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Mitteilung der Standigen Impfkommission am Robert Koch-Institut

Beschluss der STIKO zur 1. Aktualisierung der COVID-19-
Impfempfehlung und die dazugehérige wissenschaftliche

Begriindung

STIKO-Empfehlung zur COVID-19-Impfung

Aktualisierung am 8. Januar 2021

Die STIKO empfiehlt die Impfung gegen COVID-19.
Fiir die Impfung soll einer der beiden zugelassenen
mRNA-Impfstoffe verwendet werden. Eine begonne-
ne Impfserie soll mit demselben Produkt abge-
schlossen werden. Die beiden mRNA-Impfstoffe
(Comirnaty von BioNTech/Pfizer, COVID-19-Impf-
stoff von Moderna) werden hinsichtlich Sicherheit
und Wirksamkeit als gleichwertig beurteilt.

Aufgrund begrenzter Impfstoftverfiigbarkeit soll die
Impfung zunichst nur Personengruppen angebo-
ten werden, die ein besonders hohes Risiko fiir
schwere oder todliche Verldufe einer COVID-19-Er-
krankung haben oder die beruflich entweder beson-
ders exponiert sind oder engen Kontakt zu vulner-
ablen Personengruppen haben.

Da in Bezug auf die Hohe des Risikos und die ange-
strebten Impfziele Unterschiede bestehen, emp-
fiehlt die STIKO ein stufenweises Vorgehen (Priori-
sierungsempfehlung). In der 1. Stufe sollen folgen-
de Personengruppen geimpft werden:

» BewohnerInnen von Senioren- und Altenpfle-
geheimen

» Personen im Alter von =80 Jahren

P> Personal mit besonders hohem Expositions-
risiko in medizinischen Einrichtungen (z.B. in
Notaufnahmen, in der medizinischen Betreu-
ung von COVID-19-PatientInnen)

P Personal in medizinischen Einrichtungen mit
engem Kontakt zu vulnerablen Gruppen (z.B. in
der Onkologie oder Transplantationsmedizin)

» Pflegepersonal in der ambulanten und stationi-
ren Altenpflege

» Andere Titige in Senioren- und Altenpflege-
heimen mit Kontakt zu den BewohnerInnen

Innerhalb der Stufe 1 sind die = 8o-Jihrigen und die
BewohnerInnen von Altenpflegeheimen besonders
gefihrdet und sollten, trotz schwerer Erreichbarkeit,
zu Beginn der Impfaktionen geimpft werden.

Bei zunehmender, aber weiterhin limitierter Impf-
stoftverfiigbarkeit sollen Personengruppen der
2. Stufe geimpft werden, gefolgt von den Menschen
in der jeweils nachfolgenden Stufe. Zu welchem
Zeitpunkt von einer Stufe zur nichsten gewechselt
werden kann, soll lokal entschieden werden und
richtet sich nach der Verfiigbarkeit der Impfstoffe.
Neue Erkenntnisse zu den Risiken fiir schwere Er-
krankungen werden fortlaufend weiter bewertet und
die Risikogruppen ggf. entsprechend angepasst.

Diese STIKO-Empfehlung setzt sich aus der allge-
meinen Impfempfehlung und einer Empfehlung
zur Priorisierung zusammen. Die Priorisierungs-
empfehlung hat nur solange Giiltigkeit, bis genii-
gend Impfstoff verfiigbar ist. Mittelfristig ist es das
Ziel, allen Menschen einen gleichberechtigten Zu-
gang zu einer Impfung gegen COVID-19 anbieten
zu konnen.

Fir die Impfung gegen COVID-19 sind aktuell in
Europa zwei mRNA-Impfstoffe zugelassen
(BNT162b2/Comirnaty der Firma BioNTech/Pfizer
und mRNA-1273/COVID-19-Impfstoff Moderna der
Firma Moderna). Fiir eine vollstindige Impfserie
sind bei diesen Impfstoffen zwei intramuskulir
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(i.m.) zu applizierende Impfstoffdosen in einem
Mindestabstand von 21 (BNT162b2) bzw. 28 (mRNA-
1273) Tagen notwendig.

Sobald weitere Impfstoffe zugelassen und verfiigbar
sind oder neue relevante Erkenntnisse mit Einfluss
auf diese Empfehlung bekannt werden, wird die
STIKO ihre COVID-19-Impfempfehlung aktualisie-

Stufe | Personengruppen

3 > Personen im Alter von =70—74 Jahren

> Personen nach Organtransplantation

> Personen mit Vorerkrankungen mit hohem Risiko**

> Bewohnerlnnen und Titige in Gemeinschafts-
unterkiinften

> Enge Kontaktpersonen von Schwangeren

> Enge Kontaktpersonen bzw. Pflegende von Personen
mit hohem Risiko

> Personal mit moderatem Expositionsrisiko in medizini-
schen 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 moderat erhéhtem
Risiko** und deren engste Kontaktpersonen

> Personal mit niedrigem Expositionsrisiko in medizini-
schen Einrichtungen®

> Lehrerlnnen

> Erzieherlnnen

> Personen mit prekdren Arbeits- und/oder Lebens-
bedingungen

5 > Personen im Alter von =60—64 Jahren

> Personal in Schliisselpositionen der Landes- und
Bundesregierungen

> Beschiftigte im Einzelhandel

> Beschiftigte zur Aufrechterhaltung der éffentlichen
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 Einrichtun-
gen* und der Personen mit Vorerkrankungen** wird auf die

ren und ggf. Indikationsgruppen anpassen. Die
Publikation jeder Aktualisierung erfolgt im Epide-
miologischen Bulletin (Epid Bull) und wird auf der
RKI-Webpage bekannt gegeben.

Hinweise zur praktischen Umsetzung:

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

» Beider Priorisierung innerhalb der COVID-19-
Impfempfehlung der STIKO kénnen nicht alle
Krankheitsbilder oder Impfindikationen be-
riicksichtigt werden. Deshalb sind Einzelfall-
entscheidungen moglich. Es obliegt den fiir die
Impfung Verantwortlichen, Personen, die
nicht explizit genannt sind, in die jeweilige Pri-
orisierungskategorie einzuordnen. Dies betrifft
z.B. Personen mit seltenen, schweren Vorer-
krankungen, fir die bisher zwar keine ausrei-
chende wissenschaftliche Evidenz bzgl. des
Verlaufes einer COVID-19-Erkrankung vor-
liegt, fiir die aber ein erhohtes Risiko ange-
nommen werden kann.

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

P Beider Impfung sind die Anwendungshinweise
in den Fachinformationen des jeweiligen Impf-
stoffs zu beachten.

P> Eine begonnene Impfserie muss nach aktuel-
lem Kenntnisstand mit dem gleichen Produkt
abgeschlossen werden, auch wenn zwischen-
zeitlich andere Impfstoffe zugelassen wurden.
Die Gabe der 2. Impfstoffdosis soll innerhalb
des durch die Zulassungsstudien abgedeckten
Zeitraumes (derzeit 42 Tage) erfolgen. Sollte
der empfohlene Abstand zwischen der
1. und 2. Impfstoftdosis iiberschritten worden
sein, kann die Impfserie jedoch fortgesetzt wer-
den und muss nicht neu begonnen werden.

P> Zur Frage, wann Personen mit nachgewiesener-
maflen durchgemachter SARS-CoV-2-Infektion
eine Impfung angeboten werden sollte, kann die
STIKO auf Basis der aktuell vorliegenden
Evidenz noch keine endgiiltige Aussage ma-
chen. Nach iberwiegender Expertlnnenmei-
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nung sollten Personen, die eine labordiagnostisch
gesicherte Infektion mit SARS-CoV-2 durchge-
macht haben, zunichst nicht geimpft werden.
Nach den bisher vorliegenden Daten gibt es
keinen Hinweis darauf, dass die Impfung nach
bereits unbemerkt durchgemachter SARS-
CoV-2-Infektion eine Gefihrdung darstellt.
Entsprechend besteht keine Notwendigkeit, vor
Verabreichung einer COVID-19-Impfung das
Vorliegen einer akuten asymptomatischen oder
unerkannt durchgemachten SARS-CoV-2-
Infektion labordiagnostisch auszuschliefRen.
Wird nach Verabreichung der 1. Impfstoffdosis
eine SARS-CoV-2-Infektion labordiagnostisch
gesichert (positive PCR), soll die 2. Impfstoftdo-
sis vorerst nicht gegeben werden.

Zu anderen planbaren Impfungen soll ein Min-
destabstand von 14 Tagen vor Beginn und nach
Ende der Impfserie eingehalten werden
(Notfallimpfungen sind davon ausgenommen).
Im Allgemeinen wird eine Nachbeobachtungs-
zeit nach der COVID-19-Impfung von mindes-
tens 15 Minuten empfohlen. Lingere Nachbeob-
achtungszeiten von bis zu 30 Minuten sollten
vorsichtshalber bei bestimmten Risikoperso-
nen eingehalten werden, z. B. bei Personen mit
Gerinnungshemmung, stirkeren oder anaphy-
laktischen Reaktionen auf Impfungen in der
Anamnese. Mafdgeblich fiir diese Entscheidun-
gen sind die Angaben der Person selbst sowie
der irztliche Eindruck des Gesundheits-
zustands.

Die Impfung ist strikt intramuskulir (i. m.)
und keinesfalls intradermal, subkutan oder
intravaskulir zu verabreichen. Bei Patient-
Innen unter Antikoagulation soll die Impfung
ebenfalls i. m. mit einer sehr feinen Injektions-
kaniile und einer anschlieRenden festen Kom-
primierung der Einstichstelle tiber mindestens
2 Minuten erfolgen.

Zur Anwendung der mRNA-Impfstoffe in der
Schwangerschaft und Stillzeit liegen aktuell kei-
ne Daten vor. Die STIKO empfiehlt die generelle
Impfung in der Schwangerschaft derzeit nicht.
Eine akzidentelle Impfung in der Schwanger-
schaft ist jedoch keine Indikation fiir einen
Schwangerschaftsabbruch. Schwangeren mit
Vorerkrankungen und einem daraus resultieren-
den hohen Risiko fiir eine schwere COVID-19-

Erkrankung kann in Einzelfillen nach Nut-
zen-Risiko-Abwigung und nach ausfiihrlicher
Aufklirung eine Impfung angeboten werden.
Die STIKO hilt es fiir unwahrscheinlich, dass
eine Impfung der Mutter wihrend der Stillzeit
ein Risiko fur den Sdugling darstellt.

Es ist aktuell nicht bekannt, ob man nach
SARS-CoV-2-Exposition durch eine postexpositi-
onelle Impfung den Verlauf der Infektion giins-
tig beeinflussen oder die Erkrankung noch ver-
hindern kann.

Die bisher vorliegenden Daten erlauben nicht,
die Wirksamkeit der COVID-19-mRNA-Impf-
stoffe hinsichtlich einer Verhinderung oder Re-
duktion der Transmission abschlieflend zu be-
werten. Bis zum Vorliegen von Daten zum
Schutz der Impfung vor Transmission miissen
deshalb auch nach Impfung die allgemein emp-
fohlenen Schutzmafinahmen weiterhin einge-
halten werden.

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 Inhaltsstoff der jeweiligen Vak-
zine (z. B. PEG) vorliegt. Zur weiteren Informa-
tion wird auf die ,Empfehlung zur Corona-
impfung fuir Allergikerinnen und Allergiker*
des Paul-Ehrlich-Instituts (PEI) verwiesen:

Fir die Meldungen von tiber das iibliche Mafd
hinausgehenden Impfreaktionen und -kompli-
kationen soll das etablierte Verfahren verwendet
werden (siehe Kapitel 4.9 ,Impfkomplikationen
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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 prd- und asymptomatischen Phase begiins-
tigen dessen Ausbreitung. In Deutschland sind bis
Anfang Januar tiber 1,7 Millionen Menschen an
COVID-19 erkrankt und mehr als 35.000 Menschen
daran 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 verdffentlicht.!

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

» Schutz von Personen mit besonders hohem
arbeitsbedingten SARS-CoV-2-Expositionsri-
siko (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 Ausbruchs-
potenzial

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 Impfstoffidosen
moglichst viel gesundheitlichen Schaden durch die
COVID-19-Pandemie abzuwenden. Dieses Ziel ist
aufgrund der Datenlage zu den zur Zulassung anste-
henden Impfstoffen erreichbar. Das zweite Ziel ist
im Hinblick auf die Vermeidung von Erkrankungen
entsprechend auch erreichbar. Die Unterbrechung
oder Verminderung der Transmission im Ziel drei
ist auf der Basis der verfiigbaren Daten zur Wirkung
der Impfstoffe derzeit nicht sicher beurteilbar. Er-
gebnisse aus Tiermodellen (sog. Challenge-Studien)
und Beobachtungen in einer ersten Phase 3-Studie
mit einem COVID-19 Vektorimpfstoff lassen vermu-
ten, dass die Impfstoffe auch die Transmission redu-
zieren werden.”® Fur die mRNA-Impfstoffe liegen
hierzu bislang bei Menschen keine Daten vor. Die
Wirksambkeit anderer Impfstoffe auf die Verhinde-

rung der Virustransmission durch Geimpfte lsst
mit Berechtigung vermuten, dass auch durch die
COVID-19-Impfstoffe die Transmission von SARS-
CoV-2 in der Bevolkerung reduziert wird.

Um die Dynamik der Ausbreitung von SARS-CoV-2
deutlich abzuschwichen, muss ein Grofiteil der
Bevolkerung eine Immunitit gegen das Virus ent-
wickeln. Effektive und sichere Impfstoffe konnen
einen entscheidenden Beitrag bei der Bekimpfung
der Pandemie leisten und werden es ermdglichen,
Kontaktbeschrinkungen mittelfristig zu lockern.

Aktuell sind in Europa zwei mRNA-Impfstoffe
((BNT162b2/Comirnaty (BioNTech/Pfizer); mRNA-
1273/COVID-19-Impfstoff Moderna (Moderna)) zu-
gelassen. In den beiden Zulassungsstudien*® wurde
fur diese eine Wirksamkeit gegen laborbestitigte
COVID-19-Erkrankung von etwa 95 % ermittelt. Fiir
beide Impfstoffe sind zwei i. m. Dosen erforderlich,
die in einem Mindestabstand von 21 (BNT162b2)
bzw. 28 (mRNA-1273) Tagen verabreicht werden sol-
len. Die Gabe der 2. Impfstoffdosis soll innerhalb
des durch die Zulassungsstudien abgedeckten Zeit-
raumes (derzeit 42 Tage) erfolgen. Die hiufigste lo-
kale Reaktion waren Schmerzen an der Einstichstel-
le (Impfung: 83 bzw. 88 %; Placebo: 14 bzw. 17 %).
Unter den systemischen Reaktionen waren Abge-
schlagenheit (Impfung: 47 bzw. 65%; Placebo:
23 bzw. 33 %) sowie Kopfschmerzen (42 bzw. 59 %
vs. 23 bzw. 34 %) die hiufigsten Ereignisse. In den
Zulassungsstudien beider mRNA-Impfstoffe wur-
den wenige transiente Fazialisparesen beobachtet,
deren Zusammenhang mit der COVID-19-Impfung
nicht ausgeschlossen werden konnte. Wie bei ande-
ren neuen Impfstoffen auch, konnen durch Zulas-
sungsstudien selten auftretende Nebenwirkungen
nicht ausgeschlossen werden.

Mittelfristig ist es das Ziel, allen Menschen einen
gleichberechtigten Zugang zu einer Impfung ge-
gen COVID-19 anbieten zu konnen. Da initial der
COVID-19-Impfstoff nur in sehr begrenzten Mengen
zur Verfiigung stehen wird, sollte dieser 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
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einer mathematischen Modellierung empfiehlt die
STIKO zunichst die stufenweise Impfung von Per-
sonengruppen, um bei begrenzten Impfstoffres-
sourcen diesen mit dem besten Effekt und gerecht
zu verteilen. Innerhalb einer Stufe sind die dort
aufgefithrten Personengruppen gleich priorisiert,
so dass empfohlen ist, unter Beriicksichtigung der
lokalen Gegebenheit mit den Impfungen parallel
zu beginnen. Dabei ist es wichtig, dass unbedingt
die Personen erreicht werden, die das hochste Risi-
ko haben, an COVID-19 schwer zu erkranken oder
zu versterben.

Der alles entscheidende Risikofaktor fiir eine schwe-
re COVID-19-Erkrankung ist das zunehmende Alter
> 60 Jahre. Modellierungsergebnisse belegen, dass
die grofdtmogliche Verhinderung von schweren Er-
krankungsfillen und Tod erzielt werden kann, wenn
die Impfung zuerst Menschen im Alter = 8o Jahren
angeboten wird. Zudem trat ein grofler Anteil an
Todesfillen und Ausbriichen unter BewohnerInnen
von Senioren- und Altenpflegeheimen auf. Durch
eine zielgerichtete Impfung dieser beiden Perso-
nengruppen werden auch die meisten Hospitalisie-
rungen verhindert und es wird die grofite Anzahl an
Lebensjahren gewonnen. Personen mit bestimmten
Vorerkrankungen haben ebenfalls ein erhéhtes Ri-
siko, schwer an COVID-19 zu erkranken. Die Risi-
koerhshung ist allerdings je nach Vorerkrankung
sehr unterschiedlich und meist deutlich geringer als
die altersbedingte Risikoerh6hung. Personen mit
Vorerkrankungen sind aufgrund ihres Risikos un-
terschiedlichen Priorisierungsstufen zugeordnet
(Stufe 2, 3 und 4). Die Auswertung der Literatur zu
Vorerkrankungen wird fortlaufend aktualisiert und
die Empfehlung bzw. die Zugehorigkeit zu be-
stimmten Stufen ggf. angepasst.

Gleichzeitig empfiehlt die STIKO die Impfung
dem Personal in medizinischen Einrichtungen
und in der Altenpflege, die ein besonders hohes
Expositionsrisiko haben. Ein indirekter Schutz von
besonders gefihrdeten Menschen wird erwartet,
wenn die Transmission auf diese vulnerablen
Gruppen verhiitet wird und Personal in der ambu-
lanten und stationiren Altenpflege und z. B. in der
Onkologie einen Impfschutz hat. In Abhingigkeit
von der Impfstoftfverfiigbarkeit soll die Impfung
auf weitere Stufen mit Personengruppen mit ge-

ringerem Risiko und systemrelevante Personen
ausgeweitet werden.

Unter der Berticksichtigung der Impfquoten, der
Erhebungen zur Impfakzeptanz sowie der Studien
zur Impfeftektivitit und -sicherheit wird die STIKO
die Empfehlung regelmiflig evaluieren. Sie wird die
wissenschaftliche Evidenz zum Infektions- und Er-
krankungsrisiko und den Impfstoffen — sowohl den
bereits zur Anwendung kommenden, aber auch den
kurz vor Zulassung stehenden — fortlaufend priifen
und ihre Empfehlung gegebenenfalls anpassen.

Vorbemerkung

Die ,coronavirus disease 2019“ (COVID-19)-Pandemie
stellt die Gesellschaft vor besondere Heraus-
forderungen. Um die Ubertragung von ,severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2“ (SARS-CoV-2) zu
reduzieren und die Pandemie einzugrenzen bzw. zu
beenden, muss ein Grofteil der Bevilkerung eine
Immunitit gegen das Virus erwerben. Bisher hat
nur ein geringer Anteil der Bevdlkerung eine
SARS-CoV-2-Infektion durchgemacht. Im August
2020 lag die Seroprivalenz von spezifischen
SARS-CoV-2-Antikérpern in einer Bevolkerungs-
stichprobe (30.000 BlutspenderInnen) in Deutsch-
land bei 1,25 %.° Bisher ist nicht geklirt, wie lange
ein Schutz nach Infektion besteht. Durch den Ein-
satz sicherer und effektiver Impfstoffe sollen Einzel-
ne und die Bevélkerung vor einer SARS-CoV-2-
Infektion und/oder einer COVID-19-Erkrankung
geschiitzt werden. Durch Impfung soll eine relevan-
te Bevolkerungsimmunitit ausgebildet und somit
die weitere Ausbreitung des Virus verhindert oder
zumindest begrenzt werden. Die Zulassung des ers-
ten COVID-19-Impfstoffs (BNT162b2/Comirnaty;
BioNTech/Pfizer) erfolgte am 21. Dezember 2020,
die Zulassung eines weiteren Impfstoffs erfolgte am
6.Januar 2021 (mRNA-1273; COVID-19-Impfstoff
Moderna/Moderna). Bei beiden Impfstoffen han-
delt es sich um mRNA-Impfstoffe. Trotz aller Bemii-
hungen die Impfstoffproduktion voranzutreiben,
werden zu Beginn nicht ausreichend Impfstoftdo-
sen verfiigbar sein, um allen impfbereiten Men-
schen eine Impfung anzubieten. In Deutschland
hat die Stindige Impfkommission (STIKO) auch
wihrend einer Pandemie die Aufgabe, Impfempfeh-
lungen fiir die Bevélkerung zu geben, sofern min-
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destens ein Impfstoft zugelassen ist. Bei Impfstoft-
knappheit muss entschieden werden, welchen Per-
sonen oder Personengruppen vorrangig die Imp-
fung angeboten werden soll. Unter Berticksichtigung
der medizinisch-epidemiologischen Erkenntnisse
zur COVID-19-Pandemie und ethischer Grundsitze

einzelnen Impfziele wurden unter Berticksich-
tigung des Erkrankungs-, Sterblichkeits- und Infek-
tionsrisikos Personengruppen identifiziert, die prio-
ritdr durch Impfung geschiitzt werden sollten. Die
Personengruppen sind unter Berticksichtigung die-

Diverse COVID-19-Impfstoffe befinden sich aktuell
noch in der Entwicklung, von denen einige im Lau-
fe des kommenden Jahres moglicherweise zugelas-
sen werden. Daten aus Zulassungsstudien sowie
aus der Impfstoffiiberwachung nach der Zulassung
werden sukzessive verffentlicht 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
guideline fortlaufend aktualisiert werden. Aktualisie-
rungen von STIKO-Empfehlungen werden entspre-
chend der STIKO-Geschiftsordnung in ein Stel-
lungnahmeverfahren gegeben.

1. Hintergrund

Im Dezember 2019 wurde erstmals {iber 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, erstimals aus dem Rachen-
abstrich eines Patienten isoliert werden.? Das Virus
erhielt den Namen ,Schweres Akutes Respirato-
risches Syndrom Coronavirus 2 (Severe Acute
Respiratory 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 labor-
diagnostisch bestitigt worden und aus 18 weiteren
Lindern wurde iiber das Auftreten von SARS-CoV-2-
Infektionen berichtet. Daraufhin erklirte die Weltge-

sundheitsorganisation (WHO) COVID-19 am 30. Ja-
nuar 2020 zu einer Gesundheitlichen Notlage Inter-
nationaler Tragweite (Public Health Emergency of In-
ternational Concern, PHEIC).® Am 1. Mirz 2020
erklirte die WHO COVID-19 zur Pandemie. Zu die-
sem Zeitpunkt hatte sich SARS-CoV-2 bereits auf
iiber 114 Linder ausgebreitet, mit {iber n8.000 besti-
tigten COVID-19-Fillen und mehr als 4.291 Todesfil-
len." Bis zum 3. Januar 2021 wurden weltweit 83 Mio.
COVID-19-Fille und 1,8 Mio. Todesfille an die WHO
29. Dezember 2020 wird an mehr als 230 Impfstoft-
kandidaten geforscht; 6o Kandidaten befinden sich
in der klinischen und 172 in der priklinischen
Evaluation.™

2. Offentliches Interesse

Die bisher ergriffenen Infektionsschutzmafinah-
men zur Bekdmpfung der Pandemie wirken sich in
fast allen Lebensbereichen einschneidend auf die
Bevolkerung aus, v.a. in den Bereichen des Gesund-
heitswesens, des sozialen Lebens und der Wirt-
schaft. Im Mittelpunkt der Bemithungen steht der
Schutz von Personengruppen mit einem besonders
hohen Risiko fiir einen schweren und ggf. tédlichen
Verlauf von COVID-19. Effektive und sichere Imp-
fungen stellen einen wichtigen Baustein zum
Schutz der Bevolkerung und zur Eindimmung der
Pandemie dar und kénnen dazu beitragen, die Not-
wendigkeit von Kontaktbeschrinkungen mittelfris-
tig zu reduzieren. Das 6ffentliche Interesse an einer
COVID-19-Impfempfehlung wird daher als sehr
hoch eingeschitzt.

