringe COVID-19-Sterberisiko das Risiko fiir
eine schwere Impfnebenwirkung durch eine SVT
nicht auf.

Im Vereinigten Kénigreich wurde der Impfstoft be-
vorzugt in der Altersgruppe =60 Jahre angewandt.
Offiziellen Berichten zufolge sind dort ebenfalls ei-
nige SVT beobachtet worden. In den Zulassungsstu-
dien wurde zudem beobachtet, dass die systemi-
schen Impfreaktionen bei Personen im Alter =60
Jahren deutlich geringer ausgeprigt waren und die
Impfung wesentlich besser vertragen wurde, als dies

tion konnte auch fiir die Entstehung einer VIPIT von
Bedeutung sein. Aus Sicht der STIKO ist das Risiko
fur thromboembolische Ereignisse vorwiegend auf
Personen im Alter <60 Jahre begrenzt.

Mithilfe des dynamischen Transmissionsmodells
gen die Empfehlung der STIKO, den AstraZeneca-
Impfstoff nur noch fiir die = 6o-Jihrigen zu emp-
fehlen, in Bezug auf die Verhinderung von Intensiv-
bettenbelegungen, Todesfille und auf den Verlauf
der Pandemie hat (s. Anhang 3).

Die Modellierung zeigt, dass ohne Einbeziehung
weiterer Hintergrundannahmen, die Umverteilung
der Impfstoffe nur einen vergleichsweisen geringen
Effekt auf den bevorstehenden Verlauf der Pande-
mie hat. Hier wurden empirische Daten zur erwart-
baren Impfakzeptanz der verschiedenen Impfstoffe
berticksichtigt.

Hinsichtlich der Personen < 60 Jahre, die bereits eine
1. Dosis der COVID-19 Vaccine AstraZeneca erhal-
ten haben, empfiehlt die STIKO, anstelle der 2. Ast-
raZeneca-Impfstoffdosis eine Dosis eines mRNA-
Impfstoffs 12 Wochen nach der Erstimpfung zu ver-
abreichen. Das Ausmaf eines denkbaren Risikos bei
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der groflen Zahl von AstraZeneca-Zweitimpfungen
ist derzeit in dieser Altersgruppe nicht einzuschit-
zen. Hypothetisch konnte es durch die 1. Impfung
auch zu vermehrten Antikérpern gegen Plittchen-
faktor (PF) 4 gekommen sein. Die Zulassungsstu-
dien lassen hierzu keine gesicherte Aussage zu.

Nach einer COVID-19-Impfung (AstraZeneca- und
mRNA-Impfung) sind im Organismus die Kompo-
nenten des Impfstoffes nach kurzer Zeit abgebaut,
und es verbleibt nur die Immunantwort gegen das
von beiden Impfstoffen kurzfristig induziert herge-
stellte Spike-Protein des SARS-CoV-2. Der Schutz
gegen COVID-19 nimmt bei 1-maliger AZ-Impfung
nach gewisser Zeit ab. Es gibt weder einen Hinweis
darauf noch eine plausible immunologische Uber-
legung, dass die Auffrischung der Immunantwort
gegen das Spike-Protein durch den heterologen
mRNA-Impfstoff eine negative Auswirkung haben
konnte. Ob die Boosterung der Immunantwort
durch diese Impfung zu einer quantitativ gleichen
Immunantwort fihrt, ist durch Studien derzeit nicht
belegt (es konnte aber sogar sein, dass die Schutzwir-
kung stirker ausfillt). Das Fehlen von Studiendaten
ist der Grund fiir eine bislang fehlende Empfehlung
zu diesem Vorgehen. Studien, die die Reaktogenitit
und Immunantwort eines solchen Impfschemas
quantitativ bestimmen, sind initiiert; erste Ergebnis-
se sind jedoch nicht rechtzeitig zu erwarten.

Da die beiden verfugbaren COVID-19-mRNA-Impf-
stoffe weder nach der ersten noch nach der 2. Impf-
dosis mit dem Auftreten einer erhchten Anzahl
thrombotischer Ereignisse assoziiert waren und alle
drei Impfstoffe eine Immunantwort gegen das glei-
che Virusantigen (Spike-Protein) auslésen, betrach-
tet die STIKO eine heterologe Impfung von Perso-
nen < 6o Jahren als sehr wahrscheinlich wirksam
und als sicherer als die 2-malige Gabe der
COVID-19 Vaccine AstraZeneca.

7.2.2. Ad26.COV2.S COVID-19-Impfstoff (Janssen)

Der von der Firma Janssen entwickelte COVID-19-
Impfstoft Ad26.COV2.S ist ein nicht-replizierender
Adenoviren-basierter Vektorimpfstoff, der als Im-
munogen das gesamte Spike-Protein (S) des SARS-
CoV-2-Erregers kodiert. Das Trigervirus ist ein hu-
manes Adenovirus der Serogruppe 26." Der Vektor-
impfstoff wurde so optimiert, dass hohe Spiegel

neutralisierender Antikorper und eine Thi-gerichtete
Immunantwort induziert werden kénnen.'

Challenge-Studien mit Ad26.COV2.S (Ad26.S.PP)

in nicht-humanen Primaten (NHP)

Die Immunisierung von sechs Makaken mit jeweils
einer i.m. applizierten Dosis von 1x10" Ad26.COV2.S
(Ad26.S.PP)-Viruspartikeln induzierte innerhalb
von 2—4 Wochen hohe Spiegel Virus-neutralisieren-
de Antikorper, die die Spiegel von rekonvaleszenten
Makaken nach SARS-CoV-2 um das Vierfache tiber-
stiegen. Vier Wochen nach der Immunisierung
konnten in Proben aus der bronchoalveoliren Lavage
(BAL) dieser Makaken S-Protein-spezifische IgG-
und IgA-Antiképer nachgewiesen werden. Die Im-
munisierung induzierte zudem eine Thi-gerichtete
Immunantwort.”® Sechs Wochen nach der Immuni-
sierung wurden die Makaken mit hohen Dosen
SARS-CoV-2 intranasal und intratracheal infiziert. In
den BAL-Proben konnte innerhalb einer Spanne von
o—10 Tagen nach der Infektion kein SARS-CoV-2
detektiert werden. Lediglich bei einem der sechs in-
fizierten Makaken waren in einem Nasenabstrich
sehr geringe Mengen von SARS-CoV-2 detektierbar.
Die Daten deuten auf eine sehr gute Schutzwirkung
der Vakzine in NHP nach einer Immunisierung hin:
weder in den oberen noch den unteren Atemwegen
der geimpften Tiere konnte sich eine SARS-CoV-2-
Infektion etablieren.” In weiteren Studien wurde
die Wirksamkeit von reduzierten Dosen Ad20.
COV2.S in NHP untersucht.® Durch die Reduktion
der Dosis auf 2 % (2x109 Ad26.COV2.S-Viruspartikel)
konnte noch eine gute Schutzwirkung in den unte-
ren Atemwegen induziert werden. Fiir die oberen
Atemwege reichten 12,5% (1,125x10"° Ad26.COV2.S-
Viruspartikel) der Dosis fiir einen guten Schutz aus.

Daten aus Phase 1/2-Studien zu Ad26.COV2.S

Die Sicherheit, Reaktogenitit und Immunogenitit
des Impfstoffs Ad26.COV2.S wurde in einer
multizentrischen, randomisierten, doppelt-verblin-
deten, Placebo-kontrollierten Phase 1/2a-Studie
schiedenen Altersgruppen (18 —55 Jahre, =65 Jahre)
und unterschiedlichen Dosierungen (niedrige Dosis,
hohe Dosis, 1-malige Dosis, Booster-Dosis) unter-
sucht.” Die Studie wurde im Juli 2020 in Belgien
und den USA begonnen. Im Januar 2021 wurden
erste Zwischenergebnisse verdffentlicht. Die Zwi-
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schenauswertung beschrinkt sich auf die Ergebnisse
fur die 18 —55-Jahrigen (Kohorte 1, n=397) und die
>65-Jahrigen (Kohorte 3, n=403, Altersspanne: 66—
88 Jahre) die entweder mit 1x10" Ad26.COV2.S-
Viruspartikeln (hohe Dosis) oder mit 5x10™° Ad206.
COV2.S-Viruspartikeln (niedrige Dosis) i. m. geimpft
wurden. Im 2-Dosen-Schema wurde nach 56 Tagen
eine Booster-Dosis verabreicht. Vor der Immunisie-
rung waren 2% (Kohorte 1) bzw. 1% (Kohorte 3)
seropositiv. Die Nebenwirkungen nach der 1. Impf-
stoffdosis waren zumeist von Grad 1—2 (leichte bzw.
mittlere Schwere); dazu zdhlten Schmerzen an der
Einstichstelle, Abgeschlagenheit, Fieber, Ubelkeit,
Kopf- und Muskelschmerzen. Am hiufigsten traten
Schmerzen an der Einstichstelle auf. Die Nebenwir-
kungen traten seltener bei =65-Jihrigen im Ver-
gleich zu den 18—55-Jdhrigen auf. In der jiingeren
Kohorte wurden zudem hiufiger Nebenwirkungen
berichtet, wenn die hohere Dosis verabreicht wurde.
Fieber (Grad 3) mit 39—40°C trat bei 4— 9% der Stu-
dienteilnehmerInnen (abhingig von Alter und Do-
sis) auf. Die Fieberreaktionen begannen innerhalb
von zwei Tagen nach der Impfung und hielten fiir
1—2 Tage an. Alle anderen Nebenwirkungen waren
innerhalb von 24 Stunden abgeklungen. Die berich-
teten Haufigkeiten der Nebenwirkungen waren nach
der 2. Impfstoffdosis insgesamt geringer. Als einzige
schwere unerwiinschte Wirkung, die einem wahr-
scheinlichen Zusammenhang mit der Impfung
stand, wurde Fieber berichtet. Am 29. Tag nach der
1. Impfstoftdosis konnte bei tiber 99 % der 18 —55-Jdh-
rigen und 96 % der = 65-Jdhrigen eine Serokonversi-
on nachgewiesen werden. Die Spiegel induzierter
Antikorper waren in einer vergleichbaren Grofen-
ordnung wie bei SARS-CoV-2 Genesenen (Rekonva-
leszentenserum). Eine 2. Impfstoffdosis im Abstand
von 57 Tagen nach der ersten induzierte bei den
18 —55-Jdhrigen noch hoéhere Antikorperspiegel.
Diesbeziigliche Ergebnisse fiir die héhere Alters-
gruppe liegen noch nicht vor.

Am 15. Tag nach der 1. Impfung wurden bei 7683 %
der 18 —55-Jahrigen (in Abhingigkeit von der Impf-
stoffdosis) bzw. bei 60— 67 % der = 65-J4dhrigen eine
Thi-gerichtete Immunantwort gegen Untereinhei-
ten des S-Proteins nachgewiesen. S-Protein spezifi-
sche CD&-T-Zellen wurden 15 Tage nach der 1. Imp-
fung bei 51— 64 % der 18 —55-Jdhrigen (in Abhingig-

keit von der Impfstoffdosis) bzw. bei 24-36 % der
= 65-Jahrigen nachgewiesen.

Die Daten sprechen insgesamt fiir eine angemesse-
ne Sicherheit und Reaktogenitit des Impfstoffes in
allen untersuchten Kohorten und fiir eine gute Im-
munogenitit fiir beide Altersgruppen bereits nach
einer verabreichten Impfstoffdosis, unabhingig da-
von, ob die niedrigere oder die hohere Dosis ver-
wendet wurde. Uber die Dauer der Immunantwort
oberhalb des Zeitraums von 771 Tagen nach Verabrei-
chung der 1-maligen Impfstoffdosis liegen noch kei-
ne Studienergebnisse vor.

Daten aus Phase 3-Studien zu Ad26.COV2.S

7.3. Wirksambkeit der zugelassenen Impfstoffe
gegen variants of concern (VOC)

Die Schutzwirkung der zugelassenen Impfstoffe
wurde in Laborversuchen und zum Teil in epide-
miologischen Studien im Hinblick auf die verdnder-
ten antigenen Eigenschaften der VOC untersucht.

7.3.1. mRNA-Impfstoffe (Comirnaty und COVID-19-
Vaccine Moderna)

In verschiedenen in vitro-Studien wurde gezeigt,
dass die durch die mRNA-Impfstoffe induzierten
Antikorper auch gegen die meisten zirkulierenden
Virusvarianten eine sehr gute, jedoch verglichen mit
dem Wuhan-Wildtyp leicht reduzierte Neutralisati-
onsfihigkeit haben .-

Die deutlichste Reduktion wurde bei Vorliegen-
den einer E484K-Mutation und hier insbesondere
bei B.1.351 (siidafrikanische Variante) beobach-
tet33B61T1NI2 wo sich ein humoraler immune
escape andeutet, ohne dass bisher klar ist, ob dies
auch zu einem Verlust der klinischen Vakzineef-
fektivitit fithrt. In einer epidemiologischen Studie
aus Israel wurde fiir die Virusvariante B.1.1.7 die
sehr hohe Wirksamkeit von BNT162b2 der Zulas-
sungsstudie bestitigt. Die VE gegen symptomati-
sche Erkrankungen lag bei 92%."

7.3.2. Vektorimpfstoffe (COVID-19 Vaccine
AstraZeneca und COVID-19 Vaccine Janssen)

In der Zulassungsstudie COV3oo1 fur die
COVID-19 Vaccine Janssen wurde eine VE von 64 %
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gegen symptomatische Erkrankungen bzw. 82 %
gegen schwere Erkrankungen fiir den in Siidafrika
durchgefiihrten Studienteil berichtet (28 Tage nach
Einzeldosis). Die im Rahmen der Studie durchge-
fithrten Typisierungen zeigten, dass hier zu 95%
die Virusvariante B.1.351 vorlag.™

In einer britischen Studie fiir die COVID-19 Vaccine
AstraZeneca wurde in begleitenden in vitro Messun-
gen eine 9-fach geringere Neutralisationsfihigkeit
der Vaccine induzierten Antikorper gegen B.1.1.7 im
Vergleich zu nicht-B.1.1.7 festgestellt. Jedoch zeigte
sich trotz dieses Unterschiedes nur ein geringer
Einfluss auf die Wirksamkeit der Impfung gegen
symptomatische Erkrankungen durch B.1.1.7 von
75 % vs. 84 %.1

In einer siidafrikanischen Studie hatte fiir die
COVID-19 Vaccine AstraZeneca hingegen nur noch
eine stark reduzierte Wirksamkeit (10 %) gegentiber
symptomatischen Erkrankungen durch die B.1.351
Variante, wihrend die Vakzineeffektiviit gegentiber
Wildtyp-SARS-CoV-2 75 % betrug.” In dieser Studie
traten keine schweren Verliufe auf, so dass fiir die-
sen Endpunkt keine Wirksamkeit bestimmt werden
konnte. Tierexperimentelle Studien deuten jedoch
daraufhin, dass die COVID-19 Vaccine AstraZeneca
dennoch vor schweren Verlaufsformen schiitzt,
wenn eine Infektion mit B.1.351 vorliegt.®

Ein Vergleich von Antikérpern, die durch Comirnaty
bzw. COVID-19 Vaccine AstraZeneca induziert wor-
den waren, zeigte, dass beide Impfstoffe eine starke
Reduktion der Neutralisationsfihigkeit gegeniiber
B.1.351 im Vergleich zum Wildtyp hatten, die unter-
suchte Neutralisationsfihigkeit jedoch fiir Antikor-
per nach COVID-19 Vaccine AstraZeneca generell
geringer war als nach Comirnaty." In einer dhnli-
chen Studie wurden diese Ergebnisse bestitigt. So-
wohl Comirnaty als auch COVID-19 Vaccine Astra-
Zeneca hatten eine nur leicht reduzierte Neutralisa-
tionsfihigkeit gegentiber B.1.1.7 sowie gegeniiber P.1
(2,6-fach), aber gegentiber der B.1.351-Variante von
SARS-CoV-2 war bei beiden Impfstoffen die Neutra-
lisationsfihigkeit vergleichsweise stark reduziert
(7,6-fach fiir Comirnaty und 9-fach fiir COVID-19
Vaccine AstraZeneca).™

Fiir alle in Europa zugelassenen Impfstoffe gilt,
dass diese einen sehr guten Schutz vor einer symp-
tomatischen Erkrankung durch die VOC B.1.1.7 bie-
ten. Die Schutzwirkung gegen symptomatische Er-
krankungen durch B.1.351ist hingegen deutlich redu-
ziert. Die derzeit vorliegenden Studiendaten deuten
dennoch auf eine Schutzwirkung aller zugelassenen
Impfstoffe gegen schwere Verlaufsformen von
COVID-19 auch bei Vorliegen von B.1.351 hin.

7.4. Hinweise zur Anwendung der
COVID-19-Impfstoffe

7.4.1. Schwangerschaft und Stillzeit

Zur Anwendung der COVID-19-Impfstoffe in der
Schwangerschaft liegen aktuell keine Daten vor. Die
STIKO empfiehlt die generelle Impfung in der
Schwangerschaft derzeit nicht. Eine akzidentelle
Impfung in der Schwangerschaft ist jedoch keine
Indikation fiir einen Schwangerschaftsabbruch.
Schwangeren mit Vorerkrankungen und einem da-
raus resultierenden hohen Risiko fiir eine schwere
COVID-19-Erkrankung kann in Einzelfillen nach
Nutzen-Risiko-Abwigung und nach ausfiithrlicher
Aufklirung eine Impfung angeboten werden.

Auch zur Impfung in der Stillzeit liegen nur wenige
Daten vor. Stillende Frauen waren aus den Phase
3-Studien ausgeschlossen. In einer US-amerikani-
schen Studie™ wurde die Muttermilch von sechs
stillenden Frauen, die mit Comirnaty (n=5) oder
COVID-19-Vaccine Moderna (n=1) geimpft waren,
4—48 Stunden nach der Impfung untersucht. Beide
mRNA-Impfstoffe waren nicht in der Muttermilch
nachweisbar. Eine israelische Studie™ beschreibt
die Dynamik der impfstoffspezifischen Antikorper-
antwort nach 2-maliger Impfung mit Comirnaty bei
zehn stillenden Frauen. Die Antikdrperkonzentrati-
onen im Serum und in der Muttermilch lagen im
selben Bereich. In der Muttermilch wurden IgG
und IgA nachgewiesen, die neutralisierende Eigen-
schaften zeigten. 14 Tage nach der 2. Impfstoftdosis
wurden die hochsten Antikérperkonzentrationen
gemessen.

Fiir den AstraZeneca- und den Janssen-Impfstoff
liegen noch keine Studienergebnisse von stillenden
Frauen vor. Die STIKO hilt es jedoch fiir unwahr-
scheinlich, dass eine Impfung der Mutter mit einem
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der zugelassenen Impfstoffe wihrend der Stillzeit
ein Risiko fiir den Sdugling darstellt.

7.4.2. Inmundefizienz

Die Immunogenitit, Wirksamkeit und Sicherheit
der Impfstoffe bei Immunsupprimierten wurden
bislang nicht untersucht. Es ist zu erwarten, dass
die Wirksamkeit der Impfstoffe bei immunsuppri-
mierten Personen in Abhingigkeit von Art und Aus-
mafl der Immundefizienz geringer ist. Hingegen ist
in Analogie zu Totimpfstoffen nicht von einer redu-
zierten Sicherheit der Impfstoffe bei immunsuppri-
mierten Patienten auszugehen, da keiner der der-
zeit in Deutschland zugelassenen COVID-19-Impf-
stoffe einen Lebendimpfstoft darstellt.”

7.4.3. Kontraindikationen und besondere
Warnhinweise

Fiir alle COVID-19-Impfstoffe gilt, dass die Impfung
bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder
seine sonstigen Bestandteile kontraindiziert ist.

Die Fachinformation der COVID-19 Vaccine Astra-
Zeneca wurde am 23.3.2021 aktualisiert und ein
Warnhinweis zum Auftreten von Thrombosen,
Thrombozytopenien und Gerinnungsstérungen er-
wurde von der Firma AstraZeneca ein Rote-Hand-
Brief zur Information der Fachoffentlichkeit publi-

7.4.4. Koadministration
Zur Koadministration mit anderen Impfstoffen sind
bislang keine Daten verfiigbar.

7.4.5. Impfung von Personen nach durchgemachter
SARS-CoV-2-Infektion

In die Zulassungsstudien waren jeweils nur wenige
Personen eingeschlossen, die vor Studienbeginn
Hinweise auf eine durchgemachte SARS-CoV-2-
Infektion hatten (Definition: Comirnaty: positive
SARS-CoV-2-Serologie, -PCR oder COVID-19-Anam-
nese; COVID-19 Vaccine Moderna: positive SARS-
CoV-2-Serologie oder -PCR; AstraZeneca-Impfstoff:
positive SARS-CoV-2-Serologie). Fiir die Beurtei-
lung der Sicherheit waren dies bei Comirnaty 1.125

Personen, beim Moderna-Impfstoft 680, beim
AstraZeneca-Impfstoff 671 Personen und beim
Janssen-Impfstoff 2.151 Personen. Das Sicherheits-
profil dieser Subpopulation war vergleichbar mit
dem der tibrigen StudienteilnehmerInnen.3#154155

Es stellt sich zunehmend die Frage ob, wann, und
wie oft Personen nach einer durchgemachten mittels
direktem Erregernachweis gesicherten SARS-CoV-2-
Infektion geimpft werden sollen. Die STIKO hat bis-
her empfohlen, dass Personen nach einer bekannten
SARS-CoV-2-Infektion im Regelfall in einem Ab-
stand von etwa 6 Monaten nach Genesung eine voll-
stindige Impfserie bekommen sollen. Die Daten-
lage zur Schutzwirkung von COVID-19-Impfungen
nach zuvor durchgemachter SARS-CoV-2-Infektion
war bisher uneinheitlich. Seit Anfang Februar sind
jedoch mehrere Studien nach Peer-Review oder als
Preprint ver6ffentlicht worden, die die Immunant-
wort nach mRNA-Impfung von SARS-CoV-2-Sero-
positiven und -Seronegativen vergleichen.”*-'®° Ver-
glichen wurde die IgG-Antikérperantwort gegen-
tber dem Spike-Protein (S1, S2),"*-'%° der Rezeptor-
Bindungs-Domine (RBD)"™%"*” und dem Nukleokap-
sid-(NP)-Protein™*"’ zu Beginn und 1—3 Wochen
nach Verabreichung der 1. Dosis eines mRNA-Impf-
stoffs. Personen mit vorangegangener SARS-CoV-2-
Infektion hatten nach der Impfung signifikant ho-
here S- und RBD-Antikérperspiegel. Die Antikor-
perspiegel waren nach Verabreichung der 1. Impf-
stoffdosis im Vergleich zu naiven Personen 10-20-
mal hoher. In einer Studie wurde auch die Immun-
antwort nach einer 2. Impfstoffdosis untersucht. Im
Vergleich zu seronegativen Personen waren die An-
tikorper nach vollstindiger Impfserie ebenfalls
mehr als 10-mal so hoch.”®™ Im Vergleich zu den
Werten nach der 1. Impfstoffdosis nahmen die
Antikorperspiegel bei den Seropositiven nach Ver-
abreichung der 2. Impfstoffdosis jedoch nicht wei-
ter zu."”®" Auch die SARS-CoV-2-neutralisierenden
Antikérperkonzentrationen waren bei seropositiven
Personen signifikant hoher.s6-15

Hinsichtlich der Reaktogenitit wurde in einer Studie
festgestellt, dass Personen, die zuvor mit SARS-
CoV-2 infiziert waren, signifikant haufiger mit syste-
mischen Reaktionen (z.B. Abgeschlagenheit, Kopf-
schmerzen, Myalgien) auf die 1. Impfung reagieren
als Seronegative.”®™ Diese Beobachtungen unter-
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stiitzen die Hypothese, dass die 1. Impfung von sero-
positiven Personen als Booster-Impfung wirkt.

