
STIKO-Empfehlung zur COVID-19-Impfung  
bei Personen mit Immundefizienz (ID)
Aktualisierung vom 24. September 2021

Die Ständige Impfkommission (STIKO) empfiehlt:
Bisher ungeimpfte Personen mit einer Immun- 
defizienz (ID) sollen zunächst eine Impfserie mit 
einem mRNA-Impfstoff erhalten (bestehend aus 
2  Impfstoffdosen im Abstand von 3 – 6 [Comirnaty] 
bzw. 4 – 6 Wochen [Spikevax in der Dosierung  
100 µg]).

Personen mit einer ID, die bisher als 1. Impfstoff
dosis einen vektorbasierten Impfstoff (Vaxzevria 
oder COVID-19 Vaccine Janssen) erhalten haben, 
sollen als weitere Impfstoffdosis einen mRNA-Impf-
stoff im Abstand von mindestens 4  Wochen erhalten.

Allen Personen mit ID soll etwa 6 Monate nach einer 
COVID-19-Grundimmunisierung (homologes oder 
heterologes Impfschema) eine zusätzliche Impf-
stoffdosis eines mRNA-Impfstoffs angeboten wer-
den. Entsprechend den Vorgaben des Paul-Ehrlich- 
Instituts (PEI) kann die zusätzliche mRNA-Impf-
stoffdosis mit einem der beiden derzeit zugelasse-
nen mRNA-Impfstoffe erfolgen, unabhängig davon, 
mit welchem Impfstoff zuvor geimpft wurde. 

Bei schwer immundefizienten Personen mit einer 
erwartbar stark verminderten Impfantwort (s. Ta-
belle) kann die 3. Impfstoffdosis bereits 4  Wochen 
nach der 2. Impfstoffdosis als Optimierung der pri-
mären Impfserie verabreicht werden. Über eine Auf
frischimpfung im Abstand von weiteren ca. 6  Mona-
ten zur primären Impfserie muss bei diesen Perso-
nen im Einzelfall entschieden werden.

Eine serologische Antikörpertestung wird nicht 
grundsätzlich empfohlen, da der Wert nicht be-
kannt ist, ab dem man auf eine 3. Impfstoffdosis 
verzichten würde und weil bei einer 3. Impfstoff
dosis auch bei vorbestehender guter Immunant-
wort nach der 2. Impfstoffdosis keine Sicherheits-
bedenken bestehen.  

Lediglich bei schwer immundefizienten Personen 
mit einer erwartbar stark verminderten Impfant-
wort (s. Tabelle) soll frühestens 4 Wochen nach der 
2. Impfstoffdosis UND frühestens 4  Wochen nach 
der 3. Impfstoffdosis jeweils eine serologische Un-
tersuchung auf spezifische Antikörper gegen das 
SARS-CoV-2-Spike-Protein erfolgen (Gesamtpro-
tein, S1-Untereinheit oder Rezeptorbindungsdomä-
ne). Die erste Antikörpermessung kann am selben 
Termin durchgeführt werden, an dem die 3. Impf-
stoffdosis verabreicht wird; in diesem Fall wird das 
Antikörperergebnis für die Gabe der 3. Impfstoff
dosis nicht abgewartet. Eine zwei- oder mehrmalige 
Messung ermöglicht bei initial fehlender oder nied-
riger Antikörperantwort die Beobachtung eines ggf. 
einsetzenden Impferfolgs (Antikörperdynamik). 
Sollten nach der 3.  Impfstoffdosis unverändert sehr 
niedrige oder keine spezifischen Antikörper mess-
bar sein, sind die betroffenen PatientInnen über 
den möglicherweise fehlenden Immunschutz auf-
zuklären. 

Für Personen ohne ausreichenden Immunschutz 
ist die Einhaltung von Abstands- und Hygiene
regeln besonders wichtig und es gilt in besonderer 
Weise auf eine umfassende Impfung aller Kontakt-
personen hinzuwirken. Über das weitere Vorgehen 
bei diesen PatientInnen muss individuell entschie-
den werden.

Bei Personen mit Immundefizienz, die eine gesi-
cherte SARS-CoV-2-Infektion durchgemacht haben, 
muss im Einzelfall entschieden werden, ob eine ein-
malige Impfstoffdosis ausreicht oder eine vollstän-
dige Impfserie verabreicht werden sollte. Dies hängt 
maßgeblich von Art und Ausprägung der Immun-
defizienz ab.

Kontaktpersonen von Personen mit ID sollen unbe-
dingt vollständig geimpft sein (dies gilt auch für an-
dere Impfungen, z. B. gegen Influenza) und im Um-
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Tabelle | COVID-19-mRNA-Impfung und Kontrolle der SARS-CoV-2-Spikeprotein-Antikörper bei PatientInnen mit Immundefizienz 
in Abhängigkeit des erwarteten Impfansprechens. Orientierende Einordnung der erwarteten Impfantwort infolge häufiger 
Erkrankungen bzw. häufig verwendeter Therapeutika mit unterschiedlich starker immunsuppressiver Wirkung (der Grad der 
Immundefizienz ist nicht nur vom Arzneimittel, sondern auch von patientInneneigenen Faktoren abhängig). Die Aufzählung in 
der Tabelle ist nicht abschließend, sondern hat beispielhaften Charakter. 
 

kg = Kilogramm; KG = Körpergewicht; KOF = Körperoberfläche; 1 Die suppressive Wirkung dieser Substanzen auf die  
Immunantwort nach anderen Impfungen ist nach gegenwärtiger Studienlage variabel oder – wie im Falle der  
COVID-19-mRNA-Impfung – noch nicht untersucht, weswegen hier eine Auffrischimpfung nach 6 Monaten empfohlen wird.

Therapie bzw. Grunderkrankung
COVID-19-mRNA- 

Grundimmunisierung 
(2 Impfstoffdosen)  

Weiteres  
Vorgehen bezgl.  
der COVID-19- 
Immunisierung

Überprüfung  
der Impfantwort  

vor und ≥ 4 Wochen 
nach der  

3. Impfstoffdosis

Therapien ohne relevante Einschränkung der Impfantwort (Beispiele)

Apremilast, Dimethylfumarat, Glatirameracetat, Typ I Interferon (IFN-β)1

Ja
Auffrischimpfung  

≥ 6 Monate
Nein

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

Niedrig-potente Immunsuppressiva: 
Methotrexat (MTX): (Erwachsene: ≤ 20 mg/Wo; Kinder: ≤ 15 mg/m2 KOF/
Woche), Ciclosporin (Kinder und Erwachsene: ≤ 2,5 mg/kg KG/Tag), 
Leflunomid (Erwachsene:  ≤ 20 mg/Tag, Kinder: ≤ 0,5 mg/kg KG/Tag), 
Azathioprin (< 3 mg/kg KG/Tag)

Mycophenolat-Mofetil (Erwachsene: ≤ 2.000 mg/Tag, Kinder: ≤1.200mg/
m2 KOF/Tag)

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

Einige niedrig-potente Biologika (z.B. Anti-TNF [Infliximab] bei niedriger 
Dosierung [≤ 3 mg/kg KG alle 8 Wochen]; Antikörper gegen IL-1  
[z.B. Canakinumab], IL-6R [z.B. Toculizumab], IL-17A [z.B. Secukinumab],  
IL-23 [z.B. Risankizumab]; Anti-B-Lymphozyten-Stimulator [anti-BLyS/
BAFF; Belimumab]

Erkrankungen, die von sich aus zu keiner relevanten Einschränkung der Impfantwort führen (Beispiele)

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

Ja
Auffrischimpfung  

≥ 6 Monate
Nein

Chronisch-entzündliche Darmerkrankungen

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

Therapien mit relevanter Einschränkung der Impfantwort (Beispiele)

Systemische Glukokortikoidtherapie mit intermediärer Dosierung  
(10 – 20 mg Prednisolonäquivalent/Tag, > 2 Wochen)  oder hoher 
Dosierung (> 1 mg Prednisolonäquivalent/kg KG/Tag, > 2 Wochen) oder  
i. v. Stoßtherapie mit sehr hohen Dosen (z. B. 10 – 20 mg/kg KG/Tag 
Prednisolon-Äquivalent über 3 – 5 Tage in monatlicher Wiederholung)

Ja

Optimierung der 
primären Impfserie 
durch zusätzliche 
Impfstoffdosis im 

Abstand  
≥ 4 Wochen

Ja
MTX: Erwachsene: > 20 mg/Woche; Kinder: > 15 mg/m2 KOF/Woche

Azathioprin (≥ 3 mg/kg KG/Tag)

Cyclophosphamid

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

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

Schwere primäre (angeborene) Immundefekte

Ja

Optimierung der 
primären Impfserie 
durch zusätzliche 
Impfstoffdosis im 

Abstand ≥ 4 Wochen

Ja

Z. n. Transplantation eines soliden Organs

Z. n. Stammzelltransplantation (mit noch unvollständiger Rekonstitution)

HämodialysepatientInnen

Krebserkrankungen unter immunsuppressiver, antineoplastischer Therapie

HIV-Infektion mit ≤ 200 CD4-Zellen und/oder nachweisbarer Viruslast
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gang mit schwer immundefizienten Personen nicht 
auf einen medizinischen Mund-Nasen-Schutz ver-
zichten.

Engen Haushaltskontaktpersonen von schwer im-
mundefizienten Personen mit einer erwartbar stark 
verminderten Impfantwort (s. Tabelle) soll eine 
Auffrischimpfung mit einem mRNA-Impfstoff frü-
hestens 6 Monate nach der primären COVID-19- 
Impfserie angeboten werden, wenn die Person mit 
der schweren ID nicht oder nicht ausreichend an-
gesprochen hat.

Diese Empfehlungen gelten zulassungskonform für 
Comirnaty und Spikevax ab dem Alter von 12 Jahren.
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Wissenschaftliche Begründung zur STIKO-Empfehlung  
zur COVID-19-Impfung bei Personen mit Immundefizienz 
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1. Einleitung
In zahlreichen Studien konnte gezeigt werden, dass 
PatientInnen mit Immundefizienz (ID) einen 
schwereren Krankheitsverlauf und ein höheres Ri-
siko für Tod aufgrund von COVID-19 haben als im-
munkompetente Personen.1 – 10 Zudem wird eine 
verlängerte Viruspersistenz bei PatientInnen mit 
ID11,12 und ein damit einhergehend erhöhtes Risiko 
für das Auftreten von SARS-CoV-2-Mutanten be-
schrieben.13 Deshalb ist eine Impfung gegen 
COVID-19 für diese PatientInnen besonders wich-
tig, wobei die Besonderheiten von Impfungen bei 
ID beachtet werden müssen.

Die Wirksamkeit von Impfungen kann bei Perso-
nen mit angeborener oder erworbener ID reduziert 
sein, wobei die ID durch die Erkrankung selbst 
und/oder durch eine immunsuppressive Therapie 
bedingt sein kann. Es gibt viele Krankheitsentitäten, 
die zu einer ID führen können; auch bestehen in-
nerhalb der Entitäten individuelle Unterschiede 
hinsichtlich der Ausprägung der ID.14 So ist bei-
spielsweise bei einer Infektion mit dem humanen 
Immundefizienz-Virus (HIV) der Grad der ID maß-
geblich vom Erkrankungsstadium und dem Erfolg 
der antiretroviralen Therapie abhängig. 

Man nimmt an, dass in Deutschland der prozentua-
le Anteil an Menschen, die von einer ID unterschied-
lichster Ausprägung betroffen sind, ähnlich hoch ist 
wie in den USA oder dem Vereinigten Königreich 
(UK) (4%).15 Eine ID würde demzufolge ca. 3,3 Mil-
lionen Menschen in Deutschland betreffen.

Da sowohl bei PatientInnen als auch bei ÄrztInnen 
Unsicherheiten bzgl. der Wirksamkeit und Sicher-
heit von Impfungen bei ID bestehen, hat die STIKO 
in der Vergangenheit bereits in vier Veröffentlichun-
gen Anwendungshinweise zum Impfen bei ver-
schiedenen Erkrankungen mit ID und immunsup-
pressiven Therapien herausgegeben. Diese Publika
tionen veranschaulichen die betroffenen PatientIn-
nengruppen in ihrer Heterogenität und sollen 
ÄrztInnen bei der Impfentscheidung unterstützen, 
indem sie Kenntnisse über die verschiedenen Impf-
stoffe und deren unterschiedliche Interaktionen mit 
dem Immunsystem vermitteln. Die für die Anwen-
dung von Totimpfstoffen beschriebenen Grundsät-
ze sind unverändert gültig und können dabei auch 

hinsichtlich der bislang in Europa zugelassenen 
COVID-19-Impfstoffe herangezogen werden. Im-
munsupprimierende oder immunmodulierende 
Therapien können auch bei einer anstehenden 
Impfstoffgabe weitergeführt werden. Empfehlens-
wert für die bestmögliche Impfwirksamkeit ist aller-
dings eine möglichst geringe Immunsuppression 
zum Zeitpunkt der Impfung, d. h., dass der Impf-
zeitpunkt zum Beispiel in die Mitte der Verabrei-
chungsintervalle der immunsupprimierenden Me-
dikation gelegt werden sollte. Bei geplanter im-
munsuppressiver, antineoplastischer Therapie soll 
die Impfung mindestens 2 Wochen vor deren Be-
ginn erfolgen, um eine suffiziente Immunantwort 
zu ermöglichen.

