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Impfdurchbriiche nach Impfung mit dem mRNA-Impfstoff
Comirnaty (Biontech) in Miinchner Pflegeeinrichtungen

1. Hintergrund

Bei Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) handelt
es sich um eine 2019 neu aufgetretene, durch das
zoonotische Severe Acute Respiratory Disease
Corona Virus 2 (SARS-CoV-2) verursachte, poten-
ziell lebensbedrohliche Infektionskrankheit. Die Be-
volkerung war deshalb zu Beginn der Pandemie
nicht iiber die spezifische Immunabwehr vor einer
Erkrankung geschiitzt. Die im Rahmen des Infek-
tionsschutzgesetzes (IfSG) erhobenen bundeswei-
ten Meldedaten zeigten, dass schwere Verldufe und
Sterbefille iiberwiegend bei hochbetagten Men-
schen auftraten.'-? Ebenso zeigte sich bereits in der
ersten Pandemiewelle von Mirz bis Mai 2020, dass
nicht nur in Deutschland, sondern auch in anderen
Lindern wie den USA und Grof(britannien vollsta-
tionire Pflegeeinrichtungen von groflen nosoko-
mialen COVID-19-Ausbriichen betroffen waren.?-¢
Im Stadtgebiet Miinchen traten in der ersten Welle
in 18 von 59 (31 %) vollstationiren Pflegeeinrichtun-
gen Ausbriiche auf. Insgesamt infizierten sich in
diesem Zeitraum 281 Bewohnerinnen und Bewoh-
ner und 139 Pflegekrifte, 72 Bewohnerinnen und
Bewohner (ca. ein Viertel der Infizierten) verstar-
ben. In der zweiten Pandemiewelle von Mitte Okto-
ber 2020 bis Mitte Januar 2021 waren 56 der 59 Ein-
richtungen (95 %) betroffen. In diesem Zeitraum in-
fizierten sich insgesamt 1.552 Bewohnerinnen und
Bewohner und 848 Pflegekrifte. Mit 408 Todesfil-
len verstarb wiederum rund ein Viertel der infizier-
ten Bewohnerinnen und Bewohner.” Die Miinchner
Zahlen korrespondieren gut mit bundesweiten Da-
ten, wonach 2020 die Case Fatality Rate (CFR), also
der Anteil Verstorbener an den gemeldeten Infizier-
ten, fiir die Gesamtbevélkerung bei 2,2 %,! fiir die
Bewohnerinnen und Bewohner vollstationirer Pfle-
geeinrichtungen hingegen bei 19 % lag.®

In dieser Situation wurde grofle Hoffnung auf die
Entwicklung wirksamer Impfstoffe gesetzt. Impf-
stoffe mit unterschiedlichen und teils auch neuar-
tigen Wirkmechanismen konnten rasch entwickelt

und zugelassen werden. Die erste bedingte Zulas-
sung in der Europiischen Union (EU) erfolgte am
21.12.2020 fiir den mRNA-Impfstoff BNT162b2
(Comirnaty) von BioNTech/Pfizer.® Bei diesem
Impfstoff sind fiir eine vollstindige Impfserie zwei
intramuskulire Injektionen mit einem Mindest-
abstand von 21 Tagen erforderlich. Bewohnerinnen
und Bewohner von Senioren- und Altenpflegehei-
men wurden aufgrund ihres erhéhten Risikos fiir
einen schweren Verlauf und Beschiftigte wegen des
engen Kontaktes zu dieser vulnerablen Gruppe von
der Stindigen Impfkommission (STIKO) beim
Robert Koch-Institut (RKI) in die Priorititsstufe 1
der Impfindikationsgruppen eingeteilt.”

Konzeptionell muss verstanden werden, dass
COVID-19-Impfstofte einen Teil ihrer Wirkung da-
durch erzielen, dass sie das Spektrum der
COVID-19-Erkrankung von schweren Verliufen
(Hospitalisierung, intensivmedizinische Behand-
lung, Tod) hin zu milderen Verlidufen ohne bzw. mit
leicht ausgeprigter Symptomatik verschieben.™ ™
In Israel konnten diese Effekte von Comirnaty in
allen Altersgruppen auch fiir die Alpha-Variante von
SARS-CoV-2 nach vollstindiger Immunisierung
gezeigt werden.”

Die Impfungen mit Comirnaty wurden in den
Miinchner Pflegeeinrichtungen am 27.12.2020 mit
mobilen Impfteams begonnen. Es wurden keine
Impfungen bei Genesenen durchgefiihrt, da in kei-
nem Fall der von der STIKO empfohlene Abstand
von 6 Monaten zwischen Genesung und Impfung
gegeben war.

2. Studienziel

Die nach Impfung mit dem mRNA-Impfstoff
Comirnaty nachgewiesenen SARS-CoV-2-Infektio-
nen bei Bewohnerinnen und Bewohnern sowie Per-
sonal in vollstationiren Pflegeeinrichtungen sollten
hinsichtlich folgender Fragen untersucht werden:
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» Inwelchem zeitlichen Abstand zu den Impfun-
gen wurden diese Infektionen nachgewiesen?

P> Welche Symptome einer COVID-19-Erkankung
traten auf? Wie war der klinische Outcome, tra-
ten Sterbefille an bzw. mit COVID-19 auf?

» Konnen Faktoren identifiziert werden, die
Impfdurchbriiche begiinstigen?

3. Methode

Alle fiir den Untersuchungszeitraum 27.12.2020—
31.03.2021 (Kalenderwoche (KW) 52/20 bis KW13/21)
beim Gesundheitsreferat der Landeshauptstadt
Miinchen (GSR) eingegangenen Meldungen von
SARS-CoV-2-Infektionen von Personen mit Haupt-
wohnsitz im Miinchner Stadtgebiet wurden erho-
ben. Gesetzliche Grundlage hierfiir sind die §§6
und 7 des IfSG. Ebenso erfolgte auf der Grundlage
von §6 Abs. 3 IfSG eine fortlaufende Erhebung aller
von nosokomialen COVID-19-Ausbriichen betroffe-
nen vollstationiiren Pflegeeinrichtungen. Der Impf-
status infizierter Bewohnerinnen und Bewohner
und des Personals dieser Einrichtungen wurde tele-
fonisch abgefragt.

