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Mitteilung der Standigen Impfkommission beim Robert Koch-Institut

Beschluss der STIKO zur 21. Aktualisierung

der COVID-19-Impfempfehlung

STIKO-Empfehlung zur COVID-19-Impfung

Aktualisierung vom 18. August 2022
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10. Ubersicht zu den wissenschaftlichen

Neuerungen in dieser Aktualisierung

Die STIKO hat nach sorgfiltiger Priifung der
aktuellen Datenlage ihre COVID-19-Impfemp-
fehlung aktualisiert und empfiehlt nun

1. Eine weitere Auffrischimpfung auch fiir Per-
sonen im Alter von 60-69 Jahren sowie Per-
sonen im Alter ab 5 Jahren mit einem erhoh-
ten Risiko fiir schwere COVID-19-Verliufe in-
folge einer Grunderkrankung.

2. Eine medikamenttse Priventionsmafinahme
zusitzlich zur Impfung fiir bestimmte Perso-
nengruppen. Empfohlen wird die SARS-CoV-2-
Pri-Expositionsprophylaxe (PrEP) in Form von
Gabe der beiden SARS-CoV-2-neutralisieren-
den monoklonalen Antikorper Tixagevimab
und Cilgavimab (Evusheld) fiir definierte Per-
sonengruppen ab 12 Jahren:

» Immundefiziente Personen, bei denen ba-
sierend auf dem aktuellen Wissensstand zur
Grunderkrankung und/oder zur Wirkungs-
starke der verabreichten Immunsuppressiva
das Ausbleiben einer schiitzenden Immun-
antwort auch nach mehreren Impfstoft-
dosen zu erwarten ist.

P Personen mit nachgewiesener fehlender
Serokonversion nach einer Immunisierung
mit COVID-19-Impfstoffen gemifl aktuel-
len STIKO-Empfehlungen und einem ho-
hen Risiko fiir einen schweren Verlauf.

» Personen, bei denen Impfungen gegen
COVID-19 mit keinem der aktuell zugelas-



Epidemiologisches Bulletin ‘ 33]2022 ‘

18. August 2022

senen Impfstoffe aufgrund von Kontraindi-
kationen durchgefiihrt werden kénnen und
gleichzeitig Risikofaktoren fiir einen schwe-
ren COVID-19-Verlauf vorliegen.

3. Den COVID-19-Impfstoff Nuvaxovid von Nova-
vax zur Grundimmunisierung auch fiir Kinder
und Jugendliche im Alter von 1217 Jahren.

1. Hintergrund

Bei den Coronavirus Disease 2019-(COVID-19-)
Impfempfehlungen der Stindigen Impfkommis-
sion (STIKO) handelt es sich um Indikationsimpf-
empfehlungen im Rahmen einer Pandemie des
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus
Type 2 (SARS-CoV-2). Die STIKO bewertet kontinu-
ierlich auf Basis aller verfiigbaren Daten den Nut-
zen und das Risiko der COVID-19-Impfung sowohl
fuir die Allgemeinbevolkerung als auch fiir spezielle
Zielgruppen. Sobald neue Impfstoffe zugelassen
und verfiigbar sind oder relevante neue Erkenntnis-
se vorliegen, aktualisiert die STIKO ihre COVID-19-
Impfempfehlung. Die Publikation jeder Aktualisie-
rung erfolgt im Epidemiologischen Bulletin (Epid
Bull) und wird auf der Webseite des Robert Koch-
Instituts (RKI) bekannt gegeben. Ob es nach Ende
der pandemischen Situation eine Standardimpf-
empfehlung oder eine Indikationsimpfempfehlung
gegen COVID-19 geben wird, kann zum jetzigen
Zeitpunkt noch nicht beurteilt werden.

2. Impfziele

Das tibergeordnete Ziel der COVID-19-Impfempfeh-
lung der STIKO ist es, schwere Krankheitsverliufe,
Hospitalisierungen und Tod sowie Langzeitfolgen
nach COVID-19 in der gesamten Bevélkerung
Deutschlands so weit wie moglich zu reduzieren.

> Die COVID-19-Impfung soll insbesondere
Menschen schiitzen, die infolge von Alter oder
Vorerkrankungen ein hohes Risiko haben, an
COVID-19 schwer zu erkranken oder zu ver-
sterben.

P Ziel der Impfung von Schwangeren und Stillen-
den ist die Verhinderung schwerer COVID-19-
Verldufe und von Todesfillen sowie die Verhin-
derung von miitterlichen und fetalen bzw. neo-
natalen Komplikationen durch eine SARS-
CoV-2-Infektion.

» Durch die Impfung von Kindern und Jugend-
lichen soll zum einen eine SARS-CoV-2-Basis-
immunitit aufgebaut werden. Zum anderen
sollen selten auftretende schwere COVID-19-
Verliufe und Hospitalisierungen sowie mogli-
che Komplikationen der SARS-CoV-2-Infektion
verhindert werden. Ein weiteres Ziel ist es, in-
direkte Folgen von SARS-CoV-2-Infektionen zu
reduzieren, wie z.B. Isolations- und Quaran-
tinephasen. Die STIKO spricht sich jedoch ex-
plizit dagegen aus, dass der Zugang von Kin-
dern und Jugendlichen zur Teilhabe an Bil-
dung, Kultur und anderen Aktivititen des
sozialen Lebens vom Vorliegen einer Impfung
abhingig gemacht wird.

P> Personen mit erhéhtem arbeitsbedingtem
SARS-CoV-2-Expositionsrisiko (berufliche Indi-
kation) sollen unbedingt geschiitzt werden.

» Insbesondere in Umgebungen mit einem ho-
hen Anteil vulnerabler Personen (z. B. Schwan-
gere, Hochbetagte) und/oder einem hohen Aus-
bruchspotenzial soll durch die Impfung die
Virustransmission vermindert werden, um so
einen zusitzlichen Schutz zu bewirken.

» Die COVID-19-Impfung verfolgt auch das Ziel,
die Transmission von SARS-CoV-2 in der ge-
samten Bevilkerung zu reduzieren. Durch die
Impfung eines moglichst groflen Anteils der
Bevolkerung soll die Aufrechterhaltung der kri-
tischen Infrastruktur wihrend der Pandemie
gesichert werden.

3. COVID-19-Impfstoffe

Fiir die Impfung gegen COVID-19 sind aktuell in
der Europiischen Union (EU) 5 Impfstoffe zugelas-
sen, die bereits von der STIKO fiir unterschiedliche
nem dieser COVID-19-Impfstoffe handelt es sich
um einen Lebendimpfstoft.

