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STIKO-Empfehlung zur COVID-19-Auffrischimpfung mit
einem mRNA-Impfstoff fuir Personen =70 Jahre und
bestimmte Indikationsgruppen sowie Empfehlung zur
Optimierung der Grundimmunisierung mit einem mRNA-
Impfstoff nach vorausgegangener Impfung mit der

COVID-19 Vaccine Janssen

Aktualisierung vom 18. Oktober 2021

Auffrischimpfung nach COVID-19-

Grundimmunisierung

Folgenden Personen soll eine Auffrischimpfung an-

geboten werden:

» Personen im Alter von =70 Jahren

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

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

» Personal in medizinischen Einrichtungen mit
direktem PatientInnenkontakt

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

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

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

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

Fiir das Vorgehen bei Personen mit Immundefizi-

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

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

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

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

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

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

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

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

2. Delta-Variante

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

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

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

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

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

3. Epidemiologie von COVID-19 und
Impfquoten in Deutschland

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

3.1 Impfquoten auf Basis des Digitalen
Impfquotenmonitorings (DIM)

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

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

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

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

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

Altersspezifische Auswertungen der Impfquoten
mit einer Differenzierung der Altersgruppen in
60-069 Jahre, 70-79 Jahre und =80 Jahre waren
nur bis Ende Mai 2021 méglich, da danach die Imp-
fung durch Hausirzte stetig zugenommen hat und
hierbei nur noch zwischen <G6o-Jihrigen und
>G6o-Jahrigen unterschieden wurde.” Es wird ge-
schatzt, dass am 31.05.2021 87,4 % der = 8o-Jdhrigen
1-malig geimpft waren und 87,0 % vollstindig. Bei
89,1% der 70—-79-Jdhrigen und 62,6 % der 6o-69-
Jahrigen war mit der Impfserie begonnen worden
und bei 32,8 % der 7o—79-Jihrigen und 14,4 % der
60-69-Jihrigen war die Impfserie der Grund-
immunisierung abgeschlossen. Das bedeutet, dass
aktuell in der Altersgruppe der Hochstgefihrdeten
eine sehr hohe Impfquote erreicht wird.
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Uber das DIM hinaus fiihrt das RKI verschiedene
Surveys zu Impfverhalten und -akzeptanz durch. In
der krankenhausbasierten Online-Befragung zur
COVID-19-Impfung (KROCO) wurde medizini-
sches Personal im Zeitraum vom 28.06.-26.07.2021
befragt.” Es nahmen etwa 17.000 Personen an der
Befragung teil, von denen 95 % mindestens einmal
und 91 % vollstindig geimpft waren. Bei Klinikper-
sonal mit besonderem Expositionsrisiko oder Kon-
takt zu vulnerablen PatientInnengruppen waren die
Impfquoten vergleichbar hoch (96 % mindestens
einmal, 92 % vollstindig geimpft). Die Impfquote
der Arzteschaft liegt mit 94 % (vollstindig geimpft)
etwas iiber der des Pflegepersonals (9o % vollstin-
dig geimpft). Zu beriicksichtigen ist, dass sich so-
wohl die Krankenhduser als auch die einzelnen Mit-
arbeitenden freiwillig an KROCO beteiligen, es fin-
det also keine zufillige Auswahl der Teilnehmenden
statt. Deshalb kann nicht ausgeschlossen werden,
dass ein Selektions-Bias vorliegt, der zu einer Uber-
schitzung der Impfquote gefiihrt hat.