3. SARS-CoV-2-Erreger und -Ubertragung

Coronaviren sind 8o bis 140 nm grofie, behiillte ein-
zelstringige RNA-Viren, die beim Menschen und
anderen Siugetieren (z.B. Hunde, Katzen, Drome-
daren, Fledertiere) sowie bei Végeln vorkommen.""
SARS-CoV-2 istneben SARS-CoV und MERS-(Midd-
le East Respiratory Syndrome-)CoV das dritte zoono-
tische Coronavirus, bei dem im 21. Jahrhundert erst-
malig eine Ubertragung vom Tier auf den Men-
schen nachgewiesen wurde mit der Folge lebensbe-
drohlicher Erkrankungen. Im Gegensatz zu
SARS-CoV und MERS-CoV kam es bei SARS-CoV-2
zu einer sehr raschen und globalen Ausbreitung.®™


http://www.ethikrat.org/fileadmin/Publikationen/Ad-hoc-Empfehlungen/deutsch/gemeinsames-positionspapier-stiko-der-leopoldina-impfstoffpriorisierung.pdf
http://www.ethikrat.org/fileadmin/Publikationen/Ad-hoc-Empfehlungen/deutsch/gemeinsames-positionspapier-stiko-der-leopoldina-impfstoffpriorisierung.pdf
http://covid19.who.int/
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Die Massenverbreitung erfolgt durch die Ubertra-
gung von Mensch zu Mensch via Trépfcheninfekti-
on und tiber Aerosole. Die Infektion mit SARS-
CoV-2 erfolgt tiber die Aufnahme virushaltiger Par-
tikel, die beim Atmen, Husten, Sprechen, Singen
und Niesen einer infizierten Person entstehen.
Menschen geben v. a. beim Husten und Niesen
Speicheltrépfchen ab,' die sich in einem Abstand
von etwa 1—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-
ti6s.2*?* 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 abschlieffend geklirt.*-*' Bei jedem Einzelfall
einer infizierten Person gibt es zahlreiche Faktoren,
die auf die Transmission Einfluss haben, z. B. Hohe
der Infektionsdosis und Viruslast, Gréf3e der Parti-
kel, Temperatur, Luftfeuchtigkeit, Umgebung,
Raumluftwechselrate und das Tragen einer
Mund-Nase-Bedeckung.’? Ubertragungen im
Aufenbereich kommen insgesamt selten vor.>* Bei
Wahrung des Mindestabstandes sorgt die Luftbewe-
gung im Freien fiir eine sehr geringe Ubertragungs-
wahrscheinlichkeit. Im Vergleich zu einer Trans-
mission in geschlossenen Riumen schitzt eine im
Preprint erschienene japanische 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
gewisse Zeit lang infektios bleiben kénnen.?3¢ Im
Vergleich 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.*=#

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

Fir die Basisreproduktionszahl (R,) 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, regelmifiigem 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 Syndro-
me)-Virus kann SARS-CoV-2 bereits durch infizier-
te, aber (noch) asymptomatische Personen iibertra-
gen werden.’*#*° Dies erschwert die Eindimmung
einer Pandemie wesentlich. Umso bedeutender ist
bei COVID-19 der Schutz der Bevolkerung durch
eine priventive Impfung.

4. COVID-19 Krankheitsbild

COVID-19 ist primdr 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 unterschied-
lich ausgeprigt, aber kennzeichnend sind Fieber,
Schnupfen, trockener anhaltender Husten, Atem-
not, Miidigkeit sowie eine Stérung des Geruchs-
und/oder Geschmackssinns bis hin zur voriiberge-
henden Anosmie. Es konnen eine Vielzahl weiterer
Symptome und klinischer Zeichen vorkommen, wie
z.B. Hals- und Kopfschmerzen, Glieder- und Mus-
kelschmerzen, Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust,
Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen, Diarrho,
Konjunktivitis oder Angina pectoris.*'-*
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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 kénnen.** Auch andere Organmanifesta-
tionen sind mdglich — am Herzen® und am Gefif2-
system,*® 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 Verldufe seltener®® und asymptomati-
sche SARS-CoV-2-Infektionen hiufiger. Insgesamt
gibt es unterschiedliche Angaben {iber 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 %.°" Mittels serologischer Unter-
suchungen, die im Anschluss an den COVID-19-
Ausbruch in Heinsberg durchgefiihrt wurden, wur-
de ein Anteil von 22 % asymptomatischer Infektio-
nen bestimmt.®? Ein systematischer Review ergab
eine Rate von asymptomatischen Infektionen von
bis zu 45%.% Die Analyse von 44.415 COVID-19-
PatientInnen in Wuhan/China ergab bei 8% der
PatientInnen einen milden, bei 14 % einen schwe-
ren und bei 5% der PatientInnen einen intensiv-
pflichtigen Verlauf.* Nehmen die respiratorischen
Symptome an Schwere zu, fithrt die Hypoxie, ein-
hergehend mit einer ausgeprigten Luftnot, zur sta-
tioniren Aufnahme. Besonders betroffen sind iltere
Personen > 60 Jahre und Personen mit Vorerkran-
kungen.® Das durchschnittliche Alter der diagnos-
tizierten COVID-19-PatientInnen wird durch die
Testhiufigkeit in unterschiedlichen Gruppen beein-
flusst. Zu Beginn der Pandemie war das Durch-
schnittsalter der erkrankten PatientInnen hoher, da
vor allem symptomatische PatientInnen getestet
wurden. Im Zeitraum von Mérz/April 2020 bis
Juni/Juli 2020 hat sich das mediane Alter der diag-
nostizierten SARS-CoV-2-Infizierten signifikant re-
duziert und ist von 40,8 Jahren (Interquartilsab-
stand [IQR]: 29,0—54,1) auf 35,8 Jahre (IQR: 24,0—
50,2) in den USA zuriickgegangen.® In einer Meta-
analyse, in die Daten aus 34 geografischen Regionen
einflossen, wurde die altersspezifische Fallsterblich-

keitsrate berechnet. Der Zusammenhang 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 Jahren; 1,4 % im Al-
ter von 65 Jahren; 4,6 % im Alter von 775 Jahren; 15 %
im Alter von &5 Jahren.® In einer weiteren Metana-
lyse wurde das geschlechtsspezifische COVID-19-
Sterberisiko in Europa ermittelt. Daten von 23 Lin-
dern, die die Zahl von COVID-19-Fillen und -Todes-
fillen nach Geschlecht berichteten, wurden gepoolt.
Die Stichprobe schloss 484.919 Minner und
605.229 Frauen mit COVID-19 ein. Das Risiko an
COVID-19 zu sterben war bei Mdnnern signifikant
erhoht (RR =1,6; 95% KI 1,53 -1,68).%

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, Gedichtnisstorungen, Schlaf- und Konzentra-
tionsstérungen, eine ausgeprigte Erschépfung und
Midigkeit berichtet.”-” Unter diesen PatientInnen
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 Alters-gepaarten 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-
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traumatischen Belastungsstérungen, Angststorun-
gen oder Depressionen leidet. PatientInnen, die
schon vor der COVID-19-Erkrankung eine psychiat-
rische Erkrankung hatten, berichteten tiber eine
Symptomverschlechterung.”” Die Ursachen der
Langzeitfolgen von COVID-19 sind unklar und hin-
sichtlich der Prognose und méglicher Therapie-
optionen besteht dringender Forschungsbedarf.”

5. Immunitat

Eine SARS-CoV-2-Infektion induziert innerhalb von
zwei Wochen nach Symptombeginn die Bildung
von Antikorpern.’ Neutralisierende Antikorper sind
im Median in der zweiten Woche nach Symptom-
beginn nachweisbar.”-” Bei der Mehrzahl der un-
tersuchten Personen bleiben die Antikérperkonzen-
trationen tiber einen Zeitraum von mindestens fiinf
Monaten relativ stabil. Niedrigere Antikérperkon-
zentrationen und ein schnellerer Riickgang wurden
bei Personen beobachtet, die einen asymptomati-
schen oder sehr milden Verlauf hatten, im Vergleich
zu moderat oder schwer Erkrankten.®® Zur Persis-
tenz von Antikérpern tiber diesen Zeitraum hinaus
lassen sich im Moment noch keine Aussagen tref-
fen. Zusitzlich wurde bei Erkrankten eine T-Zell-
Reaktivitit gegen unterschiedliche SARS-CoV-2-
Proteine festgestellt, die sowohl an der Schutzver-
mittlung als auch an der pulmonalen Immunpatho-
logie sowie der Zytokin-Ausschiittung beteiligt sein
kann ®'-%¢ SARS-CoV-2-spezifische-T-Zellen konnten
auch bei Infizierten nachgewiesen werden, die kei-
ne Antikorpertiter aufwiesen und asymptomatisch
waren.®” Ob spezifische T-Zellen auch bei fehlen-
dem Antikorpernachweis Schutz bieten, ist noch
unklar.

Seltene Fille von Reinfektionen und Zweiterkran-
kungen sind beschrieben, bei denen mittels
Genomsequenzierung nachgewiesen werden konn-
te, dass die Viren, die wihrend der Krankheitsepiso-
den nachgewiesen wurden, unterschiedlich waren,
es sich also nicht um eine protrahierte Virusaus-
scheidung derselben Infektion handelte.®? Re-
infektionen bei endemischen Coronaviren (HCoV)
kommen vor und die HCoV-Immunitit nimmt mit
der Zeit ab.**** Es ist nicht bekannt, ob eine Reinfek-
tion mit einer Transmission einhergehen kann.
Zweiterkrankungen sind nach bisherigem Kenntnis-

stand selten und wurden vor allem im Zusammen-
hang mit Immundefizienz/-suppression beobachtet.

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 kont-
roverse Daten vor.”>® Klinische Daten zu einem (par-
tiellen) Schutz vor COVID-19 durch frither durchge-
machte HCoV-Infektionen wurden bislang nicht er-
hoben. Priexistente SARS-CoV-2-reaktive CD4* Ge-
dichtnis-T-Zellen bei Menschen ohne bisherige
SARS-CoV-2-Exposition, die méglicherweise auf vo-
rangegangene HCoV-Infektionen zuriickzufithren
sind, kénnen sowohl an der Kontrolle als auch an der
Pathologie von COVID-19 beteiligt sein.”*

6. COVID-19-Epidemiologie
in Deutschland

6.1 IfSG-Meldedaten

Die Daten zur COVID-19-Epidemiologie beruhen
auf den Meldedaten, die nach dem Infektions-
schutzgesetz (IfSG) erhoben und an das Robert
Koch-Institut (RKI) tibermittelt werden. Alle labor-
diagnostischen PCR-Nachweise von SARS-CoV-2
werden unabhingig vom Vorhandensein oder der
Ausprigung einer klinischen Symptomatik als
COVID-19-Fille gewertet. Die Infektionsausbrei-
tung 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
08.12.2020 wurden 1.197.709 labordiagnostisch
bestitigte COVID-19-Fille an das RKI iibermittelt,
knapp 82.000 Fille (7,0 %) wurden hospitalisiert,
19.342 Personen (1,6 %) sind verstorben. Dies ent-
spricht einer kumulativen Inzidenz von 1.440
COVID-19-Fillen/100.000 Einwohnern (Einw.). Im
Mirz haben die tiglich tibermittelten Fallzahlen in
Deutschland deutlich zugenommen und die erste
Infektionswelle erreichte ihr Maximum Mitte Mirz
mit knapp 6.000 tiglich iibermittelten Fillen. Um
die Pandemie einzudimmen, wurde Mitte Mirz
2020 auf Basis eines Bund-Lander-Beschlusses ent-
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schieden, eine weitgehende Einschrinkung des
offentlichen Lebens umzusetzen. Der erste ,Lock-
down* fithrte zu einem deutlichen Riickgang der
Infektionsfallzahlen, die sich zwischen Mitte Mai
und Mitte Juli auf einem niedrigen Niveau stabili-
sierten. Seit Anfang September nehmen die Fallzah-
len wieder deutlich zu. Aktuell ereignet sich eine
zweite, weit intensivere Infektionswelle. Ab Anfang
November galt bundesweit ein zweiter ,Teil-Lock-
down*, der ab Mitte Dezember ausgeweitet wurde.
Das bisherige Maximum der zweiten Infektions-
welle wurde in der 3. Novemberwoche mit knapp

Beziiglich der regionalen Verteilung kann man ak-
tuell feststellen, dass sich SARS-CoV-2 flichen-
deckend im Bundesgebiet ausgebreitet hat. Anfang
Januar (Stand: 04.01.2021) wurden aus allen
412 Kreisen COVID-19-Fille gemeldet. Die 7-Tage-
Inzidenz liegt in 292 Kreisen (71%) bei >100 Fillen/
100.000 Einw. und davon in 44 Kreisen bei >250
Fillen/i00.000. Aktuelle Inzidenzwerte der Land-
kreise kénnen dem RKI-Dashboard entnommen

Im Rahmen der ersten SARS-CoV-2-Infektionswelle
wurden die héchsten wochentlichen Inzidenzen bei

Anzahl iibermittelte COVID-19-Fille
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den >8o-Jihrigen mit 81 Fillen/ico.000 Einw.
gemessen. 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 gingen die Infek-
tionszahlen in allen Altersgruppen zuriick. Ab An-
fang Juli nahmen die Fallzahlen leicht zu; blieben
aber, bis auf die erh6hten Werte bei den 15—34-J4h-
rigen bis Mitte September, auf einem stabilen Niveau
mit wochentlich weniger als 20 Fillen/100.000
Einw. Danach setzte eine exponentielle Zunahme in
allen Altersgruppen ein. Die wochentlichen Inzi-
denzen der 47. Meldewoche liegen zwischen 6o/
100.000 bei den 0 —4-Jihrigen und 201/100.000 bei

COVID-19 tritt in allen Altersgruppen auf. In
Deutschland sind Minner und Frauen dhnlich hiu-
fig betroffen. Die hochsten altersspezifischen Inzi-
denzen werden bei den 20-29-Jdhrigen und den
>9go-Jihrigen gemessen und die niedrigsten
Inzidenzen bei Kindern im Alter von <10 Jahren,
Inzidenzen bei den 60-79-Jdhrigen lassen vermu-
ten, dass Personen in dieser Altersgruppe sich be-
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Erkrankungsbeginn, ersatzweise Meldedatum (2020)

Abb. 1| Anzahl der an das RKI tibermittelten COVID-19-Fille nach Erkrankungsbeginn, ersatzweise nach Meldedatum seit dem

01.03.2020 (Stand 08.12.2020)
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Abb. 2 | Ubermittelte COVID-19-Fille/100.000 Einwohner in Deutschland nach Altersgruppen und Meldewoche
(KW 10—47; Stand 08.12.2020)
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Abb. 3 | Ubermittelte COVID-19-Fille/100.000 Einwohner (kumulative Inzidenz) in Deutschland nach Altersgruppen und
Geschlecht (Stand 8.12.2020).
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Klinisches Merkmal Grundgesamtheit Anzahl (%)

Husten 747.900 297.331 (40)

Fieber 747.900 216.187 (29)

Schnupfen 747.900 191.537 (26)
Halsschmerzen 747.900 159.283 (21)
Pneumonie® 747.900 10.436 (1)

Geruchs- oder 603.113 128.825 (21)
Geschmacksverlust™

Tab. 1| COVID-19-relevante oder hiufig genannte Symptome,
bzw. klinische Zeichen (Stand 08.12.2020)

* Aufgrund mangelnder Diagnostik und ggf. unterlassener
Meldungen wird von einer deutlichen zahlenmifigen
Untererfassung ausgegangen.

** Geruchs und Geschmacksverlust werden seit der

17. Kalenderwoche erfasst.

stindiger an die empfohlenen Kontaktbeschrinkun-
gen halten und so Infektionen verhindern kénnen.
In den hoheren Altersgruppen steigt der Anteil an
Menschen, die in Pflegeheimen leben, und hier ist
das Risiko fiir COVID-19-Ausbriiche und damit das
Infektionsrisiko hoch.

Fiir 747.900 (62 %) der iibermittelten Fille liegen
klinische Informationen vor. Hiervon wurde fiir

Anzahl iibermittelter COVID-19-Fille

16% angegeben, dass keine, bzw. keine fiir
COVID-19 bedeutsamen Symptome vorliegen. In
Tabelle 1 werden die Anzahl und Anteile der bei
COVID-19 hiufig genannten Symptome, bzw. klini-
schen Zeichen dargestellt. Seit der 17. Kalenderwo-
che (KW) kann fiir COVID-19-Fille auch Geruchs-
und Geschmacksverlust als Symptom in einer eige-
nen Ubermittlungskategorie angegeben werden.
Von 603.113 Fillen, die neu in dieser Kategorie er-
fasst wurden und Angaben zur Klinik enthalten, ha-
ben 128.825 (21 %) mindestens eines dieser beiden
Symptome angegeben.

Der Anteil stationdr versorgter Fille steigt mit dem
Alter kontinuierlich an; er betrigt bei den 50-59-
Jahrigen 5% und bei den 80 —89-Jihrigen 29 %. Mit
weiter steigendem Alter geht der Anteil stationir
versorgter COVID-19-Fille wieder zuriick, er betrigt
ner (7,1%) werden etwas haufiger hospitalisiert als
Frauen (6,0 %). Der Riickgang des Anteils stationir
behandelter PatientInnen bei den Hochbetagten ist
moglicherweise darauf zurtickzufithren, dass man
aufgrund des hohen Alters eine Krankenhausein-
weisung vermeiden mochte.

Anteil Hospitalisierte

250.000 30%
Hospitalisierung Bl Ja Nein == Anteil Hospitalisierter

- 25%
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Abb. 4 | Relativer Anteil der hospitalisierten COVID-19-Falle in Deutschland nach Altersgruppen (Stand 08.12.2020).
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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+
maénnlich 2 3 15 29 106 427 1.167 2.666 4.573 1.415
weiblich 5 - 9 17 47 168 468 1.381 4.165 2.651
gesamt 7% 3% 24 46 153 595 1.635 4.047 8.738 4.066

Tab. 2 | Ubermittelte COVID-19-Todesfille nach Altersgruppe und Geschlecht (Angaben verfiigbar fiir 19.314 Todesfille

(Stand 08.12.2020)
* Sieben der Fille werden derzeit noch validiert.

Insgesamt wurden bis zum 08.12.2020 19.342
COVID-19-Todesfille an das RKI iibermittelt. Von
den Todesfillen sind 16.851 (87 %) Personen 7o Jah-
re und ilter; das mediane Alter der Verstorbenen
an Todesfillen be1 den = 70-]ahr1gen wird deutlich,
wenn man im Vergleich dazu ihren Anteil von 13 %
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
unter 0,3 %. Die Zahl der Verstorbenen nimmt mit
zunehmendem Alter kontinuierlich zu und steigt
von 1,6 % bei den 60-69-Jihrigen, auf 5,8 % bei

Anzahl iibermittelter COVID-19-Fille

den y0-79-Jahrigen, auf 12,0 % bei den 80-_89-
Jahrigen und 15,6 % bei den =9go-Jihrigen an
Frauen (1,8 % versus 1,5 %). Der Anteil Verstorbener
an allen Fillen ist im Verlauf der Pandemie zuriick-
gegangen. Zu Beginn war der Anteil an Personen,
die ohne COVID-19-spezifische Symptome oder
milde Symptome getestet wurden, aufgrund der
eingeschriankten Testmoglichkeiten gering. Das hat
sich inzwischen geindert, so dass durch das grofle
Testangebot auch Fille entdeckt werden, die zu Be-
ginn der Pandemie nicht diagnostiziert worden wi-
ren. In der deskriptiven Analyse der deutschen
COVID-19-Meldedaten zeigen sich hinsichtlich der
Krankheitsschwere geschlechtsspezifische Unter-

Anteil Verstorbener

18,0%

250.000

Verstorben HH Ja W Nein

e Anteil Verstorbener

- 16,0%

200.000

14,0%

12,0%

150.000

10,0%

8,0%

100.000

50.000

6,0%

10-19 20-29 30-39 40-49

r 40%
I F2,0%
0 - 0,0%

50-59 60-69 70-79 80-89

Abb. 5 | Relativer Anteil der verstorbenen COVID-19-Fille in Deutschland nach Altersgruppen (Stand 08.12.2020)
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schiede. Bei den hospitalisierten COVID-19-Fillen
tiberwog der Anteil der Minner mit 55%. Noch
deutlicher war der Unterschied in Bezug auf Patient-
Innen, die intensivmedizinisch behandelt wurden;
hier betrug der Anteil der Manner 70 %.'®

Ausbruchsgeschehen

Die Epidemiologie von COVID-19 wird aufgrund
der hohen Infektiositit von Ausbriichen in verschie-
denen Situationen bzw. Umfeldern bestimmt. Etwa
ein Viertel der insgesamt gemeldeten COVID-19-
Fille l4sst sich Ausbriichen zuordnen, wobei die An-
gaben zum Umfeld hiufig unvollstindig waren. Bei
ca. 35 % der Ausbriiche handelt es sich um kleinere
Ausbriiche mit 2—4 Fillen. In der ersten Infektions-
welle konnten viele COVID-19-Fille Ausbriichen in
Senioren- und Pflegeheimen, Krankenhiusern und
Fliichtlingsunterkiinften zugeordnet werden. In
den KW 23-32, zwischen den Infektionswellen,
wurde hiufiger der Arbeitsplatz oder der private
Haushalt als wahrscheinliches Infektionsumfeld
angegeben. Zu den Ausbriichen am Arbeitsplatz ge-
héren auch Ausbriiche in fleischverarbeitenden Be-
trieben, die einen groflen Anteil an den Fillen zu
Beginn des Sommers ausmachten. Ab Mitte August
war der grofte Anteil der Fille durch Ausbriiche in
privaten Haushalten verursacht. In den letzten Wo-
chen nimmt die Zahl der Ausbriiche in Alten- und
Pflegeheimen wieder stetig zu.

Fiir weitere detaillierte Informationen und aktuelle
Daten wie z.B. die regionale Verteilung von
COVID-19 und Angaben zu den intensivmedizi-
nisch behandelten COVID-19-PatientInnen wird auf

6.2 Epidemiologische Daten aus anderen
Datenquellen

Die Deutsche Gesellschaft fiir padiatrische Infektiologie
(DGPI) sammelt seit Mitte Mirz 2020 die Daten
hospitalisierter Kinder und Jugendlicher mit
COVID-19 in Deutschland in einem Register mit
dem Ziel, die Epidemiologie und klinischen Charak-
teristika dieser Fille zu untersuchen.”"? In der
Mehrzahl der Fille blieb der Verlauf ohne wesentli-
che Komplikationen.

Die Deutsche Gesellschaft fiir Perinatale Medizin er-
forscht mitder am 03.04.2020 gestarteten CRONOS
Register-Studie Auswirkungen einer Infektion mit
SARS-CoV-2 auf die Gesundheit von Miittern und
ihren Neugeborenen mit den Zielen, eine Grundla-
ge fiir die Beratung infizierter Schwangerer und die
Betreuung der Neugeborenen zu schaffen, die auf
in Deutschland erhobenen Daten beruht und durch
regelmifiige Aktualisierungen auf die Dynamik der
Entwicklung einzugehen.'® Mit Stand vom 5. De-
zember 2020 waren 643 Patientinnen registriert,
von denen 473 bereits entbunden waren; 427 waren
zwischenzeitlich von COVID-19 genesen. 24 (5,1%)
Frauen wurden wegen COVID-19 intensiv-
medizinisch behandelt. Eine Zwischenauswertung
der Daten vom o1.10.2020 zeigte, dass bei der Mehr-
zahl der intensivmedizinisch behandelten Patien-
tinnen keine speziellen Risikofaktoren vorlagen. In
neun der damals 14 registrierten Fille hatte die
SARS-CoV-2-Infektion die Entscheidung zur Been-
digung der Schwangerschaft oder den Geburtsmo-
dus beeinflusst." Die Raten von Frithgeburten und
Kaiserschnittentbindungen lagen im Vergleich zum
bundesdeutschen Durchschnitt vergangener Jahre
leicht hoher, jedoch geringer im Vergleich zu inter-
national publizierten Daten.'®

6.3 Seropravalenzdaten

Erste Ergebnisse (Datenstand vom 19.08.2020) ei-
ner vom RKI iberregional durchgefithrten Seropri-
valenzstudie, in der Seren von 30.000 erwachsenen
BlutspenderInnen untersucht wurden, zeigten
einen Positivenanteil mit spezifischen Antikérpern
gegen SARS-CoV-2 von 1,25 %.° In dieser Zwischen-
analyse war die Seroprivalenz bei Midnnern signifi-
kant hoher als bei Frauen (1,48 bzw. 0,96 %). Eine
Seroprivalenzstudie mit Blutentnahmen zwischen
Ende Mai und Ende Juni 2020 unter 1.538 Schiiler-
Innen der Klassenstufen 8 bis 11 von 13 Schulen in
Sachsen ermittelte einen Positivenanteil von 0,7%.%
In Bayern wurden zwischen Januar und Juli 2020
tiber 11.000 Blutproben von Kindern und Jugend-
lichen auf SARS-CoV-2-Antikorper untersucht. Es
zeigten sich erhebliche regionale Unterschiede, je-
doch keine signifikanten Unterschiede bzgl. Alter
oder Geschlecht. Der Anteil seropositiver Kinder
und Jugendlicher lag fiir den Zeitraum von April bis
Juli im Durchschnitt bei 0,87 %. Die Autoren postu-
lierten, dass die Zahl seropositiver Kinder und Ju-
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gendlicher in Bayern sechsmal héher lige als die
Zahl der gemeldeten SARS-CoV-2-Infektionen mit
PCR-Nachweis fiir diese Altersgruppe im selben
Zeitraum."” Allerdings muss bedacht werden, dass
zum angegeben Zeitraum Tests nur eingeschrankt
verfiigbar waren und dementsprechend Untersu-
chungen mit hoher Wahrscheinlichkeit prioritir bei
Personen mit schweren Symptomen durchgefiithrt
wurden. Kinder und Jugendliche mit leichteren Be-
schwerden hatten moglicherweise nur einge-
schrinkten Zugang zu PCR-Testungen.

7. COVID-19-Impfstoffe

Uberblick iiber die im Zulassungsverfahren
befindlichen Impfstoffe

In diesem Kapitel werden Impfstoffe beschrieben,
fiir die Hersteller Zulassungsdaten bei der European
Medicines Agency (EMA) eingereicht haben
lisst keine Aussage tiber den Zeitpunkt der Zulas-
sung des Impfstoffs und dessen Verfiigbarkeit fiir
die Durchfithrung der Impfung in Deutschland zu.
Das Kapitel wird jeweils um neue Erkenntnisse zu
den bereits beschriebenen Impfstoffen und ggf. um
Informationen zu weiteren Impfstoffen erginzt.

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
Adjuvanzeigenschaft konnen mRNA-Impfstoffe die
Immunantwort gegen das Ziel-Protein zusitzlich
stimulieren. 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 ohne weiteres in die DNA des humanen Ge-
noms integrieren. Auch die Umschreibung der
nach der Impfung aufgenommenen RNA in eine
doppelstringige DNA ist nicht zu erwarten. Bisher
wurden weltweit noch keine mRNA-Impfstoffe zur
Infektionspravention zugelassen.