In der Zwischenzeit liegen auch erste quantitative
Daten dariiber vor, wie stark eine durchgemachte
SARS-CoV-2-Infektion vor einer (erneuten)
COVID-19-Erkrankung schiitzt. In der Zulassungs-
studie von Janssen wurde vor der Impfung {iber-
prift, ob die TeilnehmerInnen Antikoérper gegen
SARS-CoV-2 haben oder nicht. In der Kontrollgrup-
pe traten bei den 19.544 seronegativen Proband-
Innen 509 COVID-19-Fille auf, bei den 2.030 sero-
positiven Probanden nur 4. In der seropositiven
Gruppe wurden 1,3 Infektionen mit mindestens mo-
deratem Krankheitsverlauf pro 100 Personenjahre
beobachtet, wihrend dies 16,5 Infektionen in der se-
ronegativen Gruppe waren. Daraus errechnet sich
ein Schutzwert (analog zur Vakzine-Effektivitit)
nach durchgemachter SARS-CoV-2-Infektion vor ei-
ner moderaten oder schweren COVID-19-Erkran-
kung von 92,34% (95% KI: 79,79—97,17). Auch in
der bisher nur als Preprint veréffentlichten
SIREN-Studie zur Effektivitit des BioNTech-Impf-
stoffes bei Krankenhausmitarbeitern zeigt sich bei
seropositiven Nichtgeimpften eine 9o % (95% KI:
88—92 %) niedrigere Inzidenz einer durch regelma-
Rige PCR-Testung nachgewiesenen SARS-CoV-2-
Infektion.™?

Da Personen nach durchgemachter, mittels direktem
Erregernachweis (PCR) gesicherter SARS-CoV-2-
Infektion einen Schutz vor erneuter moderater oder
schwerer COVID-19-Erkrankung aufweisen, der ver-
gleichbar zu Geimpften ist, sollten in Anbetracht des
noch bestehenden Impfstoffmangels nach Ansicht
der STIKO immungesunde Personen, die eine durch
direkten Erregernachweis bestitigte SARS-CoV-2-
Infektion durchgemacht haben, zunichst nicht
geimpft werden. Die derzeit verfiigbaren klinischen
und immunologischen Daten belegen eine
Schutzwirkung fiir mindestens 6—8 Monate nach
uiberstandener SARS-CoV-2-Infektion. 316163164 Ent-
sprechend sollte frithestens 6 Monate nach Gene-
sung bzw. Diagnosestellung eine COVID-19-Imp-
fung, unter Beriicksichtigung der Priorisierung,
erwogen werden. Im Falle einer Impfung wird eine
Impfstoftdosis als ausreichend angesehen, da sich
dadurch bereits hohe Antikorpertiter erzielen las-
sen,”®% die durch eine 2. Impfstoffdosis nicht wei-

ter gesteigert werden."”**® Ob und wann spiter eine
2. COVID-19-Impfung notwendig wird, lisst sich ge-
genwirtig noch nicht sagen, da die Dauer des Schut-
zes sowohl nach 2-maliger Impfung als auch nach
durchgemachter Infektion und anschliefRender 1-
maliger Impfung bisher unbekannt ist.

Zur AstraZeneca Vaccine liegen keine Daten zur Im-
munogenitit der Impfung bei vormals SARS-CoV-2-
Infizierten vor. Die STIKO hilt dennoch auch fiir
vektor-basierte Impfstoffe eine 1-malige Impfung fiir
Personen nach durchgemachter Infektion fiir ausrei-
chend, da sie davon ausgeht, dass dieselben Immun-
mechanismen wie bei den mRNA-Impfstoffen zum
Tragen kommen.

Immungesunde Personen, die eine durch direkten
Erregernachweis (PCR) gesicherte SARS-CoV-2-
Infektion durchgemacht haben, sollen eine 1-malige
COVID-19-Impfstoffdosis mit einem der zugelasse-
nen COVID-19-Impfstoffe bekommen. Hingegen
muss bei Personen mit eingeschrinkter Immun-
funktion im Einzelfall entschieden werden, ob eine
1-malige Impfung ausreicht oder eine vollstindige
Impfserie verabreicht werden sollte. Dies hingt
mafgeblich von Art und Auspriagung der Immunde-
fizienz ab.

8. Systematischer Review zur Sicherheit
und Wirksamkeit

8.1. Methodik des systematischen Reviews

Zur Untersuchung der Effektivitit und Sicherheit
der Impfung gegen COVID-19 wurde durch die Ge-
schiftsstelle (GS) der STIKO ein sogenannter Living
Systematic Review initiiert. Hierbei wird iiber einen
definierten Zeitraum (bis 30.06.2022) die Evidenz
kontinuierlich systematisch aufgearbeitet und in zu-
vor definierten Schritten aktualisiert, um zeitnah
mogliche Verinderungen der Evidenzlage erfassen
und bewerten zu kénnen und dadurch ggf. notwen-
dige Anpassungen der STIKO-Empfehlung zu er-
moglichen. Das Protokoll des Reviews wurde mit der
verantwortlichen STIKO-AG sowie mit einer interna-
tional besetzten Arbeitsgruppe, die durch das Euro-
pean Centre for Disease Prevention and Control (ECDC)
koordiniert wird, abgestimmt und im International
Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO)
verdffentlicht (Reg.-Nr. CRD42020208935).
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Durch die STIKO-AG und ihre GS wurden im Vor-
feld PICO-Fragen fiir den systematischen Review
und die Wichtigkeit der zu betrachtenden Endpunk-
te fur die Entscheidungsfindung gemif} der Metho-
dik der GRADE (Grading of Recommendations Assess-
ment, Development and Evaluation) Working Group
bewertet (Anhang 1, Tab. 1).

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche
erfolgt kontinuierlich eine Suche in der COVID-19-
Literaturdatenbank der Bibliothek des RKI. Diese
erfasst simtliche COVID-19-relevanten Eintrige in
den Datenbanken Pubmed und Embase (incl. Med-
line) sowie auf den Pre-Print Servern ArRvix, BioRvix,
ChemRvix, MedRvix, Preprints.org, ResearchSquare
und SSRN. Im Rahmen des living systematic review
wird diese Recherche zukiinftig in monatlichen Ab-
stinden wiederholt werden.

Im ersten Schritt werden zunichst die Titel und Ab-
stracts der identifizierten Publikationen von zwei
unabhingigen Untersuchern auf das Erfiillen der
durch die PICO-Fragen definierten Einschlusskrite-
rien iberpriift. Anschliefend wird dieser Schritt fiir
die verbliebenen Volltexte der Publikationen wieder-
holt. Fiir die so identifizierten Studien werden fol-
gende Daten/Angaben extrahiert: bibliographische
Daten, Studienort, Studienzeitraum, Studiendesign,

Impfstoff, Hersteller, Anzahl Dosen, Vergleichs-
gruppe, Studiensponsoring, Interessenkonflikt, Ein-
und Ausschlusskriterien flir Studienteilnehmer-
Innen, Alter bei Impfung, Nachbeobachtungszeit-
raum, initiale und finale Anzahl an Studienteilneh-
merlnnen, Anzahl (%) seropositive Studienteil-
nehmerInnen (bei Studienbeginn), Anzahl (%) mit
Endpunkt in Interventions- und Kontrollgruppe,
unadjustierter und adjustierter Effektschitzer (mit
95% Konfidenzintervall), berticksichtigte Storgro-
Ren (bei nicht-randomisierten Studien).

Das Verzerrungsrisiko (risk of bias) wird fiir RCTs
mittels des Cochrane risk of bias tool-2 (RoB-2) be-
wertet. Fiir nicht-randomisierte Studien wird
ROBINS-I verwendet. Fiir den living systematic review
wurde vorab festgelegt, dass im Rahmen der regel-
mifligen Aktualisierung identifizierte Studien un-
verziiglich bewertet werden.

Im Protokoll des living systematic review ist definiert,
dass bei Vorliegen von Effektschitzern aus mehre-
ren Studien ggf. Metaanalysen mittels fixed-effects
und/oder random-effects Modellen durchgefithrt wer-
den, wobei 12 zur Untersuchung von Heterogenitit
verwendet wird. Liegen mindestens 10 Studien pro
Endpunkt vor, erfolgt eine Untersuchung von mog-
lichem Publikationsbias mittels funnel plot, Begg's
Test und Egger’s Test. Im Rahmen des living syste-

Population » Gesamte Bevolkerung

» Erwachsene =18 Jahre
> Kinder und Jugendliche

> Spezielle Sub- und Altersgruppen nach Priorisierung
(medizinisches Personal, Risikopersonen, ggf. vorbestehende Immunitit, etc.)

Intervention COVID-19-Impfung

» Verschiedene Impfstoffkandidaten, die in Deutschland voraussichtlich zugelassen werden

Comparator
(Vergleichsintervention)

> keine Impfung

> Placebo oder Impfung gegen einen anderen Erreger (z. B. Meningokokken)
> anderer COVID-19-Impfstoff (head to head-Vergleich)

Wirksamkeit

» SARS-CoV-2*-Infektion

» SARS-CoV-2-Infektion+Transmission
» COVID-19*

» COVID-19*-Hospitalisierung

» COVID-19%, ITS-pflichtig

» COVID-19%, beatmungspflichtig

» COVID-19*-bedingter Tod

» Schutzdauer

Outcome

> Wirksamkeit bei unvollstiandigen Impfserien

Sicherheit

» Lokalreaktionen

» Systemische Reaktionen

» Schwere unerwiinschte Impfstoffwirkungen

» Verstirkung einer nachfolgenden SARS-CoV-2-
Infektion bzw. Verschlimmerung des Verlaufs einer
COVID-19-Erkrankung (,Enhanced COVID-19%)

Tab. 3 | PICO-Fragen fiir den systematischen Review zur Wirksamkeit der COVID-19-Impfstoffe

(* labordiagnostisch gesichert (PCR))
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matic review werden neu identifizierte Studienschit-
zer der Auswertung und, wenn zutreffend, den Me-
taanalysen im Rahmen der nichsten Aktualisierung
hinzugefiigt. Zusatzlich wird im Protokoll festgelegt,
dass fiir folgende Studiencharakteristika Subgrup-
pen-Analysen durchgefithrt werden, falls die Daten
dies erlauben: Impfstofttyp, Altersgruppe, Studien-
ort, Anzahl (%) seropositive Studienteilnehmer-
Innen, Risikogruppen.

Die Vertrauenswiurdigkeit der Evidenz wird fur je-
den Endpunkt gemifl der GRADE-Methodik be-
stimmt.

8.2. Ergebnisse des systematischen Reviews

Mit Stand 24.03.2021 lagen mehrere Publikationen
zu Phase 2/3-Studien mit COVID-19-Impfstoffen
vor.2*#1% Hierbei handelt es sich um die Interim-
Analyse der Studie mit dem Impfstoff AZD122.2 (vor-
mals ChAdOx1;AstraZeneca/University of Oxford),'®®
die Ergebnisse der Zulassungsstudie der Hersteller
BioNTech/Pfizer fiir den Impfstoff BNT162b2 (Co-
mirnaty),? die Zulassungsstudie des Herstellers Mo-
derna fiir den Impfstoff mRNA-1273* sowie das 6f-
fentlich zugingliche Zulassungsdokument der
US-amerikanischen Food and Drug Administration
(FDA) zum Ad26.COV2.S-Impfstoff des Herstellers
Johnson & Johnson. Die nachfolgenden Angaben be-
ziehen sich, sofern nicht anders angegeben, auf die
zitierten Publikationen zu Comirnaty, dem Moder-
na-, dem AstraZeneca- bzw. den Janssen-Impfstoff.
Fiir die Analyse des Moderna-Impfstoffs wurden er-
ginzend Daten aus dem offentlich zuginglichen
Zulassungsdokument der FDA verwendet.”*'*® Fiir
die Analyse des AstraZeneca-Impfstoffs wurden zu-
sitzlich Daten aus dem offentlich zuginglichen Do-
kument der britischen Medicine and Healthcare Pro-
ducts Regulatory Agency (MHRA) ausgewertet.”>
Von den durch die STIKO in der oben berichteten
den fiir alle vier Impfstoffe (Comirnaty, Moderna-,
AstraZeneca- und den Janssen-Impfstoft) die End-
punkte COVID-19-Erkrankung (laborbestitigt),
Lokalreaktionen, systemische Reaktionen sowie
schwere unerwiinschte Ereignisse (serious adverse
events) berichtet. Fiir den Moderna-Impfstoff wurde
auflerdem der Endpunkt COVID-19-bedingter Tod
berichtet. Zusitzlich erhoben alle Studien Daten
zum Endpunkt schwere COVID-19-Erkrankung

(severe COVID-19). Fiir den AstraZeneca- und den
Janssen-Impfstoff liegen auflerdem Daten zu asymp-
tomatischen Infektionen sowie zum Endpunkt Hos-
pitalisierung vor.

sungsstudien zur Wirksamkeit und Sicherheit der
COVID-19-Impfstoffe dargestellt.

8.2.1. RNA-Impfstoff Comirnaty

Es wurden 44.820 Personen zur Teilnahme an der
Phase 3-Studie eingeladen und auf das Erfiillen der
Ein- und Ausschlusskriterien tiberpriift.? Hiervon
wurden 43.548 ProbandInnen in einen der beiden
Studienarme randomisiert, von denen 43.448 Per-
sonen mindestens eine Injektion erhielten (21720
Impfung, 21728 Placebo). Eingeschlossen in die
vorliegende Analyse) wurden 37.706 Teilnehmer-
Innen (18.860 Impfung, 18.846 Placebo). Weitere

gefithrt.

8.2.2. mRNA-Impfstoff COVID-19-Vaccine

von Moderna

Es wurden 30.420 ProbandInnen in einen der bei-
den Studienarme randomisiert (15.210 Impfung;
15.210 Placebo).’ Von diesen erhielten 30.351 Perso-
nen mindestens eine Injektion (15.181 Impfung;
15.170 Placebo). Mehr als 96 % der Teilnehmer-
Innen erhielten die 2. Impfstoffdosis. In der Effek-
tivititsanalyse wurden 14.073 aus der Placebogrup-
pe und 14.134 aus der Impfstoffgruppe beriicksich-
tigt. Weitere Basischarakteristika der Studie sind in

8.2.3. Vektor-basierte COVID-19 Vaccine
AstraZeneca

Bewertungsgrundlage ist die zusammengefasste
(gepoolte) Interimanalyse von vier RCTs.">'” Hierbei
handelt es sich um die Studien COVoo1, COVoo2,
COVoo3 und COVoos, die ab dem 23. April 2020
im Vereinigten Konigreich, in Brasilien und Siid-
afrika durchgefithrt wurden. Hierzu wurden 23.753
ProbandInnen (12.018 in den Impfstoff- und 11735
in den Kontrollarm) ab einem Alter von 18 Jahren
im Verhiltnis 1:1 dem Impfstoff- bzw. Kontrollarm
randomisiert zugeteilt. Die Studienteilnehmerin-
nen des Impfstoffarms erhielten zwei Dosen des
AstraZeneca Impfstoffs i. m. In der Kontrollgruppe
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kam entweder ein MenACWY-Impfstoft (COVoor,
COVoo02) oder Kochsalzlssung (COVoos) oder bei-
des (COVoo3) zum Einsatz. Zur Beurteilung der
Sicherheit wurden alle 4 Studien berticksichtigt,
wihrend fiir die Wirksamkeit nur die Ergebnisse
der Studien COVoo2 und COVoo3 beriicksichtigt
wurden. Akzidentiell erhielt ein Teil der Teilneh-
merInnen des Impfstoffarms der Studien COVoor,
COVooz2 und COVoos bei der ersten Injektion eine
verminderte (halbe) Dosis des Impfstoffs. Da der
Impfstoff jedoch in der Standarddosierung zugelas-
sen ist, werden in der aktualisierten Beurteilung der
STIKO zur Wirksamkeit des Impfstoffs nur die Er-
gebnisse nach Anwendung der Standarddosis be-
riicksichtigt. Weitere Basischarakteristika der Studie

8.2.4. Vektor-basierte COVID-19 Vaccine

Janssen (Ad26.COV2.S)

Es wurde eine multizentrische randomisierte dop-
pelblinde Placebo-kontrollierte Studie (RCT) durch-
1.09.2020 ProbandInnen ab dem Alter =18 Jahre an
insgesamt 225 Studienzentren in den USA (46,7 %),
Brasilien (17,3 %), Lateinamerika (Mexiko, Chile,
Peru, Kolumbien, Argentinien, 23,3 %) und Studafri-
ka (12,5%) im Verhiltnis 1:1 in den Impfstoff- oder
den Placebo-Arm randomisiert.®? Die Studienteil-
nehmerInnen erhielten entweder eine 1-malige Do-
sis des Impfstoffes Ad26.COV2.S (Dosierung: 5x10*
Viruspartikel) oder des Placebos (Kochsalzlésung)
i.m. injiziert. Eingeschlossen wurden gesunde Per-
sonen ohne Vorerkrankungen, die mit einem erhéh-
ten Risiko fir schwere COVID-19-Erkrankungen
assoziiert waren. Ausgeschlossen waren Personen
mit akuten schweren Erkrankungen, mit Impfstoft-
unvertriglichkeiten in der Anamnese, mit immun-
suppressiver Vorerkrankung oder immunsuppres-
siver Therapie, anderen schweren Vorerkrankungen
sowie Schwangere.

Es wurden 44.325 ProbandInnen in einen der bei-
den Studienarme randomisiert. Eine Injektion er-
hielten insgesamt 43.783 Personen, davon n=21.895
im Impfstoff-Arm und n=21.888 im Placebo-Arm.
In die vorgelegte Auswertung zur Wirksambkeit des
Impfstoffs wurde die per-Protocol-Analyse bertick-
sichtigt, die n=19.630 (89,7 %) Personen aus der
Impfstoffgruppe und n=19.691 (90.0 %) aus der

Placebogruppe einschloss. Der Grofiteil der ausge-
schlossenen TeilnehmerInnen wurde in der Aus-
wertung nicht berticksichtigt, weil sie bei Studien-
beginn bereits eine SARS-CoV-2-Infektion durchge-
macht hatten und seropositiv waren (n=4.217) oder
aufgrund eines positiven PCR-Nachweises zum
Zeitpunkt der Impfung (n=238). Die Griinde fiir
den Ausschluss waren zwischen den beiden Grup-
pen ausgewogen. Mit Stand 22.01.2021 (Daten-
schluss der vorliegenden Analyse) hatten 54,6 % der
ProbandInnen der Impfstoff- und 54,6 % der Place-
bogruppe eine Nachbeobachtungszeit von mindes-
tens 8 Wochen nach der Impfung. Weitere Basischa-

8.2.5. Wirksamkeit
Die Wirksamkeit der COVID-19-Impfstoffe in unter-

stellt.

Comirnaty: Der Endpunkt COVID-19-Erkrankung
(laborbestitigt) wurde in der Studie als erster primi-
rer Endpunkt ab dem 7. Tag nach der zweiten Impf-
stoff- bzw. Placebodosis an Teilnehmerlnnen, die
keinen Nachweis einer vorangegangenen Infektion
hatten (weder anamnestisch, noch serologisch,
noch PCR), erhoben.? In der altersstratifizierten
Analyse zeigten sich hohe Effektivititsschitzer, die
allerdings bei kleiner werdenden Altersgruppen
bzw. Fallzahlen teilweise weite Konfidenzintervalle
aufwiesen bzw. nicht mehr statistisch signifikant
waren. In der héchsten Altersgruppe (=75 Jahre) ist
daher eine Aussage tiber die Effektivitit der Imp-
fung mit hoher Unsicherheit behaftet. Zusitzliche
Analysen der Studienautoren bestitigten die Impf-
effektivitit auch bei Patienten mit anderen Vorer-
krankungen (Daten im Anhang der analysierten
Publikation).

Gegen den sekundiren Endpunkt ,schwere
COVID-19-Erkrankung® (definiert als COVID-19
plus Vorliegen von mindestens einem der folgen-
den Kriterien: klinische Anzeichen einer schweren
Erkrankung; respiratorische Insuffizienz; Schock;
akute renale, hepatische oder neurologische Dys-
funktion; ITS-Aufnahme oder Tod) wurde eine
Effektivitit von 75 % ermittelt, die statistisch jedoch
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Moderna-Impfstoff: Der Endpunkt COVID-19-
Erkrankung (laborbestitigt) wurde in der Studie als
primédrer Endpunkt ab dem 14. Tag nach der zweiten
Impfstoff- bzw. Placebodosis an TeilnehmerInnen
erhoben, bei denen kein Nachweis einer vorange-
gangenen Infektion vorlag (weder serologisch noch

AstraZeneca-Impfstoff: In die Effektivititsanalyse mit
Datenstand vom 77. Dezember 2020* gingen Ergeb-
nisse von insgesamt 12.196 TeilnehmerInnen ein
(Impfstoffgruppe: n=06.106; Kontrollgruppe:
n=06.090). Die mediane Nachbeobachtungsdauer

mir seronegativen TeilnehmerInnen* aufgefiihrt.
Gegen eine laborbestitigte COVID-19-Erkrankung
ab dem 15. Tag nach der 2. Impfstoff-(SD/SD) bzw.
Kontrollimpfstoffdosis bei TeilnehmerInnen aller
Altersgruppen ohne vorangegangene Infektion wur-
de eine Effektivitit von 62,6 % (95 % KI: 50,9 —71,5)
bestimmt.*'® Wird die Auswertung eingeschrankt
auf die ProbandInnen, die in einem Intervall von
8—12 Wochen geimpft wurden (Impfstoffgruppe
n=1530/Kontrollgruppe n=1.571), betrigt die Wirk-
samkeit ab dem 15. Tag nach der 2. Impfstoffdosis
72,1% (95% KI: 53,0—-83,4). Die Wirksamkeit der
2-maligen Impfung war unabhingig von bestehen-
den Vorerkrankungen vergleichbar (mit Vorerkran-
kungen 58,3 %, 95% KI: 33,6-77,9 vs. 59,1%, 95 %
KI: 40,5-71,8 ohne Vorerkrankungen).

In der Altersgruppe =65 Jahre wurden weniger als
700 TeilnehmerInnen pro Studienarm ausgewertet
(Stand 7.12.2020): In der Impfstoffgruppe betrug die
Hiufigkeit von COVID-19 0,6 % (4/686) und in der
Kontrollgruppe 1,1% (7/665), so dass keine statis-
tisch belastbare Aussage zur Impfeffektivitit mog-
lich ist (44,8 (95% KI: —-88,8—83,9). Bei einem
Impfintervall von 9—1 Wochen betrigt die Effekti-
vitit gegen asymptomatische Infektionen iiber alle
Altersgruppen ab dem 15. Tag nach der 2. Impfstoft-
dosis 39,9 % (95 % KI: —62,3—-77,8); das Ergebnis ist

Fiir die Endpunkte schwere COVID-19-Erkrankung
und Hospitalisierung wurden insgesamt wenige
Fille beobachtet. Die Wirksamkeit zur Verhinde-

rung der COVID-19-bedingten Hospitalisierung
(WHO-Schweregrad = 4) wird im Update vom 7. De-
zember 2020 mit 100 % (95 % KI: 42,7—-NE) ange-
geben; das Ergebnis ist jedoch ebenfalls nicht statis-
tisch belastbar. Hinsichtlich der Verhinderung von
schweren COVID-19-Fillen (WHO-Schweregrad
=6) wurde kein Fall in der Impfstoffgruppe und ein
Fall in der Kontrollgruppe beobachtet. Eine statis-
tisch belastbare Aussage zur Impfeffektivitit gegen-
iiber schweren COVID-19-Erkrankungen ist bei den
kleinen Fallzahlen und nicht berechenbaren 95 %
Konfidenzintervallen basierend auf den Zulas-

In den Zulassungsstudien wurde zusitzlich die Wirk-
samkeit der 1-maligen Impfstoffdosis zur Verhinde-
rung der COVID-19-Erkrankung untersucht. Es wur-
den die Daten von 12.606 TeilnehmerInnen (Impf-
stoffgruppe n=06.410, Kontrollgruppe (n=06.392)
berticksichtigt (Stichtag o5.11.2020). Eine 1-malige
Impfstoffdosis vermittelt demnach ab 22 Tage nach
Verabreichung der Impfung und bis zur Verabrei-
chung der 2. Impfstoffdosis einen Schutz von 73,0 %
zierten Update (Stichtag 07.12.2020) der Studien
zum AstraZeneca-Impfstoff wird ein lingerer Zeit-
raum betrachtet.*'” Fiir die Berechnung der 1-Dosis-
Effektivitit im Zeitraum von 61 bis 9o Tage nach
Verabreichung der 1.Impfstoffdosis wurden aus
dem Kollektiv die Daten von 5.857 TeilnehmerInnen
(Impfstoffgruppe n=2.883, Kontrollgruppe
n=2.974) berticksichtigt. Demnach verhindert die
1-malige Verabreichung des Impfstoffs in der Stan-
darddosierung das COVID-19-Erkrakungsrisiko um
78% (95% KI: 36 — 93). Nach Verabreichung der
1. Impfstoffdosis bietet der Impfstoff in der Stan-
darddosierung somit im Zeitraum von 22 bis 9o Ta-
gen einen Schutz vor COVID-19, ohne dass es tiber
den Zeitraum zu einem Nachlassen der Wirksam-
keit kommt.