3.1 Wirksambkeit der COVID-19-Impfstoffe
Alle von der STIKO empfohlenen COVID-19-Impf-
stoffe zeigten in den Zulassungsstudien nach einer
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2-maligen Impfung eine hohe Wirksamkeit gegen
symptomatische Infektion (63—95%) und schwere
Erkrankung (75-100 %). Eine detaillierte Darstel-
lung der Studien findet sich in den jeweiligen wis-
senschaftlichen Begriindungen der STIKO (s.
auch Daten aus Postmarketing-Beobachtungsstu-
dien und immunologische Daten herangezogen.
Wihrend der Dominanz des Wildtyps und der

Alpha-Variante von SARS-CoV-2 bestand eine sehr
hohe Wirksambkeit der Grundimmunisierung gegen
symptomatische Infektionen (80—90 %).' Das Auf-
treten neuer Virusvarianten (insbesondere Delta
und Omikron) hat es notwendig gemacht, die Daten
zur Wirksamkeit gegen unterschiedliche Endpunk-
te regelmiflig zu aktualisieren und Empfehlungen
entsprechend anzupassen. In einem Living Syste-
matic Review'"? wird die Evidenz zur Vakzineeffekti-

Name
(Hersteller)

Impf-
stofftyp

Altersgruppe

Dosierung

Grundimmuni-
sierung (Gl)

Empfohlen zur
Auffrischimpfung

Besonderheiten

Comirnaty

(BioNTech/Pfizer) mRNA

5-11 Jahre

10pg

=12 Jahre

30pg

1 bzw.
2 Impfstoff-
dosen'

ja, bei Kindern
mit Vorerkran-
kungen und
Immundefizienz

ja

Seltene unerwiinschte
Ereignisse: Peri-/Myokarditis

Spikevax

(Moderna) mRNA

Zugelassen fiir
die Altersgruppe
6—11 Jahre;
STIKO empfiehlt
praferenziell
Comirnaty

S0pg

=30 Jahre

Gl: 100 pg;

Al bei Immun-
gesunden: 50pg;
Al bei Immun-
defizienz: 100 pg

1 bzw.
2 Impfstoff-
dosen'

ja, bei Kindern
mit Vorerkran-
kungen und
Immundefizienz

Sicherheitsdaten bisher nur
aus Zulassungsstudien,
daher wird priferenziell
Comirnaty empfohen

ja, =30 Jahren

Seltene unerwiinschte
Ereignisse: Peri-/Myokarditis;
Peri-/Myokarditisrisiko bei
=12 bis <30-Jdhrigen erhéht,
daher nicht empfohlen in
dieser Altersgruppe

Vektor-
basiert

Vaxzevria
(AstraZeneca)

=60 Jahre;

seit 01.12.2021
in Deutschland
nicht mehr
verfiigbar

=2,5x 10% [E

2 Impfstoffdosen

nein

Aufgrund seltener thrombo-
embolischer Ereignisse
Altersbeschrinkung auf
=60 Jahre

JCOVDEN,
vormals
COVID-19
Vaccine Janssen
(Janssen Cilag
International)

Vektor-
basiert

=60 Jahre

=8,92 log,, IE

zugelassen als
Einzeldosis;
Optimierung mit
einer mRNA-
oder Nuvaxovid-
Impfstoffdosis
empfohlen

nein

Aufgrund ungentigender
Effektivitit Optimierung der
Gl empfohlen; aufgrund
seltener thromboembolischer
Ereignisse Altersbeschrin-
kung auf =60 Jahre

adjuvan-
tierter
Protein-
impfstoff

Nuvaxovid
(Novavax)

=12 Jahre

Sug

2 Impfstoffdosen

nein

Anwendung wihrend der
Schwangerschaft und Stillzeit
wird aufgrund fehlender
Daten zur Wirksamkeit und
Sicherheit des enthaltenen
Adjuvans Matrix M derzeit
nicht empfohlen, kann
jedoch in Einzelfillen
erwogen werden, z. B. wenn
eine produktspezifische,
medizinische oder sonstige
Kontraindikation gegen
mRNA-Impfstoffe besteht.
Seltene unerwiinschte
Ereignisse: Peri-/Myokarditis.

Tab. 1| Von der STIKO empfohlene COVID-19-Impfstoffe zur Grundimmunisierung und Auffrischimpfung (Stand: 18.08.2022)
Gl = Grundimmunisierung; Al = Auffrischimpfung; |E = infektiése Einheiten

11 Impfstoffdosis fiir gesunde Kinder, 2 Impfstoffdosen fiir Kinder mit Vorerkrankungen inkl. Immundefizienz und fiir gesunde Kinder, in deren
Umfeld sich Angehérige oder andere Kontaktpersonen mit hohem Risiko fiir einen schweren COVID-19-Verlauf befinden, die durch eine Impfung
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vitit der COVID-19-Impfstoffe fortlaufend aktuali-
siert. Wihrend der Dominanz der Delta-Variante
kam es zu einer Abnahme der Wirksamkeit gegen
symptomatische Infektionen um 10-20 %, wih-
rend die Effektivitit im Bezug auf schwere Erkran-
kungen weitestgehend erhalten war."? Unter der
Zirkulation der Omikron-Variante ist die Wirksam-
keit der COVID-19-Grundimmunisierung gegen-
uiber symptomatischer Infektionen deutlich redu-
ziert (auf 6-76% frithestens 14 Tage nach der
2. Impfstoftdosis bzw. auf 0—13 % nach >6 Mona-
ten). Eine Auffrischimpfung fithrt zu einem Wie-
deransteig der Impfeffektivitit auf 56— 69 % frithes-
tens 14 Tage nach der 3. Impfstoffdosis (symptoma-
tische Infektionen) bzw. 100% (95% Konfidenzinter-
vall (KI): 71,4—100%) frithestens 14 Tage nach der
3. Impfstoffdosis (schwere Erkrankungen). Eine
2. Auffrischimpfung fithrt bei bestimmten Zielgrup-
pen zu einer weiteren Verbesserung der Wirksam-
keit und kann insbesondere schwere COVID-19-

3.2 Sicherheitsaspekte fiir die praktische

Umsetzung

P Beider Impfung sind die Anwendungshinweise
in den Fachinformationen zum jeweiligen Impf-
stoff sowie die Rote-Hand-Briefe zu beachten.

» Die Impfung ist strikt intramuskulir (i. m.), be-
vorzugt in den M. deltoideus, und keinesfalls
intradermal, subkutan oder intravaskulir zu
verabreichen. Im Tiermodell kam es nach di-
rekter intravaskulirer Injektion eines mRNA-
Impfstoffs zum Auftreten von Myo-/Perikardi-
tis (klinisch und histopathologisch).* Wenn-
gleich akzidentelle intravaskuldre Injektionen
bei einer i.m.-Impfstoffapplikation nur sehr
selten auftreten, scheint bei COVID-19-Imp-
fungen eine Aspiration bei i.m.-Applikation
zur weiteren Erh6hung der Impfstoftsicherheit
sinnvoll.

P Bei PatientInnen unter Antikoagulation soll die
Impfung ebenfalls i. m. mit einer sehr feinen
Injektionskaniile und einer anschliefRenden
festen Kompression der Einstichstelle iiber
mindestens 2 Minuten erfolgen.

P> Bei produktspezifischer Kontraindikation ge-
gen einen COVID-19-Impfstoff kann ein ande-
rer zugelassener COVID-19-Impfstoft einer an-

deren Impfstofftechnologie eingesetzt werden.
Beispielsweise kann bei einer bestitigten
IgE-vermittelten Allergie gegen Inhaltsstoffe
der mRNA-Impfstoffe JCOVDEN (vormals
COVID-19 Vaccine Janssen) oder Nuvaxovid
verwendet werden.

