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Wissenschaftliche Begriindung der STIKO zur Empfehlung
der Optimierung der Grundimmunisierung nach einmaliger
Gabe von COVID-19 Vaccine Janssen und zur Auffrischung

mit einer dritten Impfstoffdosis

1. Hintergrund

Die Impfung mit COVID-19 Vaccine Janssen war
bisher in der Europdischen Union (EU) ab dem Al-
ter von 18 Jahren mit einer Impfstoffdosis zur
Grundimmunisierung zugelassen. Nach Anwen-
dung sind in mehreren Lindern sehr seltene Fille
von Thrombosen in Kombination mit Thrombozy-
topenien bei Geimpften aufgetreten (sog. Throm-
bose mit Thrombozytopenie Syndrom [TTS]). Die
STIKO empfiehlt daher die Impfung mit der
COVID-19 Vaccine Janssen nur fiir Menschen im
Alter =60 Jahre, da in dieser Altersgruppe auf-
grund der ansteigenden Letalitit einer Coronavirus
Disease 2019-(COVID-19-)Erkrankung die Nut-
zen-Risiko-Abwigung eindeutig zu Gunsten der
Impfung ausfillt.!

In Deutschland ist der prozentuale Anteil von
COVID-19-Durchbruchserkrankungen nach Imp-
fung bei den Personen am héchsten, die — wie initial
empfohlen — mit der COVID-19 Vaccine Janssen
einmalig geimpft worden waren.? Die betroffenen
Personen waren iiberwiegend jiingere Erwachsene
und erkrankten vornehmlich mild. Die beobachtete
Hiufigkeitsverteilung der Impfdurchbriiche unter
Berticksichtigung des Abstands zwischen Impfung
und Erkrankung deutete auf einen im Vergleich zu
den anderen zur Privention von COVID-19 zugelas-
senen Impfstoffen geringeren primiren Impfschutz
durch die COVID-19 Vaccine Janssen hin, was auch
in verschiedenen weiteren Studien nachgewiesen

Grundimmunisierung mit der COVID-19 Vaccine
Janssen mit einer zusitzlichen Dosis eines mRNA-
Impfstoffes zu optimieren.

Am 15.12.2021 wurde von der Europiischen Arznei-
mittelbeh6rde (EMA) die Zulassung fiir die homolo-
ge Zweitimpfung mit der COVID-19 Vaccine Janssen
erteilt. Aufgrund der vorgelegten Daten schloss der
Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP) der
EMA, dass eine intramuskulir verabreichte, 2. Dosis
von COVID-19 Vaccine Janssen ab 2 Monate nach ei-
ner 1.Dosis mit der COVID-19 Vaccine Janssen
(homologes Impfschema) bei Personen ab 18 Jahren
in Betracht gezogen werden kann. Der CHMP kam
ferner zu dem Schluss, dass eine Auffrischimpfung
mit COVID-19 Vaccine Janssen auch nach 2 Dosen
eines der in der EU zugelassenen mRNA-Impfstofte
Comirnaty (von Pfizer/BioNTech) oder Spikevax
(von Moderna) verabreicht werden kann (heterolo-
ges Impfschema).

Im Folgenden wird die aktuelle wissenschaftliche
Datenlage zur 2.Impfung mit COVID-19 Vaccine
Janssen beschrieben, die fiir die erneute Bewertung
der Empfehlungen der STIKO zur Optimierung der
Grundimmunisierung nach einer 1. Impfung mit
COVID-19 Vaccine Janssen herangezogen wurde.

Fiir die vorliegende Bewertung wurden im Rahmen
systematischer Literaturrecherchen (zuletzt am
14.12.2021) Publikationen zur Wirksamkeit und
Sicherheit der 2-fachen homologen Impfung mit
COVID-19 Vaccine Janssen gesucht. Ferner wurden
Daten der amerikanischen Zulassungsbehérde
(FDA) herangezogen. Dariiber hinaus wurde orien-
tierend nach Originalarbeiten zur Wirksamkeit und
Sicherheit von heterologen Impfschemata im Ver-
gleich zu einer homologen Auffrischimpfung nach
der Grundimmunisierung mit der COVID-19 Vac-
cine Janssen gesucht. In die Bewertung flossen fer-
ner weitere durch Handsuche gefundene Literatur-
stellen ein.
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2. Bewertung der Phase 2-Studiendaten
zur Immunogenitit einer homologen
Impfserie mit der COVID-19 Vaccine
Janssen

Zur Immunogenitit einer 2. Impfstoffdosis nach
der Erstimpfung mit COVID-19 Vaccine Janssen fiir
Personen im Alter von = 65 Jahren liegen Daten aus
Phase 1- und 2-Studien vor.2® Neutralisierende Anti-
kérper gegen den Wildtyp von Severe Acute Respira-
tory Syndrome Coronavirus Type 2 (SARS-CoV-2)
wurden in drei randomisierten, doppelblinden,
Plazebo-kontrollierten Studien (COVioo1, COVioo2
und COV2o0o01) mit einer begrenzten Anzahl von
Studienteilnehmenden bewertet.