Studiendaten zeigen, dass der Abstand zwischen
den Impfstoffdosen die Effektivitit der Impfung
nach der 2.Dosis beeinflusst und ein verlingertes
Dosisintervall einen positiven Effekt auf die Hohe
des 2-Dosis-Impfschutzes hat, d. h. mit einer hohe-
ren Vakzineeffektivitit einhergeht. Die im EMA-
Bericht angegebene Wirksamkeit einer 2-maligen
Impfung (SD/SD), die im Abstand von 4 — 8 Wo-



Epidemiologisches Bulletin | 162021 |

22. April 2021 (online vorab)

chen erfolgte, betrug 50,4 % (95% KI: 29,2—65,3),
wihrend die Effektivitit bei einem Abstand von 8 —
12 Wochen auf 72,1% (95 % KI: 53,0—83,4) und bei
einem Impfintervall von >12 Wochen auf 75,4 %
(46,7-88,7)**% anstieg. Im aktuell publizierten
Update (Stichtag o07.2.2020) der Studien zum
AstraZeneca-Impfstoff ' wird bei einem Impfinter-
vall von =12 Wochen sogar eine Impfeffektivitit von
82,4 % (95 % KI: 62,7-91,7) angegeben. Die bessere
Wirksamkeit bei lingerem Impfabstand wird durch
Immunogenititsdaten unterstiitzt, die zeigen, dass
eine Verlingerung des Dosisintervalls zu hoheren
Antikorperspiegeln (GMT) fihrt (<6 Wochen:
22.222 (95% KI: 20.360 — 24.225) vs. 9 — 11 Wochen:
34.754 (95% KI: 30.287 — 39.879)."* Wihrend die
Verabreichung der 2. Impfstoffdosis zum Ende des
von der Zulassung gedeckten Zeitintervalls die Wirk-
sambkeit nach der 2. Dosis erhohen soll, ist die Wirk-
samkeit der 1. Dosis wie oben gezeigt ausreichend,
um das Intervall bis zu 12 Wochen abzudecken. Wie
auch bei anderen Impfungen, tritt die Wirkung die-
ses Impfstoffs in der Regel etwa 10 — 14 Tage nach der
ersten Impfstoffgabe ein. Bereits nach Verabrei-
chung der 1. Impfstoffdosis besteht somit ein rele-
vanter Schutz, der ohne einen Wirkverlust tiber
mehrere Wochen anhilt und somit die Gabe der
2. Dosis zu einem moglichst spiten — noch von der
Zulassung abgedeckten Zeitpunkt — erméglicht.

Janssen-Impfstoff: Bei vor Impfung nicht Infizierten
(negative PCR und negative SARS-CoV-2-Nucleo-
kapsid-Serologie) TeilnehmerInnen wurde die Ef-
fektivitit gegen den primaren Endpunkt PCR-besti-
tigte moderate bis schwere COVID-19-Erkrankung
14 Tage und 28 Tage nach der Impfung bzw. Verab-
reichung der Placebodosis untersucht.® Im Folgen-
den sind nur die Ergebnisse fiir den Zeitraum ab
fektivitit zur Verhinderung von COVID-19 jeglicher
Schwere betrug 66,9% (95% KI: 59,0-73,4).
Schrinkte man die Auswertung auf die Teilneh-
merlnnen aus den USA ein, betrug die VE (Vak-
zineeffektivitt) 74,4 % (95% KI: 54,6-89,1). Hin-
sichtlich der Effektivitit nach Alter zeigte sich bei
den > 6o-Jihrigen eine hohere Wirksamkeit (76,3 %;
95% KI: 61,6-86,0) als bei den 18-359-Jihrigen
(63,7%:; 95 % KI: 53,9—71,6), wobei die Konfidenzin-
tervalle tiberlappen. Das Vorliegen von Vorerkran-
kungen (Adipositas, Hypertension, Diabetes melli-

tus etc.) beeintrichtigte den Impfschutz nicht; die
Effektivitit betrug beim Vorliegen von Komorbidita-
ten 64,2 % und ohne Komorbidititen 67,6%. Die
Effektivitit gegen schwere COVID-19-Erkrankung
lag bei 76,7% (95% KI: 54,6-89,1) und gegen
COVID-19-assoziierte Hospitalisation 81,8 %
(16,7—98,0). Eine schwere Erkrankung war definiert
durch das Vorliegen von mindestens einem der fol-
genden Symptome: schwere systemische Erkran-
kung, Atemversagen, Schocksymptomatik, ITS-Auf-
nahme oder Tod. Die Wirksamkeit der Impfung ge-
gen eine asymptomatische Infektion wurde bei Pro-
bandInnen gemessen, die im Verlauf der Studie eine
positive PCR oder eine positive SARS-CoV-2-N-Sero-
logie entwickelten, aber keine Symptome zeigten.
Auf Basis der bisherigen Analyse betrigt die VE
74,0% (95% KI: 46,8-88,4). Ob und in welchem
Umfang nach Verabreichung der einen Impfstoffdo-
sis tiber den medianen Beobachtungszeitraums von
60 Tagen hinaus Schutz vor Erkrankung, Hospitali-
sierung und/oder Tod besteht, ist derzeit nicht be-
kannt. Da die Sequenzanalysen der identifizierten
COVID-19-Fille noch nicht abgeschlossen sind,
kann zum jetzigen Zeitpunkt auch keine Aussage
zur Impfstoffeffektivitit gegeniiber den verschiede-
nen Virusvarianten getroffen werden.

8.2.6. Intervall zwischen 1. und 2. Dosis

der mRNA-Impfstoffe

Aufgrund der limitierten Impfstoffmengen hat die
STIKO beraten, ob zunichst jeweils nur die 1. Impf-
stoffdosis verabreicht und die Gabe der 2. Dosis ver-
schoben werden sollte. Dadurch wire es grundsitz-
lich méglich, mehr Menschen zu impfen und even-
tuell eine groflere Zahl von schweren COVID-19-
Erkrankungen zu verhindern.

Die STIKO hat die Daten zur Impfeffektivitit nach
einer Dosis gepriift. Die Wirkung der Impfung tritt
in der Regel 10—-14 Tage nach Applikation ein. Fiir
beide mRNA-Impfstoffe lisst sich die Impfeftektivi-
tit einer 1-maligen Dosis fiir das Zeitintervall zwi-
schen 14 Tage nach deren Applikation und vor Ver-
abreichung der 2. Impfstoffdosis (Comirnaty: 1 Wo-
che; Moderna-Impfstoff: 2 Wochen) aus den Zulas-
sungsstudien in post-hoc Analysen bestimmen.'*'%
Die so ermittelte Impfeffektivitit betrigt 92,6 %
(Comirnaty) und 94,0 % (Moderna-Impfstoff). Die
Berechnung beruht jedoch auf einer sehr kurzen

NEARE
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Beobachtungszeit, in der nur wenige COVID-19-
Erkrankungsfille aufgetreten sind. Auch in den bis-
lang vorliegenden Beobachtungsstudien ist die
Nachbeobachtungszeit bislang zu kurz, um einen
belastbaren Schitzer fiir die Dauer des Impfschut-
zes der mRNA-Impfstoff nach Verabreichung der
1. Impfstoftfdosis zu ermitteln. Daten einer nationa-
len prospektiven Kohortenstudie unter Einbezug
von ca. 5,4 Millionen Menschen in Schottland zei-
gen eine Reduktion der Wirksamkeit gegen eine
Hospitalisierungsbediirftige COVID-19-Erkrankung
nach nur einer Impfstoffdosis von 85 % (28 —34 Tage
nach Impfung) auf 64 % (> 42 Tage nach Impfung).’
Aus den Dosisfindungsstudien zu den beiden mRNA-
Impfstoffen ist bekannt, dass die Antikérperantwor-
ten nach der 1. Impfstoffdosis um den Faktor 10-20
niedriger ausfallen als nach der zweiten.'®"° Unab-
hingig davon, dass es bisher kein gesichertes im-
munologisches Korrelat fiir den Schutz durch Imp-
fung gibt, liegen keine Daten zum zeitlichen Anti-
korperverlauf nach 1-maliger Impfung vor. Es ist je-
doch zu vermuten, dass ein Riickgang der Antikorper
bei deutlich niedrigerem Ausgangsniveau nach der
ersten Impfung schneller zu einem abnehmenden
Schutz fithrt als nach zwei Impfungen und somit
der Schutz weniger lang anhalt.

Eine schwichere Immunantwort nach nur einer
Impfung konnte bei spiterer Antigenexposition
moglicherweise zu einer Verschiebung zwischen
neutralisierenden und nicht-neutralisierenden An-
tikorpern fithren und damit im ungiinstigsten Fall
zu einem Uberwiegen infektionsverstirkender An-
tikorper fithren (antibody dependent enhancement,
ADE), wie es fiir einzelne andere respiratorische
Virusinfektionen beschrieben worden ist."”" Aus an-
deren Virussystemen ist bekannt, dass eine Teilim-
munitit, die weitere Virusvermehrung zulisst, unter
Umstinden rascher zur Selektion von sogenannten
Jimmune escape““Mutanten fiihren kann. Dies ist fur
SARS-CoV-2 bisher nicht gezeigt worden, muss aber
bei diesen Uberlegungen beriicksichtigt werden.

In einer vom RKI entwickelten mathematischen
Modellierung (Dynamisches Transmissionsmodell)
wurde unter der Annahme des o.g. Abfalls der
Wirksamkeit bzgl. Hospitalisierung von 85% auf
64 % sowie einer Dominanz der britischen Virus-
variante eine Abschitzung des Effekts unterschied-

licher Impfintervalle iiberpriift (Anhang 3). Die Mo-
dellierung sagt voraus, dass durch ein Festlegen des
Impfintervalls auf 6 Wochen (im Vgl. zu 4 Wochen)
ca. 22.000 Infektionen, 6.600 ITS-Belegungen
und 108 Todesfille verhindert werden. Bei einer
Verschiebung der Zweitimpfung um weitere 6 Wo-
chen (von 6 auf 12 Wochen) kénnten zusitzlich
noch weitere 4.000 ITS-Belegungen und 47 Todes-
fille verhindert werden.

Unter Abwigung der verschiedenen Argumente hat
die STIKO entschieden, fiir die beiden mRNA-Impf-
stoffe einen Impfabstand von 6 Wochen zu empfeh-
len. Dadurch wird die beste Balance zwischen ei-
nem sehr guten Individualschutz und einem opti-
malen Bevolkerungsschutz erreicht und das Risiko
fur nicht-intendierte Effekte minimiert.

8.2.7. Metaanalyse zur Wirksamkeit

der mRNA-Impfstoffe

In beiden mRNA-Studien wurden weitestgehend
identische Endpunkte fiir den Nachweis der Impf-
stoffwirksamkeit ausgewdhlt, sodass es moglich
war, die Ergebnisse statistisch per Metaanalyse zu-
sammenzufassen. Auf Basis der zusammengefass-
ten Daten ergibt sich unter Verwendung eines Fixed-
Effects-Modells eine Wirksambkeit zur Verhinderung
einer laborbestitigten COVID-19-Erkrankung (ohne
vorherige SARS-CoV-2-Infektion) nach zwei Impf-
Hinsichtlich der Verhinderung einer ,schweren
COVID-19-Erkrankung* ergibt die Metanalyse eine
Die Unsicherheit bei der Bewertung der Effektivitit
der Impfstoffe auf Grundlage der Daten aus den
Einzelstudien wird in der gepoolten Datenanalyse
geringer.

8.2.8. Effektivititsdaten aus nicht-randomisierten
Studien

Mit Datenstand o1.03.2021 liegen vier grofie Beob-
achtungsstudien zur COVID-19-Impfeffektivitit
nach der 1. Impfstoffdosis vor.>**"72"? Die Effektivi-
tit beschreibt die Wirksambkeit unter ,real world“
Bedingungen, die in Beobachtungsstudien be-
stimmt wird.

In einer retrospektiven Kohortenstudie in Israel, in
die das Gesundheitspersonal des gréfiten israeli-

NEIRE
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COVID-19-Impfung Pacebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.1.1 alle Altergruppen
Baden (2020)/m-RNA-1273 1 14134 185 14073 53.4% 0.06 [0.03, 0.11] ——
Polack (2020)/BNT162b2 8 17411 162 17511 46.6% 0.05[0.02, 0.10] —i—
Subtotal (95% CI) 31545 31584 100.0% 0.05 [0.03, 0.09] <>
Total events 19 347

Heterogeneity: Chi? = 0.14, df = 1 (P = 0.71); I = 0%
Test for overall effect: Z = 12.33 (P < 0.00001)

1.1.2 16-55 (BNT162b2)/18-64 (MRNA-1273) Jahre

Baden (2020)/m-RNA-1273 7 10551 156 10521 57.9%
Polack (2020)/BNT162b2 5 9897 114 9955 42.1%
Subtotal (95% Cl) 20448 20476 100.0%
Total events 12 270

Heterogeneity: Chi? = 0.00, df =1 (P = 0.98); I>= 0%
Test for overall effect: Z = 10.56 (P < 0.00001)

1.1.4 >55 Jahre

Polack (2020)/BNT162b2 & 7500 48 7543 100.0%
Subtotal (95% CI) 7500 7543 100.0%
Total events & 48

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 4.65 (P < 0.00001)

1.1.5 =65 Jahre

Baden (2020)/m-RNA-1273 4 3583 29 3552 60.6%
Polack (2020)/BNT162b2 1 3848 19 3880 39.4%
Subtotal (95% Cl) 7431 7432 100.0%
Total events 5 48

Heterogeneity: Chi? = 0.70, df = 1 (P = 0.40); I* = 0%
Test for overall effect: Z = 4.82 (P < 0.00001)

1.1.6 =75 Jahre

Moderna (MRNA1273) 0 630 7 688 56.8%
Polack (2020)/BNT162b2 0 774 5 785 43.2%
Subtotal (95% CI) 1404 1473 100.0%
Total events 0 12

Heterogeneity: Chi2 = 0.01, df =1 (P =0.91); 1= 0%
Test for overall effect: Z =2.42 (P = 0.02)

Test for subaroup differences: Chi? = 2.50. df = 4 (P = 0.64). I> = 0%

0.04 [0.02, 0.10] ——
0.04[0.02,0.11] —W—
0.04 [0.02, 0.08] <

0.06 [0.02, 0.20] i
0.06 [0.02, 0.20]

0.14 [0.05, 0.39] —i—
0.05[0.01,0.40) ——®#——

0.10 [0.04, 0.26] -~

0.07 [0.00, 1.27]
0.09 [0.01, 1.66]

0.08 [0.01, 0.62] —on——

4 4

0.01 0.1 1 10 100
Impfung besser Placebo besser

Abb. 6 | Wirksamkeit der mRNA-COVID-1g9-Impfstoffe BNT162b2 (BioNTech/Pfizer) und mRNA-1273 (Moderna) zur Verhinde-
rung von COVID-19-Erkrankung (ohne vorherige SARS-CoV-2-Infektion) in verschiedenen Altersgruppen und insgesamt 512

COVID-19-Impfung Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Baden (2020)/m-RNA-1273 0 14134 30 14073 88.4% 0.02 [0.00, 0.27]
Polack (2020)/BNT162b2 1 21314 4 21259 11.6% 0.25[0.03, 2.23] —
Total (95% CI) 35448 35332 100.0% 0.04 [0.01, 0.22] e
Total events 1 34

Heterogeneity: Chi2 = 2.92, df =1 (P = 0.09); I? = 66%
Test for overall effect: Z = 3.76 (P = 0.0002)

0.01 0.1 1 10 100
Impfung besser Placebo besser

Abb. 7 | Wirksamkeit der mRNA-COVID-19-Impfstoffe BNT162b2 (BioNTech/Pfizer) und mRNA-1273 (Moderna) zur Verhinde-

rung einer schweren COVID-19-Erkrankung**

schen Krankenhauses eingeschlossen war, wurde
die Reduktion von SARS-CoV-2-Infektionen und
COVID-19 bei Comirnaty-Geimpften im Vergleich
zu Ungeimpften untersucht.”? Die Impfung wurde
allen Personen des Personals angeboten, die keinen

Nachweis einer vorausgegangenen SARS-CoV-2-
Infektion hatten (n=9.109). Zum Zeitpunkt der
Analyse hatten 7.214 (79 %) die 1. Impfstoffdosis er-
halten. Im Zeitraum zwischen 15 und 28 Tagen nach
der 1. Impfstoffdosis wurde eine Reduktion der
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adjustierten Infektions- bzw. Erkrankungsrate von
75% (95 % KI: 72-84) bzw. 85% (95% KI: 71—92)
im Vergleich zu Ungeimpften berichtet. Die Auto-
ren weisen darauf hin, dass es aufgrund einer feh-
lenden aktiven Laborsurveillance zu einer Unter-
schitzung der asymptomatischen Fille in der Ko-
horte gekommen sein kann.

In einer israelischen Fall-Kontroll-Studie ' wurden
unter Verwendung von Daten aus der grofdten natio-
nalen Gesundheitsorganisation verschiedene Effek-
tivititsendpunkte zwischen 596.618 mit Comirnaty
geimpften Personen und ebenso vielen ungeimpf-
ten Kontrollpersonen (Alter, Gesundheitszustand
und soziodkonomischem Status jeweils vergleich-
bar) miteinander verglichen. Die Vakzineeffektivitit
fur diese Endpunkte wurde nach Alter, Geschlecht
und dem Vorliegen von Vorerkrankungen stratifi-
ziert. 80 % der Infektionen waren zum Zeitpunkt
der Datenextraktion durch die B.1.1.77-Variante verur-
sacht. In der Nachverfolgungsperiode ab Tag 7 nach
der 2. Impfstoftdosis lag die Vakzineffektivitat fiir
eine laborbestitigte Infektion bei 92 % (95% KI:
88-95), fiir eine symptomatische COVID-19-
Erkrankung bei 94 % (95 % KI: 87-98), fiir Hospi-
talisierungen bei 87 % (95 % KI: 55—100), und fiir
schwere Verldufe bei 92 % (95 % KI: 75—100). In der
Altersgruppe der =7o-Jahrigen lag die VE gegen
eine symptomatische COVID-19-Erkrankung bei
98 % (95% KI: go—100). Auch in allen anderen
Subgruppen nach Alter, Geschlecht und Vorerkran-
kungen wurde eine VE =90 % dokumentiert, mit
Ausnahme von Personen mit drei oder mehr Vorer-
krankungen (VE: 89 %; 95% KI: 68-98). In einer
zusitzlichen Analyse wurde eine SARS-CoV-2-
Infektion ohne dokumentierte Symptome als Proxy
fuir eine asymptomatische Infektion verwendet. Die
errechnete Vakzineeffektivitit ab 7 Tage nach der
2. Impfstoffdosis fiir diesen Proxy lag bei 9o %

(95% KI: 83-94).

Kohortenstudie aus Schottland: Die Studie berichtet
Daten zur Effektivitit der COVID-19-Impfstoffe Cor-
mirnaty und AstraZeneca zur Verhinderung von
Hospitalisierungen.® Der Studie liegt die , Early Pan-
demic Evaluation and Enhanced Surveillance of
COVID-19 (EAVE II)“-Datenbank zugrunde, die Da-
ten von 5,4 Millionen Personen enthilt. Fur die Un-
tersuchung der Effektivitit der 1. Impfstoffdosis

wurden Angaben zum COVID-19-Impfstatus mit
Versorgungsdaten, PCR-Testergebnissen und Infor-
mationen zu Hospitalisierungen verkntipft. End-
punkt war die Verhinderung von Hospitalisierun-
gen aufgrund laborbestitigter SARS-CoV-2-Infek-
tion. Fuir die Analysen wurden geimpfte Personen
mit Ungeimpften verglichen und mit Hilfe ver-
schiedener statistischer Verfahren auf mogliche
Storgroflen (Confounder) adjustiert; dabei wurden
u.a. u Vorerkrankungen sowie soziockonomische
Faktoren beriicksichtigt. Es werden sowohl altersun-
abhingige Schitzer separat fiir beide Impfstoffe, als
auch altersstratifizierte Ergebnisse berichtet, letzte-
re aber nur fiir beide Impfstoffe gemeinsam. Alle
Ergebnisse werden in 7-Tage-Zeitintervallen ab dem
siebten Tag nach der Impfung dargestellt. Die Stu-
die schloss 1.137.775 geimpfte Personen ein. Wih-
rend bei den jungeren StudienteilnehmerInnen
(=6o Jahre) tiberwiegend (=80 %) Comirnaty zum
Einsatz kam, erhielten die =8o-Jdhrigen iiberwie-
gend (=80 %) den AstraZeneca-Impfstoff. Die Ein-
Dosis-Vakzineeffektivitit zur Verhinderung von
Hospitalisierungen erreichte 28 — 34 Tage nach der
Impfung die hochsten Werte, um danach (bis >42
Tage) wieder leicht abzufallen. Dies galt fiir beide
Impfstoffe und alle Altersgruppen. Die Ein-Dosis-
Vakzineeffektivitit zur Verhinderung von Hospita-
lisierungen lag fuir alle Altersgruppen (Tag 28 — 34)
fuir Comirnaty bei 85% (95% KI: 76 — 91), fiir die
AstraZeneca-Vakzine bei 94 % (95% KI: 73 — 99).
Fur die 18-064-Jahrigen wurde eine kombinierte
Ein-Dosis-Vakzineeffektivitit (beide Impfstofte) von
85% (95 % KI: 68 — 93), fiir die 65—"79-Jdhrigen von
79 % (95 % KI: 17 — 95) und fiir die tiber 8o-Jihrigen
von 81% (95 % KI: 65 — 9o) berechnet.

Fall-Kontroll-Studie im Test-negativen Design aus Eng-
land: Eine weitere im Vereinigten Konigreich durch-
gefiithrte Studie nutzte das sogenannte test-negative
design (eine Variante der Fall-Kontroll-Studie), um
die Effektivitit von Comirnaty und der AstraZeneca
Vaccine gegen eine symptomatische COVID-19-
Erkrankung und Hospitalisierung bei SeniorInnen
zu untersuchen.'”” Dieses Studiendesign wurde be-
reits vielfach fur Impfeffektivititsstudien gegen res-
piratorische Erkrankungen (v.a. Influenza) verwen-
det und gilt als hierfiir am besten geeigneter
nicht-randomisierter Studientyp. Hierzu wurden
aus England stammende Daten von 7,5 Mio. Perso-
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nen im Alter ab 7o Jahren ausgewertet, die im Zeit-
raum vom 8. Dezember 2020 bis 19. Februar 2021
mit COVID-19-verdichtigen Symptomen auf eine
Infektion mit SARS-CoV-2 getestet wurden. Patient-
Innen, die ein positives Testergebnis hatten, wurden
als Fille (Test-positive), solche mit negativem Tester-
gebnis als Kontrollen (Test-negative) klassifiziert.
Die Testdaten wurden mit den Angaben des Impf-
registers verkniipft und es wurde die Impfeffektivitit
nach der 1. Impfstoffdosis Comirnaty bzw. Astra-
Zeneca Vaccine (unter Beriicksichtigung von Stor-
groflen wie Alter, geografische Lage und sozioskono-
mische Faktoren) berechnet. Fiir Comirnaty wurden
dartiber hinaus auch Ergebnisse nach der 2.Impf-
stoffdosis berichtet. Die Effektschitzer wurden in
zunichst 3-Tage-, dann 7-Tage-Zeitintervallen nach
der Impfung angegeben. In die Analyse gingen Da-
ten von 44.590 Personen mit positivem PCR-Test
und 112.340 Personen mit negativem Testergebnis
ein. Fiir die AstraZeneca Vaccine wird fiir den Zeit-
raum 28-34 Tage nach der 1. Impfstoffdosis eine
Impfeftektivitit von 60 % (95 % KI: 41— 773 %) berich-
tet. Die Effektivitit steigt nach Tag 35 auf'73 % an, bei
allerdings breitem 95% Konfidenzintervall (27—
90 %) aufgrund geringer Fallzahlen. Dartiber hinaus
berechneten die Studienautoren eine zusitzliche
Verringerung des Hospitalisierungsrisikos um wei-
tere 37% (95% KI: 3 — 59 %). Daraus errechnen die
Autoren eine Gesamtvakzineeffektivitit gegen
COVID-19-bedingte Hospitalisierung von 80%.

