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Wissenschaftliche Begriindung der STIKO zur Aktualisierung
der Empfehlung der COVID-19-Auffrischimpfung mit einem
MRNA-Impfstoff
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1. Hintergrund

Die Stindige Impfkommission (STIKO) hat im Sep-
tember und Oktober 2021 in der 11. und 12. Aktuali-
sierung ihrer Coronavirus Disease 2019-(COVID-19-)
Impfempfehlung erste Empfehlungen zur Auf-
frischimpfung gegeben. Mit dem Ziel, schwere Ver-
ldufe und Tod durch COVID-19 in der Bevdlkerung
Deutschlands so weit wie moglich zu reduzieren,
wurde zuerst die Auffrischimpfung fiir Menschen
mit Immundefizienz, Personen =70 Jahre sowie fiir
BewohnerInnen und Betreute in Einrichtungen der
Pflege fiir alte Menschen empfohlen. Nach Einschit-
zung der STIKO ist die Auffrischimpfung in diesen
Bevilkerungsgruppen besonders dringlich, da der
Schutz durch die Grundimmunisierung — insbeson-
dere im hohen Alter — mit der Zeit nachlisst und fiir
die Privention schwerer COVID-19-Verldufe durch
die dominierende Delta-Variante von SARS-CoV-2
eine effiziente Immunantwort notwendig ist. Des
Weiteren empfahl die STIKO eine Auffrischimpfung
auch fiir das Personal in medizinischen Einrichtun-
gen, fiir Pflegepersonal und andere Titige in Einrich-
tungen der Pflege, da dort sowohl die Expositions-
gefihrdung und auch der Anteil vulnerabler Perso-
nen besonders hoch ist, so dass auch eine SARS-
CoV-2-Transmission unbedingt vermieden werden
muss. Eine Auffrischimpfung soll entsprechend der
Zulassung bei immunkompetenten Personen in der
Regel sechs Monate nach Abschluss der Grundim-
munisierung erfolgen. Die konkreten Empfehlun-
gen zur Auffrischimpfung fiir Personen mit Immun-

dargestellt.

Seit Mitte Oktober 2021 ereignet sich in Deutsch-
land die 4. SARS-CoV-2-Infektionswelle der Pande-
mie. Die exponentiell ansteigenden Infektionszah-
len fithrten bereits Anfang November 2021 zu einer
hohen Auslastung der Intensivstationen. Betroffen
sind neben ungeimpften Erwachsenen insbesonde-
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re immunkompromittierte Menschen, bei denen
die durchgefithrte Grundimmunisierung infolge ei-
nes hohen Alters oder einer iatrogenen Immunsup-
pression an Wirkung verloren hat oder von vornhe-
rein unzureichend war. Fir eine Kontrolle der
SARS-CoV-2-Transmission und der hohen Erkran-
kungszahlen in der Bevdlkerung ist es zwingend
notwendig, dass die bisher ca.15 Millionen unge-
impften Erwachsenen geimpft werden.

Die STIKO hat untersucht, ob mit einer Ausweitung
der Auffrischimpfung das Ziel, die Transmissionsra-
ten zu senken und das exponentielle Wachstum der
SARS-CoV-2-Infektionen zu reduzieren, erreicht
werden kann. Zusitzlich evaluiert sie die Notwen-
digkeit von Auffrischimpfungen bei Personen, die
eine SARS-CoV-2-Infektion durchgemacht haben.

2. Impfziele

Neben den schon bisher geltenden Impfzielen fiir
die COVID-19-Auffrischimpfung (i.e. Verhinderung
von schweren Verldufen und Tod durch COVID-19,
Schutz von Personen mit besonders hohem arbeits-
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bedingtem SARS-CoV-2-Expositionsrisiko, sowie
Verhinderung der SARS-CoV-2-Transmission in
Umgebungen mit hohem Anteil vulnerabler Perso-
nen und in Umgebungen mit hohem Ausbruchspo-
tenzial) soll zusitzlich die SARS-CoV-2-Transmis-
sion in der gesamten Bevolkerung reduziert werden.
Durch dieses zusitzliche Impfziel sollen die gegen
SARS-CoV-2 gerichtete Immunitit in der Bevolke-
rung verbessert werden, die COVID-19-Erkrankun-
gen reduziert werden und die 4. Infektionswelle ab-
geschwicht werden.

3. Epidemiologie von COVID-19 und
Impfquoten in Deutschland

3.1 SARS-CoV-2-Fallzahlen, Hospitalisierungen
und Todesfille

Im Rahmen der COVID-19-Pandemie sind bis Mitte
November iiber 5 Mio. laborbestitigte SARS-CoV-2-
Infektionen an das Robert Koch-Institut (RKI) iiber-
mittelt worden. Die 4. Infektionswelle begann mit
steigenden COVID-19-Fallzahlen bereits Anfang Juli
2021 (Meldewoche (MW) 277). Ab Anfang September
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Abb. 1| Anzahl der an das RKI tibermittelten COVID-19-Fille nach Tag des Erkrankungsbeginns, ersatzweise nach Tag der
Meldung (Fille mit Erkrankungsbeginn oder Meldewoche seit 1.03.2020 (Datenstand 17.11.2021)

RENRE



Epidemiologisches Bulletin ‘ 482021 2. Dezember 2021 (online vorab)
Altersgruppe (in Jahren)
Geschlecht 0-9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 =90 Gesamt
ménnlich 6 9 69 216 608 2.516 6.343 12.896 22.092 7.076 51.831
weiblich 12 8 37 105 300 1.029 2.821 7.393 21.163 13.428 46.296
gesamt 18 17 106 321 908 3.545 9.164 20.289 43.255 20.504 98.127
Anteil von Gesamt | 0,02% 0,02 % 0,1% 0,3% 0,9% 3,7% 9,5% 21% 45% 21% 100 %

Tab. 1| Ubermittelte COVID-19-Todesfille nach Altersgruppe und Geschlecht (Stand: 17.11.2021)

2021 zeigte sich ein kurzfristiger Riickgang, dem
eine kurze Phase stabiler Inzidenzen folgte. Seit
Ende September liegt der 7-Tage-R-Wert fortlaufend
ttber 1 und seit Mitte Oktober (38. MW) steigen die
Fallzahlen kontinuierlich weiter an. Der Gipfel des
rasanten Wachstums der COVID-19-Fallzahlen ist
bis Mitte November (46. MW) noch nicht erreicht (s.
SARS-CoV-2-Fille an das RKI iibermittelt. Die 4. In-
fektionswelle wird nahezu ausschliefRlich von der
Delta-Virusvariante bestimmt; seit Mitte August
(32.MW) betridgt der Anteil von Delta an allen
sequenzierten SARS-CoV-2-Virusvarianten >99 %.

Am 25.11.2021 betrug die bundesweite 77-Tage-Inzi-
denz 420/100.000 Einwohner. Die 7-Tagesinzidenz
in den Bundeslindern Sachsen, Thiiringen, Bayern
und Baden-Wiirttemberg liegt seit mehreren Wo-
chen sehr deutlich tiber dem bundesweiten Durch-
schnitt. Die niedrigsten 77-Tagesinzidenzen werden
derzeit aus Schleswig-Holstein, Bremen, Nieder-
sachsen und dem Saarland gemeldet. Am 25.11.2021
lag die 7-Tage-Inzidenz in den Bundeslindern zwi-
schen 153/100.000 in Schleswig-Holstein und 1.075/
100.000 Einwohnern in Sachsen.

Bis zum 17.11.2021 sind n=98.127 COVID-19-Todes-

Personen im Alter =70 Jahren; darunter war mehr
als die Hilfte der Todesfille (n=43.255) 80-89 Jahre
alt und knapp ein Viertel (n=20.504) = 9o Jahre alt.
Bisher sind dem RKI n=35 Todesfille an COVID-19
bei <20-Jdhrigen iibermittelt worden. Bei n=21 la-

gen Angaben zu relevanten Vorerkrankungen vor.
Zum Teil ist die Prifung der Todesursache in dieser

Altersgruppe noch nicht abgeschlossen, so dass es
noch zu Veranderungen der Anzahl der registrierten
Todesfille an COVID-19 kommen kann.

Als Hinweis fiir eine schwere COVID-19-Erkran-
kung werden in den Surveillance-Daten die Fille be-
trachtet, die im Rahmen der COVID-19-Erkrankung
als hospitalisiert gemeldet werden. Die Inzidenz der
COVID-19-Hospitalisierungen nimmt seit Anfang
Oktober 2021 (39.MW) in allen Altersgruppen zu.
Besonders deutlich ist die kontinuierliche Zunahme
der schweren COVID-19-Erkrankungen bei den

3.2 Auslastung der Intensivstationen

Seit April 2020 erfasst das Register der Deutschen
Interdisziplindren Vereinigung fiir Intensiv- und
Notfallmedizin (DIVI) tiglich die kurzfristig verfiig-
baren und belegten Behandlungskapazititen in der
Intensivmedizin fiir Erwachsene von etwa 1.300
Akutkrankenhiusern in Deutschland. Nach Anga-
ben des DIVI-Intensivregisters wurden mit Stand
vom 18.11.2021 n=3.431 Personen mit einer
COVID-19-Diagnose intensivmedizinisch behan-
delt. Zu diesem Zeitpunkt waren nahezu zwei Drit-
tel (64,4 %) der PatientInnen = 6o Jahre alt, 29,1%

Eine invasive Beatmung war bei n=1.733 (51%) dieser
PatientInnen erforderlich. Im Tagesreport vom
18.11.2021 wurde berichtet, dass aktuell n=376 Plitze
zur extrakorporalen Membranoxygenierung (ECMO)
belegt und n=344 verfiigbar sind. Im DIVI-Register
zeichnet sich tiber die letzten Wochen seit Anfang
Oktober ein kontinuierlicher Anstieg der Fille mit
COVID-19-Diagnose auf Intensivstationen ab. Inner-


https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/Daten/Klinische_Aspekte.xlsx?__blob=publicationFile
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Abb. 2 | Inzidenz der iibermittelten COVID-19-Hospitaisierungen nach Meldewoche (MW) und Altersgruppe fiir den Zeitraum
MW 10/2020 bis MW 43/2021 (Stand: 17.11.2021)
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Abb. 3 | Anzahl im Register der Deutschen Interdisziplindren Vereinigung fiir Intensiv- und Notfallmedizin (DIVI) gemeldeter
intensivmedizinisch behandelter COVID-19-Fille des jeweiligen Beobachtungstages (Stand 18.11.2021, 12:15 Uhr).
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halb der Woche vom 12.11.—18.11.2021 gab es eine
teil der COVID-19-Belegungen an allen betreibba-
ren Intensivbetten fur Erwachsene lag am 18.11.2021
bei 15,3 %.

3.3 Impfquoten auf Basis des Digitalen
Impfquotenmonitorings (DIM)

Angaben zu den Impfquoten in Deutschland liefern
das Digitale Impfquotenmonitoring (DIM) zur
COVID-19-Impfung? und die Ergebnisse von Befra-
gungen spezifischer Bevolkerungsgruppen. Die un-
terschiedlichen Verfiigbarkeiten und die initiale
Priorisierung bestimmter Bevolkerungsgruppen im
Verlauf der Impfkampagne fithrten zu einer hetero-
genen Verteilung der zugelassenen Impfstoffe in
der Bevolkerung, die bei einer epidemiologischen
Beschreibung der Impfdurchbriiche beriicksichtigt
werden muss. Die im DIM berichteten Impfquoten
sind als Mindest-Impfquoten zu verstehen.

Von den bis einschlieflich 14.11.2021 ausgelieferten
Impfstoffdosen waren bis zum 16.11.2021 insgesamt
94% verimpft worden. Fiir die jeweiligen Impfstoffe
lag der Anteil der verabreichten Dosen bei 95 % fiir
Comirnaty (BioNTech/Pfizer), 96 % fiir Spikevax
(Moderna), 88 % fiir Vaxzevria (AstraZeneca) und
bei 71% fiir die COVID-19 Vaccine Janssen (Janssen
Cilag International).

Auf Basis der iibermittelten Daten wurden bis ein-
schliefRlich 16.1.2021 (Datenstand 17.11.2021) insge-
samt 115.656.735 COVID-19-Impfungen in Deutsch-
land verabreicht; 58.366.685 Menschen (70,2 % der
gesamten Bevolkerung) sind mindestens einmal
geimpft und 56.281.229 Menschen (67,7 %) sind
vollstindig grundimmunisiert. Dariiber hinaus er-
hielten bisher 4.368.783 (5,3 %) Menschen eine Auf-
frischimpfung. In der 45.KW wurden insgesamt
1.761.115 verabreichte Impfungen registriert. Bei Per-
sonen =60 Jahre betrug die Impfquote fiir die
1. Impfstoffdosis 87,0 % und fiir die 2. Impfstoffdo-
sis 85,8 %, fiir die 18 —59-Jihrigen 73,3 % und 74,6 %
und fir die 12—17-Jdhrigen 49,8% und 44,7 %.
Noch ohne Impfung sind rund 51% der 12-17-
Jihrigen, 277 % in der Altersgruppe 18-59 Jahre und
13 % in der Altersgruppe ab 60 Jahre; das entspricht
einer Anzahl von ca. 17,6 Mio. Menschen ohne Imp-

4, Schutzdauer nach Grundimmuni-
sierung oder SARS-CoV-2-Infektion

4.1 Studien zur Schutzdauer nach
COVID-19-Impfung

Im Folgenden werden Studien zur Schutzdauer der
verschiedenen Impfstoffe gegeniiber unterschied-
lichen Endpunkten (symptomatische COVID-19-
Erkrankungen, COVID-19-bedingte Hospitalisie-
rungen und COVID-19-bedingte Todesfille) aufge-
fuihrt, die die Effektivitit mindestens zeitweise im
Zeitraum der Dominanz der Delta-Variante unter-
suchten.