Im Zeitraum vom 08.03. bis 19.04.2021 erfolgte
eine angemeldete Begehung der Einrichtungen, in
denen es zu SARS-CoV-2-Infektionen bei geimpften
Bewohnerinnen und Bewohnern oder Personal ge-
kommen war. Dabei wurden auf der gesetzlichen
Grundlage der {§ 16, 23 und 25 IfSG Akten von Be-
wohnerinnen und Bewohnern gesichtet und Befra-
gungen des Personals zu den studienrelevanten Pa-
rametern durchgefiihrt. Fiir nicht infizierte Perso-
nen bestand keine rechtliche Grundlage fiir eine Da-
tenerhebung.

Als fiir diese Untersuchung relevante Fille (Gesamt-
kollektiv) wurden in den Einrichtungen die Perso-
nen definiert, deren Infektion nach mindestens ei-
ner Impfstoffdosis Comirnaty auftrat.

Es wurden fiir Bewohnende und Personal 3 Teil-

kollektive gebildet:

» Symptomatische Erkrankung oder positive Tes-
tung <14 Tage nach Erstimpfung (nicht ausrei-
chende Immunitit)

» Symptomatische Erkrankung oder positive Tes-
tung =14 Tage nach Erstimpfung und <14 Tage
nach Zweitimpfung (Teilimmunitit)

» Symptomatische Erkrankung oder positive Tes-
tung =14 Tage nach Zweitimpfung (Impfdurch-
briiche)

In Bayern wurden die Laborbetreiber per Allgemein-
verfligung des Bayerischen Staatsministeriums fiir
Gesundheit und Pflege vom 11.02.2021 zusitzlich zu
den nach {§ 7,9 IfSG bestehenden Meldepflichten zu
weitergehenden Meldungen an die Gesundheitsim-
ter hinsichtlich besorgniserregender Virusvarianten
(Variants of Concern, VOC) verpflichtet. Fiir die ab
diesem Zeitpunkt eingeschlossenen Fille wurde zu-
sitzlich uberpriift, ob fiir diese ein Laborbefund mit
einer VOC vorlag.

Da alle Todesbescheinigungen gemifd Art. 3a Be-
stattungsgesetz (BestG) bei den fiir den Sterbeort
ortlich zustindigen Gesundheitsimtern archiviert
werden, konnte eine vollstindige Erhebung aller
Sterbefille fiir den Sterbezeitraum vom 27.12.2020
bis 31.03.2021 des untersuchten Kollektivs erfolgen.
Eine Einstufung als COVID-19-Sterbefall erfolgte
anhand der von den leichenschauenden Arztinnen
und Arzten gemachten Angaben. Alle Daten wur-
den direkt aus den Todesbescheinigungen erhoben.

Die Dateneingabe erfolgte in Microsoft Excel (Micro-
soft Office 2011) gemif eines fiir diese Studie ent-
wickelten Codeplans. Fiir kontinuierliche Variablen
wurden jeweils Mittelwert, Median und Spannweite
berechnet sowie Unterschiede zwischen den drei
Kollektiven (nicht ausreichende Immunitit, Teilim-
munitit, Impfdurchbruch) mittels Mann-Whitney-
U-Tests ermittelt. Fiir kategoriale Variablen wurden
durchgehend (auch bei geringen Fallzahlen) Hiu-
figkeiten und Prozentangaben berechnet und diese
mit Hilfe von Fishers exaktem Test fiir Kontingenz-
tafeln verglichen. Alle Tests wurden zu einem Sig-
nifikanzniveau von 5% ohne Korrektur fiir Multip-
les Testen durchgefiihrt. Die statistischen Analysen
wurden mit SPSS, Version 26.0, sowie mit R, Ver-
sion 4.0.2., durchgefiihrt. Es wurde kein Ethikkom-
missionsantrag gestellt, da die Auswertung der er-
hobenen Daten durch die Gesundheitsimter zur Er-
fullung ihrer gesetzlichen Aufgaben gemifs IfSG
und Art. 3a des BestG zulissig ist.
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4. Ergebnisse

Im Untersuchungszeitraum wurden im Stadtgebiet
Miinchen insgesamt 16.727 SARS-CoV-2-Neuinfek-
tionen gemeldet. Die epidemische Kurve nach Al-

4.1 Ubersicht iiber Geimpfte in den

betroffenen Pflegeeinrichtungen
Nachgewiesene SARS-CoV-2-Infektionen bei Ge-
impften traten im Untersuchungszeitraum in 12 der
59 (20,3%) Miinchner Pflegeeinrichtungen auf. Da-
von bestand bei 10 Einrichtungen zeitgleich ein ak-
tiver COVID-19-Ausbruch. Die Zahl der geimpften
Bewohnenden betrug 1.157, die der Pflegenden 9o03.
Eine vollstindige Immunisierung mit zwei Impf-
stoffdosen Comirnaty hatten in allen betroffenen
Einrichtungen 977 Bewohnende (84 %) und 805
Pflegende (89 %) erhalten, die iibrigen Geimpften

Anzahl Neuinfektionen pro Kalenderwoche
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Parameter Anzahl
Aktive COVID-19-Ausbriiche wihrend Impfphase 10
Geimpfte Bewohnende zum Zeitpunkt der Erhebung 1.157
Nur Erstimpfung 180
Erst- und Zweitimpfung (vollstindige Immunisierung) 977
Geimpftes Personal zum Zeitpunkt der Erhebung 903
Nur Erstimpfung 98
Erst- und Zweitimpfung (vollstindige Immunisierung) 805

Tab. 1| Anzahl Ausbriiche und Geimpfter der einge-
schlossenen vollstationiren Pflegeeinrichtungen (n=12),
27.12.—31.03.2021, Gesundheitsamt Miinchen

4.2 Haufigkeit und zeitliches Auftreten
gesicherter Infektionen nach Impfung

mit Comirnaty

Bis zum 31.03.2021 wurden in 12 der 59 (20,3 %) Ein-
richtungen insgesamt 171 SARS-CoV-2-Infektionen
nach Impfung mit mindestens einer Dosis Comir-
naty mittels PCR diagnostiziert (142 Bewohnerin-
nen und Bewohner, 29 Mitarbeiterinnen und Mitar-
beiter). Der Grofiteil der infizierten Bewohnenden
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Abb. 1| Epidemische Kurve der SARS-CoV-2-Neuinfektionen (n=16.727 Meldungen gemif IfSG im Zeitraum 27.12.2020—