Fir die nicht-randomisierten (Beobachtungs-) Stu-
dien wurde das Verzerrungsrisiko fiir die Endpunkte
COVID-19 bzw. Hospitalisierung als ,moderate“
(moderat) eingestuft. Grund hierfiir war v.a., dass
trotz Adjustierung in keiner der Studien ein resi-
duales Confounding (verbleibendes Verzerrungs-
risiko) ausgeschlossen werden konnte.

8.2.9. Wirksamkeit der COVID-19-Impfstoffe
gegeniiber Transmission

Fiir die Frage, ob ein Impfstoff vor einer Virusiiber-
tragung schiitzt, muss dessen Wirksambkeit nicht
nur gegeniiber asymptomatischen Infektionen, son-
dern gegeniiber jeglicher Ausprigung von Infektio-
nen bzw. Erkrankungen betrachtet werden.
COVID-19-Impfstoffe erreichen die Verhinderung
schwerer Krankheitsausprigungen (Tod, Inten-
sivstation, Hospitalisierung) durch Verschieben in

mildere Ausprigungen (mild symptomatisch und
asymptomatisch). Dadurch kann die Wirksamkeit
der Impfung in Bezug auf die Verhinderung asymp-
tomatischer Infektionen zwar niedrig sein, der Ge-
samteffekt in Bezug auf Reduzierung PCR-positiver
Personen jedoch betrichtlich. Fiir die Beantwortung
der Frage nach der Wirksamkeit der COVID-19-Impf-
stoffe gegentiber Transmission sind daher die Er-
gebnisse zur Effektivitit der Impfung gegen jegliche
Form von PCR-Positivitit (symptomatisch + asymp-
tomatisch) entscheidend.

In der Zulassungsstudie der AstraZeneca Vaccine
wurde bereits nach der 1. Impfdosis eine Reduktion
der PCR-Positiven (symptomatisch + asympto-
matisch) von 64 % (95 % KI: 46—76 %) nachgewie-
sen.' In einer prospektiven Kohortenstudie in Eng-
land mit 23.324 TeilnehmerInnen, in der alle 14 Tage
anlasslose PCR-Testungen durchgefiihrt wurden,
konnte ein Schutz von 86 % (95% KI: 76-97) vor
jeglicher Infektion (asymptomatisch und sympto-
matisch) unter 2-malig mit Comirnaty geimpften
seronegativem Gesundheitspersonal nachgewiesen
werden. Dieser Schutz lag damit ungefihr im Be-
reich fiir Personen nach durchgemachter Infektion,
der in dieser Studie auf 9o % berechnet wurde
(95% KI: 88—92%)."? In einer groflen Beobach-
tungsstudie in Israel wurde eine Effektivitit von
92% (95% KI: 88—95%) zur Verhinderung jegli-
cher Infektion (symptomatisch und asymptoma-
tisch) nach zwei Impfstoffdosen Comirnaty berich-
tet."® Eine hohe Schutzwirkung (mindestens 8o %)
gegen schweres COVID-19 (bzw. Hospitalisierung
aufgrund von COVID-19) ist fiir alle vier zugelasse-

Die in der o.g. Zulassungsstudie von AstraZeneca
eingeschlossenen TeilnehmerInnen wurden auch
auf Viruslast und Dauer der Ausscheidung unter-
sucht. Dabei zeigte sich, dass Menschen, die trotz
Impfung infiziert wurden, eine signifikant geringe-
re Viruslast (Erhéhung des Ct [cycle threshold]-Wer-
tes in der PCR) und auch eine im Durchschnitt um
eine Woche verkiirzte Dauer eines Virusnachweises
(d.h. kiirzere Virusausscheidung) hatten. In einer
kiirzlich als Preprint ver6ffentlichten Studie aus
Israel™ wurde eine vierfache Reduktion der Virus-
last bei geimpften Personen ermittelt. Dies wird als
Indikator einer verminderten Ubertragbarkeit
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durch Geimpfte gewertet, da die Viruslast als ein
Haupttreiber der Transmission gilt."”®

Hinsichtlich der Variante B.1.351 zeigte eine Studie
in Stidafrika eine deutlich reduzierte Wirksamkeit
in Bezug auf die Verhinderung symptomatischer Er-
krankungen bei Patienten, die mit der AstraZeneca-
Vaccine geimpft wurden.” In welchem Umfang
dies auf alle bzw. asymptomatische Infektionen zu-
trifft, ist unklar. Die oben erwihnte Kohortenstudie
aus England liefert einen indirekten Hinweis auf
eine gute bis sehr gute Wirkung von Comirnaty
auch gegen Bi.17, da wihrend der Studienlaufzeit
diese Variante dominant war.®? Ein Zhnlicher
Schluss kann aus den o. g. Ergebnissen der in Israel
durchgefiihrten Beobachtungsstudie gezogen wer-
den, da die dort ermittelte hohe Effektivitit im Kon-
text multipler zirkulierender Stimme gemessen
wurde, wobei der Anteil von B.1.1.7 zum Ende der
Untersuchungsperiode auf 8o % angestiegen war.'3
Vorlidufige Daten aus der o.g. Zulassungsstudie des
Janssen-Impfstoffs konnten auf eine reduzierte
Wirksambkeit gegen B1.351 hindeuten, da die Effek-
tivitdt an den Studienstandorten in Siidafrika (wo
diese VOC dominant war) auf ca. 50 % verringert
war.'! Weitere indirekte Hinweise liefern In-vitro-
Studien: Seren von mit Comirnaty oder dem
Moderna-Impfstoff geimpften Personen zeigten in
unterschiedlichem Ausmafl Reduktionen in der
Neutralisationsfihigkeit fiir die einzelnen VOC (sie-
Korrelat fiir Schutz gibt, kann von einer reduzierten
Immunogenitit nicht ohne Weiteres auf eine redu-
zierte Impfeffektivitit geschlossen werden.

Zusammenfassend zeigt die derzeitige Datenlage,
dass die Impfung mit dem AstraZeneca-Impfstoff
wie auch mit den mRNA-Impfstoffen zu einer deut-
lichen Reduktion der SARS-CoV-2-Infektionen
(symptomatisch + asymptomatisch) fithrt. Weitere
Daten belegen, dass selbst bei Menschen, die trotz
Impfung PCR-positiv werden, die Viruslast signifi-
kant reduziert ist und die Virusausscheidung weni-
ger lange anhilt. In der Gesamtschau legen die
Daten nahe, dass die Impfung eine Transmission in
erheblichen MaR reduziert. Es muss jedoch davon
ausgegangen werden, dass einige Menschen nach
Exposition trotz Impfung (asymptomatisch) PCR-
positiv werden und dabei auch infektiése Viren aus-

scheiden. Die Daten deuten darauf hin, dass dies
auch fiir die VOC B.1.1.7 gilt. Fiir die iibrigen VOC
liegen bisher nur wenige Daten vor.

8.2.10. Sicherheit
Daten zur Sicherheit der COVID-19-Impfstoffe sind

Comirnaty: Daten zur Reaktogenitit des Impfstoffes
innerhalb von 77 Tagen nach Verabreichung jeder
Impfstoffdosis wurden in einer Population von
8.183 TeilnehmerInnen mit Hilfe eines elektroni-
schen Studientagebuchs erhoben. Insgesamt traten
in der Altersgruppe der > 55-Jdhrigen weniger Lokal-
reaktionen als in der Altersgruppe 16—355 Jahre auf.
Die lokalen Reaktionen hielten 1—2 Tage an.

Unter den systemischen Reaktionen waren Abge-
schlagenheit (fatigue) und Kopfschmerzen die hiu-
figsten Ereignisse. Nach der 2. Dosis waren die Un-
terschiede zwischen Verum- und Placebogruppe in
der Altersgruppe 16-55 Jahre ausgeprigter. In der
hoheren Altersgruppe (>55 Jahre) waren die Symp-
tome nach der 1. Dosis weniger stark ausgeprigt.
Auch hier waren die Gruppenunterschiede nach der
2. Dosis akzentuiert. Die systemischen Reaktionen
hielten zumeist 1—2 Tage an.

unerwiinschten Ereignissen (serious adverse events;
SAEs) nach der 1. Dosis im Gruppenvergleich. Ins-
besondere SAEs mit hohem Schweregrad und sol-
che, die als lebensbedrohlich klassifiziert wurden,
lagen in der Impfstoff- und Placebogruppe mit glei-
cher Hiufigkeit vor. Vier SAEs wurden als impf-
stoffbezogen klassifiziert (Schulterverletzung; axil-
lire Lymphadenopathie; paroxysmale ventrikulire
Arrhythmie; Paristhesie des rechten Beins). Weder
in der Verum- noch in der Placebogruppe traten To-
desfille auf, die auf die Injektion des Impfstoffs oder
der Kochsalzlosung zuriickzufithren waren. Im Be-
obachtungszeitraum wurden bei vier TeilnehmerIn-
nen in der Impfstoffgruppe transiente, akute peri-
phere Fazialisparesen beobachtet. Diese traten am
Tag 37 nach der 1. Impfstoffdosis bzw. an den Tagen
3, 9 und 48 nach der 2. Impfstoftfdosis auf und wur-
den von den Studienirzten als moglicherweise durch
die Impfung verursacht gewertet."®®"” In der Placebo-
gruppe wurden keine Fazialisparesen berichtet.
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Der STIKO lagen dariiber hinaus weitergehende
Informationen des Herstellers vor, die bestitigen,
dass das Sicherheitsprofil hinsichtlich SAEs nach
der 2. Impfstoffdosis nicht wesentlich verschieden
war von dem nach der 1. Dosis.

COVID-19 Vaccine Moderna: Daten zur Reaktogeni-
tit des Impfstoffes innerhalb von 7 Tagen nach Ver-
abreichung jeder Impfstoffdosis wurden bei allen
TeilnehmerInnen mit Hilfe eines elektronischen
Studientagebuchs erhoben.

Hinsichtlich lokaler Reaktionen berichteten 84,2 %
der Verum-Geimpften und 19,8 % der Teilnehmer-
Innen der Placebogruppe iiber mindestens ein Er-
eignis nach der 1. Dosis; nach der 2. Dosis waren es
88,6 % bzw. 18,8 %. In der Impfstoffgruppe wurden
hauptsichlich lokale Reaktionen vom Schweregrad 1
und 2 beobachtet, die im Mittel 2,6 Tage nach der
ersten und 3,2 Tage nach der 2. Dosis anhielten.

Mindestens eine systemische Reaktion trat nach der
1. Dosis bei 54,9% der Verum-Geimpften und 42,2%
der TeilnehmerInnen der Placebogruppe auf; nach
der 2. Dosis waren es 79,4 % bzw. 36,5 %. Unter den
systemischen Reaktionen wurden am hiufigsten
Kopfschmerzen und Abgeschlagenheit berichtet.
Die systemischen Reaktionen dauerten durch-
schnittlich 2,6 Tage nach der 1. und 3,1 Tage nach der
2. Impfstoffdosis an. In der jiingeren Altersgruppe
(18— 064 Jahre) waren sowohl lokale als auch systemi-
sche Beschwerden hiufiger als bei der dlteren Grup-
pe (=65 Jahre).

Schwere unerwiinschte Ereignisse (SAE) und Ereig-
nisse, die als impfstoffbezogen klassifiziert wurden,
lagen in der Impfstoft- und Placebogruppe in glei-
cher Hiufigkeit vor. Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen wurden bei 1,5 % der TeilnehmerInnen aus der
Impfstoff- und bei 1,1% der TeilnehmerInnen aus
der Placebogruppe beobachtet. Weder in der Verum-
noch in der Placebogruppe traten Todesfille auf, die
auf die Injektion des Impfstoffs oder der Kochsalz-
16sung zuriickgefithrt werden konnten. Im Beob-
achtungszeitraum wurden bei drei Teilnehmer-
Innen in der Impfstoffgruppe und einer Person in
der Placebogruppe eine akute transiente periphere
Fazialisparese beobachtet. Die Paresen traten in der
Impfstoffgruppe an den Tagen 22, 28 und 37 nach

der 2. Impfstoffdosis auf. Ein kausaler Zusammen-
hang mit der Impfung konnte nicht ausgeschlossen
werden.

AstraZeneca-Impfstoff: Daten zur Reaktogenitit des
Impfstoffes wurden innerhalb der ersten 7 Tage
nach Impfung mit Hilfe eines Studientagebuchs er-
hoben.”™ Hinsichtlich lokaler Reaktionen berichte-
ten 74,7% der Verum-Geimpften und 50,4 % der
TeilnehmerInnen der Kontrollgruppe iiber mindes-
tens ein Ereignis. Bei der Interpretation dieser und
aller folgenden Sicherheitsdaten aus der Zulassungs-
studie muss allerdings berticksichtigt werden, dass
der Uberwiegende Teil der TeilnehmerInnen der
Kontrollgruppe einen MenACWY-Impfstoff erhielt.
Auflerdem war eine prophylaktische Paracetamol-
Einnahme (1000 mg) 1-malig vor der Impfung und
dann alle 6 Stunden fiir 24 Stunden empfohlen. Pa-
racetamol wurde den StudienteilnehmerInnen zur
Verfiigung gestellt; der Anteil der Probanden, der
tatsdchlich Paracetamol eingenommen hat, ist je-
doch nicht einheitlich dokumentiert. Systemische
Reaktionen traten bei 73% der TeilnehmerInnen
der AstraZeneca-Impfstoffgruppe und 59,6 % der
Kontrollgruppe auf. Unter diesen waren Abgeschla-
genheit (fatigue), Kopfschmerzen sowie Krankheits-
gefiithl (malaise) die hiufigsten. Erhchte Temperatu-
ren (feverishness) traten bei 33,6 % der AstraZeneca-
Impfstoftgruppe und 10,7% in der Kontrollgruppe
auf. Fieber hingegen trat nur bei einem vergleichs-
weise geringen Anteil der TeilnehmerInnen auf. Der
STIKO lagen dartiber hinaus weitergehende Infor-
mationen des Herstellers vor, die zeigen, dass die
Hiufigkeit lokaler und systemischer Reaktionen
nach der 2. Dosis geringer war als nach der 1. Dosis.
Altersstratifizierte Sicherheitsergebnisse werden in
der Phase 3-Studie nicht aufgefiihrt. Auf Basis der
Daten der Phase 1/2-Studie” kann man festhalten,
dass sowohl lokale als auch systemische Reaktionen
bei ProbandInnen im Alter von 1855 Jahren deut-
lich hiufiger auftraten als in den hohen Altersgrup-
pen. Fieber nach der 1. Impfstoffdosis trat bei 24,5 %
im Alter von 1855 Jahren auf und bei 0% in den
héheren Altersgruppen; Schiittelfrost bei 34,7 % der
ProbandInnen im Alter von 18 —55 Jahren vs. 10 % im
Alter von 56-69 Jahren und 4% im Alter =70 Jah-
ren; Abgeschlagenheit bei 75,5 % im Alter von 1855
Jahren vs. 50 % im Alter von 56— 69 Jahren und 41%
im Alter =70 Jahren; Kopfschmerzen bei 65,3% im
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Alter von 18 —55 Jahren vs. 50 % im Alter von 56— 69
Jahren und 40,8 % im Alter =770 Jahren. Unter den
schweren unerwiinschten Ereignissen wurden 5 als
Impfstoft- (n=3) bzw. Kontrollimpfstoft/Placebo-
assoziiert (n=2) klassifiziert. Dies waren im Einzel-
nen in der AstraZeneca-Impfstoffgruppe Pyrexie,
CRP-Anstieg sowie ein Fall einer transversen Myeli-
tis, in der Kontrollgruppe autoimmune himolyti-
sche Animie sowie ebenfalls ein Fall einer Myelitis.
Fir die in der AstraZeneca-Impfstoffgruppe aufge-
tretene transverse Myelitis konnte eine kausale Be-
ziehung zur Impfung bisher nicht bestitigt werden.

Janssen-Impfstoff: Daten zur Reaktogenitit des Impf-
stoffes wurden innerhalb von 77 Tagen nach Verab-
reichung der Impfung in einer Teilgruppe von 6.736
TeilnehmerInnen mit Hilfe eines elektronischen
Studientagebuchs erhoben; unerwartete Impfreak-
tionen {iber einen Zeitraum von 28 Tagen nach der
Impfung wurden auf diese Weise registriert.® Ande-
re unerwiinschte Ereignisse wurden im gesamten
Studienkollektiv bei 43.783 ProbandInnen tiber
6 Monate erhoben und schwere unerwiinschte Er-
eignisse werden ebenfalls im gesamten Kollektiv bis
zum offiziellen Studienende nach 2 Jahren erfasst.

Hinsichtlich lokaler Reaktionen berichteten 50,2 %
der TeilnehmerInnen aus der Impfstoffgruppe und
19,4 % der Placebogruppe tiber mindestens ein Er-
eignis nach der Impfung. Unter den Lokalreaktio-
nen wurden am hiufigsten iitber Schmerzen an der
Einstichstelle bei 48,6 % in der Impfstoffgruppe
und 16,7 % in der Placebogruppe berichtet, darunter
waren 0,3 % Grad 3-Reaktionen in der Verum- und
0,1% in der Placebogruppe. Rétung (7,3 % vs. 3,9 %)
und Schwellung (5,3 % vs. 1,6 %) traten deutlich sel-
tener auf.

Mindestens eine systemische Reaktion nach der
Impfung trat bei 55,1% in der Impfstoff- und 351%
in der Placebogruppe auf; darunter waren 1,8 %
Grad 3-Reaktionen in der Verum- und 0,6 % in der
Placebogruppe. Am hiufigsten wurde tiber Kopf-
schmerzen (Impfstoff vs. Placebogruppe: 38,9 % vs.
23,7 %), Abgeschlagenheit (38,2 % vs. 21,5 %), Myal-
gie (33,2 % vs. 12,7 %) und Fieber (9 % vs. 0,6 %) be-
richtet. In der jiingeren Altersgruppe (1859 Jahre)
waren sowohl lokale (59,8 % vs. 35,4 %), als auch

systemische Beschwerden (61,5 % vs. 45,3 %) hiufi-
ger als bei der ilteren Gruppe (= 6o Jahre).

Schwere unerwiinschte Ereignisse traten in der
Impfstoft- und der Placebogruppe in gleicher Hiu-
figkeit (13,19 vs. 12,0 %) und Ausprigung auf. Von
den Ereignissen wurden 7,2 % in der Impfstoff- und
4,6 % in der Placebogruppe als impfstoftbezogen
bewertet. Das Auftreten von thromboembolischen
Ereignissen (15 vs. 10 Fille), von Urtikaria (5 vs.1 Fall)
und von Tinnitus (6 vs. o Fille) war zwischen Impf-
stoff- und Placebogruppe unausgewogen. Je 1 Fall
unter den thromboembolischen Ereignissen, alle
Urtikaria-Fille und zwei Tinnitusfille wurden als
impfstoffbezogen bewertet. Zwei Tage nach Impf-
stoffgabe trat eine ernste Uberempfindlichkeits-
reaktion, die nicht als Anaphylaxie klassifiziert wur-
de, aber als impfstoffbezogen bewertet wurde. Lisst
man die COVID-19-assoziierten Todesfille unbe-
riicksichtigt, war das Auftreten von Todesfillen in
den beiden Studiengruppen ausgewogen (je 0,4 %);
kein Fall war impfstoftbezogen. Im Studienzeitraum
sind in der Impfstoff- und der Placebogruppe jeweils
4 Schwangerschaften aufgetreten. Beiy Frauen (3 in
der Impfstoff-, 4 in der Placebogruppe) wurde die
Impfung innerhalb von 30 Tagen nach der letzten
Menstruation verabreicht. In der Impfstoffgruppe
kam es zu einem Spontanabort und einer ektopen
Schwangerschaft; zwei Schwangerschaften bestehen
weiterhin. In der Placebogruppe kam es zu einem
inkompletten Abort und 2 elektiven Abbriichen.

Im Median traten die lokalen und systemischen
Reaktionen nach 2 Tagen auf und hielten tiber 1 bis
3 Tage an. Lokalreaktionen und systemische Reakti-
onen traten bei seronegativen (n=3.202) etwa gleich
hiufig wie bei seropositiven ProbandInnen der Impf-
stoffgruppe (n=154) auf (Lokalreaktionen: 50,0% vs.
33,9%,; systemische Reaktionen (55,4% vs. 50%).

8.2.11. Verzerrungsrisiko

Das Verzerrungsrisiko (risk of bias) wurde mittels
RoB-2 fiir Endpunkte aus den RCTs zu den beiden
mRNA-Impfstoffen und zum AstraZeneca-Impf-
stoff mit ,some concerns“ (einige Bedenken) bewertet
(s. Anhang 1). Grund hierfiir war fur die beiden
mRNA- Impfstoffe bei allen Endpunkten, dass ein
betrichtlicher Teil der randomisierten Studienpo-
pulation (gilt fiir beide Studienarme in beiden Stu-
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dien), der zudem grofler war als die Gesamtzahl der
Ereignisse, nicht in die Auswertung einging. Dies
betrifft ganz besonders die Analyse der Wirksambkeit
in klinischen Studien (efficacy), bei der im Verum-
und im Placeboarm beider Studien insgesamt meh-
rere tausend ProbandInnen unberiicksichtigt ge-
blieben sind. Aufgrund mangelhafter Berichtsquali-
tit konnte hier eine Verzerrung der Ergebnisse
nicht komplett ausgeschlossen werden. Fiir den
AstraZeneca-Impfstoff konnte ein Einfluss der
Dosierungsabweichungen und der resultierenden
Protokollinderungen auf das Studienergebnis nicht
sicher ausgeschlossen werden. Fiir die Sicherheits-
endpunkte war zusitzlich zu berficksichtigen, dass
es sich bei den genannten Studien um ,observer-
blinded“ Studien handelt, d. h. dass Teile des Studien-
personals offenbar nicht verblindet waren (lediglich
die vergleichsweise kleine AstraZeneca-Impfstoft-
Teilstudie COVoos wurde doppelblind durchge-
fithrt). Da es sich bei diesen Endpunkten z.T. um
selbstberichtete Ereignisse handelt (Studientage-
buch), kénnte eine mogliche Kenntnis der Grup-
penzugehorigkeit (wissentlich oder unwissentlich
durch Studienpersonal kommuniziert) das Berich-
ten bzw. die Bewertung von Ereignissen durch ein-
zelne Studienteilnehmer beeinflusst haben. In der
Zulassungsstudie fiir den Janssen-Impfstoff wurde
das Verzerrungsrisiko fiir alle betrachteten End-
punkte mit ,low“ (keine Bedenken) bewertet.

8.2.12. Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz
(Evidenzqualitat) nach GRADE

Comirnaty: Die Evidenzqualitit (Vertrauen in die
Effektschitzer) wurde fiir die Verhinderung von
COVID-19-Erkrankungen aufgrund des Verzer-
rungsrisikos (s. oben) als moderat eingeschitzt; in
der Altersgruppe =75 Jahre aufgrund des weiten
Konfidenzintervalls als gering (s. Anhang 1). Fiir den
Endpunkt , Hospitalisierung® ergab sich auf Basis
der o.g. Fall-Kontroll-Studie aus Israel aufgrund von
residualem Confounding eine moderate Evidenz-
qualitit. Fir alle Sicherheitsendpunkte wurde die
Evidenzqualitit aufgrund des Verzerrungsrisikos
als moderat eingestuft.

