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Hierarchisierung von Risikofaktoren
fiir schwere COVID-19-Erkrankungsverlaufe
im Kontext der COVID-19-Schutzimpfungen

Eine gepoolte GKV-Routinedatenanalyse basierend auf 30 Mio. Versicherten

Einleitung

Im Rahmen der aktuellen Coronavirus Disease
2019-(COVID-19-)Pandemie sind Impfstoffe ent-
scheidend fiir die Pravention schwerer Krankheits-
verliufe und zur Uberwindung der derzeit notwen-
digen gesellschaftlichen Einschrinkungen des tig-
lichen Lebens. Aktuell (Stand 15.4.2021) sind in
Deutschland Impfstoffe der Hersteller BioNTech/
Pfizer, Moderna, AstraZeneca und Janssen-Cilag
(Johnson & Johnson) gegen COVID-19 zugelassen.
Angesichts der derzeit bestehenden Knappheit ge-
eigneter Impfstoffe geht mit den bundesweiten
Schutzimpfungen gegen COVID-19 die Notwendig-
keit einer Priorisierung bestimmter Bevolkerungs-
gruppen einher. Basierend auf den Empfehlungen
der Stindigen Impfkommission (STIKO) sollen ge-
mifl Coronavirusimpfverordnung (CoronalmpfV)
zunichst Personen, die ein besonders hohes Risiko
fiir schwere oder tdliche COVID-19-Verliufe haben
oder beruflich besonders exponiert sind, geimpft
werden."?

Fiir den deutschen Versorgungskontext steht nur
begrenzt Evidenz zur Bedeutung relevanter Risiko-
faktoren im Hinblick auf einen schweren COVID-19-
Verlauf zur Verfiigung.>® Die Empfehlungen der
STIKO basieren iiberwiegend auf internationalen
Studien, die via eines umfangreichen Systemati-
schen Reviews identifiziert wurden.® Das Projekt
»Nutzung von GKV-Routinedaten zur Modellierung
von Risikofaktoren fiir schwere COVID-19-bedingte
Erkrankungsverliufe sowie der Effektivitdt von Impf-
strategien®, das im Rahmen des vom Bundesminis-
terium fiir Bildung und Forschung (BMBF) gefor-
derten Verbundprojektes egePan Unimed des Netz-
werks Universititsmedizin (NUM) umgesetzt wird
(Forderkennzeichen: 01KX2021), schliefit diese Lii-
cken durch die Schaffung einer breiten Evidenz-

basis unter Verwendung von Abrechnungsdaten der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV). Auf
Grundlage dieser Daten konnen die Privalenz und
der Einfluss von Risikofaktoren, die potenziell mit
schweren COVID-19-Verliufen assoziiert sind, be-
stimmt werden."

Das Ziel der hier vorgestellten Studie war es, die Re-
levanz ausgewihlter Vorerkrankungen fiir einen
schweren COVID-19-Verlauf in der in Deutschland
lebenden Bevélkerung empirisch zu iiberpriifen
und Erkrankungen hinsichtlich ihres Risikos fiir
einen schweren COVID-19-Verlauf zu ordnen. Die
Analyseergebnisse sollen eine einfache, im Versor-
gungsalltag unkompliziert umsetzbare und dabei
moglichst effektive Grundlage fiir die Impfrangfol-
ge in der ambulanten drztlichen Versorgung bilden.

Methodik

Datengrundlage

Die Grundlage der hier prisentierten, im Rahmen
des Verbundprojektes egePan Unimed des NUM
durchgefiihrten Analysen, bildeten GKV-Routine-
daten von insgesamt ca. 30 Millionen gesetzlich Ver-
sicherten der AOK Bayern — Die Gesundheitskasse,
der AOK PLUS Sachsen (ausgewertet durch das
Zentrum fiir evidenzbasierte Gesundheitsversor-
gung (ZEGV) der Dresdner Hochschulmedizin),
der BARMER, der DAK-Gesundheit sowie der For-
schungsdatenbank des Instituts fiir angewandte Ge-
sundheitsforschung (Daten von Betriebskranken-
kassen (BKK))." In die Analyse wurden erwachsene
Personen mit einer ambulant gesicherten oder
stationdr dokumentierten COVID-19-Erkrankung
(ICD-10-GM: Uo7yl — COVID-19, Virus nachgewie-
sen) zwischen dem 27.1.2020 und 30.6.2020 einge-
schlossen, die im Jahr 2019 und zwischen dem




Epidemiologisches Bulletin ‘ 192021 ‘

12. Mai 2021

1.1.2020 und 31.7.2020 bzw. bis zum Tod durchge-
hend versichert waren und deren ambulante und sta-
tionire Daten fiir den genannten Zeitraum vollstin-
dig vorlagen. Auf Basis ambulant und stationdr ab-
gerechneter COVID-19-bezogener Leistungen wurde
das Indexdatum als der Beginn der COVID-19-
Erkrankung definiert. Abrechnungsdaten der einge-
schlossenen Personen aus dem Jahr vor dem Index-
datum wurden zur Erhebung von Risikofaktoren fiir
einen schweren COVID-19-Verlauf genutzt. Da die
Impfungen von Personen im Alter ab 8o Jahren ge-
genwirtig in Deutschland bereits weit fortgeschrit-
ten sind, wurden diese aus der Analyse ausgeschlos-
sen. Die Auswertung der GKV-Routinedatensitze er-
folgte unter Wahrung des Datenschutzes separat
durch die jeweils berechtigten Analysestellen.

Definition verschiedener Outcome-
Moglichkeiten

Als Endpunkt der Analysen wurden schwere
COVID-19-bedingte Erkrankungsverliufe anhand
von COVID-19-assoziierter intensivmedizinischer
Behandlung, Beatmung oder Tod im zeitlichen
Zusammenhang mit einer COVID-19-Erkrankung
definiert. Zur Identifikation von intensivmedizini-
scher Behandlung wurden Prozedurencodes ge-
mif Internationaler Klassifikation der Prozeduren

den im Behandlungsfall verwendet. Eine intensiv-
medizinische Behandlung oder Beatmung wurde
als COVID-19-assoziiert gewertet, wenn im jeweili-
gen Behandlungsfall eine COVID-19-Diagnose
(ICD-10 GM: Uo7ya!) dokumentiert wurde. Ein To-
desfall wurde als COVID-19-assoziiert klassifiziert,
sofern a) der Entlassungsgrund ,Tod“ bei vollstati-
ondrem Aufenthalt mit Uo7.!-Diagnose dokumen-
tiert wurde, b) der Tod innerhalb von 14 Tagen nach
einem vollstationiren Aufenthalt mit Uo7.!-Diag-
nose eintrat oder c) der Tod innerhalb von 30 Tagen
nach Indexdatum eintrat.

Risikofaktoren

Basierend auf den Ergebnissen des o.g. systemati-
schen Reviews von Treskova et al.”? und den Emp-
fehlungen der STIKO wurden insgesamt 35 Erkran-
kungen definiert, die gemif Studienlage mit einem
erhohten Risiko fiir einen schweren COVID-19-
Verlauf assoziiert sein kénnten:

Adipositas

Angeborener Immundefekt
Asthma bronchiale
Autoimmunerkrankungen
Bluthochdruck

chronische Niereninsuffizienz
Colitis ulcerosa

chronische obstruktive Lungenkrankheit (COPD) und sonstige
schwere Lungenerkrankungen

Demenz

Depression

Diabetes mellitus Typ | und Typ Il

Dialyse

Down-Syndrom

hamotoonkologische Erkrankungen mit und ohne Therapie
Hepatitis

Herzinsuffizienz

HIV

Immunkomprimierende Erkrankungen (inkl. Gerinnungsstérun-
gen)

Immunsuppressive Therapie (inkl. Immunsuppressiva, Glucocor-
ticosteroide)

Intelligenzminderung

Interstitielle Lungenerkrankung

Koronare Herzkrankheit (KHK)

Metastasierte solide Tumorerkrankungen mit und ohne Therapie
Morbus Crohn

Neurologische Erkrankungen (inkl. Parkinson, Epilepsie,
Muskeldystrophie)

Rheuma

Schwere psychische Erkrankungen (inkl. Schizophrenie)
Solide Krebserkrankung mit und ohne Therapie
Vorhofflimmern- und Vorhofflattern

Zerebrovaskulire Erkrankungen (inkl. Schlaganfall)

Zirrhotische und schwere Leberkrankheiten (inkl. Leberzirrhose,
chronisches Leberversagen)

Zustand nach Organtransplantation

Erkrankungen mit einem méglicherweise erhéhten Risiko
fiir einen schweren COVID-19-Verlauf

Zusitzlich wurden Altersgruppen (18—24, 25-39,
40—49, 50—54, ..., 75—79) in der Analyse beriick-
sichtigt. Vor dem Hintergrund anhaltender wissen-
schaftlicher Diskussionen tiiber die Rolle von Ge-
schlecht hinsichtlich schwerer COVID-19-Erkran-
kungsverldufe™ und zur grundsitzlichen Vermei-
dung einer moglichen Diskriminierung nach
Geschlecht wurde dieses nicht als eigenstindiger,
potenzieller Risikofaktor beriicksichtigt.
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Innerhalb der Gruppe von Personen mit onkologi-
schen Erkrankungen (hdmatoonkologisch, metas-
tasierte oder solide Tumore) wurde zwischen Perso-
nen mit und ohne Therapie unterschieden. Sofern
im Jahr vor der COVID-19-Diagnose mindestens
eine strahlentherapeutische, zytostatische oder nu-
klearmedizinische Behandlung im ambulanten
oder stationiren Bereich in einem Quartal mit ent-
sprechender onkologischer Diagnose erfolgt war,
wurden Personen der behandelten Gruppe (,mit
Therapie“) zugeordnet.

Daten der ambulanten und stationdren Versorgung
sowie ambulante Arzneimitteldaten wurden zur Bil-
dung der entsprechenden Patientengruppen ge-
nutzt. Sofern mittels Routinedaten abbildbar, wur-
den zusitzlich zu ambulant oder stationdr dokumen-
tierten Diagnosen auch Arzneimittelverordnungen
oder Operationen und Prozeduren sowie ambulante
Leistungsziffern zur Risikofaktordefinition genutzt.

Erkrankungen und deren Definitionen.

Statistische Methodik

Zur Ableitung einer einfachen und zugleich mog-
lichst effektiven Identifikation von Personen mit
dem hdochsten Risiko fiir einen schweren Verlauf
und dadurch dem dringlichsten Impfbedarf wurde
ein mehrschrittiges, hierarchisches Verfahren ange-
wendet. Dabei wurde eine Rangfolge gebildet, in-
dem iterativ Personen mit demjenigen Risikofaktor,
der mit dem hochsten absoluten Risiko fiir schwere
COVID-19-Erkrankungsverliufe assoziiert war, zur
hypothetischen Impfung vorgesehen wurden. Das
absolute Risiko fiir einen schweren Verlauf wurde
hierbei iiber den Anteil an Personen mit dem ent-
sprechenden Risikofaktor, die eine COVID-19-asso-
ziierte Intensivbehandlung erhielten oder verstar-
ben, geschitzt. Die auf den Datensitzen der einzel-
nen Krankenkassen erzielten Schitzergebnisse
wurden in jedem Analyseschritt mittels meta-analy-
tischer Verfahren durch das ZEGV gepoolt. Hierbei
wurden Random-Effects-MetaAnalysen zur statisti-
schen Bertiicksichtigung von Populationsunter-
schieden eingesetzt." Die Prizision der meta-analy-
tischen Schitzungen wurde tiber 95 %-Konfidenzin-
tervalle (KI) quantifiziert.

Der Algorithmus zur Erstellung der hierarchischen

Rangfolge umfasste die nachfolgenden Schritte:

1. Schitzung der mit den einzelnen Risikofakto-
ren assoziierten absoluten Risiken fiir schwere
COVID-19-Erkrankungsverldufe auf Grundlage
der jeweiligen GKV-Datensitze

2. Meta-analytische Synthese der in 1. geschitzten
absoluten Risiken

3. Auswahl des in 2. bestimmten Risikofaktors
mit dem hdchsten absoluten Risiko

4. Ausschluss der Personen mit dem in 3. ausge-
wihlten Risikofaktor aus der Stichprobe (be-
reits geimpft)

5. WENN bereits alle Risikofaktoren ausgewihlt
wurden oder eine Fortfithrung der Schitzungen
mangels beobachteter Outcomes nicht méglich
ist: Beendigung des Verfahrens. SONST: Fort-
setzung bei 1.

Das durchgefiihrte hierarchische Verfahren simu-
liert folglich eine hypothetische, sukzessive Imp-
fung von Personen, die durch jeweils einen be-
stimmten Risikofaktor charakterisiert sind. Korrela-
tionen zwischen Risikofaktoren werden hierbei in-
sofern implizit beriicksichtigt, als die in der
jeweiligen Iteration aufgrund eines speziellen Risi-
kofaktors zur hypothetischen Impfung ausgewihl-
ten Personen aus der Stichprobe entfernt werden.
Hierdurch kénnen diese Personen die weitere Rang-
folge nicht durch zusétzlich vorliegende Risikofak-
toren beeinflussen.

Ergebnisse

Deskriptive Statistik

Insgesamt wurden 93.857 Personen mit dokumen-
tierter COVID-19-Erkrankung in die Analyse einge-
wurden im zeitlichen Zusammenhang mit der
COVID-19-Erkrankung intensivmedizinisch behan-
delt, beatmet und/oder verstarben. Fast ein Viertel
der eingeschlossenen Personen (24,1%; n = 22.573)
war zwischen 25 und 39 Jahre alt. Die Hiufigkeiten
der Vorerkrankungen variierten zwischen 133 (0,1%)
Personen mit Down-Syndrom und 20.428 (21,8 %)
Personen mit Bluthochdruck.
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Variable Kategorie Prozent
Intensivbehandlung und/oder Tod nein 89.129 95,0%
ja 4.728 5,0%
Altersgruppen 18-24 9.041 9,6%
25-39 22.573 24,1%
40-49 16.292 17,4 %
50-54 11.043 11,8%
55-59 11.147 11,9%
60—64 8.576 9,1%
65-69 5.224 5,6%
70-74 4.725 5,0%
75-79 5.236 5,6%
Geschlecht weiblich 55.039 58,6 %
mainnlich 38.818 41,4%
Adipositas 3.604 3,8%
Angeborener Immundefekt 244 0,3%
Asthma bronchiale 2.902 3,1%
Autoimmunerkrankungen 7.069 7,5%
Bluthochdruck 20.428 21,8%
Chronische Niereninsuffizienz 4.487 4,8%
Colitis ulcerosa 498 0,5%
COPD und sonstige schwere Lungenerkrankungen 3.599 3,8%
Demenz 1.801 1,9%
Depression 7.675 8,2%
Diabetes mellitus Typ | und Il 6.210 6,6 %
Dialyse 471 0,6%
Down-Syndrom 133 0,1%
Hamatoonkologische Erkrankungen mit Therapie 281 0,3%
Hamatoonkologische Erkrankungen ohne Therapie 476 0,5%
Hepatitis 306 0,3%
Herzinsuffizienz 3.529 3,8%
HIV 175 02%
Immunkomprimierende Erkrankungen 2.419 2,6%
Immunsuppressive Therapie 4.016 4,3%
Intelligenzminderung 842 0,9%
Interstitielle Lungenerkrankung 220 0,2%
Koronare Herzkrankheit 5.205 5,5%
Metastasierte solide Tumorerkrankungen mit Therapie 659 0,7%
Metastasierte solide Tumorerkrankungen ohne Therapie 354 0,4%
Morbus Crohn 503 0,5%
Neurologische Erkrankungen 5.076 5,4%
Rheuma 2.967 3,2%
Schwere psychische Erkrankungen 1.042 1,1%
Solide Krebserkrankung mit Therapie 1.246 1,3%
Solide Krebserkrankung ohne Therapie 4.056 43%
Vorhofflimmern und Vorhofflattern 3.085 3,3%
Zerebrovaskulire Erkrankungen 4.475 4,8%
Zirrhotische und schwere Leberkrankheiten 564 0,6 %
Zustand nach Organtransplantation 257 03%

Tab. 1| Haufigkeitsverteilung der eingeschlossenen Personen (n = 93.857) nach Outcomes

und Risikofaktoren
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Ergebnisse des hierarchischen Verfahrens

Mit einem Anteil schwerer COVID-19-Verldufe von
31,5 % (95 %-KI: 26,5%—37,2 %) bildeten aktuell in
Behandlung befindliche Personen mit himatoonko-
logischen Erkrankungen die bedeutendste Risiko-
der hochste erwartete priventive Nutzen (Rang 1)
hinsichtlich der COVID-19-Schutzimpfung zuge-
auf den separaten Datensitzen erzielten Punkt-
schitzwerte fiir das absolute Risiko ,himatoonkolo-
gische Erkrankung® hierbei zwischen 25,0 % und
37,1%. Durch die meta-analytische Zusammenfiih-
rung der Einzelschitzungen konnte eine deutliche
Reduktion der Varianz des Schitzers erzielt werden,
welche sich in einem engeren 95%-KI des aggre-
gierten Schitzwertes fiir den Anteil schwerer Er-
krankungsverliufe widerspiegelte.

Unter der Annahme der erfolgten Impfung der Per-
sonen auf Rang 1 ergab sich der hochste Anteil an
schweren Verldufen in der nichsten Iteration fiir in

Rang Hamatoonkologische Erkrankungen mit Therapie ]

Rang Metastasierte solide Tumorerkrankungen mit Therapie .
Rang Demenz -
Rang Metastasierte solide Tumorerkrankungen ohne Therapie .
Herzinsuffizienz B
Alter 75-79 -

Dialyse E

Rang
Rang
Rang

Rang Solide Krebserkrankung mit Therapie e

(O o> el o B > B N B

Rang 9: Zirrhotische und schwere Leberkrankheiten E
Rang 10: Down-Syndrom .
Rang 11: Chronische Niereninsuffizienz e
Rang 12: Zustand nach Organtransplantation .
Rang 13: Alter 70-74 1
Rang 14: Vorhofflimmern und Vorhofflattern s
Rang 15: Interstitielle Lungenerkrankung 1
Rang 16: Alter 65-69 1
Rang 17: Koronare Herzkrankheit N
Rang 18: Schwere psychische Erkrankungen .
Rang 19: Diabetes mellitus Typ | und Il B
Rang 20: COPD und sonstige schwere Lungenerkrankungen .
Rang 21: Zerebrovaskuldre Erkrankungen b
Rang 22: Adipositas .
Rang 23: Neurologische Erkrankungen B
Rang 24: Alter 60—64 .

Behandlung befindliche Personen mit metastasie-
renden, soliden onkologischen Erkrankungen
Auch die Ringe 3 (Personen mit Demenz), 4 (aktuell
nicht in Behandlung befindliche Personen mit me-
tastasierendem Krebs) und 5 (Personen mit Herz-
insuffizienz) wurden durch Erkrankungen defi-
niert. Unter den anschliefend verbleibenden Per-
sonen erwies sich ein Alter zwischen 75 und 79 Jah-
ren (Rang 6) als bedeutsamster Risikofaktor fiir
schwere COVID-19-Verliufe (Anteil: 19,8%; 95%-
KI:15,6%—24,8%). Als weitere relevante Risikofak-
toren traten insbesondere Dialyse (Rang 7), aktuell
behandelte, solide, nicht-metastasierte Tumore
(Rang 8), chronische Lebererkrankungen mit Zir-
rhose (Rang 9), Down-Syndrom (Rang 10), chroni-
sche Nierenerkrankungen (Rang 1), Zustand nach
Organtransplantationen (Rang 12), interstitielle Lun-
generkrankungen (Rang 14) und Herzrhythmussto-
rungen/Vorhofflimmern (Rang 15) auf. Bei Anwen-

gab sich fiir noch nicht geimpfte Personen im Alter

0%

T T T |
10% 20% 30% 40%

Anteil schwerer COVID-19-Erkrankungsverlaufe (in %)

Abb. 1| Ergebnisse des hierarchischen Verfahrens zur Bildung einer Rangfolge nach erwartetem priventivem Nutzen, Range 1-24
der Risikofaktoren. Dargestellt sind die hierarchisch geschatzten absoluten Risiken fiir schwere COVID-19-Erkrankungsverlaufe

mit 95 %-Konfidenzintervallen.
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Datengrundlage Fallzahl Anteil 95 %-KI Gewicht
AOK Bayern 35 0,37 [0,23; 0,54] 14%
L
AOK PLUS Sachsen 8 . 0,25 [0,06; 0,60] 2%
BARMER 86 ! 0,28 [0,19; 0,38] 29%
DAK Gesundheit 38 ; = 0,26 [0,15; 0,42] 12%
InGef Forschungsdatenbank 114 0,34 [0,26; 0,43] 43%
gepoolter Schitzer 281 Q 0,31 [0,26; 0,37] 100%
T T T T T T T
0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6

Abb. 2 | Forest-Plot zur Random-Effects-Meta-Analyse der geschitzten absoluten Risiken fiir in Behandlung befindliche Personen
mit himatoonkologischer Erkrankung. KI = Konfidenzintervall, Gewicht = Gewicht der Schitzung bei der Bestimmung des

aggregierten Punktschitzwertes im Rahmen der Meta-Analyse.

von 65-69 Jahren (Rang 16) ein absolutes Risiko
von 9,8 % (95 %-KI: 6,3 %-15,8 %) und fiir Perso-
nen im Alter von 60-064 Jahren (Rang 24) ein
Schitzwert von 3,9 % (95 %-KI: 2,3 %—06,5%).