31.03.2021) im Stadtgebiet Miinchen nach Altersgruppen
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(n=16, 82 %) hatten keine ausreichende Immunitit
(Infektion <14 Tage nach Erstimpfung). Bei 23 der
Bewohnenden (16,2 %) war die Infektion =14 Tage
nach Erstimpfung und <14 Tage nach Zweitimp-
fung (Teilimmunitit) aufgetreten und bei drei Be-
wohnenden (2,1%) =14 Tage nach Zweitimpfung.
21 Mitarbeitende (72,4 %) hatten die Infektion
<14 Tage nach Erstimpfung, 2 (6,7 %) =14 Tage nach
Erstimpfung und <14 Tage nach Zweitimpfung so-
wie 6 (20,9 %) =14 Tage nach Zweitimpfung erwor-
lektiv Impfdurchbriiche bei 3 Bewohnenden und bei
6 Mitarbeitenden erhoben.

4.3 Beteiligung von VOC

Bei 21 der 171 infizierten Geimpften konnte die
Durchfithrung einer Varianten-spezifischen PCR
(vPCR) nachvollzogen werden. Bei 20 Fillen wurde
der SARS-CoV-2-Wildtyp nachgewiesen. Bei einem
Fall eines Impfdurchbruches einer Pflegekraft wur-
de die VOC Alpha (B1.1.7) nachgewiesen.

SARS-CoV-2- Bewohnerinnen | Personal Gesamt
Infektion, Tage und Bewohner n=29 n=171
nach Impfung n=142

Erstimpfung

Tag 1'-6 50 10 60
Tag 7-13 66 11 77
Tag 14-20 14 2 16
Tag 21 und spiéter, 4 0 4
vor Zweitimpfung

Zweitimpfung

Tag 0-6 5 0 5
Tag 7-13 0 0 0
Tag 14-20 2 1 3
Tag 21 und spéter 1 5 6

Tab. 2 | Zeitlicher Verlauf mit PCR-gesicherter SARS-CoV-2-
Infektionen nach Impfung mit Comirnaty, Untersuchung
Gesundheitsamt Miinchen, 27.12.-31.03.2021 in 12 voll-
stationidren Pflegeeinrichtungen

1 positiver PCR-Test mit Datum einen Tag vor Impfung

Alle Nicht Teil- Impfdurch- Alle Nicht Teil- Impfdurch-

Verlauf Bewohnenden immun immun bruch Mitarbeitenden immun immun bruch

n=142 n=116 n=23 n=3 n=26° n=19° n=2° n=>5°
Schweregrad
der Symptome®
Keine 63 (44,4%) | 48 (41,4%) | 13 (56,5%) 2 (66%) 6 (23,1%) 3(158%) | 1(50%) | 2 (40%)
Leicht 41 (28,9%) 40 (34,5 %) 1(4,3%) - 17 (65,4 %) 13 (68,4 %) 1 (50%) 3 (60%)
Mittel 8 (5,6%) 3 (2,6%) 5 (21,7%) = 3 (11,5%) 3 (15,8%) = =
Schwer 30 (21,1%) 25 (21,6 %) 4 (17,4 %) 1(33%) - - - -
Vorhandene 79 (55,6%) | 68 (58,6%) | 10 (43,5%) 1(33%) 20 (76,9%) | 16 (84,2%) | 1(50%) | 3 (60%)
Symptome
Allgemein’ 44 (30,9%) | 39(33,6%) @ 5(21,7%) = 9 (34,6 %) 7 (36,8%) = 2 (40%)
Respiratorisch? 33 (23,2%) 27 (23,3%) 5 (21,7%) 1(33%) 2 (7,7%) 2 (10,5 %) - -
Neurologisch? - - - - 7 (26,9 %) 7 (36,8%) - -
Gastrointestinal* 2 (1,4%) 2 (1,7%) = - 2 (7,7%) - 1(50%) 1(20%)
Klinikaufenthalt 16 (11,3 %) 12 (10,3 %) 3 (13%) 1(33%) - - - -
wegen COVID-19
Sterbefille 32 (225%) | 27 (23,3%) | 4 (17,4%) 1(33%) = = = =
an COVID-19 26 (18,3%) 22 (19%) 3 (13%) 1(33%)
mit COVID-19 6 (4,2%) 5 (4,3%) 1(4,3%) =

Tab. 3 | Symptome und klinischer Outcome der infizierten Geimpften in 12 vollstationdren Pflegeeinrichtungen, 27.12.—31.03.2021,

Gesundheitsamt Miinchen

o leichte Symptome: keine wesentliche Beeintrachtigung des Allgemeinzustandes, mittelgradig: deutliche Beeintrachtigung

des Allgemeinzustandes, schwer: Hospitalisation, Tod

verminderte Sauerstoffsittigung, Atemnot, Husten
Geruchs-, Geschmacksverlust
Erbrechen, Durchfall