Zwischen mRNA- oder Vektor-basierten
COVID-19-Impfungen und der Verabreichung
anderer Totimpfstoffe muss kein Impfabstand
eingehalten werden. Sie konnen zeitgleich gege-
ben werden. Zu Impfungen mit Lebend-
impfstoffen soll hingegen ein Mindestabstand
von 14 Tagen vor und nach jeder COVID-19-

kann gleichzeitig mit einem Influenza-Totimpf-
stoff verabreicht werden. Zur Verabreichung
von anderen planbaren Tot- und/oder Lebend-
impfungen wird ein Abstand von 14 Tagen vor
und nach Nuvaxovid-Applikation empfohlen

Im Allgemeinen wird eine Nachbeobachtungs-
zeit nach Verabreichung einer COVID-19-Imp-
fung von mindestens 15 Minuten empfohlen.
Lingere Nachbeobachtungszeiten sollten bei
bestimmten Risikokonstellationen eingehalten
werden, z. B. bei schweren kardialen oder respi-
ratorischen Grunderkrankungen oder bei stir-
keren oder anaphylaktischen Reaktionen auf
Impfungen in der Anamnese.

Es ist ratsam, in den ersten Tagen nach einer
Impfung erhebliche korperliche Belastungen,
z.B. Leistungssport, zu vermeiden.

Nach Applikation von Comirnaty, Spikevax,
Nuvaxovid, Vaxzevria und JCOVDEN (vormals
COVID-19 Vaccine Janssen) sind einzelne
schwerwiegende allergische oder pseudoaller-
gische Unvertriglichkeitsreaktionen aufgetre-
ten. Nach derzeitiger Datenlage ist ein generell
erhohtes Risiko fiir schwerwiegende uner-
wiinschte Wirkungen bei Personen mit vorbe-
kannten allergischen Erkrankungen bei Imp-
fung mit mRNA-Impfstoffen nicht anzuneh-
men, sofern keine Allergie gegen einen In-
haltsstoft des jeweiligen Impfstoffs vorliegt


https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/07_22.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/07_22.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/39/Art_01.html
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/39/Art_01.html
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/39/Art_01.html
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/39/Art_01.html
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/39/Art_01.html
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/07_22.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/07_22.pdf?__blob=publicationFile

Epidemiologisches Bulletin ‘ 33|2022 ‘ 18. August 2022

(z. B. Polyethylenglykol im Falle der COVID-19-
mRNA-Impfstoffe). Zur weiteren Information

Nach der Impfung mit den mRNA-Impfstoffen
sind in seltenen Fillen Myo-/Perikarditiden auf-
getreten. Betroffen waren bisher tiberwiegend

Die Komplikationen traten gréfitenteils in den
ersten 14 Tagen nach der 2. Impfstoffdosis auf.
Entsprechende Warnhinweise wurden in die
Fachinformationen von Comirnaty und Spike-
vax aufgenommen. Die akuten Erkrankungen
verliefen meist mild. Treten nach der Impfung
mit einem mRNA-Impfstoff Atemnot, Herz-
rhythmusstérungen oder Brustschmerzen auf,
sollen die Betroffenen umgehend irztliche
Hilfe in Anspruch nehmen. Uber mégliche
Spatfolgen kénnen zurzeit keine belastbaren
Aussagen gemacht werden.

Auch nach Nuvaxovid sind in seltenen Fillen
Myo-/Perikarditiden aufgetreten. Es ist derzeit
nicht bekannt, ob zur Vervollstindigung der
Impfserie bei Personen, die nach der Impfung
mit einem mRNA-Impfstoff Myo-/Perikardi-
tiden entwickelt hatten, nachfolgend Nuvaxo-
vid ohne Gefahr von erneuten oder sich ver-
schlimmernden Myo-/Perikarditiden einge-
setzt werden kann.

Tritt nach einer Impfung mit einem mRNA-
Impfstoff oder Nuvaxovid eine Myo- oder Peri-
karditis auf, sollte in der Regel auf die Verabrei-
chung weiterer Impfstoffdosen dieser Impfstof-
fe verzichtet werden.

Sehr seltene Fille von Thrombosen in Kombi-
nation mit Thrombozytopenien sind 4 —21 Tage
nach der Impfung mit Vaxzevria oder
JCOVDEN (vormals COVID-19 Vaccine Jans-
sen) aufgetreten (sog. Thrombose-mit-Throm-
bozytopenie-Syndrom [TTS]). Einzelne Fille
traten mit erhohter Gerinnungsaktivitit oder
Blutungen im ganzen Koérper auf. Entspre-
chende Warnhinweise wurden in die Fach-
informationen der beiden Impfstoffe aufge-
nommen. Die STIKO hat die Impfung mit den

beiden Vektor-basierten Impfstoffen Vaxzevria
und JCOVDEN (vormals COVID-19 Vaccine
Janssen) im Regelfall nur fiir Personen im Al-
ter = 6o Jahre empfohlen, da in dieser Alters-
gruppe aufgrund der ansteigenden COVID-19-
Letalitit die Nutzen-Risiko-Abwigung eindeu-

land seit dem o1.12.2021 nicht mehr verfugbar.
> Mit den genannten Vektor-basierten Impfstof-
fen geimpfte Personen sollten dariiber aufge-
klart werden, dass sie bei Symptomen wie star-
ken anhaltenden Kopfschmerzen, Kurzatmig-
keit, Beinschwellungen, anhaltenden Bauch-
schmerzen, neurologischen Symptomen oder
punktférmigen Hautblutungen umgehend
drztliche Hilfe in Anspruch nehmen sollten.
ArztInnen sollten auf Anzeichen und Sympto-
me einer Thromboembolie in Kombination mit
einer Thrombozytopenie achten, wenn sich
PatientInnen vorstellen, die kiirzlich mit Vektor-
basierten COVID-19-Impfstoffen geimpft wur-
den. Dies gilt insbesondere, wenn PatientInnen
itber mehr als 3 Tage nach der Impfung begin-
nende und dann anhaltende Kopfschmerzen
klagen oder punktférmige Hautblutungen auf-
treten. Weitere Informationen und Hinweise
zur Diagnostik und Therapie findet man in der

» Fir die Meldungen von iiber das iibliche Maf
hinausgehenden Impfreaktionen und -kompli-
kationen soll das etablierte Verfahren verwendet
werden (s. Kapitel 4.10 ,Impfkomplikationen

4, STIKO-Empfehlungen nach Alters-
bzw. Personengruppen

Eine Ubersicht zu den altersentsprechenden
COVID-19-Impfempfehlungen der STIKO gibt
Tabelle 2.