In der Phase 2-Studie COV2oor1 erhielten Teilneh-
mende im Alter von 18 —55 Jahren und Teilnehmen-
de im Alter von =G5 Jahren eine 2. Impfstoffdosis
etwa 2 Monate nach der 1. Impfung. Von insgesamt
39 Personen, darunter 15 Teilnehmenden im Alter
von =05, lagen Daten zur Immunogenitit vor. Fiir
Personen =18 Jahre wurde 28 Tage nach der 2. Imp-
fung ein 1,8-facher Anstieg (95% KI: 1,4-2,4) des
Geometric Mean Titer (GMT) der neutralisierenden
Antikérper im Vergleich zum Titer vor der 2. Impf-
stoffdosis festgestellt.??

In der Phase 1-Studie COV1002 aus Japan erhielten
die Teilnehmenden im Alter von =65 Jahren nach
2 Monaten (Tag 57) eine 2. Impfstoffdosis mit dem
COVID-19 Vaccine Janssen. Am Tag 28 nach der
2. Impfstoffdosis (Tag 85) konnte ein 1,5-facher An-
stieg (95% KI: 1,1—2,0) der neutralisierenden Anti-
koérper im Vergleich zum GMT des Tages 57 vor der
2. Impfstoffdosis beobachtet werden.?

In der Phase 1-Studie COVioo1 erhielten die Teil-
nehmenden der Gruppe 1 der Kohorte 3 (21 Teilneh-
mende im Alter von = 65 Jahren) eine 2. Impfung im
Median nach 87 Tagen (Spanne: 86—107 Tage). Die-
se relativ breite Zeitspanne ergab sich aufgrund ei-
ner Studienpause. Die GMT neutralisierender Anti-
kérper waren 28 Tage nach der 2. Impfung um das
4,3-fache gestiegen (95 % KI: 3,1; 5,8).2

4 Monate nach der 2. Impfung wurde eine 2-fache
Abnahme der Antikorperspiegel verglichen mit
1 Monat nach der 2. Impfung beobachtet. Die Anti-
kérperkonzentrationen waren allerdings immer

noch hoher als die Antikérperkonzentrationen nach
einer Einzeldosis zum gleichen Zeitpunkt.’

3. Bewertung der Phase 3-Studiendaten
zur homologen 2-fachen Impfung mit der
COVID-19 Vaccine Janssen

Zur Bewertung der klinischen Wirksamkeit und
Sicherheit eines 2-Dosen-Impfschemas liegen Daten
einer Phase 3-Studie (Phase 3-ENSEMBLE 2-Studie)
vor. Eine Publikation zu dieser Studie (Preprint oder
nach einem Peer-Review-Verfahren) ist bisher nicht
erschienen. Die folgenden Daten wurden einer von
der FDA verdffentlichten Prisentation und Daten
von der Website der EMA entnommen.®?

Bei dieser Studie handelt es sich um eine fortlaufen-
de, multizentrische, zunichst doppelblinde und Pla-
zebo-kontrollierte Studie mit Personen >18 Jahre
(Altersgruppen 18—59 Jahre und = 6o Jahre), die in
Lindern Nord- und Stidamerikas, Afrikas, Europas
und Asiens durchgefiihrt wird. Ziel der Studie ist
die Untersuchung der klinischen Wirksamkeit, Im-
munogenitit und Sicherheit einer 2-fachen Imp-
fung mit COVID-19 Vaccine Janssen (je 5x10™ vp)
im Abstand von 56 Tagen im Vergleich zu einem
Plazebo.®® In die Studie wurden 31.300 Personen
aufgenommen, die 1:1 auf die zwei Studienarme
verteilt wurden. Basierend auf den ersten Ergebnis-
sen der Phase 3-Studie hinsichtlich der Wirksambkeit
des Impfstoffes wurden die Teilnehmenden ent-
sprechend der Vorgaben der amerikanischen Zulas-
sungsbehorde FDA sukzessive entblindet. Nach der
Entblindung wurde den Teilnehmenden, die bisher
ein Plazebo erhalten hatten, in einem Open-Label-
Verfahren eine Impfung mit der COVID-19 Vaccine
Janssen angeboten. Die Teilnehmenden, die eine
1. Dosis mit COVID-19 Vaccine Janssen erhalten hat-
ten, erhielten eine 2. Impfstoffdosis. Ferner wurden
weitere Teilnehmende aufgenommen, die randomi-
siert in einem Open-Label-Verfahren den Studienar-
men mit jeweils einer oder zwei Impfungen zuge-
teilt wurden.? Fiir die Auswertung wurden die Teil-
nehmenden in zwei Altersgruppen unterteilt (18 — 59
Jahre und > 6o Jahre).

Der primire Endpunkt der Studie war das erste Auf-
treten einer laborbestitigten moderaten bis schweren
COVID-19-Erkrankung ab Tag 14 nach der 2.Imp-
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fung bei Teilnehmenden, bei denen am Tag o oder
Tag 71 kein Anhalt fiir eine SARS-CoV-2-Infektion be-
stand. Fir die vorliegende Analyse der Daten der
Doppelblindphase wurden insgesamt 14.492 Teilneh-
mende der Per-Protocol Efficacy Gruppe untersucht.
7.484 Teilnehmende erhielten die COVID-19 Vaccine
Janssen, 7.008 Teilnehmende ein Plazebo.?® Bei ei-
nem Daten-Cut-Off am 25.06.2021 lag der Untersu-
chungszeitraum im Wesentlichen vor der Zirkulation
der Delta- oder Omikron-Variante.