Diskussion

Vor dem Hintergrund der eingeschrankten Verfiig-
barkeit von Impfdosen ist eine moglichst effektive
Nutzung der COVID-19-Schutzimpfungen weiter-
hin von grofer Bedeutung. Durch die Nutzung von
GKV-Routinedaten von insgesamt ca. 30 Millionen
Versicherten kann das hier vorgestellte Projekt zu
einer evidenzgeleiteten Optimierung der Impfkam-
pagne in Deutschland beitragen. Insgesamt wurden
93.857 Personen mit COVID-19-Infektion in die
Studienpopulation eingeschlossen. Erstmals liegen
damit umfangreiche Daten aus dem deutschen Ge-
sundheitssystem zur Privalenz und zum Effekt von
Grundkrankheiten und Alter in Bezug auf schwere
COVID-19-Krankheitsverliufe vor. Aus methodi-
scher Sicht wurde ein hierarchisches Schitzverfah-
ren eingesetzt, das die Ableitung einer Impfrang-
folge von Personengruppen mit einzelnen Risiko-
faktoren ermdglicht, wobei durch dieses Verfahren
zumindest indirekt das Vorliegen mehrerer Grund-
krankheiten bzw. das Alter beriicksichtigt wird.
Hierdurch kann einerseits eine Reduktion der Kom-

plexitit gewihrleistet werden, die die Umsetzbar-
keit in der ambulanten Praxis sicherstellt, und an-
dererseits eine dennoch hohe Effektivitit der Impf-
strategie erzielt werden. Analog zu dem von der
STIKO vor Beginn der COVID-19-Impfkampagne
im Dezember 2020 entwickelten Stufenplan kon-
nen so die Zahl an COVID-19-assoziierten Todes-
fillen und die Zahl der Personen, die intensivmedi-
zinisch behandelt werden miissen, potenziell redu-
ziert werden.

Die Ergebnisse der Analysen belegen, dass eine rein
am Alter orientierte Rangfolge nicht optimal ist. So
zeigte sich, dass insbesondere Patienten mit hamato-
onkologischen Erkrankungen, metastasierendem
Krebs, Demenz und Herzinsuffizienz, aber auch
Personen mit weiteren oben aufgefiihrten Erkran-
kungen ein hohes Risiko fiir schwere COVID-19-
Verldufe aufwiesen. Dieses Risiko tiberstieg in vie-
len Fillen das allgemeine Risiko von Angehorigen
bestimmter Altersgruppen. Bei aufeinanderfolgen-
der Impfung der oben dargestellten Personengrup-
pen in der empirisch bestimmten Rangfolge ist eine
Steigerung der Effektivitit der Schutzimpfungen
hinsichtlich der Verhinderung schwerer Erkran-
kungsverldufe im Vergleich zu einer zufilligen Ver-
impfung zu erwarten.

< e |> = I
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Starken und Limitationen

Die fiir die Analysen zur Verfiigung stehende breite
Datenbasis ermoglichte den Einschluss einer gro-
Ben Anzahl an Patienten mit nachgewiesener
COVID-19-Erkrankung. Durch die geringe Priva-
lenz bestimmter Erkrankungen in der Gesamtbevol-
kerung war die Fallzahl fiir einige betrachtete Risi-
kofaktoren dennoch eingeschrinkt. Die hieraus re-
sultierende Unsicherheit bei der Schitzung absolu-
ter Risiken wurde durch die Darstellung von KI im
Rahmen der statistischen Auswertung transparent
gemacht. Insbesondere im Vergleich zu der separa-
ten Auswertung der einzelnen Datengrundlagen
konnte durch die Anwendung meta-analytischer
Verfahren zur Evidenzsynthese eine deutliche
Reduktion der Unsicherheit erzielt werden. Einige
Erkrankungen konnten im Rahmen dieser Analy-
sen aufgrund ihrer Seltenheit jedoch nicht oder nur
im Rahmen groferer Erkrankungsgruppen (z.B.
Muskeldystrophie als Teil neurologischer Erkran-
kungen) beriicksichtigt werden. Fiir Personen mit
entsprechenden Erkrankungen erscheint eine Ein-
zelfallpriifung hinsichtlich der COVID-19-Schutz-
impfungen weiterhin geboten.

Durch die Verwendung von GKV-Routinedaten
konnten lediglich Personen mit dokumentierter
COVID-19-Erkrankung in die Analysen einbezogen
werden. Dies schliefdt insbesondere eine Vielzahl an
Personen mit asymptomatischen COVID-19-Erkran-
kungen aus und resultiert in eine Uberschitzung
des Anteils schwerer Erkrankungsverldufe. Dieser
Umstand betrifft jedoch nicht zwangsliufig die
Rangfolge der Risikofaktoren hinsichtlich des mit
Thnen assoziierten absoluten Risikos. Da diese
Rangfolge konstitutiv fiir die hier entwickelte
Impfrangfolge ist, ist grundsitzlich von einer Ro-
bustheit der Ergebnisse auszugehen.

GKV-Routinedaten kénnen Unschirfen hinsichtlich
der Kodierung von Erkrankungen enthalten. So
koénnten bestimmte Erkrankungen unter- oder tiber-
kodiert sein und die Analyseergebnisse entspre-
chend beeinflussen. Zur Mitigation dieser Proble-
matik wurde grundsitzlich eine (teil-) stationire
Diagnose oder zwei ambulante Diagnosen inner-
halb von vier Quartalen (M2Q-Kriterium) sowie im
Falle einiger Erkrankungen eine Validierung der
Diagnosen durch Medikamente oder Prozeduren

gefordert. Hierdurch sollte eine moglichst spezifi-
sche Definition der Risikofaktoren sichergestellt
werden, die insbesondere den fehlerhaften Ein-
schluss von Personen in Risikogruppen vermeidet.
In Bezug auf die hier vorgenommene Abgrenzung
von Krebserkrankungen mit bzw. ohne Therapie ist
zu beachten, dass rein chirurgisch behandelte Krebs-
patienten nicht in der erstgenannten Kategorie er-
fasst wurden.

Des Weiteren enthalten GKV-Routinedaten keine
Informationen zu Todesursachen. Demnach konn-
ten COVID-19-assoziierte Todesfille im Rahmen
dieser Studie ausschliefRlich tiber den zeitlichen Zu-
sammenhang mit einer COVID-19-Diagnose defi-
niert werden. Das besonders hohe Risiko von Perso-
nen mit himatoonkologischen und metastasierten
Krebserkrankungen im Zusammenhang mit einer
COVID-19-Erkrankung zu versterben kann zum Teil
auch auf die insgesamt verkiirzte Lebenswartung
der Betroffenen zuriickzufithren sein. Unbenom-
men dieser Limitation steht die hier erzielte neue
wissenschaftliche Evidenz auf Basis eines erhebli-
chen Anteils der bundesdeutschen Bevolkerung fiir
ein deutlich erhéhtes Risiko schwerer COVID-19-
Erkrankungsverldufe bei Personen mit Krebser-
krankung (insb. mit Therapie) jedoch im Einklang
mit den Ergebnissen internationaler Studien.’

Durch die Nutzung von Daten aus den ersten bei-
den Quartalen des Jahres 2020 konnte das Versor-
gungsgeschehen in der ersten Pandemiewelle abge-
bildet werden. Mégliche strukturelle Anderungen
des Infektionsgeschehens sowie verinderte medizi-
nische Behandlungen von Personen mit COVID-19-
Erkrankung (insb. hinsichtlich Beatmung) in der
zweiten und dritten Welle der Pandemie kénnten
die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die gegen-
wirtige Situation einschrinken. Die Operationali-
sierung schwerer Erkrankungsverliufe iiber inten-
sivmedizinische Behandlungen und Todesfille im
zeitlichen Zusammenhang mit einer COVID-19-
Erkrankung lisst jedoch die Robustheit der Ergeb-
nisse erwarten.

Eine weitere Limitation der hier vorgestellten Ana-
lysen besteht in der eingeschrinkten Beriicksichti-
gung von Multimorbiditit und mdoglichen Interak-
tionen zwischen Erkrankungen und Alter hinsicht-
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lich des Risikos fiir schwere COVID-19-Erkran-
kungsverldufe. Diese Einschrankung ist der Ziel-
stellung geschuldet, eine in der ambulanten Praxis
moglichst einfach anzuwendende Impfrangfolge
abzuleiten, welche eine unter dieser Nebenbedin-
gung erreichbare hohe Effektivitit sicherstellt. In
weiterfithrenden Analysen ist geplant, ein verfeiner-
tes Verfahren zur Bestimmung einer Impfrangfolge
zu entwickeln, das den Fokus verstirkt auf Multi-
morbiditit und Altersinteraktionen legt. Unter Ein-
bezug statistischer, klinischer und epidemiologi-
scher Expertise wird hierbei ein Score-Verfahren
entwickelt, das die transparente Bestimmung einer
effektiven Rangfolge einzelner Patienten auf Basis
der Gesamtheit ihrer Risikofaktoren ermdéglicht und
zudem mogliche Unterschiede in der Relevanz von
Erkrankungen zwischen Altersgruppen berticksich-
tigt. Durch den geplanten Einbezug von Daten der
Techniker Krankenkasse (TK) ist hierbei eine weite-
re Steigerung der Belastbarkeit der statistischen
Analyseergebnisse zu erwarten. Neben einem po-
tenziellen Einsatz in ambulanten Arztpraxen konn-
te dieses Score-Verfahren durch weitere Akteure mit
Zugriff auf relevante Patientendaten (z. B. Kranken-
kassen, Kassenirztliche Vereinigungen) effizient
implementiert werden.

Eine wesentliche Stirke der hier dargestellten Ana-
lysen ist die umfassende Abbildung des Versor-
gungsgeschehens unter Einbezug sowohl stationi-
rer als auch ambulanter Daten. Hierdurch konnte
auf Informationen von Versicherten und Leistungs-
erbringern Bezug genommen werden, die in der
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Anhang 1
OPS Codes, die zur Abbildung intensivmedizinischer
Behandlungen genutzt wurden

> 8-701 Einfache endotracheale Intubation

» 8-704 Intubation mit Doppellumentubus

> 8-706 Anlegen einer Maske zur maschinellen Beat-
mung

> 8-712 Maschinelle Beatmung und Atemunterstiit-
zung bei Kindern und Jugendlichen

> 8-714 Spezialverfahren zur maschinellen Beatmung
bei schwerem Atemversagen

> 8-97a Multimodale intensivmedizinische Uberwa-
chung und Behandlung bei zerebrovaskuliren
Vasospasmen

> 8-97b Multimodale intensivmedizinische Uberwa-
chung und Behandlung bei neuromuskularen Er-
krankungen

> 8-980 Intensivmedizinische Komplexbehandlung
(Basisprozedur)

> 8-98d Intensivmedizinische Komplexbehandlung im
Kindesalter (Basisprozedur)

> 8-98f Aufwendige intensivmedizinische Komplexbe-
handlung (Basisprozedur)

> 8-920 EEG-Monitoring

> 8-921 Monitoring mittels evozierter Potenziale

> 8-923 Monitoring der hirnvendsen Sauerstoffsatti-
gung

> 8-924 Invasives neurologisches Monitoring

> 8-930 Monitoring von Atmung, Herz und Kreislauf |

> 8-931 Monitoring von Atmung, Herz und Kreislauf I

> 8-932 Monitoring von Atmung, Herz und Kreislauf Il
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Wie gut schiitzt die COVID-19-Impfung vor
SARS-CoV-2-Infektionen und -Transmission?
Systematischer Review und Evidenzsynthese

Zusammenfassung

Es wurde ein systematischer Review durchgefiihrt
zur Frage, in welchem Maf? die aktuell verfiigbaren
COVID-19-Impfstofte das Auftreten von Infektionen
und die sukzessive Ubertragung (Transmission) von
SARS-CoV-2 verhindern. Mit Stand 15.04.2021 lagen
16 Studien vor, die den Schutz vor SARS-CoV-2-
Infektionen gesamt (d.h. mit und ohne klinische
Symptomatik) untersuchten. Finf Studien unter-
suchten dezidiert asymptomatische Infektionen. In
fast allen identifizierten Studien lag nach vollstin-
diger Impfserie die Effektivitit der COVID-19-Imp-
fung bzgl. Schutz vor jeglicher Infektion wie auch
vor asymptomatischen Infektionen zwischen 8o und
90 %. Bei Personen, die trotz Impfung PCR-positiv
getestet wurden, konnte dartiber hinaus eine signi-
fikant geringere Viruslast und auch eine verkiirzte
Dauer der Virusausscheidung nachgewiesen wer-
den. Erste Studien zu Herdeneffekten und zur Ver-
hinderung einer Virustransmission in Haushalten
liegen vor, sind jedoch aufgrund methodischer Li-
mitationen in ihrer Aussagekraft eingeschrankt. In
der Gesamtschau legen die verfiigbaren Daten
nahe, dass die COVID-19-Impfung eine Virustrans-
mission in erheblichem Mafl reduziert und dass
vollstindig geimpfte Personen in Bezug auf die Epi-
demiologie der Erkrankung keine wesentliche Rol-
le mehr spielen.

1. Einleitung

Bei der Bekimpfung der Severe Acute Respiratory
Syndrome Corona Virus 2-(SARS-CoV-2-)Pandemie
kommt den seit Ende des vergangenen Jahres ver-
fugbaren Coronavirus Disease 2019-(COVID-19-)
Impfstoften eine Schlisselrolle zu. Fiir alle vier der-
zeit in der Europdischen Union (EU) bzw. in
Deutschland zugelassenen Impfstoffe (Comirnaty
von BioNTech/Pfizer, COVID-19-Vaccine Moderna
von Moderna, Vaxzevria von AstraZeneca, COVID-19

Vaccine Janssen von Janssen) konnte eine hohe
Schutzwirkung von mindestens 8o % gegen eine
schwere COVID-19-Erkrankung bereits in den
Zulassungsstudien bzw. in nachfolgend durchge-
fihrten nicht-randomisierten Beobachtungsstu-

Im Zuge der Impfkampagne gewinnt eine Frage im-
mer mehr an Bedeutung: In welchem Mafde kénnen
sich geimpfte Personen bei Kontakt mit SARS-CoV-2
noch infizieren und ggf. andere Personen anste-
cken? Bereits in priklinischen Studien an nicht-
humanen Primaten wurde deutlich, dass die zuge-
lassenen COVID-19-Impfstoffe keine sog. sterile
Immunitit erzeugen, d. h. dass bei Exposition auch
nach erfolgter Impfung noch ein Erregernachweis
im Respirationstrakt der Versuchstiere moglich
war.”® Somit stellt sich die Frage, wie gut die Impf-
stoffe vor einer SARS-CoV-2-Infektion bei Men-
schen generell und nicht nur vor einer klinisch ma-
nifesten Erkrankung schiitzen (was der Fokus in
den Zulassungsstudien ist). Ein reiner Fokus auf die
Verhinderung von asymptomatischen Infektionen
zur Beantwortung der Frage, ob der Impfstoff vor
einer Virusiibertragung schiitzt, ist allerdings vor
dem Hintergrund der folgenden Uberlegungen
nicht sachgerecht. Konzeptionell muss verstanden
werden, dass die COVID-19-Impfstoffe zumindest
einen Teil ihrer Wirkung dadurch erreichen, dass
sie das Spektrum der Erkrankung von schweren
Krankheitsausprigungen (Tod, intensivmedizini-
sche Behandlung, Hospitalisierung) in mildere Aus-
pragungen (mild symptomatisch und asymptoma-
tisch) verschieben, bei gleichzeitiger deutlicher
Reduktion der Gesamtzahl an PCR-positiv geteste-
chung der o.g. Frage ein breiterer Komplex von
Aspekten der Impfeffektivitit der COVID-19-Impf-
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Abb. 1| Schematische Darstellung des Wirkprinzips der COVID-19-Impfstoffe

stoffe adressiert werden, die sich in folgenden
Fragestellungen abbilden:

Fragestellungen

Um die Frage nach dem Beitrag von geimpften Per-

sonen zum Infektionsgeschehen beantworten zu

koénnen, wurden in der vorliegenden Untersuchung
folgende Teilfragen adressiert:

1) Wie gut sind vollstindig geimpfte Personen vor
einer SARS-CoV-2-Infektion (mit und ohne kli-
nische Symptomatik) geschuitzt?

2) Wie gut sind vollstindig geimpfte Personen vor
einer asymptomatischen Infektion mit SARS-
CoV-2 geschiitzt?

3) Wie hoch ist das Risiko, dass asymptomatisch
infizierte (PCR-positive) geimpfte Personen
SARS-CoV-2 auf andere Personen {ibertragen?

4) In welchem Ausmaf gelten die Antworten zu
Frage 1—3 auch fiir sog. besorgniserregende
Varianten (Variants of Concern, VOC) von SARS-
CoV-2?

2. Methoden

Methodischer Ansatz: Die o.g. Fragen 1 und 2 wur-
den im Rahmen eines sog. Living Systematic Review
adressiert (s. nachfolgend Details zur Methodik).

Hierauf aufbauend wurden zur Beantwortung von
Frage 3 zusitzlich Laborstudien und Studien zur
SARS-CoV-2-Transmission analysiert. Zur Untersu-
chung von Frage 4 wurden Ergebnisse des Living
Systematic Review sowie zusitzlich Laborstudien
herangezogen.

Living Systematic Review: Zur Untersuchung der
Effektivitit und Sicherheit der Impfung gegen
COVID-19 wurde durch die Geschiftsstelle der
Stindigen Impfkommission (STIKO) ein Living
Systematic Review initiiert. Hierbei wird prospektiv
tiber einen definierten Zeitraum (geplant ist die
Fortfihrung bis 30.06.2022) die Evidenz kontinu-
ierlich systematisch recherchiert, aufgearbeitet und
aktualisiert, um zeitnah mégliche Verinderungen
der Evidenzlage erfassen und bewerten zu kénnen
und dadurch ggf. notwendige Anpassungen der
STIKO-Empfehlung zu erméglichen. Das Protokoll
des Reviews wurde mit der verantwortlichen
STIKO-Arbeitsgruppe (STIKO-AG) sowie mit einer
international besetzten Arbeitsgruppe, die durch
das European Centre for Disease Prevention and
Control (ECDC) koordiniert wird, abgestimmt und
im International Prospective Register of Systematic
Reviews (PROSPERO) veroffentlicht (Reg.-Nr.
CRD42020208935).
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Durch die STIKO-AG und die STIKO-Geschifts-
stelle wurden im Vorfeld PICO-Fragen (Fragen zu
Population, Intervention, Comparison, Outcome) fur
den systematischen Review entwickelt und mit der

der systematischen Literaturrecherche erfolgt konti-
nuierlich eine Suche in der COVID-19-Literatur-
datenbank der Bibliothek des Robert Koch-Instituts
(RKI). Diese erfasst simtliche COVID-19-relevanten
Eintrige in den Datenbanken Pubmed und Embase
(inkl. Medline) sowie auf den Pre-Print Servern ArRvix,
BioRvix, ChemRvix, MedRvix, Preprints.org, Research-
Square und SSRN. Diese Recherche wird wichent-
strategie). Zusitzlich werden die Referenzlisten der
eingeschlossenen Studien nach weiteren Studien
durchsucht. Um weitere unpublizierte bzw. als
Preprint vorhandene Studien zu erfassen, wurde fiir
die vorliegende Auswertung das Suchergebnis zu-
satzlich mit den Websites bzw. Empfehlungen an-
derer Public Health Institute (Kanada, USA, Verei-
nigtes Konigreich) sowie des ECDC abgeglichen.
Die vorliegende Publikation gibt den Datenstand
vom 15.04.2021 wieder.

Eingeschlossen in die vorliegende Auswertung wur-

den alle Studien, die folgende Kriterien erfiillten:

1) Studienpopulation: Erwachsene jeglichen Alters
(bei Comirnaty: ab 16 Jahren)

2) Impfung mit einem in der EU zugelassenen
Impfstoff (Comirnaty von BioNTech/Pfizer,
COVID-19-Vaccine Moderna von Moderna, Vax-
zevria von AstraZeneca, COVID-19 Vaccine
Janssen von Janssen)

3)  Vergleichsgruppe: Placebo, keine Impfung oder
Impfung mit einem Nicht-COVID-19-Impfstoff

4) Endpunkte: a) SARS-CoV-2-Infektion (PCR-
Positivitit; d.h. symptomatisch + asymptoma-
tisch); b) asymptomatische SARS-CoV-2-Infek-
tion

Ausgeschlossen wurden Studien, die ausschliefRlich
symptomatische SARS-CoV-2-Infektionen (bzw.
COVID-19) bzw. schwere COVID-19-Verliufe (z. B.
Hospitalisierung, Tod) untersuchten.

Im ersten Schritt wurden zunichst die Titel und Ab-
stracts der identifizierten Publikationen von zwei
unabhingigen Untersucherlnnen auf das Erfiillen
der o.g. Einschlusskriterien tiberpriift und dieses
Vorgehen anschlieffend fiir die verbliebenen Voll-
texte wiederholt. Aus den so identifizierten Studien
wurden Rahmendaten und Studienschitzer von
zwei unabhingigen UntersucherInnen extrahiert.
Aus Studien, die Effektivititsdaten fiir mehrere
Zeitrdume nach einer Impfdosis beschrieben, wur-
den fiir die vorliegende Auswertung die Daten fiir
den jeweils lingsten Abstand zur Impfung verwen-
det. Bei altersaggregierten bzw. -adjustierten Daten
wurden diese anstelle von Rohdaten bzw. stratifi-
zierten Schitzern aufgenommen. Fiir die vorliegen-
de Auswertung wurden die extrahierten Studien-
daten in Tabellen zusammengefasst.

3. Ergebnisse

Mit Stand 15.04.2021 wurden mit der o. g. Suchstra-
tegie 2.979 Eintrige in der Datenbank des RKI
identifiziert und nachfolgend auf das Zutreften der
Einschlusskriterien untersucht. Nach Abschluss des

7-26

Volltext-Screenings wurden 20 Studien’? als rele-

den PRISMA-Flowchart). Zusitzlich wurden 6 Stu-
dien zur Beantwortung der o. g. Fragen 3 und 4 hin-
zugezogen.”?