https://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/DE/newsroom/mitteilungen/201223-stellungnahme-empfehlung-allergiker.pdf?__blob=publicationFile&v=6
https://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/DE/newsroom/mitteilungen/201223-stellungnahme-empfehlung-allergiker.pdf?__blob=publicationFile&v=6
https://www.rki.de/SharedDocs/FAQ/COVID-Impfen/Flowchart_Allergieanamnese.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/SharedDocs/FAQ/COVID-Impfen/Flowchart_Allergieanamnese.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/SharedDocs/FAQ/COVID-Impfen/Flowchart_Allergieanamnese.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/33/Art_01.html
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/33/Art_01.html
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/19_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/19_21.pdf?__blob=publicationFile
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Personengruppe Umfang der Impfempfehlung Anmerkung
fiir die jeweilige Personengruppe
5-11 Jahre Generelle Impfempfehlung Bei individuellem Wunsch von Kindern und
» Zunichst eine Impfstoffdosis fiir alle gesunden Eltern bzw. Sorgeberechtigten kann die
Kinder vollstindige COVID-19-Grundimmunisierung
> Grundimmunisierung fir gesunde Kinder, in deren | auch bei 5-11-jihrigen Kindern ohne
Umfeld sich enge Kontaktpersonen mit hohem Vorerkrankungen nach &rztlicher Aufkliarung
Risiko fiir einen schweren COVID-19-Verlauf erfolgen.
befinden, die durch eine Impfung selbst nicht sicher
geschiitzt werden kénnen (z. B. Menschen unter
immunsuppressiver Therapie).
12-17 Jahre Generelle Impfempfehlung (Grundimmunisierung
und 1. Auffrischimpfung)
18-59 Jahre Generelle Impfempfehlung (Grundimmunisierung
] [ A
=60 Jahre Generelle Impfempfehlung (Grundimmunisierung

Bewohnerlnnen in Einrichtungen der
Pflege sowie Personen mit einem
erhohten Risiko fiir einen schweren
Krankheitsverlauf in Einrichtungen der
Eingliederungshilfe

Schwangere ab dem 2. Trimenon

Eine akzidentelle Impfung in der Friih-
schwangerschaft ist keine Indikation fiir
einen Schwangerschaftsabbruch.

Stillende

Eine COVID-19-Impfung von Stillenden ist
bei unkompliziertem Verlauf auch im
Wochenbett moglich.

Personal in medizinischen Einrich-
tungen und Pflegeeinrichtungen,
insbesondere solchen mit direktem
Patientlnnen- bzw. Bewohnerlnnen-
kontakt.

Fiir Jugendliche, die titigkeits- bzw. arbeitsbe-
dingt entweder ein erhéhtes Expositionsrisiko
aufweisen oder engen Kontakt zu vulnerablen
Personengruppen haben, besteht eine berufli-

Personen mit Vorerkrankungen
inkl. Immundefizienz =5 Jahren

Tab. 2 | Impfempfehlung nach Alters- bzw. Personengruppen (Stand: 18.08.2022)

5. Personen mit besonderer Indikation
fiir eine COVID-19-Impfung aufgrund
eines erhéhten Infektionsrisikos oder des
Risikos fiir einen schweren Verlauf
Bestimmte Vorerkrankungen und das zunehmende

ren Krankheitsverlauf.

6. Impfschemata nach Alters- bzw.
Personengruppen

Das von der STIKO empfohlene Vorgehen zur
Grundimmunisierung und zu Auffrischimpfungen

Ob und ggf. wann nach Ende der pandemischen

Situation fiir die Allgemeinbevélkerung weitere
Auffrischimpfungen empfohlen werden, kann der-
zeit noch nicht gesagt werden.

Fiir die 2. Impfstoffdosis der Grundimmunisierung
soll grundsitzlich der Impfstoff verwendet werden,
mit dem die Impfserie begonnen wurde. Die STIKO
empfiehlt fiir die Durchfithrung von Auffrischimp-
fungen einen mRNA-Impfstoff zu verwenden, auch
wenn fiir die Grundimmunisierung nicht oder nicht
mehr von der STIKO empfohlene Impfstofte bzw.
Impfschemata zur Anwendung gekommen sind.
Die STIKO betrachtet in der Altersgruppe =30 Jahre
die beiden mRNA-Impfstoffe als gleichwertig.
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A) Personen im Alter =60 Jahren

B) Personen im Alter ab 18 Jahren mit Grunderkrankungen,

die ein erhéhtes Risiko fiir schwere COVID-19-Verldufe haben, z. B.

» Angeborene oder erworbene Immundefizienz bzw. Immunsup-
pression (z.B. HIV-Infektion, Z.n. Organtransplantation mit
immunsuppressiver Therapie)

» Autoimmunerkrankungen, inkl. rheumatologische Erkrankungen

» Chronische Herz-Kreislauf-Erkrankungen

» Chronische Krankheiten der Atmungsorgane

> Chronische Lebererkrankungen, inkl. Leberzirrhose

» Chronische Nierenerkrankungen

» Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen

» Chronische neurologische Erkrankungen

» Demenz oder geistige Behinderung

» Psychiatrische Erkrankungen

» Stoffwechselerkrankungen, inkl. Adipositas mit Body Mass Index
(BMI) >30 kg/m? und Diabetes mellitus

> Trisomie 21

» Krebserkrankungen unter immunsuppressiver, antineoplastischer
Therapie

C) Frauen im gebirfihigen Alter, noch ungeimpfte Schwangere ab
dem 2. Trimenon sowie noch ungeimpfte Stillende

D) Kinder und Jugendliche im Alter von 5-17 Jahren mit

Grunderkrankungen, die ein erhéhtes Risiko fiir schwere

COVID-19-Verliufe haben

» Adipositas (>97. Perzentile des BMI)

> Angeborene oder erworbene Immundefizienz oder relevante
Immunsuppression

» Angeborene zyanotische Herzfehler (O,-Ruhesittigung <80 %)
und Einkammerherzen nach Fontan-Operation

» Chronische Lungenerkrankungen mit einer anhaltenden
Einschrinkung der Lungenfunktion unterhalb der 5. Perzentile,
definiert als z-Score-Wert < —1,64 fiir die forcierte Einsekunden-
kapazitat (FEV1) oder Vitalkapazitat (FVC).

» Schweres oder unkontrolliertes Asthma bronchiale

> Chronische Nierenerkrankungen

» Chronische neurologische oder neuromuskulire Erkrankungen

» Diabetes mellitus, wenn nicht gut eingestellt bzw. mit HbAlc-
Wert >9,0%

» Schwere Herzinsuffizienz

» Schwere pulmonale Hypertonie

» Syndromale Erkrankungen mit schwerer Beeintrichtigung

> Trisomie 21

» Tumorerkrankungen und maligne himatologische Erkrankungen

E) Bewohnerlnnen und Betreute in Einrichtungen der Pflege
sowie Personen mit einem erhéhten Risiko fiir einen schweren
Krankheitsverlauf in Einrichtungen der Eingliederungshilfe

F) Enge Kontaktpersonen von Schwangeren oder Personen mit
einem Risiko fiir schwere COVID-19-Verlaufe

G) Personen, die arbeitsbedingt besonders exponiert sind, engen

Kontakt zu vulnerablen Personengruppen haben, oder Personen

in Schliisselpositionen, z.B.

> Personal mit erhhtem Expositionsrisiko in medizinischen
Einrichtungen

» Personal mit engem Kontakt zu vulnerablen Gruppen in
medizinischen Einrichtungen

> Pflegepersonal und andere Titige in der ambulanten und
stationdren Altenpflege oder Versorgung von Personen mit
Demenz oder geistiger Behinderung

» Titige in Gemeinschaftsunterkiinften

» Medizinisches Personal im Offentlichen Gesundheitsdienst (OGD)

> Lehrerinnen und Erzieherlnnen

> Beschiftigte im Einzelhandel

» Beschiftigte zur Aufrechterhaltung der éffentlichen Sicherheit

> Personal in Schlisselpositionen der Landes- und Bundesregie-
rungen

» Berufsgruppen der kritischen Infrastruktur

Tab. 3 | Personen mit besonderer Indikation fuir eine COVID-19-
Impfung z.B. aufgrund eines erhdhten Infektionsrisikos oder
des Risikos fiir einen schweren Verlauf (Gruppen und
Vorerkrankungen sind nicht nach Relevanz geordnet.)