[ T N

Fieber, Schwiche, Inappetenz, Kopfschmerzen, Gliederschmerzen

Drei Mitarbeitende standen fiir Befragungen nicht zur Verfiigung, ein Mitarbeiter mit Impfdurchbruch
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Alle Nicht Teil- Impfdurch- Alle Nicht Teil- Impfdurch-
Vorerkrankungen . . . . . .
log ICD 10" Bewohnenden immun immun bruch Mitarbeitenden | immun immun bruch
analog n=142 n=116 n=23 n=3 n=26* n=19 n=22 n=5
Anzahl
Mittelwert 3,6 35 3,7 3,6 0,6 0,6 0,5 0,6
Median 4 4 4 4 0 0 0,5 1
Spannweite 0-8 1-6 1-6 3-4 0-3 0-3 0-1 0-1
C00-C97 Bésartige 29 (20,4%) | 21(18,1%) 5(21,7%) & 3 (100%) 138%) | 1(53%) = =
Neubildungen
D50-D89 Krankheiten des 13(9,2%) | 12(103%) | 1(4,3%) = = = = =
Blutes, der blutbildenden
Organe
E00—E90 Endokrine, 64 (45,1%) | 55 (47,4%) | 8 (348%) | 1(33%) 7(269%) | 5 (26,3%) = 2 (40%)
Erndhrungs- u. Stoffwechsel-
krankheiten
FO0—F99 Psychische und 14 (9,9 %) 10 (8,7%) | 4(17,4%) = = = = =
Verhaltensstérungen
G00—H95 Krankheiten des 117 (82,3%) | 98 (84,5%) | 18 (78,3 %) 1(33%) 1(3,8%) - - 1(20%)
Nervensystems/der
Sinnesorgane
100—199 Krankheiten des 116 (81,7%) | 93 (80,2%) | 20 (86,9 %) 3 (100 %) 5(192%) | 4(21,1%) | 1(50%) =
Kreislaufsystems
J00—)99 Krankheiten des 13 (9,2%) 10 (8,6 %) 3 (13%) - 3(11,5%) | 3(15,8%) = =
Atmungssystems
KOO—K93 Krankheiten des 18 (12,7%) | 14 (12,1%) | 4 (17,4%) = = = = =
Verdauungssystems
MOO0—M99 Krankheiten des 33(23,2%) | 23 (19,8%) | 9(39,1%) | 1(33%) = = = =
Muskel-Skelett-Systems
N0O0—N99 Krankheiten des 27 (19,0%) | 23 (19,3%) | 4 (17,4%) 1(33%) = = = =
Urogenitalsystems

Tab. 4 | Dokumentierte Vorerkrankungen der infizierten Geimpften in 12 vollstationiren Pflegeeinrichtungen, 27.12.-31.03.2021,
Gesundheitsamt Miinchen

1 10. Revision der Internationalen Statistischen Klassifikation von Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme
2 Drei Mitarbeitende standen fiir Befragungen nicht zur Verfiigung, davon ein Mitarbeiter mit Impfdurchbruch

4.4 Haufigkeit von Impfdurchbriichen

Unter Beriicksichtigung des Zeitabstandes von
>14 Tagen nach Zweitimpfung betrug der Anteil
von Impfdurchbriichen 0,3% fiir die vollstindig
geimpften Bewohnenden und o,7 % fiir die vollstin-
dig geimpften Mitarbeitenden.

4.5 Alters- und Geschlechtsverteilung

Das durchschnittliche Alter der nach Impfung infi-
zierten Bewohnerinnen und Bewohner lag bei 82,1
Jahren und beim Pflegepersonal bei 45,7 Jahren wo-
bei es innerhalb der beiden Gruppen jeweils keine
signifikanten Assoziationen des Alters mit dem Vor-
liegen von Impfdurchbriichen gab

Sowohl bei den infizierten Bewohnenden als auch
beim infizierten Personal iberwog das weibliche
Geschlecht (64,8 % respektive 72,4 %). Es zeigte
sich ebenfalls in beiden Gruppen keine signifikante

Assoziation zwischen Geschlecht und Impfdurch-
briichen.

4.6 Symptome und klinischer Outcome

bei Infektionen trotz Impfung

44,4 % der infizierten geimpften Bewohnenden hat-
ten keine COVID-19-typischen Symptome. Bei
28,9 % waren die Symptome leichtgradig ausge-
Symptome wurden am hiufigsten erhoben (30,9 %
und 23,2 %), neurologische Symptome wie Verlust
des Geruchs- oder Geschmacksinns wurden in kei-
nem Fall angegeben. Bei 16 (11,3 %) der erkrankten
Fille war eine stationdre Klinikbehandlung erforder-
lich: 12 Fille waren nicht ausreichend immun
(<14 Tage nach Erstimpfung), 3 teilimmun (Intervall
=14 Tage nach Erstimpfung und <14 Tage nach
Zweitimpfung), ein Fall hatte einen Impfdurch-
bruch (=14 Tage nach Zweitimpfung), wobei sich die
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Hospitalisierungsrate nicht signifikant zwischen
den Teilkollektiven unterschied. Von den 3 Bewoh-
nenden mit Impfdurchbruch blieben 2 symptom-
frei, wihrend ein Bewohner schwer mit respiratori-
schen Symptomen erkrankte und mit einer SARS-
CoV-2-Pneumonie im Krankenhaus verstarb. Insge-
samt gaben 23,1% der infizierten Pflegekrifte keine
und 65,4 % leichtgradige COVID-19-Symptome an.
Am hiufigsten wurden mit 34,6 % respektive
26,9 % Allgemein- bzw. neurologische Symptome
angegeben. Keine Pflegekraft wurde stationir be-
handelt oder verstarb.

4.7 Dokumentierte Vorerkrankungen

Die durchschnittliche Anzahl der dokumentierten
Vorerkrankungen bei allen infizierten Bewohnen-
den betrug 3,6 und unterschied sich nicht signifi-
kant zwischen Personen mit oder ohne Impfdurch-

Bei den Bewohnenden bestanden am hiufigsten
Krankheiten des Nervensystems (82,3 %) und des
Kreislaufsystems (81,7 %), gefolgt von endokrinen
Erkrankungen (45,1%) und bésartigen Neubildun-
gen (20,4 %). Bei allen 3 Fillen mit Impfdurchbruch
waren bosartige Neubildungen, bei einem Fall eine
rheumatologische Erkrankung dokumentiert.

Beim Personal waren endokrine Erkrankungen am
hiufigsten, gefolgt von Krankheiten des Kreislauf-
und des Atmungssystems. Erneut zeigte sich kein
signifikanter Unterschied hinsichtlich der Anzahl
der Vorerkrankungen bei Pflegekriften mit und
ohne Impfdurchbruch.

4.8 Verordnete Arzneistoffe

Die infizierten Bewohnerinnen und Bewohner hat-
ten durchschnittlich 5,4 Arzneistoffe verordnet be-
kommen, diejenigen mit Impfdurchbruch 9,3 (s.

ohne Impfdurchbruch (p=o0,03).