Die klinische Wirksamkeit einer 2-fachen Impfung
im Abstand von 56 Tagen betrug mindestens 14 Tage
nach der 2.Impfung gegen eine moderate bis
schwere COVID-19-Erkrankung 75,2% (95% KI:
54,6—87,3) fiir alle Altersgruppen bei einer media-
nen Nachverfolgungszeit von 36 Tagen,®® wihrend
sie fiir den Endpunkt eines schweren Verlaufs bei
100% mit einem weiten Konfidenzintervall
(95 % KI: 32,6 —100) lag. Die klinische Wirksamkeit
gegen eine COVID-19-Erkrankung, die eine medizi-
nische Intervention erforderte (z.B. eine Hospitali-
sierung) sowie gegen Todesfille konnte aufgrund
des seltenen Auftretens der Ereignisse nicht berech-
net werden.

Fiir Teilnehmende im Alter von = 6o Jahren ergaben
die Analysen eine klinische Wirksamkeit gegen eine
moderate bis schwere COVID-19-Erkrankung von
66,2 % (95% KI: —14,0—92,2). Eine valide Aussage
zur Wirksambkeit bei ilteren Personen gegen eine
moderate bis schwere Erkrankung ist bei diesem
weiten 95 %-Konfidenzintervall nicht méglich. Fir
Teilnehmende in der Altersgruppe 18 —59 Jahre wur-
de eine klinische Wirksambkeit gegen eine moderate
bis schwere COVID-19-Erkrankung von 77,6 %
(95% KI: 54,4—90,0) berechnet. Die klinische
Wirksamkeit gegen die Alpha-Variante B.1.1.77. von
SARS-CoV-2 betrug in einer post-hoc-Analyse 75,2 %
(95 % KI: 54,6—87,3). Die klinische Wirksamkeit ge-
gen die Delta-Variante wurde aufgrund einer gerin-
gen Fallzahl nicht berechnet.?

Im Folgenden werden diese Ergebnisse mit der be-
rechneten klinischen Wirksamkeit der 1-maligen
Gabe verglichen. Die entsprechende multizentri-
sche Phase 3-Studie (Name: ENSEMBLE) wurde in
den USA, Siidafrika und sechs Staaten in Siidame-
rika zur Ermittlung der klinischen Wirksambkeit,

Immunogenitit und Sicherheit der einmaligen
Gabe von COVID-19 Vaccine Janssen bei Erwachse-
nen Uber 18 Jahre (Altersgruppen 18 —59 Jahre und
=60 Jahre) durchgefiihrt.*" In der finalen Analyse
der Daten mit Cut-Off am 09.07.2021 wurde eine
Wirksambkeit der 1-maligen Impfstoffdosis gegen
eine moderate bis schwere COVID-19-Erkrankung
nach einer medianen Beobachtungszeit von 4 Mo-
naten von 56,3 % (95 % KI: 51,3—-60,8) tiber alle Al-
tersgruppen ermittelt.? Fiir die Teilnehmenden im
Alter von = 60 Jahren betrug die Wirksambkeit gegen
eine moderate bis schwere Erkrankung 55,0%
(95% KI: 42,9—64,7). Es ist festzustellen, dass sich
die Konfidenzintervalle der berechneten klinischen
Wirksambkeit fiir die moderate bis schwere Erkran-
kung mindestens 14 Tage nach der Impfung tiber-
schneiden: 56,3% (95% KI: 51,3—60,8) nach einer
1-maligen Impfung (median follow-up 4 Monate)
und 75,2% (95% KI: 54,6-87,3) nach einer 2-ma-
ligen Impfung (median follow-up 36 Tage). Auch
wenn eine hohere klinische Wirksambkeit eines Re-
gimes mit 2 Impfstoffdosen berechnet wurde, so
konnte aus epidemiologischer Sicht ein Unter-
schied der Effektschitzer nicht dargestellt werden.

In der ENSEMBLE 2-Studie ergaben sich insgesamt
keine neuen, bisher unbekannten Impfreaktionen
durch eine homologe 2.Impfung im Abstand von
2 Monaten nach der 1. Impfung bei insgesamt 1.974
Teilnehmenden (1.032 in der Verumgruppe und 942
in der Plazebogruppe), die innerhalb einer Nach-
beobachtungszeit von 7 bzw. maximal 28 Tage weiter
beobachtet werden konnten.? Innerhalb der ersten
7 Tage gaben 43 % der 2-malig Geimpften im Alter
von =60 Jahren ein Ereignis bei explizit erfragten
Lokalreaktionen an (gegeniiber 12,4 % in der Plazebo-
gruppe). Hier wurden am hiufigsten Schmerzen an
der Einstichstelle sowie Rétungen und Schwellun-
gen beschrieben; bei 0,8 % der ilteren Teilnehmen-
den wurden ausgeprigtere Lokalreaktionen beob-
achtet (versus 0,3% in der Plazebogruppe). Ebenso
waren explizit erfragte systemische Zeichen einer
normalen Impfreaktion innerhalb der ersten 77 Tage
bei den Teilnehmenden im Alter von =60 Jahren
hiufiger nach der 2. Impfung mit COVID-19 Vaccine
Janssen als in der Plazebogruppe (41,5% versus
25,6 %). Hier traten besonders hiufig Mudigkeit,
Kopf- und Muskelschmerzen sowie Erbrechen auf.
Die Reaktionen wurden als transient bezeichnet, bei
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1% der ilteren Geimpften wurden sie mit einem ho-
heren Schweregrad (Grad 3) bewertet. In der Plaze-
bogruppe war dies bei 0,6 % der Fall.®