(Stand: 18.08.2022)

Personen, die mit einem nicht in der EU zugelas-
senen, inaktivierten Ganzvirusimpfstoff (Covaxin/
BBV152 [Bharat Biotech], Covilo [Sinopharm] oder
CoronaVac [Sinovac]) oder mit dem Vektor-basier-
ten Impfstoff Sputnik V [Gamaleja] mindestens
2-mal geimpft worden sind, erhalten eine 1-malige
Auffrischimpfung mit einem mRNA-Impfstoff im
Mindestabstand von 6 Monaten zur letzten Imp-
fung. Hingegen ist nach einer nur 1-maligen Imp-
fung mit einem der nicht in der EU zugelassenen
Impfstoffe eine vollstindige neue Impfserie not-

Fiir folgende Personengruppen ist die 2. Auffrisch-

impfung empfohlen:

» Personen mit Immundefizienz (ID) ab dem Al-
ter von 5 Jahren

» BewohnerInnen in Einrichtungen der Pflege
sowie Personen mit einem erhohten Risiko fiir
einen schweren Krankheitsverlauf in Einrich-
tungen der Eingliederungshilfe

» Personal in medizinischen Einrichtungen und
Pflegeeinrichtungen, insbesondere solche mit
direktem PatientInnen- bzw. BewohnerInnen-
kontakt

» Personen im Alter ab 6o Jahren

P> Personen im Alter ab 5 Jahren mit erhdhtem
Risiko fiir schwere COVID-19-Verliufe infolge
einer Grunderkrankung

In Analogie zur Indikationsimpfung gegen Influen-
za gehoren zu den Grunderkrankungen mit einem
erhohten Risiko fiir schwere COVID-19-Verldufe
z.B.:

» Chronische Erkrankungen der Atmungsorgane
(inklusive Asthma bronchiale und chronisch
obstruktive Lungenerkrankung [COPD])

» Chronische Herz-Kreislauf-, Leber- und Nie-
renerkrankungen

» Diabetes mellitus und andere Stoffwechsel-
erkrankungen

» Chronische neurologische Erkrankungen

» Angeborene oder erworbene ID (inkl. Patient-
Innen mit neoplastischen Krankheiten)

» HIV-Infektion

Zu Impfungen von Personen mit ID siehe ,Emp-
fehlung fur Personen mit Immundefizienz (ID)“

NERE 2
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Grundimmunisierung (Gl)

Auffrischimpfung?

Empfohlener

Empfohlener

Personengruppe . .
1. Impfstoffdosis | 2. Impfstoffdosis Impfabstand 3. Impfstoffdosis Abstand zur
(Wochen)' 2. Impfstoffdosis’
5—11-Jahrige mit Vorerkran- | Comirnaty (10pg) | Comirnaty (10pg) 3-6 Comimaty (10g) >6 Monate®
kungen (s. Tab. 3) Spikevax (50pg)® | Spikevax (50pg)® 4-6 Spikevax (50 pg)® -
5-11-)dhrige mit engem Comirnaty (10pg) | Comirnaty (10pg) 3-6
Kontakt zu vulnerablen - -
Personen Spikevax (50pg)® | Spikevax (50pg)® 4-6
5—11-Jahrige ohne Vorerkran- | Comirnaty (10 ug)
kungen oder engem Kontakt ) - - - -
zu vulnerablen Personen Spikevax (50 ug)°
Comirnaty (30 Comirnaty (30 3-6
12-17-)dhrige Y (301e) Y (304e) Comirnaty (30pg) = 6 Monate®
Nuvaxovid Nuvaxovid =3
Comirnaty (30 Comirnaty (30 3-6
18—29-)4hrige Y 30kg) Y (30kg) Comirnaty (30 pg)*
Nuvaxovid Nuvaxovid >3
Comirnaty (30pg) | Comirnaty (30 pg) 3-6 Comirnaty (30 pg)
- - _ : A
90 SO e Spikevax (100pg) | Spikevax (100 pg) 4-6 Spikevax (50 pg)
. . Comirnaty (30 pug) oder
Nuvaxovid Nuvaxovid =3 Rt
Comirnaty (30pg) | Comirnaty (30pg) 3- Comirnaty (30 pg)?
Spikevax (100pg) | Spikevax (100pg) -6 Spikevax (50 ug)?
. Comirnaty (30pg) Comirnaty (30pg)
Vaxzevria - ; > 6 Monate®
Spikevax (100 pg) Spikevax (50 ug)?
Comirnaty (30 pg) .
- L Comirnaty (30
260-Jahrige JCOVDEN (Optimierung der GI) o4 Y (30kg)
(vormals Spikevax (100 pg) . 2
COVID-19 (Optimierung der GI) sl )
Vaccine Janssen) | n,vaxovid
(Optimierung der Gl) Comirnaty (30ig) oder
Spikevax (50 pg)**
Nuvaxovid Nuvaxovid =3
SR 2ot Al e Comirnaty (30pg) | Comirnaty (30pg) 3-6 Comirnaty (30pg)

dem 2. Trimenon®

Personen, die mit einem inaktivierten Ganzvirusimpfstoff (Covaxin/BBV152 [Bharat Biotech], Covilo [Sinopharm] oder CoronaVac [Sinovac])
oder mit dem Vektor-basierten Impfstoff Sputnik V [Gamaleja] vorgeimpft sind

Bereits erfolgte Impfung(en)

Empfehlung zur Grundimmunisierung

Empfehlung zur Auffrischimpfung?

Empfohlener

Empfohlener
Abstand zur
2. Impfstoffdosis

1. Impfstoffdosis | 2. Impfstoffdosis Impfabstand 3. Impfstoffdosis
(Wochen)'
Comirnaty (30pg) | Comirnaty (30pg) ‘e Comirnaty (30pg)
i 8 i 8 - i 2
T ipler et ass Spikevax (100 ug)® | Spikevax (100 pg) Spikevax (50 pg)
. . Comirnaty (30 pg) oder
Nuvaxovid Nuvaxovid =3 Sl B
keine erneute Grundimmunierung _ Comirnaty (30 pg) oder
= e e notwendig Spikevax (50 pg)%*
R, G T AT e Erneute Grundimmuniserung mit einem f:]’;'r:::l)’ Soopdi)r
in der EU nicht zugelassenen g ab4 =12-Jahrig

Impfstoff erhalten haben

in der EU zugelassenen Impfstoff

Spikevax (50 pg)?
(=30-)dhrige)

>6 Monate

Tab. 4 | Von der STIKO empfohlene Impfstoffe und Impfabstinde zur Grundimmunisierung und 1. Auffrischimpfung von
Immungesunden gegen COVID-19 (Stand: 18.08.2022)

1 Sollte der empfohlene Abstand zwischen der 1. und 2. Impfstoffdosis iiberschritten worden sein, kann die Impfserie dennoch fortgesetzt werden
und muss nicht neu begonnen werden. 2 Fiir die Auffrischimpfung von Personen mit Immundefizienz soll Spikevax in einer Dosierung von 100 pg

tionen gegen die Verwendung von Comirnaty bzw. Spikevax, kann Nuvaxov

der JCOVDEN (vormals COVID-19 Vaccine Janssen) verwendet

werden. 4 Es ist zu erwarten, dass auch fiir Nuvaxovid eine Zulassung fiir eine Auffrischimpfung beantragt werden wird. Die STIKO wird die
Daten dann evaluieren und die Empfehlungen ggf. anpassen. 5 Eine 1. Auffrischimpfung wird fiir Kinder mit Vorerkrankungen im Abstand von

=6 Monaten nach abgeschlossener Grundimmunisierung und fiir Kinder mit Immundefizienz im Abstand von =3 Monaten nach abgeschlossener
Grundimmunisierung empfohlen. 6 Wenn die Schwangerschaft nach bereits verabreichter 1. Impfstoffdosis festgestellt wurde, sollte die 2. Impf-
stoffdosis erst ab dem 2. Trimenon verabreicht werden. 7 In begriindeten Einzelfillen kann der Impfabstand auf 4 Monate reduziert werden.