Das Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) untersuchte im Rahmen einer Fall-Kontroll-
studie im test-negative-Design die Effektivitit von
COVID-19-Impfstoffen zur Privention einer
COVID-19-bedingten Hospitalisierung in den
USA. Eingeschlossen waren 3.689 (1.682 Fille;
2.007 Kontrollen) immungesunde Erwachsene im
Alter =18 Jahren (Altersmedian: 58 Jahre; 48 %
weiblich), die zwischen dem 1. Mdrz 2021 und dem
15. August 2021 in 21 Krankenhiusern in 18 US-
Bundesstaaten stationir behandelt worden waren.
Es waren 2.362 (64 %) ungeimpft; 476 (12,9 %) wa-
ren vollstindig mit Spikevax, 738 (20%) vollstindig
mit Comirnaty und u3 (3,1%) vollstindig mit dem
Janssen-Impfstoff geimpft. Als Fille zihlten
PatientInnen, die aufgrund einer PCR-bestitigten
COVID-19-Erkrankung stationidr aufgenommen
worden waren. Die Kontrollpersonen waren eben-
falls stationdr aufgenommen, aber eine SARS-
CoV-2-Infektion war mittels RT-PCR ausgeschlos-
sen worden. Die Vakzineeffektivitit (VE) fiir die ein-
zelnen Impfstoffe wurde nach Adjustierung bzgl.
Alter, Geschlecht, Aufnahmedatum, geografischer
Region und Ethnie berechnet. Fiir die mRNA-Impf-
stoffe wurde die VE iiber den gesamten Beobach-
tungszeitraum von Mirz bis August sowie fiir die
Zeitraume von 14 —120 Tagen bzw. >120 Tagen nach
Gabe der 2. Impfstoftfdosis untersucht. Die VE fiir
Spikevax blieb mit 93 % im Zeitraum von 14 —120 Ta-
gen (Median 66 Tage) und mit 92 % nach >120 Ta-
Unterschied dazu reduzierte sich die VE fir Comir-
naty von 91% im Zeitraum von 14—120 Tagen (Me-
dian 69 Tage) auf'y7 % im Zeitraum von >120 Tagen
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(Median: 143 Tage) signifikant (p<o,001). Fiir den
Janssen-Impfstoff gab es dazu keine Daten.

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. Impfstoffdosis 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
1.4775.391 Personen mit symptomatischer PCR-besti-
tigter SARS-CoV-2-Infektion (n=543.630 Alpha;
n=894.965 Delta; n=36.796 andere) und 3.299.344
Personen mit negativem Test beriicksichtigt. Eine
vollstindige Impfserie bestehend aus 2 Impfstoff-
dosen hatten 2.025.292 Personen (38,7 %) mit Vax-
zevria, 1.659.513 (31,7 %) mit Comirnaty und 124.934
(2,4 %) mit Spikevax erhalten. Personen mit ge-
mischtem Impfschema und kurzem Impfintervall
wurden ausgeschlossen. Von den Personen mit po-
sitivem Testnachweis waren 20.754 (1,4 %) hospita-
lisiert und 4.540 (0,3 %) verstorben. Die Wirksam-
keit der COVID-19-Impfstoffe gegen symptoma-
tische Erkrankungen durch die Delta-Variante er-
reichte 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 % Konfidenzintervall [KI] 66,3—-67,0)
auf 47,3 % (95 % KI: 45,0-49,6) fiir Vaxzevria bzw.
von 89,2 % (95 % KI: 89,6—90,0) auf 69,7 % (95 %
duktion der Wirksamkeit war bei den > 65-Jihrigen
groRer als bei den 40-064-Jihrigen. Unabhingig
vom Alter verringerte sich die Wirksambkeit des
Impfstoffes gegen Hospitalisierungen iiber 20 Wo-
chen nach der Impfung fiir Vaxzevria von 95,2 %
(95% KI: 94,6-95,6) 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: 90,3-94,0)
COVID-19-bedingten Todesfillen 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). Die Daten zu Spikevax werden aufgrund
der geringen Studiengréfle und des kurzen Beob-
achtungszeitraums nicht berichtet.

Zwei weitere in den USA durchgefiihrte Studien,
die die VE gegen den Endpunkt ,jegliche Infektion“
zu verschiedenen Zeitpunkten nach Abschluss der
Grundimmunisierung untersuchten, zeigten einen
uber die Zeit abnehmenden Impfschutz.>¢ Die
Kohortenstudie von Tartof et al.> analysierte in der
Altersgruppe =12 Jahren die Wirksamkeit von
Comirnaty im Zeitraum von einem Monat bis zu
=5 Monaten nach Abschluss der Grundimmunisie-
rung. In diesem Zeitraum war die VE von 88 %
(95 % KI: 86-89) auf 47 % (95 % KI: 43 —51) zurtick-
nahm im Zeitraum von =4 Monaten von 93 % (95 %
KI: 85—97) auf 53 % (95 % KI: 39 —65) deutlicher ab
als die Effektivitit gegentiber anderen Varianten
(von 97% [95% KI: 95-99] auf 67% [95% KI:
45-80]). Die Studie von Fowlkes et al.® untersuchte
bei Gesundheitspersonal die Wirksamkeit der drei
in den USA zugelassenen Impfstoffe gemeinsam
(Comirnaty, Spikevax, COVID-19-Vaccine Janssen)
iiber einen Zeitraum von bis zu 150 Tagen. Hierbei
zeigte sich eine statistisch nicht signifikante Abnah-
me der VE im Bereich von ca. 10 %.°

In einer retrospektiven Kohortenstudie wurde die
Impfstoffeffektivitit gegeniiber der Verhinderung
von COVID-19 in Schweden untersucht.” Anhand
von nationalen Registerdaten wurden 1,68 Mio.
geimpfte Personen, die 2-mal mit Vaxzevria, Spike-
vax oder Comirnaty geimpft worden waren, mit der
gleichen Zahl Ungeimpfter hinsichtlich des Auftre-
tens von symptomatischen SARS-CoV-2-Infektionen
und hospitalisierten PatientInnen mit COVID-19-
Erkrankungen im Zeitraum vom 12. Januar bis zum
4. Oktober 2021 verglichen. In einem mittleren
Beobachtungszeitraum von 16 Tagen (Spanne 15—
280 d) wurden n=27.918 PatientInnen mit labor-
bestitigten symptomatischen SARS-CoV-2-Infektio-
nen registriert. Bei Geimpften traten n=06.147 (Inzi-
denz: 4,9/100.000) Fille auf und bei Ungeimpften
n=21771 (Inzidenz: 31,6/100.000). Die Impfstoff-
effektivitit von Comirnaty gegen symptomatische
SARS-CoV-2-Infektion nahm im Zeitraum von
15—30 Tage bis 120—180 Tage nach Abschluss der
Grundimmunisierung von 92 % (95% KI: 92—93)
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Autor Land Studien- Studien- Impfstoff Endpunkt | Alters- VE 1. Unter- VE 2. Unter-
design zeitraum gruppe suchungszeitpunkt suchungszeitpunkt
Tartof® USA Kohorten- | Dez. 2020— Comirnaty | Jegliche =12 Jahre | <120 Tage =120 Tage
studie Aug. 2021 Infektion 93 % (85-97) 53% (39-65)
Fowlkes® USA Kohorten- | Dez. 2020— | Comirnaty, | Jegliche Kranken- | <120 Tage =150 Tage
studie Aug. 2021 Spikevax, Infektion hausmitar- | 85% (68—93) 73 % (49-86)
Janssen beitende
Self? USA Fall-Kon- | Mérz— Comirnaty | Hospitali- | =18 Jahre | 14-120 Tage >120 Tage
trollstudie | Aug. 2021 sierung 91% (88-93) 77 % (67-84)
Spikevax 93 % (90-95) 92% (87-96)
Andrews* UK Fall-Kon- | Dez.2020— | Comirnaty | Sympto- =18 Jahre | 2—-9 Wochen >20 Wochen
trollstudie | Sept. 2021 matische 89,8 % (89,6—90,0) 69,7 % (68,7-70,5)
ey | LR 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 | > U8 95,2% (94,6-95,6) | 77,0% (70,3—82,3)
Nordstrém’ | Schweden | Kohorten- | Jan. 2021- Comirnaty | Sympto- =18 Jahre | 15-30 Tage 121-180 Tage
studie Okt. 2021 matische 92% (91-93) 47% (39-55)
e 96 % (94-97) 71% (56-81)
Vaxzevria 68 % (52-79) 60—-120 Tage
41% (29-51)
Vaxzevria/ 89% (79-94) 66 % (41-80)
mRNA-
Impfstoff
Alle Impf- Hospitali- | =18 Jahre | 15-30 Tage 121-180 Tage
stoffe sierung 92 % (89-94) 83 % (75-88)
oderTod | g0 jahre | 929% (87-95) 87 (75-93)
=80 Jahre | 92% (88-95) 78 (65-86)
Skowronski® | Kanada Fall-Kon- | Mai 2021- Comirnaty | Jegliche =18 Jahre | 14-27 Tage 112-139 Tage
trollstudie | Okt. 2021 Infektion British Columbia (BC)
93 % (93-94) 86% (84—88)
Quebec (QB)
919% (90-92) 88% (86—89)
Spikevax BC: 95 % (94-96) 82% (78-85
QB: 92% (90-94) 87% (83-97)
Vaxzevria/ 84-111d
mRNA- BC: 93 % (87-96) BC: 88 % (83—88)
Impfstoff QB:91% (82-96) QB: 84% (79-87)
Vaxzevria >84 Tage
BC: 94% (88-97) BC: 69 % (64—72)
QB: 86 % (62—95) QB: 71% (65-75)

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

auf 47% (95% KI: 39—55) ab. Ab dem Tag 211 nach
Impfung konnte keine Wirksambkeit mehr nachge-
wiesen werden (23 %; 95% KI: —2—41). Bei Spikevax
reduzierte sich die VE im selben Zeitraum von 89 %
(95% KI: 88—9o0) auf 71% (95% KI: 56—81). Fur
Vaxzevria reduzierte sich die VE von 68 % (95 % KI:
52—79) bis zu 120 Tage nach Impfung auf 41%
Vaxzevria war insgesamt geringer und nahm schnel-
ler ab, wobei ab Tag 121 keine Wirksamkeit mehr
festgestellt wurde (-19 %; 95% KI: —97—28). Beim
heterologen Impfschema (Vaxzevria/mRNA-Impf-

stoff) reduzierte sich die VE gegeniiber der Verhin-
derung einer symptomatischen SARS-CoV-2-Infek-
tion im Zeitraum >120 Tage nach Abschluss der
Grundimmunisierung von 89 % (95 % KI: 79—94)
auf 66 % (95 % KI: 41—80). Unabhingig vom Impf-
stoff reduzierte sich die Wirksambkeit gegentiber der
Verhinderung von schweren COVID-19-Erkrankun-
gen, die mit einer Hospitalisierung einhergingen,
von 89 % (95 % KI: 82—93) auf 75% (95 % KI: 43—
78) im Zeitraum >180 Tage nach Impfung. Verglich
man Personen <80 Jahren mit Personen >80 Jah-
ren, so betrug die VE gegentiber der Verhinderung
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einer Hospitalisierung im Zeitraum >180 Tage nach
Grundimmunisierung 83% (95% KI: 72-93%)
bzw. 51% (95 % KI: 2-74 %).

Eine kanadische Fall-Kontrollstudie nach dem
test-negative-Design untersuchte die Schutzdauer
der COVID-19-Impfstoffe (Comirnaty, Spikevax,
Vaxzevria und Vaxzevria/mRNA-Impfstoff) nach der
2. Impfstoffdosis gegen jegliche Infektion und
COVID-19-bedingte Hospitalisierung bei =18-jahri-
gen Erwachsenen zwischen dem 30.Mai 2021 und
2. Oktober 2021 in den Bundesstaaten Quebec und
British Columbia.? Die Effektivitit zur Verhinde-
rung einer COVID-19-bedingten Hospitalisierung
blieb tiber einen Zeitraum von 5-7 Monaten nach
Abschluss der Grundimmunisierung relativ stabil
bei ca. 95%. Im Unterschied dazu zeigte der Impf-
schutz gegeniiber der Verhinderung jeglicher
SARS-CoV-2-Infektion eine mit der Zeit nachlassen-
mRNA-Impfstoffe als auch fiir Vaxzevria der Fall,
wobei fiir Vaxzevria nur ein Beobachtungszeitraum
von 4 Monaten berichtet wurde.