4,3% der Teilnehmenden der Verumgruppe im Al-
ter von = 6o Jahren berichteten im Zeitraum bis 28
Tage nach der 2. Impfung von unerwiinschten Arz-
neimittelwirkungen, die mit der 2. Impfung in Ver-
bindung gebracht wurden. Fiir die Plazebogruppe
war dies bei 2,9 % der Fall. Auch hier wurden beson-
ders haufig Miidigkeit, Kopfschmerzen und Mus-
kelschmerzen beschrieben. Schwere unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen wurden bei 6 Teilnehmen-
den nach der 2.Impfstoffdosis wihrend der Dop-
pelblind- und Open Label-Phase beobachtet, fiir die
eine Kausalitit zur Impfung von den Studienleiten-
den nicht ausgeschlossen werden konnte. Hierzu
zihlten eine pulmonale Embolie und eine Throm-
bose bei 2 Teilnehmenden im Alter von = 6o Jahre
sowie eine Fazialisparese, zwei zerebrovaskulire Er-
eignisse und eine Venenthrombose in einer Extre-
mitit bei Teilnehmenden im Alter von 18-59 Jah-
ren. Insgesamt wurden wihrend der Doppelblind-
und Open Label-Phase 8 Todesfille beschrieben.
Keiner der Todesfille wurde mit der Impfung in
Verbindung gebracht.?

Fiir die sichere Bewertung des Risikos von sehr sel-
tenen schweren unerwiinschten Arzneimittelwir-
kungen (wie z. B. eines TTS, einer Myo-/Perikardi-
tis oder eines Guillain-Barré-Syndroms) nach einer
2.homologen Impfung mit COVID-19 Vaccine
Janssen liegen nach Ansicht der EMA noch keine
ausreichenden Daten vor.?

4. Daten zu einer homologen im
Vergleich zu einer heterologen
Zweitimpfung nach primarer Gabe

der COVID-19 Vaccine Janssen

Eine unabhingige, multizentrische, offene, klini-
sche Phase 1/2-Studie (NCT04889209), die in
10 Zentren in den Vereinigten Staaten durchge-
fuhrt wurde, untersuchte die Sicherheit, Reaktoge-
nitit und Immunogenitit verschiedener homologer
und heterologer Impfschemata, auch in Abhingig-
keit von der zirkulierenden SARS-CoV-2-Variante."
Die publizierten Daten entstammen einer Interims-
analyse, die Studie wird fortgesetzt. Aufgrund des

Designs der Studie und der niedrigen Teilnehmen-
denzahl wurden Unterschiede zwischen den einzel-
nen Impfschemata nur deskriptiv dargestellt. Die
Studie liegt bisher lediglich als Preprint vor.

In die Studie wurden gesunde Erwachsene einge-
schlossen, die im Rahmen einer Grundimmunisie-
rung entweder 2 Dosen Spikevax, 2 Dosen Comir-
naty oder 1 Dosis der COVID-19 Vaccine Janssen
mindestens 12 Wochen vorher erhalten hatten und
bei denen bisher keine SARS-CoV-2-Infektion fest-
gestellt worden war. Eine Schwangerschaft galt als
weiteres Ausschlusskriterium. Ferner wurden Teil-
nehmende ausgeschlossen, wenn sie monoklonale
Antikorper gegen SARS-CoV-2 erhalten hatten.

Die Teilnehmenden wurden in die Altersgruppen
18—55 Jahre und =356 Jahre unterteilt. Fiir diese ers-
te Interimsanalyse wurden 458 Teilnehmende un-
tersucht. 156 Teilnehmende hatten eine Grundim-
munisierung mit der COVID-19 Vaccine Janssen,
151 Teilnehmende eine Grundimmunisierung mit
Spikevax und 151 Teilnehmende eine Grundimmu-
nisierung mit Comirnaty erhalten (Verhiltnis1:1:1).
Nach Aufnahme in die Studie wurde den Teilneh-
menden entsprechend des Protokolls entweder eine
Auffrischimpfung (3. Impfung) mit Spikevax (n=
154) oder Comirnaty (n=154) oder eine 2. Dosis der
COVID-19 Vaccine Janssen (n=150) verabreicht.
Eine Auffrisch- bzw. Zweitimpfung erfolgte in allen
Gruppen mit allen drei Impfstoffen. Es wurden so-
mit neun verschiedene Impfregime untersucht.

Innerhalb der ersten 7 Tage nach der Impfung wur-
den von den Teilnehmenden explizit erfragte lokale
und systemische Impfreaktionen dokumentiert.
Ebenso wurden weitere spontan gemeldete uner-
wiinschte Ereignisse bis 28 Tage nach der Impfung
erhoben (vorliegender Bericht).