8 Die Verwendung von Spikevax (100 pg) ist erst ab dem Alter =30 Jahren und nicht in der Schwangerschaft empfohlen. g Im Alter von 611 Jahren
wird priferenziell Comirnaty (10 pg) empfohlen. Die Verwendung von Spikevax (5o pg) ist méglich.
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- Empfohlener Abstand
Personengruppe 4. Ereignis zum vorangegangenen
(weitere Auffrischimpfung)’ Ereignis
Personen ab dem Alter von 60 Jahren 4
Comirnaty (30 pg) oder = 6 Monate
Bewohnerlnnen in Einrichtungen der Pflege sowie Personen mit einem erhshten Spikevax (50 pg)?*
Risiko fiir einen schweren Krankheitsverlauf in Einrichtungen der Eingliederungshilfe
Personen mit ID im Alter von 5 Jahren Comirnaty (10pg)
. B Comirnaty (10pg) oder
Personen mit ID im Alter von 611 Jahren S (SR - 3 Monate
. Comirnaty (30 pg) oder
Personen mit ID ab dem Alter von =12 Jahren Sl (T T
Personen im Alter ab 5 Jahren mit Grunderkrankungen, die ein erhéhtes Risiko fuir Comimaty (10pg [5~11 Jahre]/
schwere COVID-19-Verladufe haben (s.o0.) 30pg [>12 jahre]) 4
o oder Spikevax (50 yg)?* = 6 Monate
Personal in medizinischen Einrichtungen und Pflegeeinrichtungen, insbesondere Comirnaty (30 pg) oder
solchen mit direktem Patientlnnen- bzw. Bewohnerlnnenkontakt Spikevax (50 pg)?

Tab. 5 | Empfehlungen zu Indikationsgruppen, Impfstoffen und Impfabstinden zur weiteren Auffrischimpfung gegen COVID-19
(Stand: 18.08.2022). ID=Immundefizienz

1 Bestehen produktspezifische medizinische Kontraindikationen gegen die Verwendung von Comirnaty bzw. Spikevax, kann
Nuvaxovid verwendet werden.

2 Die Verwendung von Spikevax ist ab dem Alter =30 Jahren, aber nicht in der Schwangerschaft empfohlen.

3 Im Alter von 6—11 Jahren wird priferenziell Comirnaty (10pg) empfohlen. Die Verwendung von Spikevax (50 pg) ist moglich.

4 Bei immungesunden Personen ist ein lingerer Impfabstand fiir den Langzeitschutz immunologisch giinstiger. In begriindeten
Einzelfillen kann die weitere Auffrischimpfung bereits nach friihestens 4 Monaten erwogen werden.

Auffrischimpfung (Empfohle-

Personen- Schema der durchgefiihrten Grundimmunisierung Optimierung der ner Abstand 26' Monate zur
gruppe Grundimmunisierung 2. Impfstoffdosis)
1. Impfstoffdosis 2. Impfstoffdosis 3. Impfstoffdosis
Vaxzevria Vaxzevria
mRNA-Impfstoff Vektor-basierter Impfstoff
Vaxzevria
JCOVDEN (vormals COVID-19
Vaccine Janssen) JCOVDEN (vormals
COVID-19 Vaccine Janssen) Comirnaty (30pg) (= 18-Jahri-
>18-Jshri ik
= 1eahiee Vaxzevria OV IIEN (7efELS keine %:Lg-(]jg;lrsiple)ﬁxfx Gore
COVID-19 Vaccine Janssen) a g
Vaxzevria Comirnaty (30pg)
Vaxzevria oder mRNA-Impfstoff
oder JCOVDEN (vormals Nuvaxovid
COVID-19 Vaccine Janssen)
Spikevax (100 pg) Spikevax (100 pg)
>18-29-Jhrige Comirnaty (30pg) im Comirnaty (30pg)?
_ Abstand von =4 Wochen
Nuvaxovid
—— JCOVDEN (vormals COVID-19 -
Vaccine Janssen) Con;wnaty (30pg) oder
oA Spikevax (100 pg) im Comirnaty (30 ug) oder
=30-59-Jahrige - Abstand von =4 Wochen Spikevax )(IS(Opgp)%l’
Nuvaxovid

Tab. 6 | Vorgehen zur 1. Auffrischimpfung gegen COVID-19 bei Impfschemata, die von den aktuellen STIKO-Empfehlungen zur
Grundimmunisierung abweichen (Stand: 18.08.2022)
1 Im Alter von 18—29 Jahren und bei Schwangeren soll nur Comirnaty eingesetzt werden. 2 Fiir die Auffrischimpfung von Personen ab dem

Spikevax, kann Nuvaxovid verwendet werden. Es ist zu erwarten, dass auch fiir Nuvaxovid eine Zulassung fiir eine Auffrischimpfung beantragt
werden wird. Die STIKO wird die Daten dann evaluieren und die Empfehlungen ggf. anpassen.
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7. Impfung von Personen mit durchge-
machter SARS-CoV-2-Infektion und
bisher unvollstindiger Immunisierung
Die STIKO geht davon aus, dass eine durchgemach-
te symptomatische oder asymptomatische SARS-
CoV-2-Infektion nicht ausreicht, um spitere
COVID-19-Erkrankungen zu verhindern. Vielmehr
haben immunologische Untersuchungen und klini-
sche Beobachtungsstudien ergeben, dass ein solider
Schutz vor Infektion und schwerer Erkrankung
durch SARS-CoV-2-Varianten erst durch eine mehr-
malige Auseinandersetzung mit dem Spikeprotein
von SARS-CoV-2 zu erlangen ist. Dies kann durch
eine 3-malige Impfung oder durch eine Kombina-
tion von natiirlicher Infektion und Impfung (hybri-
de Immunitit) erreicht werden. Daher sollen auch
Personen mit einer oder mehreren zuriickliegenden
SARS-CoV-2-Infektionen geimpft werden. Die chro-
nologische Abfolge des Auftretens der drei immu-
nologischen Ereignisse (SARS-CoV-2-Infektion bzw.
COVID-19-Impfung) ist dabei wahrscheinlich uner-
heblich.