3.1. Schutzwirkung der Impfung vor Infektion
(mit und ohne klinische Symptomatik)

Von den o.g. 20 Studien untersuchten 16 Studien
die Effektivitit von COVID-19-Impfstoffen bei der
Verhinderung von SARS-CoV-2-Infektionen, wobei
symptomatische und asymptomatische Infektionen
zusammengefasst und in der Regel als Anteil der
PCR-positiv getesteten Personen in den Studien-
wurden in 5 Lindern durchgefithrt (Israel, USA,
Vereinigtes Konigreich, Spanien, Dinemark) und
schlossen zwischen 463° und 1,2 Mio." Teilneh-
merInnen in der Altersspanne zwischen 15 Jahren"
und 86 Jahren™ ein. Eine Studie wurde als randomi-
sierte kontrollierte Studie (RCT) durchgefiihrt,”
12 Studien hatten ein Kohortenstudien-Design,
wihrend 3 Studien Fall-Kontroll-Studien (inkl. test-
negative design) waren. In 9 Studien wurde die Effek-
tivitdt von Comirnaty (BionTech/Pfizer) untersucht,


https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/16_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/16_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/16_21.pdf?__blob=publicationFile
www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/19_21_Anhang_1.pdf?__blob=publicationFile
www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/19_21_Anhang_1.pdf?__blob=publicationFile
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Studie Land | Studiendesign | Studien- Alter Zirkulie- Impfstoff Zeitpunkt der Adjustierte Impfeffektivitat
(Quelle) u. population (n) rende Analyse nach (95 % Ki)
Publikati- Virus- Dosis
onsdatum variante Nach Nach
Dosis 1 Dosis 2
1 | Amity Israel | Retrospektive | Gesundheitsper- | Erwach- | k. A, Comirnaty 15-21 Tage nach 65% (43-68) k. A
18.02.2021 Kohortenstudie | sonal (n=9.109) sene 1. Dosis; 75% (72-84)
22-28 Tage nach (inkl. einiger
1. Dosis; Personen,
6 Tage nach die 2 Dosen
2. Dosis erhalten haben)
2 | Andrejko;® USA Fall-Kontroll- Allgemeinbevolke- | Erwach- | k. A. Comirnaty, 8—14 Tage nach 66,3 % 78,4 %
10.04.2021 Studie (test- rung (325 Flle, sene Moderna 1. oder 2. Dosis; (-68,7-93,3) (23,2-94,3)
negative design) | 320 Kontrollen) =15 Tage nach 58,9% 85,7%
1. oder 2. Dosis (-9,7-84,5%) (67,2-93,9)
3 | Britton;? USA | Retrospektive | Pflegeheimbewoh- | k. A. k. A. Comirnaty >14 Tage nach 63% k. A.
19.03.2021 Kohortenstudie | nerlnnen (n=463) 1. Dosis (33-79%)
4 | Chodick;™ Israel | Retrospektive | Versicherte =16 Jahre | k. A. Comirnaty >13 Tage nach 51,4% k. A.
29.01.2021 Kohortenstudie | (n=503.875) 1. Dosis (-7,2-78 %)
5 | Dagan;" Israel | Gematchte Versicherte =16 Jahre | 80% Comirnaty ab 7 Tage nach k. A. 92%
15.04.2021 Fall-Kontroll- (n=1.193.236) B.1.1.7 2. Dosis (88-95 %)
Studie
6 | Emary;” UK RCT Randomisierte =18 Jahre | B.1.1.7; Vaxzevria =15 Tage nach k. A. Nicht B.1.1.7:
30.03.2021 Studienpopulation Nicht- 2. Dosis 77,3% (65,4—85,0)
(Impfstoffgruppe B1.1.7 B.1.1.7:61,7%
n=4.244; Kontroll- (36,7-76,9)
gruppe n=4.290)
7 | Glampson;™ | UK Retrospektive | Allgemein- =16 Jahre | B.1.1.7 Comirnaty; | 28 Tage nach Vaxzevria: 74 % k.A.
10.04.2021 Kohortenstudie | bevélkerung Vaxzevria 1. Dosis (HR: 0,26
(n=2.183.939; (0,19-0,35))
(davon n=389.587 Comirnaty: 78 %
Geimpfte) (HR: 0,22
(0,18-0,27))
8 | Guijarro;" | Spani- | Kohortenstudie | Gesundheitsper- | k. A. k. A Comirnaty 2-4 Wochen 63 % 99%
26.03.2021 | en sonal: n=2.590 nach 1. Dosis; Inzidenzreduktion | Inzidenzreduktion
(Vergleich mit 7 Tage nach (verglichen (verglichen
Allgemeinbevélke- 2. Dosis mit Allgemein- mit Allgemein-
rung: n=170.513) bevélkerung) bevélkerung)
9 | Haas;® Israel | Kohortenstudie | Surveillance- =15 Jahre | B.1.1.7 Comirnaty =7 Tage nach der k.A. 95,3%
24.03.2021 Daten (national); (94,5 %) 2. Dosis; (94,9-95,7)
n=202.684 =14 Tage nach 96,5 %
SARS-CoV-2-Infek- der 2. Dosis (96,3-96,8)
tionen; n=102.012
Ungeimpfte
10 | Hall UK Kohortenstudie | Gesundheitsper- | Median: | B.1.1.7 Comirnaty 21 Tage nach 72% 86%
(SIREN- sonal (n=23.324) | 46,1 Jahre 1. Dosis; (58-86) (76-97)
Studie);'® (IQR: 36,0 7 Tage nach
22.02.2021 -54,1) 2. Dosis
11 | Lumley;” UK Kohortenstudie | Gesundheitsper- Median: | B.1.1.7 Comirnaty; | >14 Tage nach 64 % (alRR = 90%
12.03.2021 sonal (n=13.109) | 39 Jahre Vaxzevria 1. Dosis; 0,36 (0,26-0,50)) (alRR=0,10
(Spanne: >14 Tage nach (0,02-0,38))
30-50) 2. Dosis
12 | Monge;™ Spani- | Retrospektive Pflegeheim- Mittel- k. A 99,8 % 15-21 Tage nach 51,0% 81,2% (80,2-82)
15.04.2021 |en Kohortenstudie | bewohnerlnnen wert: Comirnaty 1. Dosis; (49,7-52,3)
(n=299.209) 85,9 =7 Tage nach
Jahre 2. Dosis
13 | Moustsen- | Dane- | Retrospektive Pflegeheimbewoh- | 84 Jahre | k. A. Comirnaty >14 Tage nach Gesundheits- Gesundheits-
Helms;" mark | Kohortenstudie | nerlnnen (IQR: 1. Dosis; personal: personal: 90 %
09.03.2021 (n=39.040) 77-90); >7 Tage nach 17% (4-28), (82-95);
Gesundheits- 47 Jahre 2. Dosis Pflegeheimbe- Pflegeheimbew.:
personal (IQR: wohnerlnnen: 64 % (14—-84)
(n=331.039) 36-57) 21% (-11-44)

Tab. 1| Studien zur Schutzwirkung der COVID-19-Impfung vor Infektion (symptomatisch und asymptomatisch)

HR = hazard ratio; k.A. = keine Angabe; IQR = interquartile range; RCT = randomisierte kontrollierte Studie
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(Fortsetzung Tabelle 1)
Studie Land | Studiendesign | Studien- Alter Zirkulie- Impfstoff Zeitpunkt der Adjustierte Impfeffektivitat
(Quelle) u. population (n) rende Analyse nach (95 % Ki)
Publikati- Virus- Dosis
onsdatum variante Nach Nach
Dosis 1 Dosis 2
14 | Pawlowski;?® | USA | Gematchte 62.138 Personen, | =18 Jahre | k. A. Comirnaty, | >36 Tage nach 83,4% 88,7%
27.02.2021 Fall-Kontroll- die an Mayo- Moderna 1. Dosis; (60,2—94,3) (68,4-97,1%)
Studie Kliniken auf 1-2 Wochen
COVID-19 nach 2. Dosis
getestet wurden
15 | Shrotri;” UK Kohortenstudie | Pflegeheimbewoh- | Mittel- Haupt- Comirnaty 35-48 Tage nach | 62% (HR: 0,38 k.A.
07.04.2021 nerlnnen wert: sichlich (33%), 1. Dosis (0,19-0,77)
(n=10.412) 86 Jahre | B.1.1.7 Vaxzevria
(67%)
16 | Thomp- USA | Prospektive Gesundheitsper- | 218 Jahre | k. A. Comirnaty =14 Tage nach 80% 90% (68—97)
son;? Kohortenstudie | sonal, Ersthelfer (62,7 %), der 1. Dosis; (95% Kl =
02.04.2021 und Personen aus Moderna =14 Tage nach 599%—90%)
anderen system- (29,6 %), der 2. Dosis
relevanten Berufs- unbekannt
gruppen: n=3.950 welcher
mRNA-Impf-
stoff (7,7 %)

Tab. 1| Studien zur Schutzwirkung der COVID-19-Impfung vor Infektion (symptomatisch und asymptomatisch)

HR = hazard ratio; k.A. = keine Angabe; IQR = interquartile range; RCT = randomisierte kontrollierte Studie

eine Studie untersuchte den Impfstoftf Vaxzevria
(AstraZeneca) und 6 Studien analysierten mehr als
einen Impfstoff.

In 14 Studien wurde die Effektivitit der COVID-19-
Impfung zur Verhinderung von Infektionen nach
der 1. Impfstoffdosis untersucht. Hier lagen die
Effektschitzer zwischen 17 %" und 83,4 %,%° wobei
zu beriicksichtigen ist, dass der erstgenannte Wert
die mit Abstand niedrigste Schitzung im Sinne ei-
nes Ausreiflers darstellt, wihrend die Mehrzahl der
Studien im Bereich zwischen ca. 6o und 70 % lag.
Tendenziell waren die Effektschitzer bei ilteren
Personen (z.B. PflegeheimbewohnerInnen) eher
niedriger als bei jiingeren StudienteilnehmerInnen
(z.B. Gesundheitsdienstpersonal). In vielen Studien
war eine solche Unterscheidung allerdings nicht
moglich, da eine vergleichsweise breite Altersspan-
hatten der verwendete Impfstoff und das Studien-
design keinen Einfluss auf die Impfeffektivitit.

Zur Effektivitit nach der 2. Impfstoffdosis lagen
Daten aus u1 Studien vor. Die Schitzer der Impfeftek-
tivitdt lagen im Bereich zwischen 617%™ und
906,5%;" eine weitere Studie berichtete eine
Inzidenzreduktion von 99 %." Auch hier stellt der
Wert aus der Studie von Moustsen-Helms et al. aus

Dinemark die niedrigste Schitzung dar, wihrend
die Mehrzahl der Studien im Bereich zwischen ca.
80% und 9o % lag. Soweit beurteilbar, waren die
Effektschitzer bei idlteren Personen denjenigen von
jungeren StudienteilnehmerInnen so dhnlich, dass
ein systematischer Altersunterschied in der Effek-
tivitdt kaum erkennbar war. Auch hier hatten der
verwendete Impfstoff und das Studiendesign kei-
nen wesentlichen Einfluss auf die errechnete Impf-
effektivitit.

3.2. Schutzwirkung der Impfung vor
asymptomatischer Infektion

Von den o. g. 21 Studien untersuchten 5 Studien die
Effektivitit bei der Verhinderung von asymptoma-
dien wurden in Israel, den USA bzw. dem Vereinig-
ten Konigreich durchfiihrt, eine weitere Studie
(COVID-19 Vaccine Janssen) hatte ein multizentri-
sches Studiendesign mit Standorten in den USA,
Stidamerika und Stdafrika. Die Studien schlossen
zwischen 6.286 und mehr als 200.000 Teilneh-
merInnen ein. Eine Studie war ein RCT und unter-
suchte den Impfstoff von Janssen, die tibrigen wa-
ren Kohortenstudien und untersuchten den Impf-
stoff Comirnaty (BionTech/Pfizer) bzw. Comirnaty
und COVID-19-Vaccine Moderna.
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Studie Land Studiendesign | Studien- Alter Zirkulierende | Impfstoff Zeitpunkt der Adjustierte I:npfeffektlwtat
(Quelle) population Virusvariante Analyse nach (95% Ki)
Dosis Nach Nach
Dosis 1 Dosis 2
1 | Haas;® Israel Kohortenstudie | Surveillance =16 Jahre B.1.1.7 Comirnaty = 7 Tage nach k. A 91,5%
24.03.2021 Daten (national); (94,5 %) 2. Dosis; (90,7-92,2)
n=202.684
SARS-CoV-2- =14 Tage nach 93,8%
Infektionen; 2. Dosis (93,3-94,2)
n=102.012
Ungeimpfte
2 | Tande;” USA Retrospektive | Allgemein- =18 Jahre k. A. Comirnaty; >10 Tage nach 79% 80%
10.03.2021 Kohortenstudie | bevélkerung; Moderna 1. Dosis; (RR=0,21; (RR=0,20;
PatientInnen der >0 Tage nach 95 % Kil: 95 % Ki:
Mayo-Kliniken 2. Dosis 0,12-0,37%) | 0,09-0,44)
(n=39.156)
3 | Jones;® UK Retrospektive | Gesundheits- Erwachsene | Hauptsach- | Comirnaty =12 Tage nach 75 %* k.A.
08.04.2021 Kohortenstudie | personal (n=8.776) lich B.1.1.7 1. Dosis
4 | Heyman;** | Israel Retrospektive | Versicherte =16 Jahre Hauptsach- | Comirnaty =14 Tage nach 61% 89%
03.03.2021 Kohortenstudie | (n=6.286) lich B.1.1.7, 1. Dosis; (49-71%) (82-94)
zusitzlich =7 Tage nach
B.1.351 2. Dosis
5 | EMA- Multi- RCT (Phase Impfstoffgruppe =18 Jahre B.1.351; P.2; | COVID-19 >28 Tage nach 74 % nicht
Assessment | zentrisch | 3-Zulassungs- | (n=19.306); D614G- Vaccine Janssen | Impfung (27,9-92,4 %) | zutreffend
report (u.a. USA, | studie) Placebogruppe carrying
COVID-19 | Brasilien, (n=19.178) “WT/ref”
Vaccine Sudafrika)
Janssen;*
11.03.2021

Tab. 2 | Studien zur Schutzwirkung der Impfung vor asymptomatischer Infektion

* selbst berechnet

In 4 Studien wurde die Effektivitit nach der 1. Impf-
stoffdosis im Sinne einer unvollstindigen Impfserie
mit dem Impfstoff Comirnaty bzw. Comirnaty und
COVID-19-Vaccine Moderna untersucht.??-* Hier
lagen die Schitzer fiir die Verhinderung von asymp-
tomatischen Infektionen zwischen 61% und 79 %.
Fir den Impfstoff von Janssen, der mit einem
1-Dosis-Schema zugelassen ist, wurde in der Zulas-
sungsstudie eine Effektivitit von 74 % ermittelt.” In
drei Kohortenstudien, die auf Surveillance-,”” Versi-
cherten-** bzw. Krankenhausdaten” beruhten und
daher breite Altersspannen untersuchten, lag die Ef-
fektivitit gegen asymptomatische Infektionen nach
der 2. Impfstoffdosis zwischen 8o % und 9o %.

3.3. Virusiibertragung durch Menschen,

die trotz Impfung PCR-positiv sind

Es liegen Studien vor, die die Viruslast bzw. -aus-
scheidung bei Personen untersucht haben, die trotz
Impfung einen positiven PCR-Nachweis hatten. So
wurden in der Zulassungsstudie zu Vaxzevria von
AstraZeneca eingeschlossene TeilnehmerInnen
auch auf Viruslast und Dauer der Ausscheidung
untersucht. Dabei zeigte sich, dass Personen, die

trotz Impfung infiziert wurden, eine signifikant ge-
ringere Viruslast (d.h. Ct-Shiff) und auch eine im
Durchschnitt um 1 Woche verkiirzte Dauer eines
Virusnachweises (d.h. kiirzeres Shedding) hatten.™
Ganz dhnlich berichteten Shrotri et al.”' aus einer
Kohortenstudie an PflegeheimbewohnerInnen im
Vereinigten Konigreich, dass es nach Impfung mit
Comirnaty von BioNTech/Pfizer oder Vaxzevria von
AstraZeneca zu einer geringeren Viruslast bei In-
fektionen kam, die ab dem 28. Tag nach Impfung
auftraten. Auch in einer Studie aus Israel wurde
eine deutliche Reduktion der Viruslast bei geimpf-
ten Personen nachgewiesen (4-fold reduced).” Eine
solche Reduktion wird als Indikator einer vermin-
derten Ubertragbarkeit durch Geimpfte gewertet,
da, wie in einer Studie aus Spanien nachgewiesen,
die Viruslast einen Haupttreiber der Transmission
darstellt.?

3.4. Studien zu indirekten Effekten

einer COVID-19-Impfung

(Haushalte bzw. Bevoélkerung)

Shah et al.?? untersuchten im Rahmen einer Kohor-
tenstudie an 144.525 MitarbeiterInnen im Gesund-
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heitsdienst (Health Care Workers, HCW) in England
und deren 194.362 Haushaltsangehorigen, ob be-
reits 14 Tage nach der ersten Impfstoffdosis (Comir-
naty von BioNTech/Pfizer oder Vaxzevria von
AstraZeneca) ein Effekt auf die Ubertragung von
SARS-CoV-2 innerhalb des Haushaltes (d. h. auf die
ungeimpften Haushaltsmitglieder) nachweisbar
war. Sie ermittelten, dass Haushaltsangehérige von
geimpften HCW ein um mindestens 30% (Hazard
Ratio: 0,70; 95% KI: 0,63—-0,78%) vermindertes
Risiko hatten, sich mit SARS-CoV-2 zu infizieren.
Dies wird von den AutorInnen als Beleg dafiir inter-
pretiert, dass die Impfung die Transmission des
Virus reduziert. Sie wiesen jedoch auch darauf hin,
dass eine Ansteckung auch auflerhalb des Haushalts
erfolgt sein konnte, so dass dieses einen eher kon-
servativen Schitzer darstellt. Monge et al.” unter-
suchten bei PflegeheimbewohnerInnen in Spanien,
ob es in Heimen, in denen die Mehrzahl der Bewoh-
nerInnen und Pflegekrifte geimpft war (Comirnaty
von BioNTech/Pfizer oder COVID-19-Vaccine Mo-
derna), eine indirekte Protektion ungeimpfter Be-
wohnerInnen gab. Sie ermittelten eine indirekte
Impfeftektivitit von 57,3% (95% KI: 48,0—-66,3%)
zur Verhinderung von Infektionen.

Erste Hinweise auf eine Reduktion der Transmis-
sion im Sinne der Ausbildung einer Herdenimmu-
nitit wurden in einer Studie aus Israel berichtet.
Milman et al.*® verglichen die Impfquoten (Comir-
naty von BioNTech/Pfizer) in 223 Kommunen mit
der Rate an positiven Tests in denselben Kommu-
nen bei Kindern/Jugendlichen im Alter unter
16 Jahren, d.h. in einer Gruppe, die lt. Zulassung
des Impfstoffs nicht geimpft werden kann. Sie er-
mittelten eine stark negative Korrelation zwischen
beiden Variablen, d. h. je hoher die Impfquote in der
Altersgruppe =16 Jahre war, desto geringer war die
Rate an positiven Tests in der Altersgruppe <16 Jah-
re, was als erstes Anzeichen der Entstehung einer
Herdenimmunitit interpretiert werden kann.

3.5. Schutz vor Infektion bzw. asymptoma-
tischer Infektion bei Vorliegen von
besorgniserregenden Varianten (VOC)

Zur Frage, inwieweit die oben getroffenen Aussagen
auch bei Infektionen mit VOC gelten, kann zu-
nichst auf die in den Tabellen 1 und 2 dargestellten
Daten zu den im Studienzeitraum bzw. am Studien-

ort zirkulierenden Varianten zuriickgegriffen wer-
den. In 11 von 20 Studien waren Angaben zur Virus-
variante in den Publikationen verfiigbar und wur-
den extrahiert. Acht der u Studien bezogen sich (vor-
wiegend) auf die VOC B.i17, nur 3 Studien
enthielten Daten zu anderen Varianten. Wie aus den
Tabellen ersichtlich, deuten die bisher vorliegenden
Studien darauf hin, dass die Wirksamkeit gegen In-
fektionen bzw. asymptomatische Infektionen bei
Vorliegen von B.1.1.7 gegeniiber dem Wildtyp nicht
abgeschwicht ist. Nachfolgend werden die Aussa-
gen einzelner Studien beispielhaft illustriert und zu
weiteren Datenquellen (z.B. Ausbruchsuntersu-
chungen) in Beziehung gesetzt.

B.1.1.7: Unter den Studien, die in Settings mit domi-
nanter B.1.1.7-Zirkulation durchgefithrt wurden, war
bspw. die in England durchgefiihrte prospektive
Kohortenstudie von Hall et al.’ Hier wurde eine
Impfeftektivitit von 86 % (95 % KI: 76-97 %) ge-
gen jegliche Infektion (mit und ohne klinische
Symptomatik) bei mit zwei Dosen Comirnaty von
BioNTech/Pfizer geimpftem seronegativem Ge-
sundheitspersonal beobachtet. In derselben Studie
wurde ermittelt, dass der Schutz vor Re-Infektion
bei Personen nach durchgemachter Infektion in
derselben Groflenordnung lag (90 %, 95% KI:
88-92%). Auch in der in Israel durchgefiihrten
Fall-Kontroll-Studie von Dagan et al." wurde die
Impfeffektivitit im Kontext einer dominanten Zir-
kulation von B.1.1.7 untersucht, deren Anteil zum
Ende der Untersuchungsperiode auf 80 % ange-
stiegen war. Auch hier wurde eine sehr hohe Impf-
effektivitit ermittelt (92 %, 95 % KI: 88—95 %). Die
einzigen Daten, die eine verminderte Effektivitit ge-
geniiber dieser VOC berichten, kommen aus der
Fortfithrung der Zulassungsstudie von Vaxzevria
von AstraZeneca.” Hier muss allerdings hervorge-
hoben werden, dass der Effektschitzer aufgrund ge-
ringer Fallzahlen ein sehr weites, nicht signifikantes
Konfidenzintervall aufweist und damit nur einge-
schrinkt aussagefihig ist.