Vorteile der mRNA-Impfstoffe sind, dass sie kurz-
fristig entwickelt sowie schnell und in groffen Men-
gen produziert werden konnen.

7.1.1 Comirnaty BNT162b2 (BioNTech/Pfizer)

Bei dem von BioNTech produzierten Impfstoff
Comirnaty (BNT162b2) handelt es sich um einen
mRNA-Impfstoff, der fiir ein optimiertes SARS-
CoV-2-Spike-Protein (S) in voller Linge kodiert. Die
mRNA-Molekiile sind in eine Lipid-Nanopartikel-
Formulierung (LNP) integriert, um diese vor Ein-
tritt in das Zytoplasma der Zielzelle vor extrazellu-
liren Nukleasen zu schiitzen und die Aufnahme
der mRNA zu steigern.' Nach Eintritt der mRNA

Firma Impfstoffname Impfstofftyp | Anzahl Dosen | Impfschema | Applikation | Stand EU Zulassungsverfahren
BioNTech/Pfizer | Comirnaty (BNT162b2) | mRNA + LNP 0, 21 Tage i.m. Zulassung in der EU am
21. Dez. 2020 erteilt
Moderna COVID-19-Impfstoff mRNA + LNP 0, 28 Tage i.m. Zulassung in der EU am
Moderna 06. Jan. 2021 erteilt
(MRNA-1273)
Astra-Zeneca/ AZD1222 Vektor-basiert 0, 28 Tage i.m. rolling review seit 01. Okt. 2020
Oxford University ChAdOXx1, nicht
replizierend
Janssen-Cilag Ad26.COV2.S Adenovirus- - i.m. rolling review seit 02. Dez. 2020
International N.V. 26-Vektor-
basiert, nicht
replizierend

Tab. 3 | COVID-19-Impfstoffe, fiir die ein rolling review bei der EMA er6ffnet wurde
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in das Zytoplasma der Zielzellen erfolgt die Synthe-
se des Spike-Proteins durch Translation der mRNA
an den Ribosomen."*'" Die Zellen prisentieren das
Spike-Protein den Immunzellen und induzieren so
die gewiinschte Immunantwort gegen das Spike-
Protein.

Comirnaty ist fiir die Pravention von COVID-19 ab
16 Jahren zugelassen. Die Impfung ist bei Uber-
empfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder seine
sonstigen Bestandteile kontraindiziert. Zur Koadmi-
nistration mit anderen Impfstoffen sind bislang kei-
ne Daten verfligbar.

Zur Anwendung der mRNA-Impfstoffe in der
Schwangerschaft und Stillzeit liegen aktuell keine
Daten vor. Die STIKO empfiehlt die generelle Imp-
fung in der Schwangerschaft derzeit nicht. Eine ak-
zidentelle Impfung in der Schwangerschaft ist je-
doch keine Indikation fiir einen Schwangerschafts-
abbruch. Schwangeren mit Vorerkrankungen und
einem daraus resultierenden hohen Risiko fiir eine
schwere COVID-19-Erkrankung kann in Einzelfil-
len nach Nutzen-Risiko-Abwigung und nach aus-
fithrlicher Aufklirung eine Impfung angeboten
werden. Die STIKO hilt es fiir unwahrscheinlich,
dass eine Impfung der Mutter wihrend der Stillzeit
ein Risiko fiir den Siugling darstellt.

Die Immunogenitit, Wirksamkeit und Sicherheit
des Impfstoffs bei Immunsupprimierten wurden
bislang nicht untersucht. Es ist zu erwarten, dass
die Wirksamkeit des Impfstoffs bei immunsuppri-
mierten Personen in Abhingigkeit von Art und Aus-
mafd der Immundefizienz geringer ist. Hingegen ist
wie bei allen anderen Totimpfstoffen auch nicht von
einer reduzierten Sicherheit des Impfstoffs bei im-
munsupprimierten Patienten auszugehen."

Challenge-Studien in Non Human Primates (NHP)
zu BNT162b2

Mit dem BNT162b2-Impfstoff wurden sog. Challenge-
Studien an Rhesusaffen durchgefiihrt.™ Drei Grup-
pen von jeweils sechs minnlichen Rhesusaffen
(2—4 Jahre alt) wurden mit BNT162b2 in einer
Dosierung von 30 ug oder 100 pg oder mit Kochsalz-
16sung (Kontrollen) in einem zwei-Dosen-Schema
geimpft. Die mit BNT162b2 geimpften Rhesusaffen
zeigten spezifische Antikorper mit geometrischen

Mittelwerttiter-(GMT-) Werten, die weit tiber denen
aus menschlichen Rekonvaleszentenseren lagen.
Ebenso wurde eine spezifische T-Zellantwort nach-
gewiesen.”™ Fiinfundfiinfzig Tage nach der zweiten
Dosis wurden die Rhesusaffen gegeniiber SARS-
CoV-2 intranasal und intratracheal exponiert. Am
ersten Tag nach Exposition wurde aus Nasenabstri-
chen auch bei geimpften Tieren SARS-CoV-2 mit-
tels PCR nachgewiesen, nicht jedoch an den folgen-
den Tagen. Die Kontrolltiere dagegen hatten zu
allen Untersuchungszeitpunkten positive Abstriche.
Virale RNA wurde aus bronchoalveolirer Fliissig-
keit bei zwei der drei Kontrolltiere am dritten Tag
nach Exposition nachgewiesen, nicht jedoch bei den
mit BNT162b2 geimpften Tieren. In beiden Grup-
pen (BNT162b2 und Kontrollen) zeigte keines der
Tiere klinische Symptome. Die beschriebene Studie
ist daher eher als SARS-CoV-2-Infektionsmodell
denn als COVID-19-Erkrankungsmodell zu werten.

Daten aus Phase 1/2-Studien zu BNT162b2

Der Impfstoff wurde in randomisierten, klinischen
Phase 1- und Phase 2-Studien untersucht."*"¢ Im
Frithjahr 2020 wurde in einer Placebo-kontrollier-
ten Dosisfindungsstudie (NCT04368728) die Sicher-
heit und Immunogenitit des Impfstoffkandidaten
BNT162b2 in drei verschiedenen Dosierungen bei
jeweils 45 18-55- und 65-85-jihrigen gesunden
Erwachsenen nach zweimaliger i.m.-Gabe im Ab-
stand von 21 Tagen untersucht.” Lokale und syste-
mische unerwiinschte Nebenwirkungen wurden
uber einen Zeitraum von sieben Tagen nach der je-
weiligen Injektion untersucht.

StudienteilnehmerInnen im Alter von 18—-55 Jah-
ren, die 10 oder 20pg BNT162b2 erhalten hatten,
berichteten zu 67 % iiber einen milden (Grad 1) bis
moderaten (Grad 2) Schmerz an der Einstichstelle
nach der ersten Dosis. Nach erstmaliger Applikation
von 30 pg berichteten 92 % der ProbandInnen von
mildem bis schwerem Schmerz (Grad 3) an der Ein-
stichstelle. Andere Lokalreaktionen (Rétung und
Schwellung) waren in allen drei Dosierungen nach
der ersten Dosis nicht oder nur mild ausgeprigt
und wurden nach der zweiten Dosis nicht mehr be-
obachtet. Unter den ilteren ProbandInnen (65-
85 Jahre) war nach der ersten und zweiten Dosis in
allen drei Dosierungsgruppen milder bis moderater
Schmerz seltener beobachtet worden als unter den
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jungeren ProbandInnen. Andere lokale Nebenwir-
kungen traten in dieser Gruppe nicht auf.

Systemische unerwiinschte Wirkungen (Fieber,
Abgeschlagenheit, Schiittelfrost u. a.) wurden deut-
lich hiufiger in der jiingeren als in der ilteren
Gruppe beobachtet: Fieber war nach der zweiten
Dosis bei 17 % der Jiingeren und 8 % der Alteren in
der 3opg-Gruppe aufgetreten. Abgeschlagenheit
und Schiittelfrost traten in allen Dosierungsgrup-
pen bei den Jiingeren hiufiger nach der ersten und
zweiten Dosis auf als bei den Alteren (in der
30 png-Gruppe trat Abgeschlagenheit bei 75% der
Jilngeren und 42 % der Alteren und Schiittelfrost
bei 58% der Jiingeren und 17 % der Alteren auf). Lo-
kale oder systemische Grad 4 Ereignisse (d.h. mit
Notfall-Arztbesuch oder Hospitalisierung) traten
nicht auf. Der Verbrauch von antipyretischer und
Schmerzmedikation nahm dosierungsabhingig zu
und war nach der zweiten Impfstoffdosis hoher als
nach der ersten.

Schwere unerwiinschte Nebenwirkungen traten
nicht auf; die Studie musste zu keinem Zeitpunkt
aufgrund eines Auftretens unerwiinschter Wirkun-
gen unterbrochen werden."®

Sowohl bei jiingeren als auch bei ilteren Erwachse-
nen provozierte BNT162b2 dosisabhingige, SARS-
CoV-2-GMT neutralisierende Antikorper, die mit
den GMT eines Panels von SARS-CoV-2-Rekon-
valeszenzseren vergleichbar oder héher waren. Da
insbesondere bei dlteren Erwachsenen BNT162b2
im Vergleich zu anderen Kandidaten der Firma
BioNTech/Pfizer mit einer deutlich geringeren sys-
temischen Reaktogenitit assoziiert war, wurde
BNT162b2 nur in einer 3opg-Dosierung fiir die
anschliefende Phase 3-Studie verwendet.

Daten aus Phase 3-Studien zu BNT162b2

7.1.2COVID-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-Impfstoff Moderna ist fiir die Pri-
vention von COVID-19 ab 18 Jahren zugelassen. Die
Impfung ist bei Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoft oder seine sonstigen Bestandteile kon-
traindiziert. Zur Koadministration mit anderen
Impfstoffen sind bislang keine Daten verfiigbar.

Zur Anwendung der mRNA-Impfstoffe in der
Schwangerschaft und Stillzeit liegen aktuell keine
Daten vor. Die STIKO empfiehlt die generelle Imp-
fung in der Schwangerschaft derzeit nicht. Eine
akzidentelle Impfung in der Schwangerschaft ist je-
doch keine Indikation fiir einen Schwangerschafts-
abbruch. Schwangeren mit Vorerkrankungen und
einem daraus resultierenden hohen Risiko fiir eine
schwere COVID-19-Erkrankung kann in Einzelfil-
len nach Nutzen-Risiko-Abwigung und nach aus-
fuhrlicher Aufklirung eine Impfung angeboten
werden. Die STIKO hilt es fiir unwahrscheinlich,
dass eine Impfung der Mutter wihrend der Stillzeit
ein Risiko fiir den Sdugling darstellt. Die Immuno-
genitit, Wirksamkeit und Sicherheit des Impfstoffs
bei Immunsupprimierten wurden bislang nicht un-
tersucht. Es ist zu erwarten, dass die Wirksamkeit
des Impfstoffs bei immunsupprimierten Personen
in Abhingigkeit von Art und Ausmafl der Immun-
defizienz geringer ist. Hingegen ist wie bei allen an-
deren Totimpfstoffen auch nicht von einer reduzier-
ten Sicherheit des Impfstoffs bei immunsuppri-
mierten PatientInnen auszugehen.

Challenge-Studien in Mdusen zu mRNA-1273

Mit dem mRNA-12773-Impfstoff wurden Challenge-
Studien an Miusen durchgefiihrt."” Es konnte nach-
gewiesen werden, dass BALB/c] Miuse, die eine
zweimalige i. m. Impfung im Abstand von drei Wo-
chen mit 1pg mRNA-12773 erhalten hatten, nach ei-
nem Challenge-Versuch mit SARS-CoV-2, der fiinf
oder 13 Wochen nach der zweiten Impfstoffdosis
durchgefiihrt worden war, vollstindig geschiitzt wa-
ren und eine Virusreplikation in der Lunge nicht
nachweisbar war. Bei sechs von sieben Miusen
fithrte die mRNA-1273-induzierte Immunitit dazu,
dass nach der Exposition mit SARS-CoV-2 auch kei-
ne Virusreplikation in der Nase nachweisbar war. Es
konnte ebenfalls gezeigt werden, dass der erzielte

REIRE
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Schutz dosisabhingig war. Eine zweimalige Imp-
fung mit o,1pg mRNA-1273 reduzierte die Viruslast
in der Lunge um das 100-fache, wihrend eine Impf-
stoffdosierung von o,o1pg die Viruslast nur um das
3-fache reduzierte. Miuse, die 1-malig mit 1 oder
10 pg mRNA-12773 immunisiert worden sind, erwie-
sen sich bei einer Challenge-Infektion 7 Wochen
nach der Impfung als komplett geschiitzt, wihrend
Tiere, die nur 0,1 pg mRNA-1273 erhalten hatten,

eine unverinderte Virusreplikation zulieRen.™

Challenge-Studien in Non Human Primates (NHP)
zu mRNA-1273

Mit dem mRNA-1273-Impfstoff wurden Challenge-
Studien an Rhesusaffen durchgefiihrt." Drei Grup-
pen mit jeweils acht Rhesus-Affen (50 % weiblich)
im Alter von drei bis sechs Jahren wurden mit
mRNA-1273 in einer Dosierung von 1opg oder
1oopg oder mit Kochsalzlgsung (Kontrollen) in
einem Zwei-Dosenschema im Abstand von vier Wo-
chen geimpft und vier Wochen nach der zweiten
Impfung mit SARS-CoV-2 intranasal und intra-
tracheal infiziert. Die Antikérper- und T-Zellantwort
wurde vor und nach der SARS-CoV-2-Exposition im
oberen und unteren Atemwegstrakt bestimmt. Der
Nachweis einer aktiven Virusreplikation von SARS-
CoV-2 und viralem Genmaterial erfolgte in der bron-
choalveoliren Lavage (BAL), im Nasenabstrich und
im Lungengewebe mittels quantitativer PCR und
Immunbhistologie bzw. in situ Hybridisierung. Die
mit mRNA-1273 geimpften Primaten entwickelten
unabhingig von der eingesetzten Impfstoffdosie-
rung Antikorpertiter, die hoher waren als die in hu-
manen Rekonvaleszentenseren; die GMT-Werte be-
trugen 501 in der 10 pg-Dosierung und 3.481 in der
100 pg-Dosierung. Gleichzeitig wurde eine T-Helfer-
zelle 1-(THi-)basierte CD4-T-Zellantwort ausgeldst,
aber nur eine niedrige oder nicht nachweisbare
CD8&-T-Zellantwort. In den mit mRNA-1273 geimpf-
ten Tieren war in sieben von acht Tieren in beiden
Dosisgruppen im Challenge-Versuch zwei Tage
nach der Exposition keine Virusreplikation in der
BAL nachweisbar. Ebenso war im Nasenabstrich
von allen acht Tieren in der 100 pg-Dosis-Gruppe
eine Virusreplikation nicht detektierbar. Unabhin-
gig von der Gruppenzugehdorigkeit traten in den
Lungen der geimpften Tiere nur geringe Entziin-
dungszeichen auf und es lief} sich nur wenig Virus-
RNA bzw. Virusantigen nachweisen. Die zweimali-

ge Impfung von Rhesusaffen mit mRNA-12773 indu-
ziert eine robuste neutralisierende Antikérperant-
wort und vermittelt einen wirksamen Schutz vor
SARS-CoV-2-Infektion in den oberen und unteren
Atemwegen.

Daten aus Phase 1-Studien zu mRNA-1273

Die Sicherheit, Reaktogenitit und Immunogenitit
des Impfstoffs mRNA-1273 wurden in einer offenen
Phase 1-Dosisfindungsstudie (NCT04283461) im
Frithjahr 2020 untersucht, die 45 gesunde Erwach-
sene aus Atlanta und Seattle im Alter von 18 bis
55 Jahren einschloss.™ Vor Studieneinschluss wur-
de kein SARS-CoV-2-Screening zum Ausschluss
einer vorausgegangenen Infektion durchgefiihrt.
Zwei Impfstoffdosen in den Dosierungen 25pg,
1oopg, oder 250 pg wurden im Abstand von 28 Ta-
gen i.m. verabreicht. In jeder Gruppe waren 15 Stu-
dienteilnehmerInnen.

Es wurden keine schweren unerwiinschten Ereig-
nisse beobachtet; ein Teilnehmer wurde ausge-
schlossen, da er nach der ersten Impfstoffdosis eine
voriibergehende Urtikaria entwickelt hatte, die als
Impfstoff-bedingt eingestuft worden war. Systemi-
sche Reaktionen wurden nach der ersten Impfstoff-
dosis bei 33% der TeilnehmerInnen in der 25pg-
Gruppe, 67 % der 100 pg-Gruppe und 53 % der Teil-
nehmerInnen der 250pg-Gruppen beobachtet.
Nach der zweiten Impfstoffdosis waren systemische
Reaktionen hiufiger und traten bei 54 % der Teil-
nehmerInnen in der 25 pg-Gruppe und allen Teil-
nehmerInnen der 100 pg- und 250 pg-Gruppe auf.
Dazu gehorten Abgeschlagenheit, Schiittelfrost,
Kopfschmerzen und Myalgien. Fieber trat nach
Gabe der ersten Impfstoffdosis bei keine der Teil-
nehmerInnen auf, aber bei 40 % der Teilnehmer-
Innen in der 100 pg-Gruppe und 57 % der 250 pg-
Gruppe nach der zweiten Impfstoffdosis. Lokale
Reaktionen waren in der Regel mild oder moderat
ausgeprigt. Schmerzen an der Einstichstelle waren
die Regel.

Die Titerh6he der Antikérperantwort nahm mit der
Dosierung zu und die Titer waren 77 Tage nach der
zweiten Impfstoffdosis ca. 10-fach héher als 15 Tage
nach der ersten. Die Titer der neutralisierenden An-
tikérper nach der zweiten Impfstofidosis bewegten
sich in der oberen Hilfte der Titer, die in Rekonva-
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leszentenseren bestimmt wurden. Auf Basis der
Studienergebnisse der untersuchten Impfstoffdo-
sierungen sollen zusitzliche Gruppen im weiteren
Verlauf eingeschlossen werden. Dazu wurden in der
Fortftihrung der Dosisfindungsstudie im selben
Setting 40 dltere TeilnehmerInnen in den Alters-
gruppen 56—70 Jahre (n=20) und =71 Jahre (n=20)
eingeschlossen (NCT042834061)." Jeweils die Hilf-
te der ProbandInnen erhielt eine zweimalige Imp-
fung im Abstand von 28 Tagen mit der 25pg- oder
der 10opg-Dosis. Es wurden in diesen Altersgrup-
pen keine schweren unerwiinschten Ereignisse be-
obachtet. Das Spektrum systemischer Impfstoftre-
aktionen war mit denen der Vorgingerstudie ver-
gleichbar. Die Auspriagung der lokalen und systemi-
schen Reaktionen war dosisabhingig und nach der
zweiten Impfstoffdosis stirker ausgeprigt. Nach der
zweiten Impfstoffdosis wurden bei allen Teilneh-
merInnen neutralisierende Antikoérper bestimmt.
Die Ergebnisse sind mit denen der jiingeren Alters-
gruppen vergleichbar und lagen oberhalb des Mit-
telwerts der Rekonvaleszentenseren, die als Kontrol-
len dienten. Dariiber hinaus 16ste die Impfung in
allen Altersgruppen eine THi-dominierte CD4-T-
Zellantwort aus.

Daten aus Phase 3-Studien zu mRNA-1273

7.2 Vektor-basierte Impfstoffe

Bei den Vektor-basierten Impfstoffen werden entwe-
der abgeschwichte/attenuierte replizierende oder
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
fuir das Spike-Protein verwendet. Fiir die Klasse der
Vektorimpfstoffe gibt es grundsitzlich bereits zuge-
lassene oder in Zulassung befindliche Vertreter, die
sich als vertriglich und wirksam erwiesen haben
(z. B. Ebolaimpfstoffe auf Vektorbasis des vesikuli-
ren Stomatitis- oder Adenovirus-26).

7.2.1 ChAdOXx1-S (AZD1222; Astra Zeneca)

Der von der Universitit Oxford entwickelte
COVID-19-Impfstoft basiert auf dem Adenovirus-
Vektor ChAdOxi1. Das zugrundeliegende Adenovi-
rus 63 wurde aus Schimpansen isoliert. Der Vektor
wurde gentechnisch verindert und istim Menschen

nicht vermehrungsfihig. Der Impfstoff enthilt die
genetische Information des SARS-CoV-2-Spike-
proteins in voller Linge.?

Challenge-Studien in NHP zu ChAdOx1 (AZD1222)
In einer sogenannten Challenge-Studie wurde die
Effektivitit von ChAdOx1 28 Tage nach Impfung von
sechs Rhesusaffen untersucht.? Drei weitere Tiere
wurden mit einer Kontrollvakzine geimpft (ChAdOx1
green fluorescent protein (GFP)). Die ChAdOxi-
Versuchstiere erhielten die Hilfte der in mensch-
lichen ProbandInnen verwendeten Dosierung.

Spike-spezifische Antikérper wurden 14 Tage nach
der Impfung detektiert. Vor dem Challenge zeigten
alle mit ChAdOx1 geimpften Tiere eine Spike-
spezifische Immunantwort mit neutralisierenden
Antikorpern und entsprechenden T-Zellen. Wenige
Tage nach Inokulation von SARS-CoV-2 in den obe-
ren und unteren Respirationstrakt zeigten alle Kon-
trolltiere und drei von den sechs ChAdOx1 geimpf-
ten Tieren eine deutliche Tachypnoe (beschleunigte
Atemfrequenz), die bei den Kontrolltieren etwas lin-
ger anhielt. In der BAL-Fliissigkeit und im Gewebe
der tiefen Atemwege war die Viruslast signifikant
geringer bei den ChAdOx1 geimpften Tieren. Pneu-
monien lieflen sich bei den Geimpften nicht nach-
weisen. Allerdings hatten alle Tiere von Tag eins bis
Tag sieben nach Inokulation positive PCR-Abstriche
aus der Nase und es konnten keine Unterschiede in
der nasalen Viruslast zwischen den beiden Gruppen
festgestellt werden.?

Daten aus Phase 1/2 Studien zu AZD1222

Die Sicherheit, Reaktogenitit und Immunogenitit
des ChAdOxi-Impfstoffs wurde im Frithjahr 2020
in einer kombinierten randomisierten, kontrollier-
ten, einfach-verblindeten Phase 1/2-Multicenter-
Studie an fiinf Orten im Vereinigten Konigreich un-
tersucht (NCT04324606)." Eingeschlossen in die
Studie waren 1.077 gesunde Erwachsene im Alter
zwischen 18—55 Jahren ohne vorausgegangene
laborbestitigte SARS-CoV-2-Infektion in der Anam-
nese. Die ProbandInnen erhielten in einem Verhilt-
nis von 1:1 eine einmalige intramuskulire Applika-
tion des COVID-19-Impfstofts in einer Dosierung
von § x 10" Viruspartikel (n=3543) oder eines qua-
drivalenten Meningokokkenkonjugatimpfstoffs
(MenACWY) (n=534) als Vergleichsintervention.
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Zehn von den 1.077 Probandlnnen aus der
ChAdOxi1-Gruppe erhielten (nicht randomisiert,
unverblindet) ein Zweidosenschema (Tage o und
28). An zwei Studienorten erhielten ProbandInnen
aus beiden Gruppen in der ChAdOxi-Gruppe
(n=56) und in der MenACWY-Gruppe (n=57) pro-
phylaktisch 1g Paracetamol vor der Impfung und
alle sechs Stunden wihrend 24 Stunden nach der
Impfung.

Lokale und systemische Reaktionen waren hiufiger
in der ChAdOx1-Gruppe als in der MenACWY-
Gruppe. Durch die prophylaktische Paracetamol-
Gabe konnten Nebenwirkungen wie Schmerzen an
der Einstichstelle, Fieber, Schiittelfrost, Muskel-
schmerzen, Kopfschmerzen und Abgeschlagenheit
insgesamt signifikant reduziert werden (alle
p<0,05). Die hiufigsten unerwiinschten systemi-
schen Reaktionen waren Miidigkeit und Kopf-
schmerzen. Miidigkeit wurde in der ChAdOxi-Grup-
pe von 70% (n=340) der ProbandInnen ohne Para-
cetamol und von 71% (n=40) mit Paracetamol be-
richtet, dagegen nur von 48 % (n=227) ohne und
46% (n=206) mit Paracetamol in der Kontrollgrup-
pe. Kopfschmerzen wurden in der ChAdOxi-Gruppe
von 68 % (n=331) der ProbandInnen ohne Paraceta-
mol und von 61% (n=34) mit Paracetamol berichtet,
dagegen nur von 41% (n=195) ohne und 37 % (n=21)
mit Paracetamol in der Kontrollgruppe. Weitere hiu-
fige systemische Reaktionen in der ChAdOxi-Grup-
pe waren Muskelschmerzen (60 % ohne Paraceta-
mol, 48% mit Paracetamol), Abgeschlagenheit (61%
bzw. 48%), Schiittelfrost (56 % bzw. 277 %), Fieber bis
mind. 38°C (18 % und 16 %) und Fieber bis mind.
39°C (2% und 0%). Im Vergleich dazu hatten in der
MenACWY-Gruppe <1% Fieber bis 38°C (keiner die-
ser ProbandInnen hatte Paracetamol erhalten). Die
Intensitit der lokalen und systemischen Reaktionen
war wihrend der ersten drei Tage nach Impfung am
stirksten ausgeprigt.

Es wurden keine schweren unerwiinschten Wirkun-
gen in Assoziation mit der ChAdOx1-Impfung beob-
achtet.