Eine generelle Limitation bei der Erstellung von 
Impfempfehlungen für PatientInnen mit ID ist die 
im allgemeinen sehr begrenzte Studienlage. Dies 
gilt derzeit insbesondere für Kinder und Jugend
liche. So ist die Anzahl der Menschen mit bestimm-
ten Erkrankungen z. T. sehr gering und die gewähl-
ten Therapien heterogen, was zu einer erschwerten 
Vergleichbarkeit einzelner Studienergebnisse führt. 
Bei den meisten Zulassungsstudien für Impfstoffe 
wurden PatientInnen mit ID primär ausgeschlos-
sen; dies gilt auch für die Phase 3-Studien zu den in 
Europa aktuell zugelassenen Impfstoffen gegen 
COVID-19. Darüber hinaus gibt es keine Erfah-
rungswerte zur Anwendung der neuen Impfstoff-
technologien bei ID. Unter Berücksichtigung der 
oftmals begrenzten Studienlage ist für die individu-
elle Impfindikation die ärztliche Einschätzung des 
Grades der ID entscheidend.

Da bei PatientInnen mit eingeschränkter humoraler 
und/oder zellulärer Immunantwort die Wirksam-
keit von Impfungen mehr oder weniger stark redu-
ziert ist, hat die vollständige Impfung aller Kontakt-
personen einen besonderen Stellenwert zur Vermei-
dung von COVID-19-Erkrankungen bei immundefi-
zienten PatientInnen. 

2. Methode
Um den aktuellen Kenntnisstand zur Sicherheit, 
Immunogenität und Vakzineeffektivität der 
COVID-19-Impfung bei Personen mit einer ID zu 
erheben, wurde eine systematische Literaturrecher-
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che durchgeführt. Hierbei wurden vorrangig Risiko-
gruppen erfasst, bei denen bereits in der orientie-
renden Literatursuche Studiendaten vorlagen. Dem 
erhöhten Risiko für einen schwereren Verlauf einer 
SARS-CoV-2-Infektion bei einigen PatientInnen mit 
ID sollte mit einem individuell angepassten und op-
timierten Impfkonzept begegnet werden. 

Um trotz vielfältiger Aufgaben der STIKO auf dem 
Gebiet der COVID-19-Impfung der Notwendigkeit 
einer zeitnahen Empfehlung für immundefiziente 
Personen nachzukommen sowie dem hohen Auf-
kommen an neuen Publikationen Rechnung zu tra-
gen, wurde die systematische Literatursuche exem-
plarisch auf einige Gruppen eingeschränkt. Für an-
dere Gruppen müssen Analogieschlüsse gezogen 
werden. Das gleiche gilt im Rahmen der Impfstoff-
zulassung für immundefiziente Kinder und Jugend-
liche ab dem Alter von 12 Jahren. In der vorliegen-
den wissenschaftlichen Begründung wurden aus-
schließlich Studien mit erwachsenen ProbandIn-
nen berücksichtigt.

Eine GRADE-Bewertung wurde aus methodischen 
Gründen aufgrund des Fehlens eines etablierten 
immunologischen Markers für Schutz nicht durch-
geführt.

Die Suche erfolgte in der COVID-19-Literaturdaten-
bank der Bibliothek des Robert Koch-Instituts (RKI). 
Diese erfasste sämtliche COVID-19-relevanten Ein-
träge in den Datenbanken Pubmed und Embase 
(inkl. Medline) sowie auf den Pre-Print Servern 
ArRvix, BioRvix, ChemRvix, MedRvix, Preprints.
org, ResearchSquare und SSRN.

Für die zuletzt am 23.07.2021 durchgeführte Suche 
wurde folgende Begriffskombination verwendet: 
[“vaccin*” OR “immuniz*” OR “BioNTech*” OR 
“Comirnaty*” OR “Moderna*” OR “Spikevax*” OR 
“AstraZeneca*” OR “Vaxzevria*” OR “Janssen*”] 
AND [“transplant*” OR “cancer*” OR “tumor*” OR 
“rheuma*” OR “inflammatory bowel diseases*” OR 
“third dose*” OR “additional dose*” OR “biologi-
cal*” OR “dialysis*” OR “hemodialysis*”].

Eingeschlossen wurden randomisierte und 
nicht-randomisierte Studien, in denen Primärdaten 
zu einer COVID-19-Impfung mit einem der in Eu-

ropa zugelassenen Impfstoffe bei PatientInnen mit 
einer ID erhoben und die Daten zwischen den je-
weiligen PatientInnen und einer Kontrollgruppe 
verglichen wurden. Für den Aspekt der Sicherheit 
wurden Studien unabhängig von der Anzahl der 
verabreichten Impfstoffdosen berücksichtigt. Für 
die Immunogenität und Vakzineeffektivität wurden 
nur Studien eingeschlossen, die Daten nach einer 
vollständigen Impfserie (i. d. R. zwei Impfstoffdo-
sen) bzw. einer 3. Impfstoffdosis berichteten. Bei den 
Vakzine-Effektivitätsstudien wurden Ungeimpfte als 
Kontrollgruppe eingeschlossen, bei den Studien zur 
3. Impfstoffdosis war die Kontrolle durch den longi-
tudinalen Verlauf im Vergleich zur 2. Impfstoffdosis 
gegeben. Berücksichtigt wurden hierbei sowohl ho-
mologe als auch heterologe Impfschemata.

Da die systematische Literatursuche nur die bis 
zum 23.07.2021 veröffentlichten Studien berück-
sichtigte und danach weitere relevante Arbeiten pu-
bliziert wurden, wurden zusätzlich weitere Publika-
tionen nach ExpertInnensuche eingeschlossen. Zu-
dem wurden einzelne Studien zu weiteren Grund
erkrankungen (z. B. HIV-Infektion) aufgenommen. 

3. Ergebnisse
Mit Stand 23.07.2021 ergab die systematische Suche 
3.213 Publikationen.

Diese Publikationen wurden von zwei unabhängi-
gen GutachterInnen einem Titel- und Abstract- 
Screening unterzogen. Dadurch wurden 176 Volltex-
te identifiziert, von denen 58 die Einschlusskriterien 
erfüllten. Nach ExpertInnensuche wurden zusätz-
lich 37 Publikationen identifiziert.

3.1 Sicherheit der COVID-19-Impfung bei 
Personen mit ID nach vollständiger Impfserie
Es wurden 34 Studien16 – 49 zur Sicherheit von 
COVID-19-Impfstoffen bei Personen mit ID identi-
fiziert, die insgesamt > 11.500 geimpfte erwachsene 
PatientInnen einschlossen. Der Großteil wurde mit 
dem mRNA-Impfstoff Comirnaty geimpft; seltener 
kamen Spikevax (in der Dosierung 100 µg) oder die 
COVID-19 Vaccine Janssen zum Einsatz.

Es zeigte sich in der Gruppe der PatientInnen nach 
Organ- oder Stammzelltransplantation (6 Studien), 

16Epidemiologisches Bulletin 39 | 2021 30. September 2021  (online vorab)



dass keine schwerwiegenden unerwünschten Arz-
neimittelwirkungen (UAW) nach den ersten beiden 
Impfstoffdosen auftraten, die auf den Impfstoff zu-
rückgeführt werden bzw. dass die Anzahl und der 
Schweregrad der UAW sich nicht von denen der ge-
sunden Kontrollpersonen unterschieden.16 – 20,49 Bei 
nierentransplantierten PatientInnen, die zwei Impf-
stoffdosen Spikevax erhalten hatten, kam es nicht 
zu einem Auftreten von Donor-spezifischen (HLA-)
Antikörpern.20

Bei PatientInnen unter Hämo- oder Peritonealdialyse 
(3 Studien) zeigte sich grundsätzlich das gleiche 
Bild wie bei transplantierten PatientInnen.23 – 25 So-
weit untersucht, traten die lokalen und systemi-
schen Nebenwirkungen nach mRNA-Impfung teil-
weise seltener auf als bei gesunden Kontrollen und 
waren bei Menschen < 55 Jahre bzw. bei Frauen häu-
figer als bei Personen > 55 Jahre und bei Männern.23

Zur Sicherheit von COVID-19-Impfstoffen bei Pati-
entInnen mit Krebserkrankungen wurden 13 Studi-
en identifiziert.26 – 38 In dieser Gruppe traten – ver-
gleichbar mit gesunden Kontrollpersonen – ver-
mehrt milde bis mittelschwere UAW nach Verabrei-
chung der 1. bzw. etwas häufiger nach der 
2. Impfstoffdosis auf. Müdigkeit, lokale Reaktionen 
und Muskelschmerzen waren hierbei die am häu-
figsten berichteten UAW. Schwerwiegende UAW 
im Zusammenhang mit einem verabreichten 
COVID-19-Impfstoff traten nur sehr selten auf. Zu 
erwähnen sind 1,5-fach erhöhte Leberenzymwerte 
(10,3 %) sowie regionale Lymphadenopathien (5 %) 
bei PatientInnen mit soliden Tumoren nach der 
1. Impfstoffdosis.27 In einer Studie aus UK wurden 
keine Unterschiede im Sicherheitsprofil zwischen 
PatientInnen mit hämatologischen und soliden Tu-
moren gesehen.32 Vergleichbare Ergebnisse wurden 
in einer Studie aus Österreich, der Schweiz und 
Liechtenstein zu PatientInnen mit soliden oder hä-
matologischen Malignomen erzielt. Ähnlich wie 
von gesunden Kontrollpersonen bekannt, trat Fie-
ber nach der 2. Impfung mit Comirnaty signifikant 
häufiger auf als nach der 1. Impfung (6,7 % vs. 
0,4 %). UAW waren bei Frauen häufiger als bei 
Männern (55,1 % vs. 33,6 %).26 In zwei ersten kleine-
ren Studien zu TumorpatientInnen, die unter einer 
Therapie mit immunstimulierenden Checkpoint- 
Inhibitoren standen, kam es weder nach der 1. noch 

nach der 2. Impfstoffdosis einer COVID-19-  
mRNA-Vakzine zum Auftreten von neuen oder zur 
Verstärkung von bestehenden immunvermittelten 
UAW.30,36,37 PatientInnen unter Checkpoint-Inhibito-
ren entwickelten aber nach der 2. mRNA-Impfung 
signifikant häufiger Muskelschmerzen als gesunde 
Kontrollpersonen.36

In allen 7 identifizierten Studien, die PatientInnen 
mit chronischen, immunmediierten Erkrankungen 
(d. h. autoimmune, autoinflammatorische oder 
nicht bzw. nicht primär autoimmunbedingte chro-
nisch entzündliche Erkrankungen) einschlossen, 
traten milde bis moderate UAW nach Verabrei-
chung der Impfstoffe in ähnlicher Häufigkeit wie 
bei gesunden Kontrollpersonen auf.39 – 45 Schwerwie-
gende UAW, die mit der Impfung in Zusammen-
hang gebracht werden konnten, wurden in dieser 
PatientInnengruppe nicht beobachtet.39,41,42 Bei eini-
gen PatientInnen mit rheumatisch-entzündlichen 
Autoimmunerkrankungen wurden nach der 
2. Impfstoffdosis unter anderem folgende uner-
wünschte Ereignisse beobachtet: Uveitis (n = 2),  
Perikarditis (n = 1), Herpes Zoster (n = 6). Diese Er-
eignisse wurden alle als nicht im Zusammenhang 
mit der COVID-19-Impfung stehend bewertet.39 
Umgekehrt sind aber in 5 Behandlungszentren in 
den USA, UK und Israel sowohl ein Wiederaufflam-
men der Erkrankung (flare-ups) als auch neu aufge-
tretene immunmediierte Erkrankungen durch-
schnittlich 4  Tage nach COVID-19-mRNA-Impfung 
beobachtet worden, mehrheitlich (78 %) bei Pati
entInnen mit vorbestehenden Autoimmun-/rheu-
matischen Erkrankungen. Diese Ereignisse schei-
nen insgesamt selten zu sein, wenngleich exakte 
Aussagen zur Frequenz aufgrund des Studien
designs nicht gemacht werden können.45 

In 2 Studien mit sehr kleinen TeilnehmerInnenzah-
len (n = 1 und n = 7), die PatientInnen mit klinisch 
stabiler multipler Sklerose (MS) einschlossen, wur-
de in zeitlichem Zusammenhang zu COVID-19- 
mRNA-Impfungen über Rückfalle (relapses) oder 
neue Krankheitsmanifestationen einer MS berich-
tet.47,48 In beiden Studien fehlte eine Kontrollgruppe 
oder ein Kontrollzeitraum ohne Impfung. In einer 
größeren Beobachtungsstudie mit insgesamt  
322 MS-PatientInnen war die Zahl der relapses in 
den 2 Monaten vor und den 2 Monaten nach 
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COVID-19-mRNA-Impfung vergleichbar (6 vs.  
7 Fälle, bzw. 1,9 % vs. 2,2 %).46

Bei PatientInnen mit einer systemischen auto
inflammatorischen Erkrankung (SAID; z. B. fami
liäres Mittelmeerfieber und andere periodische Fie-
bersyndrome), die unter Therapie mit IL-1-, IL-6- 
oder TNF-Antagonisten standen, traten bei 20 von 
74 PatientInnen nach Vaxzevria-Impfung (wovon 73 
nur eine Impfstoffdosis erhalten haben) und bei 6 
von 64 PatientInnen nach Comirnaty-Impfung  
(wovon 57 nur eine und 7 Personen zwei Impfstoff-
dosen erhalten hatten) systemische Symptome auf, 
die mit einem flare-up der Grunderkrankung verein-
bar waren.43 Krankenhauseinweisungen, thrombo
embolische Ereignisse oder andere schwere uner-
wünschte Effekte traten in dieser Studie nicht auf. 