Moderna-Impfstoff: Die Evidenzqualitit (Vertrauen
in die Effektschitzer) wurde fiir die Verhinderung
einer COVID-19-Erkrankung aufgrund des Verzer-
rungsrisikos (s. oben) als moderat eingeschitzt, in

der Altersgruppe =75 Jahre aufgrund des weiten
Konfidenzintervalls als gering. Der Endpunkt
,schwere COVID-19-Erkrankung® wurde wie bei
BNTi162b2 als indirekte Evidenz fiir den von der
STIKO zu bewertenden Endpunkt ,Hospitalisie-
rung” verwendet. Hier ergab sich aufgrund der
Indirektheit, des weiten 95 %-Konfidenzintervalls
sowie des Verzerrungsrisikos eine sehr geringe
Evidenzqualitit. Flir den Endpunkt ,Tod durch
COVID-19“ wurde die Evidenzqualitit aufgrund des
Verzerrungsrisikos und der Imprizision des Effekt-
schitzers als gering eingestuft. Fiir alle Sicherheits-
endpunkte wurde die Evidenzqualitit aufgrund des
Verzerrungsrisikos als moderat bewertet.

AstraZeneca-Impfstoff: Fur die Verhinderung des
Endpunktes COVID-19-Erkrankung wurde die Evi-
denzqualitit aufgrund des Verzerrungsrisikos als
moderat eingestuft. Fuir die hohere Altersgruppe
(=65 Jahre) konnten die Daten der o. g. nicht-rando-
misierten Studie von Lopez-Bernal et al. herangezo-
gen werden. Hier resultierte aufgrund des residua-
len Confounding und wegen Indirektheit (Wirksam-
keit nach einer statt nach zwei Dosen Impfstoff) eine
geringe (low) Evidenzqualitit. Gleiches galt fiir den
Endpunkt Hospitalisierung, fiir den die Daten der
Kohortenstudie von Vasileiou et al. bewertet wurden.
Auch die Evidenzqualitit fiir den Endpunkt asymp-
tomatische Infektion wurde als gering eingestuft.
Fir alle Sicherheitsendpunkte wurde die Evidenz-
qualitit aufgrund des Verzerrungsrisikos und der
Tatsache, dass ein grofRer Anteil der Kontrollgruppe
nicht mit Placebo, sondern einem anderen Impfstoff
(MenA-CWY) geimpft wurde (Indirektheit hinsicht-
lich der Vergleichsgruppe), als gering bewertet.

Janssen-Impfstoff: Die Evidenzqualitit (Vertrauen in
die Effektschitzer) wurde fir alle Wirksamkeitsend-
punkte und alle Sicherheitsendpunkte aufgrund des
insgesamt niedrigen Verzerrungsrisikos als hoch
bewertet.

9. Impfziele

Das primire Ziel einer COVID-19-Impfempfehlung
fur Deutschland ist es, schwere Verliufe und Tod
durch COVID-19 grofitmoglich zu reduzieren. In
Abhingigkeit von der Wirksambkeit der Impfstoffe
soll durch die Empfehlung auch die Transmission
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von SARS-CoV-2 in der Bevélkerung reduziert wer-

den. Folgende Impfziele wurden formuliert:

» Verhinderung schwerer COVID-19-Verliufe
(Hospitalisierung) und -Todesfille

» Schutz von Personen mit besonders hohem ar-
beitsbedingtem SARS-CoV-2-Expositionsrisiko
(berufliche Indikation)

» Verhinderung von Transmission sowie Schutz
in Umgebungen mit hohem Anteil vulnerabler
Personen und in solchen mit hohem Ausbruchs-
potential

P> Aufrechterhaltung staatlicher Funktionen und
des offentlichen Lebens

10. Risiko- und Indikationsgruppen

fiir die Impfempfehlung

Einzelne Personen kénnen mehreren unterschied-
lichen Risiko- und/oder Indikationsgruppen zuge-
ordnet werden. Die Priorisierung erfolgt dann nach
dem am hochsten priorisierten Risiko, bzw. Indika-
tion (Stufen 1-6). Die im Folgenden genannten
Personengruppen sind beispielhaft zu verstehen.

10.1. Risikofaktoren fiir einen schweren
Krankheitsverlauf

Der iiberwiegende Teil der COVID-19-PatientInnen
hat eine gute Prognose. Es gibt jedoch eine Reihe
von individuellen Risikofaktoren, die sich negativ
auf die Schwere der Erkrankung und den Krank-
heitsverlauf auswirken. Das zunehmende Alter ist
der unabhingige Faktor, der mit Abstand die h6chs-
te Risikoerh6hung mit sich bringt. Daneben spielen
bestehende Vorerkrankungen und eine Schwanger-
schaft eine untergeordnete Rolle.”>"®® Im Folgenden
wird die Evidenz beziiglich dieser Risiken darge-
stellt und ihre Ausprigung eingeordnet.

10.1.1. Personen im Alter =60 Jahre

In einer prospektiven Kohortenstudie wurde bei tiber
20.000 PatientInnen, die wihrend der ersten Infek-
tionswelle zwischen Februar und April 2020 im Ver-
einigten Konigreich aufgrund einer COVID-19-
Erkrankung hospitalisiert wurden, die Risiken fiir
einen tédlichen Verlauf bestimmt.” Das mediane
Alter der Erkrankten betrug 73 Jahre (interquartil
range: 58 —82); der Anteil an Minnern 59,9 %. Nach
Adjustierung fiir Komorbidititen ist das zunehmen-
de Alter bei hospitalisierten PatientInnen mit einer

erhohten Wahrscheinlichkeit fiir einen tédlichen
Verlauf der Erkrankung assoziiert. Bezogen auf das
Referenzalter <50 Jahre betrigt die hazard ratio
(HR) fuir einen tédlichen Krankheitsverlaufim Alter
von 50—59 Jahren 2,63 (95 % KI: 2,06-3,35); im Al-
ter von 60-069 Jahren 4,99 (95% KI: 3,99-06,25);
im Alter von'yo-79 Jahren 8,51 (95 % KI: 6,85-10,57)
und im Alter = 8o Jahren 11,09 (95 % KI: 8,91-13,77).
Zu vergleichbaren Ergebnissen kommt eine retro-
spektive Kohortenstudie, die 1.9o4 PatientInnen
einschloss, die an deutschen Krankenhiusern zwi-
schen Februar und Juni 2020 aufgrund einer
COVID-19-Erkrankung stationdr aufgenommen
worden waren.®” Das mediane Alter der Erkrankten
betrug 73 Jahre und 48,5 % waren Frauen. Bezogen
auf das Referenzalter von 60— 69 Jahren betrigt die
HR fiir eine tédlich verlaufende Erkrankung bei
hospitalisierten COVID-19-PatientInnen im Alter
von 70-79 Jahren 2,75 (95 % KI:1,69—4,47) und im
Alter von =80 Jahren 4,1 (95 % KI: 2,57—-6,58). Eine
Kohortenstudie in England untersuchte die Risiko-
faktoren fiir den Tod an COVID-19 in der Allgemein-
bevilkerung zwischen Februar und Mai 2020."®
Analysiert wurden die Daten von iiber 17 Mio. Pati-
entInnen aus der hausirztlichen Versorgung. Zu-
nehmendes Alter und der Tod an COVID-19 weisen
eine starke Assoziation auf. Nach Adjustierung be-
trigt die HR bezogen auf das Referenzalter von
50—59 Jahren im Alter von 60-69 Jahren 2,40
(95% KI: 2,16-2,66); im Alter von 70-79 Jahren
6,08 (95 % KI: 5,52—6,69) und im Alter = 8o Jahren
20,61 (95 % KI: 18,72 —22,7).

10.1.2. Personen mit Vorerkrankungen

Zur Untersuchung der Frage, welche Vorerkrankun-
gen mit einem erhohten Risiko fiir einen schweren
Verlauf von COVID-19 einhergehen, wurde durch
das RKI eine systematische Analyse in Form eines
sogenannten umbrella review (Uberblick iiber publi-
zierte Review-Artikel) durchgefiithrt. Detaillierte
Darstellungen der Methodik und der Ergebnisse fin-
den sich in Anhang 2.

Auf Grundlage der Ergebnisse des umbrella reviews
und einzelner weiterer Studien wurden Personen
mit Vorerkrankungen drei unterschiedlichen Prio-
rititsstufen zugeordnet. Die Zuordnung richtete
sich nach ihrem Mortalititsrisiko im Vergleich mit
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Personen unterschiedlicher Altersgruppen ohne
Vorerkrankungen.

Hinsichtlich der Beriicksichtigung von Dialysepa-
tientInnen erfolgte in der 4. Aktualisierung der wis-
senschaftlichen Begriindung eine Anpassung. Pati-
entInnen mit chronischen Nierenerkrankungen wa-
ren bisher auf Grundlage von 15 Studien (n=15.411)
und einem gepoolten Risikoschitzer (OR) fiir Kran-
kenhausmortalitit von 1,55 (95% KI: 1,35-1,79) in
die Priorisierungsstufe 3 eingeordnet (Details s. An-
hang 2). In einer Studie aus Italien,™ in die 3.894
PatientInnen eingeschlossen waren, wurden adjus-
tierte Schitzer fiir die Krankenhausmortalitit bei
Vorliegen unterschiedlicher Stadien einer Nieren-
insuffizienz dargestellt. Fiir hospitalisierte Patient-
Innen mit einer glomeruldren Filtrationsrate von
<15 ml/min/1,73 m?* war das Risiko (adjustiertes
Hazard Ratio) an COVID-19 zu versterben 5,1 (95 %
KI: 3,1-8,4) mal hoher, als bei gleichaltrigen
COVID-19-PatientInnen ohne diese Vorerkrankung.
In einer kiirzlich verdffentlichten Registerstudie zu
COVID-19 bei Dialysepatientlnnen in Deutsch-
land™® wurde von einer 20-prozentigen COVID-19-
assoziierten Mortalitit tiber alle Altersgruppen be-
richtet; eine Altersadjustierung fand hier nicht statt.
Zudem liegen der STIKO Daten des Kuratoriums
fiir Dialyse und Nierentransplantation e. V. zur Al-
tersverteilung von an COVID-19 verstorbenen Dia-
lysepatientInnen in Deutschland vor. In Zusam-
menschau dieser Daten und unter Beriicksichti-
gung des erhohten Expositionsrisikos hat die
STIKO entschieden, PatientInnen mit chronischer,
dialysepflichtiger Nierenerkrankung in die Priori-
sierungsstufe 2 einzustufen. In Deutschland gibt es
etwa 95.000 chronische DialysepatientInnen.

Zusammengefasst lisst sich schlussfolgern, dass
Personen in der Altersgruppe =80 Jahren das
hochste Risiko fiir einen tédlichen Verlauf von
COVID-19 aufweisen. Hieran schlieflen sich die
Gruppen der Menschen mit Down-Syndrom an, ge-
folgt von den 7o bis 779 Jahre alten Personen und

10.1.3. Schwangere bzw. deren enge
Kontaktpersonen

Schwangere und Frauen im Wochenbett, die an
COVID-19 erkrankt waren, zeigten laut einem sys-

tematischen Review, der 192 Beobachtungsstudien
aus USA, China, Europa, Israel, Japan, Brasilien,
Mexiko und weiteren Lindern einschloss, seltener
Fieber und Gliederschmerzen als nicht-schwangere
COVID-19-Patientinnen derselben Altersgruppe.
Im Gegensatz dazu hatten sie aber hiufiger einen
schweren Infektionsverlauf, der die Versorgung auf
einer Intensivstation (gepooltes Odds Ratio (gOR)
2,13; 95% KI: 1,53—2,95) und eine invasive Beat-
mung notwendig machte (gOR 2,59; 95% KI:
2,28-2,94). Bestehende Komorbidititen (z.B. Hy-
pertonus, Diabetes mellitus) sowie hoheres miitter-
liches Alter und Adipositas sind Risikofaktoren fiir
einen schweren COVID-19-Verlauf bei Schwange-
ren.”® Beziiglich Komplikationen im Schwanger-
schaftsverlauf wurden 95 Studien mit insgesamt
54.943 Schwangeren und 9.466 Neugeborenen
ausgewertet. Schwangere Frauen mit COVID-19
hatten hiufiger Frithgeburten (<37 SSW; gOR 1,47;
95% KI: 1,14—1,91) im Vergleich zu Miittern ohne
diese Erkrankung in der Schwangerschaft; die Rate
der Neugeborenen, die auf einer neonatologischen
Intensivstation betreut werden mussten, war hier-
bei erhoht (gOR 4,89; 95% KI: 1,87-12,81)." Eine
vertikale Transmission auf das Kind wurde in Ein-
zelfillen beschrieben,™>"¢ scheint jedoch nach der-
zeitiger Datenlage eher selten vorzukommen.™’

Da die Impfstoffe zumindest initial nicht fir
Schwangere zugelassen sein werden, sollte in Erwi-
gung gezogen werden, enge Kontaktpersonen von
Schwangeren, insbesondere deren PartnerInnen,
zu impfen, um die Schwangeren indirekt zu schiit-
zen. Bei einer Geburtskohorte von 778.100/]ahr (ab-
zliglich der Mehrlingsgeburten'®) bestiinde fiir
mindestens 750.000 enge Kontaktpersonen zu
Schwangeren eine Impfindikation.

10.2. Personen mit einem erhéhten
arbeitsbedingten Infektionsrisiko

Personen, die berufsbedingt enge Kontakte mit an-
deren Menschen nicht vermeiden konnen, sind ei-
nem erhohten Expositionsrisiko ausgesetzt. Das
Risiko variiert jedoch je nach Arbeitsbereich und Ta-
tigkeit erheblich. Insgesamt gibt es zum Expositi-
onsrisiko der einzelnen Berufsgruppen keine gute
Studienlage, fiir viele Berufsgruppen sind gar keine
Daten vorhanden. Bei fehlender Evidenz wurde die
Rationale fiir die einzelnen zu impfenden Gruppen

BEIRE
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Hospitalisierung Mortalitit Risiko-

stufe

Risiken
(Alter und Vorerkrankungen)

Schitzer Wert 95 %-KI Schitzer Wert 95 %-KI

Leberzirrhose pOR 4,31 1,78 10,4 3
Organtransplantierte OR 2,7 1,3 5,4 OR 4,2 1,6 11,4 3
Psychiatrische Erkrankungen* OR 2,1 1,2 3,7 OR 2,9 1,3 6,6 3
Alter 60-69 Jahre OR 1,6 1,4 2 pOR 2,8 1,63 4,9 3
Solide Tumorerkrankungen, pOR 2,77 0.95 8,06 3
nicht in Remission

Interstitielle OR 2,17 1,76 2,68 3
Lungenerkrankung

Demenz pOR 1,31 0,32 537 pOR 2,07 1,57 2,72 3
Diabetes mellitus (HbA1c =58 mmol/ HR 1,95 1,83 2,08 3
mol bzw. =7,5 %)

COPD und andere, dhnlich schwere pOR 1,76 1,29 2,4 pOR 1,89 1,18 3,05 3
chronische Lungenerkrankungen

Adipositas (BMI >30) pOR 1,94 1,7 2.2 pOR 18 1,4 24 3
Chronische Lebererkrankung RR 1,3 1,1 1,6 pOR 1,74 1,09 2,76 3
Aktive maligne hiamatologische HR 1,74 1,28 2,37 3
Erkrankungen

Chronische Nierenerkrankung pOR 1,95 1,3 2,9 pOR 1,6 1,3 1,8 3
HIV-Infektion pHR 1,49 1,09 2,02 4
Zerebrovaskulare Erkrankungen/ pOR 1,3 1,0 1,6 pOR 1,44 0,9 2,3 4
Apoplex

Herzinsuffizienz pOR 2,13 1,24 3,67 pOR 1,41 1,19 1,68 4
Koronare Herzkrankheit pOR 1,29 1,11 1,51 pOR 1,40 1,14 1,73 4
Arrhythmie/Vorhofflimmern pOR 1,41 1,17 1,7 pOR 1,37 1,17 1,61 4
Diabetes mellitus pOR 1,95 1,72 2,2 HR 1,31 1,24 1,37 4
(HbATc <58 mmol/mol bzw. <7,5 %)

Krebserkrankungen in Remission pOR 1,18 1,0 1,38 pHR 1,23 1,15 1,31 4
Rheumatologische Erkrankungen pOR 1,37 1,08 1,73 OR 1,2 0,78 1,85 4
Autoimmunerkrankungen HR 1,08 1,0 1,17 pHR 1,19 1,07 1,33 4
Chronisch entziindliche RR 1,11 0,8 1,51 HR 1,18 0,34 4,04 4
Darmerkrankung (CED)

Andere chronische neurologische pHR 1,18 1,08 1,28 4
Erkrankungen

Arterielle Hypertonie pOR 1,51 1,27 1,81 pOR 1,09 0,94 1,26 4
Asthma bronchiale pOR 1,32 0,89 1,97 pOR 0,84 0,67 1,05 4

Tab. 7 | Effektschitzer fir die Risiken von Alter und Vorerkrankungen fiir die COVID-19-assoziierte Hospitalisation (links) und
Mortalitit (rechts; sortiert nach GréRe des Effektschitzers fiir Mortalitit)

OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio, pOR = pooled Odds Ratio; pHR = pooled Hazard Ratio; RR = Relatives Risiko
* Bipolare Stérung, Schizophrenie und schwere Depression




Epidemiologisches Bulletin ‘ 162021 ‘

22. April 2021 (online vorab)

durch ExpertInnenkonsens erzielt. Die Beurteilung,
welche Personen im konkreten Einzelfall an ihrem
Arbeitsplatz ein besonders hohes Expositionsrisiko
oder eine besondere Nihe zu vulnerablen Gruppen
haben, sollte im Rahmen der Gefihrdungsbeurtei-
lung durch den Arbeitgeber unter Einbeziehung der
Betriebsirzte erfolgen.

10.2.1. Personal in medizinischen Einrichtungen
Laut dem Statistischen Bundesamt sind in Deutsch-
land etwa 5 Mio. Menschen in medizinischen Ein-
richtungen titig. In medizinischen Einrichtungen
besteht ggf. ein erhdhtes Risiko der Ubertragung
von Infektionskrankheiten. Zu diesen Einrichtun-
gen zihlen Krankenhiuser, Einrichtungen fir am-
bulantes Operieren, Vorsorge- oder Rehabilitations-
einrichtungen, Dialyseeinrichtungen, Tagesklini-
ken, Entbindungseinrichtungen, Behandlungs- oder
Versorgungseinrichtungen, Arztpraxen, Zahnarzt-
praxen, Praxen sonstiger humanmedizinischer Heil-
berufe, Einrichtungen des offentlichen Gesund-
heitsdienstes, in denen medizinische Untersuchun-
gen, Praventionsmafinahmen oder ambulante Be-
handlungen durchgefithrt werden, ambulante
Pflegedienste, die ambulante Intensivpflege in Ein-
richtungen, Wohngruppen oder sonstigen gemein-
schaftlichen Wohnformen erbringen, und Rettungs-
dienste. Gemif {23 Infektionsschutzgesetz miissen
die Leiter von medizinischen Einrichtungen Maf3-
nahmen zur Vermeidung der Weiterverbreitung
von Infektionserregern treffen.

Personal in medizinischen Einrichtungen in der
ambulanten und stationiren Versorgung steht in
vorderster Reihe im Einsatz gegen die Pandemie.
COVID-19-Erkrankungen und -Todesfille unter me-
dizinischem Personal werden weltweit berichtet
und stellen neben den individuellen persénlichen
und familidren, teilweise schwerwiegenden Auswir-
kungen eine Herausforderung fiir die Aufrechter-
haltung der medizinischen Versorgung dar.”® Die
Funktionsfihigkeit von medizinischen Einrichtun-
gen wird, zum einen direkt durch Infektionen beim
Personal, zum anderen durch die dann ggf. erfor-
derlichen weiteren Schutzmafinahmen (Quaranti-
ne von Kontaktpersonen) erheblich beeintrichtigt.
Diese konnen zu Praxis-, Abteilungs- oder Stations-
schliefungen fithren. Die personliche Schutzaus-
riistung (PSA) reduziert zwar das Infektionsrisiko,

das Tragen derselben kann jedoch mit einer erheb-
lichen Belastung und u. U. Arbeitserschwernis ver-
bunden sein.

Es ist davon auszugehen, dass Vorerkrankungen,
die mit einem schweren Verlauf von COVID-19-
assoziiert sind, im selben Mafle bei medizinischem
Personal auftreten wie unter der iibrigen Bevélke-
rung in den gleichen Altersgruppen. Personen, die
in medizinischen Einrichtungen arbeiten, haben
zusitzlich zum Risiko, sich im privaten Umfeld zu
infizieren, wihrend der Berufsausiibung ein erhoh-
tes Infektionsrisiko.”®" Es besteht eine grofle
Variabilitit hinsichtlich ihres arbeitsbedingten Ex-
positionsrisikos aufgrund unterschiedlicher Ein-
satzbereiche'*'” und Tatigkeiten.” Ein hohes (z. B.
Zahnirzte) oder besonders hohes Expositionsrisiko
gegeniiber SARS-CoV-2 kann bei der intensivmedi-
zinischen Betreuung von COVID-19-PatientInnen,
in Notaufnahmen' und beim Ausiiben aerosolge-
nerierender oder gesichtsnaher Tatigkeiten'?'94-1%
sowie bei der Betreuung von bislang unerkannten
SARS-CoV-2 infizierten PatientInnen bestehen.

Medizinisches Personal kann zur Transmission von
SARS-CoV-2 in Krankenhaus, Praxis oder bei ande-
ren Kontakten beitragen. Das Risiko der Transmis-
sion ist insbesondere zum Schutz von besonders
vulnerablen Patientengruppen, wie sie z.B. in der
Geriatrie, Palliativmedizin, Onkologie oder in der
Behandlung schwer immunsupprimierter Patient-
Innen anzutreffen sind, zu bedenken.

Unter Beriicksichtigung aller drei Aspekte (Auf-
rechterhaltung der medizinischen Versorgung,
Schutz von Personen mit einem hohen Expositions-
risiko und Schutz von vulnerablen Patientengrup-
pen) wurden nach Expertlnnenkonsens fiir das Per-
sonal in medizinischen Einrichtungen Untergrup-
pen gebildet, denen eine unterschiedliche Prioritit

10.2.2. Pflegepersonal in der ambulanten

und stationiren Pflege sowie

andere in Pflegeeinrichtungen Titige

Ende Dezember 2017 wurde die ambulante Pflege
in Deutschland durch 14.100 Pflegedienste mit
390.300 Beschiftigten gewihrleistet und die voll-
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beziehungsweise teilstationidre Pflege von etwa
14.500 Pflegeheimen mit 764.600 Beschiftigten.

Beschiftigte in Alten- und Pflegeheimen und Pfle-
gekrifte in der ambulanten Versorgung haben auf-
grund des direkten Kontaktes mit Pflegebedirftigen
ein hohes Risiko, sich zu infizieren bzw. eine uner-
kannte eigene SARS-CoV-2-Infektion auf die zu
Pflegenden zu iibertragen. Sie konnen bei den not-
wendigen Pflegemafinahmen die Kontaktbeschrin-
kungs- und InfektionsschutzmafRnahmen nicht im-
mer einhalten, da enger Personenkontakt im Rah-
men der Pflege unerlisslich ist.

Nach Ergebnissen der deutschlandweiten Befra-
gung zur Situation in der Langzeitpflege ist das
SARS-CoV-2-Infektionsrisiko der Beschiftigten ge-
geniiber der Normalbevélkerung 6-fach erhoht.'’
Fast jedes fiinfte Pflegeheim und jeder zehnte am-
bulante Pflegedienst sind von COVID-19-Erkran-
kungsfillen bei Mitarbeitenden betroffen. Die Per-
sonalsituation in der stationiren und ambulanten
Pflege war bereits vor Beginn der COVID-19-Pande-
mie angespannt. Der Personalmangel hat sich
durch den Personalausfall von an COVID-19 er-
krankten MitarbeiterInnen noch verstirkt.