3.2 COVID-19-Impfdurchbriiche

und geschitzte Impfeffektivitat

gegen symptomatische Infektion

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

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

3.3 Krankheitsschwere der COVID-19-
Impfdurchbriiche in Deutschland

Nach den IfSG-Meldedaten wurden im Zeitraum
von der 5. bis zur 35. KW 2021 (Datenstand 5. Sep-
tember 2021) insgesamt n = 28.828 COVID-19-
Impfdurchbriiche an das RKI iibermittelt. Anhand
der Angaben zur klinischen Symptomatik wurden
die Impfdurchbriiche in milde und mittelschwere
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bis schwere Verlaufsformen unterteilt. COVID-19-
Durchbruchserkrankungen wurden als mittel-
schwer bis schwer eingestuft, wenn mindestens ei-
nes der folgenden Symptome vorlag: Tachykardie,
Tachypnoe, Dyspnoe, Pneumonie, ARDS oder wenn
eine Beatmung erfolgte. Als milde wurden die
COVID-19-Durchsbruchserkrankungen bewertet,
wenn —anhand der zuvor genannten Angaben — kei-
ne mittelschwere bis schwere Verlaufsform, aber
mindestens eines der folgenden Symptome auftrat:
allgemeine Krankheitssymptome, Schnupfen, Hus-
ten, Halsschmerzen, Fieber, Geschmacksstérung,
Geruchsstérung oder Durchfall.

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

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

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

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

Anzahl (n)
6.000 25%
milde Verldufe 23%
I mittelschwere bis schwere Verliufe
5.000 .
e Anteil mittelschwere bis 20%
schwere Verliufe
4.000
15%
3.000
10%
2.000
_———'—__—_—6%,/ 7% 6% 6% 5%
1.000 5%
i e O e O e O e O e O e O
12-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 >80

Alter (Jahren)

Abb. 2 | Zahl der COVID-19-Impfdurchbriiche nach Altersgruppen und Anteil der mittelschweren bis schweren Erkrankungen
fiir den Zeitraum von Kalenderwoche 5 bis Kalenderwoche 35/2021 (Datenstand: 5. September 2021)
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Altersgruppe Fille im Fille im Populations- | 8-Wochen-Inzidenz (KW OR (95 % Ki) fiir OR (95 % Ki) fiir milde
()ahren) Gesamtzeit- Zeitraum grofte 28-35) pro 100.000 milde vs. mittelschwere vs. mittelschwere
raum KW 28-35 (N) Einwohner bis schwere Verlaufe bis schwere Verlaufe
(KW5-35) (KW 5-35) (KW 28-35)

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

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

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

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

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

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

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

Gesamt 2.149 271 73.918.151 0,37 - -

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

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

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

in Deutschland

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

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

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

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

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

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

4.1 COVID-19-Impfdurchbriiche in Alten-

und Pflegeheimen

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

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

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

4.2 COVID-19-Impfdurchbriiche

bei medizinischem Personal

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

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

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

5. Laborparameter der Immunitit und
Impfschutz nach Grundimmunisierung

5.1 Immunkorrelat fiir COVID-19-Impfstoffe

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

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

5.2 Immunantwort gegeniiber COVID-19-
Impfstoffen nach Alter

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Spikevax iiber die Zeit, stellt man fest, dass die VE
der 2-maligen Spikevax-Grundimmunisierung ab
dem Abschluss der Impfserie (<2 Monate nach
2. Dosis) 91,8 % (95 % KI: 86,9—-95,1), im Zeitraum
von 2 bis <4 Monate nach Verabreichung der
2. Impfstoffdosis 94,0 % (95% KI: 91,2—96,1) und
im Zeitraum =4 Monate 92,4% (95% KI: 84,3—
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96,8) betrigt. Nach dem Cut-off-Datum der ersten
Studienphase, deren Ergebnisse im Rahmen der
Zulassung beriicksichtigt wurden, sind keine zu-
satzlichen Sicherheitssignale berichtet worden.