In einer israelischen Studie wurde die Sicherheit 
von Comirnaty in einem Kollektiv von 143 erwachse-
nen PatientInnen mit HIV-Infektion unter anti
retroviraler Therapie untersucht.22 Die PatientInnen 
hatten zu 95 % eine nicht nachweisbare Viruslast 
und die mittlere CD4-T-Zellzahl lag bei 700 (95 % 
Konfidenzintervall (KI) 648–757). Impfreaktionen 
wurden bei 60 % der PatientInnen beobachtet, z. B. 
Schmerzen an der Einstichstelle, Müdigkeit und 
Kopfschmerzen. Die Viruslast wurde nicht nen-
nenswert beeinflusst. Die mittlere CD4-T-Zellzahl 
ging zwar leicht zurück, klinisch veränderte sich der 
Zustand der PatientInnen jedoch nicht. 

3.2 Vakzineeffektivität der COVID-19-Impfung bei 
Personen mit ID nach vollständiger Impfserie
Zur Vakzineeffektivität (VE) von COVID-19-Impf-
stoffen gegenüber unterschiedlichen Endpunkten 
bei Personen mit ID wurden 4 Studien identifiziert, 
die die Einschlusskriterien erfüllten.50 – 54 Diese Stu-
dien umfassten PatientInnen mit unterschiedlichen 
Ursachen einer ID und/oder mit unterschiedlicher 
immunsupprimierender Medikation ohne Differen-
zierung nach dem Grad der ID.50 – 52,54 Sie schlossen 
PatientInnen mit Organtransplantation, Asplenie, 
chronischer Niereninsuffizienz und rheumatischen 
sowie anderen chronisch-entzündlichen Erkran-
kungen ein. In einer Studie wurden zusätzlich 
KrebspatientInnen mitberücksichtigt.54 In einer 
weiteren bisher nur auf einem Preprint-Sever veröf-
fentlichten Studie wird „immunocompromised/ 

immunosuppressed“ nicht näher definiert.52 Zusätz-
lich wurden 4  Studien identifiziert, die die Ein-
schlusskriterien nicht erfüllten, hier jedoch als un-
terstützende Evidenz aufgeführt werden: (a) eine 
Kohortenstudie, die Durchbruchsinfektionen bei 
TransplantpatientInnen55 untersuchte; (b) eine 
VE-Studie ohne gesunde Kontrollpersonen, die sich 
auf PatientInnen mit chronisch-entzündlichen 
Darmerkrankungen (CED) konzentrierte;53 (c) eine 
retrospektive Kohortenstudie,42 die das relative Risi-
ko für Hospitalisierungen bei CED PatientInnen 
analysierte und (d) eine Studie, die die Durchbruchs
infektionsrate in einem CED-PatientInnenkollektiv 
mit der gesunder Kontrollpersonen vergleicht.56 

Zur VE von Comirnaty gegenüber einer SARS- 
CoV-2-Infektion und einer symptomatischen  
COVID-19-Erkrankung berichteten zwei große isra-
elische Studien (eine Fall-Kontroll-Studie50 und eine 
Kohortenstudie51), die beide auf Versorgungsdaten-
analysen beruhen und 1.67450 bzw. 25.45951 geimpfte 
ID-PatientInnen einschlossen. Während in der 
Fall-Kontroll-Studie50 die berechnete VE gegenüber 
einer laborbestätigten Infektion bei immundefizien-
ten PatientInnen nur leicht reduziert war (90 %; 
95 %  KI: 49 – 100 gegenüber 94 %; 95 %  KI: 92–96 
bei immungesunden Kontrollpersonen), war die Re-
duktion in der Kohortenstudie51 deutlicher mit 71 % 
(95 %  KI: 37 % – 87 %) gegenüber 90 % (95 %  KI: 
79 – 95) in der Kontrollgruppe. Die VE gegenüber 
COVID-19 war in beiden Studien im Vergleich zur 
VE bei Personen ohne ID deutlich reduziert (84 % 
[95 %  KI: 19 – 100 %] vs. 97 % [95 %  KI: 95 – 99 %] 
bzw. 75 % [95 %  KI: 44 % – 88 %] vs. 94 % [95 %  KI: 
87 % – 97 %]). 

Auch eine Kohortenstudie aus UK,52 die elektroni-
sche allgemeinmedizinische Versorgungsdaten aus 
718 Praxen (n = 7.217.929) verwendete, zeigte eine re-
duzierte VE von Comirnaty und Vaxzevria gegen-
über COVID-19 bei ID-PatientInnen im Vergleich 
zu Personen ohne Vorerkrankungen (Comirnaty: 
73,0 % [95 %  KI: 33,9 – 89,0] vs. 84,0 % [95 %  KI: 
66,2 – 92,4 %] bzw. Vaxzevria: 74,6 % [95 %  KI: 
18,7 – 92,1] vs. 76,2 % [95 %  KI: 63,9 – 84,3 %]). 

Gegenüber Hospitalisierungen und schweren Er-
krankungsverläufen war die VE von Comirnaty bei 
immundefizienten PatientInnen in der o. g. israeli-
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schen Fall-Kontroll-Studie50 nicht reduziert und be-
trug 100 % (das 95 %  KI konnte wegen geringer 
COVID-19-Fallzahl jedoch nicht berechnet werden). 
In der ebenfalls o. g. Kohortenstudie51 war dagegen 
das Risiko einer Hospitalisierung von mit Comirna-
ty geimpften immundefizienten PatientInnen 38 % 
höher als bei geimpften ≥ 75-Jährigen ohne Vorer-
krankungen (aHR = 1,38; 95 %  KI: 0,51 – 3,72 vs. 
0,56; 95 %  KI: 0,36 – 0,89).

In einer krankenhausbasierten Fall-Kontrollstudie 
aus den USA mit Test-negativem Design wurde die 
VE von Comirnaty und Spikevax gegenüber 
COVID-19-assoziierten Hospitalisierungen unter-
sucht.54 In diese Studie waren auch KrebspatientIn-
nen eingeschlossen. Unter den 79 SARS-CoV-2- 
positiven, hospitalisierten Personen mit ID waren 
20 geimpft und unter den 116 SARS-CoV-2-nega
tiven, hospitalisierten Kontrollpersonen mit ID wa-
ren 56 geimpft. Dies ergab eine VE unter den Pati-
entInnen mit ID von 59,2 % (95 %  KI: 11,9 – 81,1 %), 
die deutlich niedriger war als bei Personen ohne ID 
(91,3 %; 95 %  KI: 85,5 – 94,7 %).

Es liegen 2 Studien vor, die Hospitalisierungen in-
folge von Durchbruchserkrankungen nach Imp-
fung mit Comirnaty oder Spikevax zwischen Pati
entInnen mit und ohne ID verglichen.54,55 In der o. g. 
US-amerikanischen Studie54 hatten fast die Hälfte 
der infolge von Durchbruchserkrankungen hospita-
lisierten PatientInnen eine immunsupprimierende 
Vorerkrankung, zumeist eine Organtransplantation 
oder aktive Chemotherapie bei Krebserkrankung. 
Eine weitere US-amerikanische Kohortenstudie,55 
die 18.215 vollständig mit Comirnaty oder Spikevax 
geimpfte TransplantpatientInnen aus 17 Transplan-
tationszentren einschloss, beschreibt 151 Durch-
bruchsinfektionen (0,83 %) mit 87 assoziierten 
Hospitalisierungen (0,48 %) und 14 Todesfällen 
(0,077 %). TransplantpatientInnen hatten vergli-
chen mit den 101 Mio. Erwachsenen in den USA, die 
bis zum 30. April 2021 vollständig geimpft waren, 
ein 82-fach höheres Risiko für Durchbruchsinfek
tionen und ein 485-fach höheres Risiko für eine 
Krankenhausaufnahme infolge einer SARS-CoV-2- 
Durchbruchsinfektion.

Eine US-amerikanische retrospektive Kohortenstu-
die untersuchte die VE gegen SARS-CoV-2-Infektion 

unter PatientInnen mit CED.53 Eingeschlossen wa-
ren 7.321 geimpfte und 14.697 ungeimpfte ältere 
(medianes Alter 68 Jahre), überwiegend (92 %) 
männliche CED-PatientInnen, die mit unterschied-
lichsten Therapieregimen behandelt wurden. Etwa 
die Hälfte der PatientInnen erhielt eine Monothera-
pie mit Mesalazin. Comirnaty (45 %) und Spikevax 
(55 %) kamen hier zum Einsatz. Die VE gegen 
SARS-CoV-2-Infektionen war 80,4 %. Die Art der 
immunsuppressiven Behandlung hatte keinen Ein-
fluss auf die VE. Die Aussagekraft der Studie ist 
limitiert, da das Studiendesign keinen Vergleich des 
Effektschätzers mit dem einer Kontrollgruppe ohne 
CED erlaubt.

In einer retrospektiven Kohortenstudie42 aus den 
USA wurden 5.562 gegen COVID-19 geimpfte CED- 
PatientInnen mit einer geimpften nicht-CED- 
Kohorte (n = 859.013) verglichen. Es wurde kein er-
höhtes Risiko für COVID-19 (Relatives Risiko [RR]: 
0,95; 95 %  KI: 0,51 – 1,78) oder für eine COVID-19- 
assoziierte Hospitalisierung (RR: 1,49; 95 %  KI: 
0,97–2,28) ermittelt, unabhängig vom gewählten 
Therapieregime (einschließlich der Benutzung von 
Biologika und Immunmodulatoren).

Eine israelische Studie berichtet eine niedrige 
Durchbruchsinfektionsrate in einem CED-PatientIn
nenkollektiv (n = 12.231) ≥ 14 Tage nach der 2. Impf-
stoffdosis von 0,1 %, die sich nicht von der gesunder 
Kontrollpersonen unterschied.56 

Fazit zur Vakzineeffektivität nach vollständiger 
COVID-19-Impfserie
Mit Ausnahme von 2 Studien zu PatientInnen mit 
CED schlossen die Studien sehr heterogene Popula-
tionen mit einer großen Spanne von ID sehr unter-
schiedlicher Ausprägung ein. Daher sind die Ergeb-
nisse nur bedingt aussagekräftig für einzelne Pati-
entInnengruppen. Die unterschiedlich zusammen-
gesetzten Gruppen führen zu unterschiedlichen 
Ergebnissen in den Studien. Trotz dieser erhebli-
chen Limitationen lässt sich schlussfolgern, dass die 
VE gegenüber SARS-CoV-2-Infektionen, symptoma-
tischem COVID-19 und Hospitalisierungen zumin-
dest bei einem großen Teil der ID-Population deut-
lich reduziert ist. Bei geimpften PatientInnen mit 
CED wurde kein erhöhtes Risiko für eine Hospitali-
sierung ermittelt.
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3.3 Immunogenität der COVID-19-Impfung bei 
Personen mit ID nach vollständiger Impfserie 
Es wurden 69 Studien zur Immunogenität nach der 
2. Impfstoffdosis identifiziert, die nachfolgend dis-
kutiert werden. Der Großteil wurde mit dem mRNA- 
Impfstoff Comirnaty geimpft; seltener kamen Spike-
vax oder die COVID-19 Vaccine Janssen zum Einsatz.

Weitere 15 Studien nach Applikation einer  
3. COVID-19-Impfstoffdosis bei Personen mit ID 
werden in Kapitel 3.4 diskutiert.

Als Näherung an ein bislang nicht definiertes 
Schutzkorrelat wurde die Antikörperbildung (meist 
gegen die SARS-CoV-2-Spikeprotein-Untereinheit 
[S1 und/oder S2] oder die SARS-CoV-2-Rezeptorbin-
dungsdomäne des Spikeproteins [S-RBD]) und in 
einigen Studien auch die T-zelluläre Immunantwort 
herangezogen und gemessen.

3.3.1. Immunogenität bei PatientInnen nach 
Organ- oder Stammzelltransplantation
In 17 Studien16,18,20,57 – 70 wurden insgesamt ca. 2.500 
Personen nach Organtransplantation hinsichtlich 
ihrer Immunogenität nach abgeschlossener regulä-
rer Impfserie untersucht. Die meisten Daten wur-
den bei PatientInnen nach Nierentransplantation 
erhoben (ca. 2.000 PatientInnen). 