Zwei Studien aus Israel, die den Langzeitschutz an-
hand des Vergleichs von Inzidenzraten zu verschie-
denen Zeitpunkten untersuchten, bestitigen die
oben ausgefithrten Ergebnisse und zeigen, dass der
Impfschutz einer 2-maligen Impfung mit dem
mRNA-Impfstoff Comirnaty mit der Zeit nachlisst.
In einer retrospektiven Kohortenstudie wurde der
Langzeitschutz nach COVID-19-Impfung mit
Comirnaty wihrend der Dominanz der Delta-Vari-
ante untersucht.’ Dabei wurden die Inzidenzraten
der SARS-CoV-2-Durchbruchsinfektionen im Zeit-
raum vom 1.Juni bis 27. Juli 2021 zwischen Perso-
nen, die frith geimpft worden waren mit denen von
spit Geimpften verglichen. Fiir die Analysen wur-
den Daten einer groflen Versicherung (Maccabi
Healthcare Services MHS]) verwendet, bei der 25%
der israelischen Bevélkerung versichert sind. Einge-
schlossen wurden =18-Jihrige, die 2 Impfstoffdosen
Comirnaty zwischen Januar und April 2021 verab-
reicht bekommen hatten. Personen bei denen vor
Beginn der Studie eine PCR-bestitigte SARS-CoV-2-
Infektion nachgewiesen worden war, wurden ausge-
schlossen. Es wurden logistische Regressionsanaly-
sen durchgefiihrt, die frith Geimpfte (Januar— Feb-
ruar) mit spit Geimpften (April—Mai) nach Alters-

gruppen (18-39, 40-59, =60), Geschlecht und
soziotkonomischem Status verglichen. Es wurden
329.177 Personen je Gruppe eingeschlossen. Im Be-
obachtungszeitraum vom 1. Juni bis 27. Juli 2021 tra-
ten insgesamt 1.91 SARS-COV-2-Durchbruchs-
erkrankungen auf: n=1.151 bei den Frithgeimpften
und n="760 bei den Spitgeimpften. Nach Adjustie-
rung auf bestehende Vorerkrankungen wurde ein
signifikant erhohtes Risiko (OR: 1,53 [95% KI:
1,40-1,68]) fiir das Auftreten von Durchbruchs-
infektionen bei Frithgeimpften im Vergleich zu
Spitgeimpften ermittelt. Personen, die im Januar
geimpft worden waren, hatten im Unterschied zu
den im April geimpften Personen im Untersu-
chungszeitraum (01.06.-27.07.2021) ein 2,26-fach
hoheres Risiko (95 % KI: 1,80—3,01) fiir eine Durch-
bruchsinfektion. Die Schwere der Durchbruchs-
infektion wurde in dieser Studie nicht berticksich-
tigt. Zu dhnlichen Ergebnissen, die ein deutliches
Nachlassen des Impfschutzes innerhalb der ersten
6 Monate nach Impfung zeigen, kommt eine weite-
re nationale Kohortenstudie aus Israel. Die Zahl
der beobachteten SARS-CoV-2-Infektionen und der
schweren COVID-19-Erkrankungen waren signifi-
kant hoher, wenn die Impfung linger zuriicklag.
Personen im Alter = Go Jahre, die ihre 2. Impfstoft-
dosis Comirnaty im Mirz 2021 verabreicht bekom-
men 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.

Fazit: Die aus mehreren Lindern vorliegenden
nicht-randomisierten Studien (Beobachtungsstu-
dien), in denen der Verlauf der Impfeffektivitit der
COVID-19-Impfstoffe tiber die Zeit unter Zirkula-
tion der Delta-Variante untersucht wurden, zeigen,
dass es tiber einen Zeitraum von 4—6 Monaten nach
Abschluss der Grundimmunisierung zu einem nur
leichten Riickgang der Wirksamkeit gegen schwere
COVID-19-Erkrankungen (Hospitalisierung) kommt.
Der Riickgang der Wirksambkeit gegen symptoma-
tische Infektionen jeglicher Schwere ist hingegen in
den meisten Studien ausgeprigter und betrigt im
selben Untersuchungszeitraum (je nach Impfstoff
und Altersgruppe) zwischen 10 und 50 %.
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4.2 COVID-19-Impfdurchbriiche

in Deutschland

Im Monitoring des RKI werden seit Beginn der
COVID-19-Impfkampagne Impfdurchbriiche aus
den nach Infektionsschutzgesetz (IfSG) tibermittel-
ten Meldedaten identifiziert. Ein Impfdurchbruch
wird definiert als ein Fall einer SARS-CoV-2-Infek-
tion mit klinischer Symptomatik, die bei einer voll-
stindig geimpften Person mittels PCR oder Erreger-
isolierung diagnostiziert wurde. Ein vollstindiger
Impfschutz wird angenommen, wenn nach einer
abgeschlossenen Grundimmunisierung mindes-
tens 14 Tage vergangen sind. Bis zum 17.11.2021 wur-
den nach den Angaben des DIM 56.281.229 Perso-
nen als vollstindig gegen COVID-19 geimpft beur-
teilt. Im Zeitraum 01.02.-14.11.2021 (5.—45. KW
2021) wurden 214.815 wahrscheinliche Impfdurch-
briiche aus den Meldedaten nach IfSG identifiziert,
davon wurden 9.170 hospitalisiert und 1.693 sind
verstorben (Datenstand 16.11.2021). Der Anteil der
ubermittelten wahrscheinlichen Impfdurchbriiche
an allen iibermittelten symptomatischen COVID-19-
Fillen variiert in den drei Altersgruppen, fiir die
altersgruppenspezifische Impfquoten verfiigbar
sind, deutlich. Fur den Zeitraum der letzten 4 Wo-
chen (KW 42-45/2021), betrug er 5,6% bei den
12—17-Jahrigen 43,0% bei den 18—59-Jihrigen und
61,6 % bei Personen =60 Jahre (bzw. 4,5%, 23,9%
und 44,8 % unter den hospitalisierten Fillen der je-
weiligen Altersgruppen) (Wochenbericht18.11.2021)."
Der Anteil der Impfdurchbriiche an allen sympto-
matischen COVID-19-Fillen ist in den vergangenen
Wochen insbesondere in den Altersgruppen =18
Jahre fiir alle berichteten Endpunkte (symptomati-
sche Infektion, Hospitalisierung, Intensivbehand-
lung und Tod) angestiegen. Die mit Hilfe der Antei-
le der Impfdurchbriiche und der Impfquoten ge-
schitzte Impfeffektivitit gegeniiber symptomati-
scher Infektion nach Farrington' betrug fiir den
Zeitraum der letzten 4 Wochen (42.—45. KW 2021)
in der Altersgruppe 18 —59 Jahre ca. 70 % und in der
Altersgruppe = 6o Jahre ca. 67 %." Der zeitliche Ver-
lauf der wochentlich geschitzten Impfeffektivitit
zeigt ab der KW 28/2021, seit eine Dominanz der
Delta-Variante besteht, ein langsames Absinken der
Werte in beiden dargestellten Altersgruppen. Dies
deutet neben der geringeren Impfeffektivitit gegen-
tiber der Verhinderung von SARS-CoV-2-Infektio-
nen durch die Delta-Variante auch auf einen mit der

Zeit nachlassenden Impfschutz (waning) hin (s.
lich des Schutzes gegentiber einer symptomati-
schen Infektion, aber auch gegeniiber schweren
Verliufen deutet sich eine Abnahme der Effektivitit
an, wobei diese Abnahme geringer ausprigt ist und
weiterhin von einem sehr guten Schutz gegeniiber
Hospitalisierung, Intensivbehandlung und Tod aus-
gegangen werden kann.

Da eine allgemeine Impfempfehlung fiir Kinder
und Jugendliche ab 12 Jahren erst seit dem
19.08.2021 gilt und damit wihrend des grofiten
Teils des Jahres nur niedrige Impfquoten in dieser
Altersgruppe beobachtet werden konnten, kénnen
fuir die Altersgruppe 12—17 Jahre erst ab dem Herbst
2021 stabile Schitzungen der Impfeffektivitit ge-
macht werden. Diese liegen fiir den Schutz gegen
symptomatische Infektionen und Hospitalisierung
uber 9o % (fuir die anderen Endpunkte sind weiter-
hin aufgrund sehr niedriger Fallzahlen keine stabi-
len Schitzungen méglich).

4.3. Studien zur Schutzdauer nach
durchgemachter SARS-CoV-2-Infektion

Die Datenlage zur Schutzdauer von Personen nach
durchgemachter SARS-CoV-2-Infektion unter der
Delta-Variante ist begrenzt. Im Rahmen eines rapid
reviews konnten lediglich vier Studien identifiziert
werden, die die Dauer des Schutzes nach SARS-
CoV-2-Infektion ohne Impfung im Vergleich zu
einer 2-maligen COVID-19-Impfung ohne vorange-
gangene Infektion anhand klinischer Endpunkte

unter Delta-Dominanz untersuchten.?®-#

Laut der Fall-Kontroll-Studie von Grant et al.** aus
Frankreich (n=13.728; Durchschnittsalter 38 Jahre)
war der Schutz vor einer symptomatischen Delta-
Infektion (Nachweis durch Sequenzierung) fiir die-
jenigen am hochsten, bei denen die Erstinfektion
2—06 Monate zurticklag (95 %; 95 % KI: go—97). Fiir
eine > 6 Monate zuriickliegende Infektion wurde ein
Schutz vor Reinfektion von 74 % (95% KI: 58—84)
angegeben. 2-malig geimpfte Personen wiesen zum
gleichen Zeitpunkt je nach Impfstoffkombination
einen Schutz von 67% (95% KI: 63-71) (zwei
mRNA-Impfstoffdosen) bzw. 61% (95 % KI: 45-72)
(Vaxzevria + mRNA-Impfstoff) auf.
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Abb. 4 | Geschitzte Vakzineeffektivitit nach Farrington gegentiber symptomatischer SARS-CoV-2-Infektion, COVID-19-assoziierter
Hospitalisierung, intensivmedizinischer Behandlung und Tod, nach Altersgruppe und Meldewoche. Insbesondere die Werte der
letzten beiden Wochen miissen aufgrund zu erwartender Nachmeldungen mit Vorsicht interpretiert werden. (Datenquellen:
Meldedaten gemiR IfSG und Digitales Impfmonitoring, Datenstand 16.11.2021)

Eine retrospektive Kohortenstudie aus Israel®
(n=32.430, Durchschnittsalter 36,1 Jahre) ermittelte
ebenfalls einen hoheren Schutz fiir Personen nach
einer durchgemachten Infektion im Vergleich zu
geimpften Personen. Reinfektionen bzw. Erstinfek-
tionen bei Geimpften traten im Zeitraum von 3-8
Monaten nach Erstinfektion bzw. Abschluss der
Grundimmunisierung auf. Das Risiko (fiir Komorbi-
dititen adjustiertes Odds Ratio; aOR) war fur 2-
malig geimpfte Personen gegeniiber allen unter-
suchten Endpunkten erhoht: Das Risiko fiir eine
PCR-bestitigte SARS-CoV-2-Infektion war 13,06-
fach (95 % KI: 8,08 —21,11), fiir eine symptomatische
Infektion 27,02-fach (95% KI: 12,7—57,5) und fir
eine COVID-19-bezogene Hospitalisierung 8,06-
fach (95% KI: 1,01-64,55) erhcht im Vergleich zu

ungeimpften Personen, die in der Vergangenheit
eine SARS-CoV-2 Infektion durchgemacht hatten.

Die retrospektive Kohortenstudie von Young-Xu
et al.¥! aus den USA untersuchte ebenfalls den
Schutz vor einer laborbestitigten SARS-CoV-2-
Infektion bei Personen nach durchgemachter SARS-
CoV-2-Infektion im Vergleich zu 2-malig Geimpften.
Bei der Studienpopulation handelt es sich um Ve-
teranen (n=43.185, Durchschnittsalter 62,8 Jahre,
91% minnlich). In der Altersgruppe der =065-
jahrigen Personen nach durchgemachter Infektion
war die Inzidenzrate (pro 100.000 Patiententage)
mit 4,8 am hochsten. 2-malig geimpfte Personen in
dieser Altersgruppe hatten ein signifikant niedrige-
res Risiko fir SARS-CoV-2-Infektionen, nach der
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Impfung mit Spikevax war das Infektionsrisiko um
66 % (aHR 0,34; 95% KI: 0,14-0,78) reduziert, im
Falle von Comirnaty um 68 % (aHR 0,32; 95% KI:
0,14—0,70). Fir die Endpunkte Hospitalisierung
und Tod waren die Inzidenzraten fiir die = 65-J4h-
rigen zuvor infizierten Personen ebenfalls hoher,
die Unterschiede waren jedoch nicht signifikant.

Eine weitere US-amerikanische Studie* verglich
retrospektiv das Risiko fiir eine Hospitalisierung
aufgrund einer COVID-19-Erkrankung von 2-malig
geimpften Personen mit ungeimpften Personen,
die eine SARS-CoV-2-Infektion durchgemacht hat-
ten (n=7.348; Alter: =18 Jahre). Im Rahmen der
Fall-Kontroll-Studie (test-negative-Design) hatten
Personen nach einer durchgemachten SARS-CoV-2-
Infektion (9o bis 179 Tage vor der Hospitalisierung)
ein 5,49-fach erhohtes Risiko (95% KI: 2,75-10,99)
im Vergleich zu 2-malig mit einem mRNA-Impf-
stoff Geimpften. In der Altersgruppe der = 65-Jih-
rigen war das Risiko 19,57-fach erhéht (95% KI:

8,34-45,91).

Fazit: Auf Basis der vorliegenden Evidenz gibt es
hinsichtlich des Schutzes vor Reinfektion durch die
Delta-Variante nach durchgemachter SARS-CoV-2-
Infektion im Vergleich zum Schutz vor Infektion
nach 2-maliger Impfung widerspriichliche Ergeb-
nisse. Die Beobachtungszeitriume liegen zwischen
3 und 8 Monaten. Dartiiber hinaus lassen sich durch
die derzeit vorliegenden Studien keine Aussagen
treffen. In zwei Studien war der Schutz nach Infek-
tion dem Schutz nach Impfung tiberlegen.’** Der
Schutz nimmt jedoch im Abstand von >6 Monaten
nach Erstinfektion ab.* Zwei weitere Studien zei-
gen, dass der Schutz nach Impfung besser war als
nach durchgemachter SARS-CoV-2-Infektion.**
Zudem wurde in beiden Studien ein abnehmender
Schutz vor Reinfektion mit zunehmendem Alter
beobachtet.