Neben den regulir Beschiftigten in der teil- und
vollstationdren Pflege gibt es weitere Personen, die
die Einrichtungen regelmifig betreten und auch als

mogliche Infektionsquelle in Betracht kommen und
eine Infektionskette auslésen kénnen. Zudem kann
diese Personengruppe auch eine Infektion von Ins-
titution zu Institution tragen, da meist mehrere
Pflegeheime in ihrem Versorgungsgebiet liegen. Zu
dieser Gruppe gehoren beispielsweise Mitarbeiten-
de in der Spezialisierten Ambulanten Palliativver-
sorgung (SAPV), FuRpflegepersonal, FriseurInnen,
die SeelsorgerInnen etc.

10.2.3. Lehrerlnnen in Schulen und Erzieherinnen
in Kindertagesstitten (Kita)

Laut dem Statistischen Bundesamt sind in Deutsch-
land etwa 800.000 LehrerInnen und 600.000 Kin-
dertagesstitten (Kita)-ErzieherInnen titig. Lehrer-
Innen und ErzieherInnen in Schulen und Kitas
spielen eine zentrale Rolle als Garanten des Rechts
der Kinder und Jugendlichen auf Bildung, Teilhabe,
Forderung und Betreuung. Schul- bzw. Kitaschlie-
fungen stehen diesem Recht entgegen. Weitestge-
hende Aufrechterhaltung des Regelbetriebs und
Privention von SARS-CoV-2-Ausbriichen in Kitas
und Schulen haben daher eine hohe gesellschaft-
liche Prioritit.”® Gleichzeitig muss das Infektions-
risiko fiir LehrerInnen und ErzieherInnen so gering
wie moglich gehalten werden. Es ist davon auszuge-
hen, dass Vorerkrankungen, die mit einem schwe-
ren Verlauf von COVID-19-assoziiert sind, im sel-
ben Mafle unter LehrerInnen und ErzieherInnen
auftreten wie unter der tibrigen Bevilkerung in den

Personal in medizinischen Einrichtungen | Beispiele fiir Titigkeitsbereiche/Personengruppen Stufe

mit besonders hohem
Expositionsrisiko

Notaufnahmen; medizinische Betreuung von COVID-19-Patientlnnen; Rettungsdienst;
Beschiftigte aus Bereichen, in denen aerosolgenerierende Titigkeiten an COVID-19-

PatientInnen durchgefiihrt werden, z. B. In- und Extubation, Bronchoskopie, Laryngoskopie

mit engem Kontakt zu
vulnerablen Gruppen

Einrichtungen der Altenpflege; Einrichtungen die schwer immunsupprimierte/onkolo-
gische/transplantierte Patientinnen betreuen; Palliativmedizin; mobile Impfteams

mit hohem Expositionsrisiko

Infektionsstationen; hausirztliche und padiatrische Praxen; KV-Notdienst; Transport von
Notfallpatientinnen; HNO-, Augen-, Zahn-Klinik oder -Praxis (enge Kontakte, dokumen-
tierte Infektionsfille bei med. Personal); Personal in Abstrichzentren; med. Personal des
OGD mit PatientInnenkontakt

mit moderatem Expositionsrisiko

Anderes medizinisches Personal in der ambulanten und stationiren Versorgung mit
Patientenkontakt und Kontakt zu Schwangeren, Blutspendepersonal, Reinigungspersonal
in Kliniken und Praxen, Personal der stationdren Impfzentren

in relevanten Positionen zur Aufrecht-
erhaltung der Krankenhausinfrastruktur,
Offentlicher Gesundheitsdienst

Tatige in der IT oder Krankenhaus- bzw. Medizintechnik, Personal des OGD ohne
Patientlnnenkontakt

mit geringem Expositionsrisiko

Personal, das keine Patientinnen mit (Verdacht auf) Infektionskrankheiten betreut und
keine aerosolgenerierenden Tétigkeiten durchfiihrt; Laborpersonal

Tab. 8 | Beispiele fur Personal in medizinischen Einrichtungen nach Tatigkeitsbereichen und dessen Prioritat fir eine

COVID-19-Impfung
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gleichen Altersgruppen. In einer Stellungnahme
legt die Deutsche Akademie fiir Kinder- und Ju-
gendmedizin (DAK] e.V.) dar, wie durch die Einhal-
tung der fiir Schulen und Kitas erstellten Hygiene-
pline und Mafinahmenkataloge das Risiko einer
Ansteckung fiir das Personal deutlich reduziert wer-
den kann.™®

Die Rolle von Kindern und Jugendlichen fur die
Ubertragung von SARS-CoV-2 ist nicht abschlie-
Rend geklirt. Ob sie dadurch, dass sie hiufiger
asymptomatisch sind und ein geringeres Ausatem-
volumen haben, weniger infektios als Erwachsene
sind, ldsst sich aktuell nicht sagen. In Deutschland
werden derzeit mehrere SARS-CoV-2-Seropriva-
lenzstudien unter Kindern und Jugendlichen durch-
gefithrt, um den Anteil der Kinder und Jugendli-
chen am Infektionsgeschehen in Deutschland zu
bestimmen.” Zwischenergebnisse zu 2.466 Kin-
dern und deren Eltern aus einer Studie aus Baden-
Wiirttemberg zeigen, dass die Seroprivalenz mit zu-
nehmendem Alter zunimmt: bei den 1- 5-Jihrigen
lag sie bei 0,6 %, bei den 6-10-Jdhrigen bei 0,9 %
und bei den Eltern bei 1,8 %.2%° Bei einer dhnlichen
Untersuchung in Sachsen wurde eine Seropriva-
lenz von 0,7 % bei 1.538 Schiilern der Klassenstufen
8 —1 bestimmt.?”" Unter 507 LehrerInnen derselben

Schulen betrug die Seroprivalenz nur 0,2 %.2"

Nach Einschitzung der DAK] besteht bei Kindern
und Jugendlichen im Vergleich zu Erwachsenen
eine geringere Privalenz von SARS-CoV2-Infektio-
nen. Zumindest jiingere Kinder (< 14 Jahren) iiber-
tragen das Virus seltener als Erwachsene auf andere
Personen.'” Des Weiteren postulieren die Autoren
unter Berufung auf Studien aus Irland®? und
Australien,” dass , Lehrer in Schulen und das Per-
sonal in Kitas in diesen Einrichtungen bei Einhal-
tung von basalen Hygienemafnahmen nur ein ge-
ringes Ansteckungsrisiko durch Kontakte zu poten-
tiell infizierten Kindern haben. Dieses Risiko ist im
Vergleich zu dem Risiko einer Ansteckung durch
Kontakte zu erwachsenen SARS-CoV-2-infizierten
Menschen in der Offentlichkeit oder im privaten Be-
reich nicht erhéht“.™®

10.2.4. Beschiftigte im Einzelhandel
In Deutschland sind laut dem Statistischen Bundes-
amt 3,1 Mio. Personen im Einzelhandel titig.

Beschiftigte im Einzelhandel fiir Lebensmittel und
Drogeriewaren zihlen zu den Personen, die auch
wihrend der Pandemie und wihrend Zeiten weitrei-
chender Schlieungen in anderen Bereichen kons-
tant weiter an ihrem angestammten Arbeitsplatz
arbeiten und entsprechend Kontakt zu zahlreichen
Menschen haben miissen. Sie leisten einen wichti-
gen Beitrag zur Aufrechterhaltung des offentlichen
Lebens. Weder fiir den Einzelhandel fiir Lebensmit-
tel und Drogeriewaren noch fiir andere Branchen
liegen Daten aus Deutschland zu Ubertragungen
von SARS-CoV-2 oder zum Expositionsrisiko der Be-
schiftigten vor. Die Bundesanstalt fiir Arbeitsschutz
und Arbeitsmedizin (BAuA) hat eine ,Risikoschit-
zung zur Infektion mit dem Coronavirus SARS-
CoV-2 bei Beschiftigten im Einzelhandel fiir Lebens-
mittel und Drogeriewaren® publiziert.? In Deutsch-
land sind etwa 780.000 Personen im Einzelhandel
fiir Lebensmittel und Drogeriewaren titig. Fiir die
Einschitzung des Infektionsrisikos wurden Daten
aus anderen Bereichen herangezogen. Nach Ein-
schitzung der BAuA wird das Infektionsrisiko maf3-
geblich von der Privalenz von SARS-CoV-2-Infektio-
nen in der Bevolkerung bestimmt und hingt zudem
von der Art, Frequenz und Dauer der Kundenkon-
takte ab. Durch viele eher kurzzeitige Kontakte kom-
me es auch in Ausbruchssituationen nicht zwangs-

ldufig zu Hochrisikokontakten.?*

Seit Beginn der Pandemie sind fiir alle Bereiche des
Einzelhandels weitreichende Schutzmafinahmen
eingefithrt worden, die das Infektionsrisiko fiir die
dort Titigen senken (Plexiglasschutzscheiben an
der Kasse, Verpflichtung zum Tragen einer Mund-
Nasen-Bedeckung fiir Kunden und Personal, Be-
grenzung der Personen, die sich gleichzeitig in ei-
nem Geschift aufhalten diirfen).

10.3. Offentlicher Gesundheitsdienst und
weitere Berufsgruppen der kritischen Infra-
struktur

10.3.1. Offentlicher Gesundheitsdienst (OGD)

Der OGD leistet unverzichtbare Arbeit, unter ande-
rem bei der Bekimpfung der Pandemie. Im OGD
sind ca. 17.000 Personen titig. In Deutschland gibt
es rund 400 lokale Gesundheitsimter. Wihrend bei-
spielsweise die in COVID-19-Abstrichstellen Titigen
der Gesundheitsimter einem hohen Expositions-
risiko fiir SARS-CoV-2 ausgesetzt sind, haben Arzte,
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Zahnirzte und medizinisches Fachassistenzperso-
nal, die in Gesundheitsimtern Untersuchungen
und Behandlungen sowie Privention einschliefllich
Impfungen durchfiihren, ein vergleichbares Exposi-
tionsrisiko wie Hausdrzte. Medizinisches Personal
der Gesundheitsimter ist besonders auch in den
Wohnungen der zu versorgenden Menschen titig,
vor allem in sozialen Schwerpunktbereichen. Das
betrifft zum Beispiel den Kinderschutz und Krisen-
interventionen in der Psychiatrie.

Dariiber hinaus nimmt der OGD eine Vielzahl von
Aufgaben zur Aufrechterhaltung des 6ffentlichen
Lebens wahr. Beispielhaft ist auf die Uberwachung
von Krankenhdusern und Arztpraxen, Kindertages-
stitten, Schulen und Pflegeeinrichtungen hinzu-
weisen, aber auch auf die Sicherstellung der Trink-
wasserqualitit, den umweltbezogenen Gesund-
heitsschutz und auf vielfiltige Beratungsangebote
fuir in verschiedener Hinsicht bediirftige Menschen.

Die Aufgaben des Infektionsschutzes sind ein um-
schriebener Teilbereich des Profils eines jeden Ge-
sundheitsamtes. Die Meldung von COVID-19-Fillen
erfolgt an die Gesundheitsimter, die dann die ent-
sprechenden Nachforschungen einleiten und Maf-
nahmen ergreifen. Die Komplettierung und Uber-
mittlung der Daten zu den Fillen, die Nachverfol-
gung und das Management von Kontaktpersonen,
die Inspektion von Einrichtungen, deren Beratung
und die Uberpriifung der Hygienepline derselben
sind nur einige der Aufgaben der Gesundheitsim-
ter, denen wihrend der Pandemie besondere Bedeu-
tung zukommt. Der stark gestiegene Umfang der
Aufgaben wihrend der Pandemie hat zu einem Per-
sonalengpass gefiihrt, der gegenwirtig auch durch
Rekrutierung fachfernen Personals nur teilweise
kompensiert werden kann und die Nachverfolgung
von COVID-19-Fillen einschrinkt.

10.3.2. Berufsgruppen der kritischen Infrastruktur
Diverse Gruppen kénnen nach dem Bundesamt fiir
Bevolkerungsschutz und Katastrophenbhilfe zur kri-
tischen Infrastruktur gerechnet werden.?® Im Fol-
genden wird exemplarisch auf 3 Berufsgruppen ein-
gegangen.

Polizei: In Deutschland sind ca. 334.000 Menschen
bei der Polizei titig.¢ Fiir die Aufrechterhaltung der

offentlichen Ordnung hat die Polizei eine zentrale
Rolle. Das Expositionsrisiko gegeniiber SARS-CoV-2
ist je nach Tatigkeit und Einsatzgebiet sehr variabel.
Direkter Personenkontakt ist zur Erfiillung der Auf-
gaben teilweise unvermeidbar.

Feuerwehr: 33.549 Personen sind in Deutschland
bei der Berufs- und 997.603 bei der Freiwilligen
Feuerwehr titig.?”” Die Einsatzkrifte konnen auf
verschiedenste Art in Kontakt mit Personen kom-
men, bei denen der Verdacht einer SARS-CoV-2-
Infektion besteht oder die bereits erkrankt sind,
zum Beispiel im Rahmen von Erstversorgungen,
technischen Rettungen oder Amtshilfe fiir Gesund-
heitsbehérden.

Personliche Schutzkleidung kann das Infektions-
risiko deutlich senken, sofern sie korrekt getragen
wird.

Offentlicher Personennahverkehr (OPNV): Der Ver-
band Deutscher Verkehrsunternehmen e.V. (VDV)
hat in einer Presserklirung am 29.10.2020 mitge-
teilt, dass laut einer aktuellen Umfrage unter Mitar-
beiterInnen im OPNV nur eine sehr geringe Zahl an
SARS-CoV-2-Infektionen aufgetreten ist.”® Bei den
fast 80.000 Beschiftigten sind seit Beginn der Pan-
demie 233 bestitigte SARS-CoV-2-Infektionen regis-
triert worden. Der Anteil ist mit 0,29% etwa halb so
hoch wie der Wert fiir die Gesamtbevélkerung zu
diesem Zeitpunkt (0,54%; Stand: 27.10.2020). Dies
bestitigt nationale und internationale Untersuchun-
gen, die feststellen, dass die Ansteckungsgefahr fiir
Beschiftigte im OPNV gering ist und die Infektions-
schutzmafitnahmen wie Maskenpflicht, Schutzwin-
de und regelmifiges Liiften wirksam sind.

10.4. Personengruppen, die aufgrund ihrer
Wohn-, Lebens- und/oder Arbeitsverhiltnisse
besonders gefihrdet sind

10.4.1. Bewohnerlnnen von Alten- und Pflege-
heimen und ambulant betreute Pflegebediirftige
Vor allem iltere und pflegebediirftige Menschen
sind bei einer Infektion mit dem SARS-CoV2-Virus
von schweren Krankheitsverldufen und einer hohen
Mortalitit betroffen. Nach Analysen der London
School of Economics gehen etwa die Hilfte (46 %)
der COVID-19-Todesfille in Europa auf Verstorbene
in Pflegeheimen zuriick.””® Laut der Pflegestatistik
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des Statistischen Bundesamtes waren in Deutsch-
land Ende 2017 3,41 Mio. Menschen pflegebediirftig.
Etwa 2,59 Mio. (76 %) aller Pflegebediirftigen wur-
den zu Hause versorgt; davon wurden 68 % durch
Angehorige gepflegt und 32% durch ambulante
Pflegedienste. Ambulante Pflegedienstmitarbeiter-
Innen betreuen gleichzeitig im Schnitt 59 Pflegebe-
duirftige. Im Dezember 2017 waren 81% der Pflege-
bediirftigen = 65 Jahre alt, 35 % waren = 85 Jahre alt.
Die Mehrheit (63%) der Pflegebediirftigen war
weiblich. Mit zunehmendem Alter steigt die Wahr-
scheinlichkeit pflegebediirftig zu sein, von 6 % bei
den 70-74-Jihrigen auf71% bei den > go-Jahrigen.
Es werden in Deutschland 0,82 Mio. Pflegebediirf-
tige (24 %) in Pflegeheimen vollstationir betreut.
Pro Pflegeheim werden im Durchschnitt 64 Pflege-
bediirftige betreut.

Verschiedene Griinde sind fiir die Ausbreitung von
SARS-CoV-2-Infektionen in Alten- und Pflegeein-
richtungen verantwortlich. Obwohl inzwischen aus-
reichend persénliche Schutzausriistung fiir Bewoh-
nerlnnen und Beschiftigte verfiigbar ist, sind Be-
wohnerInnen ungetibt in der Verwendung oder
koénnen aufgrund einer hiufig begleitenden De-
menz die empfohlenen Infektionsschutzmafinah-
men nur ungeniigend befolgen. Um das Infektions-
risiko weiter zu senken, haben viele Pflegeinstitu-
tionen neben den internen Kontaktbeschrinkungen
auch die Zugangsméoglichkeiten fiir BesucherInnen
eingeschrinkt. Allerdings zeigt sich, dass die Isola-
tion fiir die BewohnerInnen schidlich ist und die
Sterblichkeit erhoht.?°

Aufgrund eingeschrinkter Testkapazititen war es
bisher nicht moglich, Angestellte oder Besucher-
Innen engmaschig zu testen, und es ist kaum ver-
meidbar, dass symptomlose oder symptomarme Be-
schiftigte unbemerkt den Erreger in die Einrich-
tung eintragen. Sobald SARS-CoV-2 in eine Einrich-
tung eingedrungen ist, ist die weitere Ausbreitung
schwer zu kontrollieren und eine Unterbrechung
der Infektionsketten kaum zu erreichen. Dies hat
zur Folge, dass in relativ kurzer Zeit zum Teil grof3e
Ausbriiche mit einem hohen Anteil an Schwerst-
kranken entstehen.

BewohnerInnen von Alten- und Pflegeheimen ha-
ben daher gegeniiber Personen desselben Alters, die

nicht in einer Einrichtung leben, ein deutlich erhoh-
tes Risiko sich mit SARS-CoV-2 zu infizieren und
aufgrund ihres hohen Alters ein hoheres Risiko fiir
einen schweren COVID-19-Krankheitsverlauf. Eine
kanadische Studie untersuchte in Ontario das Risiko
an COVID-19 zu sterben bei BewohnerInnen im Al-
ter >G6g Jahren in Alten- und Pflegeheimen im Ver-
gleich zu Personen desselben Alters, die nicht insti-
tutionell versorgt wurden.”" Das Risiko an COVID-19
zu versterben war um das 13,1-fache (95% KI:
9,9-17,3) erhéht bei BewohnerInnen in Pflegeein-
richtungen im Vergleich zu Personen desselben Al-
ters, die nicht in Pflegeeinrichtungen lebten.

Vergleicht man die Gréf3e der nach IfSG tibermittel-
ten COVID-19-Ausbriiche in Deutschland, stellt
man fest, dass Ausbriiche in Alten- und Pflegehei-
men sowie in Seniorentagesstitten neben Ausbrii-
chen in Fliichtlings- und Asylbewerberheimen am
grofiten sind. Die durchschnittliche Anzahl an Fil-
len bei Ausbriichen in Alters- und Pflegeheimen be-
trdgt nach einer Auswertung des RKI zu COVID-19-
Ausbriichen in Deutschland 18,8 Fille. Der Anteil
der PatientInnen bei Ausbriichen in Alten- und Pfle-
geheimen, die aufgrund der COVID-19-Erkrankung
hospitalisiert werden, betrigt (bezogen auf alle Fille
unabhingig von der Vollstindigkeit der Angaben
zur Hospitalisierung) 18 % und der Anteil der Pfle-
gebediirftigen, die versterben, betrigt 19 9.7

Das Institut fiir Public Health und Pflegeforschung
(IPP) und das SOCIUM Forschungszentrum fiir
Ungleichheit und Sozialpolitik der Universitit Bre-
men haben im Frithjahr 2020 eine deutschland-
weite Befragung in einer Stichprobe von Einrich-
tungen der (teil)stationiren und ambulanten Lang-
zeitpflege zur Situation der Langzeitpflege in
Deutschland wihrend der COVID-19-Pandemie
durchgefithrt.”” In Bezug auf zentrale Struktur-
merkmale entspricht die Auswahl der bundesweiten
Verteilung. Auf Basis der durchgefithrten Hoch-
rechnungen wird der Anteil der Pflegebediirftigen,
die an COVID-19 verstorben sind, an allen bundes-
weiten COVID-19-Todesfillen auf mehr als 60 % ge-
schitzt. Dabei entfallen 49 % auf BewohnerInnen
von Pflegeheimen und 12 % auf Versorgte in der am-
bulanten Pflege. Bemerkenswert ist, dass ihr Anteil
an allen infizierten Personen insgesamt nur 8,5%
(7% plus 1,5 %) ausmacht. Fast jedes fiinfte Pflege-
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heim und jeder zehnte ambulante Pflegedienst sind
dartiber hinaus von Erkrankungsfillen bei Mitarbei-
tenden betroffen.

10.4.2. Personen mit einer Demenz oder anderen
kognitiven Stérungen und Tétige in Einrichtungen,
in denen diese Personen betreut werden

In Deutschland leben laut der Deutschen Alzheimer
Gesellschaft e.V. ca. 1,6 Mio. Menschen mit De-
menz”® und laut dem Statistischen Bundesamt ca. 1,7
Mio. Menschen mit geistiger oder seelischer Behin-
derung oder zerebralen Stérungen.” Viele Patient-
Innen mit Demenz und anderen kognitiven Stérun-
gen leiden an Beeintrichtigungen des Gedichtnis-
ses, der Sprache, des Urteilsvermégens, an Distanz-
losigkeit und mangelnder Affektkontrolle, die es fiir
sie schwer bzw. unméglich machen, die Infektions-
schutzmafRnahmen wie Kontaktbeschrinkungen,
Abstandhalten, regelmifige Hindehygiene und die
Benutzung von Masken zu verstehen und einzuhal-
ten. Sie haben dadurch ein erhohtes SARS-CoV-2-
Infektionsrisiko. Hinzu kommt ein erhéhtes Expo-
sitionsrisiko, wenn diese Personen in Institutionen,
wie Pflegeheimen, heilpiddagogischen Einrichtun-
gen oder Wohngruppen, untergebracht sind oder in
Werkstitten oder Schulen fiir behinderte Menschen
Zeit verbringen. In diesen Institutionen der ge-
meinschaftlichen Unterbringung bzw. des gemein-
samen Aufenthaltes und anderen Angeboten der
Eingliederungshilfe ist das Ausbruchsrisiko deut-
lich erhoht. Das erhéhte Infektionsrisiko betrifft so-
wohl BewohnerInnen als auch Personen, die in die-
sen Einrichtungen in engem Kontakt zu den Bewoh-
nerlnnen titig sind (z. B. ErzieherInnen, Sozialpida-
goglnnen, Ergotherapeutlnnen, Physiotherapeut-
Innen, betreuende ArztInnen).

Laut einer US-amerikanischen Studie haben Men-
schen mit geistiger Behinderung, die in Einrichtun-
gen leben, ein deutlich erhohtes Risiko an COVID-19
zu erkranken (7.841 Fille/100.000 Einw. unter Men-
schen mit geistiger Behinderung versus 1.910 Fil-
le/100.000 Einw. bei Menschen ohne geistige Be-
hinderung) und zu versterben (1.175/100.000 Einw.
versus 151/100.000 Einw.).?”® Eine prospektive Bevol-
kerungsstudie in Grof3britannien wertete die Daten
von 389.620 ProbandInnen aus. Betrachtet wurde
der Zeitraum von Mirz bis Mai 2020, eine Zeit-
spanne, in der eine COVID-19-Diagnose in Grof3bri-

tannien in der Regel ausschlieRlich bei hospitali-
sierten, schwer erkrankten PatientInnen erfolgte.
Als signifikante Risikofaktoren fiir die Hospitalisie-
rung aufgrund von COVID-19 wurden Erkrankun-
gen wie die Alzheimerkrankheit (OR: 2,29; 95 % KI:
1,25—4,16), andere Demenzformen (OR: 2,16; 95%
KI: 1,36-3,42) und weitere kognitive Stérungen
(OR: 1,90; 95% KI: 1,24—2,90) identifiziert.”'® Wei-
tere Studien belegen, dass die Diagnose einer De-
menz, insbesondere bei weit fortgeschrittener Er-
krankung und unabhingig vom Alter ein prognos-
tisch ungiinstiger Risikofaktor fiir die Mortalitit von
COVID-19-PatientInnen ist.?”-%° Bestitigt werden
diese Ergebnisse durch die Untersuchungen von
Kuo et al., die zeigten, dass der Genotyp ApoE e4, ein
bekannter Risikofaktor fiir Demenz und Alzheimer-
krankheit, ebenfalls mit dem erhohten Risiko fiir
eine schwere COVID-19-Erkrankung assoziiert ist.”?