In allen 14 identifizierten Studien wurde bei Pati
entInnen nach Organtransplantation ein deutlich 
verminderter Anteil an Personen mit Antikörperbil-
dung im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe 
festgestellt. Hierbei reichte die Spanne des Anteils 
an positiven Antikörperantworten von 2,5 % bis 
55 %; der Anteil der gesunden Kontrollpersonen mit 
Antikörperantworten lag in allen Studien bei 100 % 
oder knapp darunter. Studien mit nierentransplan-
tierten PatientInnen wiesen folgende Häufigkeiten 
von Antikörperantworten auf: 2,5 % (1/40 PatientIn-
nen),63 2,6 % (1/39 PatientInnen),64 10 % (1/10 Pati-
entInnen),58 16,6 % (10/59 PatientInnen),16 22 % 
(5/23 PatientInnen),59 37,5 % (51/136 PatientInnen),18  
42 % (140/368 PatientInnen); 26 % (26/99 Pati
entInnen nach Comirnaty) und 49 % (115/234 Pati-
entInnen nach Spikevax),66 44 % (111/252 PatientIn-
nen)57 und 55 % (425/68 PatientInnen).62 

In 8 Studien wurde zusätzlich zur Antikörperant-
wort das Ansprechen von T-Zellen auf die Impfstoffe 
untersucht.20,69

Lemieux et al. fanden bei der Untersuchung von Pa-
tientInnen nach Herz- und Lungentransplantation 
die stärkste Korrelation zwischen Antikörperant-
wort und Absolutzahl an CD4+ T-Helfer-Zellen.60

Bei einer italienischen Studie zu geimpften Pati
entInnen nach Nieren-, Lungen-, Leber- oder Herz
transplantation fanden sich bei 37 % (6/16 Pati
entInnen) IgG-Antikörper gegen das Spikeprotein 
und bei 56,3 % eine zelluläre Immunantwort. Dage-
gen zeigten sich nach durchgemachter SARS- 
CoV-2-Infektion bei transplantierten PatientInnen 
B- und T-Zell-Antworten, die mit gesunden Kontroll
personen vergleichbar waren.61  

In einer Studie mit 50 Herz- und/oder Lungentrans-
plantierten, die mehrheitlich mit Tacrolimus oder 
Ciclosporin (jeweils in Kombination mit Mycophe-
nolat) behandelt wurden oder Tacrolimus und einen 
mTOR-Inhibitor erhielten, lag die Interferon-γ-Ant-
wort 3 Wochen nach der 2. Impfstoffdosis Comirnaty 
signifikant unter derjenigen der gesunden Kontroll-
personen (median 0,031 [0,007; 0,141] vs. median 
0,512 [0,172; 1,281], p < 0,0001). Interessanterweise 
zeigte sich bei 8 geimpften PatientInnen ohne An-
tikörperantwort eine robuste T-Zell-Antwort ober-
halb des angesetzten Zielwerts.65

In einer US-amerikanischen Studie mit 73 lungen-
transplantierten PatientInnen, bei denen im Me
dian 19 bzw. 17,5 Tage nach der zweiten mRNA-Impf-
stoffdosis die Anti-SARS-CoV-2-Spike-Antikörper 
bestimmt wurden, betrug die Serokonversionsrate 
im Falle von Spikevax 36% (9/25) und bei Comirnaty 
19 % (9/48; ohne Signifikanzberechnung). Spike-
vax-geimpfte Transplantatempfänger entwickelten 
tendenziell höhere Antikörperspiegel im Vergleich 
zu Comirnaty-geimpften Personen, doch war der 
Unterschied statistisch nicht signifikant (p = 0,9555).70

Eine Studie aus UK fand bei 11,4 % (9/79) überwie-
gend vor ≤ 1 Jahr nierentransplantierten PatientIn-
nen ohne vorangegangene SARS-CoV-2-Infektion 
nach Impfung T-Zell-Antworten, wobei PatientIn-
nen, die Comirnaty erhalten hatten, eine quantitativ 
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bessere Immunantwort aufwiesen (66,6 %; 269/ 
410 PatientInnen) als PatientInnen, die Vaxzevria 
erhalten hatten (43,6 % 156/358 PatientInnen).62 In 
einer spanischen Studie mit 117 SARS-CoV-2-naiven 
PatientInnen nach Nierentransplantation (93,2 %) 
oder Nieren-/Pankreas-Transplantation (6,8 %), die 
vor allem mit Tacrolimus (83,8 %), Mycophenolat 
(61,5 %) und/oder mTOR-Inhibitoren (32,5 %) be-
handelt wurden und innerhalb der letzten 12 Mona-
te vor Vakzinierung nur selten Anti-Thymozyten
globulin (12,8 %) oder Rituximab (2,6 %) erhalten 
hatten, war 2 Wochen nach der 2. Spikevax-Impf-
stoffdosis bei 65 % der ProbandInnen eine Anti-
Spike-Antikörperantwort und/oder eine Spikepro-
tein-spezifische Interferon-γ-Produktion nachweis-
bar.20 In einer französischen Studie mit nierentrans-
planierten PatientInnen (n = 101), die unter Therapie 
mit dem T-Zell-Kostimulationshemmer Belatacept 
(CTLA-4-Ig-Fusionsprotein) standen, waren nur bei 
ca. 5 % der Personen 4 Wochen nach der 2. Comir-
naty-Impfung Anti-Spike-Antikörper im Serum und 
eine Interferon-γ-Produktion nach SARS-CoV-2-
Peptid-Stimulation von T-Zellen nachweisbar.69

Obwohl in einer deutschen Studie die meisten nie-
rentransplantierten und mit Comirnaty geimpften 
PatientInnen Spike-spezifische T-Helferzell-Ant-
worten aufwiesen, war die Intensität im Vergleich 
zu Kontrollen signifikant reduziert; außerdem war 
die T-Zell-Antwort bei TransplantpatientInnen von 
einer breiten Beeinträchtigung der Effektorzytokin-
produktion, der Gedächtniszelldifferenzierung und 
der Kaskadenaktivierungssignale begleitet. Spike- 
spezifische CD8+ T-Zell-Reaktionen waren bei 
TransplantpatientInnen fast nicht nachweisbar.64

In einer weiteren Studie mit nierentransplantierten 
geimpften PatientInnen zeigte sich bei 42 % (140 
von 333 PatientInnen) eine humorale (anti-SARS-
CoV2-Spike-IgG und/oder -IgA) und bei 29,8 % (37 
von 124 PatientInnen) eine zelluläre Antwort 
(IFN-γ-Freisetzung), wobei die gemessenen Werte 
insgesamt niedriger waren als bei den PatientInnen 
unter Hämodialyse oder bei den gesunden Kontroll-
personen. Bei nierentransplantierten PatientInnen, 
die mit Spikevax geimpft worden waren, betrug die 
Serokonversionsrate 49 % im Vergleich zu 26 % im 
Falle der mit Comirnaty geimpften PatientInnen 
(p < 0,001).66

In 2 Studien mit nierentransplantierten PatientIn-
nen, die eine SARS-CoV-2-Infektion durchgemacht 
hatten, konnte nach vollständiger Impfserie eine er-
folgreiche Serokonversion gemessen werden (bei 
96,3 % [77 von 80 PatientInnen]),62 die vergleichbar 
war mit der bei gesunden Kontrollen, die sich eben-
falls vorher mit SARS-CoV-2 infiziert hatten.58 In ei-
ner anderen Studie mit Herz- und Lungentrans-
plantierten zeigten 3 von 4 PatientInnen mit voran-
gegangener SARS-CoV-2-Infektion robuste und mit 
gesunden Kontrollpersonen vergleichbare Antikör-
perantworten.60

Die folgenden Faktoren korrelierten in einzelnen 
Studien mit einer verminderten oder ausbleibenden 
Antikörperantwort im Vergleich zu gesunden Kon-
trollpersonen:16,18,57

▶▶ höheres Alter
▶▶ Hochdosis-Kortikosteroide in den  
letzten 12 Monaten 

▶▶ Diabetes mellitus
▶▶ Krebserkrankung in der Anamnese
▶▶ niedrige Lymphozytenwerte und  
Vitamin D-Spiegel

▶▶ Nierentransplantat
▶▶ immunsuppressive Tripeltherapie  
(Calcineurininhibitor: Tacrolimus oder 
Ciclosporin, Mycophenolat, niedrig-dosiertes 
Prednison (5 mg/d))

▶▶ Transplantation innerhalb der letzten 2 Jahre
▶▶ Medikation, die Mycophenolat einschließt

In 7 Studien17,31,35,49,71 – 73 wurden insgesamt > 2.300 
Personen nach Stammzelltransplantation (SZT) 
hinsichtlich ihrer Immunogenität nach abgeschlos-
sener regulärer Impfserie untersucht, davon wur-
den in 3  Studien gesunde Kontrollpersonen zum 
Vergleich herangezogen.17,31,73 In einer israelischen 
Studie war bei 6 von 7 PatientInnen nach autologer 
Stammzelltransplantation aufgrund von systemi-
scher Sklerose eine humorale Antwort auf den 
Impfstoff Comirnaty gemessen worden. Bei dem 
Patienten ohne messbare Antikörperreaktion wurde 
eine niedrige CD4-T-Zell-Zahl festgestellt (< 200 
Zellen/mm3).17 In einer US-amerikanischen Studie, 
die die humorale Antwort auf einen COVID-19-Impf-
stoff (Comirnaty, Spikevax bzw. COVID-19 Vaccine 
Janssen) bei KrebspatientInnen untersuchte, kam 
es bei 74 % der PatientInnen nach SZT (20 von 27 
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PatientInnen) zu einer Serokonversion.73 In einer 
litauischen Studie wurden 857 SARS-CoV-2-sero
negative PatientInnen mit malignen Erkrankungen 
eingeschlossen, darunter auch 192 PatientInnen 
nach autologer und 122 nach allogener SZT. Die 
Serokonversionsrate wurde nicht berichtet. Beide 
PatientInnengruppen zeigten jedoch im Vergleich 
zu den anderen PatientInnen dieser Studie relativ 
hohe mediane Antikörperkonzentrationen (nicht 
im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen).31 

Da die Studienlage zur Immunogenität von  
COVID-19-Impfungen bei SZT-PatientInnen be-
grenzt ist, wurde eine zusätzliche Literatursuche 
durchgeführt, die auch Studien berücksichtigte, die 
ohne gesunde Kontrollgruppe durchgeführt wur-
den. Hierbei konnten 4 weitere Studien identifiziert 
werden, die aussagekräftige Informationen zur Im-
munogenität bei 2-fach geimpften SZT-PatientIn-
nen enthielten.35,49,71,72 In einer israelischen Studie 
mit 66 geimpften PatientInnen nach allogener SZT 
(mittleres Alters 65 Jahre; 55 % Männer) wurden 
nach 2-maliger Comirnaty-Impfung in 75% der Fälle 
Anti-SARS-CoV-2-Rezeptorbindungsdomäne-(RBD-) 
Antikörper gemessen und in 19 % der Fälle IFN-γ-/
IL-2-produzierende T-Zellen.72 In einer US-amerika-
nischen Studie mit 10 geimpften SZT-PatientInnen 
wurde bei 6 PatientInnen eine Serokonversion be-
obachtet.35 In einer französischen Studie mit 88 Pa-
tientInnen, die 2 Impfstoffdosen Comirnaty (Impf-
abstand 4 Wochen) 3 – 213 Monate (Median: 23  Mo-
nate) nach allogener SZT erhielten, ließen sich bei 
69 PatientInnen (78 %) Antikörper gegen die RBD 
des Spikeproteins nachweisen, bei 52 PatientInnen 
(59 %) lagen die Antikörperwerte über dem als pro-
tektiv angenommenen Niveau; hierbei muss ein-
schränkend erwähnt werden, dass bei 7 PatientIn-
nen vor Impfung ein positiver Nachweis eines 
SARS-CoV-2-Kontakts vorlag. Die Einnahme im-
munsuppressiver Medikamente innerhalb der letz-
ten 3 Monate und eine Gesamtlymphozytenzahl un-
ter 1.000/µL, weniger der Zeitabstand seit der SZT, 
waren dabei Prädiktoren für eine unzureichende 
humorale Antwort.71 Bei 117 PatientInnen nach allo-
gener SZT wurde in einer weiteren französischen 
Studie im Median 35 (Spanne 18 – 77) Tage nach der 
1. Impfstoffdosis Comirnaty eine 2. Impfstoffdosis 
verabreicht. Einen Monat nach der 2. Impfstoffdosis 
wurde bei 97/117 PatientInnen (83 %) ein Impf

ansprechen in Form von IgG gegen das Spike-Pro-
tein gemessen.49

Nach kompletter Remission (3 – 17 Monate) wurden 
14  PatientInnen, die aufgrund eines hämatologi-
schen Malignoms eine Immuntherapie mit T-Zellen 
erhielten, die einen chimären Antigen-Rezeptor ge-
gen CD19 exprimierten (CD19-basierte CAR-T-Zell-
Therapie), zweimal mit Comirnaty geimpft. In 36 % 
der Fälle (n = 5) waren niedrige Konzentrationen an 
Anti-SARS-CoV-2-RBD-Antikörpern nachweisbar. 
Bei 50 % von 12 untersuchten PatientInnen war mit-
tels ELISpot bzw. intrazellulärer Zytokinfärbung 
eine IFN-γ- und IL-2-Produktion nachweisbar. Ins-
gesamt zeigten 57 % der Kohorte eine impfinduzier-
te Antikörper- und/oder T-Zell-Antwort.72 

Fazit zur Immunogenität bei PatientInnen  
nach Organ- oder Stammzelltransplantation 
Bei PatientInnen mit Organtransplantation zeigte 
sich ein deutlich verminderter Anteil an Personen 
mit Antikörperbildung (und T-zellulärer Immun-
antwort) im Vergleich zu gesunden Kontrollperso-
nen, wobei nicht sicher vorhersagbar ist, bei wel-
chem transplantierten Organ bzw. unter welcher 
Therapie welches Impfansprechen zu erwarten ist 
(z. B. große Spanne bei Nierentransplantierten von 
2,55 – 66,6 %).

Zusätzlich zur niedrigeren Serokonversionsrate 
nach Impfung von Organtransplantierten waren die 
festgestellten Antikörperwerte signifikant niedriger 
als bei gesunden Kontrollpersonen. Die in einigen 
Studien gemessene T-Zell-Antwort korrelierte nicht 
durchgängig mit der B-Zell-Antwort; in einer Studie 
konnte bei PatientInnen ohne humorale eine zellu-
läre Immunantwort gemessen werden.65

In den vorliegenden Studien zeigte sich bei ca. 1/3 
der stammzelltransplantierten PatientInnen keine 
Serokonversion nach COVID-19-Impfung. In den 
Studien, die die Antikörperantwort im Vergleich zu 
gesunden Kontrollpersonen untersuchten, waren 
die Impfantworten der PatientInnen in den meisten 
Fällen signifikant niedriger.