Arzneistoffe mit einem potenziellen Einfluss auf die
Immunantwort, wie antineoplastische Mittel und
Antitheumatika, waren keinem Bewohnenden ver-
ordnet worden. Kortikosteroide (Prednisolon) und
nichtsteroidale Antiphlogistika wurden bei den Be-
wohnerinnen und Bewohnern mit Impfdurchbruch
(=14 Tage nach Zweitimpfung) vergleichsweise hiu-

figer als bei denen ohne Impfdurchbruch verordnet,
wenngleich die relativen Unterschiede auf geringen
Fallzahlen basieren.

Bei den Pflegekriften war die Anzahl der regelma-
Rig verordneten Arzneistoffe erwartungsgemifl
weit geringer und nicht signifikant mit dem Vorlie-
gen von Impfdurchbriichen assoziiert. Kortiko-
steroide waren ausschlieflich in inhalativer Form

4.9 Sterbefille

Im Untersuchungszeitraum verstarben 32 von
142 infizierten Bewohnerinnen und Bewohnern
(22,5%), davon 26 nach Einschitzung der leichen-
schauenden Arztinnen und Arzte an COVID-19. Es
war ein Sterbefall eines vollstindig immunisierten
Bewohners (=14 Tage nach Zweitimpfung) zu ver-
zeichnen. Dieser hatte 4 Vorerkrankungen, davon
eine bosartige Neubildung. Er erhielt 12 Arzneistof-
fe, darunter auch Kortikosteroide und nichtsteroida-
le Antiphlogistika mit potenziellem Einfluss auf die
Immunantwort.

5. Diskussion

5.1 Haufigkeit von Impfdurchbriichen

Wihrend des Studienzeitraumes gab es in den meis-
ten Einrichtungen nosokomiale COVID-19-Aus-
briiche. In dieser Phase war auch in der Allgemein-
bevélkerung die COVID-19-Inzidenz hoch. So lag die
7-Tagesinzidenz der SARS-CoV-2-Neuinfektionen
im Stadtgebiet Miinchen am 27.12.2020 laut RKI bei
161,97 pro 100.000 Einwohner. In dieser Zeit wur-
den bei Bewohnerinnen und Bewohnern sowie beim
Personal serielle wochentliche PCR-Reihentestungen
durchgefiihrt. Dennoch konnten zunichst asympto-
matische Infektionen nicht immer rechtzeitig detek-
tiert werden, sodass in bestehende Infektionen oder
in die Inkubationsphase ,hineingeimpft“ wurde.
Das hatte Erkrankungen zur Folge, die durch eine
Impfung nicht mehr verhindert werden konnten. In
unserem Studienkollektiv handelte es sich bei 9 von
171 Infektionen um Impfdurchbriiche. Bei den voll-
stindig geimpften Bewohnerinnen und Bewohnern
betrug somit die Haufigkeit eines Impfdurchbruchs
0,3%, beim Personal 0,7%. Zur Ursache des hohe-
ren Anteils der Impfdurchbriiche beim Personal
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Alle Nicht Teil- Impfdurch- Alle Nicht Teil- Impfdurch-

Arzneistoffe analog ATC' Bewohnenden immun immun bruch Mitarbeitenden | immun immun bruch

n=142 n=116 n=23 n=3 n=26" n=19? n=2? n=5?2
Anzahl
Mittelwert 5,4 53 5 9,3 1,0 1,2 0,5 0,4
Median 5 5 5 9 0 0 0,5 0
Spannweite 0-13 0-13 0-12 7-12 1-7 0-7 0-1 0-1
Kortikosteroide 5(3,5%) 3 (2,6%) 1(4,3%) 1(33%) 2 (7,7%) 2 (10,5%) = =
Antineoplastische Mittel - - - - - - - -
Antirheumatika - - - - - - - -
Nichtsteroidale 26 (18,3%) | 20 (17,2%) | 5(21,7%) | 1(33%) = = = =
Antiphlogistika, peripher
wirksame Analgetika
Antidiabetika 12 (8,5%) 8 (6,9%) 3 (13%) 1(33%) 2 (7,7%) 1(5,3%) - 1(20%)
Schilddriisenpréparate 35 (24,6%) | 33 (28,4%) | 2 (8,7%) = 4(154%) | 4(21,1%) = =
Antithrombotische Mittel 69 (48,6%) | 57 (49,1%) | 11(47,8%) | 1(33%) 1(3,8%) 1(5,3%)
Antihypertensiva/ 106 (74,6%) | 82 (70,7%) | 21(91,3%) | 3 (100%) 5(192%) | 4(21,1%) | 1(50%) =
kardiovaskular wirksame
Arzneistoffe
Antiarrhythmika 1(0,7%) 1(0,9%) - - - - - -
Mittel, die den 32 (225%) | 28 (24,1%) | 4 (17,4%) = 1(3,8%) 1(5,3%) = =
Lipidstoffwechsel
beeinflussen
Antipsychotika 50 (35,2%) | 39(33,6%) | 10(43,5%) | 1(33%) = = = =
Antidepressiva 45 (31,7%) | 38 (32,8%) | 7 (30,4%) - 1(3,8%) - - 1(20%)
Hypnotika/Sedativa 19 (13,4%) | 16 (13,8%) | 1(43%) | 2 (66%) = = = =
Antiepileptika 27 (19,0%) | 22 (19,0%) | 5 (21,7%) = = = = =
Opioidanalgetika 24 (16,9%) | 16 (13,8%) | 6 (26,1%) | 2 (66%) = = = =
Antidementiva 21(148%) | 19 (16,4%) | 2 (8,7%) = = = = =
Antiparkinsonmittel 7 (4,9 %) 7 (6,0%) - - - - - -

Tab. 5 | Verordnete Arzneistoffe der infizierten Geimpften in 12 vollstationdren Pflegeeinrichtungen, 27.12.—31.03.2021,

Gesundheitsamt Miinchen

1 Anatomisch-Therapeutisch-Chemisches Klassifikationssystem fuir Arzneistoffe
2 Drei Mitarbeitende standen fiir Befragungen nicht zur Verfiigung, davon ein Mitarbeiter mit Impfdurchbruch

kann anhand der Methodik dieser Untersuchung
keine prizise Aussage getroffen werden. Moglicher-
weise beruht das auf den insgesamt geringen Zahlen
des untersuchten Kollektivs oder darauf, dass das
Personal in Zeiten erhohter Inzidenzen in der Allge-
meinbevélkerung durch ungeschiitzte private Kon-
takte im Vergleich zu den Bewohnenden ein héheres
Infektionsrisiko hatte.