Zwischen den jeweiligen Ereignissen muss jedoch
ein zeitlicher Mindestabstand bestehen, damit diese
als getrennte, immunologisch wirksame Ereignisse
bewertet werden konnen. Folgende Grundregeln
sollten beachtet werden:

1. Der Mindestabstand zwischen der 1. und der
2. Impfung betrigt 3 (Comirnaty, Nuvaxovid)
bzw. 4 Wochen (andere COVID-19-Impfstoffe).

2. Zwischen zwei aufeinanderfolgenden SARS-
CoV-2-Infektionen muss ein Abstand von
>3 Monaten liegen.

SARS-CoV-2-Infektion und einer nachfolgenden
COVID-19-Impfung einen Abstand von >3 Mo-
naten einzuhalten.

4. Der Mindestabstand zwischen zweitem und
drittem Ereignis betrigt 3 Monate.

5. Wird der Mindestabstand zwischen zwei Ereig-
nissen unterschritten, wird in der Regel nur das
spitere Ereignis als immunologisch wirksames
Ereignis gewertet.

6. Zum Erreichen einer bestméglichen Immuni-
tat wird auch ungeimpften Personen, die drei
oder mehr SARS-CoV-2-Infektionen durchge-

macht haben, eine Auffrischimpfung empfoh-
len (hybride Immunitit).

fur verschiedene Impf- und Infektionsanamnesen
(linke Spalten) das weitere Vorgehen mit den jeweils
notigen Immunisierungen (rechte Spalten) zusam-
mengefasst. Die STIKO weist ausdriicklich darauf
hin, dass es sich bei den dargestellten Impf- und In-
fektionsanamnesen um Fallkonstellationen und
nicht etwa um Empfehlungen handelt, wie Infekti-
onen mit Impfungen zu kombinieren sind.

Bei Personen mit ID, die eine gesicherte SARS-
CoV-2-Infektion durchgemacht haben, muss im
Einzelfall entschieden werden, wie viele weitere
Impfstoftdosen fiir einen optimalen Schutz notwen-
dig sind. Dies hingt mafdgeblich von Art und Aus-
pragung der ID ab.

8. Empfehlung fiir Personen
mit Immundefizienz (ID)

8.1. COVID-19-Impfempfehlungen

Immunsupprimierende oder immunmodulierende
Therapien kénnen prinzipiell auch bei einer anste-
henden Impfung weitergefithrt werden. Empfehlens-
wert fiir den bestmdglichen Impferfolg ist eine mog-
lichst geringe Immunsuppression zum Zeitpunkt
der Impfung. Giinstig ist ein Impfzeitpunkt in der
Mitte der Verabreichungsintervalle der immunsuppri-
mierenden oder immunmodulierenden Medikation.
Bei geplanter antineoplastischer Therapie (,Chemo-
therapie®) soll die Impfung mindestens 2 Wochen
vor deren Beginn erfolgen, um eine suffiziente Im-
munantwort zu ermoglichen. Eine Handreichung

Bisher ungeimpfte immundefiziente Personen ab
5 Jahren sollen grundsitzlich eine Grundimmuni-
sierung und 2 Auffrischimpfungen mit einem
mRNA-Impfstoff nach der altersspezifischen Emp-
fehlung (s. 0.) erhalten. Bei schwer immundefizien-
ten Personen ab dem Alter von 5 Jahren mit einer
stark verminderten Impfantwort konnen mehrere
Impfstoffidosen zur Optimierung der primiren


https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/33_22.pdf?__blob=publicationFile
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Infektions- bzw. Impfanamnese

Weiteres Vorgehen bei der COVID-19-Immunisierung

1. Ereignis 2. Ereignis Abstand zw. 3. Ereignis Abstand zw. Grundimmunisierung? Auffrisch-
1. u. 2. Ereignis 2. u. 3. Ereignis impfung?
Bei PCR-Nachweis' 1 Impfstoffdosis
in der Regel 3 Monate? nach Infektion;
- - Bei serologischem Nachweis'
1 Impfstoffdosis im Mindestabstand
von 4 Wochen zur Labordiagnose
1 Impfstoffdosis in der Regel
<3 Monate - 3 Monate? nach der 2. mittels PCR
nachgewiesenen Infektion
SARS-CoV-2- B
Infektion Auffrischimp-
SARS-CoV-2- Keine weitere Impfstoffdosis zur fung nach den
. <3 Monate P
=3 Monate Infektion Grundimmunisierung notwendig bestehenden
Empfehlungen
Isrf\fslftlgiyz >3 Monate
SARS-CoV-2-
Infektion Eine weitere Impfstoffdosis in der
<4 Wochen - Regel =3 Monate nach der
1. Impfstoffdosis®
>4 Wochen -
<4 Wochen z I{npfstoﬂ‘- <3 Monate
1. Impfstoff- dosis
dosis o
Keine weitere Impfstoffdosis zur A“ﬂr"'SCh“t""P'
Grundimmunisierung notwendig fung nur fur
Personen, die
=4 Wochen ClTRE N e enare ane Indikation
dosis fiir eine weitere
Auffrischimp-
fung haben
(s- Tab.5)
Bei PCR-Nachweis' 1 Impfstoffdosis
in der Regel 3 Monate? nach Infektion;
. . e
SARS-CoV-2- <4 Wochen - Bei serolognscher_n Nachweis Auffrischimp-
. 1 Impfstoffdosis im Abstand von
Infektion 4 Woch Labordi fung nach den
ochen zur Labordiagnose bestehenden
4 Wochen _ Empfehlungen
1. Impfstoff- <3 Monate
dosis -
Auffrischimp-
Keine weitere Impfstoffdosis zur fung nur fir
2. Impfstoff- | =3 bzw. SARS-CoV-2- Grundimmunisierung notwendig Personen, die
dosis =4 Wochen* Infektion 3 Monate eine Indikation

fiir eine weitere
Auffrischimp-
fung haben

Tab. 7 | Empfehlungen zum weiteren Vorgehen hinsichtlich der COVID-19-Immunisierung bei verschiedenen Impf- und

Infektionsanamnesen von immungesunden Personen (Stand: 18.08.2022)

1 Der Nachweis einer gesicherten, durchgemachten SARS-CoV-2-Infektion kann durch direkten Erregernachweis (PCR) zum Zeitpunkt der Infektion
oder durch den Nachweis von spezifischen Antikérpern erfolgen, die eine durchgemachte Infektion beweisen. Die labordiagnostischen Befunde
sollen in einem nach der Richtlinie der Bundesarztekammer zur Qualititssicherung labormedizinischer Untersuchungen (RIiLiBAK) arbeitenden
oder nach DIN EN ISO 15189 akkreditierten Labor erhoben worden sein. 2 Die Gabe der Impfstoffdosis ist bereits ab 4 Wochen nach Ende der
COVID-19-Symptome méglich, um rasch einen verbesserten Impfschutz aufzubauen. Ein lingerer Impfabstand erscheint dagegen fiir die Hohe
und Dauer des Impfschutzes vorteilhaft. 3 Fiir die 2. Impfstoffdosis der Grundimmunisierung soll grundsitzlich der Impfstoff verwendet werden,
mit dem die Impfserie begonnen wurde. Fiir die Auffrischimpfung soll ein mRNA-Impfstoff verwendet werden. Die STIKO betrachtet in der
Altersgruppe =30 Jahre die beiden mRNA-Impfstoffe als gleichwertig. 4 In Abhingigkeit vom fiir den jeweiligen Impfstoff zugelassenen
Impfintervall fiir die Grundimmunisierung: =3 Wochen (Comirnaty und Nuvaxovid) oder =4 Wochen (andere COVID-19-Impfstoffe).