22Epidemiologisches Bulletin 39 | 2021 30. September 2021  (online vorab)



3.3.2. Immunogenität bei PatientInnen  
mit Krebserkrankungen
Zur Immunogenität der COVID-19-Impfung bei  
PatientInnen mit malignen Erkrankungen wurden 
16 Beobachtungsstudien aus Belgien, Frankreich, 
Israel, Italien, Litauen, den USA, UK sowie aus Ös-
terreich/Schweiz/Liechtenstein identifiziert. Sechs 
Studien konzentrierten sich auf PatientInnen mit so-
liden Tumoren,27,30,38,74 – 76 6 auf PatientInnen mit hä-
matologisch-onkologischen Erkrankungen28,31,34,77 – 79 
und 4 Studien schlossen beide PatientInnengrup-
pen ein.29,32,33,73 Bei 2 Studien aus Frankreich38,74 zu 
PatientInnen mit soliden Tumoren überlappten die 
Studienpopulationen, so dass im Weiteren nur die 
größere74 der beiden berichtet wird.

In den 8 Studien,27,29,32,33,64,73 – 76 die 1.279 PatientIn-
nen mit soliden Tumoren und 756 gesunde Kon
trollpersonen einschlossen, kam fast ausschließlich 
Comirnaty zum Einsatz. Nur in einer Studie wur-
den zusätzlich 62 Personen mit Spikevax und 20 
mit der COVID-19 Vaccine Janssen geimpft.73 Die 
eingeschlossenen Studienpopulationen waren he-
terogen hinsichtlich ihrer Tumorlokalisationen, der 
Erkrankungsstadien, ihrer Therapieregime und 
dem Zeitpunkt der Impfung relativ zur Krebsdiag-
nose und -behandlung. Am häufigsten waren 
gastrointestinale, urogenitale, pulmonale und gynä-
kologische Tumoren (vor allem Brustkrebs). In allen 
Studien war ein Großteil der PatientInnen zum 
Zeitpunkt der Impfung unter aktiver Chemothera-
pie und/oder zielgerichteter Krebstherapie (targeted 
therapy), i.e. Immuntherapie (z.B. Therapie mit 
Checkpoint-Inhibitoren), Hormontherapie  und/
oder Radiotherapie. Eine begleitende Steroidbe-
handlung wurde ebenfalls berichtet. 

In 8 der Studien4,27,32,73 – 76,80 wurde die Serokonver
sionsrate der TumorpatientInnen 5 – 9 Tage bis  
6 Wochen nach der 2. Impfstoffdosis bestimmt und 
mit der gesunder Kontrollpersonen verglichen. 
Während bei gesunden Kontrollpersonen in 7 von 8 
Studien 100 % und in einer Studie 97 %81 positiv für 
SARS-CoV-2-Anti-Spike-IgG-Antikörper waren, lag 
die Positivenrate bei den TumorpatientInnen zwi-
schen 86 und 94 %. In einer Studie76 wurde nur die 
Serokonversionsrate für neutralisierende Antikör-
per berichtet. Sie lag bei den TumorpatientInnen bei 
80 % und bei den gesunden Kontrollpersonen bei 

100 %. Zudem war die mediane Konzentration der 
neutralisierenden Antikörper bei den Kontrollperso-
nen 9-mal höher als bei der PatientInnengruppe.

In 8 Studien27,29,33,73 – 76,82 wurde die mediane Antikör-
perkonzentration für SARS-CoV-2-Anti-Spike-IgG 
von TumorpatientInnen und gesunden Kontrollper-
sonen verglichen. In 6 Studien29,33,74 – 76,83 wurden bis 
zu 11-fach niedrigere Antikörperkonzentration bei 
TumorpatientInnen berichtet. In 2 Studien27,73 wa-
ren die Antikörperkonzentrationen nicht signifikant 
unterschiedlich.

In einer Studie wurde auch die zelluläre Immunant-
wort gegenüber Comirnaty untersucht.76 5 – 9 Tage 
nach der 2. Impfstoffdosis war die Konzentration 
von Spike-spezifischen Plasmazellen bei den 
TumorpatientInnen mindestens so hoch wie bei ge-
sunden Kontrollpersonen nach der 1. Impfstoffdosis. 
Eine ähnliche Dynamik wurde für die T-Zell-Antwort 
beobachtet, auch dann, wenn sehr niedrige Antikör-
perkonzentrationen gemessen worden waren. Zu-
dem wurden bei 4 von 10 PatientInnen, bei denen 
keine neutralisierenden Antikörper nachgewiesen 
werden konnten, T-Zell-Antworten feststellbar. 

In den 10 Studien,28,29,31 – 34,73,77 – 79 die 1.087 PatientIn-
nen mit hämatologisch-onkologischen Erkrankun-
gen und 675 gesunde Kontrollpersonen einschlos-
sen, kam hauptsächlich Comirnaty sowie in 4 Stu-
dien zu einem geringeren, jedoch nicht in allen Stu-
dien ausgewiesenen Anteil, Spikevax, Vaxzevria und 
die COVID-19 Vaccine Janssen zum Einsatz. Eine 
Studie untersuchte die Immunogenität der 
COVID-19-Impfung bei PatientInnen mit chronisch 
lymphatischer Leukämie (CLL) (n = 167) 28, eine wei-
tere Studie fokussierte sich auf PatientInnen mit 
multiplem Myelom (n = 320) 79 und 2 Studien be-
trachteten LymphompatientInnen (n = 86 bzw. 
n = 33).77,78 Die übrigen Studien hatten eine hetero
gene Studienpopulation mit unterschiedlichen hä-
matologisch-onkologischen Erkrankungen. Ebenso 
heterogen waren die Aktivität der Erkrankung, die 
gewählten Therapieregime und der Zeitpunkt der 
Impfung relativ zur Diagnose und Behandlung.

In 7 Studien28,29,32,34,73,77,78 wurde die Serokonversions-
rate nach COVID-19-Impfung der PatientInnen mit 
hämatologisch-onkologischen Erkrankungen 7 Tage 
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bis 8 Wochen nach der 2. Impfstoffdosis bestimmt 
und mit der gesunder Kontrollpersonen verglichen. 
Während die gesunden Kontrollpersonen in allen 
Studien nach Impfung 100 % positiv für SARS- 
CoV-2-Anti-Spike-IgG-Antikörper waren, lag die 
Positivenrate bei PatientInnen mit B-Zell-Lymphom 
unter aktiver oder maximal 3 Monate zurückliegen-
der B-Zell-depletierender Therapie nur bei 9,7 %,77 
bei naiven und in therapiebefindlichen PatientIn-
nen mit CLL bei 52 %28 und in den übrigen Studien
populationen zwischen 40 und 88 %.

In 6 Studien29,31,33,34,73,79 wurde eine signifikant nied-
rigere mediane Antikörperkonzentration für SARS-
CoV-2-Anti-Spike-IgG bei PatientInnen mit hämato-
logisch-onkologischen Erkrankungen gemessen als 
bei gesunden Kontrollpersonen. 

In 3 Studien wurden die Antikörperkonzentrationen 
in Abhängigkeit von den eingesetzten Therapeutika 
bestimmt. Dabei zeigten sich unter Therapie mit 
Bruton-Tyrosinkinaseinhibitoren, anti-CD20-Anti-
körpern, Ruxolitinib (Januskinase 1/2-Inhibitor) und 
Venetoclax (Bcl-2-Inhibitor) keine oder extrem nied-
rige Antikörperkonzentrationen.28,31,78 In einer Stu-
die, die ausschließlich PatientInnen mit B-Zell- 
Lymphomen einschloss, wurde zwischen PatientIn-
nen unter aktiver oder maximal 3 Monate zurücklie-
gender B-Zell-depletierender Therapie und Pati
entInnen, deren Behandlung zum Zeitpunkt der 
Impfung mindestens 9 Monate zurücklag, ein deut-
licher Unterschied der Antikörperkonzentrationen 
festgestellt.77. 

Fazit zur Immunogenität bei PatientInnen  
mit Krebserkrankungen
KrebspatientInnen zeigen im Vergleich zu gesun-
den Kontrollpersonen eine verminderte Serokonver-
sionsrate und verminderte Antikörperkonzentra
tion nach COVID-19-Impfung. Besonders ausge-
prägt ist die Reduktion bei PatientInnen mit hä-
matologisch-onkologischen Erkrankungen unter 
B-Zell-depletierender Therapie. In einer Studie zu 
TumorpatientInnen mit immunsuppressiver Che-
motherapie konnte trotz ausbleibender Bildung von 
neutralisierenden Antikörpern bei einem Teil der 
betroffenen PatientInnen eine T-Zell-Antwort ge-
messen werden.

3.3.3. Immunogenität bei PatientInnen  
unter Therapie mit anti-CD20-Antikörpern
In 4 Studien84 – 87 wurden 212 geimpfte PatientInnen 
mit verschiedenen Erkrankungen hinsichtlich ihrer 
Immunantwort auf eine COVID-19-Impfung unter-
sucht, die eine B-Zell-depletierende Therapie mit 
anti-CD20-Antikörpern (Rituximab oder Ocrelizu-
mab) erhielten. 

In einer kleinen Studie wurden 5 PatientInnen mit 
Rituximab behandelt, die an folgenden Erkrankun-
gen litten: Systemischer Lupus erythematodes 
(SLE), Mixed Connective Tissue Disease (MCTD), 
eosinophile Granulomatosis mit Polyangitis 
(EGPA), immun-mediierte nekrotisierende Myopa-
thie (IMNM) und Anti-Neutrophilen-Cytoplasma
tischen-Antikörper(ANCA)-assoziierte Vaskulitis 
(AAV). Vier der 5 PatientInnen hatten eine zusätzli-
che immunsuppressive Therapie verordnet bekom-
men. Bei 2 der PatientInnen wurden zum Zeitpunkt 
der Impfung mit Comirnaty bereits wieder B-Lym-
phozyten (CD19+) im peripheren Blut gefunden; 
diese beiden PatientInnen und ein dritter Patient 
entwickelten nach Impfung eine Antikörperantwort 
gegen die RBD des SARS-CoV-2-Spikeproteins. Bei 
allen 5 PatientInnen war jedoch eine T-Zell-Antwort 
gegen das Spikeprotein nachweisbar, wenngleich 
sie im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen 
schwächer ausfiel.84

Die zweite Studie untersuchte 96 PatientInnen, die 
mit Comirnaty (60 %) oder Spikevax (40 %) geimpft 
wurden und die mit Rituximab oder Ocrelizumab 
behandelt worden waren aufgrund folgender Diag-
nosen: Autoimmunerkrankung (75 %), Krebs (7,3 %) 
oder Induktionstherapie einer ABO-inkompatiblen 
Nierentransplantation (20 %).85 Mehr als die Hälfte 
der PatientInnen (57 %) mussten aufgrund dieser 
Diagnosen eine zusätzliche immunsuppressive Me-
dikation einnehmen. Anti-Spike-IgG-Antikörper 
wurden bei 49 % der Patienten 1,79 Monate nach 
der 2. Impfstoffdosis (Interquartilbereich, IQR: 
1,16 – 2,48) im Vergleich zu 100 % in der Kontroll-
gruppe (p < 0,001) nachgewiesen. Der Anteil der Pa-
tientInnen mit Anti-Spike-IgG-Serokonversion 
nach Impfung betrug – stratifiziert nach der primä-
ren Indikation für die anti-CD20-Behandlung – 
60 % (Autoimmunerkrankungen), 40 % (ABO- 
inkompatible Transplantation) bzw. 11 % (Krebs). 
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Eine SARS-CoV-2-spezifische Interferon-γ-Freiset-
zung wurde bei 75 % der gesunden Kontrollperso-
nen (0,63 UI/ml (95 %  KI: 0,25 – 1,14)) und 20 % der 
PatientInnen (0,01 (95 %  KI: 0,00 – 0,08)) festge-
stellt (p < 0,001). Die Induktion einer Antikörperant-
wort nach Impfung korrelierte positiv mit folgenden 
Faktoren:

▶▶ Zeit seit der letzten anti-CD20-Therapie  
≥ 7,6 Monate

▶▶ Zahl der CD19+ B-Zellen im peripheren Blut  
> 27/μL

▶▶ Zahl der CD4+ Lymphozyten im peripheren 
Blut > 653/μL

Darüber hinaus führte in dieser Studie der Impf-
stoff Spikevax im Vergleich zu Comirnaty zu einem 
besseren Ansprechen (p < 0,01), während die gleich-
zeitige immunsuppressive Medikation die Reaktio-
nen unabhängig vom applizierten mRNA-Impfstoff 
abschwächte (p < 0,001).85

In einer 3. Studie wurde bei 54/91 (59,4%) Pati
entInnen mit immunvermittelter Glomeru-
lonephritis und Vaskulitis, von denen 75 mit Rituxi-
mab behandelt wurden, 18–29  Tage nach der 
2. Impfstoffdosis eine Serokonversion festgestellt, 
wobei die Antikörperkonzentrationen signifikant 
niedriger waren, als bei einer gesunden Kontroll-
gruppe.86 Bei 38/46 (82,6%) PatientInnen wurde 
zusätzlich eine T-Zell-Antwort gemessen.

Eine vierte Studie untersuchte bei 20 PatientInnen 
mit Multipler Sklerose und 10 gesunden Kontroll-
personen die humorale und zelluläre Immunant-
wort auf 2 Impfstoffdosen eines mRNA-Impfstoffs.87 
Die Therapie mit anti-CD20-Antikörpern reduzierte 
bei den meisten PatientInnen signifikant die Spike- 
spezifischen und Rezeptorbindungsdomäne (RBD)- 
spezifischen Antikörper- und Gedächtnis-B-Zell- 
Reaktionen; bei 89 % konnte 25 – 30 Tage nach der 
2. Impfstoffdosis anti-Spike-IgG nachgewiesen wer-
den, bei 50 % anti-RBD-IgG-Antworten. Im Gegen-
satz dazu konnten bei allen MS-PatientInnen anti-
genspezifische CD4- und CD8-T-Zell-Antworten ge-
messen werden.