B.1.351: Zur Abschitzung der Effektivitit der
COVID-19-Impfung gegen Infektionen mit der
VOC B.1.351 gibt es bisher nur limitierte, z.T. indi-
rekte Evidenz. Eine Studie in Stidafrika zeigt eine
deutlich reduzierte Wirksamkeit im Vergleich zum
Wildtyp in Bezug auf die Verhinderung von symp-
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tomatischen Erkrankungen bei PatientInnen, die
mit Vaxzevria von AstraZeneca geimpft wurden.?' In
welchem Umfang dies auch auf alle bzw. asympto-
matische Infektionen zutrifft, ist unklar. Vorliufige
Daten aus der Zulassungsstudie des Janssen-Impf-
stoffs konnten auf eine reduzierte Wirksamkeit ge-
gen B.1.351 hindeuten, da die Effektivitit an den Stu-
dienstandorten in Siidafrika (wo diese VOC domi-
nant war) auf 52,0 % (95 % KI: 30,3 67,4 %) verrin-
gert war, wihrend sie an Standorten in den USA
74,4 % (95% KI: 65,0—81,6 %) betrug.?® Allerdings
muss auch hier einschrinkend hinzugefiigt wer-
den, dass sich diese Daten auf symptomatische In-
fektionen beziehen. Dariiber hinaus gibt es indirek-
te Evidenz aus einer Studie, die in Israel Impf-
durchbriiche untersuchte.’ In dieser Fall-Kontroll-
Studie wurde bei etwa 1% (n=9) der untersuchten
Sequenzen B.1.351 nachgewiesen. Davon waren
8 Impfdurchbriiche bei vollstindig Geimpften
(PCR-positiv =77 Tage nach der 2. Impfung) aufge-
treten; ein weiterer Nachweis erfolgte bei einer un-
geimpften Kontrollperson. Im Vergleich dazu wa-
ren in diesem Studienkollektiv 7 Impfdurchbriiche
und 10 Infektionen bei ungeimpften Kontrollperso-
nen mit dem Wildtyp aufgetreten. Die Zirkulation
dieser VOC war zum Studienzeitpunkt in dem Land
nur wenig ausgeprigt.

4, Diskussion und Schlussfolgerung

Aus den oben zusammengefassten Studien kann ge-
schlussfolgert werden, dass nach derzeitiger Daten-
lage die Impfung gegen COVID-19 unabhingig vom
verwendeten Impfstofftyp zu einer deutlichen Re-
duktion der SARS-CoV-2-Infektionen fithrt. Diese
liegt nach vollstindiger Impfserie in den bisher vor-
liegenden Studien im Bereich zwischen 8o und
90% und ist damit dhnlich hoch wie die Effektivitit
der Impfstoffe bei der Verhinderung von schwerem
COVID-19." Weitere Daten belegen, dass selbst bei
Personen, die trotz Impfung PCR-positiv werden
bzw. asymptomatisch infiziert sind, die Viruslast
signifikant reduziert und die Virusausscheidung ver-
kiirzt ist. In der Gesamtschau legen die Daten damit
nahe, dass die Impfung die Transmissionswahr-
scheinlichkeit in erheblichem Maf} reduziert. Die
Daten zeigen, dass die o.g. Reduktion der Infek-
tionswahrscheinlichkeit auch auf Infektionen mit
der VOC B.1.1.7 zutrifft. Fiir die tibrigen VOC liegen

bisher nur wenige Daten oder nur indirekte Evidenz
vor, die auf eine zumindest reduzierte Effektivitit ge-
gentiiber der VOC B.1.351 schliefien lassen.

4.1. Limitationen

Methodische Limitationen der vorliegenden Analyse
ergeben sich v.a. aus der hochgradigen Dynamik des
Publikationsgeschehens zur COVID-19-Impfung.
Insbesondere nicht-randomisierte Studien (Beob-
achtungsstudien) zur Real-World-Effectiveness der
Impfung erscheinen gegenwirtig in schneller Folge
und in der Regel zunichst auf Preprint-Servern. Ob-
wohl fiir die vorliegende Untersuchung systema-
tisch die Eintrige in 7 dieser Server ausgewertet
wurden, kann nicht ausgeschlossen werden, dass
weitere Studien auf anderen Servern oder Plattfor-
men verodffentlicht wurden, die bisher keinen Ein-
gang in einschligige Datenbanken gefunden haben.
Zu bericksichtigen ist auferdem, dass diese Publi-
kationen (noch) keinen klassischen Peer-Review-Pro-
zess durchlaufen haben, so dass fehlerhafte Ergeb-
nisse nicht ausgeschlossen werden kénnen. Dies
kann auch dazu fiithren, dass zu einem spiteren
Zeitpunkt abweichende Fassungen derselben
Studien verdffentlicht werden, wenn diese nachfol-
gend zur Publikation in einem Journal eingereicht
werden und damit einen Peer-Review- und Korrek-
turprozess durchlaufen haben.** Weitere Limitatio-
nen resultieren daraus, dass die derzeit vorliegen-
den Studien nur aus einer vergleichsweise kleinen
Anzahl von Lindern stammen, darunter v. a. solche,
in denen bereits seit lingerer Zeit ein COVID-19-
Impfprogramm implementiert ist. In diesem Zu-
sammenhang ist insbesondere bei der Bewertung
der Studien aus Israel zu beachten, dass nicht aus-
zuschliefRen ist, dass in diesen Studien teilweise
uiberlappende Kohorten analysiert wurden, so dass
die Effektschitzer ggf. keine komplett voneinander
unabhingigen Stichproben darstellen. Aus diesem
Grund erfolgte fiir die vorliegende Auswertung
auch zunichst keine statistische Zusammenfassung
der Ergebnisse im Sinne einer Meta-Analyse. Limi-
tierend wirkt auch, dass die vorliegenden Studien
tiberwiegend mit Comirnaty von BioNTech/Pfizer
geimpfte Personen einschlieflen. Zu den anderen
Impfstoffen lassen sich daher nur in begrenztem
Umfang Aussagen treffen. Schliefllich muss be-
riicksichtigt werden, dass die bisher vorliegenden
Studien nur vergleichsweise kurze Nachbeobach-
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tungszeitriume nach der Impfung hatten, so dass
tiber die Dauer des Effekts der COVID-19-Impfstof-
fe auf die Verhinderung von SARS-CoV-2-Infektio-
nen und Virusiibertragung noch keine Aussagen ge-
neriert werden kénnen.

4.2. Relevanz der Ergebnisse und
Schlussfolgerungen

Aus Public Health-Sicht erscheint das Risiko einer
Virusiibertragung nach gegenwirtigem Kenntnis-
stand sehr stark durch die Impfung reduziert, so
dass davon ausgegangen werden kann, dass Geimpf-
te bei der Epidemiologie der Erkrankung keine we-
sentliche Rolle mehr spielen. Die hier vorliegenden
Daten flieRen in die Diskussion ein, ob Geimpfte
von antiepidemischen MafRnahmen ausgenommen
werden konnen. Das RKI hat bereits seine Empfeh-
lungen zu Quarantinemafinahmen nach Kontakt
zu einer mit SARS-CoV-2 infizierten Person ange-

Auch wenn das Risiko einer Infektion deutlich
reduziert ist, so handelt es sich nicht um eine sog.
sterile Immunitit. Es muss davon ausgegangen
werden, dass einige Menschen nach SARS-CoV-2-
Exposition trotz Impfung PCR-positiv getestet wer-
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Beschluss der STIKO zur 5. Aktualisierung der COVID-19-
Impfempfehlung und die dazugehérige wissenschaftliche

Begriindung

STIKO-Empfehlung zur COVID-19-Impfung

Aktualisierung vom 12. Mai 2021

Die STIKO empfiehlt die Impfung gegen COVID-19.
Fiir die Impfung soll einer der beiden zugelassenen
mRNA-Impfstoffe (Comirnaty von BioNTech/Pfizer,
COVID-19-Vaccine von Moderna) oder einer der
beiden zugelassenen Vektor-basierten Impfstoffe
(Vaxzevria von AstraZeneca, COVID-19 Vaccine
Janssen von Janssen-Cilag International) verwendet
werden. Bei keinem dieser Impfstoffe handelt es
sich um einen Lebendimpfstoff. Die Impfstoffe wer-
den hinsichtlich des Individualschutzes und der Be-
kimpfung der Pandemie nach derzeitigem Wissen
als gleichermaflen geeignet beurteilt. Direkte
Vergleichsstudien zwischen den verschiedenen
Impfstoffen sind nur sehr begrenzt verfiigbar. Die
beiden mRNA-Impfstoffe konnen in allen Alters-
und Indikationsgruppen eingesetzt werden, fiir die
sie zugelassen sind. Eine begonnene Impfserie
muss gegenwirtig mit demselben Produkt abge-
schlossen werden; eine Ausnahme gilt bei der Imp-
fung von Personen < 6o Jahren, die bereits eine
1. Dosis Vaxzevria erhalten haben.

Auf Basis der derzeit verfiigbaren, allerdings noch
begrenzten Evidenz und unter Beriicksichtigung der
gegenwirtigen pandemischen Lage empfiehlt die
STIKO, die beiden Vektor-basierten Impfstoffe
(Vaxzevria und COVID-19 Vaccine Janssen) fiir Per-
sonen im Alter = 60 Jahren zu verwenden. Der Ein-
satz von Vaxzevria fiir eine 1. oder 2. Impfstoffdosis
und der COVID-19 Vaccine Janssen als einmalige
Impfung unterhalb dieser Altersgrenze bleibt indes
nach drztlicher Aufklirung und bei individueller

Risikoakzeptanz durch die impfwillige Person
moglich. Hinsichtlich der 2. Impfstoffdosis fiir jiin-
gere Personen <60 Jahren, die bereits eine 1. Dosis
Vaxzevria erhalten haben, gibt es noch keine wissen-
schaftliche Evidenz zur Sicherheit und Wirksam-
keit einer heterologen Impfserie. Die STIKO emp-
fiehlt derzeit, bei Personen im Alter <60 Jahren
anstelle der 2. Vaxzevria-Impfstoffdosis eine Dosis
eines mRNA-Impfstoffs 9—12 Wochen nach der

Aufgrund der immer noch begrenzten Impfstoft-
verfugbarkeit soll die Impfung zunichst denjeni-
gen Personengruppen angeboten werden, die ent-
weder ein hohes Risiko fiir schwere oder tédliche
Verldufe einer COVID-19-Erkrankung haben oder
die arbeitsbedingt entweder besonders exponiert
sind oder engen Kontakt zu vulnerablen Personen-
gruppen haben.

Da in Bezug auf die Hohe des Risikos Unterschiede
bestehen, empfiehlt die STIKO ein stufenweises
Vorgehen (Priorisierungsempfehlung). In der fol-
genden Tabelle ist unter Beriicksichtigung der Impf-
ziele, des individuellen Risikos fiir einen schweren
COVID-19-Verlauf und des arbeitsbedingten Infek-
tionsrisikos ein Stufenplan abgebildet, der die Per-
sonengruppen in 6 Stufen einordnet. Nach Zulas-
sung des ersten COVID-19-Impfstoffs Ende 2020
wurde das bundesweite Impfprogramm mit der
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Impfung der Personengruppen der 1. Stufe mit dem
héchsten Risiko begonnen.

Bei zunehmender, aber weiterhin limitierter Impf-
stoffverfiigbarkeit sollen Personengruppen der
2. Stufe geimpft werden, gefolgt von den Menschen
in der jeweils nachfolgenden Stufe. Zu welchem
Zeitpunkt von einer Stufe zur nichsten gewechselt
werden kann, soll lokal entschieden werden. Dies
richtet sich nach der Verfiigbarkeit der Impfstoffe
und danach, ob alle Impfwilligen der jeweiligen
Priorisierungsstufe das Angebot einer Impfung er-
halten haben. Neue Erkenntnisse zu den Risiken fiir

eine schwere Erkrankung werden fortlaufend weiter
bewertet und die Risikogruppen ggf. entsprechend
angepasst.

Diese STIKO-Empfehlung setzt sich aus der allge-
meinen Impfempfehlung und einer Empfehlung
zur Priorisierung zusammen. Es handelt sich wih-
rend der Pandemie um eine Indikationsimpfemp-
fehlung im Rahmen der epidemischen Lage von na-
tionaler Tragweite. Ob es in Zukunft eine Standard-
impfempfehlung oder eine anderslautende Indika-
tionsimpfempfehlung geben wird, kann zum
jetzigen Zeitpunkt der Pandemie noch nicht beur-

Stufe | Personengruppen

3 > Personen im Alter von =70-74 Jahren

> Bewohnerlnnen und Titige in Gemeinschaftsunterkiinften
> Enge Kontaktpersonen von Schwangeren

Krankenhausinfrastruktur besonders relevant sind
» Teilbereiche des OGD

4 > Personen im Alter von =65-69 Jahren

» Lehrerlnnen
> Erzieherlnnen

SARS-CoV-2 besteht

5 > Personen im Alter von =60—64 Jahren
> Beschiftigte im Einzelhandel

> Berufsgruppen der kritischen Infrastruktur

6 > Alle tibrigen Personen im Alter von <60 Jahren

> Personen mit Vorerkrankungen mit hohem Risiko (z. B. Zustand nach Organtransplantation, aktive maligne himatologische
Erkrankungen, fortgeschrittene solide Tumorerkrankungen, die nicht in Remission sind, sowie Tumorerkrankungen unter aktueller
systemischer Therapie (ausgenommen ausschlieRlich antihormonelle Monotherapie), interstitielle Lungenerkrankungen,
psychiatrische Erkrankungen (bipolare Stérung, Schizophrenie und schwere Depression), Demenz, Diabetes mellitus mit einem
HbA1c =58 mmol/mol bzw. =7,5%, COPD und andere dhnlich schwere Lungenerkrankungen, Adipositas (BMI >30kg/m?),
chronische Lebererkrankungen inkl. Leberzirrhose, chronische nicht-dialysepflichtige Nierenerkrankungen)

> Enge Kontaktpersonen bzw. Pflegende von Personen mit hohem Risiko
> Personal mit moderatem Expositionsrisiko in medizinischen Einrichtungen* und in Positionen, die fiir die Aufrechterhaltung der

> Personen mit Vorerkrankungen mit erhéhtem Risiko (z. B. Diabetes mellitus mit HbATc <58 mmol/mol bzw. <7,5%, Arrhythmie/
Vorhofflimmern, koronare Herzkrankheit, Herzinsuffizienz, HIV-Infektion, Autoimmunerkrankungen, Krebserkrankungen in
behandlungsfreier Remission, arterielle Hypertonie, rheumatologische Erkrankungen, Asthma bronchiale, chronisch entziindliche
Darmerkrankungen, zerebrovaskulare Erkrankungen/Apoplex und andere chronische neurologische Erkrankungen)

> Enge Kontaktpersonen bzw. Pflegende von Personen mit erhohtem Risiko

> Personal mit niedrigem Expositionsrisiko in medizinischen Einrichtungen*

> sonstige Personen, bei denen aufgrund ihrer Arbeits- oder Lebensumstinde ein signifikant erhéhtes Risiko einer Infektion mit

> Personal in Schliisselpositionen der Landes- und Bundesregierungen

> Beschiftigte zur Aufrechterhaltung der &ffentlichen Sicherheit mit erhéhtem Expositionsrisiko

Tabelle | Stufenplan und Impfindikationsgruppen zur Priorisierung der COVID-19-Impfung in Deutschland
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teilt werden. Die Priorisierungsempfehlung hat nur
solange Giiltigkeit, bis gentigend Impfstoff verfiig-
bar ist, um allen eine Impfung anbieten zu kénnen.
Mittelfristig ist es das Ziel, allen Menschen einen
gleichberechtigten Zugang zu einer Impfung gegen
COVID-19 anbieten zu kénnen. Fiir die Impfung ge-
gen COVID-19 sind aktuell in der Europiischen
Union (EU) vier Impfstoffe zugelassen. Es handelt
sich dabei um zwei mRNA-Impfstoffe (Comirnaty
der Firma BioNTech/Pfizer und COVID-19 Vaccine
Moderna der Firma Moderna) und zwei Vektor-
basierte Impfstoffe (Vaxzevria der Firma Astra-
Zeneca und COVID-19 Vaccine Janssen der Firma
Janssen-Cilag International). Fiir eine vollstindige
Impfserie der beiden mRNA-Impfstoffe und von
Vaxzevria sind zwei intramuskuldr (i.m.) zu appli-
zierende Impfstoffdosen notwendig. Die COVID-19
Vaccine Janssen ist derzeit als Einzeldosis i.m.
anzuwenden. Unter Berticksichtigung der Zulas-
sungen und der vorliegenden Wirksamkeitsdaten
empfiehlt die STIKO fur die mRNA-Impfstoffe
einen Abstand zwischen den beiden Impfungen von
6 Wochen und fiir Vaxzevria einen Abstand von
12 Wochen. Sobald weitere Impfstoffe zugelassen
und verfligbar sind oder neue Erkenntnisse mit Ein-
fluss auf diese Empfehlung bekannt werden, wird
die STIKO ihre COVID-19-Impfempfehlung aktuali-
sieren und ggf. Indikationsgruppen anpassen. Die
Publikation jeder Aktualisierung erfolgt im Epide-
miologischen Bulletin und wird auf der Webseite des
Robert Koch-Instituts (RKI) bekannt gegeben.

Hinweise zur praktischen Umsetzung

P Fir die Umsetzung der Empfehlung sind die
Bundeslinder bzw. die von ihnen beauftragten
Stellen verantwortlich.

P Bei der Priorisierung innerhalb der COVID-19-
Impfempfehlung der STIKO kénnen nicht alle
Krankheitsbilder oder Impfindikationen expli-
zit genannt werden. Es obliegt daher den fiir die
Priorisierung in den Bundeslindern Verant-
wortlichen, in FEinzelfillen Personen, die nicht
ausdriicklich im Stufenplan genannt sind, an-
gemessen zu priorisieren. Dies betrifft z. B. Per-
sonen mit seltenen, schweren Vorerkrankun-
gen oder auch schweren Behinderungen, fiir
die bisher zwar keine ausreichende wissen-
schaftliche Evidenz bzgl. des Verlaufes einer
COVID-19-Erkrankung vorliegt, fiir die aber ein

deutlich erhé6htes Risiko angenommen werden
muss. Dies trifft auch fiir Personen zu, die zu
einem spiteren Zeitpunkt nicht mehr oder
nicht mehr gleich wirksam geimpft werden
konnen (z.B. bei unmittelbar bevorstehender
Chemotherapie). Dariiber hinaus sind Einzel-
fallentscheidungen méglich, wenn berufliche
Titigkeiten bzw. Lebensumstinde mit einem
nachvollziehbaren, unvermeidbar sehr hohen
Infektionsrisiko einhergehen. Diese Offnungs-
klausel darf nicht missbraucht werden, um un-
gerechtfertigt eine Impfung durchzufiihren
und somit stirker gefihrdeten Personen die
Impfung vorzuenthalten.

Eine COVID-19-Impfung setzt eine sorgfiltige
Aufklirung der zu impfenden Person bzw. des
verantwortlichen Vorsorgebevollmichtigten
voraus. Die STIKO verweist hierzu auf Kapi-
tel 4.1 der STIKO-Impfempfehlungen 2020/
Bei der Impfung sind die Anwendungshinweise
in den Fachinformationen zum jeweiligen
Impfstoff zu beachten.

Auch bei sehr alten Menschen oder Menschen
mit progredienten Krankheiten, die sich in ei-
nem schlechten Allgemeinzustand befinden,
muss die ImpfFihigkeit gegeben sein. Bei die-
sen Gruppen sollte drztlich gepriift werden, ob
ihnen die Impfung empfohlen werden kann.
Zur Anwendung der COVID-19-Impfstoffe in
der Schwangerschaft liegen aktuell sehr limitier-
te Daten vor. Die STIKO empfiehlt die generelle
Impfung in der Schwangerschaft derzeit nicht.
Eine akzidentelle Impfung in der Schwanger-
schaft ist jedoch keine Indikation fiir einen
Schwangerschaftsabbruch. Schwangeren mit
Vorerkrankungen und einem daraus resultie-
renden hohen Risiko fiir eine schwere
COVID-19-Erkrankung oder mit einem erhoh-
ten Expositionsrisiko aufgrund ihrer Lebensum-
stinde kann nach Nutzen-Risiko-Abwigung
und nach ausfiihrlicher Aufklirung eine Imp-
fung mit einem mRNA-Impfstoft ab dem 2. Tri-
menon angeboten werden. Zur Anwendung der
COVID-19-Impfstoffe in der Stillzeit liegen ak-
tuell nur wenige Daten vor. Die STIKO hilt es
jedoch fiir sehr unwahrscheinlich, dass eine
Impfung der Mutter wihrend der Stillzeit ein
Risiko fiir den Siugling darstellt. Hierzu wird
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auch auf die gemeinsame Empfehlung der
Deutschen Gesellschaft fiir Perinatale Medizin
(DGPM), der Deutschen Gesellschaft fiir Gyni-
kologie und Geburtshilfe (DGGG) und der
Nationalen Stillkommission (NSK) verwiesen:

Zu anderen planbaren Impfungen soll ein Min-
destabstand von 14 Tagen vor und nach jeder
COVID-19-Impfstoffdosis eingehalten werden
(Notfallimpfungen sind davon ausgenommen).
Es besteht keine Notwendigkeit, vor Verabrei-
chung einer COVID-19-Impfung das Vorliegen
einer akuten asymptomatischen oder (uner-
kannt) durchgemachten SARS-CoV-2-Infektion
labordiagnostisch auszuschlieRen. Bei Perso-
nen mit durchgemachter SARS-CoV-2-Infektion
kann es nach Impfung zu voriibergehenden ver-
stirkten systemischen Reaktionen kommen.
Nach den bisher vorliegenden Daten gibt es aber
keinen Hinweis darauf, dass die Impfung in die-
sen Fillen eine relevante Gefihrdung darstellt.

Aufgrund der Immunitit nach durchgemachter
SARS-CoV-2-Infektion und in Anbetracht des
weiterhin bestehenden Impfstoffmangels soll-
ten immungesunde Personen, die eine durch
direkten Erregernachweis (PCR) gesicherte
SARS-CoV-2-Infektion durchgemacht haben,
nach Ansicht der STIKO zunichst nicht geimpft
werden. Die derzeit verfiigbaren klinischen und
immunologischen Daten belegen eine Schutz-
wirkung fiir mindestens 6 bis 8 Monate nach
uberstandener SARS-CoV-2-Infektion. Entspre-
chend sollte in der Regel 6 Monate nach Gene-
sung bzw. Diagnosestellung eine COVID-19-
Impfung unter Berticksichtigung der Priorisie-
rung durchgefithrt werden. Auch wenn mehr
als 6 Monate seit der Diagnosestellung vergan-
gen sind, reicht eine Impfstoffdosis zur vollstin-
digen Grundimmunisierung aus, da sich da-
durch bereits hohe Antikérperkonzentrationen
erzielen lassen, die durch eine 2. Impfstoffdosis
nicht weiter gesteigert werden. Ob und wann
spiter eine 2. COVID-19-Impfung notwendig
ist, lasst sich gegenwirtig nicht sagen. Hinge-
gen muss bei Personen mit eingeschrinkter
Immunfunktion im Einzelfall entschieden

werden, ob eine 1-malige Impfung ausreicht
oder eine vollstindige Impfserie verabreicht
werden sollte. Dies hingt mafdgeblich von Art
und Ausprigung der Immundefizienz ab.