10.4.3. BewohnerInnen und Titige in
Erstaufnahmeeinrichtungen und
Gemeinschaftsunterkiinften fiir Asylsuchende

Die engen Lebensverhiltnisse in Erstaufnahmeein-
richtungen und Gemeinschaftsunterkiinften fiir
Asylsuchende fithrten zu vielen Ausbriichen mit ei-
ner hohen Zahl infizierter Personen.?”’ Die durch-
schnittliche Anzahl an Fillen bei Ausbriichen in sol-
chen Unterkiinften betrigt nach einer Auswertung
des RKI zu COVID-19-Ausbriichen in Deutschland
20,8 Fille.?”? In Folge dieser Ausbriiche werden zum
Teil sehr drastische MaRnahmen, wie Massenqua-
rantine und polizeiliche Bewachung von Gebiuden,
ergriffen. Durch derlei Mafdnahmen besteht eine er-
hebliche Gefahr der Re-Traumatisierung dieser oh-
nehin vulnerablen Population. Asylsuchende haben
aufgrund von sprachlichen Barrieren oftmals einen
schlechteren Zugang zu medizinischer Versorgung
als die Allgemeinbevolkerung. Dies kann dazu bei-
tragen, dass Grunderkrankungen in dieser Bevolke-
rungsgruppe unerkannt bleiben. Derzeit leben in
Deutschland etwa 200.000 Personen in Erstauf-
nahmeeinrichtungen und Gemeinschaftsunter-

kiinften fiir Asylsuchende.??

10.4.4. Bewohnerlnnen und Titige

in Obdachlosenunterkiinften

Die Bundesarbeitsgemeinschaft Wohnungslosen-
hilfe e.V. gibt in ihrer aktuellsten Schitzung (2018)
eine Gesamtzahl von etwa 237.000 wohnungslosen
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Menschen in Deutschland an.** Obdachlosigkeit ist
mit einem schlechteren Gesundheitszustand und
einem erhohten Risiko fiir Infektionen assoziiert.?”
Grund dafiir sind sowohl die gesundheitsschid-
lichen Lebensbedingungen auf der Strafe als auch
ein hiufig eingeschrinkter Zugang zur medizini-
schen (Regel-)Versorgung (durch u.a. fehlenden
oder unklarer Versicherungsstatus, Scham, Vertrau-
ensdefizite, Diskriminierung, zu grofle Entfernun-
gen, korperliche oder psychische Beeintrichtigung
sowie Sprachbarrieren”*?*). Die Lebensbedingun-
gen auf der Strale erschweren zudem das Einhalten
der Abstands- und Hygieneregeln und den Zugang
zu Informationen. Viele obdachlose Menschen sind
sehr mobil, haben einen eingeschrinkten Zugang
zu Testangeboten und {ibernachten in Not- oder Ge-
meinschaftsunterkiinften, in denen das Ausbruchs-
potential hoch ist.??® Aus den USA gibt es zahlreiche
Berichte iiber Ausbriiche in diesen Unterkiinf-
ten,?”-?2bei denen sowohl BewohnerInnen als auch
Personal mit teilweise sehr hohen Erkrankungs-
raten (bis 36 %)% betroffen waren. All dies macht
obdachlose Menschen zu einer fiir eine COVID-19-
Infektion vulnerablen Population, fiir die Screening,
Quarantine, Isolierung und Behandlung eine
Herausforderung darstellen.?°

10.4.5. Personen, bei den aufgrund ihrer Arbeits-
oder Lebensumstiinde ein signifikant erhéhtes
Risiko einer Infektion mit dem Coronavirus
SARS-CoV-2 besteht

Ubertragungen von COVID-19 werden an Arbeits-
plitzen vermehrt beobachtet, an denen viele Perso-
nen gemeinsam in unzureichend mit Frischluft ver-
sorgten Riumen arbeiten, in denen Abstand halten
schwierig oder unmoglich ist und/oder Schutzklei-
dung nicht oder nicht korrekt getragen wird, z. B. in
der fleischverarbeitenden Industrie, in Verteilzent-
ren von Paketdiensten.

Besonders gut beschrieben sind, sowohl fiir Deutsch-
land®" als auch international,?*%#* COVID-19-Aus-
briiche unter Beschiftigten in der fleischverarbei-
tenden Industrie. In diesen Ausbriichen traten zum
Teil sehr viele Fille auf.®* In einzelnen Betriebstei-
len, vor allem in Zerlegebetrieben, wurden aus ei-
nem grofen Ausbruch in Deutschland Infektions-
privalenzen von > 60 % berichtet (personliche Kom-
munikation C. Frank, RKI, 29.10.2020).

Wenig Platz zwischen den Arbeitsplitzen, lange
Verweildauern an derselben Position, kérperliche
Arbeit und mangelhafter oder fehlender Luftaus-
tausch werden als Hauptfaktoren fiir die vielen
Ubertragungen genannt.?*"?*25 Kiihle Temperatu-
ren scheinen ebenfalls die Transmission von SARS-
CoV-2-zu beglinstigen.?%%7

Zu den Bedingungen am Arbeitsplatz kommt hinzu,
dass in diesen Niedriglohn-Bereichen oftmals Men-
schen arbeiten, die Vertrige mit kurzen Laufzeiten
und unzureichender sozialer Absicherung haben,
was dazu fiihrt, dass sie sich ggf. seltener krankmel-
den und stattdessen mit Infektionssymptomen wei-
terarbeiten. Auflerdem leben sie oftmals in beengten
Wohnverhiltnissen und Gemeinschaftsunterkiinf-
ten und reisen teilweise aus dem Ausland zum Ar-
beitsplatz iiber Stunden in engen Fahrgemeinschaf-
ten an. Dies betrifft zusitzlich zu den bereits ge-
nannten Gruppen auch saisonale ErntehelferInnen.
Die Wohn- und Transportbedingungen kénnen zu
einem erhéhten Risiko fiir Ubertragungen von
SARS-CoV-2 in diesen Settings beitragen.”*

11. Ethik

Grundsitzlich ist ein allgemeiner, gleichberechtig-
ter Zugang zur Impfung fiir alle anzustreben.* Auf-
grund von anfinglicher Knappheit des Impfstoffes
ist jedoch eine Priorisierung bestimmter Gruppen
notwendig, die vorrangig geimpft werden. Die Prio-
risierungsstrategie verfolgt das tibergreifende ethi-
sche Ziel, moglichst viel gesundheitlichen und ge-
sellschaftlichen Schaden durch die COVID-19-
Pandemie zu verhindern. Zudem sind die Prinzipi-
en der Selbstbestimmung, Gerechtigkeit, Solidaritit
und Dringlichkeit zu beriicksichtigen.! Es darf also
keine ungerechtfertigte Diskriminierung in der
Priorisierung, in der Posteriorisierung oder beim
Zugang zur Impfung geben. Aus diesen ethischen
Grundprinzipien sowie aus der aktuellen Evidenz

jeweiligen Impfziels orientiert sich ebenfalls an

* Dies gilt grundsatzlich auch global. Die STIKO erar-
beitet jedoch Empfehlungen fiir Deutschland und klam-
mert daher die globale Verteilung an dieser Stelle aus.
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denselben Zielen sowie an evidenzbasierten Krite-
rien. Insgesamt ist es auch aus ethischer Sicht wich-
tig zu betonen, dass der Vorschlag fiir die Priorisie-
rung dynamisch verstanden und auf der Grundlage
der jeweiligen Evidenz gegebenenfalls immer wie-
der angepasst werden muss. Des Weiteren bertick-
sichtigt die Impfempfehlung ethische Anforderun-
gen an einen fairen Entscheidungsprozess. Dem-
nach muss das Verfahren der Impfpriorisierung
transparent, konsistent und nachvollziehbar begriin-
det sein. Zudem muss es Moglichkeiten des Feed-
backs und der Revision geben. Erhebungen und 6f
fentliche Kommunikation von Impfquoten und un-
erwiinschten Nebenwirkungen sind zu begriifen, da
sie helfen, die ethischen Ziele zu erreichen.

12. Mathematische Modellierung

Um die Effekte einer Impfung auf Bevolkerungsebe-
ne darzustellen, wurde eine mathematische Model-
lierung durchgefiihrt. Hintergrund, Methodik und
Ergebnisse sind in Anhang 3 detailliert dargestellt.

Zusammenfassend zeigt das Modell, dass mit einer
Priorisierung tiber hohes Alter in Deutschland die
maximale Reduktion bzgl. Hospitalisierung und
Mortalitit erreicht werden kann. Dies gilt sogar
bzgl. der gewonnen Lebensjahre, obwohl die noch
zu erwartenden Lebensjahre bei dlteren Menschen
notwendigerweise deutlich geringer sind als bei jiin-
geren. Bei einer Impfung von Personen tiber 8o Jah-
ren ist mit den héchsten Reduktionen an Todes-
fillen und verlorenen Lebensjahren zu rechnen.

13. Impfstrategie und Priorisierung der

zu impfenden Bevoélkerungsgruppen
Mittelfristig ist es das Ziel, allen Menschen Zugang
zu einer Impfung gegen COVID-19 anbieten zu kén-
nen. Da zu Beginn jedoch nicht ausreichend Impf-
stoft fiir die Versorgung aller zur Verfiigung stehen
wird und auch die logistischen Ressourcen fiir eine
flichendeckende Versorgung noch nicht ausreichen,
muss priorisiert und stufenweise vorgegangen wer-
den. Es ist wichtig, dass bei begrenzten Impfstofires-
sourcen die Impfstoffe so verteilt werden, dass best-
moglich Schiden durch die COVID-19-Pandemie
verhindert werden. Um dies zu erreichen, sollen
nach Einschitzung der STIKO und unter Beriick-

sichtigung des gemeinsam mit dem Deutschen Ethi-
krat und der Leopoldina erstellten Positionspapiers
vordringlich Personen geimpft werden, die entweder
ein besonders hohes Risiko fir einen schweren oder
tédlichen Verlauf von COVID-19 aufweisen, ein be-
sonders hohes arbeitsbedingtes Expositionsrisiko
gegeniiber SARS-CoV-2 haben oder aufgrund ihrer
Tatigkeit in hiufigem Kontakt zu besonders durch
COVID-19 gefihrdeten Personen stehen mit einer
hohen Gefahr der Erregertransmission.

welcher Prioritit eine Impfung angeboten werden
soll und unter welches Impfziel die einzelnen Grup-
pen eingeordnet werden kénnen. Einige Gruppen
werden mehrfach genannt, da ihre Impfung unter-
schiedliche Impfziele verfolgt. Zum Beispiel kann
die Impfung von BewohnerInnen von Senioren-
und Altenpflegeheimen zum einen schwere oder
gar todliche Erkrankungsverlaufe verhindern (direk-
ter Effekt) und zum anderen das Risiko von Ausbrii-
chen in diesen Einrichtungen reduzieren (indirek-
ter Effekt durch die erhoffte Reduktion der Trans-
mission).

Bei der Priorisierung innerhalb der COVID-19-
Impfempfehlung der STIKO koénnen nicht alle
Krankheitsbilder oder Impfindikationen explizit ge-
nannt werden. Es obliegt daher den fiir die Priori-
sierung in den Bundeslindern Verantwortlichen, in
Einzelfillen Personen, die nicht ausdriicklich im
Stufenplan genannt sind, angemessen zu priorisie-
ren. Dies betrifft z. B. Personen mit seltenen, schwe-
ren Vorerkrankungen oder auch schweren Behinde-
rungen, fiir die bisher zwar keine ausreichende wis-
senschaftliche Evidenz bzgl. des Verlaufes einer
COVID-19-Erkrankung vorliegt, fiir die aber ein
deutlich erhoéhtes Risiko angenommen werden
muss. Dies trifft auch fiir Personen zu, die zu einem
spiteren Zeitpunkt nicht mehr oder nicht mehr
gleich wirksam geimpft werden kénnen (z. B. bei
unmittelbar bevorstehender Chemotherapie). Darii-
ber hinaus sind Einzelfallentscheidungen méglich,
wenn berufliche Tatigkeiten bzw. Lebensumstinde
mit einem nachvollziehbaren, unvermeidbar sehr
hohen Infektionsrisiko einhergehen. Diese Off-
nungsklausel darf nicht missbraucht werden, um
ungerechtfertigterweise eine Impfung durchzufih-
ren und somit stirker gefihrdeten Personen die

<| 57 | > |:= I
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Impfung vorzuenthalten. Personen mit Vorerkran-
kungen wurden nach ihrem Mortalititsrisiko unter-
schiedlichen Stufen zugeordnet. Personen mit
Down Syndrom wurden der Stufe 2 zugeordnet. Die
in Stufe 3 genannte Gruppe mit Vorerkrankungen
mit hohem Mortalititsrisiko umfasst Personen mit
folgenden Vorerkrankungen: Z.n. Organtransplan-
tation, aktive maligne himatologische Erkrankun-
gen, fortgeschrittene solide Tumorerkrankungen,
die nicht in Remission sind, sowie Tumorerkran-
kungen unter aktueller systemischer Therapie (aus-
genommen ausschliefflich antihormonelle Mono-
therapie), interstitielle Lungenerkrankungen, psy-
chiatrische Erkrankungen (bipolare Stérung,
Schizophrenie und schwere Depression), Demenz,
Diabetes mellitus mit einem HbAic = 58 mmol/mol
bzw. =7,5%, COPD, Adipositas (BMI >30kg/m?),
chronische Lebererkrankungen inkl. Leberzirrhose,

Die in Stufe 4 genannte Gruppe mit Vorerkrankun-
gen mit moderat erh6htem Mortalititsrisiko um-
fasst Personen mit folgenden Vorerkrankungen:
Diabetes mellitus mit HbAic <58 mmol/mol bzw.
<7,5%, Arrhythmie/Vorhofflimmern, HIV-Infek-
tion, Koronare Herzkrankheit, Herzinsuffizienz,
Autoimmunerkrankungen, Krebserkrankungen in
behandlungsfreier Remission, arterielle Hyperto-
nie, rheumatologische Erkrankungen, Asthma
bronchiale, chronisch entziindliche Darmerkran-
kungen (CED), zerebrovaskulire Erkrankungen/
Apoplex und andere chronische neurologische
Erkrankungen.

Im Stufenplan fur die Priorisierung der Impfindika-
ihrer Grof3e und nach Prioritit angeordnet. Zu wel-
chem Zeitpunkt von einer Stufe zur nichsten ge-
wechselt werden kann, richtet sich nach der Verfiig-
barkeit der Impfstoffe. Es liegt in der Hoheit der
Bundeslinder diese Entscheidung zu gegebener
Zeit zu treffen.

Auch wenn Minner eine gegentiber gleichaltrigen
Frauen etwas héhere Hospitalisierungs- und Morta-
litdtsrate haben, hat die STIKO entschieden, keine
geschlechtsspezifische Impfempfehlung zu geben.
Die COVID-19-Impfstoffe werden im Kindesalter

bis auf Weiteres nicht zugelassen sein, weshalb die
STIKO derzeit keine COVID-19-Impfempfehlung
fuir Kinder gibt. Es laufen aktuell mehrere klinische
Phase 3-Studien mit unterschiedlichen Impfstoffen,
die auch Kinder einschliefen. Die STIKO wird die
Datenlage fortlaufend neu bewerten.

14. Implementierung

Routinemifig erfolgen Impfungen bisher {iber
etablierte, dezentrale Strukturen. So werden Impf-
stoffe iiber GrofRhindler und Apotheken beschafft
und verteilt. Die eigentlichen Impfungen werden
vorrangig durch die an der vertragsirztlichen Ver-
sorgung teilnehmenden ArztInnen (ca. 50.000 Pra-
xen in ganz Deutschland) sowie durch Betriebsirzt-
Innen durchgefiihrt.

Aufgrund der besonderen Pandemiesituation miis-
sen in einer ersten Phase COVID-19-Impfungen
uber zentral organisierte Impfstellen (Impfzentren
sowie mobile Impfteams) durchgefiithrt werden. Dies
liegt an den besonderen (Langzeit-)Lagerungs- und
Transportbedingungen, der Bereitstellung in Mehr-
dosenbehiltnissen, der Priorisierung von Zielgrup-
pen bei anfinglich begrenzt verfiigbaren Impfstoft-
dosen, der erwarteten Verfiigbarkeit unterschiedli-
cher Impfstoftkandidaten, der Notwendigkeit von er-
héhten Steuerungsmoglichkeiten im Rahmen der
Pandemiebewiltigung sowie der erforderlichen
Nachverfolgung der geimpften Personen. Um unter
diesen Rahmenbedingungen Impfungen kontrolliert
und effizient durchfithren zu kénnen, werden ange-
passte, zentralisierte Strukturen benétigt. Sobald es
die Rahmenbedingungen erlauben und ausreichen-
de Impfstoffmengen mit geeigneten Lagerungskon-
ditionen zur Verfligung stehen, kénnen die Impfak-
tivititen in das Regelsystem tibergehen.

Fir die zentralisierte Organisation werden die Bun-
deslinder in ihrer Zustindigkeit durch Unterstiit-
zung der niedergelassenen Arzteschaft zentrale
Impfstellen einrichten und betreiben. Die Vorberei-
tung und Durchftihrung kann dabei durch Hilfs-
organisationen, die Bundeswehr sowie Logistikun-
ternehmen unterstiitzt werden. Der Bund wird ge-
meinsam mit den Lindern Eckpunkte fiir einen
Handlungsleitfaden zum Betrieb von zentralen
Impfstellen erarbeiten.
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Verhinderung schwerer
COVID-19-Verliufe

(Hospitalisierung) und Todesfille

» Personen im Alter

von =70-74 Jahren
> Personen mit Vorerkrankungen
mit hohem Risiko

Schutz von Personen mit
besonders hohem arbeitsbeding-

ten SARS-CoV-2-Expositionsrisiko

(berufliche Indikation)

> Personal mit moderatem
Expositionsrisiko in medizini-
schen Einrichtungen®

Verhinderung von Transmission sowie
Schutz in Umgebungen mit hohem
Anteil vulnerabler Personen und in
solchen mit hohem Ausbruchspotenzial

» Bewohnerlnnen und Titige in
Gemeinschaftsunterkiinften
(z.B. fiir Kinder und Jugendliche,
Asylsuchende, Obdachlose,
Frauenhiduser)~

> Enge Kontaktpersonen von
Schwangeren™

> Enge Kontaktpersonen, bzw. Pflegende

von Personen mit einem erhéhten

Risiko (z.B. Pflegebediirftige)™

Aufrechterhaltung
staatlicher Funktionen und
des éffentlichen Lebens

> Personal in medizini-
schen Einrichtungen®,
und an Positionen, die fiir
die Aufrechterhaltung der
Krankenhausinfrastruktur
besonders relevant sind

> Teilbereiche des OGD

> Lehrerlnnen
> Erzieherlnnen

> Personal in Schliissel-
positionen der Landes-
und Bundesregierungen

> Beschiftigte im
Einzelhandel

> Berufsgruppen der
kritischen Infrastruktur

> Personal mit niedrigem
Expositionsrisiko in medizini-
schen Einrichtungen®

> Personen mit prekaren Arbeits-
und/oder Lebensbedingungen
(z.B. Inhaftierte, Saisonarbeiter,
Beschiftigte in der fleischverarbeiten-
den Industrie oder Verteilzentren)

> Personen im Alter
von =65-69 Jahren

> Personen mit Vorerkrankungen
mit moderat erhéhtem Risiko
und deren engste Kontakt-
personen

> Lehrerlnnen

> Erzieherlnnen

> Beschiftigte im Einzelhandel

> Beschiftigte zur Aufrechterhal-
tung der 6ffentlichen Sicherheit
mit erhéhtem Expositionsrisiko
(z.B. Polizei im AuRRendienst)

» Lehrerlnnen
» ErzieherInnen

> Personen im Alter
von =60-64 Jahren

> Personen im Alter
von <60 Jahren~

Tab. g | Matrix zur Priorisierung der Bevélkerungsgruppen fiir eine COVID-19-Impfung unter Beriicksichtigung der Impfziele

wird nicht empfohlen

14.1. Alternative Maf’nahmen fiir das Erreichen
des Impfziels im Vergleich zur Impfung sowie
deren Effektivitit und Umsetzbarkeit

Zu den wichtigsten Infektionsschutzmafinahmen,
um die Ausbreitung von SARS-CoV-2-Infektion zu
verhindern und sich selbst und andere vor der
Infektion zu schiitzen, zihlen die Reduktion der
direkten zwischenmenschlichen Kontakte sowie die
Beachtung der Abstands- und Hygieneregeln.

Auch nachdem jetzt vier COVID-19-Impfstoffe in
Deutschland zugelassen sind und die verfiigbare
Impfstoffmenge ansteigt, kann es noch viele Mona-
te dauern, bevor ein nennenswerter Teil der Bevol-
kerung oder zumindest der besonders vulnerablen
Gruppen geimpft sein wird. Wie lange der Schutz
nach Impfung anhilt und wie ausgeprigt er sein
wird, ist derzeit nicht bekannt. Daher ist es uner-
lasslich, dass die empfohlenen Infektionsschutz-
mafinahmen zunichst weiterhin konsequent beach-
tet und umgesetzt werden.
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Stufe Personengruppen N (Mio.)
» Bewohnerlnnen von Senioren- und Altenpflegeheimen 1,0*
> Personen im Alter von =80 Jahren 5,4*
> Personal mit besonders hohem Expositionsrisiko in medizinischen Einrichtungen® 1,07
(z.B. Notaufnahmen, medizinische Betreuung von COVID-19-PatientInnen)
> Personal in medizinischen Einrichtungen und andere Personen mit engem Kontakt zu vulnerablen Gruppen® ?
(z.B. in der Betreuung schwer immunsupprimierter, onkologischer, tansplantierter Patientlnnen)
» Pflegepersonal in der ambulanten und stationéren Altenpflege 1,2*
> Andere Titige in Senioren- und Altenpflegeheimen mit Kontakt zu den Bewohnerlnnen ?
Summe >8,6
2 > Personen im Alter von =75-79 Jahren 4,1*
» Personen mit Down-Syndrom (Trisomie21) 0,05"
I » Personen mit dialysepflichtiger, chronischer Nierenerkrankung 0,95
» Personal mit hohem Expositionsrisiko in medizinischen Einrichtungen® 1,0
> Personen mit einer Demenz oder geistigen Behinderung, die in Institutionen wohnen oder betreut werden >1,68
» Tatige in der ambulanten oder stationéren Versorgung von Personen mit Demenz oder geistiger Behinderung ?
Summe >7
3 > Personen im Alter von =70-74 Jahren 3,6*
» Personen mit Vorerkrankungen mit hohem Risiko (z.B. Zustand nach Organtransplantation, aktive maligne ?

himatologische Erkrankungen, fortgeschrittene solide Tumorerkrankungen, die nicht in Remission sind, sowie
Tumorerkrankungen unter aktueller systemischer Therapie (ausgenommen ausschliefRlich antihormonelle Mono-
therapie), interstitielle Lungenerkrankungen, psychiatrische Erkrankungen (bipolare Stérung, Schizophrenie und
schwere Depression), Demenz, Diabetes mellitus mit einem HbA1c =58 mmol/mol bzw. =7,5%, COPD, Adipositas
(BMI >30 kg/m?), chronische Lebererkrankungen inkl. Leberzirrhose, chronische nicht-dialysepflichtige Nierenerkran-

kungen)
» Bewohnerlnnen (falls im Impfalter) und Tatige in Gemeinschaftsunterkiinften >0,5*
(z. B. fiir Kinder und Jugendliche,** Asylsuchende, Obdachlose, Frauenhiuser)
» Enge Kontaktpersonen von Schwangeren 0,76~
» Enge Kontaktpersonen bzw. Pflegende von Pers. mit einem erhéhten Risiko (z. B. Pflegebediirftige) ?
» Personal in medizinischen Einrichtungen mit moderatem Expositionsrisiko® und in Positionen, die fiir die 0,8
Aufrechterhaltung der Krankenhausinfrastruktur besonders relevant sind
» Teilbereiche des OGD 0,017%
Summe >5,7
4 > Personen im Alter von =65-69 Jahren 4,8*%
> Personen mit Vorerkrankungen mit moderat erhéhtem Risiko (z. B. Diabetes mellitus mit HbA1c <58 mmol/mol bzw. ?