Fazit zur Immunogenität bei PatientInnen  
unter Therapie mit anti-CD20-Antikörpern
Die humorale Impfantwort ist bei PatientInnen un-
ter Anti-CD20-Therapie stark vermindert im Ver-
gleich zu gesunden Kontrollpersonen. Bei einigen 
PatientInnen konnte bei ausbleibender Antikörper-
bildung eine T-Zell-Antwort gemessen werden.

3.3.4. Immunogenität bei PatientInnen  
unter Hämodialyse/Peritonealdialyse
In 14  Studien24,25,63,64,66,88 – 96 wurden insgesamt 
> 3.000 Personen unter Hämo- oder Peritoneal
dialyse hinsichtlich ihrer Immunogenität nach ab-
geschlossener Impfserie mit einem COVID-19-Impf-
stoff untersucht.

In zwei der vorliegenden Studien zeigte sich eine 
Immunantwort in Form von gemessenen IgG-Anti-
körpern gegen das Antigen der SARS-CoV-2-Spike-
protein-Untereinheit (S1 und/oder S2) bei 70,5 % 
(31/44) bis 96 % (54/56) der HämodialysepatientIn-
nen, wobei die Höhe der gemessenen Antikörper-
konzentrationen signifikant unter derjenigen bei ge-
sunden Kontrollen lag.63,88 Die SARS-CoV-2-Serokon-
versionsraten sind jedoch höher als bei der Immun-
antwort von DialysepatientInnen nach Hepatitis-B- 
Impfung.97,98

In einer Studie aus Essen,90 zwei Studien aus Öster-
reich24,25 und einer israelischen Studie93 konnte eine 
Korrelation zwischen niedrigen Antikörperwerten 
und höherem Alter festgestellt werden. Die österrei-
chische Studie fand die gleiche Korrelation zusätz-
lich zum männlichen Geschlecht.24 Der Faktor „hö-
heres Alter“ ist bereits mit einem schlechteren An-
sprechen auf die Impfung gegen Hepatitis B bei die-
ser PatientInnengruppe bekannt.80,99 

In 2  Studien wurde untersucht, inwieweit von ei-
nem anamnestisch verminderten Ansprechen auf 
die Hepatitis-B-Impfung auf ein schlechteres An-
sprechen auf die COVID-19-Impfung geschlossen 
werden kann. In der Arbeit von Simon et al. zeigten 
DialysepatientInnen mit einer Antikörperantwort 
von > 20 IE/ml auf den Hepatitis-B-Impfstoff („Res-
ponder“) einen höheren SARS-CoV-2-Antikörper-
wert als Hepatitis-B-Non-Responder („Responder“: 
Median 223,5, oberes Quartil = 587; „Non-Respon-
der“: Median 159, oberes Quartil = 450). Dieser Un-
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terschied war jedoch in der Regressionsanalyse 
nicht signifikant.24 In der Studie von Zitt et al.25 hin-
gegen zeigten HämodialysepatientInnen nach vor-
heriger Serokonversion nach Hepatitis-B-Impfung 
eine signifikant höhere Antikörperantwort nach 
COVID-19-mRNA-Impfung.

Fazit zur Immunogenität bei PatientInnen  
unter Hämodialyse/Peritonealdialyse
Bei der Gruppe der PatientInnen unter Hämodia
lyse/Peritonealdialyse wird ein vermindertes Impf
ansprechen beobachtet. Auch wenn bei den meisten 
PatientInnen Antikörperantworten gemessen wer-
den, so fallen diese im Vergleich zu gesunden Kon-
trollpersonen deutlich niedriger aus.

3.3.5. Immunogenität bei PatientInnen  
mit chronisch-entzündlichen Erkrankungen
In 16 Studien39,41,82,100 – 112 wurde bei > 1.700 PatientIn
nen mit chronisch-entzündlichen Erkrankungen die 
Immunogenität nach Verabreichung von Comirnaty, 
Vaxzevria oder Spikevax untersucht. Meist handelte 
es sich um PatientInnen mit immunvermittelten ent-
zündlichen Erkrankungen, die zum Zeitpunkt der 
Impfung eine modulierende Immuntherapie erhiel-
ten. In 13  Studien39,82,83,100 – 105,107,108,112,113 wurde der Ein-
fluss unterschiedlicher Therapieregime auf die 
Immunogenität in der entsprechenden PatientIn-
nengruppe untersucht. 

In allen Studien wurde die humorale Immunant-
wort mittels IgG-Antikörpernachweis gegen eine 
Untereinheit (S1/S2) des SARS-CoV-2-Spikepro-
teins und/oder gegen die RBD des SARS-CoV-2- 
Spikeproteins ermittelt. Vier Studien bezogen sich 
zusätzlich auf eine indirekte Detektion neutrali
sierender Antikörper mittels Neutralisations- 
Assays.41,82,101,112 Drei Studien ermittelten das zellulä-
re Ansprechen auf eine Impfung (Comirnaty) mit-
tels Nachweis von SARS-CoV-2-spezifischer T-Zel-
len,82,112 T-Zell-Zytokinen (IL-2, IFN-γ, IL-21) bzw. 
von aktivierten CD8+ Zellen zur Ermittlung der zel-
lulären Antwort.100 

In der Mehrheit der Studien (10 von 11) konnte eine 
beeinträchtigte Immunantwort in Form von gerin-
geren und teilweise verzögerten IgG-Antikörper-
werten bei PatientInnen im Vergleich zu Gesunden 
gezeigt werden. Dies wurde auch in Neutralisa-

tions-Assays beobachtet.41,82,101,112 In 2 Studien wurde 
vom Ausbleiben einer Immunantwort nach der Im-
munisierung mit Comirnaty bei einigen PatientIn-
nen berichtet. Hierbei handelte es sich einmal um 
8 von 8 geimpften PatientInnen unter Rituximab- 
Behandlung im Vergleich zu 30 Kontrollpersonen, 
die alle angesprochen hatten82 und um 8 von 84 Pa-
tientInnen (9,5 %) mit immunvermittelten ent-
zündlichen Erkrankungen, die im Vergleich zu 1 von 
182 gesunden Kontrollen (0,5 %) keine neutralisie-
renden Antikörper bildeten.101

In einer Studie, die 10 PatientInnen mit (systemi-
schen) autoinflammatorischen Erkrankungen (z.B. 
familiäres Mittelmeerfieber, Morbus Still, Gicht) un-
tersuchte, wurde hingegen eine ähnliche Antikörper
antwort nach Immunisierung mit Comirnaty wie in 
der gesunden Kontrollgruppe beobachtet. Da alle 
PatientInnen dieser Studie mit IL-1-Inhibitoren be-
handelt wurden, schlossen die Autoren, dass eine 
derartige Therapie keinen Einfluss auf die Wirk-
samkeit der Impfung hat.106  

In einer größeren Studie aus Israel wurden die 
Seropositivitätsraten von 686 PatientInnen mit un-
terschiedlichen autoimmun-entzündlichen, rheu-
matischen Erkrankungen im Zusammenhang mit 
deren Immuntherapie betrachtet. Die geringste 
Seropositivitätsrate (< 40 %) wurde bei PatientInnen 
mit ANCA-assoziierter Vasculitis (AAV) und nicht- 
infektiösen Myositiden (idiopathic inflammatory 
myositis; IIM) beobachtet. Diese PatientInnen wur-
den hauptsächlich mit Rituximab (anti-CD20-Anti-
körper) behandelt. Die AutorInnen identifizierten 
zusätzlich Glukokortikoide, Mycophenolat-Mofetil 
(MMF) und Abatacept (CTLA4-Ig) als Risikofakto-
ren für eine verringerte Immunogenität der 
COVID-19-Impfung.39  

In weiteren Studien zu PatientInnen mit Autoim-
munerkrankungen oder anderen chronisch-ent-
zündlichen Erkrankungen (z. B. Psoriasis, Morbus 
Crohn, Colitis ulcerosa) wurden die Beobachtungen 
bezüglich anti-CD20-Therapien bestätigt 82,103,104 und 
weitere Immuntherapeutika (z. B. TNF-Antagonis-
ten,107,112 IL-17- und Il-23-Inhibitoren, Methotre
xat100,112), die mit einer unterschiedlich stark verrin-
gerten Immunogenität der COVID-19-Impfung ein-
hergingen, identifiziert. In einer Studie mit Psoria-
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sis-PatientInnen führte die Behandlung mit 
Methotrexat zu einer Reduktion des Spiegels an 
neutralisierenden Anti-SARS-CoV-2-Antikörpern 
nach einer ersten Comirnaty-Impfstoffdosis um ca. 
60 %, während PatientInnen, die unter Therapie 
mit anti-IL-17 oder anti-IL-23 standen, nach Comir-
naty-Impfung ähnlich hohe Antikörperkonzentrati-
onen aufwiesen wie gesunde Kontrollen.112 Interes-
santerweise beobachtete man in einer Studie, die 
84  PatientInnen mit immunvermittelten entzünd
lichen Erkrankungen untersuchte, dass sowohl un-
behandelte als auch PatientInnen mit konventionel-
ler oder Antizytokin-Behandlung ein vermindertes 
Ansprechen auf die COVID-19-Impfung zeigten.101 
Die AutorInnen folgerten daraus, dass die reduzier-
te Immunantwort bei diesen PatientInnen nicht nur 
im Zusammenhang mit der Behandlung stand, son-
dern auf die Erkrankung selbst zurückzuführen ist. 
Keine/r der 84 PatientInnen wurde mit Rituximab 
behandelt.  

Eine niedrige bzw. fehlende humorale Immunant-
wort wurde auch bei PatientInnen mit Multipler  
Sklerose beobachtet, die mit einem Sphingosin-1- 
Phosphat-Rezeptor-Analogon (Fingolimod) oder mit 
einem B-Zell-depletierendem anti-CD20-Antikör-
per (z.B. Ocrelizumab, Rituximab) behandelt wur-
den.102,105

Fazit zur Immunogenität bei PatientInnen  
mit chronisch-entzündlichen Erkrankungen
Bei dem Großteil der in den Studien untersuchten 
PatientInnen mit chronisch-entzündlichen Erkran-
kungen wurde eine verringerte und teilweise verzö-
gerte Immunantwort nach vollständiger SARS- 
CoV-2-Immunisierung beobachtet. Bei PatientIn-
nen mit chronisch-entzündlichen Erkrankungen 
kann einerseits die Art der Erkrankung und ande-
rerseits deren medikamentöse Therapie die Im-
munogenität beeinflussen. Beide Faktoren sind in 
dieser PatientInnengruppe äußerst heterogen und 
nicht ausreichend untersucht. Jedoch konnte in 
3  Studien gezeigt werden, dass die Behandlung mit 
Lymphozyten-reduzierenden Immunmodulatoren 
wie anti-CD20-Antikörper, Abatacept, Methotrexat 
oder Mycophenolat-Mofetil die Immunogenität von 
SARS-CoV-2-Impfstoffen signifikant verringerte, 
bis hin zum Ausbleiben einer Immunantwort. Hier-
bei ist zu beachten, dass bei einzelnen Medikatio-

nen in Dosierungen, wie sie in der Rheumatologie 
üblich sind, immer noch eine gute Impfantwort zu 
erwarten ist (z. B. bei Methotrexat). 

3.3.6. Immunogenität bei PatientInnen  
mit HIV-Infektion
In Hinblick auf die Impfung bei HIV-PatientInnen 
wurde keine systematische Literatursuche durchge-
führt. Es gibt Hinweise darauf, dass PatientInnen 
mit niedrigen CD4-Zellzahlen einen schwereren 
Verlauf einer SARS-CoV-2-Infektion aufweisen kön-
nen.114 Patienten mit CD4-Zellzahlen unter 250/µL 
weisen eine abgeschwächte Immunantwort auf, bei 
nicht-reduzierten T-Zellen ist die Immunantwort 
normal. HIV-PatientInnen unter antiretroviraler 
Therapie mit normaler CD4+ T-Zellzahl und ohne 
Virusnachweis im peripheren Blut zeigten eine ver-
gleichbare Antikörperantwort nach COVID-19-Imp-
fung (mRNA-Impfstoff oder Jansen-Impfstoff) wie 
HIV-negative Kontrollen.22,115

3.3.7. Immunogenität bei PatientInnen  
unter Immunglobulintherapie
PatientInnen unter regelmäßiger Immunglobulin-
therapie wurden bislang nicht in Studien zur Impf-
stoffwirksamkeit im Vergleich zu gesunden Kon
trollpersonen untersucht. Immunglobulin-G-Präpa-
rate von präpandemischen Spendern enthalten ei-
ner Studie zufolge auch häufig Antikörper gegen 
präpandemische Coronaviren oder autoreaktive An-
tikörper, die mit antigenen Epitopen von SARS-
CoV-2 kreuzreagieren (9 von 13 Präparaten (69,2 %) 
von zwei verschiedenen Herstellern waren Antikör-
per-positiv).116 Inwieweit die verabreichten Immun-
globulinpräparate bereits die o. g. Antikörper oder 
sogar schon SARS-CoV-2-Antikörper enthalten und 
inwieweit diese eine (kreuzprotektive) Schutzwir-
kung entfalten können, wurde bislang nicht in aus-
sagekräftigen Studien untersucht.