In der ChAdOx1-Gruppe erreichte sowohl die spezi-
fische T-Zellantwort am 14. Tag als auch die Antikor-
perantwort am 28. Tag nach erster Impfung ihr ers-
tes Maximum, die beide durch die zweite Impfstoft-

dosis gesteigert wurden. Neutralisierende Antikor-
per wurden nach der ersten Dosis bei 91% der
ProbandInnen und nach der zweiten Dosis bei

100 % der ProbandInnen nachgewiesen.'

In der anschlieRenden Phase 2/3-Studie
(NCTo04400838) wurden zwischen Mai und Au-
gust 2020 560 TeilnehmerInnen eingeschlossen:
160 im Alter von 18—55 Jahren (100 erhielten
ChAdOx1; Go erhielten MenACWY), 160 im Alter
von 56-069 Jahren (120 ChAdOx1; 40 MenACWY)
und 240 im Alter von 7o Jahren und ilter (200
ChAdOx1; 40 MenACWY).'” Es wurde ein Ein- und
ein Zweidosenschema untersucht.

Lokale und systemische Reaktionen wurden hiufi-
ger in der ChAdOx1-Gruppe als in der MenACWY-
Gruppe registriert und waren insgesamt den in der
Phase 1-Studie gemachten Beobachtungen dhnlich.
ChAdOx1 wurde von dlteren ProbandInnen (im Alter
von =56 Jahren) besser vertragen als von jiingeren
Personen und hatte tiber alle Altersgruppen hinweg
eine dhnliche Immunogenitit nach der zweiten Do-
sis. Unter den ProbandInnen, die nach dem Zwei-
dosenschema ChAdOx1 erhalten hatten, wurden
nach der ersten Dosis lokale Reaktionen bei 88%
der 18 —55-Jdhrigen, 73% der 56-69-Jihrigen und
61% der =770-Jdhrigen beobachtet. Systemische Reak-
tionen wurden bei 86%, 77% und 65% der mit
ChAdOx1-Geimpften in den o.g. Altersgruppen be-
richtet. Bis zum 26. Oktober 2020 wurden 13 schwe-
re unerwiinschte Reaktionen iiber alle Altersgrup-
pen und in beiden Impfstoffgruppen gemeldet.
Diese wurden jedoch nicht als vakzineassoziiert ge-
wertet. Sie traten in Hiufigkeiten auf, die den erwar-
teten Hiufigkeiten in der Allgemeinbevilkerung

entsprachen.'?

Daten aus Phase 3-Studien zu AZD1222

Bisher wurden zu den Phase 3-Studien nur Inte-
rims-Daten verdffentlicht.? Eine abschlieflende Pu-
blikation der Gesamtdaten aus Phase 3-Studien liegt
noch nicht vor.
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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 {iber einen
definierten Zeitraum (bis 30.06.2022) die Evidenz
kontinuierlich systematisch aufgearbeitet und in
zuvor definierten Schritten aktualisiert, um zeitnah
mogliche Verinderungen der Evidenzlage erfassen
und bewerten zu kénnen und dadurch ggf. notwen-
dige Anpassungen der STIKO-Empfehlung zu
ermoglichen. Das Protokoll des Reviews wurde mit
der verantwortlichen STIKO-AG sowie mit einer
international besetzten Arbeitsgruppe, die durch
das European Centre for Disease Prevention and
Control (ECDC) koordiniert wird, abgestimmt und
im International Prospective Register of Systematic
Reviews (PROSPERO) verdffentlicht (Reg.-Nr.
CRD42020208935).

Durch die STIKO-AG und ihre GS wurden im Vor-
feld PICO-Fragen fiir den systematischen Review
entwickelt und mit der STIKO abgestimmt
Endpunkte fiir die Entscheidungsfindung gemif
der Methodik der GRADE (Grading of Recommen-

Wirksamkeit Bewertung
SARS-CoV-2*-Infektion+Transmission wichtig
COVID-19* wichtig
COVID-19*-Hospitalisierung kritisch
COVID-19*-Hospitalisierung (ITS-pflichtig) kritisch
COVID-19*-Hospitalisierung (beatmungspflichtig) kritisch
COVID-19*-bedingter Tod kritisch
Sicherheit

Lokalreaktionen (Schmerz, Schwellung, Rétung, etc.) wichtig
Systemische Reaktionen (Myalgien, Ubelkeit, wichtig
Abgeschlagenheit, etc.)

Schwere Impfstoffwirkungen kritisch
Adverse Events of Special Interest (AESI) kritisch
nach CEPI Kriterien, z. B. enhanced COVID-19,

Guillain-Barré Syndrom, etc.

Tab. 5 | Endpunkte die im systematischen Review betrachtet
werden (* labordiagnostisch gesichert (PCR))

dations Assessment, Development and Evaluation)

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.
Medline) sowie auf den Pre-Print Servern ArRvix, Bio-
Rvix, ChemRvix, MedRvix, Preprints.org, ResearchS-
quare und SSRN. Im Rahmen des living systematic

Population » Gesamte Bevélkerung

» 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 unvollstindigen Impfserien

Sicherheit

> Lokalreaktionen

» Systemische Reaktionen

» Schwere unerwiinschte Impfstoffwirkungen

> Verstarkung einer nachfolgenden SARS-CoV-2-
Infektion bzw. Verschlimmerung des Verlaufs einer
COVID-19-Erkrankung (,,Enhanced COVID-19*)

Tab. 4 | PICO Fragen fiir den systematischen Review zur Wirksamkeit der COVID-19-Impfstoffe

(* labordiagnostisch gesichert (PCR))
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review wird diese Recherche zukiinftig in monatli-
chen Abstinden wiederholt werden.

Im ersten Schritt werden zunichst die Titel und
Abstracts der identifizierten Publikationen von
zwei unabhingigen Untersuchern auf das Erfiillen
der durch die PICO-Fragen definierten Einschluss-
kriterien tiberpriift. Anschlieffend wird dieser
Schritt fur die verbliebenen Volltexte der Publika-
tionen wiederholt. Fiir die so identifizierten Studi-
en werden folgende Daten/Angaben extrahiert:
bibliographische Daten, Studienort, Studienzeit-
raum, Studiendesign, Impfstoff, Hersteller, Anzahl
Dosen, Vergleichsgruppe, Studiensponsoring, Inte-
ressenkonflikt, Ein- und Ausschlusskriterien fiir
StudienteilnehmerInnen, Alter bei Impfung, Nach-
beobachtungszeitraum, initiale und finale Anzahl
an StudienteilnehmerInnen, Anzahl (%) seroposi-
tive StudienteilnehmerInnen (bei Studienbeginn),
Anzahl (%) mit Endpunkt in Interventions- und
Kontrollgruppe, unadjustierter und adjustierter Ef-
fektschitzer (mit 95% Konfidenzintervall), beriick-
sichtigte Stérgréfien (bei nicht-randomisierten Stu-
dien).

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

Im Protokoll des living systematic review ist definiert,
dass bei Vorliegen von Effektschitzern aus mehre-
ren Studien ggf. Meta-Analysen mittels fixed-effects
und/oder random-effects Modellen durchgefiihrt
werden, wobei 12 zur Untersuchung von Heteroge-
nitit verwendet wird. Liegen mindestens 10 Studien
pro Endpunkt vor, erfolgt eine Untersuchung von
moglichem Publikationsbias mittels funnel plot,
Begg’s Test und Egger’s Test. Im Rahmen des living
systematic review werden neu identifizierte Studien-
schitzer der Auswertung und, wenn zutreffend, den
Meta-Analysen im Rahmen der nichsten Aktualisie-
rung hinzugefiigt. Zusitzlich wird im Protokoll fest-
gelegt, dass fiir folgende Studiencharakteristika
Subgruppen-Analysen durchgefithrt werden, falls
die Daten dies erlauben: Impfstofttyp, Altersgruppe,

Studienort, Anzahl (%) seropositive Studienteilneh-
merInnen, Risikogruppen.

Die Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird fiir
jeden Endpunkt gemifl der GRADE-Methodik be-
stimmt.

8.2 Ergebnisse des systematischen Reviews
Mit Stand 04.01.2021 lagen drei Publikationen zu
Phase 2/3-Studien mit COVID-19-Impfstoffen
vor.> Hierbei handelt es sich um die Interim-Ana-
lyse der Studie mit dem Impfstoff ChAdOx1 (Astra
Zeneca/University of Oxford),® die Ergebnisse der
Zulassungsstudie der Hersteller BioNTech/Pfizer
fiir den Impfstoff BNT162b2* sowie die Zulassungs-
studie des Herstellers Moderna fiir den Impfstoff
mRNA-12773.° Da bisher nur die Impfstoffe
BNT162b2 und mRNA-1273 in Deutschland zugelas-
sen sind, wurde zunichst nur die Evidenz fiir diese
Priparate bewertet. Die nachfolgenden Angaben be-
ziehen sich, sofern nicht anders angegeben, auf die
zitierten Publikationen zu BNT162b2 bzw. mRNA-
1273. Fiir die Analyse von mRNA-1273 wurden er-
ginzend Daten aus dem O6ffentlich zuginglichen
Zulassungsdokument der US-amerikanischen Food
and Drug Administration (FDA) verwendet.'®

8.2.1 Deskriptive Angaben (Studiendesign,
Studienablauf und Studienteilnehmerinnen)
BNT162b2: Es wurde eine multizentrische randomi-
sierte Beobachter-verblindete Placebo-kontrollierte
Studie (RCT) durchgefiihrt; NCT04368728.* Hier-
zu wurden, beginnend am 27.07.2020, Proband-
Innen ab einem Alter von 16 Jahren an insgesamt
152 Studienzentren in den USA, Brasilien,
Argentinien, Siidafrika, Deutschland und der Tiir-
keiim Verhiltnis1:1entweder in den Impfstoff-Arm
oder den Placebo-Arm randomisiert. Die Studien-
teilnehmerInnen erhielten im Abstand von 21Ta-
gen entweder je zwei Dosen (je 30 pg) des Impfstof-
fes BNT162b2 oder des Placebos (Kochsalzlosung)
i.m. injiziert. Eingeschlossen wurden gesunde Per-
sonen oder solche mit klinisch stabilen Vorerkran-
kungen. Als Ausschlusskriterien wurden vorange-
gangene COVID-19-Erkrankung oder eine bekann-
te immunsuppressive Vorerkrankung bzw. Thera-
pie in der Anamnese definiert.
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Es wurden 44.820 Personen zur Teilnahme einge-
laden und auf das Erfiillen der Ein- und Ausschluss-
kriterien tiberpriift. Hiervon wurden 43.548 Proban-
dInnen in einen der beiden Studienarme randomi-
siert, von denen 43.448 Personen mindestens eine
Injektion erhielten (21720 Impfung, 21728 Pla-
cebo). Mit Stand 09.10.2020 (Datenschluss der vor-
liegenden Analyse) hatten hiervon 37.706 Teilneh-
merInnen (18.860 Impfung, 18.846 Placebo) eine
mediane Nachbeobachtungsdauer von zwei Mona-
ten. Diese Population wurde fiir die Analyse der Si-
cherheitsdaten (main safety population) herangezo-
gen und wird nachfolgend beschrieben.

Die Basischarakteristika der TeilnehmerInnen sind
diengruppen zeigten keine deutlichen Unterschiede
in diesen Parametern.

mRNA-1273: Es wurde eine multizentrische stratifi-
zierte randomisierte Beobachter-verblindete Pla-
cebo-kontrollierte Studie (RCT) durchgefiihrt;
NCTo4470427° Hierzu wurden zwischen dem
27.07.2020 und 23.10.2020 ProbandInnen ab einem
Alter von 18 Jahren an 99 Studienzentren in den
USA im Verhiltnis 1:1 entweder in den Impf-
stoff-Arm oder den Placebo-Arm randomisiert. Die
Stratifizierung erfolgte in drei Gruppen: Personen
im Alter <65 Jahre ohne Risikofaktoren fiir einen
schweren COVID-19-Verlauf, Personen im Alter
<65 Jahre mit Risikofaktoren sowie Personen im Al-
ter =65 Jahre. Den StudienteilnehmerInnen wur-
den im Abstand von 28 Tagen entweder je zwei Do-
sen (je 100 pg) des Impfstoffes mRNA-1273 oder des
Placebos (Kochsalzlésung) i.m. injiziert. Einge-
schlossen wurden gesunde Erwachsene und solche
mit stabilen Vorerkrankungen. Ausgeschlossen
wurden Personen mit vorangegangener COVID-19-
Erkrankung und Patientlnnen unter Immunsup-

pression.

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 mRNA-12773-Gruppe beriick-
sichtigt. Mit Stand 25.1.2020 (Datenschluss der vor-
liegenden Analyse) hatten diese eine mediane
Nachbeobachtungsdauer von 64 Tagen (Spanne:
o-97 Tage). Es wurden 525 Teilnehmer aus der Pla-
cebogruppe und 416 Teilnehmer aus der Impfstoff-
gruppe in der per-Protokoll-Analyse aufgrund ver-
schiedener Griinde (positiver oder unbekannter
SARS-CoV-2-Status bei Studienbeginn, Verabrei-
chung des falschen Impfstoffs oder Verabreichung
im falschen Impfabstand, Abbruch der Teilnahme
vor Verabreichung der 2.Impfstoffdosis) ausge-
schlossen.

Die o.g. Population der TeilnehmerInnen mit min-
destens einer Injektion wird nachfolgend hinsicht-
lich ihrer Basischarakteristika auszugsweise be-

pen bestanden keine wesentlichen Unterschiede in

den analysierten Parametern.

8.2.2 Endpunkte der Studien

Von den durch die STIKO in der oben berichteten
den fiir beide Impfstoffe (BNT162b2, mRNA-1273)
die Endpunkte COVID-19-Erkrankung (laborbesta-
tigt), Lokalreaktionen, systemische Reaktionen sowie
schwere unerwiinschte Ereignisse (serious adverse
events) berichtet. Fiir den Impfstoff mRNA-12773 wur-
de auflerdem der Endpunkt COVID-19-bedingter
Tod berichtet. Zusitzlich enthielten die Publika-
tionen Daten zum Endpunkt schwere COVID-19-
Erkrankung (severe COVID-19).

Charakteristikum

BNT162b2 (N = 18.860)

Placebo (N = 18.846)

Geschlecht: m/w

Alter: 16—55 Jahre/>55 Jahre

Alter bei Impfung (Jahre); Median (Spannweite)
Body mass index =30 kg/m?

9.639 (51,19%)/9.221 (48,9%)
10.889 (57,7%)/7.971 (42,3 %)
52,0 (16-89)

6.556 (34,8 %)

9.436 (50,1%)/9.410 (49,9 %)
10.896 (57,8 %) /7.950 (42,2 %)
52,0 (16-91)

6.662 (35,3 %)

Tab. 6 | Basischarakteristika der Teilnehmerlnnen der Studie zu BNT162b2
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Charakteristikum

mRNA-1273 (N=15.181)

Placebo (N=15.170)

Geschlecht: m/w

Alter: 18—64 Jahre /=65 Jahre

<65 Jahre mit RF /=65 Jahre*

positiv/unbekannt**

Stratifizierung: <65 Jahre ohne RF/

Alter bei Impfung (Jahre); Median (Spannweite)
SARS-CoV-2-Status bei Studienbeginn: negativ/

Body mass index (Mittelwert +SD; kg/m?)

7.923 (52,2%) 7.258 (47,8 %)
11.418 (75,2%) /3.763 (24,8 %)

8.888 (58,59%) /2.530 (16,7%) /
3.763 (24,8 %)

51,4 (18-95)

14.550 (95,8 %) /343 (2,3%) |
288 (1,9%)

29,3+6,9

8.062 (53,19%) /7.108 (46,9%)
11.421 (75,3 %) [ 3.749 (24,7 %)

8.886 (58,6%) /2.535 (16,7%)
3.749 (24,7%)

51,3 (18-95)

14.598 (96,2 %) /337 (2,2%) |
235 (1,5%)

29,3+6,7

Tab. 7 | Basischarakteristika der Teilnehmerlnnen der Studie zu mRNA-1273

* RF, Risikofaktoren; ** definiert als: definiert als: positiv = immunologische oder virologische Evidenz fiir vorangegangene Infektion
(positiver RT-PCR Test oder positiver Nachweis von bindenden Antikérpern gegen SARS-CoV-2 Nucleocapsid >LOD (Limit of detection) oder
LLOQ (Lower limit of quantification) am Tag 1; negativ = negativer RT-PCR Test und fehlender Nachweis von bindenden Antikérpern gegen

SARS-CoV-2-Nucleocapsid am Tag 1.

8.2.3 Wirksambkeit

BNTi162b2: Der Endpunkt COVID-19-Erkrankung
(laborbestitigt) wurde in der Studie als erster pri-
mairer Endpunkt ab dem 7. Tag nach der zweiten
Impfstoff- bzw. Placebodosis an TeilnehmerInnen,
die keinen Nachweis einer vorangegangenen Infek-
tion hatten (weder anamnestisch, noch serologisch,
effektivitit bezogen auf diesen Endpunkt 95% be-
trug. Auch in der altersstratifizierten Analyse zeig-
ten sich vergleichbar hohe Effektivititsschitzer, die
allerdings bei kleiner werdenden Altersgruppen
bzw. Fallzahlen teilweise weite Konfidenzintervalle
aufwiesen bzw. nicht mehr statistisch signifikant
waren. In der hochsten Altersgruppe (=75 Jahre) ist
daher eine Aussage uiber die Effektivitit der Imp-

fung mit hoher Unsicherheit behaftet. Zusitzliche
Analysen der Studienautoren bestitigten die Imp-
feffektivitit auch bei Patientlnnen mit anderen

ten Publikation).

Als zweiter primérer Endpunkt wurde die Effektivi-
tit gegen COVID-19-Erkrankung unabhingig vom
Vorliegen des Nachweises einer vorgegangenen In-
fektion untersucht.

tion eine vergleichbar hohe Effektivitit gegen symp-
tomatische COVID-19-Infektionen gemessen wur-
de. Der STIKO lagen dariiber hinaus erginzende
Informationen des Herstellers vor, die bestitigen,

Endpunkt BNT162b2 (n/N) n/N Placebo (n/N) Impfeffektivitit (%) 95 % Konfidenzintervall
COVID-19 (Teilnehmerinnen ohne vorherige Infektion)

Alle 8/17.411 162/17.511 95,0 90,0-97,9
1655 Jahre 5/9.897 114/9.955 95,6 89,4-98,6
>55 Jahre 3/7.500 48/7.543 93,7 80,6-98,8
=65 Jahre 1/3.848 19/3.880 94,7 66,7-99,9
=75 Jahre 0/774 100,0 -13,1-100,0
COVID-19 (Teilnehmerlnnen unabhingig von vorheriger Infektion)

Alle 9/18.559 169/18.708 94,6 89,9-97,3
Schwere COVID-19-Erkrankung

Alle* 1/21.314 4/21.259 75,0 -152,6-99,5
COVID-19: nach Dosis 1, vor Dosis 2

Alle* 39/21.314 82/21.258 52,4 29,5-68,4
COVID-19: 14 Tage nach Dosis 1, vor Dosis 2**

Alle 2/21.669 27/21.686 92,6 68,9-98,2

Tab. 8| Effektivititsdaten zu BNT162b2

* Studienpopulation der modifizierten intention-to-treat Analyse; ** berechnet auf Grundlage der Angaben in der FDA-Publikation'
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n/N Placebo (n/N)

Impfeffektivitit (%) 95 % Konfidenzintervall

Endpunkt mRNA-1273 (n/N)
COVID-19 (Teilnehmerinnen ohne vorherige Infektion)

Alle 11/14.134
18—64 Jahre 7/10.551
=65 Jahre 4/3.583
=75 Jahre 0/623
COVID-19 (entsprechend Stratifizierung)

18—-64 Jahre ohne RF* 5/8.396
18—64 Jahre mit RF 2/2.155
=65 Jahre 4/3.583
Schwere COVID-19-Erkrankung

Alle 0/14.134
Tod durch COVID-19

Alle 0/14.134

COVID-19: nach Dosis 1, vor Dosis 2

Alle (modified intention to treat-analyse'?) 7/996
COVID-19: 14 Tage nach Dosis 1, vor Dosis 2

Alle 2/14.550

185/14.073 94,1 89,3-96,8
156/10.521 95,6% 90,6-97,9
29/3.552 86,4% 61,4-95,2
3/676 100 KA.
121/8.403 95,9 90,0-98,3
35/2.118 94,4 76,9-98,7
29/3.552 86,4 61,4-95,2
30/14.073 100 KA.
1/14.073 100 KA.
39/1079 80,2 55,2-92,5
35/14.598 94,0 76,0-99,0

Tab. g | Effektivititsdaten von mRNA-1273
* RF, Risikofaktoren; k.A., keine Angaben

dass dies auch in allen untersuchten Altersgruppen
der Fall war.

Zusidtzlich wurden in der Publikation Daten zur
Effektivitit gegen COVID-19-Erkrankung nach Ver-
abreichung von nur einer Dosis Impfstoff berichtet.
Diese sind hier um Angaben aus der FDA-Publika-
tion zur Effektivitit 14 Tage nach der ersten und vor

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 Ef-
fektivitit von 75% ermittelt, die statistisch jedoch

mRNA-1273: Der Endpunkt COVID-19-Erkrankung
(laborbestitigt) wurde in der Studie als primirer
Endpunkt ab dem 14. Tag nach der zweiten Impf-
stoff- bzw. Placebodosis an TeilnehmerInnen erho-
ben, bei denen kein Nachweis einer vorangegange-
nen Infektion vorlag (weder anamnestisch noch

gen auf diesen Endpunkt, die Effektivitit der Imp-
fung 94,1% betrug. Wie bei BNT162b2, so zeigten
sich auch hier in der altersstratifizierten Analyse
dhnlich hohe Effektivititswerte bei sich verbreitern-
den Konfidenzintervallen.

Zusitzlich wurde die Impfeffektivitit in den der
Randomisierung zugrundeliegenden Alters- und
zeigten sich auch fiir diese Subgruppen hohe Effek-
tivitdtsschitzer. Gegen den sekundiren Endpunkt
,schwere COVID-19-Erkrankung* wurde eine Effek-
tivitdt von 100 % berichtet, jedoch ohne Angabe ei-

8.2.4 Wirksamkeit der mRNA-Impfstoffe 14 Tage
nach der ersten Impfstoffdosis

Aufgrund der limitierten Impfstoffmengen hat die
STIKO beraten, ob zunichst bei beiden Impfstoffen
jeweils nur die 1. Impfstoffdosis verabreicht werden
und die Gabe der 2. Impfstoffdosis verschoben wer-
den sollte. Zunichst wire es so méglich, mehr Men-
schen zu impfen und eventuell eine gréfere Zahl
von schweren COVID-19-Erkrankungen zu verhin-
dern. Wie gut dieser Effekt langerfristig wire, hinge
dann auch von einer kontinuierlichen Steigerung
der Impfstofflieferungen ab. Die STIKO hat die Da-
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ten zur Impfeffektivitit nach einer Dosis fiir beide
Impfstofte gepriift. Die Wirkung der Impfung tritt
in der Regel 10—14 Tage nach Applikation ein. Fir
beide mRNA-Impfstoffe lisst sich die Impfeffektivi-
tit einer einmaligen Dosis fiir das Zeitintervall zwi-
schen 14 Tage nach deren Applikation und vor Ver-
abreichung der zweiten Impfstoffdosis (BioNTech:
1 Woche; Moderna: 2 Wochen) aus den Zulassungs-
studien'? in post-hoc Analysen bestimmen. Die
so ermittelte Impfeffektivitit betragt fiir BNT162b2
92,6 % und fir mRNA-1273 94,0 %. Die Berech-
nung beruht jedoch auf einer sehr kurzen Beobach-
tungszeit, in der nur wenige COVID-19-Erkran-
kungsfille aufgetreten sind. Uber die Altersvertei-
lung der Fille und die Schwere der Erkrankung lie-

gen keine Informationen vor. Da die aktuelle

Impfstrategie besonders auf tiber 8o-Jihrige ausge-
richtet ist und im hohen Alter Immunantworten auf
Impfungen in der Regel geringer ausfallen als bei
Jungeren, sind die o.g. Impfeffektivititswerte nur
bedingt aussagekriftig. Die Daten der gepoolten
Analyse beider Impfstoffe zeigen, dass der Impf-
schutz nach zwei Dosen bei =75-Jahrigen deutlich
geringer ist als bei Jiilngeren und die berechneten
Schitzer aufgrund der geringen Zahl von ilteren
StudienteilnehmerInnen mit einer gréfleren Unsi-

Aus den Dosisfindungsstudien zu den beiden
mRNA-Impfstoffen ist bekannt, dass die Antikorper-
antworten nach der ersten Impfstoffdosis um den
Faktor 10—20 niedriger ausfallen als nach der zwei-

NEIRE

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 11 14134 185 14073 0.06 [0.03, 0.11] ——
Polack (2020)/BNT162b2 8 17411 162 17511 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: Chiz = 0.14, df =1 (P = 0.71); 2= 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 0.04 [0.02, 0.10] ——
Polack (2020)/BNT162b2 5 9897 114 9955 0.04 [0.02, 0.11] —
Subtotal (95% CI) 20448 20476 100.0% 0.04 [0.02, 0.08] . 2
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 3 7500 48 7543 100.0% 0.06 [0.02, 0.20] i
Subtotal (95% CI) 7500 7543 100.0% 0.06 [0.02, 0.20]
Total events 3 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% 0.14 [0.05, 0.39] —i—
Polack (2020)/BNT162b2 1 3848 19 3880 39.4% 0.05[0.01,0.40) ¢ ®——
Subtotal (95% CI) 7431 7432 100.0% 0.10 [0.04, 0.26] -~
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) 0 623 3 676 38.1% 0.15[0.01,2.99] * L
Polack (2020)/BNT162b2 0 774 5 785 61.9% 0.09[0.01, 1.66] * i
Subtotal (95% CI) 1397 1461 100.0% 0.12[0.01,0.91] ——eomR——
Total events 0 8
Heterogeneity: Chi? = 0.06, df = 1 (P = 0.81); I? = 0%
Test for overall effect: Z = 2.05 (P = 0.04)
0.01 0.1 1 10 100
. § Impfung besser Placebo besser
Test for subaroup differences: Chi? = 2.85, df = 4 (P = 0.58), I = 0%
Abb. 6 | Wirksamkeit der mRNA-COVID-19-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**125
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ten."®?° Unabhingig davon, dass es bisher kein ge-
sichertes immunologisches Korrelat fiir die Sero-
protektion gibt, liegen keine Daten zum zeitlichen
Antikorperverlauf nach einmaliger Impfung vor. Es
ist jedoch zu vermuten, dass ein Riickgang der An-
tikorper bei deutlich niedrigerem Ausgangsniveau
nach der ersten Impfung schneller zu einem ab-
nehmenden Schutz fithrt als nach zwei Impfungen
und somit der Schutz weniger lang anhilt.