5. Reduktion der Transmission

durch COVID-19-Impfstoffe

Zur Frage, in welchem Ausmafl die COVID-19-Imp-
fung die Transmission von SARS-CoV-2 reduziert
und Sekundirinfektionen verhindert, liegen einer-
seits epidemiologische Studien vor, die im Design
einer Haushaltskontaktstudie das Auftreten von Se-
kundirinfektionen bei Kontaktpersonen von

geimpften infizierten Indexpersonen untersuchten,
sowie laborgestiitzte Analysen von Impfdurchbrii-
chen und deren Kontakten, bei denen die Viruslast
untersucht wurde. Fiir beide Designs sind sowohl
Studien unter Alpha- als auch unter Delta-Zirkula-
tion verfiigbar.

Epidemiologische Haushaltskontaktstudien: Harris
et al.” verglichen das Risiko fiir Sekundirinfektio-
nen bei ungeimpften Haushaltskontakten von
geimpften und ungeimpften Indexpersonen mit
SARS-CoV-2-Infektionen in England. Indexperso-
nen galten als geimpft, wenn sie mindestens eine
Vaxzevria- oder Comirnaty-Impfstoffdosis im Zeit-
raum von 21 Tagen vor dem Infektionsnachweis er-
halten hatten. Zwischen dem 4. Januar und 28. Fe-
bruar 2021 wurden 960.765 Haushaltskontakte von
nicht geimpften Indexpersonen registriert und es
wurden 96.898 Sekundirinfektionen beobachtet
(10,1%). Im gleichen Zeitraum traten 567 Sekundir-
infektionen in Haushalten von 9.363 geimpften In-
dexpersonen auf (6,1%). Das Risiko wurde mittels
logistischer Regression nach Adjustierung fiir Alter,
Geschlecht, geografischer Region, KW des Infek-
tionsnachweises, sozio6konomischem Status und
Haushaltsgréfee ermittelt. Unabhidngig vom Impf-
stoff war die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten
einer Ubertragung in Haushalten, in denen die In-
dexpersonen geimpft waren, um 40-50 % geringer
als bei ungeimpften Indexpersonen.

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 2.6. April 2021 wurden
276 PCR-bestitigte SARS-CoV-2-Infektionen bei
Mitarbeitenden oder ihren Haushaltsangehdorigen
diagnostiziert. Eingeschlossen in die Analyse wur-
den 210 Haushalte mit 215 Indexfillen und 68y
Haushaltskontakten. Die mediane Haushaltsgrofie
betrug 4 Personen; das Durchschnittsalter der Index-
fille betrug 32 Jahre und das der Haushaltskontakte
lag 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 fiir geimpfte Kontaktper-
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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 un-
geimpften Indexfillen.

In einer Studie aus Schottland wurde die Impfeftek-
tivitdt hinsichtlich der Verhinderung einer SARS-
CoV-2-Transmission untersucht.” Es wurden in der
Studie 194.362 Haushaltsmitglieder (aus 92.470
Haushalten) von 144.525 Krankenhausmitarbeiten-
den eingeschlossen. Das Durchschnittsalter der
Mitarbeitenden betrug 31 Jahre und das der Haus-
haltsmitglieder 44 Jahre. Es hatten 113.253 Kranken-
hausmitarbeitende (78,4 %) mindestens eine Impf-
stoffdosis Comirnaty oder Vaxzevria erhalten und
36.227 (25,1%) waren zweimal geimpft. Die Inzi-
denz der SARS-CoV-2-Infektion (Fallzahl/100 Perso-
nenjahre [P]]) war bei Haushaltsmitgliedern von
geimpften Krankenhausbeschiftigten geringer
(5,93/100 PJ) als bei Haushaltskontakten von Un-
geimpften (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 Ka-
lenderwoche, geografische Region, Alter, Geschlecht
und soziotkonomischen Status Bestand. Das Ha-
zard-Ratio [HR] fur Haushaltsmitglieder sich zu in-
fizieren betrug 0,70 (95 % KI: 0,63—0,78) ab 14 Tage
nach Verabreichung der 1. Impfstoffdosis und 0,46
(95 % KI: 0,30-0,70) nach der 2. Impfstoffdosis im
Vergleich zu Haushaltskontakten von ungeimpften
Beschiftigten.

Neben den o.g. Studien, die aus Zeitrdumen vor der
(dominanten) Zirkulation der Delta-Variante stam-
men, liegen bislang zwei Studien vor, die unter
Delta-Zirkulation durchgefiithrt wurden. Eyre et al.’
fithrten im Vereinigten Konigreich eine Kohorten-
studie durch, in der das Risiko einer Transmission
von mit Comirnaty oder Vaxzevria geimpften Index-
personen auf ungeimpfte Kontaktpersonen mit Hil-
fe eines multivariaten Regressionsmodells geschitzt
wurde. Eingeschlossen wurden 95.716 Indexfille
und 139.164 Kontaktpersonen. Das mediane Alter
betrug 38 Jahre. In die Analyse gingen sowohl symp-
tomatische als auch asymptomatische Infektionen
ein. Das Risiko, PCR-positiv zu werden (symptoma-
tisch oder asymptomatisch), war bei Kontaktperso-

nen von mit Comirnaty geimpften Indexfillen um
65% reduziert (aOR: 0,35 [95% KI: 0,26-0,48)).
Bei Kontaktpersonen von mit Vaxzevria geimpften
Indexpersonen lag die Reduktion bei 36 % (aOR:
0,64 [95% KI: 0,57-0,72]). Die Reduktion des
Ubertragungsrisikos von geimpften Indexfillen auf
Kontaktpersonen nahm mit dem Abstand zur
2. Impfung ab. Zwolf Wochen nach der 2. Impfung
war das Risiko, PCR positiv zu werden, bei Kontakt-
personen von mit Comirnaty geimpften Indexfillen
um 24% reduziert (aOR: 0,76;[95% KI: 0,72—0,80]).
Fiir Vaxzevria geimpfte Indexfille fand sich zu die-
sem Zeitpunkt keine Reduktion des Ubertragungs-
risikos mehr.

De Gier et al.” berichteten eine Haushaltskontakt-
studie, die durch das Public-Health-Institut der
Niederlande (RIVM) durchgefiihrt wurde und 4.921
Indexfille mit 7771 Kontaktpersonen einschloss.
Untersucht wurde die Effektivitit der Impfung mit
einem der vier in der Europiischen Union (EU) zu-
gelassenen Impfstoffe bei der Verhinderung von Se-
kundirinfektionen (symptomatisch oder asympto-
matisch) von Haushaltskontakten. Die Ubertragung
der Infektion von geimpften Indexfillen auf un-
geimpfte Kontaktpersonen wurde mit einer Effekti-
vitit von 63 % (95% KI: 46-75%) verhindert. Die
Autoren berichten, dass dieser Wert unter der Do-
minanz der Alpha-Variante zuvor noch bei 73%
(95 % KI: 65-79 %) gelegen hatte.

Laborgestiitzte Analysen von Impfdurchbriichen:
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
hoher und niedriger Viruslast wurde ein cycle
threshold-(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
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Geimpften signifikant niedriger als bei Ungeimpf-
ten (Ct 27,3+1,2 vs. 22,2 +1,0). Eine reduzierte Infek-
tiositit 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 Grofteil der
Geimpften hatte zum Untersuchungszeitpunkt erst
eine Impfstoffdosis erhalten. Dennoch war die
Viruslast in der geimpften Population um das
1,6 —20-fache gegeniiber der ungeimpften Popula-
tion reduziert.

Neben den o. g. Studien aus Zeitriumen vor der Do-
minanz der Delta-Variante existieren eine Reihe von
laborgestiitzten Untersuchungen unter Delta-Zirku-
lation. Riemersma et al.”® untersuchten in einer in
den USA (Bundesstaat Wisconsin) durchgefiihrten
Studie 719 Proben von ungeimpften und geimpften
Personen, wobei keine Angaben zum verwendeten
Impfstoff gemacht wurden. In den Proben unter-
schied sich die Viruslast (gemessen als Ct-Wert)
nicht zwischen geimpften und ungeimpften Perso-
nen. Aus Proben mit hoher Viruslast (Ct-Wert < 25)
lief sich bei Geimpften und Ungeimpften mit glei-
cher Hiufigkeit SARS-CoV-2 kultivieren (37/39 vs.

14/16).

In einer in Singapur durchgefiihrten krankenhaus-
basierten Studie wurden 71 mit mRNA-Impfstoffen
geimpfte Patientlnnen (mittleres Alter: 56 Jahre)
mit 130 ungeimpften PatientInnen (mittlere Alter:
39,5 Jahre) verglichen.?" Alle StudienteilnehmerIn-
nen waren aufgrund einer symptomatischen SARS-
CoV-2-Infektion hospitalisiert. In den Proben gab es
keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der
initialen Viruslast (Ct-Wert) zwischen geimpften
und ungeimpften TeilnehmerInnen. Allerdings war
die Geschwindigkeit der Abnahme der Viruslast bei
den Geimpften hoher als bei Ungeimpften.

Shamier et al.?? untersuchten in den Niederlanden
SARS-CoV-2-Infektionen bei Geimpften (mit allen
vier in der EU zugelassenen Impfstoffen) und un-
geimpften MitarbeiterInnen im Gesundheitswesen.
Es wurden 161 Impfdurchbriiche unter 24.706 Stu-
dienteilnehmerInnen identifiziert. Das mediane
Alter der TeilnehmerInnen betrug 25 Jahre; alle er-

fassten Infektionen waren mild und erforderten kei-
ne Hospitalisierung. Die initiale Viruslast war bei
Geimpften und Ungeimpften gleich (Ct-Wert 24,6
vs. 24,2). Die Impfung verringerte allerdings die
Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer positi-
ven Viruskultur.

Im Rahmen einer im Vereinigten Konigreich durch-
gefithrten Haushaltskontaktstudie wurden durch
Singanayagam et al.”? 19 Indexfille und 6o2 Kon-
taktpersonen untersucht. Impfungen waren mit
Vaxzevria, Comirnaty bzw. Sinovac (n=1) erfolgt.
Unter Delta-Dominanz traten unter den geimpften
TeilnehmerInnen 7 Indexfille mit 31 Kontakten auf,
wihrend es 8 Indexfille mit 15 Kontakten unter den
Ungeimpften waren. Die sekundiren Infektionsra-
ten waren bei Kontakten von geimpften und un-
geimpften Indexfillen gleich hoch (25% vs. 23 %).
Auch in dieser Studie war die Geschwindigkeit der
Abnahme der Viruslast bei den Geimpften hoher als
bei Ungeimpften.

Fazit: Zusammenfassend ist festzuhalten, dass eine
vollstindige Grundimmunisierung mit einem
COVID-19-Impfstoff im Falle einer Infektion die
Weitergabe des Virus an ungeimpfte Kontaktperso-
nen reduziert. Die vorliegenden epidemiologischen
Studien legen nah, dass das Ausmafl der Transmis-
sionsreduktion unter der Delta-Variante im Ver-
gleich zu ungeimpften Indexfillen bei etwa 50 %
liegt und damit im Vergleich zur Alpha-Variante ver-
mindert ist. Die laborgestiitzten Studien zeigen,
dass geimpfte Personen initial eine gleichhohe
Viruslast wie Ungeimpfte haben, wobei es aber im
Verlauf bei ersteren zu einer schnelleren Virus-
elimination kommt. Bei der Bewertung dieser Daten
sollte zudem berticksichtigt werden, dass auch die
Wirksamkeit bei der Verhinderung von asymptoma-
tischen Infektionen in Hohe von ca. 65% zum Ge-
samteffekt der Transmissionsverhinderung beitragt.

6. Impact der Auffrischimpfung

6.1 Impact auf Basis von epidemiologischen
Studien aus Israel

Im Rahmen einer nationalen Auffrischimpfkam-
pagne in Israel wurde seit Ende Juli 2021 allen Per-
sonen ab 6o Jahren, deren Grundimmunisierung
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vor mindestens 5 Monaten abgeschlossen worden
war, eine 3.Comirnaty-Impfstoffdosis angeboten.
Von Ende August 2021 an wurde die Auffrischimpf-
kampagne schrittweise nach absteigenden Alters-
gruppen auf Personen ab dem Alter von 16 Jahren
ausgeweitet. Aktuell publizierte Studien zeigen den
Impact dieser Auffrischimpfkampagne.?*-%

In einer Kohortenstudie, die Daten des israeli-
schen Gesundheitsministeriums zu 1,1 Mio. =6o-
jahrigen Personen einschloss, wurde gezeigt, dass
ab 12 Tagen nach der Auffrischimpfung die Rate der
nachgewiesenen Infektionen um das u,3-fache
(95% KI: 10,4—12,3) und die Rate schwerer Krank-
heitsverliufe um das19,5-fache (95% KI:12,9-29,5)
gegeniiber der Kontrollgruppe mit 2 Impfstoff-
dosen ohne Auffrischimpfung reduziert war. Basie-
rend auf diesen Ergebnissen schitzen die AutorIn-
nen, dass sich die Vakzineeffektivitit (VE) von
Comirnaty gegentiber (schweren) SARS-CoV-2-
Infektionen durch die Auffrischimpfung bei Perso-
nen im Alter von =60 Jahren wieder auf 95% er-
hoht. In einer Follow-up-Studie? berichten diesel-
ben AutorInnen zum Schutz der Auffrischimpfung
12 Tage nach deren Applikation gegentiber labor-
bestitigten SARS-CoV-2-Infektionen, schweren Er-
krankungen und Tod durch COVID-19 in allen Al-
tersgruppen im Vergleich zu lediglich grundimmu-
nisierten Personen (n=4,6 Mio.). Die Rate laborbe-
stitigter SARS-CoV-2-Infektionen war etwa 10-fach
niedriger in der Auffrischimpfungsgruppe als in
der Gruppe ohne Auffrischimpfung (Spanne 8,8—
17,6 in funf Altersgruppen). Die Rate schwerer Er-
krankungsfille war 18,7-fach (95% KI: 15,7-22,4)
niedriger bei Personen im Alter von =60 Jahren
und 22,0-fach (95% KI: 10,3—47,0) niedriger in der
Altersgruppe der 40—59-Jihrigen. Bei Personen im
Alter von =60 Jahren war die Rate der COVID-19-
assoziierten Todesfille 14,7-fach (95% KI: 9,4-23,1)
niedriger als bei 2-malig Geimpften.