Die Gabe der 2. Impfstoffdosis soll fiir die
mRNA-Impfstoffe nach 6 Wochen und fiir
Vaxzevria nach 12 Wochen erfolgen, da dadurch
sowohl eine sehr gute individuelle Schutzwir-
kung als auch ein groferer Effekt der Impfung
auf Bevélkerungsebene zu erzielen ist. Sollte
der empfohlene maximale Abstand zwischen
der 1. und 2. Impfstoffdosis tiberschritten wor-
den sein, kann die Impfserie dennoch fortge-
setzt werden und muss nicht neu begonnen
werden. Eine begonnene Grundimmunisie-
rung muss nach derzeitigem Erkenntnisstand
mit dem gleichen Produkt abgeschlossen wer-
den. Eine Ausnahme gilt fiir Personen im Alter
<60 Jahren, die bereits eine 1. Impfung mit
Vaxzevria erhalten haben. Fiir diese Personen
wird empfohlen, anstelle der 2. Vaxzevria-Dosis
eine Dosis eines mRNA-Impfstoffs 9—12 Wo-
chen nach der Erstimpfung zu verabreichen.
Hintergrund fiir diese heterologe Impfserie
und den gewihlten Zeitabstand ist das Auftre-
ten von seltenen thromboembolischen Ereig-
nissen nach Vaxzevria (siehe unten) und die be-
ginnende Abnahme des von einer einmaligen
Vaxzevria-Impfung ausgeldsten Schutzes nach
12 Wochen. Der Impfzeitraum 9—12 Wochen
nach der Erstimpfung wurde gewihlt, um hier
eine organisatorische Flexibilitit bei der Impf-
durchfithrung zu ermdoglichen.

Unabhingig davon, ob eine Person ungeimpft
oder einmalig gegen COVID-19 geimpftist, emp-
fiehlt die STIKO nach einer durch direkten Er-
regernachweis (PCR) gesicherten SARS-CoV-2-
Infektion die Verabreichung einer Impfstoff-
dosis in der Regel 6 Monate nach Genesung
bzw. Diagnosestellung.

Es ist aktuell nicht bekannt, ob man nach
SARS-CoV-2-Exposition durch eine postexposi-
tionelle Impfung den Verlauf der Infektion
giinstig beeinflussen oder die Erkrankung noch
verhindern kann.

Auf Basis der bisher vorliegenden Daten ist an-
zunehmen, dass die Virusausscheidung bei Per-
sonen, die sich trotz einer abgeschlossenen
Impfserie mit SARS-CoV-2 infiziert haben, stark
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reduziert ist und damit das Transmissionsrisiko
deutlich vermindert ist. Es muss jedoch davon
ausgegangen werden, dass Menschen nach ent-
sprechender Exposition trotz Impfung sympto-
matisch oder asymptomatisch infiziert werden
kénnen und dabei SARS-CoV-2 ausscheiden
(nachgewiesen durch PCR-Testung).

Die Impfung ist strikt intramuskulir (i.m.)
und keinesfalls intradermal, subkutan oder
intravaskuldr zu verabreichen. Bei PatientInnen
unter Antikoagulation soll die Impfung eben-
falls i. m. mit einer sehr feinen Injektionskanii-
le und einer anschlieRenden festen Kompres-
sion der Einstichstelle iitber mindestens 2 Minu-
ten erfolgen.

Im Allgemeinen wird eine Nachbeobachtungs-
zeit nach der COVID-19-Impfung von mindes-
tens 15 Minuten empfohlen. Lingere Nachbeob-
achtungszeiten (30 Minuten) sollten vorsichts-
halber bei bestimmten Risikopersonen einge-
halten werden, z. B. bei Personen mit schweren
kardialen oder respiratorischen Grunderkran-
kungen oder mit stirkeren oder anaphylakti-
schen Reaktionen auf Impfungen in der Anam-
nese. Mafigeblich fiir diese Entscheidungen
sind die Angaben der Person selbst sowie die
drztliche Einschitzung des Gesundheitszu-
stands.

Nach der Zulassung von Comirnaty sind einzel-
ne schwerwiegende, allergische Unvertriglich-
keitsreaktionen aufgetreten. Nach der derzeiti-
gen Datenlage ist ein generell erhohtes Risiko
fur schwerwiegende unerwiinschte Wirkungen
fiir Personen mit vorbekannten allergischen Er-
krankungen bei Impfung mit mRNA-Impfstof-
fen nicht anzunehmen, sofern keine Allergie ge-
gen einen Inhaltsstoff der jeweiligen Vakzine
vorliegt (z.B. Polyethylenglykol im Falle der
COVID-19 mRNA-Impfstoffe). Zur weiteren
Information wird auf die ,Empfehlung zur
Coronaimpfung fiir Allergikerinnen und Allergi-
ker“ des Paul-Ehrlich-Instituts (PEI) verwiesen:

Nach der Impfung mit Vaxzevria sind in
Deutschland und in anderen Lindern sehr sel-
tene Fille von Thrombosen in Kombination mit
Thrombozytopenien bei Geimpften aufgetreten
(sog. Thrombose mit Thrombozytopenie Syn-
drom [TTS], in der wissenschaftlichen Literatur
auch als Vakzine-induzierte immunthrombo-
tische Thrombozytopenie [VITT] bekannt). Auf-
gefallen sind vor allem Hirnvenenthrombosen
(sogenannte Sinus venosus Thrombosen; SVT).
Aber auch andere thrombotische Ereignisse,
wie Mesenterialvenenthrombosen und Lungen-
embolien sind berichtet worden. Einzelne Fille
waren auch kombiniert mit erhohter Gerin-
nungsaktivitit oder Blutungen im ganzen Kor-
per. Die Symptome traten 4 bis 21 Tage nach der
Impfung auf. Bisher wurden diese schweren
und teilweise tddlich verlaufenden Nebenwir-
kungen tiberwiegend bei Frauen im Alter =55
Jahren beobachtet, aber auch Minner und Al-
tere waren betroffen. Das PEI und die Europi-
ische Arzneimittelbehorde (EMA) fithren wei-
tere Untersuchungen durch. Auch nach An-
wendung der COVID-19 Vaccine Janssen sind
in den USA sehr seltene Fille von TTS tiber-
wiegend bei jiingeren Geimpften aufgetreten.
Aus Europa gibt es hierzu noch keine Beobach-
tungen, weil der Impfstoff hier erst seit Kur-
zem und bisher nur in kleinen Mengen zur An-
wendung gekommen ist.

Basierend auf der momentanen Datenlage
empfiehlt die STIKO im Regelfall die Impfung
mit den beiden Vektor-basierten Impfstoffen
Vaxzevria und der COVID-19 Vaccine Janssen
nur fiir Menschen im Alter = 6o Jahre, da in
dieser Altersgruppe aufgrund der ansteigenden
Letalitit einer COVID-19-Erkrankung die Nut-
zen-Risiko-Abwigung eindeutig zu Gunsten
der Impfung ausfillt. Obwohl bisher deutlich
mehr Frauen betroffen waren, schrinkt die
STIKO ihre Empfehlung nach Risiko-Nutzen-
Abwigung fiir beide Geschlechter ein, zumal
alternative Impfstoffe ohne dieses Sicherheits-
signal verfugbar sind (siehe auch Kapitel 7.2.1.1

den Vektor-basierten Impfstoffe unterhalb die-
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ser Altersgrenze bleibt indes nach arztlicher
Aufklirung und bei individueller Risikoakzep-
tanz durch die zu impfende Person moglich.
» Mit den Vektor-basierten Impfstoffen Geimpfte
sollten dariiber aufgeklirt werden, dass sie bei
Symptomen wie starken anhaltenden Kopf-
schmerzen, Kurzatmigkeit, Beinschwellungen,
anhaltenden Bauchschmerzen, neurologischen
Symptomen oder punktférmigen Hautblutun-
gen umgehend irztliche Hilfe in Anspruch neh-
men sollten. Arztlnnen sollten auf Anzeichen
und Symptome einer Thromboembolie in Kom-
bination mit einer Thrombozytopenie achten,
wenn sich PatientInnen vorstellen, die kiirzlich
mit Vektor-basierten COVID-19-Impfstoffen
geimpft wurden. Dies gilt insbesondere, wenn
PatientInnen iiber spiter als drei Tage nach der
Impfung beginnende und dann anhaltende
Kopfschmerzen klagen oder punktférmige
Hautblutungen auftreten. Weitere Informatio-
nen und Hinweise zur Diagnostik und Therapie
findet man in der Stellungnahme der Gesell-
schaft fir Thrombose- und Himostasefor-

» Die STIKO bekriftigt die Empfehlung, das bun-
desweite Monitoring von Impfquoten weiter zu
fithren, damit auch in Zukunft verlissliche
Daten zur Risiko-Nutzen-Analyse zeitnah ver-
fiigbar sind.

» Fiir die Meldungen von iiber das iibliche Maf
hinausgehenden Impfreaktionen und -kompli-
kationen soll das etablierte Verfahren verwendet
werden (siehe Kapitel 4.9 ,Impfkomplikationen
und deren Meldung“ in den STIKO-Impf-
empfehlungen 2020/2021; Meldeformular des

PEI zur Sicherheit von COVID-19-Impfstoffen
sind unter folgendem Link zu finden: https://
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Wissenschaftliche Begriindung der STIKO fuir die
Empfehlung zur Impfung gegen COVID-19

Die vorliegende 5.Aktualisierung der STIKO-
Empfehlung zur COVID-19-Impfung enthilt eine
Anderung zur Empfehlung der COVID-19 Vaccine
Janssen der Firma Janssen-Cilag International
hinsichtlich der Altersgrenze und die dazugehorige
wissenschaftliche Begriindung sowie eine Anpas-
sung der Hinweise zur Impfung von Schwangeren.

Fur die wissenschaftliche Begriindung zu allen
anderen Inhalten und Aspekten der COVID-19-
Impfempfehlung der STIKO, insbesondere zu
den anderen COVID-19-Impfstoffen sowie zur
Priorisierung von bevorzugt zu impfenden Per-
sonengruppen, wird auf die Publikation der
4. Aktualisierung und die dazugehorigen Anhin-
ge verwiesen.'

1. Hintergrund

Seit dem u. Midrz 2021 ist die COVID-19 Vaccine
Janssen der Firma Janssen-Cilag International in der
Europidischen Union fiir eine Verwendung ab dem
Alter von 18 Jahren als Einzeldosis zugelassen. Es
handelt sich um einen Adenovirus 26 basierenden
Vektor-Impfstoff. Am 1. April 2021 hat die STIKO
ihre Empfehlung fiir diesen Impfstoff ab dem Alter
von 18 Jahren publiziert. Seit Ende April 2021 ist er
in Deutschland verfiigbar. In den USA kommt die
COVID-19 Vaccine Janssen bereits seit Ende Februar
zur breiten Anwendung in der Bevolkerung.

Mitte April 2021 berichteten die US-amerikanischen
Behorden von sechs Fillen schwerer zerebraler
Thrombosen bei Frauen im Alter von 18 — 48 Jahren.
Das Krankheitsbild dhnelt den unerwiinschten Wir-
kung, die in sehr seltenen Fillen nach der Impfung
mit Vaxzevria in Deutschland und anderen europi-
ischen Lindern beschrieben wurde.? Hier waren zu-
nichst Thrombosen des Sinus venosus (SVT) aufge-
fallen. Es wurden aber auch schwere thromboembo-
lische Ereignisse an anderen Lokalisationen gemel-

det. Die meisten der in der Spontanerfassung nach
Vaxzevria-Impfung beobachteten Thrombosen un-
terscheiden sich von klassischen Thrombosen
durch die Kombination mit einer Thrombozytope-
nie (sog. Thrombose mit Thrombozytopenie Syn-
drom [TTS], auch bekannt als Vakzine-induzierte
immunthrombotische Thrombozytopenie [VITT]).
Untersuchungen zum Pathomechanismus haben
ergeben, dass die Impfung mit Vaxzevria in seltenen
Fillen eine Immunreaktion mit Thrombosen und
begleitender Thrombozytopenie auslosen kann, die
durch Thrombozyten-aktivierende Antikérper ge-
gen Plittchenfaktor 4 induziert wird. Klinisch dh-
nelt dieses Krankheitsbild einer autoimmunen, He-
parin-induzierten Thrombozytopenie.> Thrombo-
sen mit Thrombozytopenien sind auflerhalb dieses
Krankheitsbildes extrem selten.* Dies stiitzt die Ver-
mutung, dass es sich wie bei Vaxzevria auch bei den
nach Anwendung der COVID-19 Vaccine Janssen
beobachteten Fillen um ein TTS handeln konnte.

2. Datengrundlage zu thromboembo-
lischen Ereignissen als unerwiinschte
Wirkungen der COVID-19 Vaccine Janssen

2.1 Beobachtungen aus der Zulassungsstudie
zur COVID-19 Vaccine Janssen

In der multizentrischen Zulassungsstudie fiir die
COVID-19 Vaccine Janssen (NCTo4505722) wurden
21.895 ProbandInnen geimpft; 21.888 Personen er-
hielten ein Placebo.” Unter den unerwiinschten Er-
eignissen wurde eine ungleiche Verteilung zwi-
schen der Impfstoft- und der Placebogruppe hin-
sichtlich thromboembolischer Ereignisse beobach-
tet: Es traten 15 solcher Ereignisse in der Impfstoft-
gruppe und 10 in der Placebogruppe auf. Von den
15 geimpften ProbandInnen waren sechs unter
6o Jahre alt, zwei davon Frauen und vier Minner.
Bei einem 25-jdhrigen Mann trat 21 Tage nach der
Impfung mit der COVID-19 Vaccine Janssen eine
SVT auf. Die uibrigen, jiingeren ProbandInnen er-
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krankten in zwei Fillen an tiefen Beinvenenthrom-
bosen, in zwei Fillen an Lungenembolien und in
einem Fall an einem thromboembolischen Ereignis
mit Hemiparese ohne nihere Angaben zur Lokali-
sation der Thrombose. Zum Zeitpunkt der Studie
wurde lediglich die Beinvenenthrombose eines
52-jihrigen Mannes als im Zusammenhang mit der
Impfung stehend bewertet. Zum Berichtszeitpunkt
hielten bei 5 der 15 ThrombosepatientInnen die Be-
schwerden an. Todesfille wurden unter den geimpf-
ten Personen mit thromboembolischen Ereignissen
nicht berichtet.

2.2 Postmarketing-Beobachtung zur

COVID-19 Vaccine Janssen in den USA

Bis Mitte April 2021 wurden in der US-amerikani-
schen Pharmakovigilanz sechs Fille schwerer zere-
braler Thrombosen mit gleichzeitig auftretender
Thrombozytopenie bei Frauen im Alter von 18-48
Jahren berichtet. Im Rahmen der eingeleiteten
Untersuchungen der Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) mit einer aktiven Fallsuche und
einer entsprechenden Kommunikation in der
Fachoéffentlichkeit wurden bis zum 21. April 2021
neun zusitzliche Fille von TTS identifiziert, die alle
bei Frauen aufgetreten waren.® Weitere Fille befin-
den sich noch in Abklirung, darunter auch mannli-
che Patienten. Bis zu diesem Zeitpunkt waren in den
USA 7,98 Millionen Impfstoffdosen der COVID-19
Vaccine Janssen verimpft worden, davon 3,99 Millio-
nen Dosen an Frauen. Bei den bisher bestitigten
15 Fillen handelt es sich simtlich um Frauen, 13 wa-
ren in der Altersgruppe 18—49 und zwei in der Al-
tersgruppe 50—59 Jahre. Das mediane Alter lag bei
37 Jahren (Spanne 18-59 Jahre) und die mediane
Zeitspanne zwischen der Impfung und dem Auftre-
ten erster Symptome bei 8 Tagen (Spanne 6-15
Tage). Das Vorliegen folgender Komorbidititen
wurde berichtet: Ubergewicht (n=7), Hypothyreose
(n=2), Hypertonus (n=2). Zwei Frauen nahmen
orale Kontrazeptiva ein. Gerinnungsstérungen wa-
ren bei keiner der Frauen bekannt.

Bei den 15 Frauen wurden insgesamt 26 Thrombo-
sen diagnostiziert: zwolf SVTs unterschiedlicher
Lokalisation (z.B. Sinus transversus, Sinus sigmoi-
deus, Confluens sinuum, Sinus sagittalis) und elf
Thrombosen an anderen Lokalisationen (Portal-
vene, Lebervene, Arteria mesenterica, Arteria

splanchnicus, Pulmonalarterie, Venen und Arterien
der unteren und oberen Extremititen, Jugularvene,
Arteria carotis). Initialsymptome traten im Median
8 Tage (Spanne 6-15 Tage) nach der Impfung auf
und umfassten: Kopfschmerzen, Schiittelfrost, Fie-
ber, Ubelkeit, Erbrechen, Abgeschlagenheit und
Bauchschmerzen. Im weiteren Verlauf wurden
schwere Kopfschmerzen, teilweise mit Nacken-
schmerzen und Meningismus, einseitige Paresen,
Sprachstérungen, Bewusstseinsverlust und Krampf-
anfille berichtet. Alle Frauen hatten eine Thrombo-
zytopenie, davon zehn mit Thrombozytenzahlen
<50.000/pl Blut. Bei elf Frauen konnten Plittchen-
faktor 4-Antikérper nachgewiesen werden. Zum
Zeitpunkt der Analyse (21. April 2021) waren drei
Frauen verstorben, sieben weitere hospitalisiert, da-
von vier auf Intensivstation, und fiinf Frauen konn-
ten aus dem Krankenhaus entlassen werden.

Die CDC werten diese thromboembolischen Ereig-
nisse als zwar sehr seltene, jedoch klinisch schwer-
wiegende und potentiell lebensbedrohliche Neben-
wirkungen, die in Assoziation mit der COVID-19
Vaccine Janssen aufgetreten waren.® Die klinischen
Manifestationen seien denen, die nach der Verabrei-
chung von Vaxzevria in Europa beobachtet wurden,
sehr dhnlich und fallen in die Kategorie eines TTS.
Die CDC betonen, dass es wichtig sei, diese Neben-
wirkung frithzeitig zu erkennen und eine addquate
Behandlung einzuleiten. Ein TTS in Folge einer
Impfung sollte nicht mit Heparin behandelt wer-
den, bis eine zusitzliche Heparin-induzierte Im-
munthrombozytopenie ausgeschlossen ist.

2.3 Postmarketing-Beobachtung von

anderen COVID-19-Impfstoffen in den USA
Nach der Verabreichung von 5,2 Mio. mRNA-Impf-
stoffdosen (Moderna und Comirnaty), die im Vaccine
Safety Datalink erfasst wurden, wurden lediglich Ein-
zelfille von Thrombosen berichtet, die jedoch nicht
mit Thrombozytopenien vergesellschaftet waren.

3. Mitteilung der Europaischen
Arzneimittelbehérde

Das Pharmacovigilance Risk Assessment Committee
(PRAC) der EMA hat am 20. April 2021 beschlossen,
dass in die Fachinformation der COVID-19 Vaccine
Janssen ein Warnhinweis zu den thromboembo-
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lischen Nebenwirkungen mit niedrigen Thrombo-
zytenzahlen eingefiigt wird und dass diese Ereignis-
se als sehr seltene Nebenwirkungen bei diesem
Impfstoff gelistet werden sollen. Das PRAC stellte
fest, dass die untersuchten Fille denen, die nach der
Impfung mit Vaxzevria beobachtet wurden, sehr
dhnlich sind, und dass alle bis zu diesem Zeitpunkt
aufgetretenen Fille bei Frauen unter 60 Jahren be-
obachtet wurden und bislang keine spezifischen Ri-
sikofaktoren identifiziert werden konnten. Die EMA
publizierte am 20. April 2021 eine Stellungnahme,’
in der sie bewertet, dass die Gesamt-Nutzen-Risiko-
Abwigung weiterhin positiv fiir den Impfstoft aus-
fillt. Sie weist darauf hin, dass impfendes medizini-
sches Personal sowie die Personen, die die Impfung
erhalten, iiber die Moglichkeit dieser sehr seltenen
Nebenwirkungen und deren Auftrittszeitraum in-
formiert sein miissen.

3.1 Anderung der Fachinformation und
Rote-Hand-Brief

Die Fachinformation der COVID-19 Vaccine Jans-
sen wurde am 22. April 2021 aktualisiert und ein
Warnhinweis zum Auftreten von Thrombosen,
Thrombozytopenien und Gerinnungsstérungen er-
ginzt. Zusitzlich wurde am 26. April 2021 von der
Firma Janssen-Cilag International ein Rote-Hand-
Brief zur Information der Fachoffentlichkeit publi-

4. Risiko-Nutzen-Bewertung der STIKO

Wenn man die beobachteten Fille von TTS aus den
USA zugrunde legt, muss mit dem Auftreten von ein
bis zwei solcher Fille pro 100.000 geimpfter Frauen
im Alter von 30-39 Jahren (1,2/100.000 Impfun-
gen) und einem Fall pro 200.000 Impfungen bei
Frauen im Alter von 18-064 Jahren (0,5/100.000
Impfungen) im Zeitraum von 6-15 Tagen nach der
COVID-19 Vaccine Janssen gerechnet werden. Bei
einer wahrscheinlichen Untererfassung von unbe-
kanntem Ausmafl liegt das tatsichliche Risiko ver-
mutlich héher. Dem absoluten Risiko fiir TTS nach
der Impfung mit der COVID-19 Vaccine Janssen
wurden die Inzidenzen fiir COVID-19-assoziierte
Hospitalisierungen und -Todesfille bei Frauen in

den genannten Altersgruppen (30-39 Jahre und
18—064 Jahre) gegeniibergestellt. Die Inzidenz fiir
COVID-19-assoziierte Hospitalisierungen liegt aktu-
ell im Jahr 2021 in Deutschland fiir 30-39-Jihrige
bei 65 bzw. fiir 18— 64-Jdhrige bei 75/100.000 Ein-
wohnerinnen und fiir COVID-19-assoziierten Tod
bei 0,7 bzw. 2,3/100.000 Einwohnerinnen (Quelle:
RKI-Meldedaten, Stand: 29.04.2021).