Die Immunogenitit der Auffrisch- bzw. Zweitimp-
fungen wurde unmittelbar vor (Tag o) sowie 14 und
28 Tage nach der jeweiligen Auffrisch- bzw. Zweit-
impfung untersucht. Es wurden bindende Antikor-
per gegen das Spikeprotein sowie neutralisierende
Antikérper (Serumverdiinnung, die eine 50 %ige
bzw. 80 %ige Neutralisierung der infektisen Virus-
partikel erlaubt [International Units IUso/ml,
IU80/ml]) in den verschiedenen Gruppen, Alters-
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gruppen und zu den verschiedenen Zeitpunkten
untersucht. Hierzu bediente man sich lentiviraler
Viruspseudotypen, die das Spikeprotein verschie-
dener SARS-CoV-2-Varianten (D614G, B.1.617.2
(Delta), B.1.351 (Beta)) prisentierten. Die Beschrei-
bung der immunologischen Interimsergebnisse
nach der Auffrisch- bzw. Zweitimpfung erfolgte de-
skriptiv; ein statistischer Vergleich zwischen den
verschiedenen Gruppen wurde nicht durchgefiihrt.
Die Studie wird sich insgesamt {iber einen Zeit-
raum von 1 Jahr erstrecken.

Im Folgenden sollen primir die Ergebnisse nach
Erstimpfung mit der COVID-19 Vaccine Janssen ge-
folgt von einer homologen Zweitimpfung oder einer
heterologen Zweitimpfung mit einem mRNA-Impf-
stoff dargestellt werden.

Am Tag o lieRen sich bei 84,2 % der Teilnehmen-
den, die mit der COVID-19 Vaccine Janssen vor-
geimpft worden waren, im Serum neutralisierende
Antikérper gegen den D614G-Stamm nachweisen,
wihrend dies nach Grundimmunisierung mit
Comirnaty bzw. Spikevax noch bei 96,7% bzw.
100 % der Teilnehmenden der Fall war. Die Konzen-
tration neutralisierender Antikorper (IU50/ml) am
Tag o vor der Zweit- bzw. Auffrischimpfung war bei
Teilnehmenden, die eine 1. Dosis der COVID-19
Vaccine Janssen erhalten hatten oder mit Comirnaty
grundimmunisiert worden waren, etwa 10- bzw.
3-fach niedriger als bei Teilnehmenden, die mit
Spikevax vorgeimpft worden waren.

Nach einer homologen Zweitimpfung mit der
COVID-19 Vaccine Janssen wurde nur bei 50 % der

Geimpften 14 Tage spiter ein mindestens 4-facher
Anstieg der neutralisierenden Antikérper beobach-
tet (n=50). Hingegen war dies nach einer heterolo-
gen Auffrischimpfung mit Comirnaty oder Spikevax
bei 98 % bzw. 100 % der Geimpften der Fall. Die
Konzentration neutralisierender Antikérper waren
nach Auffrischimpfung mit Spikevax am hochsten,
gefolgt von Comirnaty und der COVID-19 Vaccine

Alle Impfregime, bei denen eine Auffrischimpfung
mit der COVID-19 Vaccine Janssen durchgefiihrt
wurde, erwiesen sich als immunogen, unabhingig
vom zuvor verimpften mRNA-Impfstoff (Spikevax
oder Comirnaty). Die Konzentrationen neutralisie-
render Antikérper waren jedoch 14 Tage nach einer
heterologen Auffrischimpfung mit COVID-19-
Impfstoff Janssen (nach vorausgegangener Imp-
fung mit einem mRNA-Impfstoff) niedriger als
nach einer homologen Auffrischung mit dem jewei-

Lokale Reaktionen (Schmerzen, Druckschmerz) tra-
ten bei 71-92% der Geimpften auf. Die meisten
wurden als mild beschrieben; 2 Teilnehmende be-
schrieben sie als schwer.

Unerwiinschte lokale oder systemische spontan
gemeldete Impfreaktionen innerhalb der ersten
28 Tage nach der Auffrischimpfung, die mit dem je-
weiligen Auffrischimpfstoff in Verbindung gebracht
worden waren (unabhingig vom Schweregrad), tra-
ten nach Spikevax bei 15,6 % der Teilnehmenden
(24/154), nach COVID-19 Vaccine Janssen bei 12 %
(18/150) und nach Comirnaty bei 14,4 % (22/153) auf.

Gruppe 1

Gruppe 4

Gruppe 7

Erstimpfung 1 Dosis Janssen

1 Dosis Janssen

1 Dosis Janssen

Zweitimpfung 1 Dosis Spikevax

1 Dosis Janssen

1 Dosis Comirnaty

Anzahl Teilnehmende 51 50 50

Tag 14

GMT (1U/50ml) (95 9% KI) 676,1 (518—-883) 31,4 (22-44) 341,3 (240—486)
GMFR (95 % KI) 75,9 (55— 105) 42 (3-538) 35,1 (23,9-51,6)

Prozent mit 4-fachem Anstieg des GMT (95 % Kl) | 100% (93,2—100)

50% (35,5-64,5)

98% (89,0-99,9)

Tab. 1| Neutralisierende Antikérpertiter nach 1. Gabe der COVID-19 Vaccine Janssen und 2. Dosis mit unterschiedlichen