In einer weiteren israelischen Studie?” wurde, unter
Verwendung von zwei unterschiedlichen Studien-
designs (Kohortenstudie im test-negative-Design und
Fall-Kontroll-Design), retrospektiv die VE der 3. Co-
mirnaty-Impfstoffdosis zur Verhinderung von In-
fektionen mit der Delta-Variante mit der VE des
Zwei-Dosen-Schemas von Comirnaty bei Personen
ab dem Alter von 40 Jahren (n=153.753) verglichen.

Beide Studienteile basieren auf elektronischen Ge-
sundheitsdaten der Maccabi Healthcare Services.
Von den Teilnehmenden hatten 149.379 eine voll-
stindige 1.Impfserie mit Comirnaty ohne Auf-
frischimpfung und 32.697 mit Auffrischimpfung
im Abstand von 5 Monaten erhalten. Personen mit
einer positiven SARS-CoV-2-PCR wurden als Fille
und Personen mit einem negativen PCR-Befund als
Kontrollen definiert. In der Analyse wurde die Re-
duktion der Wahrscheinlichkeit (Odds) fur eine po-
sitive PCR zu unterschiedlichen Zeitpunkten nach
Erhalt einer Auffrischimpfung (6 Tage, 7-13 Tage
und 14—20 Tage) im Vergleich zu mit 2 Impfstoft-
dosen geimpfien Personen geschitzt. Der Prozent-
anteil der positiv Getesteten war am niedrigsten in
der Gruppe, deren Auffrischimpfung >2 Wochen
zuriick lag (Reduktion der Odds fiir eine positive
PCR: 79%; 95% KI: 72-84%). In den ersten 77 Ta-
gen nach der Auffrischimpfung war dagegen noch
kein Effekt zu sehen (Reduktion der Odds fiir eine
positive PCR: 3%; 95% KI: —5—10%). Es wurde
eine relative VE der Boosterdosis im Vergleich zum
Zwei-Dosen-Schema von 39 % (95% KI: 34—44 %)
0—6 Tage nach der Auffrischimpfung, 53% (95%
KI: 48 —58 %) 7—13 Tage nach der Auffrischimpfung
und 70 % (95% KI: 62-76 %) 14—20 Tage nach der
Auffrischimpfung errechnet.

In einer grofien Fall-Kontroll-Studie basierend auf
elektronischen Gesundheitsdaten von 1,16 Mio. Per-
sonen des grofiten israelischen Gesundheitsversor-
gers (Clalit Healthcare Services) wurde die VE einer
Auffrischimpfung mit Comirnaty zur Privention
von Hospitalisierungen, schweren Erkrankungen
und COVID-19-assoziierten Todesfillen evaluiert.”
Nach 1:1 Matching (fir Alter, Geschlecht, Wohnort,
Vorerkrankungen mit erhohtem Risiko fiir einen
schweren COVID-19-Verlauf, Kalendermonat der
2. Impfstoffdosis, Anzahl der SARS-CoV-2-PCR-
Tests in den vergangenen 9 Monaten) von Perso-
nen mit abgeschlossener Grundimmunisierung
und entweder einer Auffrischimpfung mindestens
5 Monate nach Grundimmunisierung (Interven-
tionsgruppe) oder keiner Auffrischimpfung (Kon-
trollgruppe) wurden in die beiden Gruppen jeweils
728.321 Teilnehmende mit einem medianen Alter
von 52 Jahren (IQR 37-68) eingeschlossen. Die rela-
tive VE =7 Tage nach der 3.Impfstoffdosis vergli-
chen mit einem Zwei-Dosen-Schema ohne Auf-
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frischimpfung, dessen 2.Impfung =5 Monate zu-
rick lag, betrug 93% fiir Hospitalisierungen
(231 Ereignisse nach 2 Impfstoffdosen vs. 29 nach
3 Impfstoffdosen; 95 % KI: 88-97), 92 % fiir schwe-
re Krankheitsverldufe (157 vs. 17; 95% KI: 82—97)
und 81% fiir COVID-19-assoziierten Tod (44 vs. 7;
95% KI: 59-97). Die Risikoreduktion durch die
Auffrischimpfung im Vergleich zu einem Zwei-
Dosen-Schema fiir COVID-19-bedingte Hospitali-
sierung und schweren Krankheitsverlauf war in
hoherem Alter und bei Personen mit mehreren
Vorerkrankungen besonders ausgeprigt. Bei Perso-
nen im Alter =70 Jahre reduziert sich die Inzidenz
fur Hospitalisierungen bei 3-malig Geimpften um
533,0/100.000 (95 % KI: 390,1—675,3) im Vergleich
zu 2-malig Geimpften. Bei den 40-69-Jihrigen
betrigt die Reduktion 96,7/100.000 (95% KI: 60,1—
148,7) und bei den 16-39-Jihrigen 4,9/100.000
(95% KI: —2,1-12,3). Bei Personen mit 3 und mehr
Vorerkrankungen konnte das Risiko fiir eine Hospi-
talisierung um 633,4/100.000 (95% KI: 456,4—
847,7) bei 3-malig im Vergleich zu 2-malig Geimpf-
ten reduziert werden, bei Personen mit 1—2 Vorer-
krankungen um 101,9/100.000 (95% KI: 61,9-—
145,9). Ohne Vorerkrankung betrug die Risikodiffe-
renz dagegen nur 11,9/100.000 (95% KI: 4,3-22,3).

Alle o.g. Studien*-% zeigen deutlich die positiven
Effekte der Auffrischimpfungen mit einem deut-
lich verbesserten Impfschutz gegeniiber SARS-
CoV-2-Infektionen, schweren COVID-19-Verldufen,
Hospitalisierungen und Tod in allen untersuchten
Altersgruppen mit Auffrischimpfung im Vergleich
zu Personen mit einer =5 Monate zuriickliegenden
Grundimmunisierung ohne Auffrischimpfung.
Die Studien analysierten die Auswirkungen bzw.
die relative VE der Auffrischimpfung nur fiir einen
kurzen Zeitraum nach der 3. Impfstoffdosis. Aussa-
gen iiber einen Langzeiteffekt sind auf Grundlage
dieser Studien nicht méglich.

6.2 Impact der Auffrischimpfung auf Basis von

Modellierungsergebnissen

Die London School of Hygiene & Tropical Medicine
(LSHTM) hat ein mathematisches Modell entwi-
ckelt, mit dessen Hilfe Mitte Oktober 2021 der Ein-
fluss einer Auffrischimpfung auf den weiteren Ver-
lauf der Pandemie in England abgeschitzt wurde.?

Das alterstratifizierte SEIR-Modell (engl. Susceptible
— Exposed — Infectious = Recovered) berticksichtigt
die Effektivititen der in 2 Dosen verabreichten
mRNA-Impfstoffe Comirnaty und Spikevax, des in
2 Dosen verabreichten Vektor-basierten Adenovirus-
Impfstofts Vaxzevria sowie die jeweils reduzierte
Wirksamkeit gegentiber der Delta-Variante. Auf-
grund der vergleichbaren Wirksamkeit der Impf-
stoffe Comirnaty und Spikevax werden diese ge-
meinsam betrachtet. Die im Modell zugrunde-
liegende Impfquote fiir die 1. und 2. Impfstoftdosis
und dementsprechend der Zeitpunkt der Auf-
frischimpfung basiert auf den Impfstofflieferungen
und der empfohlenen Priorisierung in England. Im
Modell waren die tiglich verabreichten Impfstoff-
dosen fiir die Auffrischimpfung nicht limitiert.

In der Modellierung wird angenommen, dass seit
Beginn der Auffrischimpfkampagne im September
2021 keine neuen Impfserien fiir die Grundimmu-
nisierung mehr begonnen wurden. Ausgenommen
davon sind 12-15-Jihrige, die aufgrund der zeitlich
versetzten Zulassung und Empfehlung eines Impf-
stoffes weiterhin eine Grundimmunisierung begin-
nen koénnen. Entsprechend der Empfehlung im Ver-
einigten Konigreich erhalten in der Modellierung
der LSHTM 12 -17-Jdhrige nur 1 Dosis Comirnaty.
Eine Impfung von Kindern < u Jahren wird auf-
grund der aktuell noch ausstehenden Zulassung
bzw. der fehlenden Empfehlung in der Modellie-
rung nicht angenommen.

Fir die Modellierung der Auffrischimpfung wird
eine Reduktion der Wirksamkeit der Grundimmu-
nisierung nach etwa 5 Monaten angenommen. Eine
Auffrischimpfung nach 6 Monaten mit einem
mRNA-Impfstoff fithrt dazu, dass der Impfling wie-
der den vollstindigen Schutz erhilt. Zusitzlich be-
riicksichtigt das Modell den Verlust der natiirlichen
Immunitit.

Eine vergleichbare Modellierung fiir Deutschland
wurde bisher nicht durchgefiihrt. Daher wurde die
Modellierung der LSHTM zur Einschitzung des
Einflusses einer Auffrischimpfung in Deutschland
genutzt. Die Ergebnisse sind jedoch aufgrund der
strukturellen Unterschiede wie beispielsweise der
unterschiedlichen Altersverteilung in der Modell-
population, der verschiedenen Raten an Genesenen
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mit nachfolgender Immunitit, den differierenden
nationalen Impfempfehlungen sowie den abwei-
chenden Empfehlungen zu den nicht-pharmazeu-
tischen Mafinahmen, nicht direkt auf die deutsche
Situation tibertragbar und sollten dementsprechend
mit Vorsicht interpretiert werden.

Die Modellierung der LSHTM vergleicht den Ein-
fluss einer generellen Empfehlung einer Auf-
frischimpfung fiir alle Personen im Alter =18 Jahre
mit einer Empfehlung fiir eine Auffrischimpfung
nur fiir Personen im Alter =770 Jahre (unpublizierte
Daten; personliche Kommunikation Rosana Bar-
nard; LSHTM). Dabei werden zwei verschiedene
Szenarien fiir den Zeitraum Oktober 2021 bis Sep-
tember 2022 zur Impfbereitschaft bzw. Impfquote
fiir eine Auffrischimpfung betrachtet:
1. 90% Impfbereitschaft fiir alle =7o-Jahrigen und
0 % Impfbereitschaft fiir alle 18— 69-Jahrigen
2. 90 % Imptbereitschaft fiir alle =70-Jdhrigen und
50 % Impfbereitschaft fiir alle 18— 69-Jahrigen

Die angegebenen Prozentsitze beziehen sich auf
vollstindig grundimmunisierte Personen.

Im Modell wird eine generelle Auffrischimpfemp-
fehlung in England fiir alle Personen im Alter =18
Jahre modelliert. Es wird angenommen, dass unter
den vollstindig Geimpften =70-Jihrigen eine Impf-
bereitschaft fiir eine Auffrischimpfung von 9o %
und bei den 18-69-Jidhrigen eine Bereitschaft von
50 % besteht. Nach den Ergebnissen der LSHTM
wird geschitzt, dass durch diese MaRnahme zwi-
schen Oktober und Dezember 2021 8,47 % (95%
KI: 6,76-8,51) der SARS-CoV-2-Infektionen, 7,32 %
(95% KI:7,14-8,57) der COVID-19-bedingten Kran-
kenhauseinweisungen und 7,23% (95% KI: 5,88 -
9,09) der COVID-19-bedingten Todesfille im Ver-
gleich zu einer ausschliefllichen Auffrischimpfemp-
fehlung fiir =70-Jdhrige verhindert werden kénnten.

7. Verfiigbare Impfstoffe

fiir die Auffrischimpfung

Fiir die COVID-19-Auffrischimpfung sind in Europa
aktuell die beiden mRNA-Impfstoffe Comirnaty
(BioNTech/Pfizer)® und Spikevax (Moderna)* zuge-
lassen.

» Die Zulassung fiir Comirnaty durch die Euro-
pean Medical Agency (EMA) erfolgte am
04.10.2021 zur Auffrischung in derselben Dosie-
rung (30 pg) und mit identischer Komposition
wie fir die Grundimmunisierung. Die Zulas-
sung von Spikevax durch die EMA erfolgte am
25.10.2021 ebenfalls mit identischer Komposi-
tion wie fiir die Grundimmunisierung.

» Spikevax wird, im Vergleich zur Dosierung des
Impfstoffs bei der Grundimmunisierung
(1oopg), bei der Auffrischimpfung von immun-
kompetenten Personen nur mit der halben Do-
sis (50 pg) eingesetzt.

Beide Impfstoffe sind zur Auffrischimpfung ab dem
Alter =18 Jahren zugelassen. Die STIKO empfiehlt
fur die Impfung < 30-Jahriger aufgrund des hoheren
Myo-/Perikarditisrisikos von Spikevax in dieser Al-
tersgruppe ausschlieflich Comirnaty zu verwen-
den. Die Auffrischimpfung soll im Abstand von
6 Monaten zum Abschluss der vorangegangenen
Grundimmunisierung erfolgen.