Der zugrundliegende Pathomechanismus ist weiter-
hin unklar,® aber vermutlich identisch mit dem Me-
chanismus fiir die Thrombosen nach einer Vaxzevria-
Impfung.” Auf Grundlage der Daten aus der deut-
schen Pharmakovigilanz wurde fiir den Vaxzevria-
Impfstoft das absolute Risiko lediglich fiir SVT nach
Impfung berechnet. Es lag etwas hoher als das TTS-
Risiko nach Impfung mit der COVID-19 Vaccine
Janssen (zwei bis drei SVT pro 100.000 Vaxzevria
geimpfter Frauen im Alter von 20-59 Jahren im
Zeitraum von 16 Tagen nach der Impfung).! Auch die
Ergebnisse dieser Berechnung sind mit einer erheb-
lichen Unsicherheit verbunden, da das Ausmaf$ der
Untererfassung nicht abgeschitzt werden kann. Zu-
dem lassen sich die US-amerikanischen Daten zur
COVID-19 Vaccine Janssen und die deutschen Daten
zu Vaxzevria nur bedingt vergleichen, da sie in un-
terschiedlichen Pharmakovigilanzsystemen erfasst
wurden, die nicht die gleiche Sensitivitit haben.

Die STIKO hat eine altersabhingige Risiko-Nutzen
Bewertung durchgefiihrt. Sie hat nach dem gegen-
wirtigen Datenstand aufgrund des erhohten Risi-
kos fiir TTS nach der Impfung mit der COVID-19
Vaccine Janssen tiberwiegend bei Personen im Alter
<60 Jahren, der Schwere des TTS und des alters-
abhingigen Risikos fiir einen schweren COVID-19-
Verlauf sowie der Verfiigbarkeit alternativer Impf-
stoffe beschlossen, im Regelfall die COVID-19 Vac-
cine Janssen analog zu Vaxzevria nur fiir Personen
im Alter von = 6o Jahren zu empfehlen. Die Alters-
grenze berticksichtigt, dass die gemeldeten TTS
ganz iberwiegend bei < 6o-Jihrigen auftraten. Auf-
grund des vermuteten Pathomechanismus ist nicht
von einem ausgeprigten geschlechterspezifischen
Risiko auszugehen, daher schlieft die STIKO auch
Minner in ihre Empfehlung ein. Es gibt bisher kei-
ne Hinweise fiir eine Assoziation des TTS mit klas-
sischen pridisponierende prothrombotischen Fak-
toren (wie z. B. die Einnahme von Kontrazeptiva).


https://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/DE/newsroom/veroeffentlichungen-arzneimittel/rhb/21-04-26-covid-19-vaccine-janssen.pdf?__blob=publicationFile&v=3
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https://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/DE/newsroom/veroeffentlichungen-arzneimittel/rhb/21-04-26-covid-19-vaccine-janssen.pdf?__blob=publicationFile&v=3
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Es sind andere Impfstoffe verfiigbar, fur die dieses
Risiko nicht beobachtet wurde. Eine Umverteilung
der Impfstoffe ist moglich, ohne dass es dabei zu ei-
ner relevanten Verzogerung in der Impfkampagne
oder einem Anstieg von schweren COVID-19-Fillen
kommt (s. Kap. 5). Der Einsatz der COVID-19 Vacci-
ne Janssen unterhalb der Altersgrenze von 6o Jah-
ren bleibt weiterhin nach érztlicher Aufklirung und
bei individueller Risikoakzeptanz durch die zu imp-
fende Person moglich.

5. Modellierungsergebnisse

Mit Hilfe einer mathematischen Modellierung wur-
den die zu erwartenden Auswirkungen einer
Altersbegrenzung fiir die COVID-19 Vaccine Janssen
in Bezug auf die Fallzahlen, die Auslastung der In-
tensivstation (ITS)-Betten und Todesfille analysiert.
Dafiir wurden drei Szenarien modelliert: (1) Die
COVID-19 Vaccine Janssen wird fiir alle Altersgrup-
pen empfohlen. (2) Die COVID-19 Vaccine Janssen
wird analog zu Vaxzevria nur fiir Personen = 60 Jah-
ren empfohlen. (3) In Deutschland wird auf die
COVID-19 Vaccine Janssen in allen Altersgruppen
verzichtet. Dieses letzte Szenario wurde modelliert,
um abzuschitzen, wie sich die aktualisierte Emp-

Anzahl ITS
1.200.000 -
30.000 - el
800.000 -
20,000 -
10000 - 400.000 -
0 - 0-

m (1) Ohne Einschrinkung (2) Altersgrenze = 60 Jahre

Anzahl Meldefille

fehlung auf die Impfkampagne und den Verlauf der
Pandemie im schlimmsten Fall auswirken kénnte
(z.B. durch eine sinkende Impfbereitschaft und
Verzégerungen durch die Umstellung).

In den dargestellten Szenarien wurde eine Domi-
nanz der britischen Virusvariante B.1.1.7, eine redu-
zierte Transmissionswahrscheinlichkeit in den
Sommermonaten und ein geringer Anstieg im Kon-
taktverhalten durch Lockerungen der von der Regie-
rung beschlossenen Mafinahmen zur Einddmmung
der Pandemie berticksichtigt. Die Modellierung ba-
siert auf der Annahme, dass angekiindigte Liefer-
mengen der Impfstoffe eingehalten und die Impf-
stoffe gemif? der vorgeschlagenen Priorisierung der
STIKO verimpft werden. Eine detaillierte Beschrei-
bung des zugrundeliegenden Modells befindet sich

Die Abbildung 1 zeigt fiir den Zeitraum Mai bis
Dezember 2021, dass die Einfithrung einer Alters-
grenze bei =60 Jahren fiir die COVID-19 Vaccine
Janssen zu einer Reduktion der Infektionen bzw.
ITS-Fillen um ca. 12.000 bzw. 344 fithrt. Die zu er-
wartende Anzahl an Todesfillen wird um 27 redu-

Anzahl Todesfille

1.172.282 10756

9.000 =

6.000 -

3.000 -

0-

W (3) Verzicht auf COVID-19 Vaccine Janssen

Abb. 1| Vergleich der zu erwartenden kumulativen Anzahl an gemeldeten ITS-, Melde- und Todesfillen im Zeitraum 1. Mai 2021
bis Ende 2021 in den drei Szenarien: (1) Ohne Einschrinkung fir die COVID-19 Vaccine Janssen, (2) mit einer Altersgrenze bei
=60 Jahren und (3) einen kompletten Verzicht auf die COVID-19 Vaccine Janssen
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ziert. Der Verlauf der Pandemie wird durch die ak-
tualisierte Empfehlung der STIKO nicht beein-
flusst. Mit Hilfe der prognostizierten wochentlichen
Liefermengen der unterschiedlichen Impfstoffe
koénnen Personen mit einem hohen Risiko fiir einen
schweren Verlauf weiterhin zeitnah geimpft wer-
den, auch wenn die COVID-19 Vaccine Janssen vor-
nehmlich in der Altersgruppe der =G6o-Jihrigen
oder gar nicht mehr zum Einsatz kommt.

Durch die aktualisierte Empfehlung der STIKO ste-
hen die gelieferten Impfstoffdosen der COVID-19
Vaccine Janssen ganz tiberwiegend Personen =60
Jahren zur Verfiigung. Die mRNA-Impfstoffe
Cormirnaty und Moderna werden dadurch vermehrt
an Personen < 60 Jahren verabreicht. Die Verteilung
von Vaxzevria wird durch die Aktualisierung nicht
beeinflusst.

Wiirde die COVID-19 Vaccine Janssen in Deutsch-
land tiberhaupt nicht zur Anwendung kommen,
wiirde dies zu ca. 71.000 zusitzlichen Infektionen,
1.365 zusitzlichen ITS-Fillen und 132 zusitzlichen
Todesfillen fiihren.

6. Fazit und Impfempfehlung

Die STIKO empfiehlt, die Vektor-basierte COVID-19
Vaccine Janssen von Janssen-Cilag International fiir
Personen im Alter =60 Jahren zu verwenden. Der
Einsatz der COVID-19 Vaccine Janssen unterhalb
dieser Altersgrenze bleibt weiterhin nach érztlicher
Aufklirung und bei individueller Risikoakzeptanz
durch die zu impfende Person méglich.

Die Einschrinkung der Empfehlung auf die Alters-
gruppe der = 6o-Jihrigen wird mit dem Ziel ausge-
sprochen, sehr seltene, aber schwere Nebenwirkun-
gen und Todesfille zu verhindern. Diese Entschei-
dung der STIKO wurde dabei auf Grundlage von
US-amerikanischen Daten getroffen, da fiir Deutsch-
land bzw. Europa bisher keine Daten vorliegen, weil
der Impfstoff hier erst seit Kurzem und nur in klei-
nen Mengen zur Anwendung gekommen ist.

Die STIKO will vorsorglich handeln und nicht ab-
warten, bis die genannten Nebenwirkungen auch in
Deutschland zu einem Sicherheitssignal fiihren.
Eine erneute Evaluation dieser Altersbeschrinkung

ist bei neuen Erkenntnissen geplant. Die EMA hat
fiir Vaxzevria und die COVID-19 Vaccine Janssen
eine nahezu identische Bewertung des Risikos fiir
thromboembolische Ereignisse als sehr seltene
Nebenwirkung nach Impfung publiziert. Auch die
Fachinformationen beider Impfstoffe sind um den
nahezu identischen Warnhinweis erginzt worden.
Die STIKO mochte Konsistenz innerhalb der Impf-
empfehlungen zwischen den beiden Vektor-basier-
ten Impfstoffen herstellen, auch wenn im Moment
noch nicht abschliefend bewertet werden kann, ob
das Nebenwirkungsrisiko hinsichtlich TTS fur bei-
de Impfstoffe tatsichlich gleich hoch ist.

Andere COVID-19-Impfstoffe stehen in Deutsch-
land in ausreichendem Mafle zur Verfiigung, so
dass eine Umverteilung und risikominimierte An-
wendung in verschiedenen Altersgruppen méglich
ist. Mathematische Modellierungen haben gezeigt,
dass der Einsatz der COVID-19 Vaccine Janssen aus-
schlieflich in héheren Altersgruppen keinen nen-
nenswerten Einfluss auf den Verlauf der Pandemie
hat. Dariiber hinaus erlaubt die Einfithrung dessel-
ben Alterslimits fiir beide Vektor-basierten Impf-
stoffe eine konsistente Terminorganisation fiir diese
Impfstoffe in den Praxen und Impfzentren.

Es ist bisher kein anderer Ein-Dosis-Impfstoff in Eu-
ropa verfiigbar. Der Umstand, dass zur Impfung mit
der COVID-19 Vaccine Janssen derzeit nur eine
Impfstoffdosis zu verabreichen ist, kann fiir schwer
erreichbare Gruppen (z.B. Menschen ohne festen
Wohnsitz) ein erheblicher Vorteil sein. Auch Perso-
nen, bei denen beispielsweise ein medizinischer
Eingriff oder eine Chemotherapie ansteht, kénnen
von der einmaligen Impfung in besonderem Mafle
profitieren. Die STIKO ist sich bewusst, dass eine
Einschrinkung der Indikation mit dem Risiko einer
negativen Konnotation des Impfstoffs in der 6ffent-
lichen Wahrnehmung verbunden sein kann. Sie
weist deshalb noch einmal darauf hin, dass die beob-
achteten Nebenwirkungen sehr selten sind, dass die
COVID-19 Vaccine Janssen in allen Altersgruppen
wirksam vor schweren Krankheitsverliufen von
COVID-19 schiitzt und dass ihr Einsatz nach drztli-
cher Aufklirung und bei individueller Risikoakzep-
tanz in allen Altersgruppen, fiir die der Impfstoft zu-
gelassen ist, moglich ist.
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7. COVID-19-Impfungen in der
Schwangerschaft

Zur Anwendung der COVID-19-Impfstoffe in der
Schwangerschaft liegen aktuell sehr limitierte Da-
ten vor. Im Vergleich zu Nicht-Schwangeren haben
Schwangere hiufiger einen schweren Infektionsver-
lauf. Bestehende Komorbidititen sowie hoheres
miitterliches Alter sind Risikofaktoren fiir einen
schweren COVID-19 Verlauf bei Schwangeren (sie-
he 4. Aktualisierung der STIKO-Empfehlung Kapi-
tel 10.1.3.)." Die STIKO empfiehlt die generelle Imp-
fung in der Schwangerschaft derzeit nicht. Eine
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Effekte der COVID-19-Impfung auf Inzidenz und
Todesfille in der dlteren Bevolkerung in Deutschland

Erste Ergebnisse einer 6kologischen Analyse

Hintergrund

Am 2712.2020 begann in Deutschland die nationale
Impfkampagne gegen die Erkrankung COVID-19
(Coronavirus Disease 2019), ausgelost durch den
Erreger SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syn-
drome coronavirus type 2).! Vier Impfstoffe sind
derzeit in Deutschland zugelassen und empfohlen:
die mRNA-basierten Impfstoffe von BioNTech/
Pfizer (verfiigbar seit 26.12.2020) und Moderna
(verfugbar seit 14.01.2021) sowie die Adenovirus-
Vektorimpfstoffe von Oxford-AstraZeneca (verfiig-
bar seit 08.02.2021) und Janssen (verfiigbar seit
25.04.2021). Der Impfstoff von BioNTech/Pfizer ist
fuir die Verwendung bei Personen ab 16 Jahren zu-
gelassen, wihrend die anderen drei Impfstoffe bei
Personen ab 18 Jahren eingesetzt werden konnen.>*
Die Stindige Impfkommission (STIKO) empfiehlt
die Verwendung des Impfstoffs von Oxford-Astra-
Zeneca bei Personen ab 6o Jahren aufgrund seiner
dokumentierten seltenen, aber schweren Nebenwir-
kungen, tiberwiegend bei Personen unter 6o Jah-
ren.>® Die STIKO empfiehlt weiterhin, dass bei den
Impfstoffen von BioNTech/Pfizer und Moderna die
zweite Dosis 6 Wochen nach der ersten Dosis und
bei Oxford-AstraZeneca die zweite Dosis 12 Wochen
nach der ersten Dosis verabreicht wird.® Bei dem
Impfstoff von Janssen ist nur eine Dosis notwendig.

Gemifs der Coronavirus-Impfverordnung (Corona-
ImpfV) werden Personen ab 8o Jahren, Bewohner-
Innen von Pflegeheimen und MitarbeiterInnen von
Gesundheits- und Sozial-/Pflegeeinrichtungen, die
regelmiflig mit gefihrdeten Personen in Kontakt
kommen oder Teil der Impfkampagne sind, mit
hochster Prioritit geimpft.” Es folgen u. a. Personen
ab einem Alter von 770 Jahren, klinisch gefihrdete
Personen, Angehorige von Polizei- und Einsatzkrif-
ten und SoldatInnen, die in Durchfithrung ihrer
Tatigkeit einem hohen Infektionsrisiko ausgesetzt

sind, Personen, die in Kinderbetreuungseinrichtun-
gen, in der Kindertagespflege und Schulen titig
sind, Personen, die in Auslandsvertretungen fiir
deutsche Einrichtungen mit unzureichender ge-
sundheitlicher Versorgung titig sind, Personen, die
mit Fliichtlingen und Obdachlosen arbeiten sowie
Personen, die kritische Gesundheitsdienste und 6f-
fentliche Gesundheitsdienste erbringen.” Die Emp-
fehlungen der STIKO sehen eine gleichlautende
Impfreihenfolge vor und basieren auf Modellierun-
gen, mit Hilfe derer untersucht wurde, wie sich der
bestmogliche Effekt auf den Riickgang von schwe-
ren Krankheitsverliufen, Krankenhaus- und Inten-
sivbehandlungen sowie Todesfillen erzielen lisst.?

Alle in Deutschland verabreichten Impfungen
miissen gemifl CoronalmpfV an das Robert Koch-
Institut (RKI) gemeldet werden, das speziell fur
COVID-19-Impfungen eine Datenbank fiir das , Di-
gitale Impfquotenmonitoring” (DIM) aufgebaut
hat. Entsprechend dem dezentralisierten Gesund-
heitssystem in Deutschland sind die 16 Bundeslin-
der fur die Planung und Durchfithrung ihrer Impf-
kampagnen selbst verantwortlich. Die Impfstoffe
werden zentral vom Bund bereitgestellt. Bis Anfang
April 2021 wurden die Impfungen ausschlieRlich in
Impfzentren, Krankenhiusern und durch mobile
Teams durchgefiihrt. Seit dem 06.04.2021 werden
Impfungen auch von niedergelassenen Arztinnen
durchgefiihrt. Bis zum Datenstand der vorliegenden
Analyse (20.04.2021) meldeten 10 Bundeslinder
taglich einzelfallbezogene, pseudonymisierte Impf-
daten direkt iiber das DIM-System (nachfolgend
DIM-Bundeslinder genannt). Dies sind Baden-
Wirttemberg, Bremen, Hamburg, Mecklenburg-
Vorpommern, Niedersachsen, Nordrhein-West-
falen, Rheinland-Pfalz, das Saarland, Schleswig-
Holstein und Thiiringen. Seit dem 2.9.04.2021 iiber-
mittelt zwar auch Brandenburg die Impfdaten voll-
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stindig an DIM, diese Daten konnten aber in der
vorliegenden Analyse noch nicht beriicksichtigt
werden. Die restlichen fiinf Bundeslidnder (Bayern,
Berlin, Hessen, Sachsen und Sachsen-Anhalt) mel-
den bis zum vollstindigen Ubergang auf die digita-
le Meldung tiglich aggregierte Daten an das RKI.
Auch die niedergelassenen Arztlnnen melden tig-
lich aggregierte Impfdaten. Das genaue Alter der
geimpften Personen ist daher nur fiir die Bundes-
linder verfiigbar, die Daten auf Individualebene
iiber das DIM-System melden, und nur fiir Impfun-
gen, die in Impfzentren, Krankenhiusern sowie
durch mobile Teams verabreicht wurden.

Bis einschlieflich dem o05.05.2021 (Datenstand
06.05.2021) hatten 30,6 % (N=25.451.513) der Ge-
samtbevolkerung in Deutschland mindestens mit
einer Impfserie begonnen (fiir Impfstoffe, die zwei
Dosen brauchen) und 8,6 % (N =7.145.486) der Be-
volkerung waren vollstindig geimpft.? Die Impfquo-
te in der Gruppe der ab 8o-Jihrigen liegt dabei am
héchsten — in den DIM-Bundeslindern haben im
Durchschnitt 80 % dieser Altersgruppe bis ein-
schlieflich dem 05.05.2021 mindestens eine Impf-
dosis in Impfzentren oder durch mobile Teams er-
halten.

Erste Daten zum Effekt der COVID-19-Impfung lie-
gen sowohl aus okologischen Studien aus Israel®’
und den USA™ vor als auch aus Studien basierend
auf Individualdaten aus Israel,™™ England,™"
Schottland” und den USA."®" Alle Studien beobach-
teten einen klaren Zusammenhang zwischen dem
Fortschritt der jeweiligen nationalen Impfkampagne
und der Inzidenz sowie Mortalitit von COVID-19.
Fiir Deutschland als dem bevolkerungsreichsten
Land der Europiischen Union (EU) und in der Spit-
zengruppe innerhalb der EU bei der Impfkampagne
gegen COVID-19% liegen bislang jedoch keine Da-
ten zum Effekt der Impfkampagne vor.

Die vorliegende Studie untersucht auf 6kologischer
Ebene den Effekt der COVID-19-Impfung auf die In-
zidenz und Mortalitit in Deutschland anhand von
Meldedaten aus den 10 DIM-Bundeslindern. Ziel-
gruppe der Analyse waren Personen ab einem Alter
von 8o Jahren, die aufgrund des besonders hohen
Risikos fiir einen schweren Verlauf oder den Tod an
einer COVID-19-Erkrankung zu den prioritir zu

impfenden Gruppen gehorte. Die Ergebnisse fiir die
Altersgruppe der 8o+-Jihrigen wurden dabei im
Kontext der Ergebnisse der jiingeren Altersgruppen
betrachtet, um die Auswirkungen von Faktoren wie
Sperrungen (Lockdowns) und der Feiertage zu Weih-
nachten und zum Jahreswechsel, die méglicherwei-
se gleichzeitig die COVID-19-Inzidenz und -Morta-
litit in Deutschland beeinflusst haben, von dem Ef-
fekt der Impfung zu trennen.

Methoden

In einer retrospektiven Analyse wurden COVID-19-
Impfquoten, -Inzidenzen und -Todesfille gegen-
ubergestellt. Datengrundlage fiir die Impfquoten
bildeten die Daten aus den Impfzentren, mobilen
Teams und Krankenhiusern der 10 DIM-Bundes-
linder, die bis zum 20.04.2021 ihre Daten vollstin-
dig iiber das DIM-System an das RKI iibermittelten.
Mit dem gleichen Datenstand (20.04.2021) wurden
die Impfdaten aus der DIM-Datenbank des RXKI fiir
den Zeitraum vom 27.12.2020 (Kalenderwoche [KW]
52/2020; Beginn der COVID-19-Impfkampagne in
Deutschland) bis zum 28.02.2021 (KW 08/2021)
mit folgenden Variablen extrahiert: Impfdatum,
Dosis (erste oder zweite), Alter der geimpften Perso-
nen und Bundesland des Wohnsitzes der geimpften
Personen.

Fiir die Berechnung der COVID-19-Inzidenz sowie
der COVID-19-Mortalitit wurden die COVID-19-
Fille aus den Meldedaten des RKI (SurvNet 3.0) mit
Datenstand 20.04.2021 extrahiert. Eingeschlossen
wurden alle laborbestitigten Fille von COVID-19, die
der Referenzfalldefinition des RKI entsprachen,”
zwischen dem 30.11.2020 (KW 49/2020) und dem
28.03.2021 (KW 12/2021) iibermittelt wurden, ihren
Wohnsitz in einem der 10 DIM-Bundeslidnder sowie
eine giiltige Altersangabe hatten. Daten aus den vier
Wochen vor Beginn der Impfkampagne (30.11.—
27.12.2021) wurden einbezogen, um Trends in der
COVID-19-Inzidenz und -Mortalitit in der Zeit vor
dem Impfbeginn zu identifizieren. Ebenso wurden
die Fille und Todesfille fiir weitere vier Wochen
nach dem Ende des Beobachtungszeitraums fiir die
Impfquote in die Analyse einbezogen, um die Zeit-
spanne zwischen der Impfung und ihrer Wirkung
in der Bevilkerung zu beriicksichtigen. Die Daten-
abfrage erfolgte drei Wochen spiter (20.04.2021),
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um der Verzégerung bei der Meldung von Fillen
und Todesfillen Rechnung zu tragen.