Impfstoffen™

GMT = Geometric Mean Titer; GMFR = Geometric Mean Fold Rise
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Gruppe 5 Gruppe 2 Gruppe 6 Gruppe 9
Grundimmunisierung 2 Dosen Spikevax 2 Dosen Spikevax 2 Dosen Comirnaty | 2 Dosen Comirnaty
Auffrischimpfung 1 Dosis Janssen 1 Dosis Spikevax 1 Dosis Janssen 1 Dosis Comirnaty
Anzahl Teilnehmende 49 50 51 50

Tag 14

GMT (1U/50ml) (95 9% KI) 382,71 (297; 503)

901,8 (728; 1118) 216,4 (158; 297) 446,7 (340; 586)

GMER (95 % KI) 6,2 (4,5; 8,5)

10,2 (8,0; 12,8) 12,5 (8,7; 17,9) 20,0 (14,6; 27,4)

Prozent mit 4-fachem Anstieg des GMT (95 % Kl)

61,2% (46,2; 74,8)

86,0% (73,3;94,2) | 82% (68,6;91,4) 97,9% (88,9; 99,9)

Tab. 2 | Neutralisierende Antikorpertiter nach heterologer Auffrischung mit dem COVID-19 Vaccine Janssen und nach homologer

Auffrischung™

GMT = Geometric Mean Titer; GMFR = Geometric Mean Fold Rise

Nach dem FDA Toxicity Grading Scale (Grad 1—4)
gaben die meisten Teilnehmenden hochstens eine
Grad 2-Reaktion an. Vier Teilnehmende erlitten aus-
geprigtere systemische Impfreaktionen (Grad 3)
(nach Spikevax (n=1): Erbrechen; nach COVID-19
Impfstoff Janssen (n=3): jeweils Erbrechen, Miidig-
keit und Schlaflosigkeit.

Krankheitsgefiihl, Muskelschmerzen und Midig-
keit wurden hiufig beobachtet, ausgeprigtere syste-
mische Reaktionen gaben bis 4,5 % aller Geimpften
an (Krankheitsgefiihl und/oder Miudigkeit (2,0-
4,5 %), Muskelschmerzen (0-3,3 %), Kopfschmer-
zen (0,7-3,3%), Ubelkeit (0—2,7%), Schiittelfrost
(0—3,3 %), Gelenkschmerzen (0,6-2,0 %) und Fie-
ber (0,7—2,7%)). Die beobachteten Reaktionen tra-
ten im Allgemeinen in den ersten 3 Tagen nach
Impfung auf. Die Reaktogenitit war vergleichbar
mit den bisher vorliegenden Daten zu den drei
Impfstoffen. Es gab keine differenten Signale hin-
sichtlich der Impfreaktionen fiir die unterschiedli-
chen Gruppen oder Altersgruppen. Unterschiede
zwischen der homologen und heterologen Impfung
wurden nicht beobachtet. Sicherheitsbedenken ge-
gen die heterologe Auffrischung ergaben sich aus
den Daten nicht, allerdings waren die Untersu-
chungsgruppen klein.

Die Ergebnisse von Atmar et al. deuten darauf hin,
dass mit allen drei Impfstoffen und Impfschemata
grundsitzlich eine sichere Auffrischung durchge-
fuhrt und eine robuste Antikérperantwort erzielt
werden kann. Die vorldufigen Daten zeigen, dass
die heterologe Zweitimpfung nach primarer Imp-
fung mit der COVID-19 Vaccine Janssen hohere
neutralisierende Antikorperspiegel induziert. Die

klinische Relevanz ist allerdings noch unbekannt.
Bisher liegen nur Daten bis 29 Tage nach der Auf-
frischimpfung vor. Die Einschitzung eines Lang-
zeitschutzes und immunologischen Gedichtnisses
sind mit diesen Daten bisher nicht moéglich.>™

Eine weitere 1-fach verblindete, multizentrische,
randomisierte Studie aus den Niederlanden unter-
suchte ebenfalls die homologe und heterologe Zwei-
timpfung nach primirer Gabe des Impfstoffs
COVID-19 Vaccine Janssen (SWITCH Trial).”? Die
Ergebnisse liegen als Preprint vor. Untersucht wurde
die Immunogenitit und Reaktogenitit verschiede-
ner Impfschemata bei medizinischem Personal
ohne schwere Begleiterkrankungen im Alter von
18065 Jahren. Das mediane Alter betrug 40 Jahre
(IQR: 30-50). Eine vorangegangene SARS-CoV-2-
Infektion galt als Ausschlusskriterium. 434 gesunde
erwachsene Teilnehmende wurden in die Per-
Protocol-Gruppe eingeschlossen und in 4 Subgrup-
pen (keine Zweitimpfung; homologe Zweitimp-
fung; heterologe Zweitimpfung mit Spikevax [mit
wahrscheinlich der 100 pg-Dosierung]; heterologe
Zweitimpfung mit Comirnaty) aufgeteilt. Das
durchschnittliche Intervall zwischen den Impfun-
gen betrug 84 Tage (Spanne 77-105 Tage). Die Teil-
nehmenden dokumentierten lokale und systemi-
sche Impfreaktionen prospektiv iiber 7 Tage nach
dem FDA Toxicity Grading Scale. Danach wurde die
Verblindung aufgehoben. Die Aufnahme von Teil-
nehmenden begann im Juni 2021. Die Studie wird
sich iiber einen Zeitraum von 1 Jahr erstrecken.™™

Es wurden Spike-spezifische bindende Antikérper
am Tag o und 28 nach Zweitimpfung mit einem
quantitativen anti-spike IgG ELISA gemessen. Die
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virusneutralisierende Aktivitit der Antikérper wur-
de bei 213 Teilnehmenden eines Studienzentrums
mit einem Plaque Reduction Neutralization Test
(PRNT) bestimmt. Ebenso wurden T-Zellantworten
vor und nach den Zweitimpfungen in drei Studien-
zentren in einer randomisiert zugeteilten Unter-
gruppe (n=182) mit Hilfe eines Interferon-y-Freiset-
zungsassay nachgewiesen.