Bei dieser PatientInnengruppe besteht wie auch bei 
anderen PatientInnen mit ID eine Indikation für 
eine 3. Impfstoffdosis. Eine serologische Kontrolle 
der Antikörper vor und nach der 3. Impfstoffdosis 
erscheint sinnvoll. Der mögliche Einfluss einer 
durchgeführten Immunglobulintherapie auf die ge-
messenen Anti-SARS-CoV-2-Antikörper nach Imp-
fung muss bei der Bewertung des Impferfolgs be-
rücksichtigt werden.
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3.4 Dritte Impfstoffdosis
3.4.1 Sicherheit einer 3. Impfstoffdosis der  
COVID-19-Impfung bei PatientInnen mit ID
Studien zur Sicherheit einer 3. Impfstoffdosis liegen 
derzeit für PatientInnen nach solider Organtrans-
plantation,117 – 123 nach Knochenmarkstransplanta
tion,21 bei hämatologisch-onkologischen Erkrankun-
gen124  und unter Dialysebehandlung vor.125 – 127 In 
9  Studien21,118 – 120,123 – 127 wurde ausschließlich Comir-
naty verwendet (n = 838). In der Studie von Werbel 
et al.117 waren die PatientInnnen (n = 30) mit Comir-
naty und Spikevax vorgeimpft. Als 3. Impfstoffdosis 
erhielten 15 ProbandInnen die COVID-19 Vaccine 
Janssen, 9 Spikevax und 6 Comirnaty. In allen Stu-
dien, einschließlich einer Placebo-kontrollierten, 
randomisierten Studie,121 wurden überwiegend mil-
de bis moderate akute UAW berichtet. In einer Stu-
die mit 19 HämodialysepatientInnen zeigten sich 
signifikant mehr UAW bei gleichbleibend guter Im-
munantwort, wenn nach der Verabreichung von 
2  Impfstoffdosen bereits eine vom jeweiligen Labor 
als ausreichend angegebene Immunantwort in 
Form von gemessenen Antikörpern bestand.125 Bei 
einer herztransplantierten Patientin trat eine per 
Biopsie nachgewiesene Antikörper-mediierte Trans-
plantatabstoßung 7 Tage nach der 3. Impfstoffdosis 
auf; die Herzfunktion blieb erhalten und die im-
munsuppressive Therapie wurde nicht intensi-
viert.117 Bei 42 Patienten nach allogener Knochen-
markstransplantation führte eine 3. Comirnaty- 
Dosis weder zur Auslösung noch zur Verschlimme-
rung einer vorbestehenden Graft-versus-Host- 
Erkrankung (GvHD).21

3.4.2 Immunogenität einer 3. Impfstoffdosis  
der COVID-19-Impfung bei PatientInnen mit ID
In 15  Studien21,117 – 130 wurden 977  Personen nach  
Organtransplantation, 220 Personen unter Hämo- 
oder Peritonealdialyse, 43 Personen mit hämatolo-
gischer Grunderkrankung und 42 nach allogener 
SZT hinsichtlich ihrer Immunogenität nach abge-
schlossener Impfserie überwiegend mit Comirnaty 
untersucht und erhielten eine 3. Impfstoffdosis. Die 
Antikörperantwort nach der vollständigen Grund
immunisierung (zumeist 2 Impfstoffdosen) wurde 
mit der nach der weiteren (zumeist 3.) Impfstoff
dosis verglichen.

In den 9 Studien mit organtransplantierten Pati
entInnen,117 – 123,129,130 einschließlich einer Placebo- 
kontrollierten, randomisierten Studie,121 konnte der 
Anteil von Personen mit einer positiven Antikörpe-
rantwort durch eine 3. Impfstoffdosis gesteigert 
werden. 

In einer französischen Studie mit nierentransplan-
tierten PatientInnen kam es zu einer Steigerung 
von 40 % nach der 2. Impfstoffdosis auf 68 % nach 
der 3. Impfstoffdosis.118 

In einer deutschen Studie wurde PatientInnen nach 
Nierentransplantation eine 3. Impfstoffdosis ange-
boten, die auf die 2. Impfstoffdosis nicht angespro-
chen hatten. Von 25 PatientInnen serokonvertierten 
9 (36 %) in den 19 – 27 Tagen nach der 3. Impfstoff-
dosis.131 Ebenso waren einige Spike-reaktive CD4+ 
T-Helferzell-Subpopulationen bei serokonvertieren-
den PatientInnen signifikant erhöht und die Anzahl 
von IL-2- oder IL-4-produzierenden oder polyfunk-
tionellen CD4+ T-Zellen stieg nach der 3. Impfstoff-
dosis signifikant an. In dieser Studie hatten 3 Pati-
entInnen Comirnaty und 6 Vaxzevria als 3. Impf-
stoffdosis erhalten.

In einer weiteren deutschen Studie wurde 48 nie-
rentransplantierten PatientInnen mit einer ungenü-
genden Immunantwort nach 2  Impfstoffdosen 
2  Monate später eine 3. Impfstoffdosis Comirnaty 
angeboten: 40 % (14 von 35 PatientInnen) zeigten 
eine humorale Immunantwort in Form von IgG- 
Antikörpern im ELISA gegen das Spikeprotein und 
die RBD. Eine zelluläre Antwort zeigte sich bei 26 % 
(9 von 35 PatientInnen) in dieser Kohorte.66

In der Studie aus den USA kamen in einer Kohorte 
von PatientInnen mit verschiedenen Organtrans-
plantationen bereits für die Grundimmunisierung 
verschiedene Impfstoffregime zum Einsatz.117 Für 
die 3. Impfstoffdosis wurden Comirnaty (n = 6),  
Spikevax (n = 9) oder die COVID-19 Vaccine Janssen 
(n = 15) verabreicht. Von den 24  Non-Respondern 
nach der 2. Impfstoffdosis hatten 2  PatientInnen 
nach der 3. Impfstoffdosis eine deutliche und 6 eine 
geringe Antikörperantwort; 5  PatientInnen mit ei-
ner initial geringen Antikörperantwort entwickelten 
nach der Zusatzdosis einen deutlichen Antikörper
anstieg. Der höchste Anstieg war beim Schema  
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Comirnaty/Comirnaty/COVID-19 Vaccine Janssen 
zu verzeichnen.

Eine französische Studie untersuchte 62 PatientIn-
nen nach Nierentransplantation unter Medikation 
mit Belatacept und 35 ohne Belatacept, wobei alle 
PatientInnen Steroide und einzelne PatientInnen 
weitere immunsuppressive Medikamente erhiel-
ten.119 Allen PatientInnen wurden 3 Impfstoffdosen 
Comirnaty verabreicht, wobei der Abstand zwischen 
der 1. und 2. Impfstoffdosis 28 Tage betrug und die 
3. Impfstoffdosis im Median 69,5 (Spanne 40 – 84) 
Tage nach der 2. Impfstoffdosis gegeben worden 
war. In der Gruppe mit Belatacept wurde bei 4 Pati-
entInnen (6,4 %) eine Antikörperantwort gemes-
sen, bei den PatientInnen ohne Belatacept war bei 
13 (37,1 %) eine Antikörperantwort nachweisbar. Bei 
zusätzlichen 5 PatientInnen mit vorangegangener 
SARS-CoV-2-Infektion war unter Belatacept nach 
2  Impfstoffdosen Comirnaty eine robuste Antikör-
perantwort festgestellt worden.

Die 4  Studien zu den HämodialysepatientIn-
nen125,126,128,132 zeigten ebenfalls durchgängig einen 
gesteigerten Anteil an Personen mit positiven Anti-
körperantworten nach einer 3. Impfstoffdosis. 

Eine französische Untersuchung bei 45 Hämodialy-
sepatientInnen berichtete eine Serokonversion bei 
40 PatientInnen nach der 2. Impfstoffdosis. Durch 
eine 3. Impfstoffdosis konnte bei 2 weiteren Pati
entInnen eine Serokonversion mit einer robusten 
Immunantwort generiert werden.128

Longlune et al. beschreiben bei 85 % (n = 72) von  
85 initial seronegativen HämodialysepatientInnen 
nach der 2. Impfstoffdosis eine messbare Immun-
antwort. Bei 5 von 12 PatientInnen, bei denen nach 
der 2. Impfstoffdosis keine Antikörper nachweisbar 
waren, konnte nach der 3. Impfstoffdosis eine Anti-
körperantwort festgestellt werden.126  

In der Studie von Espi et al. wird berichtet, dass in-
nerhalb einer retrospektiv betrachteten Studienko-
horte von 1.439 HämodialysepatientInnen 125 Pati-
entInnen 2 Impfstoffdosen Comirnaty erhalten hat-
ten und 11 % davon trotzdem später an COVID-19 
starben. In Frankreich wurde daraufhin eine 3. Impf-
stoffdosis für alle HämodialysepatientInnen emp-

fohlen. In derselben Studie wurde die Immunant-
wort nach 2 Impfungen bei 40 von 106 (37,7 %) Pa-
tientInnen als optimal und bei 66 (62,3 %) als sub-
optimal betrachtet. Von der ersten Gruppe erhielten 
19 (47,5 %), von der zweiten Gruppe 56 (84,8 %) 
eine 3. Impfstoffdosis.125 Bei PatientInnen, die nach 
der 2. Impfstoffdosis eine Immunantwort ähnlich 
der von gesunden Kontrollpersonen zeigten, konn-
ten die Antikörperspiegel durch eine 3. Impfstoff
dosis nicht weiter gesteigert werden. Bei der Hälfte 
der Non-Responder nach der 2. Impfstoffdosis 
(n = 12) konnten auch nach der 3. Impfstoffdosis kei-
ne anti-RBD-IgG-Antikörper gemessen werden. Bei 
den anderen 5  PatientInnen blieb die anti-RGB- 
IgG-Konzentration deutlich unterhalb der von ge-
sunden Kontrollpersonen. Zwei Drittel der Hämo-
dialysepatientInnen mit einer im Vergleich zur ge-
sunden Kontrollgruppe suboptimalen Immunant-
wort auf die 2. Impfstoffdosis erreichten nach der 
3. Impfstoffdosis einen mit den Kontrollpersonen 
vergleichbaren Anti-RBD-IgG-Wert und/oder entwi-
ckelten Spike-spezifische CD8+ T-Zellen. Das Vor-
handensein von Spike-spezifischen CD4+ T-Zellen 
nach 2 Impfstoffdosen korrelierte mit der Reaktion 
auf 3 Impfstoffdosen in der multivariaten Analyse.125

In einer französischen Studie wurden 42 PatientIn-
nen mit eine malignen hämatologischen Erkran-
kung und nachfolgender allogener Stammzelltrans-
plantation (SZT) (mittleres Alter 59 Jahre; 65 % 
Männer, 35 % Frauen) mit Comirnaty geimpft (frü-
hestens 3 Monate nach SZT). Während 28 (+/– 6) 
Tage nach der 2. Impfung keiner der 42 Personen 
den als protektiv eingestuften Antikörperspiegel 
überschritt, war dies 26 (+/– 6) Tage nach der 
3. Impfung (die 51 +/– 22 Tage nach der 2. Impfung 
appliziert wurde) bei 48 % der Impflinge der Fall. 
Entscheidender Prädiktor für eine humorale Ant-
wort nach der 3. Impfung war eine Konzentration 
von mindestens 250 B-Zellen/µL im peripheren 
Blut.21

3.4.3 Rationale für eine 3. Impfstoffdosis der 
COVID-19-Impfung bei PatientInnen mit ID
Bislang gibt es Daten zur 3. Impfstoffdosis bei der 
Gruppe der organtransplantierten Patienten, der 
HämodialysepatientInnen, KrebspatientInnen und 
der PatientInnen nach allogener SZT. In 12 Studien 
mit unterschiedlichen Populationen wurde gezeigt, 
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dass keine Sicherheitsbedenken für die Verabrei-
chung einer 3. COVID-19-Impfstoffdosis bestehen. 
In allen diesen Gruppen mit schwerer ID zeigt sich, 
dass bei einigen PatientInnen (mind. 1 von 3) ohne 
messbare Immunantwort auf die 2. Impfstoffdosis 
nach einer 3. Impfstoffdosis eine Antikörperantwort 
nachgewiesen werden konnte. Die 3. Impfstoffdosis 
hat bei einigen PatientInnen der o. g. Personen-
gruppen mit überwiegend schwerer ID den Impf
erfolg, der nach der primären Impfserie wie erwar-
tet unzureichend war, verbessert. Demnach ist die 
3. Impfstoffdosis in dieser Personengruppe nicht als 
Auffrischimpfung bei mit der Zeit nachlassendem 
Impfschutz (waning) zu sehen, sondern als Optimie
rung der primären Impfserie. In den o. g. Studien 
wurde die 3. Impfstoffdosis zumeist 1 – 3 Monate 
nach der primären Impfserie verabreicht. Daher er-
scheint die Empfehlung einer 3. Impfstoffdosis im 
Abstand von mind. 4 Wochen bis max. 6 Monate 
nach der 2. Impfstoffdosis in dieser PatientInnen-
gruppe sinnvoll.

Eine verringerte und teilweise verzögerte Immun-
antwort mit niedrigeren Antikörperkonzentratio-
nen als bei den gesunden Kontrollpopulationen 
wurde auch bei PatientInnen mit einer weniger aus-
geprägten ID beschrieben. Daten zum Langzeitver-
lauf der Immunität nach Impfung und einem even-
tuellen waning liegen für die Gruppe der ID-Patien-
tInnen nicht gesondert vor. Studien zur Immunoge-
nität bei älteren Personen zeigen im Langzeitverlauf 
einen leichten Abfall der Antikörperkonzentratio-
nen.133,134 Für ID-PatientInnen gibt es zusätzlich 
Hinweise darauf, dass nach durchgemachter Infek-
tion Antikörperkonzentrationen geringer sein kön-
nen als bei gesunden Kontrollen.135,136 Die STIKO 
hält es für erforderlich der vulnerablen Gruppe der 
PatientInnen mit ID vorsorglich eine Auffrischimp-
fung (booster) ca. 6 Monate nach der primären 
Impfserie anzubieten. 