Eine schwichere Immunantwort nach nur einer
Impfung kénnte bei spiterer Antigenexposition
moglicherweise zu einer Verschiebung zwischen
neutralisierenden und nicht-neutralisierenden An-
tikorpern fiihren und damit im ungiinstigsten Fall
zu einem Uberwiegen infektionsverstirkender An-
tikérper fithren (antibody dependent enhancement,
ADE), wie es fiir einzelne andere respiratorische
Virusinfektionen beschrieben worden ist.™® Aus an-
deren Virussystemen ist bekannt, dass Teilimmuni-
tit, die weitere Virusvermehrung zulisst, unter Um-
stinden rascher zur Selektion von sogenannten ,im-
mune escape-Mutanten® fithren kann. Dies ist fiir
SARS-CoV-2 bisher nicht gezeigt worden, muss aber
bei diesen Uberlegungen beriicksichtigt werden.

Auch stiinde zu beflirchten, dass mehr begonnene
Impfserien nicht abgeschlossen wiirden, da Termi-
ne in grofleren Abstinden eher versiumt werden.

Letztlich bleibt festzustellen, dass es zum gegenwir-
tigen Zeitpunkt vollig offen ist, ob man durch eine
Verschiebung der Zweitimpfung von 21 bzw. 28 Ta-
gen auf einen spiteren Zeitpunkt (z. B. 60, 9o oder
120 Tage nach der ersten Impfung) und eine damit
einhergehende Erhohung der Anzahl der zumin-
dest einmalig Geimpften tatsichlich mehr schwere
Erkrankungen und Todesfille verhindert als durch

COVID-19-Impfung Placebo

eine zeitnahe zweite Impfung der vulnerablen
Hochrisikogruppen, welche dann zu einem nahezu
vollstindigen Schutz vor Erkrankung fihrt.

Aus den vorgenannten Griinden hat die STIKO ent-
schieden, den folgenden Impfabstand zu empfeh-
len: Die zweite Impfstoffdosis soll in einem Min-
destabstand von 21 (BNT162b2) bzw. 28 (mRNA-1273)
Tagen und nicht spiter als 42 Tage (durch die Zulas-
sungsstudien abgedeckter Zeitraum) nach der ers-
ten Impfstoffdosis verabreicht werden.

8.2.5 Metaanalyse zur Effektivitit 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 Wirksamkeit zur Verhin-
derung einer laborbestitigten COVID-19-Erkran-
kung (ohne vorherige SARS-CoV-2-Infektion) nach
zwei Impfstoffdosen von 95,0% (95% KI 91—97)
,schweren COVID-19-Erkrankung* ergibt die Meta-
nalyse eine Wirksamkeit von 96 % (95 % KI 78 —99)
Effektivitit der Impfstoffe auf Grundlage der Daten
aus den Einzelstudien wird in der gepoolten Daten-
analyse geringer.

8.2.6 Sicherheit

BNT162b2: Daten zur Reaktogenitit des Impfstoffes
innerhalb von 7 Tagen nach Verabreichung jeder
Impfstoffdosis wurden in einer Population von
8.183 TeilnehmerInnen mit Hilfe eines elektroni-
schen Studientagebuchs erhoben. Was lokale Reak-

Risk Ratio Risk Ratio

NEIRE

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% Cl) 35448 35332 100.0%  0.04[0.01,0.22]

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 01 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**
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tionen anbetrifft, so berichteten in der Altersgruppe
16—35 Jahre 83 % der Geimpften und 14 % der Teil-
nehmerInnen der Placebo-Gruppe iiber Schmerzen
an der Einstichstelle nach der ersten Dosis. 6 % der
Geimpften und 1% der Placebo-Gruppe dieser Al-
tersgruppe berichteten iiber R6tung an der Einstich-
stelle, wihrend 6 % vs. o0 % tiber Schwellung klag-
ten. Insgesamt traten in der Altersgruppe der
>55-Jahrigen weniger Lokalreaktionen auf. Sie ver-
teilten sich prozentual dhnlich auf Verum- und Pla-
cebogruppe, wie bei den Jiingeren. Auch nach der
zweiten Impfstoffdosis zeigten sich beim Vergleich
der beiden Studienarme dhnliche Ereignisraten in
der Altersgruppe 1655 Jahre: 78 % vs. 12 % fiir
Schmerzen an der Einstichstelle, 6 % vs. 1% fiir Ro-
tung, 6 % vs. o % fiir Schwellung. Vergleichbare Ra-
ten fanden sich auch in der Altersgruppe > 55 Jahre.
Die lokalen Reaktionen hielten 1—2 Tage an.

Unter den systemischen Reaktionen waren Abge-
schlagenheit (fatigue; Impfung: 47 %; Placebo: 33 %),
Kopfschmerzen (42% vs. 34%) sowie Muskel-
schmerzen (21% vs. 1%) die haufigsten Ereignisse
nach der ersten Dosis in der Altersgruppe 16-55
Jahre. Nach der zweiten Dosis waren die Gruppen-
unterschiede in dieser Altersgruppe ausgepragter:
59 % vs. 23 % fiir Abgeschlagenheit, 52 % vs. 24 %
fur Kopfschmerzen sowie 37 % vs. 8 % fiir Muskel-
schmerzen. In der hoheren Altersgruppe (>55 Jah-
re) waren die Symptome nach der ersten Dosis we-
niger stark ausgeprigt (Abgeschlagenheit: 34 % vs.
23 %; Kopfschmerzen: 25 % vs. 18 %; Muskelschmer-
zen: 14 % vs. 8 %; alle Impfungen vs. Placebo). Auch
hier waren die Gruppenunterschiede nach der zwei-
ten Dosis akzentuiert: Abgeschlagenheit: 51% vs.
17 %; Kopfschmerzen: 39 % vs. 14 %; Muskelschmer-
zen: 29 % vs. 5%. Fieber trat als systemische Reak-
tion deutlich seltener auf; bei den Geimpften in der
Altersgruppe 16—55 Jahre bei 4 bzw. 16% nach der
1. bzw. 2. Impfstoffdosis vs. 1 bzw. 0% in der Pla-

cebo-Gruppe, bei den > 55-Jdhrigen bei1 bzw. 11% in
der Verum-Gruppe vs. 0% in der Placebo-Gruppe.
Die systemischen Reaktionen hielten zumeist
1-2 Tage an.

erwiinschten Ereignissen (serious adverse events;
SAEs) nach der ersten Dosis im Gruppenvergleich.
Insbesondere SAEs mit hohem Schweregrad und
solche, die als lebensbedrohlich klassifiziert wur-
den, lagen in der Impfstoff- und Placebogruppe mit
gleicher Hiufigkeit vor. Vier SAEs wurden als
impfstoftbezogen klassifiziert (Schulterverletzung;
axillire Lymphadenopathie; paroxysmale ventrikula-
re Arrhythmie; Paristhesie des rechten Beins). We-
der in der Verum- noch in der Placebogruppe traten
Todesfille auf, die auf die Injektion des Impfstoffs
oder der Kochsalzlosung zuriickzufithren waren.
Im Beobachtungszeitraum wurden bei vier Teilneh-
merInnen in der Impfstoffgruppe transiente, akute
periphere Fazialisparesen beobachtet. Diese traten
am Tag 37 nach der ersten Impfstoffdosis bzw. an
den Tagen 3, 9 und 48 nach der zweiten Impfstoft-
dosis auf und wurden von den StudienirztInnen als
moglicherweise durch die Impfung verursacht ge-
wertet.'”” In der Placebogruppe wurden keine Fazia-

lisparesen berichtet.

Der STIKO lagen dariiber hinaus weitergehende In-
formationen des Herstellers vor, die bestitigen, dass
das Sicherheitsprofil hinsichtlich SAEs nach der
zweiten Impfstoffdosis nicht wesentlich verschie-
den war von dem nach der ersten Dosis.

mRNA-1273: Daten zur Reaktogenitit des Impfstof-
fes innerhalb von 7 Tagen nach Verabreichung je-
der Impfstoffdosis wurden bei allen Teilnehmer-
Innen mit Hilfe eines elektronischen Studientage-
buchs erhoben.

Ereignis BNT162b2 (N = 21.621; %) Placebo (N = 21.631; %)
Jedwede SAE 126 (0,6) 111 (0,5)
Klassifiziert als impfstoffbezogen 4 (<0,01) 0(-)

Hoher Schweregrad (severe) 71 (0,3) 68 (0,3)
Lebensbedrohlich 21(0,1) 23 (0,1)

Tab. 10| Schwere unerwiinschte Ereignisse nach BNT162b2 bzw. Placebo

SAE — serious adverse event (schweres unerwiinschtes Ereignis)
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Hinsichtlich lokaler Reaktionen berichteten 84,2 %
der Verum-Geimpften und 19,8 % der Teilneh-
merInnen der Placebo-Gruppe iiber mindestens ein
Ereignis nach der ersten Dosis; nach der zweiten
Dosis waren es 88,6% bzw. 18,8%. In der
mRNA-1273-Gruppe 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 zweiten Dosis anhielten. Schmerzen an
der Einstichstelle (jeglicher Stirke) traten nach der
ersten Dosis bei 83,7 % der Verum-Geimpften und
17,5 der TeilnehmerInnen der Placebo-Gruppe auf
(nach der zweiten Dosis: 88,2 % vs. 17,0 %). Zu einer
Rétung an der Einstichstelle kam es nach der ersten
Dosis bei 2,8 % der TeilnehmerInnen nach Imp-
fung bzw. 0,4 % nach Placebo-Gabe (nach der zwei-
ten Dosis: 8,6 % vs. 0,4 %). Eine Schwellung an der
Einstichstelle berichteten 6,1% bzw. 0,3 % der Teil-
nehmerInnen nach der ersten Dosis; nach der zwei-
ten Dosis waren es 12,2% der Verum-Geimpften
und 0,3 % der Placebo-Empfinger.

Mindestens eine systemische Reaktion trat nach der
ersten Dosis bei 54,9 % der Verum-Geimpften und
42,2% der TeilnehmerInnen der Placebo-Gruppe
auf; nach der zweiten Dosis waren es 79,4 % bzw.
36,5%. Unter den systemischen Reaktionen traten
nach der ersten Dosis am hiufigsten Kopfschmer-
zen (32,7% vs. 26,6 %) und Abgeschlagenheit
(37,2 % vs. 27,3%) auf; nach der zweiten Dosis wa-
ren es 58,6% vs. 23,4% (Kopfschmerzen) bzw.
65,3 % vs. 23,4 % (Abgeschlagenheit). Fieber trat als
systemische Reaktion deutlich seltener auf; 0,8 % in
der Verum-Gruppe vs. 0,3 % in der Placebo-Gruppe
nach der 1. Dosis und 15,5 % vs. 0,3 % nach der 2. Do-
sis. 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 —64 Jahre) waren sowohl lokale, als auch syste-
mische Beschwerden hiufiger als bei der ilteren
Gruppe (=65 Jahre).

erwiinschten Ereignissen (serious adverse events;
SAE) im Gruppenvergleich dargestellt.

Sowohl alle Ereignisse als auch solche, die als impf-
stoffbezogen klassifiziert wurden, lagen in der Impf-
stoff- und Placebogruppe mit gleicher Hiufigkeit
vor. Uberempfindlichkeitsreaktionen wurden bei
1,5% der TeilnehmerInnen aus der Impfstoft- und
bei1,1% der TeilnehmerInnen aus der Placebogrup-
pe beobachtet. Weder in der Verum- noch in der Pla-
cebogruppe traten Todesfille auf, die auf die Injek-
tion des Impfstofts oder der Kochsalzlosung zurtick-
gefithrt werden konnten. Im Beobachtungszeit-
raum wurden bei drei TeilnehmerInnen in der
Impfstoffgruppe und einer Person in der Placebo-
gruppe eine akute transiente periphere Fazialispare-
se beobachtet. Die Paresen traten in der Impfstoft-
gruppe an den Tagen 22, 28 und 37 nach der zwei-
ten Impfstoffdosis auf. Ein kausaler Zusammen-
hang mit der Impfung konnte nicht ausgeschlossen
werden.

8.2.7 Verzerrungsrisiko
Das Verzerrungsrisiko (risk of bias) wurde mittels
RoB-2 fiir alle Endpunkte in beiden Studien mit

ein betrichtlicher Teil der randomisierten Studien-
population (gilt fiir beide Studienarme in beiden
Studien), der zudem grofler war als die Gesamtzahl
der Ereignisse, nicht in die Auswertung einging.
Dies betrifft ganz besonders die Analyse der Wirk-
sambkeit (efficacy), bei der in beiden Studienarmen
beider Studien insgesamt mehrere tausend Proban-
dInnen unberiicksichtigt geblieben sind. Aufgrund
mangelhafter Berichtsqualitit konnte hier eine Ver-
zerrung der Ergebnisse nicht komplett ausgeschlos-
sen werden. Fiir die Sicherheitsendpunkte war zu-
sdtzlich zu beriicksichtigen, dass es sich bei beiden
Studien um ,,observer-blinded“ Studien handelt, d. h.
dass Teile des Studienpersonals offenbar nicht ver-

NEINE

Ereignis mRNA-1273 (N=15.184; %) Placebo (N=15.165; %)
Jedwedes schweres unerwiinschtes Ereignis 93 (0,6) 89 (0,6)
Klassifiziert als impfstoffbezogen 6 (<0,1) 4 (<0,1)

Tab. 11 | Schwere unerwiinschte Ereignisse nach mRNA-1273 bzw. Placebo
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blindet waren. Da es sich bei diesen Endpunkten
z.'T. um selbstberichtete Ereignisse handelt (elektro-
nisches Studientagebuch), konnte eine mogliche
Kenntnis der Gruppenzugehoérigkeit (wissentlich
oder unwissentlich durch Studienpersonal kommu-
niziert) das Berichten bzw. die Bewertung von Ereig-
nissen durch einzelne StudienteilnehmerInnen be-
einflusst haben.

8.2.8 Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz
(Evidenzqualitat nach GRADE)

BNT162b2: Die Evidenzqualitit (Vertrauen in die Ef-
fektschitzer) wurde fiir die Verhinderung von CO-
VID-19-Erkrankungen aufgrund des Verzerrungsri-
sikos (s. oben) als moderat eingeschitzt; in der Al-
tersgruppe =75 Jahre aufgrund des weiten Konfi-
,schwere COVID-19-Erkrankung” wurde als indi-
rekte Evidenz fiir den von der STIKO zu bewerten-
den Endpunkt ,Hospitalisierung” verwendet. Hier
ergab sich aufgrund der Indirektheit, des weiten
95 % Konfidenzintervalls sowie des Verzerrungsri-
sikos eine sehr geringe Evidenzqualitit. Fiir alle Si-
cherheitsendpunkte wurde die Evidenzqualitit auf-
grund des Verzerrungsrisikos als moderat einge-
stuft.

mRNA-1273: Die Evidenzqualitit (Vertrauen in die
Effektschitzer) wurde fiir die Verhinderung einer
COVID-19-Erkrankung aufgrund des Verzerrungs-
risikos (s. oben) als moderat eingeschitzt, in der
Altersgruppe =75 Jahre aufgrund des weiten Konfi-
denzintervalls als gering. Der Endpunkt ,schwere
COVID-19-Erkrankung“ wurde wie bei BNT162b2
als indirekte Evidenz fiir den von der STIKO zu be-
wertenden Endpunkt ,Hospitalisierung® verwen-
det. Hier ergab sich aufgrund der Indirektheit, des
weiten 95%-Konfidenzintervalls sowie des Verzer-
rungsrisikos eine sehr geringe Evidenzqualitit. Fiir
den Endpunkt ,Tod durch COVID-19“ wurde die
Evidenzqualitit aufgrund des Verzerrungsrisikos
und der Imprizision des Effektschitzers als gering
eingestuft. Fiir alle Sicherheitsendpunkte wurde
die Evidenzqualitit aufgrund des Verzerrungsrisi-

kos als moderat bewertet.

9. Impfziele

Das primire Ziel einer COVID-19-Impfempfehlung

fiir Deutschland ist es, schwere Verliufe und Tod

durch COVID-19 gréfitmoglich zu reduzieren. In

Abhingigkeit von der Wirksambkeit der Impfstoffe

soll durch die Empfehlung auch die Transmission

von SARS-CoV-2 in der Bevilkerung reduziert wer-
den. Folgende Impfziele wurden formuliert:

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

» Schutz von Personen mit besonders hohem
arbeitsbedingtem SARS-CoV-2-Expositionsri-
siko (berufliche Indikation)

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

» 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
iiber 20.000 PatientInnen, die wihrend der ersten
Infektionswelle zwischen Februar und April 2020
im Vereinigten Konigreich aufgrund einer
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COVID-19-Erkrankung hospitalisiert wurden, die
Risiken fiir einen todlichen Verlauf bestimmt."°
Das mediane Alter der Erkrankten betrug 773 Jahre
(interquartil range: 58 —82); der Anteil an Minnern
59,9%. Nach Adjustierung fiir Komorbidititen ist
das zunehmende Alter bei hospitalisierten Patien-
tInnen mit einer erh6hten Wahrscheinlichkeit fiir
einen tédlichen Verlauf der Erkrankung assoziiert.
Bezogen auf das Referenzalter <50 Jahre betrigt
die hazard ratio (HR) fir einen todlichen Krank-
heitsverlauf im Alter von 50-59 Jahren 2,63 (95%
KI 2,06-3,35); im Alter von 60-69 Jahren 4,99
(95% KI 3,99-06,25); im Alter von 70-79 Jahren
8,51 (95% KI 6,85-10,57) und im Alter =80 Jahren
11,09 (95% KI 8,91-13,77). Zu vergleichbaren Er-
gebnissen kommt eine retrospektive Kohortenstu-
die, die 1.9o04 PatientInnen einschloss, die an deut-
schen Krankenhiusern zwischen Februar und Juni
2020 aufgrund einer COVID-19-Erkrankung stati-
onir aufgenommen worden waren.” Das mediane
Alter der Erkrankten betrug 73 Jahre und 48,5 % wa-
ren Frauen. Bezogen auf das Referenzalter von
60-069 Jahren betrigt die HR fiir eine todlich ver-
laufende 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 4,11
(95% KI 2,57-6,58). Eine Kohortenstudie in Eng-
land untersuchte die Risikofaktoren fiir den Tod an
COVID-19 in der Allgemeinbevolkerung zwischen
Februar und Mai 2020."*? Analysiert wurden die
Daten von iiber 17 Mio. PatientInnen aus der hau-
sirztlichen Versorgung. Zunehmendes Alter und
der Tod an COVID-19 weisen eine starke Assozia-
tion auf. Nach Adjustierung betrigt die HR bezo-
gen auf das Referenzalter von 50-59 Jahren im
Alter von 60-69 Jahren 2,40 (95% KI 2,16—
2,60); im Alter von 70-79 Jahren 6,08 (95% KI
5,52—06,69) und im Alter =80 Jahren 20,61 (95%
KI18,72-22,7).

10.1.2 Personen mit Vorerkrankungen

Zur Untersuchung der Frage, welche Vorerkran-
kungen 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 (Uber-
blick tiber publizierte einzelne Review-Artikel)
durchgefiihrt (International Prospective Register of
Systematic Reviews (PROSPERO) Protokoll Num-

mer: CRD42020215846). Hierzu wurden die
COVID-19-Datenbank der Bibliothek des RKI

letzte Suche: 25.09.2020).

Eingeschlossen in die Analyse wurden systemati-
sche Reviews in englischer oder deutscher Sprache
(unabhingig davon, ob in den Reviews eine Meta-
analyse durchgefiihrt wurde oder nicht), die ab dem
1. Januar 2020 publiziert wurden, und in denen die
Beziehung zwischen mindestens einer Vorerkran-
kung und mindestens einem der folgenden End-
punkte untersucht wurde:

» Symptomatische SARS-CoV-2-Infektion

» Schwere COVID-19-Erkrankung, Hospitalisie-

rung und Tod

AuRerdem musste in den eingeschlossenen syste-
matischen Reviews ein quantitatives Maf$ fur die
Assoziation zwischen Vorerkrankung und End-
punkt berichtet sein (in der Regel Odds ratio (OR),
relatives Risiko (RR) oder Hazard ratio (HR); jeweils
mit 95 % Konfidenzintervall).

Aus den so identifizierten systematischen Reviews
wurden die Daten zu den o.g. Assoziationen aus
denjenigen Studien extrahiert, die in Europa oder
Nordamerika durchgefiihrt worden waren und min-
destens fiir das Lebensalter der Studienteilneh-
merlnnen adjustiert waren. Zusitzlich wurden die
Charakteristika der Primirstudien extrahiert sowie
die von den jeweiligen Review-Autoren durchge-
fithrten Bewertungen des Verzerrungsrisikos (risk
of bias). Alle Arbeitsschritte wurden von zwei unab-
hingigen Untersuchern durchgefiihrt.

Wenn mehr als ein Effektschitzer fiir einen End-
punkt vorlag, wurde eine Metaanalyse (random-
effects Modell) durchgefiihrt, wobei OR, RR und HR
analysiert wurden und das Ausmaf} der Heterogeni-
tit zwischen den Studienschitzern mittels I12-Statis-
tik quantifiziert wurde. Die Vertrauenswiirdigkeit
der Evidenz zu jedem Endpunkt wurde fiir jede
Vorerkrankung mit Hilfe der GRADE-Methodik be-
urteilt (nach PRECEPT™).

Diese Suchstrategie identifizierte 1.858 Eintrige in
der Datenbank des RKI. Nach Durchsicht der Titel
und Abstracts verblieben 96 systematische Reviews.
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Um die Vergleichbarkeit mit der Situation in
Deutschland zu erhdhen, wurden 44 Reviews aus
der weiteren Analyse ausgeschlossen, die aus-
schlielich Primirstudien aus asiatischen Lindern
enthielten. Aus den verbliebenen 52 systematischen
Reviews wurden die enthaltenen 196 Primirstudien
gesichtet.

Von den potentiell relevanten 196 Primirstudien be-
richteten 70 Studien altersadjustierte Schitzer.
Hiervon wiederum enthielten 32 Studien Daten zu
den Endpunkten Hospitalisierung und Mortalitit.
Aus diesen 32 Primirstudien wurden Daten extra-
hiert, die nachfolgend berichtet werden.