Fir die Auffrischimpfung von Personen mit Im-
mundefizienz ist Spikevax in der vollen Dosierung
von 100 pg und Comirnaty in der Dosierung von
3oug seit dem 04.10.2021 zugelassen. Immundefi-
zienten Personen kann zur Optimierung der Impf-
antwort im Abstand von =28 Tagen nach der 2. Imp-
fung eine 3. Impfstoffdosis verabreicht werden (fir

7.1 Comirnaty (BioNTech/Pfizer)

Fiir die Zulassung fiir Comirnaty zur Auffrischimp-
fung wurden Daten aus der Weiterfithrung der ini-
tialen Multicenterstudie beriicksichtigt.?*' Einge-
schlossen fiir die Evaluation der Auffrischimpfung
waren gesunde ProbandInnen sowie ProbandInnen
mit bekannter, aber stabiler Vorerkrankung im Alter
von 18—55 Jahren, die bereits 2 Impfstoffdosen
(30 pg) vor mindestens 6 Monaten erhalten hatten.
Eine ausfiihrliche Darstellung der Daten findet sich

Der Nachweis der Wirksamkeit der Auffrischimp-
fung wurde durch Immunobridging unter Einschluss
von 210 Teilnehmenden gefiihrt. Der SARS-CoV-2-
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Neutralisationsantikérpertiter, der 1 Monat nach der
3. Impfstoffdosis gemessen wurde, war dem Wert,
der 1 Monat nach der 2.Impfstoffdosis ermittelt
wurde, nicht unterlegen. In einer Untergruppe von
18 —55-jdhrigen (n=1) und 65-8s-jahrigen (n=12)
Teilnehmenden wurde die Immunogenitit der
Comirnaty-Auffrischimpfung (im Median 8,3 Mona-
te nach der 2.Impfstoffdosis) gegen die Delta-
Variante untersucht.’? Fiir die Untersuchung der
Neutralisationskapazitit wurde ein Plaque-Reduk-
tions-Neutralisationstest (PRNT) mit dem Referenz-
stamm und der Delta-Variante eingesetzt. Diese
Daten belegen eine altersunabhingige, sehr gute
Immunogenitit der Auffrischimpfung gegeniiber
dem Referenzstamm und der Delta-Variante.

In die Zulassungsstudie zur Sicherheit der Auf-
frischimpfung mit Comirnaty wurden 306 Teilneh-
mende eingeschlossen. Frequenz und Ausprigung
von Lokal- und systemischen Reaktionen nach der
Auffrischimpfung waren mit denen nach Verabrei-
chung der 2.Impfstoftdosis vergleichbar. Den Ge-
brauch von Antipyretika nach Verabreichung der
3. Impfstoffdosis gaben 46,7 % der Teilnehmenden
an. Im Zeitraum von 30 Tagen nach deren Applika-
tion der 3.Impfstoftdosis wurden bei 44/306 Teil-
nehmenden (14,4 %) unerwiinschte Ereignisse fest-
gestellt; 24 wurden als impfstoffbezogen gewertet.
Zu den hiufigsten impfstoffbezogenen Nebenwir-
kungen gehorten Lymphadenopathien (n=16) sowie
Zeichen fiir ein allgemeines Unwohlsein und ande-
re Nebenwirkungen aufgrund der erhéhten Reakto-
genitit des Impfstoffs (n=7). Lymphadenopathien
nach Auffrischimpfung wurden somit hiufiger
(14,4 %) beobachtet als nach der Grundimmunisie-
rung (0,4 %).

Zusitzlich liegen publizierte Surveillancedaten des
israelischen Gesundheitsministeriums zur Sicher-
heit der Auffrischimpfung mit Comirnaty vor.** Bis
zum 15.11.2021 wurden in Israel etwa 4 Mio. Auf-
frischimpfungen durchgefihrt. Es wurde fast aus-
schlieflich Comirnaty verwendet. Lediglich fiir
Myo-/Perikarditiden wird in Israel eine aktive Sur-
veillance durchgefithrt. Andere Impfnebenwirkun-
gen werden mittels passiver Surveillance tiberwacht.
In den 30 Tagen nach Auffrischimpfung wurden
30 Myo-/Perikarditisfille registriert; es waren iiber-
wiegend Minner betroffen. Dies sind 4,7-mal weni-

ger als nach der 2. Impfstoffdosis der Grundimmu-
nisierung. Ergebnisse aus der passiven Surveillance
zeigen eine insgesamt gute Vertriglichkeit der Auf-
frischimpfung. Sowohl lokale und systemische
Impfreaktionen als auch allergische Reaktionen tra-
ten deutlich seltener nach der Auffrischimpfung als
nach den ersten beiden Impfstoffdosen der Grund-
immunisierung auf. Es wurden 77 schwerwiegende
Ereignisse (serious adverse events, SAE) im zeitlichen
Zusammenhang mit einer Auffrischimpfung beob-
achtet. Bei 2 Ereignissen wurde ein kausaler Zu-
sammenhang mit der Impfung als sicher und bei
2 weiteren Fillen als moglich angesehen. Es befin-
den sich noch 23 schwerwiegende Ereignisse in Ab-
klirung. Limitierend muss gesagt werden, dass pas-
sive Surveillancesysteme immer mit einer Unterer-
fassung einhergehen.

7.2 Spikevax (Moderna)
Die dargestellten Daten stammen aus dem Zulas-

unveré6ffentlichten Zulassungsunterlagen der EMA,
die der STIKO vertraulich vom Bundesministerium
fur Gesundheit (BMG) zur Verfiigung gestellt wur-
den. Die Sicherheit und Immunogenitit einer 3., in
der Dosis halbierten 50 pg (0,25 mL) Impfstoffdosis
Spikevax als Auffrischimpfung wurde in einer klini-
schen Phase 2a-Studie untersucht (NCT04405070).
Bei dieser Studie handelt es sich um die Fortfiih-
rung einer Multicenterstudie, die im Mai 2020 in
den USA begonnen wurde und in der die Dosierung
fur die Durchfithrung der Zulassungsstudie zur
Wirksamkeit und Sicherheit bestimmt wurde. In
den zweiten Teil dieser Studie wurden gesunde Er-
wachsene ab einem Alter von 18-87 Jahren einge-
schlossen, die zuvor 2 Impfstoffdosen von sopg
oder 2 Impfstoffdosen von 10opg im Abstand von
jeweils 4 Wochen verabreicht bekommen hatten.
Personen wurden ausgeschlossen, wenn sie akut er-
krankt oder immunsupprimiert waren, eine allergi-
sche Reaktion nach einer fritheren Impfung auftrat,
Medikamente zum Schutz vor COVID-19 einge-
nommen wurden, eine SARS-CoV-2-Infektion
vorangegangen war, eine Schwangerschaft oder
Stillzeit bestand oder innerhalb der vorangegange-
nen 60 Tage Blutprodukte verabreicht worden wa-
ren. Die Auffrischimpfung erfolgte mit 1 Impfstoft-
dosis von 50 pg Spikevax (0,25ml) und wurde in ei-


https://www.fda.gov/emergency-preparedness-and-response/coronavirus-disease-2019-covid-19/moderna-covid-19-vaccine
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nem Abstand von 6-8 Monaten zur 2. Impfstoft-
dosis verabreicht.

Die Immunantwort der Auffrischimpfung wurde
vor und 28 Tage nach Verabreichung einer 5opg
Impfstoffdosis untersucht und mit der Immunant-
wort 28 Tage nach der Grundimmunisierung mit
1oopg in der gleichen Studienpopulation vergli-
chen. Weiterhin wurde der Nachweis der Wirksam-
keit der Auffrischimpfung bei Erwachsenen ab
18 Jahren durch Immunobridging bestimmt. Fiir
das Immunobridging wurde die Immunantwort
mittels SARS-CoV-2-50 %-Neutralisationsantikor-
pertiter gegen den Wildtyp-Stamm (Wuhan) im Ab-
stand von 28 Tagen nach der s5opg Auffrischimp-
fung mit der Immunantwort 28 Tage nach der
Grundimmunisierung mit 2 100 pg Impfstoffdosen
(Vergleichsgruppe) aus der Zulassungsstudie in Er-
wachsenen verglichen. Dabei wurde vorausgesetzt,
dass weder serologisch noch virologisch ein Hin-
weis auf eine bereits durchgemachte SARS-CoV-2-
Infektion bestand. Eine Nicht-Unterlegenheit galt
als festgestellt, wenn der Punktschitzer fur das Ver-
hiltnis (geometric mean ratio; GMR) der mittleren
geometrischen Titer (GMT) =1,0 und die untere
Grenze des 95 % KI der GMR > 0,67 betrug. Zusitz-
lich wurden die Anteile der Studienteilnehmenden
mit signifikantem Antikorperanstieg 4 Wochen
nach der letzten Impfung (definiert als =4-facher
Titeranstieg gegeniiber dem Zeitpunkt vor der
1. Impfstoftdosis) zwischen Teilnehmenden, die ent-
weder nur eine Grundimmunisierung oder eine
Grundimmunisierung plus eine Auffrischimpfung
erhalten hatten, verglichen. Als Nachweisgrenze fiir
eine Nicht-Unterlegenheit der Auffrischimpfung
wurde festgelegt, dass der Unterschied nicht mehr
als 10 % betragen sollte und die untere Grenze des
95% KI fiir den Unterschied nicht >-10 % sein soll-
te ([%-Anteil mit positiver Impfantwort 4 Wochen
nach Auffrischimpfung] minus [%-Anteil mit positi-
ver Impfantwort 4 Wochen nach Grundimmounisie-
rung] >-10 %).

Fir die Sicherheitsevaluation berichteten alle Stu-
dienteilnehmenden {tiber einen Zeitraum von 7 Ta-
gen nach der Impfstoffdosis mittels eines elektroni-
schen Tagebuchs iiber lokale und systemische Impf-
reaktionen und Antipyretikagebrauch. Nicht schwer-
wiegende unerwiinschte Reaktionen wurden bis zu

1 Monat nach der 3.Impfstoffdosis berichtet und
SAEs bis zu 8 Monate nach Verabreichung der 3. Do-
sis. Die Ergebnisse zur Sicherheit wurden mit denen
nach der Grundimmunisierung in der Phase 2a-
Studie sowie einer Untergruppe von ca. 14.500
geimpften Teilnehmenden der Phase 3-Zulassungs-
studie verglichen.

Die Auswertung beriicksichtigt alle Studiendaten,
die bis zum 16.08.2021 erhoben wurden. Insgesamt
erhielten 344 Teilnehmende eine 3. Impfung mit ei-
ner 5oug Dosis Spikevax. Bis zu 1 Monat nach Ver-
abreichung der 3.Impfstoffdosis konnten 330 Teil-
nehmende (95,9 %) nachbeobachtet werden. Aus
der Gruppe derer, die eine Auffrischimpfung beka-
men, hatten 78,4 % eine Nachbeobachtungszeit von
= 4 bis <6 Monaten nach Verabreichung der 3. Impf-
stoffdosis und 20,5 % eine Nachbeobachtungszeit
von =6 bis <8 Monaten nach Verabreichung der
2. Impfstoffdosis. Die mediane Nachbeobachtungs-
zeit nach der 3.Impfstoffdosis betrug 5,7 Monate
(Spanne 0,3—-6,4 Monate).

Fiir die serologischen Untersuchungen waren Pro-
ben von 306 Teilnehmenden vor und nach Auf-
frischimpfung verfiigbar. Fiir die Auswertung zum
Immunobridging wurden von den 344 eingeschlos-
senen Teilnehmenden 173 in der Analyse beriick-
sichtigt, da sie die zugelassene Impfstoffdosis von
100 pg (0,5 mL) fiir die Grundimmunisierung erhal-
ten hatten, kein Nachweis einer akuten oder durch-
gemachten SARS-CoV-2-Infektion vorlag und sero-
logische Daten zum Zeitpunkt vor und nach Auf-
frischimpfung zur Verfiigung standen.

Der hiufigste Grund fiir die Nichtteilnahme oder
den Ausschluss (n=38, 2,0 %) war die Riicknahme
der Einwilligung. Das mediane Alter der Teilneh-
menden betrug 56,0 Jahre (Spanne 18-87); 34,9 %
waren minnlich. Die Demografie der Teilnehmen-
den, die bei der Immunobridging-Analyse beriick-
sichtigt worden waren, war mit den anderen Sub-
gruppen (Sicherheitsanalyse etc.) vergleichbar.

7.2.1. Immunogenitit

(Wildtypstamm Wuhan und VOC Delta)

Die mediane Zeitdauer zwischen Verabreichung der
2. Impfstoffdosis und Verabreichung der Auf-
frischimpfung betrug 7,3 (Spanne 5,9-8,9) Monate.
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Auf Basis der neutralisierenden Anti-SARS-CoV-2-
Antikorpertiter (NT 50 %), die vor und 28 Tage nach
der 3.Impfstoffdosis bei Teilnehmenden (n=149)
ohne vorangegangene SARS-CoV-2-Infektion be-
stimmt wurden, konnte ein etwa 13-facher Anstieg
der mittleren Antikorpertiter (GMT) nach Auf-
frischimpfung gemessen werden (GMT: 150,2 [95%
KI: 125,7-179,5] vs. 1.951,7 [95% KI: 1.729,6—
2.202,4]). Zudem waren diese GMTs nach einer
sopg (0,25mL) Spikevax-Auffrischimpfung um ein
1,5-faches hoher als 28 Tage nach der 2. Impfung
mit 10opg (0,5mL) Spikevax (GMT: 1.951,7 [95%
KI: 1.729,6-2.202,4] vs. 1.268 [95% KI: 1.087,9—
1.477,8]). Die Immunantwort nach Auffrischimp-
fung war geringfiigig niedriger bei ilteren Teilneh-
menden, jedoch war der Anstieg der mittleren neu-
tralisierenden Antikérpertiter ausgeprigter.