5.2 Wirksamkeit der Impfungen bei élteren
Menschen und Bewohnerinnen und Bewoh-
nern von Pflegeeinrichtungen

Es ist bekannt, dass fiir Bewohnerinnen und Be-
wohner von Pflegeeinrichtungen nicht nur ein er-
hohtes Infektionsrisiko, sondern auch ein eigen-

stindiges Risiko fiir schwere COVID-19-Verliufe be-
stehen. Eine kanadische Untersuchung stellte fest,
dass dieses Kollektiv im Vergleich zu den iiber
69-Jidhrigen in der Allgemeinbevélkerung ein 13-
mal hoheres relatives Risiko hat, an COVID-19 zu
versterben.” Eine wichtige Rolle hierfiir diirften
auch die in diesen Einrichtungen international zu
verzeichnenden groflen nosokomialen Ausbriiche
spielen.*”7 Auch im Studienzeitraum gab es bei
knapp 20 % der Miinchner Einrichtungen Ausbrii-
che. Die gute Schutzwirkung der COVID-19-Imp-
fung fiir Bewohnerinnen und Bewohner vollstatio-
nirer Pflegeeinrichtungen ist durch mehrere Stu-
dien belegt, allerdings sind auf Grund der vermin-
derten Immunantwort bei dlteren Menschen ins-
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besondere fiir diese Gruppe Auffrischungsimpfun-
gen wichtig.” Drei retrospektive Kohortenstudien
aus den USA, Spanien und Dinemark untersuchten
fur Pflegeheimbewohner und -bewohnerinnen die
adjustierte Impfeffektivitit (95 % Konfidenzintervall)
nach 1. bzw. 2.Impfstoffdosis. Diese lag >14 Tage
nach der 1. Dosis bei 63 % (33-79%),' =7 Tage nach
der 2.Dosis bei 81,8 % (81,0—82,7%)" bzw. =77 Tage
nach der 2. Dosis bei 64% (14—84%)." Dazu passen
die Ergebnisse unserer Untersuchung: Nur bei ei-
nem sehr geringen Prozentsatz von 0,3% der voll-
stindig geimpften Bewohnenden trat ein Impf-
durchbruch auf. In der Altersgruppe der Hochbetag-
ten ist eine Aussage tiber die Effektivitit der Imp-
fung aufgrund der limitierten Daten jedoch nach wie
vor mit einer hohen Unsicherheit verbunden.”

5.3 Symptome und klinischer Outcome

bei Infektionen trotz Impfung

Drei Viertel der geimpften infizierten Bewohnerin-
nen und Bewohner in dieser Studie hatten keine
oder nur leichtgradig ausgeprigte Symptome,
schwere Verliufe traten bei knapp 20% auf. Hiu-
figste Symptome waren Allgemein- und respiratori-
sche Symptome. Neurologische Symptome wie Ge-
schmacks- oder Geruchsverlust traten nicht auf. In-
wieweit letzteres valide ist, ist zu hinterfragen — bei
rund 65% der Bewohnenden war eine Demenz be-
kannt, sodass diese Symptomatik moglicherweise
bestand, aber nicht mitgeteilt werden konnte. Das
Personal wies zu 9o % keine oder nur leichtgradige
Verlidufe auf, schwere Verliufe waren nicht zu ver-
zeichnen. Bei den Pflegekriften tiberwogen Allge-
mein- und neurologische Symptome (Geruchs- und
Geschmacksstérungen). Die Beschwerden bestan-
den fuir ein bis zwei Wochen. Nur jeder zehnte der
infizierten Bewohnerinnen und Bewohner — ob mit
oder ohne Impfdurchbruch — entwickelte so schwere
Symptome, dass ein stationirer Klinikaufenthalt er-
forderlich war, wihrend aus der Gruppe des Perso-
nals niemand stationir behandelt wurde. Zu 3hnli-
chen Ergebnissen kommt eine Untersuchung der
Charité Berlin: Im Rahmen eines COVID-19-Aus-
bruches mit der Alpha-Variante in einer Pflegeein-
richtung infizierten sich 16 von 20 mit Comirnaty
geimpften und alle vier nicht geimpften Bewohner-
innen und Bewohner. Respiratorische Symptome
wiesen ein Drittel der Geimpften auf und alle nicht
Geimpften. Zwei geimpfte Personen benétigten eine

stationdre Krankenhausbehandlung, zwei verstar-
ben. Das im Rahmen dieses Ausbruchs positiv getes-
tete Personal war zu 41% nicht und zu 25% einmal
geimpft. Die Symptome dieser Personengruppe wer-
den in der Publikation nicht beschrieben, eine statio-
nire Klinikbehandlung war in keinem Fall erforder-
lich.” Weitere Publikationen beschreiben, dass zwar
einzelne Durchbruchsinfektionen bei geimpften Be-
wohnerinnen und Bewohnern stationirer Pflegeein-
richtungen auftraten, die Impfung jedoch zu einem
signifikant geringeren Infektionsrisiko und einer
symptomatischen Erkrankung fithrte.?

5.4 Begiinstigende Faktoren fiir
Impfdurchbriiche in Pflegeeinrichtungen

5.4.1 Nosokomiale Ausbriiche

In 10 der 12 Pflegeeinrichtungen, in denen im Un-
tersuchungszeitraum Impfungen durchgefiihrt
wurden, gab es nosokomiale COVID-19-Ausbriiche.
Diese Beobachtung deckt sich mit der in der Litera-
tur berichteten grundsitzlich erhohten Wahrschein-
lichkeit fiir SARS-CoV-2-Infektionen, die auch
durch die durchgefiihrten Reihentestungen nicht in
jedem Fall rechtzeitig detektiert werden konnten.”
Weitere Faktoren, die in einer solchen Situation
SARS-CoV-2-Ubertragungen auf ungeimpfte oder
nur teilweise geimpfte Personen begiinstigen, sind
die Versorgung der Bewohnerinnen und Bewohner
durch teilweise nicht addquat ausgebildete und ge-
schulte Pflegekrifte,? strukturelle und organisatori-
sche Hygieneprobleme in diesen Einrichtungen in
Verbindung mit der nicht bestehenden Verpflich-
tung, dort Hygienefachpersonal zu beschiftigen.”
Auch in der Literatur werden SARS-CoV-2-Infektio-
nen Geimpfter im Rahmen nosokomialer Ausbrii-
che in den Einrichtungen beschrieben, wobei hier
nicht auf die oben dargestellten Hygieneprobleme
als begiinstigendem Faktor fiir Ubertragungen ein-
gegangen wird.'¢"%%