Hospitalisierung. Fiir die meisten Erkrankungen
waren die Risikoerhhungen moderat, d. h. Effekt-
schitzer <2: Das Risiko war zwar erhoht, aber nicht

verdoppelt. Daher wird angenommen, dass fiir jiin-
gere Menschen (< 6o Jahre) die Wahrscheinlichkeit
aufgrund einer COVID-19-Erkrankung hospitali-
siert zu werden, auch bei Vorliegen von Grund-
erkrankungen, gering ist und deutlich niedriger als
bei dlteren Menschen. Nur fiir Herzinsuffizienz,
chronische Nierenerkrankungen, Diabetes mellitus
und Organtransplantationen lag der Effektschitzer
uber 2, fiir Adipositas knapp unter 2.

ten Ergebnisse fiir den Endpunkt Mortalitit. Hier-
bei waren die Effektschitzer meist deutlich niedri-
ger — meist sogar unter 1,5. Nur fiir Organtransplan-
tationen erhohte sich der Effektschitzer auf 4,2, fur
Demenz auf 2,24. Daher wird angenommen, dass
fiir jingere Menschen (<60 Jahre) auch bei Vorlie-
gen einer Vorerkrankung die Wahrscheinlichkeit an
COVID-19 zu sterben deutlich niedriger ist als bei

Krankheit/Erkrankungsgruppe

‘ Effektschatzert (95 % KI)

12 (%) ‘ Studien ‘ # Patientlnnen ‘ GRADE Evidenzqualitit

Herz/Kreislauf

Arrhythmie oder Vorhofflimmern 1,38 (1,20-1,71) 0,00 2 9.841 +++
Herzinsuffizienz 2,60 (1,56—4,34) 62,86 4 16.292 +++
Koronare Herzkrankheit (KHK) 1,08 (0,81-1,44) NA 1 5.279 +++
Arterielle Hypertonie 1,74 (1,57-1,93) 0,00 5 16.614 4+
Metabolismus

Diabetes mellitus 2,09 (1,83-2,38) 12,32 6 17.303 ++++
Ubergewicht/Adipositas 1,94 (1,73-2,18) 0,00 5 16.251 o+
Chronische Nierenerkrankungen 2,24 (1,28-3,90) 83,7 4 15.809 +++
Chronische Lebererkrankungen’ 1,30 (1,10-1,60) NA 1 500 +++
Krebs

Krebserkrankungen 1,15 (0,83-1,59) ‘ 27,5 ‘ 3 ‘ 10.893 +++
Lunge

Asthma 1,64 (1,14-2,36) 0,00 3 2.063 I
Schwere chronische Lungenerkrankungen, 1,78 (1,11-2,86) 0,00 3 2.063 o+
z.B. COPD

ZNS

Zerebrovaskulire Erkrankung oder Apoplex 1,30 (1,03-1,64) 0,00 2 9.841 o+
Demenz* 0,82 (0,41-1,65) 93,35 2 111.510 ++
Immunsystem

Autoimmunerkrankung? 1,08 (1,01-1,17) NA 1 109.367 +++
Immunkompromittierung’ 1,14 (0,75-1,75) NA 1 1.542 +++
Rheumatologische Erkrankung 1,40 (1,10-1,80) NA 1 9.519 +++
Z.n. Organtransplantation 2,70 (1,30-5,40) NA 1 9.519 +++

Tab. 12 | Geschitzte, altersadjustierte Risiken durch Vorerkrankungen fiir eine Hospitalisation aufgrund von COVID-19
(* Effektschitzer Odds ratio falls nicht anders angegeben; T Risk ratio estimate; * Hazard ratio estimate; NA = not applicable)
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Krankheit/Erkrankungsgruppe

Effektschatzert (95 % KI)

12 (%) ‘ Studien

# Patientlnnen

GRADE Evidenzqualitit

Herz/Kreislauf

Arrhythmie oder Vorhofflimmern 1,37 (1,07-1,74) 0,00 2 2.704 o+
Herzinsuffizienz 1,41 (1,09-1,82) 45,57 6 8.082 +++
Koronare Herzkrankheit (KHK) 1,29 (1,09-1,53) 0,00 4 5.378 4+
Arterielle Hypertonie 1,11 (0,98-1,26) 0,00 8 8.774 +++
Metabolismus

Diabetes mellitus 1,37 (1,22-1,56) 0,00 9 8.388 4+
Ubergewicht/Adipositas 1,82 (1,40-2,37) 65,76 8 9.379 +++
Chronische Nierenerkrankungen 1,70 (1,46—1,97) 0,00 8 8.296 -+
Chronische Lebererkrankungen* 1,51 (1,21-1,88) NA 1 15.194 +++
Krebs

Krebserkrankungen* 1,15 (1,05-1,24) 0,00 ‘ 4 22.430 -+
Lunge

Asthma 0,55 (0,32-0,97) 0,00 2 1.136 +++
Schwere chronische Lungenerkrankungen, 1,15 (1,03-1,29) NA 1 8.582 4+
z.B. COPD*

ZNS

Zerebrovaskulidre Erkrankung/Apoplex 1,21 (0,82-1,78) 23,9 3 2.942 +++
Demenz 2,24 (1,06-4,72) 68,06 3 2.796 +++
Immunsystem

Autoimmunerkrankung? 1,19 (1,06-1,33) NA 1 8.582 +++
Immunkompromittierung’ 1,39 (1,13-1,70) NA 1 2.490 +++
Rheumatologische Erkrankung’ 0,87 (0,66—1,16) NA 1 2.490 +++
HIV Infektion 1,32 (0,24-7,36) NA 1 614 +++
Z.n. Organtransplantation 4,20 (1,60-11,40) NA 1 2.090 +++

Tab. 13 | Geschitzte Risiken durch Vorerkrankungen fiir Mortalitit aufgrund von COVID-19
(* Effektschitzer Odds ratio falls nicht anders angegeben; T Risk ratio; * Hazard ratio; NA = not applicable)

ilteren Menschen, unabhingig davon, ob sie vorer-
krankt sind oder nicht.

Limitationen dieser Analyse ergeben sich insbeson-
dere aus den z.T. differierenden Definitionen der
Vorerkrankungen in den Primérstudien, aber auch
aus dem Fehlen von Angaben zum Krankheitssta-
dium bzw. zur Therapie. Hierdurch kénnte es zu ei-
ner Unterschitzung der Effekte von akuten und/
oder schweren Ausprigungsgraden von Vorerkran-
kungen gekommen sein. Interaktionen zwischen
Alter und Vorerkrankungen wurden in den Studien
nicht untersucht. Es sind nicht alle relevanten
Vorerkrankungen erfasst, sondern nur die, die in
den systematischen Reviews berichtet wurden. Sel-
tene Vorerkrankungen kénnen fehlen. Eine Aktua-
lisierung des umbrella reviews wird momentan vor-
genommen. Ggf. wird die Liste — bei Vorliegen neu-
er Evidenz — angepasst.

Beziiglich des Risikos von Vorerkrankungen wur-
den Daten zur Gruppe der Menschen mit Down-
Syndrom (Trisomie 21) ausgewertet. Dieses war in
den systematischen Reviews nicht eingeschlossen.
Studien aus England®™ und den USA™® sowie Ein-
zelfallberichte®"” belegen die Schwere von CO-
VID-19 bei PatientInnen mit Down-Syndrom. Die
Autoren weisen darauf hin, dass diese PatientInnen
auch aufgrund der zahlreichen risikobehafteten
Komorbidititen (z. B. schwere angeborene Herzfeh-
ler, Stérungen der Immun- und Lungenfunktion)
ein erhohtes Risiko fiir einen schweren oder t6dli-
chen Verlauf haben. In einer grofRen, bevolkerungs-
bezogenen Kohortenstudie aus England, die Daten
von 8,26 Mio. Erwachsenen analysierte, wurde ge-
schitzt, dass das fiir eine Reihe von Faktoren adjus-
tierte Risiko bei PatientInnen mit Down-Syndrom
fur einen COVID-19-bedingten Tod im Vergleich
zur Normalbevélkerung 10-fach [HR: 10,4 (95% KI
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7,1-15,2)] und fiir den COVID-19-bedingten Kran-
kenhausaufenthalt 5-fach [HR: 5,0 (95% K1 3,6—6,7)]
erhoht ist.™

Auch Menschen mit schweren psychischen Erkran-
kungen waren in die systematischen Reviews nicht
eingeschlossen. Diese Personen haben nach
SARS-CoV-2-Infektion im Vergleich zur Allgemein-
bevolkerung hiufiger einen schwereren COVID-19-
Krankheitsverlauf und auch ein erhshtes Risiko an
COVID-19 zu versterben.”® Zu den psychischen
Krankheitsbildern, die mit einem erhohten Risiko
assoziiert sind, gehoren schwere Depressionen,

Krankenhausmortalitit

Schizophrenien und bipolaren Stérungen. Eine
US-amerikanische Studie analysierte die Daten von
61 Mio. Erwachsenen aus 360 Krankenhdusern bis
Ende Juli 2020.”*° Menschen mit psychischen Er-
krankungen werden gegeniiber der Allgemeinbevdl-
kerung aufgrund einer COVID-19-Erkrankung sig-
nifikant hiufiger hospitalisiert (27,4 % vs. 18,6 %;
p<o,0001) und versterben auch signifikant hiufiger
an COVID-19 (8,5 % vs. 4,7 %; p<0,0001). Am grof-
ten ist das adjustierte Risiko fiir Menschen mit neu
diagnostizierter Depression (aOR=7,64; 7,5-7,83;
p<o,001) und Menschen mit Schizophrenie
(aOR=7,34; 6,68-8,10; p<o,001). Eine weitere

BMI>30

AST

2 3

Hospitalisierung

ART, arrhythmia or atrial fibrillation; CHF, congestive heart failure; CAD, coronary artery disease; HTN, hypertension;

DM, diabetes; BMI>30, obesity and overweight; CANC, cancer; AST, asthma; COPD, chronic obstructive pulmonary disease;
CKD, chronic kidney disease; CLD, chronic liver disease; CRB, cerebrovascular or stroke; DEM, dementia; Auto, autoimmune
condition; Immun, immunodeficiency or immuno-suppressed state; Rheuma, rheumatological disease; Organ, organ transplant

Abb. 8 | Cluster-Analyse der Risiken von Vorerkrankungen auf Hospitalisation und Mortalitit von COVID-19
Psychiatrische Erkrankungen werden bei der niachsten Aktualisierung beriicksichtigt.
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US-amerikanische Studie bestitigt das erhthte Mor-
talitdtsrisiko." In dieser Kohortenstudie wurde fiir
Krankenhausmortalitit ein Hazard Ratio von 1,5
(11-1,9; p=0,003) bestimmt. Man geht davon aus,
dass etwa 1—2 % der Bevolkerung in Deutschland an
einer schweren psychischen Erkrankung leidet.

Auf Grundlage der Ergebnisse aus dem umbrella
review und einzelner weiterer Studien wurden Per-
sonen mit Vorerkrankungen drei unterschiedlichen
Prioritiatsstufen zugeordnet. Die Zuordnung richte-
te sich nach ihrem Mortalititsrisiko im Vergleich
mit Personen unterschiedlicher Altersgruppen
ohne Vorerkrankungen. Personen mit Down-
Syndrom wurden der Stufe 2 zugeordnet, da ihr
Mortalitétsrisiko hoher ist als das von Personen mit
anderen Vorerkrankungen und dem von Personen

Krankenhausmortalitit

im Alter von =75-79 Jahren dhnlich ist (HR 10,4)
einem hohen Mortalititsrisiko (OR >1,5) einherge-
hen, wurden der Priorititsstufe 3 zugeordnet. In
diese Gruppen gehéren Personen mit folgenden
Vorerkrankungen: Z.n. Organtransplantation, Adi-
positas (BMI>30) und chronische Nierenerkran-
kungen. Diejenigen mit einem moderat erhéhten
Mortalititsrisiko (OR bzw. HZ <1,5) wurden der Stu-
fe 4 zugeordnet. Personen mit folgenden Vorer-
krankungen wurden dieser Gruppe zugeordnet:
psychiatrische Erkrankungen (bipolare Stérung,
Schizophrenie und schwere Depression), chroni-
sche Lebererkrankung, Immunkompromittierung,
Diabetes mellitus, Arrhythmie/VorhofHimmern,
HIV-Infektion, Herzkrankheit,
Herzinsuffizienz, zerebrovaskulire Erkrankungen/

Koronare
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Abb. g | Cluster-Analyse der Risiken von Vorerkrankungen und Alter auf Hospitalisation und Mortalitit von COVID-19
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Hospitalisierung Mortalitit
Risiken (Alter und Vorerkrankungen)
Schitzer Wert 95 %-KI Schitzer Wert 95 %-KI
Alter =80 Jahre OR 4,5 3,6 5,6 pOR 16,9 5,16 55,6
Down-Syndrom HR 4,94 3,6 6,7 HR 10,4 7,08 15,2
Alter 70-79 Jahre OR 4,8 3,9 59 pOR 7,4 2,97 18,4
Organtransplantierte OR 2,7 1,3 5,4 OR 4,2 1,6 11,4
Alter 60—69 Jahre OR 1,6 1,4 2 pOR 2,8 1,63 4,9
Demenz pHR 0,82 0,4 1,7 pOR 2,2 1,06 4,7
Adipositas (BMI >30) pOR 1,94 1,7 2,2 pOR 1,8 1,4 24
Chronische Nierenerkrankung pOR 2,24 1,3 39 pOR 1,7 1,43 1,9
Psychiatrische Erkrankungen® OR 1,3 1,2 1,4 OR 1,5 1,3 1,7
Chronische Lebererkrankung RR 1,3 1,1 1,6 HR 1,5 1,21 1,9
Immunkompromittierung RR 1,14 0,8 1,8 RR 1,39 1,13 1,7
Diabetes mellitus pOR 2,09 1,8 2,4 pOR 1,38 1,22 1,6
Arrhythmie/Vorhofflimmern pOR 1,38 1,2 1,7 pOR 1,37 1,07 1,7
HIV-Infektion OR 1,32 0,24 7.4
Koronare Herzkrankheit OR 1,08 0,8 1,4 pOR 1,31 1,1 1,6
Herzinsuffizienz pOR 2,6 1,6 4,3 pOR 1,3 1,04 1,6
Zerebrovaskulire Erkrankungen/Apoplex pOR 13 1,0 1,6 pOR 1,21 0,8 1,8
Autoimmunerkrankungen HR 1,08 1,0 1,2 HR 1,19 1,1 1,3
COPD und andere, dhnlich schwere chronische pOR 1,78 1,1 2,9 HR 1,15 1,03 1,3
Lungenerkrankungen
Krebserkrankungen pOR 1,15 0,8 1,6 pHR 1,15 1,1 1,2
Arterielle Hypertonie pOR 1,74 1,6 1,9 pOR 1,13 0,99 1,3
Rheumatologische Erkrankungen OR 1,4 1,1 1,8 RR 0,87 0,7 1,2
Asthma bronchiale pOR 1,64 1,1 2,4 pOR 0,55 0,3 0,97

Tab. 14 | Effektschatzer fiir 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

Apoplex, Autoimmunerkrankungen, COPD, Krebs-
erkrankungen, arterielle Hypertonie, rheumatolo-
gische Erkrankungen, Asthma bronchiale.

10.1.3 Gemeinsame Betrachtung der individuellen
Risiken von Alter und Vorerkrankungen fiir
COVID-19-assoziierte Hospitalisierung und
Mortalitat

Zur integrativen Interpretation der Daten zu Hospi-
talisierung und Mortalitit wurde zusitzlich eine
Clusteranalyse durchgefiihrt. Ziel war es, die jewei-
ligen Risikoerhohungen fiir die beiden untersuch-

In einer weiteren Cluster-Analyse wurden aus den
Studien des umbrella-reviews Daten zum alters-

assoziierten Risiko fiir Hospitalisierung und Tod ex-
trahiert und in dieselbe Darstellung uberfiihrt.
Hierbei konnten Daten zu den Altersgruppen
60-69, 70-79 Jahre sowie =80 Jahre analysiert
werden, die jeweils auf das Vorliegen von Vorer-
dass die Risiken in diesen Altersgruppen — unab-
hingig vom Vorliegen einer Vorerkrankung — deut-
lich iiber denjenigen der o. g. Personengruppen mit
Vorerkrankungen liegen, mit Ausnahme der Grup-
pe der Menschen mit Down-Syndrom.

Zusammengefasst lisst sich aus den Ergebnissen
des umbrella reviews und der Cluster-Analyse schluss-
folgern, dass Personen in der Altersgruppe =80 Jah-
ren das hochste Risiko fiir einen tédlichen Verlauf
von COVID-19 aufweisen. Hieran schlieflen sich die
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Gruppen der Menschen mit Down-Syndrom an, ge-

10.1.4 Schwangere bzw. deren enge Kontaktpersonen
Schwangere und Frauen im Wochenbett, die an
COVID-19 erkrankt waren, zeigten laut einem sys-
tematischen Review, der 77 Beobachtungsstudien
aus China, den USA, Europa, Israel, Japan, Brasi-
lien und Mexiko einschloss, seltener Fieber und
Gliederschmerzen als nicht-schwangere COVID-19-
Patientinnen derselben Altersgruppe. Im Gegen-
satz dazu hatten sie aber hiufiger einen schweren
Verlauf, der die Versorgung auf einer Intensivsta-
tion (gepooltes Odds Ratio (gOR) 1,62; 95% KI
1,33-1,906) und eine assistierte Beatmung notwen-
dig machte (gOR 1,88; 95% KI 1,36-2,60). Beste-
hende Komorbidititen (z. B. Hypertonus, Diabetes
mellitus), hoheres mitterliches Alter und Adipo-
sitas sind Risikofaktoren fiir einen schweren
COVID-19-Verlauf bei Schwangeren." Beziiglich
Komplikationen im Schwangerschaftsverlauf wur-
den 35 Studien mit insgesamt 6.279 Schwangeren
und 2.557 Neugeborenen ausgewertet. Schwangere
Frauen mit COVID-19 hatten hiufiger Frithgebur-
ten (<37 Schwangerschaftswochen (SSW); gOR
3,01 95% KI 1,16-7,85) im Vergleich zu Miittern
ohne diese Erkrankung in der Schwangerschaft,
und die Rate der Neugeborenen, die auf einer neo-
natologischen Intensivstation betreut werden
mussten, war erhoht (gOR 3,13; 95% KI 2,05-
4,79)."" Eine vertikale Transmission auf das Kind
wurde in Einzelfillen beschrieben,""*? scheint je-
doch nach derzeitiger Datenlage eher selten vorzu-

kommen."?

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 schiitzen.
Bei einer Geburtskohorte von 778.100/Jahr (abziig-
lich der Mehrlingsgeburten') bestiinde fiir etwa
750.000 enge Kontaktpersonen zu Schwangeren
eine Impfindikation.

10.2 Personen mit einem erh6hten
arbeitsbedingten Infektionsrisiko

Personen, die berufsbedingt enge Kontakte mit an-
deren Menschen nicht vermeiden kénnen, sind

einem erhohten Expositionsrisiko ausgesetzt. Das
Risiko variiert jedoch je nach Arbeitsbereich und Ta-
tigkeit erheblich. Insgesamt gibt es zum Exposi-
tionsrisiko 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
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 die ArbeitgeberInnen unter Einbezie-
hung der BetriebsirztInnen 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 erhéhtes Risiko der Ubertragung
von Infektionskrankheiten. Zu diesen Einrichtun-
gen zihlen Krankenhiuser, Einrichtungen fiir am-
bulantes Operieren, Vorsorge- oder Rehabilitations-
einrichtungen, Dialyseeinrichtungen, Tagesklini-
ken, Entbindungseinrichtungen, Behandlungs-
oder Versorgungseinrichtungen, Arztpraxen,
Zahnarztpraxen, Praxen sonstiger humanmedizini-
scher Heilberufe, Einrichtungen des 6ffentlichen
Gesundheitsdienstes, in denen medizinische Unter-
suchungen, Priventionsmafinahmen oder ambu-
lante Behandlungen durchgefiihrt werden, ambu-
lante Pflegedienste, die ambulante Intensivpflege in
Einrichtungen, Wohngruppen oder sonstigen ge-
meinschaftlichen Wohnformen erbringen, und Ret-
tungsdienste. Gemafd §23 Infektionsschutzgesetz
miissen die LeiterInnen von medizinischen Ein-
richtungen Mafinahmen 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 Aufrecht-
erhaltung der medizinischen Versorgung dar.'* Die
Funktionsfihigkeit von medizinischen Einrichtun-
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Personal in medizinischen Einrichtungen

Beispiele fiir Tatigkeitsbereiche/Personengruppen

mit besonders hohem
Expositionsrisiko

Notaufhahmen; medizinische Betreuung von COVID-19-Patientinnen; 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 Patientenkontakt

mit moderatem Expositionsrisiko

Anderes medizinisches Personal in der ambulanten und stationdren Versorgung mit 3
Patientenkontakt, Blutspendepersonal, Reinigungspersonal in Kliniken und Praxen,
Personal der stationidren Impfzentren

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

Tatige in der IT oder Krankenhaus- bzw. Medizintechnik, Personal des OGD ohne 3

mit geringem Expositionsrisiko

Personal, das keine Patientinnen mit (Verdacht auf) Infektionskrankheiten betreut und 4
keine aerosolgenerierenden Tétigkeiten durchfiihrt; Laborpersonal

Tab. 15 | Beispiele fur Personal in medizinischen Einrichtungen nach Tatigkeitsbereichen und dessen Prioritit fur eine

COVID-19-Impfung

gen wird, zum einen direkt durch Infektionen beim
Personal, zum anderen durch die dann ggf. erfor-
derlichen weiteren Schutzmafinahmen (Quaran-
tine von Kontaktpersonen) erheblich beeintrichtigt.
Diese konnen zu Praxis-, Abteilungs- oder Stations-
schlieffungen fithren. Die persénliche Schutzaus-
ristung (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 Mafie bei medizinischem
Personal auftreten wie unter der iibrigen Bevolke-
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 erh6h-
tes Infektionsrisiko."®'¥ Es besteht eine grofle
Variabilitit hinsichtlich ihres arbeitsbedingten
Expositionsrisikos aufgrund unterschiedlicher Ein-
satzbereiche®'* und Titigkeiten.*® Ein hohes oder
besonders hohes Expositionsrisiko gegeniiber
SARS-CoV-2 kann bei der intensivmedizinischen
Betreuung von COVID-19-PatientInnen,® in Not-
aufnahmen und beim Ausiiben aerosolgenerie-
render oder gesichtsnaher Tatigkeiten'#"°-52 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 oder Onkologie anzutref-
fen 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 PatientInnen-
gruppen) wurden nach ExpertInnenkonsens fiir das
Personal in medizinischen Einrichtungen Unter-
gruppen gebildet, denen eine unterschiedliche Prio-
ritit fiir eine Impfung eingerdumt werden soll (s.

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-
beziehungsweise teilstationire 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 Pflegebediirftigen
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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 Normalbevilkerung 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 reguliren 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), die Fullpflege, die Friseure und die
Seelsorge etc.

10.2.3 Lehrerinnen in Schulen und Erzieherlnnen

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 selben
Mafe unter LehrerInnen und ErzieherInnen auftre-
ten wie unter der tibrigen Bevolkerung in den glei-
chen Altersgruppen. In einer Stellungnahme legt
die Deutsche Akademie fiir Kinder- und Jugendme-
dizin (DAK]J e.V.) dar, wie durch die Einhaltung der
fuir Schulen und Kitas erstellten Hygienepline und
Mafinahmenkataloge das Risiko einer Ansteckung
fuir das Personal deutlich reduziert werden kann.™*

Die Rolle von Kindern und Jugendlichen fiir 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 infektiés als Erwachsene
sind, lisst 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 Jugend-
lichen 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- bis 5-Jahri-
gen lag sie bei 0,6 %, bei den 6- bis 10-Jdhrigen bei
0,9 % und bei den Eltern bei 1,8 %."° Bei einer Ghn-
lichen Untersuchung in Sachsen wurde eine Sero-
privalenz von 0,7 % bei 1.538 Schiilern der Klassen-
stufen 8 -1 bestimmt." Unter 507 LehrerInnen
derselben Schulen betrug die Seroprivalenz nur
0,2 %.1%

Nach Einschitzung der DAK] besteht bei Kindern
und Jugendlichen im Vergleich zu Erwachsenen
eine geringere Privalenz von SARS-CoV-2-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 Aus-
tralien,® dass ,Lehrer in Schulen und das Personal
in Kitas in diesen Einrichtungen bei Einhaltung von
basalen Hygienemafinahmen nur ein geringes An-
steckungsrisiko durch Kontakte zu potenziell infi-
zierten Kindern haben. Dieses Risiko ist im Ver-
gleich zu dem Risiko einer Ansteckung durch Kon-
takte zu erwachsenen SARS-CoV-2-infizierten Men-
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schen in der Offentlichkeit oder im privaten Bereich
nicht erhoht*."**

10.2.4 Beschiiftigte 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 Schliefungen in anderen Bereichen kons-
tant weiter an ihrem angestammten Arbeitsplatz ar-
beiten und entsprechend Kontakt zu zahlreichen
Menschen haben miissen. Sie leisten einen wichti-
gen Beitrag zur Aufrechterhaltung des 6ffentlichen
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
Beschiftigten vor. Die Bundesanstalt fiir Arbeits-
schutz und Arbeitsmedizin (BAuA) hat eine ,Risi-
koschitzung zur Infektion mit dem Coronavirus
SARS-CoV-2 bei Beschiftigten im Einzelhandel fiir
Lebensmittel und Drogeriewaren“ publiziert.” In
Deutschland sind etwa 780.000 Personen im Ein-
zelhandel fiir Lebensmittel und Drogeriewaren ti-
tig. Fiir die Einschitzung des Infektionsrisikos wur-
den Daten aus anderen Bereichen herangezogen.
Nach Einschitzung der BAuA wird das Infektions-
risiko mafdgeblich von der Privalenz von
SARS-CoV-2-Infektionen in der Bevolkerung be-
stimmt und hingt zudem von der Art, Frequenz
und Dauer der Kundenkontakte ab. Durch viele eher
kurzzeitige Kontakte komme es auch in Ausbruchs-
situationen nicht zwangsldufig zu Hochrisiko-
kontakten.™®

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-
Nase-Bedeckung fiir Kunden und Personal, Begren-
zung der Personen, die sich gleichzeitig in einem
Geschift aufhalten dirfen).

10.3 Offentlicher Gesundheitsdienst
und weitere Berufsgruppen der kritischen
Infrastruktur

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,
Zahnirzte und medizinisches Fachassistenzperso-
nal, die in Gesundheitsimtern Untersuchungen
und Behandlungen sowie Privention einschliellich
Impfungen durchfiihren, ein vergleichbares Exposi-
tionsrisiko wie HausirztInnen. Medizinisches Per-
sonal der Gesundheitsimter ist besonders auch in
den Wohnungen der zu versorgenden Menschen
tatig, vor allem in sozialen Schwerpunktbereichen.
Das betrifft zum Beispiel den Kinderschutz und
Kriseninterventionen 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
Gesundheitsamtes. Die Meldung von COVID-19-
Fillen erfolgt an die Gesundheitsimter, die dann die
entsprechenden Nachforschungen einleiten und
Maflnahmen ergreifen. Die Komplettierung und
Ubermittlung der Daten zu den Fillen, die Nachver-
folgung und das Management von Kontaktperso-
nen, die Inspektion von Einrichtungen, deren Bera-
tung und die Uberpriifung der Hygienepline der-
selben sind nur einige der Aufgaben der Gesund-
heitsimter, denen wihrend der Pandemie
besondere Bedeutung zukommt. Der stark gestiege-
ne Umfang der Aufgaben wihrend der Pandemie
hat zu einem Personalengpass gefiihrt, der gegen-
wirtig auch durch Rekrutierung fachfernen Perso-
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nals nur teilweise kompensiert werden kann und
die Nachverfolgung von COVID-19-Fillen ein-
schrinkt.

10.3.2 Berufsgruppen der kritischen Infrastruktur
Diverse Gruppen kénnen nach dem Bundesamt fiir
Bevolkerungsschutz und Katastrophenbhilfe zur
kritischen Infrastruktur gerechnet werden.'®® Im
Folgenden wird exemplarisch auf 3 Berufsgruppen
eingegangen.