Zu Beginn der Studie wurden keine Unterschiede
hinsichtlich der bindenden oder neutralisierenden
Antikorper oder T-Zellantworten zwischen den ver-
schiedenen Gruppen festgestellt.

Es wurde eine hohere lokale (Schmerzen, Rétun-
gen, Schwellungen) wie auch systemische Reakto-
genitit (Fieber, Muskelschmerzen) bis 7 Tage nach
der Impfung mit Spikevax als heterologe Zweitimp-
fung im Vergleich zu den anderen Impfschemata
beobachtet (fiir alle p<o,o1). Alle beobachteten
Reaktionen wurden als mild bis moderat beschrie-
ben. Im Allgemeinen waren sie innerhalb von
48 Stunden nach dem Auftreten wieder abgeklun-
gen. Die AutorInnen schlossen, dass das homologe
wie auch die heterologen Impfschemata gut vertra-
gen worden waren. Allerdings reichen die beschrie-
benen Daten nicht aus, um das Risiko seltener oder
sehr seltener unerwiinschter Impfnebenwirkungen
einschitzen zu kénnen.

Vor der Auffrischimpfung wurde bei 389 von 434
Teilnehmenden 3 Monate nach der primaren Imp-
fung noch eine nachweisbare Konzentration bin-
dender Antikorper festgestellt. Die Zweitimpfungen
fuhrten in allen Gruppen zu einem signifikanten
Anstieg der Spikeprotein-bindenden Antikérper im
Vergleich zur Baseline (p<o0,001). Alle Zweitimp-
fungen fiihrten dariiber hinaus zu einem signifi-
kanten Anstieg der Antikérperkonzentrationen
(Geometric Mean Fold Rise) gegeniiber denjenigen
nach der 1-maligen Impfung. Heterologe Impfsche-
mata mit Spikevax oder Comirnaty erreichten signi-
fikant hohere bindende Antikorperspiegel (p<o,001
fur Spikevax und p=o,01 flir Comirnaty) als das
homologe Impfschema mit einer 2.Gabe der
COVID-19 Vaccine Janssen. Die Antikérperkonver-
sionsrate lag fiir die heterologen Impfregime bei
100 % und fiir das homologe Impfregime mit der
COVID-19 Vaccine Janssen bei 97 %.

Bei 158 von 213 Teilnehmenden (74 %) konnten am
Tag o noch neutralisierende Antikérper nachgewie-
sen werden. Fiir die Konzentration der neutralisie-
renden Antikorper konnte ein signifikanter Anstieg
im Vergleich zur Baseline fiir alle Impfschemata
nachgewiesen werden (p <0,001). Auch hier fithrten
die heterologen Impfregime zu hoheren neutralisie-
renden Antikorperkapazititen im Vergleich zur
homologen Zweitimpfung mit COVID-19 Vaccine
Janssen.

Bei g der 182 (65,4 %) Teilnehmenden konnten am
Tag o noch T-Zellantworten nachgewiesen werden.
Schnelle erneute signifikante T-Zellantworten im
Vergleich zur Baseline wurden in allen Gruppen
beobachtet. Alle Zweitimpfungen fiihrten dartiber
hinaus zu einem signifikanten Anstieg (Fold Rise)
der T-Zellantworten gegeniiber denjenigen nach der
1-maligen Impfung. Auch hier fiihrte allerdings ein
heterologes Impfregime mit Spikevax (nicht jedoch
das mit Comirnaty) zu signifikant héheren T-Zell-
antworten als das homologe Schema (p<o,001).
Die Responserate lag nach Spikevax und Comirnaty
bei 91,7% bzw. 91,5%, nach Zweitimpfung mit
COVID-19 Vaccine Janssen jedoch nur bei 72,7 %.
Die spezifischen T-Zellantworten korrelierten signi-
fikant mit den Titern der bindenden Antikorper. Die
impfbedingte T-Zell-Immunantwort ist von beson-
derer Relevanz, da diese auch virusvarianteniiber-
greifend wirksam ist.'’"-"