Die Impfdaten wurden in die folgenden Altersgrup-
pen und nach Impfserie eingeteilt: 8o+ Jahre (erste
Impfung), 8o+ Jahre (zweite Impfung), 6o0-79 Jah-
re (erste Impfung), 18—59 Jahre (erste Impfung),
alle Altersgruppen zusammen (erste Impfung). Die
Anzahl der COVID-19-Fille und die Todesfille wur-
den in dieselben Altersgruppen eingeteilt. Die Kate-
gorie ,alle Altersgruppen zusammen (Gesamt)“
wurde in die Analyse einbezogen, um die Trends
der COVID-19-Inzidenz und -Mortalitit in der Ge-
samtbevolkerung im Verhiltnis zur primdr interes-
sierenden Altersgruppe (8o+ Jahre) darzustellen.

Fiir jede Altersgruppe, fiir jedes DIM-Bundesland
sowie fiir alle 10 DIM-Bundeslinder zusammen
wurde zunichst die durchschnittliche Anzahl der
Impfungen/Fille/Todesfille in jeder KW (7-Tage-
Zeitraum, Montag bis Sonntag) berechnet. An-
schliefend berechneten wir fiir jedes DIM-Bundes-
land und fiir alle DIM-Bundeslinder zusammen die
durchschnittliche Impfquote (in Prozent der Bevol-
kerung), die Inzidenz (pro 100.000 Einwohner) und
die Sterberate (pro 100.000 Einwohner) jeweils pro
KW in den jeweiligen Altersgruppen und fiir die Ge-
samtbevolkerung. Fiir die Berechnungen wurden al-
ters- und lindergeschichtete Bevolkerungsdaten fiir
Deutschland des Statistischen Bundesamtes vom
31.12.2019 verwendet.”? Die wochentlichen Durch-
schnittswerte wurden dann fiir jedes DIM-Bundes-
land und fiir alle DIM-Bundeslinder zusammen in

drei separaten grafischen Darstellungsreihen tiber
die Zeit aufgetragen. Die Darstellungen der Impf-
quoten wurden erginzt um das Datum der Verfiig-
barkeit der einzelnen Impfstoffe. In den Darstel-
lungsreihen der COVID-19-Inzidenz und -Mortali-
tatsrate wurden bundesweite Ereignisse wie Lock-
downs und der Beginn der Impfkampagne visuell
dargestellt, da diese Faktoren die COVID-19-
Inzidenz und -Mortalititsrate in Deutschland wih-
rend des Studienzeitraums beeinflussten. Weiter-
hin wurde der Anteil der einzelnen Altersgruppen
an der durchschnittlichen wochentlichen Inzidenz
berechnetet (80+-, 6o-79-, 18 —59-, <18-J4dhrigen).

Alle Analysen und grafischen Darstellungen wur-
den in Microsoft Excel Professional Plus 2019
durchgefiihrt.

Ergebnisse

Die Analyse umfasst 10 der 16 Bundeslinder in
Deutschland und damit 62 % der gesamten deut-
zeigt die Bevolkerungszahlen fiir jedes DIM-Bun-
desland, aufgeschliisselt nach den in der Analyse
verwendeten Altersgruppen.

Impfquoten

Die durchschnittliche wochentliche Impfquote war
in der Altersgruppe 8o+ Jahre von Beginn der Impf-
kampagne an sowohl fiir die erste als auch fiir die
zweite Dosis mit Abstand am hochsten und zeigte
im Laufe der Zeit einen deutlich steigenden Trend

Bundesland 80+-Jdhrige 60-79-)ahrige 18-59-)4hrige <18-Jdhrige Gesamt
Baden-Wiirttemberg 720.138 2.264.270 6.237.204 1.878.782 11.100.394
Bremen 45.522 140.672 384.038 110.970 681.202
Hamburg 107.709 326.494 1.102.164 310.886 1.847.253
Mecklenburg-Vorpommern 126.684 415.186 821.188 245.080 1.608.138
Niedersachsen 554.368 1.758.463 4.348.735 1.332.042 7.993.608
Nordrhein-Westfalen 1.216.715 3.802.804 9.919.582 3.008.120 17.947.221
Rheinland-Pfalz 282.032 914.543 2.232.614 664.714 4.093.903
Saarland 75.795 240.786 524.616 145.690 986.887
Schleswig-Holstein 207.658 659.461 1.564.744 471.910 2.903.773
Thiiringen 169.482 560.974 1.078.457 324.465 2.133.378
Gesamt (alle DIM-Bundeslinder) 3.506.103 11.083.653 28.213.342 8.492.659 51.295.757

Tab. 1| Bevélkerungsdaten in den 10 Bundeslindern, die direkt an DIM melden, nach Altersgruppen
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Abb. 1| (a) Verlauf der COVID-19-Impfquote, (b) der COVID-19-Inzidenz und (c) der COVID-19-Mortalitit, nach Altersgruppen,
in den 10 DIM-Bundeslandern in Deutschland
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Abb. 1| (a) Verlauf der COVID-19-Impfquote, (b) der COVID-19-Inzidenz und (c) der COVID-19-Mortalitit, nach Altersgruppen,

in den 10 DIM-Bundeslidndern in Deutschland

REIRE



Epidemiologisches Bulletin | 19]2021 |

12. Mai 2021

Niedersachsen (NI)

Impfquote (%) nach Altersgruppen o
45+

0!
1 €26.12.2020
I BioNTech verfiigbar

€ 14.1.2021
Moderna verfiigbar

| |
| |
35 1 1
! ! 8.2.2021 » !
30 ! ! AstraZeneca verfigbar ! /
1 1 1
25! 1 1 /
| | -/
20+ I T
1 1 :/
15 -
1 1 1
0] : :
5 1 1
: : / ...... pocees ceeett” :
0+ . - + T T T | T |
52 53 1 3 4 5 6 7 8
Kalenderwoche
— 80+ Erstimpfungen ~ — 80+ Zweitimpfungen
— 60-79 —18-59  ‘---Gesamt
COVID-19-Inzidenz nach Altersgruppen (pro 100.000) o
400
|| 427122020 Start | 1.3.2021 Schrittweise |
350 | | Impfkampagne Lockerung Lockdown
: < 'I.S.'IZ.ZOZO Bundes- : < 20.1.2021 Ausweitung
300 | weiter Lockdown ,  Lockdown
] ]
I I
250 : :
I I

200 . /N
150 /\/ \\
100 e : \

50 /\—/\ ........

|
|
1 —r
|
|

0 T T T —
49 50 51 52 53 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12

Kalenderwoche
— 80+ — 60-79 — 18-59 «eee Gesamt

COVID-19-Todesfille nach Altersgruppen (pro 100.000) °
70 T T T T

|1 €427.12.2020 Start | 1.3.2021 Schrittweise » |

| | Impfkampagne | Lockerung Lockdown
60 ——t ' '

| €16.12.2020 Bundes- | «420.1.2021 Ausweitung

I weiter Lockdown I Lockdown
50 1 1 1

| 1 |

| I |
40 -

|

I

BN
S R N

10

. oo

r—ttt

49 50 51 52 53 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12
Kalenderwoche

— 60-79 —— 18-59

— 80+ «eee Gesamt

Nordrhein-Westfalen (NW)

Impfquote (%) nach Altersgruppen o
45+ T T
1 1 1
0! 1 1
| €26.12.2020 | €414.1.2021 I
35 I BioNTech verfiigbar I Moderna verfiigbar !
: : 8.2.2021 > !
301 , AstraZeneca verfligbar
1 1 1
25, i i 4
1 1 [ /
20+ T T
15! :
1 1 /I
1 1 1
104 /‘,_/_/ !
5 1 [
T T T
/ X / M
04 : = == : ‘ | : ‘
52 53 1 2 3 4 5 6 7 8

Kalenderwoche

— 80+ Erstimpfungen ~ — 80+ Zweitimpfungen

— 60-79 —18-59  -:---Gesamt
COVID-19-Inzidenz nach Altersgruppen (pro 100.000) 0
400 T T - T
| €27.12.2020 Start | 1.3.2021 Schrittweise » |
| | Impfkampagne Lockerung Lockdown
350 |
|

< 1é.12.2020 Bundes- < 20.1.2021 Ausweitung

weiter Lockdown Lockdown

]

|

300 4\\ !
| |

I N 2\ I

250 N \
200/ N ‘

ot

1500 ‘I \
: : \

100

50

Kalenderwoche
— 80+ — 60-79 ~—— 18-59 «ees Gesamt
COVID-19-Todesfille nach Altersgruppen (pro 100.000) °
70
|| <27.12.2000 Start | 1.3.2021 Schrittweise b |
| I Impfkampagne | Lockerung Lockdown
60 Y A '

/I \\ | 420.1.2021 Ausweitung
! ! I Lockdown
50 1 1
«€16.12.2020 Bundes- "\
weiter Lockdown |
40 :

1
1
30 :
1
1
1
1

20

|
|
I
[
|
|
t
|
I
L
|
T
.
T

0 T f } T T T T T T T t T —
49 50 51 52 53 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12
Kalenderwoche

— 80+ — 60-79 —— 18-59 «eee Gesamt
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Abb. 1| (a) Verlauf der COVID-19-Impfquote, (b) der COVID-19-Inzidenz und (c) der COVID-19-Mortalitit, nach Altersgruppen,
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* Abbildungen (b) und (c) fur Thiiringen haben andere
Maximum-Werte fiir die y-Achsen.

Abb. 1] (a) Verlauf der COVID-19-Impfquote, (b) der COVID-19-Inzidenz und (c) der COVID-19-Mortalitit, nach Altersgruppen,
in den 10 DIM-Bundeslandern in Deutschland
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100.000. Die Inzidenz in der Altersgruppe 8o+ Jah-
re erreichte im Zeitraum zwischen Mitte Dezember
2020 (KW 50) und Mitte Januar 2021 (KW o2) in
den meisten DIM-Bundeslindern einen Hohepunkt
(die Inzidenz fuir alle DIM-Bundeslinder zusam-
men lag bei 296/100.000) und ging danach stetig
zurtick, bis am Ende des Studienzeitraums in
KW 12/2021 die COVID-19-Inzidenz in der Alters-
gruppe 8o+ Jahre mit 62/100.000 die niedrigste al-
ler Altersgruppen und niedriger als die Inzidenz in
der Gesamtbevolkerung war.

Mecklenburg-Vorpommern, das Saarland und Thii-
ringen erlebten Anfang Januar 2021 eine zweite
Spitze der Inzidenz in der Altersgruppe 8o+ Jahre,
die um ein Vielfaches hoher war als die Inzidenz in
der Altersgruppe 60-79 Jahre und 18—359 Jahre.
Niedersachsen, Nordrhein-Westfalen und Rhein-
land-Pfalz zeigten Anfang Januar 2021 ein dhnliches
Muster, allerdings waren die zweiten Spitzen deut-
lich geringer. DIM-Bundeslidnder mit den héchsten
Bevolkerungszahlen, wie Baden-Wirttemberg,
Nordrhein-Westfalen und Rheinland-Pfalz, zeigten
im Laufe der Zeit gleichmifligere Muster der Zu-
nahme und Abnahme der COVID-19-Inzidenz,
wihrend DIM-Bundeslinder mit kleineren Bevolke-
rungszahlen, wie die Stadtstaaten Bremen und
Hamburg, im Laufe der Zeit mehr Schwankungen
aufwiesen.

Die Gesamtinzidenz fiir alle Altersgruppen folgte
eng dem Muster der Inzidenz in der Altersgruppe
der 18 —59-Jdhrigen, da diese Gruppe in jedem Bun-
desland die grofite Bevolkerungsgruppe darstellt.
Bis etwa KW 10 war die Inzidenz in der Altersgrup-
pe der 6o-79-Jihrigen in allen DIM-Bundeslin-
dern durchgingig am niedrigsten. Ab KW 10 war die
niedrigste Inzidenz zumeist in der Altersgruppe der
ab 8o-Jihrigen zu finden.

Am 16.12.2020 ging Deutschland in einen bundes-
weiten Lockdown (KW s51), gefolgt vom Start der
Impfkampagne am 27.12.2020 (KW 52). In den
darauffolgenden Wochen konnte ein Riickgang der
COVID-19-Inzidenz fiir alle Altersgruppen beobach-
tet werden. Der Riickgang war in der Altersgruppe
8o+ Jahre am stirksten ausgeprigt und setzte sich
in den meisten DIM-Bundeslindern fort, auch wenn
die Inzidenz in den anderen Altersgruppen um

KW 07—-KW 08 wieder zu steigen begann. Als der
bundesweite Lockdown um den 01.03.20211n einigen
Bundeslindern gelockert wurde (KW o9), endete der
stetige Riickgang der COVID-19-Inzidenz in der Al-
tersgruppe 8o+ Jahre bis KW 12 in g von 10 DIM-
Bundeslindern (Ausnahme: Thiiringen). Die Inzi-
denz stieg nachfolgend in mehreren Bundeslindern
sogar leicht an. Fiir alle 10 DIM-Bundeslinder zu-
sammen stieg die Inzidenz in der Gesamtbevolke-
rung von 81/100.000 in KW 10 auf 130/100.000 in
KW 12. Im gleichen Zeitraum stieg die Inzidenz in
der Altersgruppe der tiiber 8o-Jihrigen von
51/100.000 auf 62/100.000.

COVID-19-Sterblichkeit

In allen DIM-Bundeslindern hatte die Altersgruppe
8o+ Jahre die mit Abstand hochste durchschnitt-
liche wéchentliche COVID-19-Sterblichkeit im Ver-
gleich zu den Altersgruppen 6o-79 Jahre und
1859 Jahre (s. Abb. 1c). In KW 49 lag die Mortali-
tatsrate in der Gruppe der ab 8o-Jihrigen bei 33/
100.000 fiir alle DIM-Bundeslinder zusammen, im
Vergleich zu 4/100.000 bei den 60-79-Jihrigen
und 0,2/100.000 bei den 18 —59-Jdhrigen. Parallel
zu dem in vielen DIM-Bundeslidndern beobachteten
Anstieg der COVID-19-Inzidenz bei den ab 8o-Jih-
rigen zwischen KW 51/2020 und KW 02/2021, er-
reichte auch die Sterberate in dieser Altersgruppe in
einigen DIM-Bundeslindern wie Baden-Wiirttem-
berg (63/100.000 in KW 51—-KW 52) und Nordrhein-
Westfalen (61/100.000 in KW 52-KW 53) in diesem
Zeitraum einen Hochststand. Andere DIM-Bundes-
linder wie Mecklenburg-Vorpommern, Niedersach-
sen, Rheinland-Pfalz und Schleswig-Holstein erleb-
ten einige Wochen spiter (KW o3 und KW o4) Spit-
zenwerte bei den Mortalititsraten in der Alters-
gruppe 8o+ Jahre. Nach diesem Zeitraum gingen
die Mortalititsraten bei den {iber 8o-Jihrigen in al-
len DIM-Bundeslindern stark zuriick (Ausnahme:
Bremen) und erreichten in der KW 12 fiir alle Bun-
desldnder zusammen 9 Todesfille/100.000. Dieser
Riickgang setzte sich in einigen DIM-Bundes-
lindern trotz der schrittweisen Lockerung des Lock-
downs ab KW o9 fort, wihrend er in anderen zum
Stillstand kam.

Wihrend des gesamten Studienzeitraums blieben
in allen DIM-Bundeslindern in den anderen Alters-
gruppen und in der Gesamtbevilkerung die Sterbe-
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raten aufgrund von COVID-19 dauerhaft niedrig,
wobei in der Altersgruppe 60-79 Jahre ebenfalls
ein Riickgang von 4 Todesfillen/100.000 in KW 49/
2020 auf 2/100.000 in KW 12/2021 zu verzeichnen
war.

Beitrag der Altersgruppen zur Gesamtinzidenz
von COVID-19

der einzelnen Altersgruppen an der Gesamtinzi-
denz von COVID-19 fiir alle DIM-Bundeslénder zu-
sammen iiber den Beobachtungszeitraum. Von
KW 49/2020 bis KW 12/2021 ist der grofite Riick-
gang des Anteils der Fille bei den iiber 8o-Jdhrigen
zu verzeichnen (Riickgang von 10 % auf 3 %). Korres-
pondierend zum Riickgang bei der Altersgruppe
8o+ Jahre stieg der Anteil der o-17-Jihrigen an
allen Fillen im Zeitverlauf von 13% in der KW 49
auf 20 % in der KW 12. Der Anteil der Fille fur die
Altersgruppe 60-79 Jahre (14% auf 13%) und
18—359-Jihrigen (63 % auf 65 %) verinderte sich in
KW 49 bis KW 12 dagegen kaum.

Verteilung der COVID-19-Fille (%) auf Altersgruppen (Gesamt)

66.584 82.471 91.727 72.695 62912 76.381 62.904 53.031

44.608

Diskussion
Unter Verwendung von Daten aus 10 DIM-Bundes-
lindern prisentiert unsere Studie die ersten Ergeb-
nisse zu dem Effekt der COVID-19-Impfkampagne
auf die Inzidenz und Mortalitit von COVID-19 in
Deutschland.

Unsere Analyse zeigt, dass nach dem Start der Impf-
kampagne in Deutschland die Impfquoten bei den
ab 8o-Jihrigen kontinuierlich anstiegen und die
COVID-19-Inzidenz sowie -Mortalitit in dieser Al-
tersgruppe stark zuriickging. Sowohl Inzidenz als
auch Mortalitit waren vor Beginn der Impfkampag-
ne in allen 10 DIM-Bundeslindern fiir alle Alters-
gruppen angestiegen,” welches Mitte Dezember
2020 zu einem bundesweiten Lockdown fiihrte.
Durch unsere Analyse konnten wir den Effekt des
Lockdowns von dem Effekt der Impfkampagne bei
den ab 8o-Jihrigen trennen, indem wir die Verin-
derungen von Inzidenz und Mortalitit in dieser Al-
tersgruppe mit denen in den anderen Altersgrup-
pen verglichen. Der beobachtete Riickgang in der
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Abb. 2 | Anteil der Altersgruppen an der Gesamtinzidenz von COVID-19, KW49/2020 bis KW12/2021.

Gesamtzahl der Falle pro KW sind uiber jedem Balken eingefiigt
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Altersgruppe 8o+ Jahre war viel grofer als in den
anderen Altersgruppen. Da diese anderen Alters-
gruppen nicht vorrangig geimpft wurden, konnten
die in diesen Gruppen beobachteten Verinderun-
gen zu einem groflen Teil auf den bundesweiten
Lockdown zuriickgefithrt werden. In dhnlicher Wei-
se wurde im Mirz 2021 in allen Altersgruppen, mit
Ausnahme der ab 8o-Jahrigen, ein schneller An-
stieg der COVID-19-Inzidenz nach der Aufhebung
des strengen Lockdowns beobachtet. Bei den ab
8o-Jahrigen war das Ausmafl des Anstiegs gering
und ein Anstieg trat nicht in allen DIM-Bundeslin-
dern auf. Diese Unterschiede in den Mustern der
Inzidenz und der Sterberate zwischen der Alters-
gruppe 8o+ Jahre und den anderen Altersgruppen
weisen darauf hin, dass die Impfkampagne wahr-
scheinlich eine entscheidende Rolle bei der Sen-
kung und Kontrolle der COVID-19-Inzidenz in der
am stirksten gefihrdeten Altersgruppe in Deutsch-
land gespielt hat.

In Anbetracht des Zeitintervalls von 14—21 Tagen
zwischen der Verabreichung der ersten Impfstoff-
dosis und dem Beginn eines partiellen Schutzes ge-
gen SARS-CoV-2, der auf 60—8o Prozent geschitzt
wird,""*" wire ein Effekt der Impfkampagne auf
Bevolkerungsebene in Deutschland ab KW o2-—
KW 03/2021 zu erwarten gewesen. Diese Hypothese
wird durch unsere Ergebnisse gestiitzt, die eine Be-
schleunigung des Riickgangs der COVID-19-Inzi-
denz von KW 02—-KW 03/2021 zeigen. Ein starker
Riickgang war insbesondere in den DIM-Bundes-
lindern Baden-Wiirttemberg, Hamburg und Rhein-
land-Pfalz zu beobachten. Diese Linder wiesen von
Beginn der Impfkampagne an einen schnelleren
Anstieg der Impfquoten in der Altersgruppe der ab
8o-Jahrigen auf als die anderen DIM-Bundeslidnder
in der Auswertung.

Unsere Analyse zeigt, dass eine Reihe von DIM-
Bundeslindern wie Mecklenburg-Vorpommern, das
Saarland, Thiiringen, Niedersachsen, Nordrhein-
Westfalen und Rheinland-Pfalz Anfang Januar 2021
eine Spitze oder eine zweite Spitze der COVID-19-
Inzidenz erlebten. Der Zeitpunkt dieser Ereignisse
deutet darauf hin, dass es sich méglicherweise um
Artefakte der Datenmeldung handelt, wie z.B.
Nachmeldungen von Fillen, die erst nach den Weih-
nachts- bzw. Winterferien gemeldet wurden. Es han-

delt sich wahrscheinlich nicht um einen echten An-
stieg der COVID-19-Inzidenz in diesen Bundeslin-
dern, die ansonsten ab Ende Dezember 2020 einen
iiberwiegend stetigen Riickgang der Inzidenz bei
den ab 8o-Jihrigen verzeichneten.