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 Feuer-
wehr titig." Die Einsatzkrifte konnen auf verschie-
denste Art in Kontakt mit Personen kommen, bei
denen der Verdacht einer SARS-CoV-2-Infektion be-
steht oder die bereits erkrankt sind, zum Beispiel im
Rahmen von Erstversorgungen, technischen Rettun-
gen oder Amtshilfe fiir Gesundheitsbehorden.

Personliche Schutzkleidung kann das Infektionsrisi-
ko deutlich senken, sofern sie korrekt getragen wird.

OPNV: Der Verband Deutscher Verkehrsunterneh-
men e.V. (VDV) hat in einer Presserklirung am
29.10.2020 mitgeteilt, dass laut einer aktuellen Um-
frage unter MitarbeiterInnen im Offentlichen Per-
sonennahverkehr nur eine sehr geringe Zahl an
SARS-CoV-2-Infektionen aufgetreten ist.'® Bei den
fast 8o.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: 277.10.2020). Dies
bestitigt nationale und internationale Untersuchun-
gen, die feststellen, dass die Ansteckungsgefahr fiir
Beschiftigte im OPNV gering ist und die Infektions-
schutzmafinahmen 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 Pflegeheimen
und ambulant betreute Pflegebediirftige

Vor allem idltere und pflegebediirftige Menschen
sind bei einer Infektion mit dem SARS-CoV2-Virus
von schweren Krankheitsverliufen 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
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 Pflegedienstmitarbei-
terInnen betreuen gleichzeitig im Schnitt 59 Pflege-
bediirftige. Im Dezember 2017 waren 81% der Pfle-
gebediirftigen = 65 Jahre alt, 35% waren =8s Jahre
alt. Die Mehrheit (63 %) der Pflegebediirftigen war
weiblich. Mit zunehmendem Alter steigt die Wahr-
scheinlichkeit pflegebediirftig zu sein, von 6 % bei
den 70- bis 74-Jihrigen auf 71 % bei den > 9o-Jihri-
gen. Es werden in Deutschland 0,82 Mio. Pflege-
bediirftige (24 %) in Pflegeheimen vollstationir
betreut. Pro Pflegeheim werden im Durchschnitt
64 Pflegebediirftige 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
konnen 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 Kontaktbeschrankungen
auch die Zugangsmoglichkeiten 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 moéglich, Angestellte oder Besucher-
Innen engmaschig zu testen, und es ist kaum ver-
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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 gegentiber Personen desselben Alters, die
nicht in einer Einrichtung leben, ein deutlich erh6h-
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 Risi-
ko an COVID-19 zu sterben bei BewohnerInnen im
Alter > 69 Jahren in Alten- und Pflegeheimen im
Vergleich zu Personen desselben Alters, die nicht
institutionell versorgt wurden.'® Das Risiko an
COVID-19 zu versterben war um das 13,1-fache (95 %
KI 9,9-17,3) erhoht bei BewohnerInnen in Pflege-
einrichtungen im Vergleich zu Personen desselben
Alters, die nicht in Pflegeeinrichtungen lebten.

Vergleicht man die Gréfie der nach IfSG iibermittel-
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
grofdten sind. Die durchschnittliche Anzahl an
Fillen bei Ausbriichen in Alters- und Pflegeheimen
betrigt nach einer Auswertung des RKI zu
COVID-19-Ausbriichen in Deutschland 18,8 Fille.
Der Anteil der PatientInnen bei Ausbriichen in
Alten- und Pflegeheimen, die aufgrund der
COVID-19-Erkrankung hospitalisiert werden, be-
tragt (bezogen auf alle Fille unabhingig von der
Vollstindigkeit der Angaben zur Hospitalisierung)
18 % und der Anteil der Pflegebediirftigen, die ver-
sterben, betrigt 19 %.%

Das Institut fiir Public Health und Pflegeforschung
(IPP) und das SOCIUM Forschungszentrum fir
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-
heim und jeder zehnte ambulante Pflegedienst sind
dariiber hinaus von Erkrankungsfillen bei Mitarbei-
tenden betroffen.

10.4.2 Personen mit einer Demenz oder anderen
kognitiven Stérungen und Titige 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 Be-
hinderung oder zerebralen Stérungen.’®® Viele Pati-
entInnen mit Demenz und anderen kognitiven St6-
rungen leiden an Beeintrichtigungen des Gedicht-
nisses, der Sprache, des Urteilsvermégens, an Dis-
tanzlosigkeit und mangelnder Affektkontrolle, die
es fuir sie schwer bzw. unmoglich machen, die In-
fektionsschutzmafRnahmen wie Kontaktbeschrin-
kungen, Abstandhalten, regelmiflige Hindehygie-
ne und die Benutzung von Masken zu verstehen
und einzuhalten. Sie haben dadurch ein erhéhtes
SARS-CoV-2-Infektionsrisiko. Hinzu kommt ein er-
hohtes Expositionsrisiko, wenn diese Personen in
Institutionen, wie Pflegeheimen, heilpidagogi-
schen Einrichtungen oder Wohngruppen, unterge-
bracht sind oder in Werkstitten oder Schulen fiir
behinderte Menschen Zeit verbringen. In diesen In-
stitutionen der gemeinschaftlichen Unterbringung
bzw. des gemeinsamen Aufenthaltes und anderen
Angeboten der Eingliederungshilfe ist das Aus-
bruchsrisiko deutlich erhsht. Das erhéhte Infek-
tionsrisiko betrifft sowohl BewohnerInnen als auch
Personen, die in diesen Einrichtungen in engem
Kontakt zu den BewohnerInnen titig sind (z.B.
ErzieherInnen, Sozialpidagoglnnen, Ergothera-
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peutlnnen, PhysiotherapeutInnen, betreuende Arzt-
Innen).

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 Fille/
100.000 Einw. bei Menschen ohne geistige Behin-
derung) und zu versterben (1.175/100.000 Einw. ver-
sus 151/100.000 Einw.)."®® Eine prospektive Bevolke-
rungsstudie 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%
KI1,36-3,42) und weitere kognitive Stérungen (OR:
1,90; 95% KI 1,24-2,90) identifiziert.”® Weitere
Studien belegen, dass die Diagnose einer Demenz,
insbesondere bei weit fortgeschrittener Erkrankung
und unabhingig vom Alter ein prognostisch un-
gunstiger Risikofaktor fir 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 Alzhei-
merkrankheit, ebenfalls mit dem erhshten Risiko
fiir eine schwere COVID-19-Erkrankung assoziiert

ist 174

10.4.3 Bewohnerlnnen und Titige in Erstaufnahme-
einrichtungen 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 Mafinahmen, wie Massenqua-
rantine und polizeiliche Bewachung von Gebiuden,
ergriffen. Durch derlei Maflnahmen besteht eine

erhebliche Gefahr der Re-Traumatisierung dieser
ohnehin vulnerablen Population. Asylsuchende ha-
ben aufgrund von sprachlichen Barrieren oftmals
einen schlechteren Zugang zu medizinischer Ver-
sorgung als die Allgemeinbevolkerung. Dies kann
dazu beitragen, dass Grunderkrankungen in dieser
Bevolkerungsgruppe unerkannt bleiben. Derzeit
leben in Deutschland etwa 200.000 Personen in
Erstaufnahmeeinrichtungen und Gemeinschafts-
unterkiinften fiir Asylsuchende.”

10.4.4 Bewohnerlnnen und Tatige in
Obdachlosenunterkiinften

Die Bundesarbeitsgemeinschaft Wohnungslosen-
hilfe e. V. gibt in ihrer aktuellsten Schitzung (2018)
eine Gesamtzahl von etwa 237.000 wohnungslosen
Menschen in Deutschland an.** Obdachlosigkeit ist
mit einem schlechteren Gesundheitszustand und
einem erhéhten Risiko fiir Infektionen assoziiert.”
Grund dafiir sind sowohl die gesundheitsschid-
lichen Lebensbedingungen auf der Strafle 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 Strafle 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 Ausbruch-
spotenzial hoch ist.®® Aus den USA gibt es zahlrei-
che Berichte tiber Ausbriiche in diesen Unterkiinf-
ten,'®-'® bei denen sowohl BewohnerInnen als auch
Personal mit teilweise sehr hohen Erkrankungsra-
ten (bis 36 %)™ betroffen waren. All dies macht ob-
dachlose Menschen zu einer fiir eine COVID-19-
Infektion vulnerablen Population, fiir die Screening,
Quarantine, Isolierung und Behandlung eine
Herausforderung darstellen.’®

10.4.5 Personen mit prekiren Arbeits- und
Lebensbedingungen

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

Besonders gut beschrieben sind, sowohl fiir Deutsch-
land™® als auch international,®¢-¥ COVID-19-
Ausbriiche unter Beschiftigten in der fleischverar-
beitenden Industrie. In diesen Ausbriichen traten
zum Teil sehr viele Fille auf."® In einzelnen Betriebs-
teilen, vor allem in Zerlegebetrieben, wurden aus
einem groflen Ausbruch in Deutschland Infektions-
pravalenzen von > 60 % berichtet (persénliche 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.'®'#¥ Kiihle Temperatu-
ren scheinen ebenfalls die Transmission von SARS-
CoV-2 zu begiinstigen.'*™'

Zu den Bedingungen am Arbeitsplatz kommt hin-
zu, dass in diesen Niedriglohn-Bereichen oftmals
Menschen arbeiten, die Vertrige mit kurzen Lauf-
zeiten und unzureichender sozialer Absicherung
haben, was dazu fiihrt, dass sie sich ggf. seltener
krankmelden und stattdessen mit Infektionssymp-
tomen weiterarbeiten. Aufderdem leben sie oftmals
in beengten Wohnverhiltnissen und Gemein-
schaftsunterkiinften und reisen teilweise aus dem
Ausland zum Arbeitsplatz iiber Stunden in engen
Fahrgemeinschaften an. Dies betrifft zusitzlich zu
den bereits genannten Gruppen auch saisonale
ErntehelferInnen. Die Wohn- und Transportbedin-
gungen kénnen zu einem erhéhten Risiko fiir Uber-
tragungen von SARS-CoV-2 in diesen Settings bei-
tragen.'®

11. Ethik
Grundsitzlich ist ein allgemeiner, gleichberechtig-
ter Zugang zur Impfung fiir alle anzustreben.* Auf-

* Dies gilt grundsitzlich auch global. Die STIKO erar-
beitet jedoch Empfehlungen fiir Deutschland und klam-
mert daher die globale Verteilung an dieser Stelle aus.

grund von anfinglicher Knappheit des Impfstoffes
ist jedoch eine Priorisierung bestimmter Gruppen
notwendig, die vorrangig geimpft werden. Die Pri-
orisierungsstrategie verfolgt das tibergreifende
ethische Ziel, moglichst viel gesundheitlichen und
gesellschaftlichen Schaden durch die COVID-19-
Pandemie zu verhindern. Zudem sind die Prinzipi-
en der Selbstbestimmung, Gerechtigkeit, Solidari-
tidt und Dringlichkeit zu berticksichtigen.' Es darf
also keine ungerechtfertigte Diskriminierung in
der Priorisierung, in der Posteriorisierung oder
beim Zugang zur Impfung geben. Aus diesen ethi-
schen Grundprinzipien sowie aus der aktuellen Evi-
pitel 9). Die Priorisierung der Gruppen innerhalb
des jeweiligen Impfziels orientiert sich ebenfalls an
denselben Zielen sowie an evidenzbasierten Krite-
rien. Insgesamt ist es auch aus ethischer Sicht
wichtig zu betonen, dass der Vorschlag fiir die Pri-
orisierung dynamisch verstanden und auf der
Grundlage der jeweiligen Evidenz gegebenenfalls
immer wieder angepasst werden muss. Des Weite-
ren berticksichtigt die Impfempfehlung ethische
Anforderungen an einen fairen Entscheidungspro-
zess. Demnach muss das Verfahren der Impfprio-
risierung transparent, konsistent und nachvollzieh-
bar begriindet sein. Zudem muss es Moglichkeiten
des Feedbacks und der Revision geben. Erhebun-
gen und 6ffentliche Kommunikation von Impfquo-
ten und unerwiinschten Nebenwirkungen sind zu
begriiflen, da sie helfen, die ethischen Ziele zu er-
reichen.

12. Mathematische Modellierung

12.1 Hintergrund zur Modellierung

Um die Effekte einer Impfung auf Bevolkerungs-
ebene darzustellen, wurde ein Modell-basierter
Ansatz gewidhlt. Diese Vorgehensweise erlaubt die
Verwendung von Evidenz aus verschiedenen Quel-
len und die Abschitzung der Effekte verschiedener,
potenzieller Strategien. Fiir Infektionskrankheiten
bildet dabei die Modellart der dynamischen Trans-
missionsmodelle den Goldstandard, da hier das
Transmissionsgeschehen explizit abgebildet wird
und so auch indirekte Effekte durch Impfungen ab-
gebildet werden kénnen. Aufgrund der Datenanfor-
derungen solcher Modelle hinsichtlich der relevan-
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Abb. 10 | Schematische Darstellung des Markov Modells zur Berechnung der direkten Impfeffekte auf Bevélkerungsebene

ten Parameter fiir die Transmission (z. B. Kontakt-
verhalten, Maskentragen, Kontaktnachverfolgung),
steht ein solches Modell noch nicht zur Verfiigung.
Vielmehr werden nachfolgend Berechnungen an-
hand eines Markov Modells fiir einen Impfzeitraum
von 12 Wochen vorgestellt, die sich auf die direkten
Effekte, d.h. die Effekte fiir den Impfling allein, be-
schrinken.

12.2 Methodik

Das Markov Modell teilt die Bevolkerung in ver-
schiedene Gesundheitszustinde ein und berechnet
fiir Zyklusldngen von einer Woche fiir die maximale
Dauer von 12 Wochen den Anteil der Bevélkerung,
der sich in den jeweiligen Zustinden befindet. In
stellt. Dabei wird jeder Zustand nach Alter und nach
COVID-19-Erkrankungsanamnese unterteilt.

Fiir die Berechnungen wurde eine Vielzahl an ver-
schiedenen Daten zusammengefiithrt. Zunichst
wurden die aktuellen Bevolkerungszahlen des statis-

tischen Bundesamtes aus der Bevilkerungs-
vorausberechnung' und der Bevolkerungsfort-
schreibung genutzt.””® Dabei wurde primir auf die
Zahlen der Bevolkerungsfortschreibung zum Stich-
tag 31.12.2019 zuriickgegriffen, wobei die aggregierte
Altersgruppe der iiber 85-Jihrigen anhand der An-
zahl der Personen in den Einzeljahren zwischen 85
und 99 Jahren aus der Bevélkerungsfortschreibung
aufgeteilt wurde. Personen von 100 Jahren und dlter
wurden in den Berechnungen nicht beriicksichtigt.

Fiir jedes Altersjahr wurde aus den Meldedaten
nach IfSG zu COVID-19 die altersspezifische, wo-
chentliche Inzidenz sowie das absolute Risiko fiir
eine Hospitalisierung und fiir Tod berechnet. Diese
Berechnungen beziehen sich fiir die Inzidenz auf
den Zeitraum seit Meldewoche 40 und fiir die Hos-
pitalisierungs- und Mortalititsrate auf den Zeit-
raum zwischen Meldewoche 11 und 43. Hospitalisie-
rungs- und Sterberate wurden fiir Personen berech-
net, fiir die in den Meldedaten keine Vorerkrankung
kodiert wurde. Die Beschrankung des Zeitraums er-
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folgte bei der Inzidenz, um das aktuelle Infektions-
geschehen in den Berechnungen abzubilden. Bei
Hospitalisierung und Mortalitit erfolgte dies, um
zum einen die ersten Wochen der Pandemie auszu-
schlielen, in denen Personen zur Quarantine in
ein Krankenhaus eingewiesen wurden. Zum ande-
ren erfolgte eine Beschrinkung auf Woche 43, um
die Vollstindigkeit der Daten aufgrund noch zu er-
folgender Nachmeldung zu gewihrleisten. Fiir das
Infektionsgeschehen wurde zusitzlich eine alters-
unspezifische Inzidenz von 150 Fillen je 100.000
Einwohnern beriicksichtigt.

Die Bevolkerung wurde zusitzlich anhand von
Vorerkrankungen stratifiziert. Als Datenquellen die-
nen hierfiir die Gesundheitssurveys des RKI ,Studie
zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland”
(DEGS)™®* und , Gesundheit in Deutschland aktuell
(GEDA)." Beide Datensitze wurden kombiniert
und umfassen 32.167 Personen. Fiir jede Person
gelisteten Vorerkrankungen kodiert und anschlie-
Rend wurde die Privalenz von jeder der Kombina-
tionen der Vorerkrankungen je Altersjahr berech-
net. In Kombination mit den Bevélkerungszahlen
des Statistischen Bundesamts ergibt sich folglich je
Alter zwischen o und 99 Jahren die Anzahl an Per-

Anzahl Personen (in Tsd.)

> Asthma

» COPD

> Krebserkrankungen

> Diabetes mellitus

> Arterielle Hypertonie

» Zerebrovaskulire Erkrankung oder Apoplex
> Arterielle Hypertonie

> Chronische Nierenerkrankungen
> Chronische Lebererkrankungen
» Adipositas

» Myokardinfarkt

> Koronare Herzkrankheit

> Kardiovaskulare Erkrankungen

Tab. 16 | Beriicksichtigte Vorerkrankungen in der Modellierung

sonen, die keine Vorerkrankung bzw. eine der mog-
lichen Kombinationen an Vorerkrankungen auf-
weist.

Personen mit Vorerkrankungen und die Anzahl der
Vorerkrankungen pro Person deutlich ansteigen.
Die Darstellung zeigt, dass ein sehr grofler Anteil
der Personen = 65 Jahre mindestens eine Vorerkran-
kung hat. Die Berticksichtigung von Vorerkrankun-
gen spielt bei Alteren jedoch eine untergeordnete

1.500 +

1.000 +

500
|I|I||||
0 -

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100

Keine Vorerkrankung [ 1 Vorerkrankung [ 2 Vorerkrankungen M 3 und mehr Vorerkrankungen B Keine Daten

Alter in Jahren

Abb. 11 | Anzahl der Personen nach Alter in Jahren der Bevélkerung in Deutschland in Kombination mit den Angaben zu
Vorerkrankungen
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Rolle, da die Impfindikation durch das Risiko ,Alter”
schon gegeben ist. Die Altersindikation ab dem
Alter von 6o Jahren tiberwiegt das Risiko von Vorer-
krankungen deutlich. Bei Menschen < 6o Jahren ist
eine Vorerkrankung deutlich weniger hiufig. Men-
schen dieser Altersgruppe haben bei COVID-19-
Erkrankung ein durchschnittliches Sterberisiko von
0,3 %. Die meisten identifizierten Risikofaktoren
erhohen dieses Risiko um einen Faktor =1,5. Das
heift, dass deren Sterberisiko bei COVID-19 auf bis
zu 0,45 % ansteigt. Dies ist deutlich niedriger als
Dies ist der Grund fiir die niedrige Einstufung von
Risikofaktoren bei Jiilngeren im Rahmen der Priori-
sierung.

Das erhohte Risiko fiir Hospitalisierung und Morta-
litat fir Personen mit Vorerkrankung wurde tiber
Berechnungen eingebunden. Dafiir wurden zu-
nichst Hazard Ratios (HR)"® und Odds Ratios
(OR)™ in Relative Risiken (RR) umgerechnet und
anschliefend das absolute Risiko fiir Personen
ohne Vorerkrankungen mit den RRs multipliziert.
Fiir die Umrechnungen von HRs und ORs in RRs
wurden die altersspezifischen, absoluten Risiken
von Personen ohne Vorerkrankungen als baseline

Durch Impfung verhinderte Anzahl an ...

risk genutzt. Bei Personen mit mehr als einer Vorer-
krankung wurde das jeweilige Maximum der RRs
fuir Hospitalisierung und Mortalitit genutzt. Neben
den hieraus berechenbaren Outcomes von
COVID-19-Fillen, Hospitalisierungen und Todesfil-
len wurden auch verlorene Lebensjahre durch vor-
zeitigen Tod durch COVID-19 berechnet. Hierfiir
wurde je nach Alter die fernere Lebenserwartung
aus der Sterbetafel des Statistischen Bundesamtes'
fur den Zeitraum 2017 bis 2019 genutzt.

Aus den vorangegangenen Zahlen wurde zunichst

die wochentliche Anzahl an COVID-19-Fillen, Hos-

pitalisierungen, Todesfillen und Anzahl an verlore-

nen Lebensjahren fiir ein Szenario ohne Impfung

berechnet. AnschliefRend wurde die Reduktion der

jeweiligen Outcome-Parameter fiir eine Reihe von

potenziellen Impfstrategien berechnet. Die drei

Impfstrategien umfassen dabei:

» Personen im Alter von =80 Jahren

» Personen im Alter von = 6o Jahren

» Personen im Alter von =18 Jahren mit
Vorerkrankungen

Die verfiigbaren Impfstoffdosen werden dabei, aus-
gehend von einem 2-Dosen Impfschema, propor-
tional zum Anteil eines Jahrgangs tiber die Perso-

20.000 1 19.590  19.690  19.650

15.000 1

10.550

10.000 A

5.000 7

5.080
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70 40

NEIRE

COVID-19-Fille Hospitalisierungen Todesfille Verlorene Lebensjahre

Impfstrategie B 30 Jahre und ilter B 60 Jahre und alter Personen tiber 18 Jahre mit Vorerkrankungen

Abb. 12 | Kumulativer Impact von COVID-19-Impfstrategien bis 12 Wochen nach Impfstart (Basis-Szenario)
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Abb. 13 | Relativer Impact von COVID-19-Impfstrategien bis 12 Wochen nach Impfstart (Basis-Szenario)

nen in den Altersjahren bzw. Vorerkrankungskate-
gorien hinweg verteilt.

Unabhingig von Alter und Vorerkrankungsstatus
wurde eine Wirksamkeit der Impfung von 9o %
gegen einen symptomatischen Verlauf (COVID-19)
angenommen. Hinsichtlich der Impfstoftverfiigbar-
keit wurden 500.000 Dosen je Woche angenom-
men, was unter Annahme eines 2-Dosen Impfsche-
mas 250.000 vollstindigen Impfserien entspricht.
Weiterhin wurden zwei Varianten hinsichtlich einer
der Impfung vorangegangenen PCR-bestitigten
SARS-CoV-2-Infektion berechnet. Da zumindest
eine gewisse Schutzwirkung durch eine tiberstan-
dene SARS-CoV-2-Infektion anzunehmen ist, kénn-
ten Impfstoffdosen fiir ,genesene“ COVID-19-
PatientInnen fiir noch nicht infizierte Personen ver-
wendet werden. Die Anzahl der ,genesenen”
COVID-19-Fille wurde aus den Meldedaten entnom-
men und es wurden ad-hoc Analysen der wochent-
lichen Effekte berechnet.

Im Basis-Szenario wurde von einer Impfstrategie
ohne Bertiicksichtigung einer vorangegangenen
SARS-CoV-2-Infektion und einer altersunspezifi-
schen, wochentlichen Inzidenz von 150 Fillen/
100.000 Einw. ausgegangen. Variationen hinsicht-
lich dieser Annahmen wurden in Sensitivititsana-
lysen beriicksichtigt. Alle Szenarien werden gegen

eine Berechnung ohne Impfung verglichen. Bei
einer allgemeinen Inzidenz von 150 SARS-CoV-2-
Infektionen je 100.000 Einwohnern sind ohne eine
Impfung in 12 Wochen 1.434.100 COVID-19-Fille,
192.600 Hospitalisierungen, 15.600 Todesfille und
156.100 verlorene Lebensjahre zu erwarten. Fiir eine
Inzidenz, die der Inzidenz zwischen KW 40 und
KW 46 (87,7/100.000 Einwohner) entspricht, wi-
ren 839.300 COVID-19-Fille, 88.500 Hospitalisie-
rungen, 7.100 Todesfille und 64.200 verlorene Le-
bensjahre pro 12 Wochen zu erwarten.

12.3 Ergebnisse der Modellierung

12.3.1 Basis-Szenario

In der Analyse des Basis-Szenarios (250.000 voll-
stindige Impfserien pro Woche, Inzidenz 150/
100.000 pro Woche, kein Ausschluss von PCR-
bei allen drei Impfstrategien mit einer Verhinde-
rung von ca. 19.600 symptomatischen Fillen {iber
12 Wochen zu rechnen. Bei den Hospitalisierungen
ist mit ca. 10.500 die hochste Anzahl zu verhindern,
wenn Personen tiber 8o Jahren die Impfung ange-
boten wird. Personen iiber Go Jahre zu impfen wiir-
de zu einer erwartenden Reduktion von ca. 6.800
Hospitalisierungen fithren und Personen mit Vorer-
krankungen zu impfen zu einer Reduktion von ca.
5.100 Fillen. Auch bei den verhinderten Todesfillen
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Abb. 15 | Kumulativer Impact von COVID-19-Impfstrategien bis 12 Wochen nach Impfstart (Szenario Infektionsgeschehen)

und verlorenen Lebensjahren ist bei einer Impfung
der Personen iiber 8o Jahren mit den héchsten Re-
duktionen zu rechnen. Diese Daten zeigen klar,
dass mit einer Priorisierung tiber hohes Alter in
Deutschland die maximale Reduktion bzgl. Hospi-

talisierung und Mortalitit erreicht werden kann.
Dies gilt sogar bzgl. der gewonnen Lebensjahre, ob-
wohl die noch zu erwartenden Lebensjahre bei ilte-
ren Menschen notwendigerweise deutlich geringer
als bei jiingeren sind.
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Um die absoluten Zahlen besser einordnen zu kon-
verschiedenen Endpunkte nach 12 Wochen abgebil-
det. Die ca. 19.600 verhinderten COVID-19-Fille
entsprechen dabei nur ca. 1,4 % aller auftretenden
Fille in diesem Zeitraum. Hospitalisierungen wiir-
den hingegen bei der Impfstrategie ,= 80 Jahre“ um
ca. 5,5 % zuriickgehen und der Anteil der Todesfille
wire um ca. 12,3 % geringer. Bei den beiden anderen
Impfstrategien ist fiir Hospitalisierungen, Todesfil-
le und verlorene Lebensjahre ein geringerer, relati-
ver Ruckgang zu erwarten.