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

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

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

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

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


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

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

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

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

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

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

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

6.3 Vergleich der Vakzineeffektivitit von
mRNA-Impfstoffen und Vektor-Impfstoffen
(Vaxzevria und der COVID-19 Vaccine Janssen)
nach Probandenalter und Zeit nach Impfung
Das CDC untersuchte im Rahmen einer Fall-Kon-
trollstudie im test-negative Design die Effektivitit
von COVID-19-Impfstoffen zur Privention einer
COVID-19-bedingten Hospitalisierung.”’ Einge-
schlossen waren 3.689 (1.682 Fille; 2.007 Kontrol-
len) immungesunde Erwachsene im Alter =18 Jah-
ren (Altersmedian: 58 Jahre; 48 % weiblich), die zwi-
schen dem 1. Mirz 2021 und dem 15. August 2021
in 21 Krankenhiusern in 18 US-Bundesstaaten sta-
tiondr behandelt worden waren. Es waren 2.362
(64 %) ungeimpft; 476 (12,9 %) waren vollstindig
mit Spikevax, 738 (20 %) vollstindig mit Comirnaty
und 13 (3,1%) vollstindig mit dem Janssen-Impf-
stoff geimpft. Als Fille zihlten PatientInnen, die
aufgrund einer PCR-bestitigten COVID-19-Erkran-
kung stationdr aufgenommen worden waren. Die
Kontrollpersonen waren ebenfalls stationdr aufge-
nommen, aber eine SARS-CoV-2-Infektion war mit-
tels RT-PCR ausgeschlossen worden. Die VE fiir die
einzelnen Impfstoffe wurde nach Adjustierung
bzgl. Alter, Geschlecht, Aufnahmedatum, geografi-
scher Region und Ethnie berechnet. Fiir die mRNA-
Impfstoffe wurde die VE tiber den gesamten Beob-
achtungszeitraum von Mérz bis August sowie fiir
die Zeitrdume von 14—120 Tagen bzw. >120 Tagen
nach Gabe der 2. Impfstoffdosis untersucht. Die VE
gegentiiber einer COVID-19-bedingten Hospitalisie-
rung iiber den gesamten Beobachtungszeitraum
war fur Spikevax (93 %; 95 % KI: 91— 95) signifikant
héher als fiir Comirnaty (88 %; 95% KI: 85-91)
(p=o,o0mu). Die VE fiir beide mRNA-Impfstoffe war
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signifikant héher als die VE der COVID-19 Vaccine
Janssen (71%; 95% KI: 85—091) (p=0,001). Die VE
fiir Spikevax blieb mit 93 % im Zeitraum von 14—120
Tagen (Median 66 Tage) und mit 92 % nach >120
Im Unterschied dazu reduzierte sich die VE fur
Comirnaty von 91% im Zeitraum von 14 —120 Tagen
(Median 69 Tage) auf 77 % im Zeitraum von >120
Tagen (Median: 143 Tage) signifikant (p<o,001). Fir
den Janssen-Impfstoft gab es dazu keine Daten.

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

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

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

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

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

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

NEIRE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Zusitzlich zeigt sich, dass die durchschnittliche
Viruslast bei SARS-CoV-2-Infektionen von Geimpf-
ten signifikant niedriger ist als bei Ungeimpften.
Daher ist das Ubertragungsrisiko von geimpften In-
dexfillen auf Kontaktpersonen im Vergleich zu un-
geimpften Indexfillen deutlich reduziert. Die Re-
duktion des Transmissionsrisikos besteht bereits
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nach der 1. Impfstoffdosis und nimmt nach der
2. Impfstoffdosis noch zu.

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

7.1 Comirnaty (BioNTech/Pfizer)

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

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

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

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

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

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

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

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

7.1.1 Immunogenitit

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

8. Impact der Auffrischimpfung

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

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

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

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

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

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

9.1 Berechnungen zur Vakzineeffektivitat

der COVID-19 Vaccine Janssen auf Grundlage
von deutschen Surveillancedaten

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

9.3 Fazit und Impfempfehlung zur COVID-19
Vaccine Janssen

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

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

fugbarkeit bewerten und ihre Empfehlung ggf.
anpassen.

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

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

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

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

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

11. Akzeptanz einer Auffrischimpfung

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

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

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

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

12. Fazit und Impfempfehlung

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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