Ein zentrales Ergebnis unserer Studie ist der starke
Riickgang der COVID-19-bedingten Todesfille in
der Gruppe der ab 8o-Jihrigen, der bereits wenige
Wochen nach Start der Impfkampagne zu sehen
ist. Wihrend der ersten COVID-19-Welle in
Deutschland betrug das durchschnittliche Zeit-
intervall zwischen dem Auftreten von COVID-19-
Symptomen und dem Tod 11 Tage.* Unter Annah-
me einer dhnlichen Zeitspanne zwischen dem Mel-
dedatum der in unserer Studie eingeschlossenen
Fille und dem Todeszeitpunkt, wire erst etwa vier
Wochen nach Beginn der Impfkampagne ein Effekt
zu beobachten. Dies steht in Einklang mit unseren
Ergebnissen, bei denen ein deutlicher Riickgang
der Sterberate ab KW 03/2021 fiir alle DIM-Bundes-
linder erkennbar ist.

Unsere Studienergebnisse stehen in Einklang mit
denen einer 6kologischen Studie aus Israel.® In die-
ser Studie wurden fiir jene Altersgruppen, die fiir
eine frithere COVID-19-Impfung priorisiert wurden
(60+ Jahre, 16—21 Jahre), deutliche Riickginge der
COVID-19-Inzidenz und -Mortalitit beobachtet. Pa-
rallel zur Impfkampagne wurde in Israel aufgrund
der schnellen Verbreitung der SARS-CoV-2-Virus-
variante B.1.1.7. (UK-Variante) der dritte nationale
Lockdown verhingt. Auch in Deutschland entwickel-
te sich die B.1.1.7.-Variante nach ihrem erstmaligen
Nachweis im Dezember 2020 bis Ende Februar
2021 zur dominierenden Variante und breitete sich
somit wihrend der laufenden Impfkampagne aus.?
Obwohl die B.1.1.7.-Variante im Vergleich zu den zu-
vor zirkulierenden SARS-CoV-2-Stimmen eine ho-
here Transmissionsrate?® und Sterblichkeit?” auf-
weist, ist der insgesamt starke Riickgang der
COVID-19-Inzidenz und der Sterberate bei den ab
8o-Jahrigen ein weiterer starker Hinweis sowohl auf
die Wirksambkeit der Impfstoffe gegeniiber der jetzt
vorherrschenden Virusvariante als auch darauf,
dass die Impfkampagne zur Verringerung der
COVID-19-Inzidenz und -Mortalitit in Deutschland
beigetragen hat.
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Limitationen

Unsere Studie hat einige Einschrankungen. Erstens
basiert unsere Analyse auf Daten aus den 10 DIM-
Bundeslindern, die derzeit einzelfallbezogene Da-
ten einschlieflich Alter an die DIM-Datenbank mel-
den. Daten aus den anderen sechs Bundeslindern
(Bayern, Berlin, Brandenburg, Hessen, Sachsen
und Sachsen-Anhalt), die zum Zeitpunkt dieser
Analyse Impfdaten nur in aggregierter Form und
ohne Angabe des Alters melden, konnten nicht ein-
bezogen werden. Die 10 DIM-Bundeslinder, die in
die Analyse einbezogen wurden, umfassen jedoch
mehr als die Hilfte der deutschen Bevolkerung, be-
inhalten zwei der bevélkerungsreichsten Bundes-
linder und reprisentieren alle geografischen Regio-
nen in Deutschland. Wir gehen daher davon aus,
dass unsere Daten fiir die gesamte deutsche Bevol-
kerung reprisentativ sind.

Zweitens handelt es sich bei der vorliegenden Ana-
lyse um eine ckologische Studie, die keine kausalen
Schlussfolgerungen erlaubt. Die vergleichende
Methodik war jedoch in der Lage, wichtige externe
Faktoren, wie z.B. den bundesweiten Lockdown ab
Dezember 2020, zu beriicksichtigen, der die
COVID-19-Morbiditit und -Mortalitit wihrend des
Studienzeitraums beeinflusst haben koénnten, so
dass wir den Effekt der Impfkampagne davon ab-
trennen konnten.

Drittens variierte die schrittweise Wiederer6ffnung,
z.B. von Geschiften und Schulen, in ihrer Ausfiih-
rung und den genauen Terminen von Bundesland
zu Bundesland, welches einen zusitzlichen, bun-
deslandspezifischen Einfluss auf den Verlauf von
Inzidenz und Mortalitit gehabt haben kann. Wir be-
gegneten dieser Einschrinkung, indem wir die Ana-
lyse nicht nur fiir jedes einzelne Bundesland, son-
dern auch fiir alle DIM-Bundeslinder zusammen
durchfiihrten. SchlieRlich endete unser Studienzeit-
raum am 28.03.2021, genau zu dem Zeitpunkt, als
Deutschland nach einem monatelangen Lockdown
wieder zu 6ffnen und die COVID-19-Inzidenz wie-
der zu steigen begann. ODb die in dieser Analyse dar-
gestellten Ergebnisse und Trends weiter Bestand ha-
ben, ist nicht klar. Wir planen daher, unsere Analyse
zu aktualisieren und in naher Zukunft Ergebnisse
mit neueren Daten zu veréffentlichen.

Fazit

Unsere Untersuchung prisentiert die ersten Ergeb-
nisse zum Effekt der COVID-19-Impfkampagne in
Deutschland unter Verwendung von realen Daten
aus der nationalen COVID-19-Impfdatenbank
(DIM) und den RKI-Meldedaten. Obwohl es eine
okologische Untersuchung ist, konnten mit Beginn
der Impfkampagne ein deutlicher Riickgang der
COVID-19-Inzidenz und -Mortalitit bei den ab
8o-Jahrigen in Deutschland beobachtet werden. Der
besonders auffillige Riickgang der Todesfille im
Zusammenhang mit COVID-19 in dieser gefihrde-
ten Altersgruppe liefert die ersten vielversprechen-
den Anzeichen fiir den Erfolg der Impfkampagne in
Deutschland. Zukiinftige Studien, die die Wirksam-
keit der Impfkampagne anhand detaillierterer und
aktualisierter Daten in Deutschland bewerten, sind
erforderlich, um die Ergebnisse dieser Studie zu be-
stitigen und darauf aufzubauen.
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Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten

18. Woche 2021 (Datenstand: 12. Mai 2021)

Ausgewihlte gastrointestinale Infektionen

Campylobacter- Salmonellose EHEC-Enteritis Norovirus- Rotavirus-
Enteritis Gastroenteritis Gastroenteritis
2021 2020 2021 2020 2021 2020 2021 2020 2021 2020
18. | 1.-18.| 1.-18. 18. | 1.-18.|1.-18.| 18. |1.-18.|1.-18.| 18 |1.-18.| 1.-18. | 18. | 1.-18. | 1.-18.

Baden-
Wiirttemberg 22 873 815 5 170 298 2 41 35 8 200| 1.866 3 81 172
Bayern 52| 1372 1.392 15 224 330 4 48 50 13 194 3.445 6 175 462
Berlin 19 505 495 3 62 89 1 20 28 2 87 918 3 78 124
Brandenburg 13 401 379 3 53 108 0 6 8 23 202| 1.479 9 86 170
Bremen 3 71 74 0 10 13 0 1 2 0 1 80 0 9 22
Hamburg 6 254 311 1 40 44 0 1 11 2 35 405 1 27 88
Hessen 13 628 708 3 100 155 0 15 7 5 80| 1.174 1 124 157
Mecklenburg-
Vorpommern 19 372 325 1 55 65 0 7 16 6 78 916 10 180 110
Niedersachsen 34| 1.032 939 21 238 241 34 57 3 138 2.074 6 150 294
Nordrhein-
Westfalen 92| 2324 3.019 29 496 487 4 63 79 1 283 5.209 45 386 760
Rheinland-Pfalz 22 579 598 3 119 130 2 16 23 4 81 1.097 2 45 97
Saarland 2 156 209 0 38 45 0 5 1 21 201 1 18 42
Sachsen 146 1.244 989 30 156 237 4 18 28 96 380 2.558 20 151 570
Sachsen-Anhalt 16 363 365 3 61 145 2 15 21 46 355 1.430 2 52 169
Schleswig-
Holstein 26 402 406 3 50 53 14 19 4 31 576 6 47 120
Thiringen 20 459 430 6 87 209 0 10 7 8 146 1.453 4 71 304
Deutschland 505| 11.035| 11.454 126 1.959| 2.649 21 314 392 231| 2.322| 24.881 119| 1.680| 3.661
Ausgewihlte Virushepatitiden und respiratorisch iibertragene Krankheiten

Hepatitis A Hepatitis B Hepatitis C Tuberkulose Influenza

2021 2020 2021 2020 2021 2020 2021 2020 2021 2020

18. | 1.-18. | 1.-18. 18. |1.-18.|1.-18.| 18 |1.-18.|1.-18. | 18. |1.-18. |1.-18. | 18. | 1.-18. | 1.-18.

Baden-
Wiirttemberg 1 18 15 18 450 465 13 324 317 6 192 200 0 28| 23.892
Bayern 2 32 34 17 451 472 19 277 277 6 157 182 3 42| 54.273
Berlin 0 4 20 137 148 2 70 81 2 94 116 0 8| 5603
Brandenburg 0 9 11 0 26 34 1 21 27 0 23 38 1 18| 5.853
Bremen 0 1 2 2 38 52 0 8 16 0 12 19 0 2 364
Hamburg 0 4 8 18 99 38 2 30 33 4 57 62 1 9| 3.865
Hessen 0 13 13 17 243 207 7 115 145 5 145 176 0 13 8.706
Mecklenburg-
Vorpommern 0 8 7 0 13 12 0 13 11 1 9 22 0 5 3.671
Niedersachsen 0 18 15 8 192 207 5 106 160 9 102 112 1 19| 10.449
Nordrhein-
Westfalen 3 49 55 32 651 501 25 399 369 14 304 307 2 39| 25.979
Rheinland-Pfalz 0 12 13 6 113 157 8 91 61 4 53 70 0 16| 8.186
Saarland 0 4 0 2 19 28 1 21 14 2 22 14 0 1 1.711
Sachsen 1 6 7 0 58 65 2 48 60 3 47 45 0 30| 20.245
Sachsen-Anhalt 0 5 6 1 21 45 0 17 20 8 21 27 0 32| 6916
Schleswig-
Holstein 0 4 4 7 68 87 4 63 77 0 39 52 0 2| 4040
Thuringen 6 4 2 34 19 0 12 23 28 24 17 9.345
Deutschland 7 193 214 137| 2.613| 2.537 89| 1.615| 1.691 66| 1.305| 1.466 281| 193.098

Allgemeiner Hinweis: Das Zentrum fiir tuberkulosekranke und -gefihrdete Menschen in Berlin verwendet veraltete Softwareversionen,
die nicht gemif den aktuellen Falldefinitionen des RKI gemdR § 11 Abs. 2 IfSG bewerten und iibermitteln.

NEINE
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Ausgewihlte impfpraventable Krankheiten

Masern Mumps Rételn Keuchhusten Windpocken
2021 2020 2021 2020 2021 2020 2021 2020 2021 2020

18. 1.-18. | 1.-18. 18. 1.-18. | 1.-18. 18. 1.-18. | 1.-18. 18. 1.-18. | 1.-18. 18. 1.-18. | 1.-18.
Baden-
Wiirttemberg 0 0 23 0 0 49 0 0 0 1 25 260 10 311 1294
Bayern 0 0 12 0 6 37 0 1 2 1 71 666 22 398, 1612
Berlin 0 0 3 2 4 54 0 0 0 1 3 116 6 133 357
Brandenburg 0 0 0 0 3 4 0 0 0 1 8 133 1 42 198
Bremen 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 0 32 1 19 71
Hamburg 0 2 0 1 2 12 0 0 0 0 5 60 1 49 187
Hessen 0 0 8 0 7 18 0 0 3 23 198 6 112 382
Mecklenburg-
Vorpommern 0 0 0 0 1 0 0 1 107 1 25 66
Niedersachsen 0 0 1 0 3 12 0 0 0 14 122 8 145 414
Nordrhein-
Westfalen 0 1 20 0 3 36 0 0 0 0 44 356 15 296, 1162
Rheinland-Pfalz 0 0 6 0 2 13 0 0 0 1 20 98 8 109 208
Saarland 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 5 18 0 16 21
Sachsen 0 0 0 0 3 2 0 0 1 0 7 114 5 136 566
Sachsen-Anhalt 0 0 0 0 0 3 0 0 0 0 14 150 2 32 65
Schleswig-
Holstein 0 0 0 0 2 5 0 0 0 3 82 2 41 286
Thiringen 0 0 0 0 0 4 0 2 13 205 0 19 100
Deutschland 0 3 75 3 35 251 1 10 256 2717 83| 1883 6989

Erreger mit Antibiotikaresistenz und Clostridioides-difficile-Erkrankung und COVID-19

Acinetobacter' | Enterobacterales’ Clostridioides MRSA? COVID-19*
difficile?
2021 2020 2021 2020 2021 2020 2021 2020 2021 2020

18. | 1.-18. | 1.-18.| 18. | 1.-18. | 1.-18. | 18. | 1.-18.|1.-18.| 18. | 1.-18. | 1.-18. 18. 1.-18. 1.-18.
Baden-
Wiirttemberg 1 12 18 3 113 127 0 25 20 1 21 15| 16.388 221.881| 32.605
Bayern 0 21 19 6 147 177 6 57 86 2 38 29| 15.608 280.689| 43.374
Berlin 0 19 20 2 107 92 1 13 25 0 14 22 3.737 73.588 6.031
Brandenburg 0 1 6 1 16 24 0 22 21 0 8 17 2.228 58.991 2.990
Bremen 0 1 1 2 8 1 0 3 1 0 8 675 12.396 935
Hamburg 1 12 6 0 26 31 0 6 3 0 11 1.569 36.081 4.383
Hessen 0 12 15 12 156 163 1 21 45 0 17 25 7.701 132.867 8.537
Mecklenburg-
Vorpommern 0 1 5 16 17 20 0 13 11 1.416 29.437 701
Niedersachsen 0 17 7 100 91 43 76 2 48 62 6.967 136.309| 10.410
Nordrhein-
Westfalen 1 27 48 22 392 348 8 156 177 3 125 146 | 23.476 367.613| 33.564
Rheinland-Pfalz 0 0 5 2 38 51 0 19 20 0 8 10 4.147 71.144 6.133
Saarland 0 0 1 2 6 9 0 3 0 0 5 3 1.056 18.436 2.552
Sachsen 0 2 6 9 59 57 1 36 49 3 18 41 7.512 131.654 4.782
Sachsen-Anhalt 0 1 1 3 35 47 1 29 50 1 15 19 2.834 61.685 1.582
Schleswig-Holstein 0 4 1 2 36 42 0 3 8 1 13 18 1.516 34.979 2.782
Thiiringen 0 0 2 0 6 25 0 10 23 0 7 17 3.905 76.995 2.361
Deutschland 3| 123| 167 73| 1.250) 131 18| 463 624| 13| 364| 454| 100.735| 1.744.745| 164.222

1 Infektion und Kolonisation

(Acinetobacter spp. mit Nachweis einer Carbapenemase-Determinante oder mit verminderter Empfindlichkeit gegeniiber Carbapenemen)
2 Clostridioides-difficile-Erkankung, schwere Verlaufsform
3 Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus, invasive Infektion
4 Coronavirus-Krankheit-2019 (SARS-CoV-2)
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Weitere ausgewihlte meldepflichtige Infektionskrankheiten

2021 2020

Krankheit 18. 1-18. | 1.-18.

Adenovirus-Konjunktivitis 0 6 153
Botulismus 0 1 0
Brucellose 0 2 10
Chikungunyavirus-Erkrankung 0 0 21
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit 2 23 25
Denguefieber 0 7 175
Diphtherie 0 0 8
Friihsommer-Meningoenzephalitis (FSME) 4 16 18
Giardiasis 9 373 740
Haemophilus influenzae, invasive Infektion 0 54 372
Hantavirus-Erkrankung 65 564 51
Hepatitis D 0 10 19
Hepatitis E 48 968 1.144
Hamolytisch-uramisches Syndrom (HUS) 0 7 9
Kryptosporidiose 13 278 285
Legionellose 10 285 382
Lepra 0 0 0
Leptospirose 0 27 42
Listeriose 1 170 183
Meningokokken, invasive Erkrankung 0 12 106
Ornithose 0 2 6
Paratyphus 0 2 8
Q-Fieber 0 24 22
Shigellose 2 26 100
Trichinellose 0 0 1
Tularamie 0 19 9
Typhus abdominalis 0 8 25
Yersiniose 34 616 700
Zikavirus-Erkrankung 0 0 4

In der wéchentlich veréffentlichten aktuellen Statistik werden die gemaf3 IfSG an das RKI ibermittelten Daten zu meldepflichtigen Infektions-
krankheiten veréffentlicht. Es werden nur Fille dargestellt, die in der ausgewiesenen Meldewoche im Gesundheitsamt eingegangen sind, dem



	Epidemiologisches  Bulletin 19/2021
	Inhalt
	Hierarchisierung von Risikofaktoren  für schwere COVID-19-Erkrankungsverläufe  im Kontext der COVID-
	Einleitung
	Methodik
	Ergebnisse
	Diskussion
	Konklusion und Ausblick 
	Literatur

	Wie gut schützt die COVID-19-Impfung vor  SARS-CoV-2-Infektionen und -Transmission?
	Zusammenfassung 
	1. Einleitung 
	2. Methoden 
	3. Ergebnisse 
	4. Diskussion und Schlussfolgerung 
	Literatur

	Beschluss der STIKO zur 5. Aktualisierung der COVID-19-Impfempfehlung
	Wissenschaftliche Begründung der STIKO für die Empfehlung zur Impfung gegen COVID-19
	1. Hintergrund  
	2. Datengrundlage
	3. Mitteilung der Europäischen  Arzneimittelbehörde 
	4. Risiko-Nutzen-Bewertung der STIKO 
	5. Modellierungsergebnisse  
	6. Fazit und Impfempfehlung 
	7. COVID-19-Impfungen in der  Schwangerschaft 
	Literatur

	Effekte der COVID-19-Impfung auf Inzidenz und  Todesfälle in der älteren Bevölkerung in Deutschland
	Hintergrund 
	Methoden 
	Ergebnisse 
	Diskussion 
	Fazit
	Literatur

	Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten 
	Impressum

	Seite zurück 2: 
	Seite 2: Off
	Seite 41: Off
	Seite 62: Off
	Seite 83: Off
	Seite 104: Off
	Seite 125: Off
	Seite 146: Off
	Seite 167: Off
	Seite 188: Off
	Seite 209: Off
	Seite 2210: Off
	Seite 2411: Off
	Seite 2612: Off
	Seite 2813: Off
	Seite 3014: Off
	Seite 3215: Off
	Seite 3416: Off
	Seite 3617: Off
	Seite 3818: Off
	Seite 4019: Off
	Seite 4220: Off
	Seite 4421: Off
	Seite 4622: Off
	Seite 4823: Off
	Seite 5024: Off
	Seite 5225: Off
	Seite 5426: Off

	Seite vor 2: 
	Seite 2: Off
	Seite 41: Off
	Seite 62: Off
	Seite 83: Off
	Seite 104: Off
	Seite 125: Off
	Seite 146: Off
	Seite 167: Off
	Seite 188: Off
	Seite 209: Off
	Seite 2210: Off
	Seite 2411: Off
	Seite 2612: Off
	Seite 2813: Off
	Seite 3014: Off
	Seite 3215: Off
	Seite 3416: Off
	Seite 3617: Off
	Seite 3818: Off
	Seite 4019: Off
	Seite 4220: Off
	Seite 4421: Off
	Seite 4622: Off
	Seite 4823: Off
	Seite 5024: Off
	Seite 5225: Off
	Seite 5426: Off

	Inhaltsverzeichnis 2: 
	Seite 2: Off
	Seite 41: Off
	Seite 62: Off
	Seite 83: Off
	Seite 104: Off
	Seite 125: Off
	Seite 146: Off
	Seite 167: Off
	Seite 188: Off
	Seite 209: Off
	Seite 2210: Off
	Seite 2411: Off
	Seite 2612: Off
	Seite 2813: Off
	Seite 3014: Off
	Seite 3215: Off
	Seite 3416: Off
	Seite 3617: Off
	Seite 3818: Off
	Seite 4019: Off
	Seite 4220: Off
	Seite 4421: Off
	Seite 4622: Off
	Seite 4823: Off
	Seite 5024: Off
	Seite 5225: Off
	Seite 5426: Off

	Seite zurück 3: 
	Seite 3: Off
	Seite 51: Off
	Seite 72: Off
	Seite 93: Off
	Seite 114: Off
	Seite 135: Off
	Seite 156: Off
	Seite 177: Off
	Seite 198: Off
	Seite 219: Off
	Seite 2310: Off
	Seite 2511: Off
	Seite 2712: Off
	Seite 2913: Off
	Seite 3114: Off
	Seite 3315: Off
	Seite 3516: Off
	Seite 3717: Off
	Seite 3918: Off
	Seite 4119: Off
	Seite 4320: Off
	Seite 4521: Off
	Seite 4722: Off
	Seite 4923: Off
	Seite 5124: Off
	Seite 5325: Off

	Seite vor 3: 
	Seite 3: Off
	Seite 51: Off
	Seite 72: Off
	Seite 93: Off
	Seite 114: Off
	Seite 135: Off
	Seite 156: Off
	Seite 177: Off
	Seite 198: Off
	Seite 219: Off
	Seite 2310: Off
	Seite 2511: Off
	Seite 2712: Off
	Seite 2913: Off
	Seite 3114: Off
	Seite 3315: Off
	Seite 3516: Off
	Seite 3717: Off
	Seite 3918: Off
	Seite 4119: Off
	Seite 4320: Off
	Seite 4521: Off
	Seite 4722: Off
	Seite 4923: Off
	Seite 5124: Off
	Seite 5325: Off

	Inhaltsverzeichnis 3: 
	Seite 3: Off
	Seite 51: Off
	Seite 72: Off
	Seite 93: Off
	Seite 114: Off
	Seite 135: Off
	Seite 156: Off
	Seite 177: Off
	Seite 198: Off
	Seite 219: Off
	Seite 2310: Off
	Seite 2511: Off
	Seite 2712: Off
	Seite 2913: Off
	Seite 3114: Off
	Seite 3315: Off
	Seite 3516: Off
	Seite 3717: Off
	Seite 3918: Off
	Seite 4119: Off
	Seite 4320: Off
	Seite 4521: Off
	Seite 4722: Off
	Seite 4923: Off
	Seite 5124: Off
	Seite 5325: Off