12.3.2 Sensitivititsanalysen

die Impfung nur an Personen gegeben, die keine
vorangegangene, PCR-bestitigte SARS-CoV-2-
Infektion haben. D.h. Personen, die eine natiirliche
Immunitit aufgrund einer zuriickliegenden
SARS-CoV-2-Infektion aufweisen, erhalten keine
Impfung. Hierdurch sind mehr Impfstoffdosen fiir
Personen verfiigbar, die noch keine Infektion durch-
gemacht haben. Die verfiigbaren Impfstoffdosen
werden also effizienter eingesetzt, was sich auch in
einer hoheren Zahl verhinderter COVID-19-Fille,
Hospitalisierungen, Todesfille und verlorener Le-
bensjahre widerspiegelt. Fiir die Impfstrategie >80
Jahre“ werden nun ca. 350 COVID-19-Fille mehr
verhindert. Die Zahl der verhinderten Hospitalisie-
rungen steigt auf 10.730. Bei den Todesfillen und
den gewonnenen Lebensjahren sind nur geringe
Zugewinne im Vergleich zum Basis-Szenario von
ca. 40 Todesfillen und 210 Lebensjahren zu beob-
achten.

In einer zweiten Sensitivitidtsanalyse wurde berech-
net, welchen Einfluss das Infektionsgeschehen auf
die verhinderten COVID-19-Fille, Hospitalisierun-
gen, Todesfille und verlorenen Lebensjahre auf-
weist. Im Vergleich zur Basis-Szenario-Annahme
einer iiber das Alter gleichen Inzidenz, findet sich
Impfstrategien unter Beriicksichtigung der alters-
spezifischen, wochentlichen Inzidenz seit Melde-
woche 4o0. Im Vergleich zum Basis-Szenario wird
deutlich, dass die Impfstrategie ,=80 Jahre mit
9.670 Fillen nicht mehr die meisten COVID-19-
Fille verhindert, sondern die Impfstrategie , Perso-
nen =18 Jahre mit Vorerkrankungen“ mit 10.560

Fillen. Hinsichtlich der Hospitalisierungen, Todes-
fille und verlorenen Lebensjahre bleibt die Imp-
fung von Personen iiber 8o Jahre jedoch weiterhin
die effizienteste Strategie.

13. Impfstrategie und Priorisierung der
zu impfenden Bevoélkerungsgruppen
Mittelfristig ist es das Ziel, allen Menschen Zugang
zu einer Impfung gegen COVID-19 anbieten zu
koénnen. Da zu Beginn jedoch nicht ausreichend
Impfstoff fiir die Versorgung aller zur Verfiigung
stehen wird und auch die logistischen Ressourcen
fur eine flichendeckende Versorgung noch nicht
ausreichen, muss priorisiert und stufenweise vorge-
gangen werden. Es ist wichtig, dass bei begrenzten
Impfstoffressourcen die Impfstoffe so verteilt wer-
den, dass bestméglich Schiden durch die COVID-19-
Pandemie verhindert werden. Um dies zu errei-
chen, sollen nach Einschitzung der STIKO und un-
ter Beriicksichtigung des gemeinsam mit dem
Deutschen Ethikrat und der Leopoldina erstellten
Positionspapiers vordringlich Personen geimpft
werden, die entweder ein besonders hohes Risiko
fur einen schweren oder todlichen Verlauf von
COVID-19 aufweisen, ein besonders hohes arbeits-
bedingtes Expositionsrisiko gegentiiber SARS-CoV-2
haben oder aufgrund ihrer Titigkeit in haufigem
Kontakt zu besonders durch COVID-19 gefihrdeten
Personen stehen mit einer hohen Gefahr der Erre-
gertransmission.

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 Erkrankungsverliufe verhindern (direk-
ter Effekt) und zum anderen das Risiko von Ausbrii-
chen in diesen Einrichtungen reduzieren (indirek-
ter Effekt durch die erhoftte Reduktion der Trans-
mission).

Da es nicht méglich ist, alle relevanten Gruppen
einzeln aufzufiihren, sind Beispiele genannt. Darii-
ber hinaus gibt es Situationen, in denen nach indi-
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Schutz von Personen mit
besonders hohem arbeitsbeding-
ten SARS-CoV-2-Expositionsrisiko
(berufliche Indikation)

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

> 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

> Enge Kontaktpersonen von

> Enge Kontaktpersonen, bzw. Pflegende

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

Gemeinschaftsunterkiinften
(z.B. fiir Kinder und Jugendliche,
Asylsuchende, Obdachlose,
Frauenhiduser)~

Schwangeren™

von Personen mit einem erhéhten
Risiko (z.B. Pflegebediirftige)™

> Personen im Alter

> Personal mit niedrigem
Expositionsrisiko in medizini-
schen Einrichtungen®

von =70-74 Jahren

> Personen mit Vorerkrankungen
mit hohem Risiko

> Personen nach Organtrans-
plantation

> Personen mit prekdren Arbeits-

und/oder Lebensbedingungen

(z.B. Inhaftierte, Saisonarbeiter,
Beschiftigte in der Fleisch verarbei-
tenden Industrie oder Verteilzentren)

» Lehrerlnnen
» Erzieherlnnen

> Personen im Alter
von =65-69 Jahren

> Lehrerlnnen
» Erzieherlnnen

> Personen mit Vorerkrankungen
mit moderat erh6htem Risiko
und deren engste Kontakt-
personen

> Beschiftigte im Einzelhandel

> Beschiftigte zur Aufrechterhal-
tung der 6ffentlichen Sicherheit
mit erhéhtem Expositionsrisiko

(z.B. Polizei im AuRendienst)

> Personen im Alter
von =60-64 Jahren

> Personen im Alter
von <60 Jahren™

Tab. 17 | Matrix zur Priorisierung der Bevélkerungsgruppen fiir eine COVID-19-Impfung unter Beriicksichtigung der Impfziele

wird nicht empfohlen

vidueller Indikationsstellung eine Impfung emp-
fohlen sein kann. Es obliegt den fiir die Umsetzung
der Impfung Verantwortlichen, einzelne Personen
oder Gruppen, die nicht explizit genannt sind, in die
Priorisierungskategorien einzuordnen. Dies betrifft
z.B. Personen mit seltenen, schweren Vorerkran-
kungen, fiir die bisher zwar keine ausreichende wis-

senschaftliche Evidenz bzgl. des Verlaufes einer
COVID-19-Erkrankung vorliegt, fiir die aber ein er-
hohtes Risiko angenommen werden kann.

Personen mit Vorerkrankungen wurden nach ihrem
Mortalititsrisiko unterschiedlichen Stufen zugeord-
net. Personen mit Down Syndrom wurden der Stu-
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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 Onkologie oder Transplantationsmedizin)

> Pflegepersonal in der ambulanten und stationéren Altenpflege 1,2*
> Andere Titige in Senioren- und Altenpflegeheimen mit Kontakt zu den Bewohnerlnnen ?
Summe >8,6
> Personen im Alter von =75-79 Jahren 4,1*
» Personal mit hohem Expositionsrisiko in medizinischen Einrichtungen® 1,07
> Personen in Institutionen mit einer Demenz oder geistigen Behinderung >1,6%
» Tatige in der ambulanten oder stationéren Versorgung von Personen mit Demenz oder geistiger Behinderung ?
» Personen mit Down-Syndrom (Trisomie21) 0,05"
Summe >7
3 > Personen im Alter von =70—-74 Jahren 3,6*
» Personen nach Organtransplantation ?
> Personen mit anderen Vorerkrankungen mit hohem Risiko ?
» Bewohnerlnnen und Tatige in Gemeinschaftsunterkiinften >0,5**

(z. B. fiir Kinder und Jugendliche, Asylsuchende, Obdachlose, Frauenhauser)

» Enge Kontaktpersonen von Schwangeren 0,76~
» Enge Kontaktpersonen bzw. Pflegende von Pers. mit einem erhohten Risiko (z. B. Pflegebeduirftige) ?
» 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 und deren engste Kontaktpersonen ?
> Personal mit niedrigem Expositionsrisiko in medizinischen Einrichtungen® 0,3
» Lehrerlnnen 0,8*
» Erzieherlnnen >0,6%
> Personen mit prekiren Arbeits- und/oder Lebensbedingungen >0,4”

(z.B. Inhaftierte, Saisonarbeiter, Beschiftigte in Verteilzentren oder der Fleisch verarbeitenden 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. 18 | Stufenplan fiir die Impfindikationsgruppen zur Priorisierung der COVID-19-Impfung und Gréfe der Gruppen
(Die Summen sind grobe Schatzungen zur Orientierung. Zum einen gibt es Uberlappungen inner-halb der Prioritatengruppen,
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 Jugendérzte e.V.
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fe 2 zugeordnet. Die in Stufe 3 genannte Gruppe mit
Vorerkrankungen mit hohem Mortalititsrisiko um-
fasst Personen mit folgenden Vorerkrankungen:
Z.n. Organtransplantation, Adipositas (BMI>30)
und chronische Nierenerkrankungen (siehe auch

Die in Stufe 4 genannte Gruppe mit Vorerkrankun-
gen mit moderat erhdhtem Mortalititsrisiko um-
fasst Personen mit folgenden Vorerkrankungen:
psychiatrische Erkrankungen (bipolare St6érung,
Schizophrenie und schwere Depression), chroni-
sche Lebererkrankung, Immunkompromittierung,
Diabetes mellitus, Arrhythmie/Vorhofflimmern,
HIV-Infektion, Koronare Herzkrankheit, Herzinsuf-
fizienz, zerebrovaskulire Erkrankungen/Apoplex,
Autoimmunerkrankungen, COPD, Krebserkran-
kungen, arterielle Hypertonie, rheumatologische
Erkrankungen, Asthma bronchiale.

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 gegentiiber gleichaltrigen
Frauen etwas hohere 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
fur Kinder gibt. Es laufen aktuell mehrere klinische
Phase 3-Studien mit unterschiedlichen Impfstoffen,
die auch Kinder einschlieffen. Die STIKO wird die
Datenlage fortlaufend neu bewerten.

14. Implementierung

Routinemifig erfolgen Impfungen bisher {iber
etablierte, dezentrale Strukturen. So werden Impf-
stoffe tiber 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 Verfiigung stehen, kénnen die Impfak-
tivititen in das Regelsystem tibergehen.

Fiir 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 Durchfithrung kann dabei durch Hilfsor-
ganisationen, die Bundeswehr sowie Logistikunter-
nehmen unterstiitzt werden. Der Bund wird ge-
meinsam mit den Lindern Eckpunkte fiir einen
Handlungsleitfaden zum Betrieb von zentralen
Impfstellen erarbeiten.

14.1 Alternative MafRnahmen 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-Infektionen
zu verhindern und sich selbst und andere vor der
Infektion zu schiitzen, zihlen die Reduktion der di-
rekten zwischenmenschlichen Kontakte sowie die
Beachtung der Abstands- und Hygieneregeln.

Auch nachdem jetzt zwei COVID-19-Impfstoffe in
Deutschland zugelassen sind und die verfiigbare
Impfstoffmenge ansteigt, kann es noch viele Monate
dauern, bevor ein nennenswerter Teil der Bevolke-



Epidemiologisches Bulletin ‘ 22021 ‘

14. Januar 2021

rung 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.

Ein systematischer Review untersuchte die Wirk-
sambkeit des Abstandshaltens und das Tragen von
Gesichtsmasken zum Schutz vor einer SARS-CoV-2-
Infektion.”® Es wurden 44 Vergleichsstudien mit
25.697 PatientInnen in der Meta-Analyse beriick-
sichtigt. Auf Basis der gepoolten Daten kann man
festhalten, dass ein Abstand von mehr als 1 m und
das Tragen von Masken das Infektionsrisiko signifi-
kant reduzieren. Die adjustierten OR fiir einen Ab-
stand von =1 m im Vergleich zu einer kiirzeren Di-
stanz betrugen 0,18 (95% KI 0,09-0,38) und fiir
das Tragen einer Maske im Vergleich zu einer Expo-
sition 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 Wirksam-
keit als Mund-Nase-Bedeckungen (aOR 0,33; 95%
KI 0,17-0,61)."® Die Wirksamkeit von Gesichtsmas-
ken beschrinkt sich nicht auf Masken mit hoher Ae-
rosolfilterleistung (z.B. FFP2). Auch chirurgischer
Mund-Nasen-Schutz und Mund-Nase-Bedeckungen
sind wirksam, wenngleich deren Partikelfilterleis-
tung natiirlich geringer ist als von FFP2-Atem-
schutzmasken.’®'® Wichtig fiir die Schutzwirkung
ist der korrekte Gebrauch der Masken. Eine rando-
misierte Studie aus Dianemark untersuchte, ob das
Tragen einer Maske das Infektionsrisiko fiir eine
SARS-CoV-2-Infektion in einer Situation reduziert,
in dem das Tragen primir nicht empfohlen ist.?®
Die Studie schloss 3.030 TeilnehmerInnen ein, die
eine Maske tragen sollten und 2.994 Kontrollen, die
keine Maske tragen sollten. Eine SARS-CoV-2-Infek-
tion wurde bei 1,8 % (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-
mafinahmen wurde vielfach kritisiert und es wur-
den qualitativ hochwertige Studien dazu gefordert.

Insgesamt muss man jedoch festhalten, dass es kei-
ne alleinige MafRnahme gibt, die sicher vor der
SARS-CoV-2-Infektion schiitzt. Fiir eine solide Risi-
koreduktion sollten in Abhingigkeit von der aktuel-
len Epidemiologie und der SARS-CoV-2-Infektions-
hiufgkeit verschiedene Strategien berticksichtigt
und kombiniert werden: Reduktion der Personen-
kontakte und ihrer Dauer, Einhaltung eines 1,5 m
oder grofleren Abstands, Einhalten von Husten-,
Nies- und Hindehygiene, Gebrauch von Alltags-/
Atemschutzmasken und regelmifiiges Liiften. Zur
Vermeidung des Ubertragungsrisikos ist zusitzlich
wichtig, dass infizierte Personen umgehend isoliert
werden und dass deren Kontaktpersonen 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. Der empfohlene Impfstoff wurde in
Verfahren entwickelt, die bei keinem der bisher zu-
gelassenen Impfstoffe zum Einsatz kamen. Ande-
rerseits wird ein Impfstoff gegen SARS-CoV-2 auf-
grund der hohen Infektionsgefahr und der Auswir-
kungen der bisherigen nicht-medizinischen Maf-
nahmen u.a. auf Wirtschaft und soziales Leben
dringend erwartet. Insgesamt stellt dies eine beson-
dere Situation dar, die sich auf die Akzeptanz der
neuen Impfung auswirken kann.

In einer in Kooperation mit dem RKI durchgefiihr-

an, sich (eher) gegen COVID-19 impfen zu lassen
(Stand: 15.12.2020).29" Mitte April waren es noch
79 %, seitdem sank die Bereitschaft kontinuierlich
ab und erreichte mit 48 % am 08.12.2020 ihren
niedrigsten Wert. Fiir die Impfbereitschaft ist insbe-
sondere das Vertrauen in die Sicherheit und Effek-
tivitit der Impfung maflgeblich (stirkster Pradik-
tor). Weitere wichtige Aspekte sind die Kosten-
Nutzen-Abwigung und das Verantwortungsgefiihl
fuir die Gemeinschaft: Personen, die einer potenziel-
len Impfung mehr vertrauen, weniger Kosten-
Nutzen abwigen und nicht von der Impfung ande-
rer profitieren wollen, ohne sich selbst impfen zu
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lassen, zeigen eine hohere Impfbereitschaft. Auch
iltere Personen und minnliche Befragte geben eine
hohere Impfbereitschaft an.

In einer Erhebung war die Impfbereitschaft des me-
dizinischen Personals geringer als die der Gesamt-
bevolkerung; im Vergleich mit anderen Bevolke-
rungsgruppen wie Personen mit chronischen Er-
krankungen oder Alteren fillt die Impfbereitschaft
des medizinischen Personals am geringsten aus.?”
Auch in der neuesten Erhebung vom 15.12.2020
liegt die Impfbereitschaft des medizinischen Perso-
nals geringfiigig unter der der Allgemeinbevolke-
rung. Motivationshilfe kénnten hier die in diesen
bzw. fiir diese Einrichtungen titigen BetriebsirztIn-
nen leisten, indem vor Ort Impfangebote gemacht
werden und somit ein Besuch in einem externen
Impfzentrum nicht mehr notwendig ist.

Ab einer zu erwartenden Impfeffektivitit von etwa
80 % steigt die Impfbereitschaft deutlich an. Dies
zeigt ein Szenario, in dem die Impfintention in Ab-
hingigkeit der Impfnebenwirkungen, des Pande-
miegeschehens und der Impfeffektivitit erfasst
wurde. In einem weiteren Szenario wurde die
Akzeptanz verschiedener Impfstofftypen (Totimpf-
stoff, Lebendimpfstoff, Vektorimpfstoff, Genimpf-
stoff) verglichen: Das Vertrauen in die verschiede-
nen Impfstoffe ist unabhingig vom Impfstofftyp fiir
alle Impfstoffe moderat ausgeprigt, die Impf-
bereitschaft liegt auf einem mittleren Niveau und
unterscheidet sich ebenfalls nicht zwischen den ver-
schiedenen Impfstofftypen. Fiir alle Impfstofftypen
besteht ein hohes Informationsbediirfnis. Auch in
der neuesten Erhebung vom 15.12.2020 kénnen die
meisten Teilnehmenden weder fiir BioN-Tech/
Pfizer noch fiir Moderna den korrekten Impfstoft-
typ nennen. Allerdings unterscheidet sich die Impf-
bereitschaft nicht zwischen Personen mit und ohne
Wissen zum jeweiligen Impfstofttyp.

Die Hilfte der Befragten sieht die Impfung vor al-
lem als Privention, um die eigene Gesundheit zu
schiitzen; 25% der Teilnehmenden sehen die Imp-
fung als Intervention, um die aktuellen Einschrin-
kungen beseitigen zu kénnen. Das Impfmotiv Indi-
vidualschutz geht mit einer héheren Impfbereit-
schaft einher.®

Angesichts der noch ungeklirten Frage, inwiefern
eine Transmission trotz Impfung moglich ist, und
den weiterhin begrenzten Impfstoffmengen, die
Einschriankungen auch zukiinftig nétig machen, ist
eine verstirkte Kommunikation des Individual-
schutzes durch die Impfung ratsam. Sobald Infor-
mationen iiber die langfristige Immunitit der Imp-
fung vorliegen, kann die Aufklirung tiber den Ge-
meinschaftsschutz als weitere Kommunikations-
strategie angewendet werden.?*

Aufgrund der dynamischen Entwicklung der SARS-
CoV-2-Pandemie sowie der damit verbundenen
Impfstoffentwicklung ist eine kommunikative Be-
gleitung in diesem Prozess, in der Entscheidung
zur Impfempfehlung durch die STIKO sowie in der
Implementierung der Impfung zentral. Eine ange-
messene Information der Bevolkerung sollte insbe-
sondere auf eine transparente Kommunikation des
erwarteten Nutzens und der Risiken einer Impfung
gegen COVID-19 abzielen, um das Vertrauen der Be-
volkerung in die Impfung zu erhalten und noch zu
steigern.?®

Das kritische Abwigen von Fiir und Wider der Imp-
fung ist hoch. Dies deutet auf ein hohes Informati-
onsbediirfnis der Bevilkerung hin. Personen, die
sich gut informiert fithlen, geben zudem an, sich
auch eher impfen zu lassen. Im weiteren Verlauf
sollte deshalb unbedingt weiterhin auf eine regel-
mifige, schnelle und transparente Aufklirung ge-
achtet werden, die das Informationsbediirfnis der
Bevolkerung berticksichtigt und flexibel auf neu
aufkommende Fragen und Themen reagieren kann.

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-
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
dariiber hinaus essenziell, um den Erfolg der beglei-
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tenden Informationskampagne auf das Impfverhal-
ten zu erfassen.

Die fiir das Routinesystem etablierten Werkzeuge zur
Erfassung von Impfquoten (KV-Impfsurveillance)
sind fiir die Erhebung von COVID-19-Impfquoten
in der ersten Phase der Impfaktivititen nicht geeig-
net, da die Erhebung weder zeitnah noch pro-
duktspezifisch erfolgt. Zudem wird in der ersten
Phase die COVID-19-Impfung aller Voraussicht
nach vornehmlich in Impfzentren angeboten wer-
den ohne die individuelle Abrechnung iiber das
GKV-System. Daher muss ein System zum Impf-
quoten-Monitoring neu etabliert werden, das in den
Impfzentren genutzt werden kann und das die oben
genannten Anforderungen erfiillt. Erginzend kén-
nen reprisentative Bevolkerungssurveys durchge-
fithrt werden, die das in den Impfzentren etablierte
System validieren und zusitzliche Daten zur Akzep-
tanz und Impfbarrieren erheben. Entsprechende
Vorschlige sind in der Nationalen COVID-19-Impf-

strategie 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-Impf-
stoffen von besonders hoher Bedeutung, da (a) neue
Impfstoff-Technologien zur Anwendung kommen;
(b) Nachbeobachtungszeiten in den Zulassungsstu-
dien moglicherweise verkiirzt werden miissen (auf-
grund ethischer Probleme, wenn Studienteilneh-
merInnen des Placeboarms weiterhin exponiert
sind, wihrend die Impfung bereits im Nationalen
Impfprogramm angeboten wird); und (c) die Impf-

stoffe und die Impfkampagne von grofler Bedeu-
tung fiir die Pandemiebekimpfung sind.

Die Impfstoffhersteller werden im Rahmen ihrer
Risk Management Pline (RMPs) Beobachtungsstu-
dien zur Sicherheit und Wirksamkeit ihrer Impf-
stoffe durchfithren. Aber auch Forschungseinrich-
tungen sowie Bundesbehérden wie das PEI und das
RKI sollten Studien und Datenanalysen zur
Hersteller-unabhingigen Evaluation der neuen
Impfstofte durchfithren. Ein Konzept fiir die Evalua-
tion der Effekte der COVID-19-Impfung durch die
Bundesbehorden 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-
dienpopulation in der BNT162b2-Zulassungsstudie
(n=21.700)* wird ein unerwiinschtes Ereignis, das
mit einer Hiufigkeit von grofler als 1:1.000 auftritt,
mit einer iiber 95%-igen Wahrscheinlichkeit er-
kannt. Die Erfassung von selteneren Nebenwirkun-
gen, verzogert auftretenden Komplikationen und
von Langzeiteffekten ist nur in pharmakoepidemio-
logischen Studien nach der Zulassung der Impfstof-
fe moglich.

Fir 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 tiber Verdachtsfille von Impfkomplika-
tionen nach dem Infektionsschutzgesetz (IfSG).%*
Die Arzteschaft ist nach IfSG verpflichtet, den Ver-
dacht auf eine Impfkomplikation (d. h. eine iiber das
uibliche 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.
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Das Meldeformular des PEI findet sich online

Im Rahmen des vom PEI etablierten real-time Moni-
torings von Nebenwirkungen bzw. Impfkomplikati-
onen werden observed- versus expected-Analysen zur
zeitnahen Signalerkennung durchgefithrt. Dabei
wird auf Hintergrundinzidenzen von mdoglichen
Krankheitsereignissen zurtickgegriffen, die in ei-
nem bestimmten Zeitintervall rein zufillig nach
Impfung auftreten und dann filschlicherweise mit
der Impfung in Verbindung gebracht werden kén-
nen. Falls Krankheitsereignisse nach einer Impfung
hiufiger auftreten als erwartet, miissen weiterfiih-
rende Untersuchungen oder gezielte Studien durch-
gefiihrt werden. Da es sich bei diesem System um
ein passives Meldesystem handelt und potenziell un-
erwiinschte Effekte wie ,vaccine associated enhanced
respiratory disease“ (VAERD) oder antikorpervermit-
telte Infektionsverstirkung (antibody dependent
enhancement; ADE) in diesem nicht erfasst werden
konnen, 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 entwickelt das PEI
eine Smartphone App, tiber die geimpfte Personen
prospektiv iiber ein Jahr unerwiinschte Ereignisse
elektronisch melden kénnen. Die breite Bewerbung
dieser App und die Notwendigkeit zusitzliche Ana-
lysen (z.B. von Krankenkassen-Daten) werden von
der STIKO im Kontext der Einfiihrung der neuen
COVID-19-Impfstoffe dringend angemahnt. Nur
durch zusitzliche Analysen und Datenerhebungen
kénnen seltene oder nicht in den Zulassungsstudien
erhobene unerwiinschte Ereignisse erkannt und ein
schnelles Handeln der Zulassungsbehorden und der
STIKO erméglicht werden.

Auch bestimmte Aspekte der Wirksamkeit (insb.
Schutzdauer, Schutz vor schwerer COVID-19-
Erkrankung, Effekt auf Transmission) konnten und
koénnen in den Zulassungsstudien aufgrund der be-
schrinkten Laufzeit, der limitierten Gréfle der Stu-

dienpopulation und aufgrund der Studiendesigns
nicht zufriedenstellend geklirt werden. Wie bei an-
deren Impfstoffen auch, sollten zur Evaluation der
COVID-19-Impfeffektivitit im Rahmen der breiten
Anwendung qualitativ hochwertige Beobachtungs-
studien durchgefithrt werden. Beobachtungsstu-
dien dienen nicht nur der Untersuchung von wich-
tigen, noch nicht ausreichend in den Zulassungs-
studien geklirten Aspekten der Impfstoffe, sondern
auch der Bestitigung der Wirksamkeit 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.
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