Die Untersuchung der Seren (n=149) in einem
Neutralisationstest mit der Delta-Variante zeigte
vergleichbare Ergebnisse, jedoch generell mit einer
niedrigeren Immunantwort. Es wurde ein etwa
17-facher Anstieg der mittleren neutralisierenden
Antikorpertiter 28 Tage nach der 3. Impfstoffdosis
im Vergleich zu den mittleren Titern vor der Imp-
fung gemessen (GMT: 47,9 [95% KI:39,7-57,8] vs.

827,8 [95% KI: 738,5-927,9]).

Die Auswertung der Immunantwort zeigte, dass die
Immunantwort (Wildtypstamm Wuhan) nach der
Auffrischimpfung in der Studie P2o1 gegeniiber der
Immunantwort nach Grundimmunisierung in der
Wirksamkeitsstudie P3o1 nicht unterlegen war. Das
Verhiltnis der mittleren neutralisierenden Antikor-
pertiter (GMR) betrug 1,8 (95% KI: 1,5—2,1) und lag
somit oberhalb des festgelegten Nicht-Unterlegen-
heits-Kriteriums (GMR >0,67) und dem Punkt-
schitzer von =1,0. Von den Studienteilnehmenden
zeigten 87,9 % 28 Tage nach der Auffrischimpfung
eine mindestens 4-fach héhere neutralisierende
Antikérperantwort gegen den SARS-CoV-2-Wildtyp,
verglichen mit 98,4 % 28 Tage nach der 2.Impf-
stoffdosis der Grundimmunisierung. Die Differenz
der Serokonversionsraten betrug-10.5% (97,5 % KI:
—16,7 bis —6,1 %) und somit wurde das Kriterium der
Nicht-Unterlegenheit nicht erfiillt. Ein Grund fiir
die niedrigeren Raten mit einem 4-fachen Anstieg
der neutralisierenden Antikorpertiter nach Auf-
frischimpfung ist voraussichtlich die noch hohe Im-

munantwort vor der Impfung. Teilnehmende mit
einem mindestens 4-fachen Anstieg der neutralisie-
renden Antikorpertiter hatten einen GMT von 109
vor Auffrischimpfung und diejenigen, die keinen
4-fachen Anstieg der neutralisierenden Antikorper-
titer zeigten, hatten vor der Auffrischimpfung einen
GMT von 492.

7.2.2. Sicherheit

Schmerzen an der Einstichstelle war die haufigste
berichtete Lokalreaktion nach Verabreichung der
den, fiir die Daten mittels eines elektronischen Ta-
gebuchs erfasst worden waren, gaben 86 % lokale
Schmerzen an der Injektionsstelle an, wihrend lo-
kale axillire Schwellung der Lymphknoten von 21%,
Rétung von 5,5 % und Schwellung von 6,4 % berich-
tet wurden. Die Lokalreaktionen waren meist mild
(Grad 1) oder moderat (Grad 2). Schwere Lokalreak-
tionen (Grad 3) wurden am hiufigsten fiir Schmer-
zen an der Einstichstelle (4 %) angegeben. Es wur-
den keine schwerwiegenden Reaktionen berichtet.
Lokalreaktionen traten grofitenteils zwischen dem
1. und 2. Tag nach Impfung auf und hielten im Me-
dian 1-2 Tage an.

Zu den systemischen Impfreaktionen nach der Auf-
frischimpfung zihlten Abgeschlagenheit (61,1%),
Kopfschmerz (57,4 %), Myalgien (51,1%), Schiittel-
frost (36,8 %), Gelenkschmerzen (38,9 %), Ubelkeit
Die Reaktionen waren gréfitenteils mild bis moderat
ausgeprigt. Systemische Reaktionen mit schwerer
Ausprigung (Grad 3) traten am hiufigsten in Form
von Abgeschlagenheit (6,1%), Myalgie (4,3 %), Ge-
lenkschmerzen (4 %), und Kopfschmerzen (2,4 %)
auf. Es wurden keine systemischen schwerwiegen-
den Reaktionen nach Auffrischimpfung berichtet.
Die systemischen Reaktionen traten im Median zwi-
schen dem 2. und 4. Tag nach Auffrischimpfung auf
und hielten im Median 1-2 Tage an.

Insgesamt waren Frequenz und Ausprigung der Lo-
kalreaktionen und der systemischen Reaktionen
nach der Auffrischimpfung mit einer 50 pg (0,25 mL)
Impfstoffdosis Spikevax mit denen nach Verabrei-
chung der 2. Impfstoffdosis Spikevax vergleichbar



Epidemiologisches Bulletin ‘

48|2021

‘ 2. Dezember 2021 (online vorab)

50 ug Spikevax-Auf- | 50 pg Spikevax-Auf- | Spikevax-Auffrisch- | Grundimmunisierung | Grundimmunisie-
frischimpfung nach | frischimpfung nach | impfung (50 pg, mit Spikevax (2. Impf- | rung mit Spikevax
Grundimmunisie- Grundimmunisie- Studie P201 Teil B) | stoffdosis 100 ug, (2. Impfstoffdosis
rung mit 2 x 50 pg rung mit2x 100pg | Alle Studie P201 Teil A) 100 pg, Studie P301)
N=163 N=167 N=330 N=198 N=14691
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Schmerzen an der 162 167 329 198 14.688
Einstichstelle
Alle 144 (88,9) 140 (83,8) 284 (86,3) 169 (85,4) 12.964 (88,3)
mild 111 (68,5) 111 (66,5) 222 (67,5) 140 (70,7) 9.508 (64,7)
moderat 26 (16,0) 23 (13,8) 49 (14,9) 28 (14,1) 2.850 (19,4)
schwer 7 (4,3) 6 (3,6) 13 (4,0) 1(0,5) 606 (4,1)
Rétung 162 167 329 198 14.687
Alle 10 (6,2) 8 (4,8) 18 (5,5) 15 (7,6) 1.274 (8,7)
mild 4(2,5) 5 (3,0) 9(2,7) 7 (3,5) 456 (3,1)
moderat 4(2,5) 2(1,2) 6 (1,8) 3 (1,5) 531 (3,6)
schwer 2(12) 1(0,6) 3(0,9) 5(2,5) 287 (2,0)
Schwellung 162 167 329 198 14.687
Alle 12 (7,4) 9 (5,4) 21 (6,4) 21 (10,6) 1.807 (12,3)
mild 4(2,5) 4(2,4) 8 (2,4) 14 (7,1) 900 (6,1)
moderat 7 (43) 4 (2,4) 11 3,3) 6 (3,0) 652 (4,4)
schwer 1(0,6) 1(0,6) 2 (0,6) 1(0,5) 255 (1,7)
Lymphadenopathie 162 167 329 198 14.687
Alle 35 (21,6) 34 (20,4) 69 (21,0) 20 (10,1) 2.092 (14,2)
mild 22 (13,6) 30 (18,0) 52 (15,8) 17 (8,6) 1.735 (11,8)
moderat 13 (8,0 3(1,8) 16 (4,9) 3(1,5) 289 (2,0)
schwer 0 1(0,6) 1(0,3) 0 68 (0,5)

Tab. 3 | Lokale Impfreaktionen nach der 2. Impfstoffdosis Spikevax (100 g, 0,5mL) und der Auffrischimpfung mit einer sopg

Dosis Spikevax (0,25 mL)

nach Verabreichung der 3.Impfstoffdosis gaben
35,8 % der Teilnehmenden an.

Im Zeitraum zwischen der Verabreichung der
3. Impfstoffdosis und 30 Tage nach deren Applika-
tion wurden bei 39/344 Teilnehmenden (11,3 %) un-
erwlinschte Ereignisse (adverse events, AEs) festge-
stellt; 13/344 (3,8 %) wurden als impfstoftbezogen
gewertet. Zu den hiufigsten impfstoftbezogenen
Nebenwirkungen gehorten Kopfschmerz und Abge-
schlagenheit. Es wurden keine SAEs berichtet.

Bis 16.08.2021 wurden insgesamt 5 SAEs berichtet,
die mehr als 30 Tage nach der Auffrischimpfung
auftraten. Diese Ereignisse wurden alle als nicht
impfstoffbezogen gewertet. Darunter war ein Fall ei-
ner Perikariditis, der 89 Tage nach Auffrischimp-

fung bei einer 87-jihrigen Person berichtet wurde.
Es trat kein Todesfall auf.

7.3 Heterologe Auffrischimpfung

mit mRNA-Impfstoffen

In einer offenen Phase 1/2-Studie wurde an
10 US-amerikanischen Untersuchungszentren die
Immunogenitit, Reaktogenitit und Sicherheit der
homologen und heterologen Auffrischimpfung un-
tersucht.* Die Teilnehmenden erhielten in einem
Abstand von mindestens 12 Wochen zur abgeschlos-
senen Grundimmunisierung einen der drei Impf-
stoffe Comirnaty, Spikevax oder COVID-19 Vaccine
Janssen im heterologen oder homologen Impf-
schema; es wurden g verschiedene Kombinationen
untersucht. Von den 458 eingeschlossenen Teilneh-
menden erhielten 154 Spikevax, 150 COVID-19 Vac-
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50 pg Spikevax-Auf-
frischimpfung nach
Grundimmunisie-

50 pg Spikevax-Auf-
frischimpfung nach
Grundimmunisie-

Spikevax-Auf-
frischimpfung (50 pg,
Studie P201 Teil B)

Grundimmunisierung
mit Spikevax (100 pg,
Studie P201 Teil A)

Grundimmunisierung

Spikevax (100 pg,
Studie P301)

rung mit 50 pg rung mit 100 pug Alle

N=163 N=167 N=330 N=198 N=1.4691

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Fieber 162 166 328 198 14.682
Alle 13 (8,0) 11 (6,6) 24 (7,3) 26 (13,1) 2.276 (15,5)
mild 12 (7,4) 6 (3,6) 18 (5,5) 19 (9,6) 1.363 (9,3)
moderat 1(0,6) 3(1,8) 4(1.2) 3(1,5) 697 (4,7)
schwer 0 2(12) 2 (0,6) 4(2,0) 203 (1,4)
schwerwiegend 0 0 0 0 13 (<0,1)
Kopfschmerzen 162 167 329 198 14.687
Alle 97 (59,9) 92 (55,1) 189 (57,4) 104 (52,5) 8.637 (58,8)
mild 57 (35,2) 61 (36,5) 118 (35,9) 56 (28,3) 4.815 (32,8)
moderat 34 (21,0) 29 (17,4) 63 (19,1) 39 (19,7) 3.156 (21,5)
schwer 6 (3,7) 2(1,2) 8 (2,4) 9 (4,5) 666 (4,5)
Abgeschlagenheit 162 167 329 198 14.687
Alle 103 (63,6) 98 (58,7) 201 (61,1) 128 (64,6) 9.607 (65,4)
mild 40 (24,7) 47 (28,1) 87 (26,4) 44 (22,2) 3.431 (23 ,4)
moderat 50 (30,9) 44 (26,3) 94 (28,6) 66 (33,3) 4.743 (32,3)
schwer 13 (8,0) 7 (4,2) 20 (6,1) 18 (9,1) 1.433 (9,8)
Myalgie 162 167 329 198 14.687
Alle 86 (53,1) 82 (49,1) 168 (51,1) 104 (52,5) 8.529 (58,1)
mild 40 (24,7) 47 (28,7) 87 (26,4) 35 (17,7) 3.242 (22,7)
moderat 37 (22,8) 30 (18,0) 67 (20,4) 54 (27,3) 3.966 (27,0)
schwer 9 (5,6) 5(3,0) 14 (4,3) 15 (7,6) 1.321 (9,0)
Gelenkschmerzen 162 167 329 198 14.687
Alle 66 (40,7) 69 (41,3) 135 (41,0) 77 (38,9) 6.303 (42,9)
mild 35 (21,6) 43 (25,7) 78 (23,7) 32 (16,2) 2.809 (19,1)
moderat 23 (14,2) 21 (12,6) 44 (13,4) 37 (18,7) 2.719 (18,5)
schwer 8 (4,9) 5 (3,0) 13 (4,0) 8 (4,0) 775 (5,3)
Ubelkeit/Erbrechen 162 167 329 198 14.687
Alle 29 (17,9) 19 (11,4) 48 (14,6) 41 (20,7) 2.794 (19,0)
mild 25 (15,4) 16 (9,6) 41 (12,5) 25 (12,6) 2.094 (14,3)
moderat 4(2,5) 3(1,8) 7(2,1) 16 (8,1) 678 (4,6)
schwer 0 0 0 0 21(0,1)
schwerwiegend 0 0 0 0 1(<0,1)
Schiittelfrost 162 167 329 198 14.687
Alle 62 (38,3) 59 (35,3) 121 (36,8) 78 (39,4) 6.500 (44,3)
mild 32 (19,8) 36 (21,6) 68 (20,7) 30 (15,2) 2.907 (19,8)
moderat 28 (17,3) 23 (13,8) 51 (15,5) 47 (23,7) 3.402 (23,2)
schwer 2(1,2) 0 2 (0,6) 1(0,5) 191 (1,3)

Tab. 4 | Systemische Impfreaktionen nach der 2. Impfstoffdosis Spikevax (100 pg, 0,5 mL) und der Auffrischimpfung mit einer
50 pg Dosis Spikevax (0,25 mL)
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cine Janssen und 153 Comirnaty. Die Ausprigungen
der systemischen und lokalen Impfreaktionen wa-
ren mit denen der Zulassungsstudien vergleichbar.
Schmerzen an der Einstichstelle, Unwohlsein,
Kopf- und Gliederschmerzen traten bei mehr als
der Hilfte der Teilnehmenden auf. Insgesamt er-
héhten die Auffrischimpfungen die Neutralisie-
rungsaktivitit gegeniiber D614G-Pseudovirus um
das 4,2-76-fache und die bindenden Antikérper-
titer um das 4,6-56-fache. Bei der homologen
Impfserie nahmen die neutralisierenden Antikor-
pertiter um das 4,2 —20-fache zu, wihrend bei der
heterologen Impfserie ein 6,2—76-facher Anstieg
gemessen wurde. Auf Basis dieser Ergebnisse sind
beide Impfschemata (homolog und heterolog) si-
cher und die Immunantwort des heterologen Impf-
schemas ist mindestens genauso gut wie die des
homologen Impfschemas.