3.5. Vergleich der Impfstoffe Spikevax und 
Comirnaty hinsichtlich der Induktion einer 
Anti-SARS-CoV-2-Antikörperantwort
In 7 Studien wurden bei einem Teil der PatientIn-
nen der Impfstoff Spikevax und bei einem anderen 
Teil der Impfstoff Comirnaty eingesetzt. In 4 Stu
dien waren die Ergebnisse nicht nach Impfstoff stra-
tifiziert worden42,73,107 oder die Anzahl an PatientIn-

nen mit Spikevax (n = 5) war zu gering.41 In 2 Studien 
zeigte sich eine signifikante höhere Antikörperbil-
dung nach Impfung mit Spikevax.66,85

In einer Studie mit PatientInnen unter anti- 
CD20-Therapie (Rituximab und Ocrelizumab) wur-
de bei Spikevax (n = 38) im Vergleich zu Comirnaty 
(n = 58) ein besseres Ansprechen gesehen (p < 0,01).85

In einer weiteren Studie wurden PatientInnen nach 
Nierentransplantation und unter Hämodialyse un-
tersucht. Bei 418 PatientInnen nach Nierentrans-
plantation wurde Comirnaty, bei 838 PatientInnen 
Spikevax verabreicht; bei 122 PatientInnen unter 
Hämodialyse kam Comirnaty, bei 246 Spikevax 
zum Einsatz. Neben der Art und der Anzahl der ein-
gesetzten Immunsuppressiva wurde der Impfstoff-
typ als Hauptrisikofaktor für eine ausbleibende 
Serokonversion gewertet. Die Serokonversionsraten 
nach Applikation von Spikevax waren im Vergleich 
zu Comirnaty signifikant höher (97 % vs. 88 %; 
p < 0,001).66

Im Auftrag der kanadischen Impfkommission  
(Canada’s National Advisory Committee on Immuniz-
ation [NACI]) hat eine Evidenzsynthesegruppe (ge-
leitet von Dr. Paul Moayyedi und finanziert von 
COVID-END und SPOR Evidence Alliance) eine 
Übersichtsliteraturrecherche (rapid review) zur  
Effektivität, Immunogenität und Sicherheit von 
COVID-19-Impfstoffen bei Personen mit ID durch-
geführt. Diese Übersichtsarbeit vergleicht die Wirk-
samkeit verschiedener mRNA-Impfstoffe in dieser 
Population nach einer primären COVID-19-Impf
serie (noch unpubliziertes Manuskript, persönliche 
Kommunikation Matthew Tunis, National Advisory 
Committee on Immunization (NACI) Secretariat, Cen-
ter for Immunization Readiness, Public Health Agency 
of Canada). Der review identifizierte 22 Studien, in 
denen Spikevax oder Comirnaty in derselben 
Studienpopulation (n = 7002; PatientInnen unter 
immunsuppressiver Therapie, Krebs-, Transplanta-
tions- und DialysepatientInnen) eingesetzt worden 
waren und in denen die Serokonverstionsraten nach 
Impfstofftyp berichtet wurden. In der durchgeführ-
ten Metaanalyse wurde eine geringfügige Überle-
genheit von Spikevax gegenüber Comirnaty konsta-
tiert (Relatives Risiko: 0,94; 95 %  KI: 0,91 – 0,97).  
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Fazit zum Vergleich der Impfstoffe Spikevax  
und Comirnaty hinsichtlich der Induktion  
einer Anti-SARS-CoV-2-Antikörperantwort
Bei noch nicht begonnener Grundimmunisierung 
kann die Impfserie entweder mit Comirnaty oder 
mit Spikevax durchgeführt werden. Es gibt Hinwei-
se auf eine höhere Immunogenität nach Impfung 
mit Spikevax in ersten Studien bei PatientInnen mit 
Immundefizienz. Ob dies auch mit einem besseren 
Schutz gegenüber einer COVID-19-Erkrankung 
durch die momentan zirkulierende Delta-Variante 
von SARS-CoV-2 einhergeht, ist bisher noch nicht 
bekannt.

4. Serologische Testungen nach  
COVID-19-Impfungen und Vorgehen bei 
ausbleibender Antikörperantwort
Mittels serologischer Diagnostik können Antikörper 
gegen verschiedene Epitope von SARS-CoV-2 und 
verschiedene Antikörperklassen (IgA, IgM und IgG) 
nachgewiesen werden. Durch den differenziellen 
Nachweis von Antikörpern gegen Virusstruktur
proteine und das jeweilige Impfantigen ist es mög-
lich zu unterscheiden, ob die Immunantwort auf-
grund einer durchgemachten SARS-CoV-2-Infek
tion oder aufgrund einer COVID-19-Impfung er-
langt wurde. Während in beiden Fällen Antikörpern 
gegen die RBD-, die S1- und/oder S2-Domäne des 
Spikeproteins nachgewiesen werden können, sind 
Antikörper gegen das Nukleokapsid (N) von SARS-
CoV-2 ausschließlich nach Infektion nachweisbar. 

Für den serologischen Nachweis von Antikörpern 
gegen SARS-CoV-2 sind verschiedene CE-zertifizier-
te Testsysteme verfügbar.137,138 Die Testsysteme sind 
sehr unterschiedlich und kommen zu quantitativ 
unterschiedlichen Ergebnissen. Obwohl es unstrit-
tig ist, das SARS-CoV-2-neutralisierende Antikörper 
eine wichtige Komponente und einen starken Prä-
diktor des Schutzes vor COVID-19 darstellen,139,140 ist 
nach wie vor nicht bekannt, bei welcher Antikörper-
konzentration nach einer Infektion oder Impfung 
von einem sicheren Schutz ausgegangen werden 
kann. Dies liegt u. a. daran, dass neben neutralisie-
renden Antikörpern auch das angeborene Immun-
system sowie das zelluläre adaptive Immunsystem 
(B-Zellen, langlebige Plasmazellen, CD4+ und CD8+ 
T-Zellen) eine wesentliche Rolle für die Vermittlung 

von Schutz vor Infektion und Erkrankung spie-
len.81,141 – 143 Die SARS-CoV-2-spezifische zelluläre Im-
munantwort kann jedoch in den meisten Diagnos-
tiklaboren nicht ohne Weiteres untersucht werden. 

Wie auch bei anderen Impfungen ist es bei der  
COVID-19-Impfung grundsätzlich nicht angezeigt, 
den Impferfolg mittels Antikörpertestung zu über-
prüfen. Auch bei immundefizienten Personen, bei 
denen eine 3. Impfstoffdosis verabreicht werden 
soll, sollte nicht in jedem Fall nach Abschluss des 
regulären Impfschemas eine serologische Untersu-
chung durchgeführt werden. Zum einen ist der 
Wert, ab dem ein ausreichender Schutz angenom-
men werden kann, nicht bekannt. Zum anderen be-
stehen keine Sicherheitsbedenken für die Applika
tion einer 3. Impfstoffdosis, selbst wenn bereits 
durch die zweite Impfstoffdosis eine schützende 
Immunantwort aufgebaut wurde. 

In bestimmten Gruppen schwer immundefizienter 
Personen, in denen auf Grundlage von Studien
ergebnissen davon ausgegangen werden muss, dass 
bei einem erheblichen Anteil der Geimpften keine 
oder nur eine ungenügende Antikörperbildung be-
steht, kann die serologische Diagnostik jedoch dar-
über Aufschluss geben, ob nach Abschluss des re-
gulären Impfschemas überhaupt eine humorale 
Immunantwort ausgelöst wurde. Des Weiteren 
kann die Antikörperdiagnostik in diesen Fällen In-
formationen über die Dynamik der Immunantwort 
im zeitlichen Verlauf und nach zusätzlichen Impf-
stoffdosen liefern. Dafür ist es notwendig zu zwei 
unterschiedlichen Zeitpunkten (i. e. nach der 2. und 
nach der 3. Impfstoffdosis) und mit jeweils ausrei-
chendem Abstand zur Impfung (jeweils mindestens 
3 – 4 Wochen) Blut abzunehmen.

Das Ergebnis der serologischen Testung erlaubt 
dann eine individuelle Beratung des Patienten/der 
Patientin. Im Einzelfall kann es auch hilfreich sein, 
zusätzlich eine T-Zell-Messung durchzuführen, da 
hierdurch eine umfassendere Bewertung der Im-
munantwort möglich ist. 

Bei einer sehr niedrigen oder ausbleibenden 
Immunantwort nach der 3. Impfstoffdosis muss der 
Patient/die Patientin über den möglicherweise feh-
lenden Impfschutz aufgeklärt werden. Bei fehlen-
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der Immunantwort nach 3 Impfstoffdosen existie-
ren derzeit keine durch Studiendaten belegten 
Impfschemata zum weiteren Vorgehen. Es ist mög-
lich, einen Versuch mit einer Dosissteigerung des 
mRNA-Impfstoffs zu unternehmen (z. B. Applika
tion einer doppelten Dosis von Comirnaty als off- 
label Anwendung; oder Impfung mit Spikevax, wel-
cher eine etwa dreifach höhere mRNA-Menge bein-
haltet als Comirnaty). Auch kann ein Impfstoff mit 
einer anderen Technologie zur Anwendung kom-
men (z. B. Vektorimpfstoff oder zukünftig adjuvan-
tierter Peptidimpfstoff ). Immunogenitäts- und 
Wirksamkeitsdaten zu einem solchen Vorgehen bei 
immundefizienten PatientInnen gibt es bisher noch 
nicht. Zu bedenken ist hierbei auch, dass in der 
Com-COV-Studie mit immunkompetenten Pati
entInnen beim Vergleich zwischen dem homologen 
mRNA-Impfschema (Comirnaty/Comirnaty) mit 
dem heterologen mRNA/Vektor-Impfschema nur 
für die Reihenfolge Vaxzevria/Comirnaty, nicht aber 
für die Sequenz Comirnaty/Vaxzevria eine gleich 
gute Wirksamkeit nachgewiesen wurde.144 Vorstell-
bar ist letztlich auch, dass PatientInnen mit schwe-
rer ID ohne ausreichenden aktiven Impfschutz 
nach Exposition gegenüber SARS-CoV-2 durch eine 
passive Immunisierung mit monoklonalen Antikör-
pern geschützt werden können. Hierzu liegen je-
doch bisher keine ausreichenden Daten vor, um 
eine spezifische Empfehlung auszusprechen.148

5. Einordnung der Schwere einer ID
Für eine differenzierte Empfehlung ist es wichtig, 
das Ausmaß der ID, die mit einzelnen Erkrankungs-
entitäten einhergeht, und den Grad der immunsup-
pressiven Wirkung häufig verwendeter Therapeu
tika einzuordnen, da beide das Impfansprechen be-
einflussen. Die Tabelle soll den behandelnden Ärz-
tInnen eine Handreichung geben. Sie ist jedoch 
nicht als abschließend und vollständig anzusehen, 
sondern hat vielmehr beispielhaften Charakter. Da 
nicht alle Erkrankungen und alle Therapieoptionen 
darin abgebildet werden können, sind in Einzelfäl-
len Analogieschlüsse zu ziehen. ÄrztInnen sind 
nicht entbunden von einer genauen Prüfung des 
Einzelfalls unter Berücksichtigung impfstoff-, pati-
entInnen- und arzneimittelspezifischer Faktoren 
und einer entsprechenden Aufklärung von PatientIn
nen bzw. Sorgeberechtigten über einen ggf. redu-

zierten oder fehlenden Schutz nach COVID-19-Imp-
fung. Kontaktpersonen von Personen mit ID sollten 
in jedem Fall vollständig geimpft sein (dies gilt auch 
für andere Impfungen, z. B. gegen Influenza).

6. Fazit und Impfempfehlung 
Die derzeit in Deutschland verfügbaren und zuge-
lassenen COVID-19-Impfstoffe, die alle in Bezug 
auf PatientInnen mit ID wie Totimpfstoffe zu be-
trachten sind, können auch bei PatientInnen mit ID 
sicher angewendet werden. Basierend auf wenigen 
Studien mit sehr heterogenen Studienpopulationen 
erscheint die Vakzineeffektivität bei der Mehrzahl 
der ID-PatientInnen im Vergleich zu gesunden 
Kontrollpopulationen vermindert zu sein. Da die 
Studienlage zur Vakzineeffektivität jedoch nicht 
ausreichend ist, müssen Immunogenitätsuntersu-
chungen als Surrogat herangezogen werden. Zahl-
reiche Studien zur Immunogenität zeigen, dass bei 
den meisten untersuchten Formen von ID ein ge-
wisser Anteil an PatientInnen keine Antikörper 
nach COVID-19-Impfung bildet und dass im Falle 
von nachweisbaren Antikörpern deren Konzentra
tionen niedriger waren als bei den immungesunden 
Vergleichsgruppen. Das Ausmaß der Reduktion des 
Schutzes bei niedrigeren Antikörperkonzentratio-
nen lässt sich nicht exakt vorhersagen, da bisher 
kein numerischer Wert für definitiven Schutz be-
kannt ist und Studien zur Vakzineeffektivität weit-
gehend fehlen. Ein hoher Anteil von Personen 
ohne nachweisbare Antikörperbildung fand sich 
bei Organtransplantat-, Stammzell-, und Krebs
patientInnen sowie bei PatientInnen unter B-Zell- 
depletierender Antikörpertherapie. 
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