Als Fortfiihrung der ENSEMBLE 2-Studie in Siid-
afrika wurden 227310 Teilnehmende aus dem me-
dizinischen Gesundheitsdienst in die Test-Negativ
SISONKE 2-Studie aufgenommen. Insgesamt
69.092 von ihnen, die einer Managed Care Organi-
sation angehorten, wurde eine homologe Zweitimp-
fung mit der COVID-19 Vaccine Janssen 6-9 Mo-
nate nach der 1. Impfung verabreicht und die klini-
sche Wirksamkeit gegen eine Krankenhauseinwei-
sung mit derjenigen Ungeimpfter aus der gleichen
Organisation verglichen.” Ziel der Studie ist die
Untersuchung der klinischen Wirksamkeit gegen
eine Hospitalisierung insbesondere wihrend der
Omikron-Welle in 9 verschiedenen Provinzen in
Siidafrika ab Mitte November 2021. Die Teilneh-
menden wurden zwischen dem o8.11. und 17.12.2021
in die Studie aufgenommen. Ab Anfang November
begann in Stidafrika die 4. Welle, ausgeldst durch
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die Omikron-Variante. Es wurden Odds Ratios mit-
hilfe logistischer Regressionen bestimmt. Dabei
wurde zur Beriicksichtigung moglicher Confoun-
der nach Alter, Geschlecht, Risikofaktoren, Melde-
woche, der Zeitspanne bereits dokumentierter
SARS-CoV-2-Infektionen (D614G: Mirz 2020 bis
Oktober 2020, Beta: November 2020 bis Mai 2021,
Delta: Mai 2021 bis Oktober 2021) und Provinz ad-
justiert. Vorldufige Ergebnisse liegen bisher nur als
Kommentar in Preprint-Form vor.

Nach Adjustierung wurde eine klinische Wirksam-
keit gegen eine Krankenhauseinweisung von 63 %
(95% KI: 31—81) fiir den Zeitraum o-13 Tage
(n=1799), von 84 % (95 % KI: 67—92) fiir den Zeit-
raum 14—27 Tage (n=2.514) und 85% (95% KI:
54—95 %) fiir den Zeitraum 1—2 Monate (n=3823)
jeweils nach homologer Zweitimpfung mit der
COVID-19 Vaccine Janssen berechnet. In der Pro-
vinz Gauteng, wo die Omikron-Welle begann, er-
rechnete sich eine klinische Wirksamkeit gegen
eine Krankenhauseinweisung von 93% (95% KI:
47-99) und 81% (49-93) fiir die Zeitriume o—13
Tage und 14—27 Tage.™

5. Fazit und Impfempfehlung
zur COVID-19 Vaccine Janssen

Die COVID-19 Vaccine Janssen ist fiir Personen ab

Vektor-basierten Impfstoffs fiir Personen im Alter
=60 Jahre. Bei Verwendung der COVID-19 Vaccine
Janssen war laut Zulassung zur Grundimmunisie-
rung 1 Impfstoffdosis ausreichend. Allerdings emp-
fiehlt die STIKO bereits seit Oktober 2021 allen Per-
sonen, die 1-malig mit der COVID-19 Vaccine Jans-
sen geimpft worden waren, zur Optimierung ihrer
Grundimmunisierung eine weitere Impfstoffdosis.
Hierzu soll eine zusitzliche Impfung mit einem
mRNA-Impfstoff (heterologes Impfschema) ab
4 Wochen nach der erstmaligen Janssen-Impfung
angeboten werden.

Von der EMA ist nun seit 15.12.2021 eine 2. Impf-
stoffdosis der COVID-19 Vaccine Janssen in einem
Mindestabstand von 2 Monaten zur 1. Impfstoft-
dosis fur Erwachsene zugelassen. Dariiber hinaus
wurde von der EMA die heterologe Auffrischimp-

fung mit der COVID-19 Vaccine Janssen (nach vor-
angehender 2-maliger Impfung mit einem mRNA-
Impfstoff gegen COVID-19) in der gleichen Dosie-
rung zugelassen. Die STIKO hat die vorliegenden
Daten erneut bewertet.

Die zur Verfiigung stehenden immunologischen
Daten zeigen eine Stimulierbarkeit der humoralen
und zelluliren Immunitit bei einer erneuten Gabe
von COVID-19 Vaccine Janssen 2—6 Monate nach
der Erstapplikation (homologes Impfschema). Zum
heterologen Impfschema (1. Impfung COVID-19
Vaccine Janssen, 2.Impfung mit einem mRNA-
Impfstofl) liegen nun ebenfalls publizierte Daten
(vornehmlich im Preprint) vor. Diese Studien deuten
darauf hin, dass die heterologe Zweitimpfung eine
hohere Immunogenitit aufweist als eine homologe
Zweitimpfung.

Aufgrund der vorliegenden immunologischen Da-
ten ist das homologe Impfschema nach Einschit-
zung der STIKO dem bereits empfohlenen hetero-
logen Impfschema mit einem mRNA-Impfstoff als
2. Impfstoffdosis unterlegen. Daher empfiehlt die
STIKO weiterhin zur Optimierung der Grundim-
munisierung mit 1 Dosis der COVID-19 Vaccine
Janssen eine 2. Impfung unter Verwendung eines
mRNA-Impfstoffes.

Dariiber hinaus wird auch weiterhin eine 3.Imp-
fung (Auffrischimpfung) im Abstand von mindes-
tens 3 Monaten zur 2.Impfstoffdosis, wiederum
mit einem mRNA-Impfstoff, empfohlen.

Bei Vorliegen einer Kontraindikation gegen mRNA-
Impfstoffe oder bei individuellem Wunsch ist es
nach drztlicher Aufklirung grundsitzlich méglich,
bei Erwachsenen unabhingig vom Alter fiir die Op-
timierung der Grundimmunisierung (2.Impfung)
oder fiir eine Auffrischimpfung (3. Impfung) auch
die COVID-19 Vaccine Janssen zu verwenden.
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