8. Akzeptanz der Auffrischimpfung

Der Erfolg der Auffrischimpfempfehlung fur
Deutschland hingt in erheblichem Mafie von deren
Akzeptanz in der Bevolkerung ab. Verschiedene Be-
fragungsstudien haben die Bereitschaft vollstindig
geimpfter Personen erhoben, eine Auffrischimp-
fung in Anspruch zu nehmen. In der aktuellsten
Datenerhebung der COVIMO-Studie (Datenerhe-
bung: 15.09.-8.10.2021, n=3.009) gaben 82 % der
grundimmunisierten Personen (deutschsprachige
Bevolkerung ab 18 Jahren) an, (eher) eine Auf-
frischimpfung in Anspruch nehmen zu wollen, soll-
te dies fiir sie empfohlen sein. In der Subgruppe des
medizinischen und Pflegepersonals (n=209) lag
der Anteil bei 777 %.*

Die COSMO-Studie kommt zu dhnlichen Ergebnis-
sen: unter den bereits geimpften Befragten (deutsch-
sprachige Bevolkerung 18 -74 Jahre) sind 76 %
(eher) bereit ihre Impfung auffrischen zu lassen
(Datenerhebung: 02.11.—03.11.2021, n=1.000).* In
einer Erhebung von Anfang August lag der Anteil
noch bei etwa 83 %. Befragte, die keine Auffrisch-
impfung in Anspruch nehmen wollen, gaben als
Griinde Zweifel an der Sicherheit der Impfung und
moglichen ,Langzeitfolgen“ an, nannten selbst er-
lebte Nebenwirkungen nach der Grundimmunisie-
rung oder schitzten die aktuelle Studienlage als
noch nicht ausreichend ein. Ein Teil der Befragten

nannte auflerdem die noch nicht ausgesprochene
Empfehlung fiir die eigene Altersgruppe oder gab
an, die Notwendigkeit fur eine Auffrischimpfung
nicht zu sehen.

Diese und andere Vorbehalte spielen laut der aktu-
ellsten KROCO-Studie® auch fiir Klinikpersonal
eine Rolle: Etwa 82 % des drztlichen und des Pflege-
personals geben an, (eher) eine Auffrischimpfung
in Anspruch nehmen zu wollen.

Die bisherigen Studienergebnisse legen nahe, dass
aktuell eine Impfquote fiir die Auffrischimpfung so-
wohl fiir die Allgemeinbevolkerung als auch fiir me-
dizinisches und Pflegepersonal von maximal 8o %
der Impfquote der Grundimmunisierung zu errei-
chen wire.

9. Fazit und Impfempfehlung

Die derzeitige 4.Infektionswelle der COVID-19-
Pandemie geht, wie durch die vom RKI im Juli pu-
blizierte Modellierung vorhergesagt, mit sehr hohen
Infektionszahlen einher, die iiber die in den bishe-
rigen Infektionswellen gemeldeten Fallzahlen deut-
lich hinausgehen.' In Deutschland kann die Aus-
breitung von SARS-CoV-2 bisher nicht ausreichend
kontrolliert werden. Ein riickliufiger Trend ist der-
zeit nicht erkennbar. Die Zunahme schwerer
COVID-19-Erkrankungen fiithrte bereits Anfang
November 2021 bundesweit zu einer hohen Auslas-
tung der intensivmedizinischen Behandlungskapa-
zititen, die aktuell noch weiter zunimmt.

Es gibt mehrere Grinde dafiir, dass diese Entwick-
lung trotz der Verfiigbarkeit von sicheren und wirk-
samen Impfstoffen so eingetreten ist:

1. Die Delta-Variante von SARS-CoV-2, die seit
Mitte August fiir > 99 % der SARS-CoV-2-Infek-
tionen in Deutschland verantwortlich ist, hat
eine deutlich hohere Transmissionsrate als die
bisher zirkulierenden Virusvarianten.

2. Die verfiigbaren Impfstofte schiitzen nach voll-
stindiger Grundimmunisierung zwar vor schwe-
rer Erkrankung und Tod, sind aber im Vergleich
zu vorher zirkulierenden Virusvarianten weniger
wirksam bei der Verhinderung von symptoma-
tischen oder asymptomatischen Infektionen
durch die Delta-Variante von SARS-CoV-2.
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3. Mit der Zeit nimmt der Impfschutz vor SARS-
CoV-2-Infektionen und nachfolgend der Schutz
vor symptomatischen Erkrankungen ab. Durch
den nachlassenden Impfschutz kommt es ver-
mehrt zu Durchbruchsinfektionen, mit schwe-
ren Erkrankungen vor allem bei alten und vorer-
krankten Menschen. Selbst vollstindig geimpfte
Personen koénnen asymptomatisch oder symp-
tomatisch mit SARS-CoV-2 infiziert werden,
Viren ausscheiden und entsprechend an Infek-
tionsketten beteiligt sein. Ebenfalls werden
Reinfektionen nach bereits durchgemachter
SARS-CoV-2-Infektion beschrieben.

4. In Deutschland sind immer noch ca. 15 Millio-
nen Erwachsene nicht gegen COVID-19
geimpft, was maflgeblich zur gegenwirtigen
Infektionswelle und zur hohen Anzahl an hos-
pitalisierten COVID-19-PatientInnen beitrigt.
Da die Impfung nicht sicher vor Infektion und
Virusausscheidung schiitzt, kénnen Ungeimpf-
te nicht allein durch eine hohe Impfquote in der
Bevolkerung geschiitzt werden.

5. Kontaktbeschrinkungen sind seit August 2021
aufgehoben und Hygieneregeln wurden und
werden zunehmend vernachlissigt. Beides er-
leichtert die Ubertragung von SARS-CoV-2.

6. Die kalte Jahreszeit beglinstigt zusitzlich die
Ausbreitung viraler Atemwegsinfektionen.

Die Infektion unzureichend geschiitzter, vulnerab-
ler Personen fiihrt infolge der hohen Infektionszah-
len zu einer hohen Zahl schwerer Erkrankungsver-
ldufe und in deren Folge zu einer Auslastung des
Gesundheitssystems und insbesondere der inten-
sivmedizinischen Kapazititen.

Die STIKO ruft alle bisher Nicht-Geimpften drin-
gend auf, das COVID-19-Impfangebot wahrzuneh-
men. Die Zahl der COVID-19-Hospitalisierungen ist
bei Ungeimpften je nach Alter und Region 5-15-fach
hoher als bei Geimpften.*® Ebenso befinden sich un-
ter den intensivmedizinisch behandelten COVID-19-
PatientInnen sehr viele ungeimpfte Personen sowie
Menschen mit einer Immundefizienz und Vorer-
krankungen. Die Impfung dient sowohl dem Selbst-
schutz als auch dem Schutz der Mitmenschen.

Die STIKO empfiehlt die COVID-19-Auffrischimp-
fung allen Personen im Alter =18 Jahren.

Ziel der Auffrischimpfung ist die Aufrechterhaltung
des Individualschutzes sowie die Reduktion der
Transmission von SARS-CoV-2 in der Bevdlkerung.
Beides tragt zu einer Verhinderung schwerer Er-
krankungs- und Todesfille und somit zu einer Ent-
lastung des Gesundheitssystems in Deutschland
wihrend der aktuellen und méglicher nachfolgender
Infektionswellen bei. Dieser zuletzt genannte epide-
miologische Effekt ist nicht kurzfristig zu erreichen.

Die Auffrischimpfung soll mit einem mRNA-Impf-
stoff erfolgen. Fiir Personen <30 Jahren wird aus-
schlieflich der Einsatz von Comirnaty empfohlen.
Hingegen sind fiir Personen im Alter =30 Jahren
beide derzeit verfigbaren mRNA-Impfstoffe
(Comirnaty und Spikevax) gleichermaflen geeignet.
Comirnaty ist fur die Auffrischimpfung in dersel-
ben Dosierung wie fiir die Grundimmunisierung
(30pg) und Spikevax ist fur die Auffrischimpfung
von Immungesunden in der halben Dosis (50 pg)
zugelassen.

Hinsichtlich der Begriindung des Impfabstandes
und der Durchfithrung der Auffrischimpfung sind
folgende Aspekte zu bedenken:

» Eine Auffrischimpfung istimmunologisch sinn-
voll, wenn die Immunantwort auf die Grundim-
munisierung abgeschlossen ist. Ziel ist es, einen
lingerfristigen robusten Impfschutz zumindest
gegeniiber den bisher in Deutschland zirkulie-
renden SARS-CoV-2-Varianten zu erreichen.

» Aufder Basis aller derzeit verfiigbaren Daten ist
festzustellen, dass immungesunde Personen
durch die COVID-19-Impfstoffe vor schweren
Erkrankungsverldufen fiir mindestens 6 Mona-
te anhaltend gut geschiitzt sind. Im héheren Al-
ter und bei Personen mit Immundefizienz sieht
man etwas frithzeitiger einen deutlich nachlas-
senden Impfschutz vor schweren Erkrankungs-
verldufen.

» Mit zunehmendem Zeitabstand zur Grundim-
munisierung kénnen sich auch Geimpfte mit
SARS-CoV-2 infizieren und dann das Virus ent-
weder ohne eigene Symptome oder im Rahmen
einer milden Erkrankung weitergeben. Eine
Auffrischimpfung kann die SARS-CoV-2-Uber-
tragung von infizierten Geimpften auf andere
Personen deutlich reduzieren.
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» Aufgrund der gegenwirtig eingeschrinkten
Impfkapazititen erscheint eine generelle Ver-
kiirzung des Impfabstands auf unter 6 Monate
aktuell nicht durchfithrbar. Zur Maximierung
des Effekts der Impfung auf die Krankheitslast
sollen zuerst Risikopersonen eine Aufirisch-
impfung erhalten.

Basierend auf diesen Gegebenheiten empfiehlt die
STIKO, die COVID-19-Auffrischimpfungen in der
Regel im Abstand von 6 Monaten zur letzten Impf-
stoffdosis der Grundimmunisierung durchzufiih-
ren. Eine Verkiirzung des Impfabstandes auf 5 Mo-
nate kann im Einzelfall bei Vorliegen medizinischer
Griinde oder bei ausreichenden Impfkapazititen er-
wogen werden.

Wegen des hoheren Risikos fiir einen schweren Ver-
lauf von COVID-19 und des verzégerten Eintritts
des gewiinschten epidemiologischen Effekts einer
reduzierten Transmission sollen iltere oder vorer-
krankte Personen bei den Auffrischimpfungen be-
vorzugt beriicksichtigt werden, um diese Personen
moglichst rasch gut zu schiitzen und eine schnelle
Entlastung der medizinischen Versorgungsstruktu-
ren zu erreichen. Auch bisher Ungeimpfte sollen
vordringlich geimpft werden. Des Weiteren bekrif-
tigt die STIKO ihre bisherige Empfehlung, folgen-
den Personengruppen prioritir eine Auffrischimp-
fung anzubieten: Personen mit Immundefizienz,
Personen im Alter von =70 Jahren sowie Bewoh-
nerlnnen und Betreute in Einrichtungen der Pflege
fuir alte Menschen, Pflegepersonal und andere Titi-
ge in der Pflege sowie Personal in medizinischen
Einrichtungen mit direktem PatientInnenkontakt.

Insbesondere fiir das Erreichen des Zieles der
Transmissionshemmung ist das schnelle Erlangen
hoher Auffrischimpfquoten entscheidend.

Schwangeren soll unabhingig vom Alter ab dem
2. Trimenon eine Auffrischimpfung mit dem mRNA-
Impfstoff Comirnaty angeboten werden, auch wenn
fur diese Gruppe bisher keine Daten zu einer Auf-
frischimpfung vorliegen.

Die Datenlage zur Schutzdauer von Personen nach
durchgemachter SARS-CoV-2-Infektion unter der
Delta-Variante ist begrenzt und uneinheitlich. Es

gibt keine ausreichenden Hinweise fiir einen siche-
ren Schutz vor symptomatischer Reinfektion nach
mehr als 6 Monaten. Fiir einen moglichst sicheren
Schutz sollen Personen, die eine SARS-CoV-2-Infek-
tion durchgemacht und danach eine Impfstoftdosis
erhalten haben, in der Regel 6 Monate nach der
vorangegangenen Impfung eine Auffrischimpfung
erhalten. Personen, die nach COVID-19-Impfung
(unabhingig von der Anzahl der Impfstoffdosen)
eine SARS-CoV-2-Infektion durchgemacht haben,
sollen im Abstand von 6 Monaten nach Infektion
ebenfalls eine Auffrischimpfung erhalten.

Wann und fiir wen ggf. in Zukunft nach der ersten
Auffrischimpfung weitere Auffrischimpfungen
empfohlen werden, kann derzeit noch nicht gesagt
werden.

Die STIKO rit dringend, Kontakte zu reduzieren
und sich weiterhin an COVID-19-Hygienemafinah-
men (AHA-L-Regeln) zu halten. Dies gilt auch fiir
geimpfte Personen, da auch sie SARS-CoV-2 iiber-
tragen konnen.
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