Nicht zuletzt aus diesem Grund sollten Bewohner-
innen und Bewohner stationirer Pflegeeinrichtun-
gen zum bestmoglichen Schutz zweimal, mit einem
den Herstellerangaben entsprechenden Zeitinter-
vall zwischen den beiden Impfstoffdosen? und ent-
sprechend der 12. Aktualisierung der STIKO-Emp-
fehlung mit einer Boosterimpfung mit einem
mRNA-Impfstoff geimpft werden.
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5.4.2 Alter und Immunoseneszenz

Das durchschnittliche Alter der infizierten Bewoh-
nerinnen und Bewohner dieser Studie lag mit gut
8o Jahren im Bereich der Hochbetagten. Immuno-
logische Untersuchungen zeigen mit zunehmen-
dem Alter eine Einschrinkung der T-Lymphozyten-
funktion. Diese Immunoseneszenz hat bekannter-
mafien einen Einfluss auf die Effektivitit einer Impf-
antwort bei dlteren Menschen® und trigt damit auch
zu einer erhohten Privalenz impfpriventabler Er-
krankungen bei.” Eine verminderte Immunantwort
nach Impfungen gegen Hepatitis B und Influenza
bei dlteren Menschen ist in der Literatur gut doku-
mentiert.”? Aktuelle Untersuchungen geben eben-
falls Hinweise fiir eine verzogerte und reduzierte
Immunantwort nach Impfung mit Comirnaty.?#?

Es wurde eine verminderte Bildung neutralisieren-
der Antikérper dokumentiert. Eine auf einem Pre-
print-Server publizierte Studie kommt zu dem Ergeb-
nis, dass von den ber 6o-jihrigen Studienteilneh-
menden 31,3% nach der Zweitimpfung mit Comir-
naty keine Antikorper bildeten, was bei den jiingeren
nur zu 2,2% der Fall war.?® Insbesondere nach einer
Einzeldosis scheint es bei Altenheimbewohnenden
keine ausreichende Impfeffektivitit zu geben.*
Auch in unserer Untersuchung zeigte sich: Von al-
len infizierten 142 Bewohnenden hatten 134 (94,4%)
nur eine Impfstoffdosis erhalten, Bei diesen wurde
die SARS-CoV-2-Infektion in 116 Fillen <14 Tage und
bei 18 Fillen =14 Tage nach der Erstimpfung fest-
gestellt.

5.4.3 Bestehende Grunderkrankungen

bei Bewohnerinnen und Bewohnern

Als der wesentliche Risikofaktor fiir einen todlichen
Verlauf wird in der wissenschaftlichen Begriindung
der STIKO zur COVID-19-Impfempfehlung das
hohe Alter genannt.” Als weitere Risikofaktoren fiir
einen schweren COVID-19-Verlauf sind beschrie-
ben: minnliches Geschlecht® Adipositas,** Rau-
chen® und bestimmte Vorerkrankungen. Dazu zih-
len Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems wie
arterielle Hypertonie, koronare Herzerkrankung,
zerebrale und peripherere arterielle Verschluss-
krankheit, chronische Lungenerkrankungen wie
COPD, chronische Nieren- und Lebererkrankun-
gen, Stoffwechselerkrankungen wie Diabetes melli-
tus, Krebserkrankungen, Alkoholkrankheit und De-

menz.**-*° Bei den in diese Untersuchung einge-
schlossenen Pflegebediirftigen handelte es sich er-
wartungsgemifd tiberwiegend um multimorbide
und hochbetagte Frauen. Hohes Alter und insbe-
sondere Multimorbiditit, d. h. das gleichzeitige Vor-
handensein von mindestens drei chronischen Er-
krankungen, erhéhen das Risiko fiir das Eintreten
einer Pflegebediirftigkeit.* Im untersuchten Kollek-
tiv fanden sich alle oben genannten Vorerkrankun-
gen wieder, am hiufigsten waren Herz-Kreislauf-
erkrankungen und Erkrankungen des Nervensys-
tems bei mehr als 8o % der Fille, fast 65 % litten an

einer Demenz.

Auflallend ist, dass alle drei Fille mit Impfdurch-
bruch an bésartigen Neubildungen erkrankt waren.
Es lagen allerdings keine Daten zum aktuellen Be-
handlungsstatus vor.

5.4.4 Arzneistoffe

Die Multimorbiditit dlterer Menschen, die fast un-
vermeidlich zur drztlichen Verordnung zahlreicher
Medikamente fiithrt, ist als wesentliche Ursache ei-
ner Polypharmazie zu nennen. Als Polypharmazie
wird tiblicherweise die gleichzeitige und dauerhafte
Einnahme mindestens 5 verschiedener Wirkstoffe
definiert.” In einer Kélner Studie ohne COVID-19-
Bezug erhielten Pflegebewohnende durchschnitt-
lich 5,4 orale Medikamente pro Tag,” ganz analog
zu den infizierten geimpften Pflegeheimbewohnen-
den im vorliegenden Kollektiv. Im Vergleich dazu
erhielten die Fille mit Impfdurchbruch signifikant
mehr Arzneistoffe als jene ohne Impfdurchbruch,
wobei unter anderem eine relativ hiufigere Einnah-
me von Kortikosteroiden und nichtsteroidalen Anti-
phlogistika auffiel. Nach Ansicht der Autoren deutet
dieser Befund darauf hin, dass eine ausgeprigte
Polypharmazie méglicherweise mit einem vermin-
derten COVID-19-Impfschutz einhergeht.