<7,5%, Arrhythmie/Vorhofflimmern, HIV-Infektion, Koronare Herzkrankheit, Herzinsuffizienz, Autoimmunerkran-
kungen, Krebserkrankungen in behandlungsfreier Remission, arterielle Hypertonie, rheumatologische Erkrankungen,
Asthma bronchiale, chronisch entziindliche Darmerkrankungen (CED), zerebrovaskulare Erkrankungen/Apoplex und
andere chronische neurologische Erkrankungen) und deren engste Kontaktpersonen

> Personal mit niedrigem Expositionsrisiko in medizinischen Einrichtungen® 0,3"
» Lehrerlnnen 0,8*
» Erzieherlnnen >0,6
> sonstige Personen, bei den aufgrund ihrer Arbeits- oder Lebensumstinde ein signifikant erhéhtes Risiko einer >0,4”

Infektion mit dem Coronavirus SARS-CoV-2 besteht (z.B.: Inhaftierte, Saisonarbeiter, Be-schiftigte in Verteilzentren
oder der fleischverarbeitenden Industrie)

Summe >6,9
5 > Personen im Alter von =60—-64 Jahren 5,5%
» Personal in Schliisselpositionen der Landes- und Bundesregierungen ?
» Beschiftigte im Einzelhandel 3,1*
» Berufsgruppen der kritischen Infrastruktur 0,8 %*$
Summe >8,4
6 ‘ > Alle tibrigen Personen im Alter von <60 Jahren 45,0"

Tab. 10 | Stufenplan fiir die Impfindikationsgruppen zur Priorisierung der COVID-19-Impfung und Gréf3e der Gruppen
(Die Summen sind grobe Schatzungen zur Orientierung. Zum einen gibt es Uberlappungen innerhalb der Priorititengruppen,
zum anderen sind nicht fiir alle Gruppen Daten verfiigbar.)

Quellen: * Destatis; ~ Schitzung, zumeist basierend auf Destatis-Daten (Teilgruppen von bei Destatis angegebenen
Gesamtheiten oder nur Teilgruppen bei Destatis auffindbar); $ Deutsche Alzheimergesellschaft e.V.; # Bundesarbeitsgemeinschaft
Wohnungslosenhilfe e.V.; * Bundesverband der Arztinnen und Arzte des 6ffentlichen Gesundheitsdienstes e.V.; * Verband
Deutscher Verkehrsunternehmen e.V.; ® Deutscher Feuerwehrverband; " Bundesverband der Kinder- und Jugendirzte e.V.
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Ein systematischer Review untersuchte die Wirk-
samkeit des Abstandshaltens und das Tragen von
Gesichtsmasken zum Schutz vor einer
SARS-CoV-2-Infektion.”® Es wurden 44 Vergleichs-
studien mit 25.697 PatientInnen in der Metaanalyse
berticksichtigt. Auf Basis der gepoolten Daten kann
man festhalten, dass ein Abstand von mehr als 1m
und das Tragen von Masken das Infektionsrisiko
signifikant reduzieren. Die adjustierten OR fiir ei-
nen Abstand von =1m im Vergleich zu einer kiirzen
Distanz betrugen 0,18 (95% KI: 0,09-0,38) und
fuir das Tragen einer Maske im Vergleich zu einer
Exposition ohne Maske 0,15 (95% KI: 0,07-0,34).
FFP2-Masken oder vergleichbare Masken (aOR
0,04; 95% KI: 0,004-0,30) haben eine bessere
Wirksamkeit als Mund-Nassen-Bedeckungen (aOR
0,33; 95 % KI: 0,17-0,61).2® Die Wirksamkeit von
Gesichtsmasken beschrinkt sich nicht auf Masken
mit hoher Aerosolfilterleistung (z.B. FFP2). Auch
chirurgischer Mund-Nasen-Schutz und Mund-
Nasen-Bedeckungen sind wirksam, wenngleich de-
ren Partikelfilterleistung natirlich geringer ist als
von FFP2-Atemschutzmasken.*%° Wichtig fiir die
Schutzwirkung ist der korrekte Gebrauch der Mas-
ken. Eine randomisierte Studie aus Dinemark un-
tersuchte, ob das Tragen einer Maske das Infek-
tionsrisiko fiir SARS-CoV-2-Infektion in einer Situ-
ation reduziert, indem das Tragen primir nicht
empfohlen ist.*® Die Studie schloss 3.030 Teilneh-
merlnnen ein, die eine Maske tragen sollten und
2.994 Kontrollen, die keine Maske tragen sollten.
Eine SARS-CoV-2-Infektion wurde bei1,8 % (n=42)
der TeilnehmerInnen mit Maskenempfehlung und
bei 2,1% (n=53) der Kontrollen beobachtet (OR=0,82
(95% KI: 0,54—1,23; p=0,33). Durch die Empfehlung
Masken zu tragen, konnte die Infektionsrate um
nicht mehr als 50 % gesenkt werden.

Die Datenlage zur Effektivitit der Infektionsschutz-
mafRnahmen wurde vielfach kritisiert und es wur-
den qualitativ hochwertige Studien dazu gefordert.
Insgesamt muss man jedoch festhalten, dass es kei-
ne alleinige Mafdnahme gibt, die sicher vor der
SARS-CoV-2-Infektion schiitzt. Fir eine solide
Risikoreduktion sollten in Abhingigkeit von der
aktuellen Epidemiologie und der SARS-CoV-2-
Infektionshdufgkeit verschiedene Strategien be-
riicksichtigt und kombiniert werden: Reduktion der
Personenkontakte und ihrer Dauer, Einhaltung ei-

nes 1,5 m oder gréfleren Abstands, Einhalten von
Husten-, Nies- und Hindehygiene, Gebrauch von
Alltags-/Atemschutzmasken und regelmifiges Luf-
ten. Zur Vermeidung des Ubertragungsrisikos ist
zusitzlich wichtig, dass infizierte Personen umge-
hend isoliert werden und dass deren Kontaktperso-
nen zeitnah identifiziert werden und in Quarantine
gehen.

15. Impfakzeptanz in der Bevélkerung
und der Arzteschaft
Bei der SARS-CoV-2-Impfung handelt es sich nicht
nur um eine neue Impfempfehlung (fiir Deutsch-
land und weltweit), sondern auch um einen neuar-
tigen Erreger. Die empfohlenen Impfstoffe wurden
teilweise in Verfahren entwickelt, die bei keinem
der bisher zugelassenen Impfstoffe zum Einsatz ka-
men. Andererseits werden die Impfstoffe gegen
SARS-CoV-2 aufgrund der hohen Infektionsgefahr
und der Auswirkungen der bisherigen nicht-medi-
zinischen Maflnahmen u.a. auf Wirtschaft und so-
ziales Leben dringend erwartet. Hinzu kommt eine
so noch nie dagewesene dynamische Situation, die
auch die Impfkommunikation beeinflusst:

» Die (inter-) nationale Zusammenarbeit erbringt
fortlaufend neue Erkenntnisse, die bisheriges
Wissen ablosen oder erweitern.

» Der Einsatz neuer Impfstoffe erfordert das Aus-
halten von Unsicherheit in Bezug auf Fragen
der Transmission, der Impfschutzdauer etc.

» Durch den voriibergehenden Impfstoffmangel
bedarf es einer Priorisierung, die eine hohe So-
lidaritit der Bevolkerung fordert.

Insgesamt stellt dies eine besondere Situation dar,

die sich auf die Akzeptanz der neuen Impfung aus-

wirken kann.

In einer reprisentativen telefonischen Befragungs-
studie des RKI gaben zuletzt 79,2% der Befragten
an, sich (eher) gegen COVID-19 impfen zu lassen
(Befragungszeitraum: 22.02.-05.03.21). Dieser Wert
ist vergleichbar zur Impfbereitschaft der Vorerhe-
bung (Befragungszeitraum: 18.01.—13.02.21). Der An-
teil derjenigen, die eine Impfung auf keinen Fall er-
wigen, ist mit 4,1% etwas grof3er als bei bisherigen
Befragungen zur allgemeinen, nicht COVID-19-
spezifischen, Impfeinstellung.?”
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Fiir die Impfbereitschaft ist insbesondere das Ver-
trauen in die Sicherheit der Impfung mafigeblich
(starkster Pridiktor). Weitere wichtige Aspekte sind
das Verantwortungsgefiihl fiir die Gemeinschaft
und die Risikowahrnehmung: Personen, die der
Sicherheit der Impfung mehr vertrauen, nicht von
der Impfung anderer profitieren wollen, ohne sich
selbst impfen zu lassen, und eine hohere Risiko-
wahrnehmung gegeniiber der Erkrankung haben,
zeigen eine hohere Impfbereitschaft. Die Impfbe-
reitschaft steigt zudem mit zunehmendem Alter.

Die Impfbereitschaft des Personals in medizini-
schen Einrichtungen bzw. Pflegeeinrichtungen un-
terscheidet sich nicht signifikant von Personen, die
nicht in diesem Bereich titig sind. Auch das Bil-
dungsniveau, das Geschlecht, die Region oder das
Vorliegen einer bzw. mehrerer Risikofaktoren fiir
einen schweren Krankheitsverlauf beeinflussen die
COVID-19-Impfbereitschaft nicht.

Zusitzlich zur allgemeinen COVID-19-Impfbereit-
schaft wurde die impfstoffspezifische Impfbereit-
schaft abgefragt (mRNA-Impfstoffe vs. Vektorimpf-
stoff AstraZeneca). Die Bereitschaft der Befragten,
sich mit einem mRNA-Impfstoft impfen zu lassen,
ist deutlich hoher als die Bereitschaft, sich mit dem
Vektorimpfstoff AstraZeneca impfen zu lassen. Der
Anteil derjenigen, die sich (eher) impfen lassen
wiirden, liegt fiir mRNA-Impfstoffe bei gut 75%, fir
den Vektorimpfstoff AstraZeneca hingegen nur bei
etwa 57 %. Es istanzunehmen, dass die vorsorgliche
Aussetzung des AstraZeneca-Impfstoffs vom
16.-19.03.21 die impfstoffspezifische Impfbereit-
schaft zusitzlich negativ beeinflussen wird.

Das kritische Abwigen von Fiir und Wider der Imp-
fung ist hoch. Dies deutet auf ein weiterhin hohes
Informationsbediirfnis der Bevolkerung hin. 29,7%
der Befragten fithlen sich mafig, 61,2% (eher) gut
und 9,1% der Teilnehmenden (eher) schlecht tiber
die COVID-19-Impfung informiert. Berticksichtigt
man das tatsichliche Wissen zur COVID-19-Imp-
fung, zeigen sich zudem Wissensliicken und Verun-
sicherungen zu Fragen der Transmission, der Impf-
effektivitit, zum Eintreten des Impfschutzes und
zur Sicherheit der Impfung bei Personen mit Kin-
derwunsch. Auch Fragen der Impforganisation
(Impforte) kann ein relevanter Anteil der Befragten

nicht beantworten. Befragte, die als Personal in me-
dizinischen Einrichtungen oder Pflegeeinrichtun-
gen titig sind, wissen mehr zur COVID-19-Impfung
als andere Befragte. Das Wissen zur COVID-19-Imp-
fung ist zudem abhingig vom Bildungsabschluss:
Befragte mit einem hohen oder mittleren Bildungs-
abschluss konnen mehr Fragen zur COVID-19-Imp-
fung richtig beantworten als Befragte mit Haupt-
schul- oder ohne Abschluss.

Fiir einen relevanten Anteil der Bevolkerung kénnte
in dem fehlenden Wissen bzw. der Verunsicherung
eine mogliche Zugangsbarriere zum Impfangebot
bestehen. Im weiteren Verlauf sollte deshalb unbe-
dingt auf eine regelmiflige, schnelle und transpa-
rente Aufklirung geachtet werden, die das Informa-
tionsbediirfnis der Bevolkerung berticksichtigt und
flexibel auf neuaufkommende Fragen und Themen
reagieren kann. Angesichts der weiterhin ungeklar-
ten Frage, inwiefern eine Transmission trotz Imp-
fung moglich ist, und der andauernden Impfstoft-
knappheit, die Einschrinkungen auch zukiinftig né-
tig macht, ist zundchst eine Kommunikation des In-
dividualschutzes durch die Impfung ratsam. Sobald
Informationen tiber die langfristige Immunitit der
Impfung vorliegen, kann die Aufklirung iiber den
Gemeinschaftsschutz als weitere Kommunikations-
strategie angewendet werden.?*

Aufgrund der dynamischen Entwicklung der SARS-
CoV-2-Pandmie ist eine kommunikative Begleitung
der Entscheidung zur Impfempfehlung durch die
STIKO sowie der Implementierung der Impfung
von zentraler Bedeutung fiir Deutschland und dar-
iiber hinaus. Dies betrifft auch Anderungen der
Impfstrategie, die sich auf Grundlage neuer Daten
ergeben. Eine angemessene Information der Bevol-
kerung sollte insbesondere auf eine transparente
Kommunikation des erwarteten Nutzens und der
Risiken einer Impfung gegen COVID-19 abzielen,
um das Vertrauen der Bevélkerung in die Impfung
zu erhalten und noch zu steigern.

16. Monitoring-Systeme zur Evaluation
der Impfung bzw. der Impfempfehlung
16.1. Impfquoten-Monitoring

Valide Daten zur Inanspruchnahme der Impfung
sind Grundlage fiir eine erste Bewertung von Signa-
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len zu Impfnebenwirkungen und der Impfeffektivi-
tit. Diese Daten zur Inanspruchnahme der Imp-
fung (Impfquoten) sollten zeitnah und vollstindig
vorliegen und nach Altersgruppe, Zielgruppe und
Impfstoffprodukt stratifizierbar sein. Zeitnah er-
fasste, zielgruppenspezifische Impfquoten sind da-
riiber hinaus essentiell, um den Erfolg der beglei-
tenden Informationskampagne auf das Impfverhal-
ten zu erfassen.

Die fiir das Routinesystem etablierten Werkzeuge
zur Erfassung von Impfquoten (KV-Impfsurveil-
lance) sind fiir die Erhebung von COVID-19-Impf-
quoten in der ersten Phase der Impfaktivititen
nicht geeignet, da die Erhebung weder zeitnah noch
produktspezifisch erfolgt. Zudem wird in der ersten
Phase die COVID-19-Impfung aller Voraussicht
nach vornehmlich in Impfzentren angeboten wer-
den ohne die individuelle Abrechnung tiber das
GKV-System. Seit dem 2712.2020 steht eine Web-
Anwendung zur Erfassung von Daten zur COVID-19-
Impfung in den Impfzentren und durch die mobilen
Impfteams sowie fiir die zentralen Datenerfassungs-
stellen der Bundeslinder zur Verfiigung, mit der
pseudonymisierte Daten tagesaktuell an das RKI
utbermittelt werden kénnen. Unter folgendem Link
konnen die Daten zu den tiglich durchgefiihrten
Impfungen in den Bundeslindern abgerufen wer-

Impfung, wie z. B. den Impf-Fortschritt in den ein-
zelnen priorisierten Zielgruppen, kann man iiber

Erginzend werden regelmiflige reprisentative Be-
volkerungssurveys durchgefiihrt, die das Impfquo-
tenmonitoring validieren und zusitzliche Daten zur
Akzeptanz und Impfbarrieren erheben.

Entsprechende Vorschlige sind in der Nationalen

COVID-19-Impfstrategie unterbreitet worden.*?

Spitestens wenn die Impfung im Regelsystem statt-
findet und die Impfleistungen iiber die KVen abge-
rechnet werden, greift bei der Impfquoten-Erfas-
sung wieder das etablierte System der KV-Impfsur-
veillance am RKI, wobei hier ein Zeitverzug von ca.

6 Monaten von Impfung bis Bereitstellung im Da-
tensatz besteht.

16.2. Evaluierung von Wirksamkeit und
Sicherheit der Impfstoffe

Die Nutzen-Risikobewertung von Impfstoffen ist
ein kontinuierlicher Prozess, der von der Impfstoft-
entwicklung, der Durchfithrung klinischer Priifun-
gen vor der Zulassung bis hin zur Uberwachung
nach dem Inverkehrbringen (sogenannte post-
marketing surveillance) reicht.?* Die Uberwachung in
Surveillance-Systemen und die Durchfithrung von
gezielten Studien ist bei den COVID-19-Impfstoffen
von besonders hoher Bedeutung, da (a) neue Impf-
stoff-Technologien zur Anwendung kommen; (b)
Nachbeobachtungszeiten in den Zulassungsstudien
moglicherweise verkiirzt werden miissen (aufgrund
ethischer Probleme, wenn StudienteilnehmerInnen
des Placeboarms weiterhin exponiert sind, wihrend
die Impfung bereits im Nationalen Impfprogramm
angeboten wird); und (c) die Impfstoffe und die
Impfkampagne von grofler Bedeutung fiir die Pan-
demiebekimpfung sind.

Die Impfstoffhersteller werden im Rahmen ihrer
Risk Management Pline (RMPs) Beobachtungs-
studien zur Sicherheit und Wirksamkeit ihrer Impf-
stoffe durchfithren. Aber auch Forschungseinrich-
tungen sowie Bundesbehoérden wie das PEI und das
RKI sollten Studien und Datenanalysen zur Herstel-
lerunabhingigen Evaluation der neuen Impfstoffe
durchfithren. Ein Konzept fiir die Evaluation der Ef-
fekte der COVID-19-Impfung durch die Bundesbe-
horden findet sich in der Nationalen Impfstrategie
COVID-19.2%

Wie bei der Zulassung anderer neuer Impfstoffe
auch beruht der Nachweis der Sicherheit der
COVID-19-Impfstofte in randomisierten kontrollier-
ten Studien auf Beobachtungen einer begrenzten
Anzahl von Personen, die den Impfstoff erhalten
haben. Unter Beriicksichtigung der geimpften Stu-
dienpopulationen in den Zulassungsstudien
(15.000-20.000 pro Studienarm) wird ein uner-
wilnschtes Ereignis, das mit einer Hiufigkeit von
grofer als 1:1.000 auftritt, mit einer tiber 95 %-igen
Wahrscheinlichkeit erkannt. Die Erfassung von sel-
teneren Nebenwirkungen, verzégert auftretenden
Komplikationen und von Langzeiteffekten ist nur in


https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/Daten/Impfquoten-Tab.html
https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/Daten/Impfquoten-Tab.html
https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/Daten/Impfquoten-Tab.html
https://impfdashboard.de/
https://impfdashboard.de/
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pharmakoepidemiologischen Studien nach der Zu-
lassung der Impfstoffe moglich.

Fiir Impfstoffe besteht in Deutschland neben der
Meldeverpflichtung des Zulassungsinhabers oder
pharmazeutischen Unternehmers nach dem Arz-
neimittelgesetz (§ 63 b AMG) und der standesrecht-
lichen Verpflichtung von Arztlnnen zur Meldung
von Nebenwirkungen eine gesetzliche Meldever-
pflichtung iiber Verdachtsfille von Impfkomplika-
tionen nach dem Infektionsschutzgesetz (IfSG).?*
Die Arzteschaft ist nach IfSG verpflichtet, den Ver-
dacht auf eine Impfkomplikation (d. h. eine tiber das
tibliche Ausmaf einer Impfreaktion hinausgehende
Reaktion im zeitlichen Zusammenhang mit einer
Impfung) namentlich an das Gesundheitsamt zu
berichten. Das Gesundheitsamt leitet die Meldung
pseudonymisiert der zustindigen Landesbehérde
und dem PEI weiter.

Im Rahmen des vom PEI etablierten real-time Moni-
toring von Nebenwirkungen bzw. Impfkomplika-
tionen werden observed versus expected-Analysen zur
zeitnahen Signalerkennung durchgefithrt. Dabei
wird auf Hintergrundinzidenzen von méglichen
Krankheitsereignissen zuriickgegriffen, die in ei-
nem bestimmten Zeitintervall rein zufillig nach
Impfung aufireten und dann filschlicherweise mit
der Impfung in Verbindung gebracht werden kon-
nen. Falls Krankheitsereignisse nach einer Impfung
hiufiger auftreten als erwartet, miissen weiterfiih-
rende Untersuchungen oder gezielte Studien durch-
gefithrt werden. Da es sich bei diesem System um
ein passives Meldesystem handelt und potentiell un-
erwiinschte Effekte wie ,vaccine associated enhanced
respiratory disease“ (VAERD) oder antikorpervermit-
telte Infektionsverstirkung (antibody dependent
enhancement; ADE) in diesem nicht erfasst werden
kénnen, sind eine intensivierte Surveillance und er-
ginzende Studien erforderlich. Einen Uberblick
iiber die geplanten Aktivititen des PEI zur Uberwa-
chung der Impfstoff-Sicherheit im Kontext der Ein-
fithrung der COVID-19-Impfstoffe gibt die Nationale
Impfstrategie.?® Unter anderem hat das PEI eine
Smartphone App entwickelt, iiber die geimpfte Per-
sonen prospektiv tiber ein Jahr unerwiinschte Ereig-
nisse elektronisch melden kénnen. Die breite Be-
werbung dieser App und die Notwendigkeit zusitz-
liche Analysen (z.B. von Krankenkassen-Daten)

werden von der STIKO im Kontext der Einfithrung
der neuen COVID-19-Impfstoffe dringend ange-
mahnt. Nur durch zusitzliche Analysen und Daten-
erhebungen kénnen seltene oder nicht in den Zu-
lassungsstudien erhobene unerwiinschte Ereignisse
erkannt und ein schnelles Handeln der Zulassungs-
behérden und der STIKO erméglicht werden. Das
PEI publiziert regelmifiige Berichte zur Sicherheit
der COVID-19-Impfstoffe unter folgendem Link:

Auch bestimmte Aspekte der Wirksamkeit (insb.
Schutzdauer, Schutz vor schwerer COVID-19-
Erkrankung, Effekt auf Transmission) konnten und
kénnen in den Zulassungsstudien aufgrund der be-
schrinkten Laufzeit, der limitierten Gréf3e der Stu-
dienpopulation und aufgrund der Studiendesigns
nicht zufriedenstellend geklirt werden. Wie bei an-
deren Impfstoffen auch, sollten zur Evaluation der
COVID-19-Impfeftektivitit im Rahmen der breiten
Anwendung qualitativ hochwertige Beobachtungs-
studien durchgefiihrt werden. Beobachtungsstudien
dienen nicht nur der Untersuchung von wichtigen,
noch nicht ausreichend in den Zulassungsstudien
geklirten Aspekten der Impfstoffe, sondern auch
der Bestitigung der Wirksambkeit der Impfung bei
der Anwendung in der Bevélkerung unter realen
Lebensbedingungen bzw. in heterogenen Populati-
onen oder in besonderen Risikogruppen. Verschie-
dene epidemiologische Studiendesigns (z.B. Fall-
Kontrollstudien, Kohortenstudien) sollten in unter-
schiedlichen Populationen und Settings (z. B. Kran-
kenhaus oder Altenheime) unter Berticksichtigung
von Leitlinien fiir gute epidemiologische Praxis zur
Anwendung kommen.

Das Meldeformular des PEI findet sich online


https://www.pei.de/DE/newsroom/dossier/coronavirus/arzneimittelsicherheit.html
https://www.pei.de/DE/newsroom/dossier/coronavirus/arzneimittelsicherheit.html
https://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit/pharmakovigilanz/meldeformulare-online-meldung/meldeformulare-online-meldung-node.html
https://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit/pharmakovigilanz/meldeformulare-online-meldung/meldeformulare-online-meldung-node.html
https://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit/pharmakovigilanz/meldeformulare-online-meldung/meldeformulare-online-meldung-node.html
https://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit/pharmakovigilanz/meldeformulare-online-meldung/meldeformulare-online-meldung-node.html
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