5.5 Synopse der Sterbefille geimpfter
Infizierter

Bei den geimpften Infizierten waren insgesamt
32 Sterbefille (gut 20 % des Kollektivs) zu verzeich-
nen, wobei lediglich ein Bewohner infolge eines
Impfdurchbruches verstarb. Die Sterbefille hatten
nicht mehr und auch keine anderen Grunderkran-
kungen als die anderen untersuchten Fille. Der
Sterbefall mit Impfdurchbruch litt bei mehreren
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Grunderkrankungen an einem Malignom und hatte
durchschnittlich mehr Arzneistoffe als die iiberle-
benden Fille verordnet bekommen, davon jeweils
eine Substanz aus den Wirkstoffgruppen der Kortiko-
steroide und nichtsteroidalen Antiphlogistika. Die
bestehende Krebserkrankung in Verbindung mit
der Einnahme immunsuppressiv wirksamer Arznei-
stoffe konnte infolge einer dadurch verminderten
Immunantwort eine mogliche Ursache fiir eine feh-
lende Schutzwirkung der Impfung sein.

5.6 Limitationen

Die hier beschriebenen Daten umfassen alle be-
kannten SARS-CoV-2-Infektionen und damit asso-
ziierte Hospitalisierungen und Todesfille bei min-
destens einmal geimpften Bewohnerinnen und Be-
wohnern sowie Personal vollstationdrer Pflegeein-
richtungen im Miinchner Stadtgebiet von Beginn
der Impfungen am 27.12.2020 bis zum 31.03.2021.
Somit war der Zeitraum der Nachverfolgung auf
maximal 3 Monate pro Person beschrinkt, sodass
ggf. spiter auftretende Impfdurchbriiche nicht be-
riicksichtigt wurden. Zu Personen, die im Betrach-
tungszeitraum keine Infektion nach Impfung hat-
ten, lagen keine Individualdaten vor, sodass Grup-
penvergleiche beziiglich Alter, Vorerkrankungen,
etc. nicht moglich waren. Die genannten Griinde
fithrten dazu, dass nur relativ kleine Fallzahlen fiir
Personen mit bzw. ohne Impfdurchbruch ausgewer-
tet werden konnten, sodass die statistische Power
fehlte, um ggf. vorhandene moderate Gruppenun-
terschiede als statistisch signifikant nachzuweisen.
Weitergehende Untersuchungen zur Bestimmung
der humoralen und zelluliren Immunantwort er-
folgten nicht, ebenso wenig wurden Ganzgenom-
sequenzierungen durchgefiihrt.

5.7 Fazit

Diese Untersuchung legt fiir das Stadtgebiet Miin-
chen Daten zu SARS-CoV-2-Infektionen und klini-
schen Verldufen nach Comirnaty-Impfung von Be-
wohnerinnen und Bewohnern sowie Personal voll-
stationirer Pflegeeinrichtungen vor. Die geringe be-
obachtete Anzahl an Impfdurchbriichen steht im
Einklang mit bislang publizierten Studien, die einen
deutlichen Impfschutz nach vollstindiger Immuni-
sierung gezeigt haben. Stationire Klinikbehandlun-
gen, schwere Verldufe und Tod waren bei den Impf-
durchbriichen seltener als bei Fillen, die durch die

Impfung noch nicht vollstindig geschiitzt waren.
Leider war die statistische Power unserer Daten zu
limitiert, um mogliche Unterschiede zwischen nicht
ausreichend immunisierten, teilimmunisierten und
vollstindig immunisierten Bewohnenden bzw. Pfle-
genden hinsichtlich Risikofaktoren (mit Ausnahme
der Anzahl der eingenommenen Medikamente)
oder klinischen Outcomes nachzuweisen.

5.8 Ausblick

Mittlerweile dominiert die Delta-Variante in Europa.
Eine aktuelle britische Untersuchung kommt zum
Ergebnis, dass mehr als 20 Wochen nach der Zweit-
impfung mit Comirnaty ein guter Schutz vor symp-
tomatischer Erkrankung (69,7 %), Hospitalisierung
(77 %) und Tod (90,4 %) auch gegen die Delta-Vari-
ante besteht. Fiir Menschen {iber 65 Jahre waren die
Effekte bei Hospitalisierung etwas schwicher.” Wie
entwickelte sich die Situation in den Miunchner
Pflegeeinrichtungen? Dort kam es trotz der durch-
gefithrten Impfungen seit Anfang September 2021
bis Mitte November erneut in 26 Einrichtungen zu
nosokomialen COVID-19-Ausbriichen, infiziert
wurden 271 Bewohnende und 161 Mitarbeitende.
Diese Ausbriiche zeigen folgende Charakteristika:
Bei den Infizierten wurde in der vPCR die Delta-
Variante nachgewiesen. Von den Infizierten waren
244 Bewohnende (9o %) und 772 Mitarbeitende
(44,7 %) vollstindig geimpft. Die Impfdurchbriiche
verliefen bei den Bewohnenden teils asymptoma-
tisch, es gab aber auch schwere Verlidufe. Es waren
42 Sterbefille zu verzeichnen. Von diesen waren 11
nicht geimpft, 26 zweimal geimpft, bei drei war der
Impfstatus nicht zu ermitteln. Kein Fall hatte eine
Boosterimpfung erhalten. Um solche Situationen
kiinftig zu verhindern, sind geeignete Mafinahmen
zu ergreifen.

Ebenso hat sich die STIKO in ihrer 12. Aktualisie-
rung der COVID-19-Impfempfehlung zur Notwen-
digkeit der Boosterimpfungen fiir diesen Personen-
kreis geduflert. Diese sollten in Anbetracht der der-
zeitigen epidemiologischen Lage moglichst rasch
durchgefithrt werden. Genauso wichtig ist es, die
Pflegenden von der groflen Wichtigkeit der Imp-
fung zu tiberzeugen, die ja nicht nur dem Eigen-
schutz, sondern auch dem Schutz der ihnen anver-
trauten Pflegebediirftigen dienen. Impfen allein
wird die in der Pandemie in den Einrichtungen auf-
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getretenen groflen Probleme allerdings nicht 16sen,
ebenso wichtig sind fachlich fundierte Test- und
Hygienekonzepte.

Rund 80 % der Pflegebediirftigen werden jedoch zu
Hause betreut, fiir diese Gruppe liegen bislang noch
keine systematischen Untersuchungen zu den hier
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