5 Zum Erreichen einer hybriden Immunitét wird auch Personen, die 3 oder mehr SARS-CoV-2-Infektionen durchgemacht haben, die Auffrisch-
impfung empfohlen. 6 Eine weitere Impfstoffdosis ist in diesem Fall aufgrund der kiirzlich durchgemachten Infektion in einem Abstand von

=3 Monate nach der 1. Impfstoffdosis empfohlen.
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se Impfstoffdosen sollen im Mindestabstand von
4 Wochen zur jeweils vorangegangenen Impfstoff-
dosis verabreicht werden. Erst nach erfolgreicher
Grundimmounisierung sollen 2 Auffrischimpfungen
im Mindestabstand von 3 Monaten erfolgen; dieser
Mindestabstand gilt auch zwischen den Auf-
frischimpfungen. PatientInnen mit ID mit erwart-
bar geringer Einschrinkung der Impfantwort sollen
nach der Grundimmunisierung mit 2 Impfstoff-
dosen eine 1. und eine 2. Auffrischimpfung im Min-
destabstand von 3 Monaten zur jeweils vorangegan-
genen Impfstoffdosis erhalten.

Beim Einsatz von Spikevax zur Auffrischimpfung
von =30-Jihrigen mit ID wird die Dosierung laut
Fachinformation empfohlen, die auch fiir die Grun-
dimmunisierung eingesetzt wird (100 pg). PatientIn-
nen mit ID <30 Jahren sollen priferenziell Comir-
naty in der altersentsprechenden Dosierung erhal-
lage kénnen immundefiziente PatientInnen, die
eine produktspezifische, medizinische Kontraindi-
kation gegeniiber anderen COVID-19-Impfstoffen
aufweisen oder die auf die bisher bei ID eingesetz-
ten Impfstoffe keine messbare Immunantwort ge-
gen SARS-CoV-2 entwickelt haben, mit Nuvaxovid
geimpft werden.

Eine serologische Antikérpertestung zur Uber-
prifung des Impferfolges wird nicht grundsitzlich
empfohlen. Der Wert, der einen sicheren Schutz be-
deutet und damit eine oder mehrere Impfstoffdosen
unndétig machen wiirde, ist nicht bekannt. Lediglich
bei schwer immundefizienten Personen mit einer
erwartbar stark verminderten Impfantwort (s.
stoffdosis UND friithestens 4 Wochen nach der
3. Impfstoffdosis eine quantitative serologische Un-
tersuchung auf spezifische Antikoérper gegen das
SARS-CoV-2-Spikeprotein erfolgen (Gesamtprotein,
S1-Untereinheit oder Rezeptorbindungsdomine).
Die Blutentnahme fiir die erste Antikérpermessung
kann am selben Termin durchgefithrt werden, an
dem die 3. Impfstoffdosis verabreicht wird; das An-
tikorperergebnis muss aus den o.g. Griinden fiir die
Gabe der 3. Impfstoffdosis nicht abgewartet werden.
Eine 2- oder mehrmalige Messung ermdoglicht bei
initial fehlender oder niedriger Antikorperantwort

die Beobachtung eines ggf. einsetzenden Impf-
erfolgs (Antikorperkinetik). In Abhingigkeit von der
Art der Immunsuppression kann es sinnvoll sein,
auch die T-Zell-Impfantwort zu messen, was aber
bisher nur in spezialisierten immunologischen
Zentren moglich ist.

Sollten nach der 3. Impfstoftdosis unverindert sehr
niedrige oder keine spezifischen Antikorper mess-
bar sein, stehen mehrere Méglichkeiten zur Verfii-
gung. Die Datenlage zu diesen Optionen ist jedoch
sehr limitiert.

» Die Dosis des mRNA-Impfstoffs kann gestei-
gert werden (z.B. Applikation einer doppelten
Dosis von Comirnaty als off-label-Anwendung;
oder Impfung mit Spikevax (100 pg), welcher
eine etwa 3-fach hohere mRNA-Menge beinhal-
tet als Comirnaty).

» Eskann auch ein Impfstoff einer anderen Tech-
nologie zur Anwendung kommen (z.B. ein
Vektor-Impfstoff oder ein adjuvantierter Protein-
impfstoft wie Nuvaxovid).

» Je nach Immunantwort kénnen weitere Impf-
stoffdosen zur Grundimmunisierung im Ab-
stand von 4 Wochen erwogen werden.

Uber weitere Antikérpermessungen muss indivi-
duell entschieden werden. Fiir Personen ohne aus-
reichenden Immunschutz ist die Einhaltung von
Abstands- und Hygieneregeln besonders wichtig

Bei Personen mit ID, die eine gesicherte SARS-
CoV-2-Infektion durchgemacht haben, muss im
Einzelfall entschieden werden, wie viele weitere
Impfstoffdosen fiir einen optimalen Schutz notwen-
dig sind. Dies hingt mafdgeblich von Art und Aus-
pragung der ID ab.

Kontaktpersonen von Personen mit ID sollten voll-
stindig geimpft sein (COVID-19-Grundimmunisie-
rung und ab 12 Jahren auch eine Auffrischimpfung).
Dies gilt auch fiir andere Impfungen. Zudem soll-
ten Kontaktpersonen im Umgang mit einer schwer
immundefizienten Person — insbesondere, wenn
diese nicht oder nicht ausreichend auf die
COVID-19-Impfung angesprochen hat — auf konse-
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Serologische Uberpriifung
Therapie bzw. Grunderkrankung der Impfantwort =4 Wochen
nach Impfung

Therapien mit erwartbar geringer Einschrinkung der Impfantwort (Beispiele)

Apremilast, Dimethylfumarat, Glatirameracetat, Typ | Interferon (IFN-)’

Systemische, kurzzeitige (<2 Wochen) Glukokortikoidtherapie mit niedriger Dosierung
(Erwachsene: < 10 mg Prednisoloniquivalent/Tag, Kinder: <0,2 mg Prednisolonaquivalent/kg/Tag)?

Niedrig-potente Immunsuppressiva:

Methotrexat (MTX) (Erwachsene: =20 mg/Wo; Kinder: < 15 mg/m? KOF/Woche),
Ciclosporin (Kinder und Erwachsene: <2,5 mg/kg/Tag),

Leflunomid (Erwachsene: <20 mg/Tag, Kinder: < 0,5 mg/kg/Tag),

Azathioprin (<3 mg/kg/Tag)

Nein

JAK-Inhibitoren, z. B. Tofacitinib (Erwachsene: < 5—10 mg/Tag)

Einige niedrig-potente Biologika (z. B. Anti-TNF [Infliximab] bei niedriger Dosierung [< 3 mg/kg alle 8 Wochen];
Antikérper gegen IL-1 [z. B. Canakinumab], IL-6R [z. B. Toculizumab], IL-17A [z. B. Secukinumab], 1L-23
[z. B. Risankizumab]; Anti-B-Lymphozyten-Stimulator [anti-BLyS/BAFF; Belimumab])

Erkrankungen mit erwartbar geringer Einschrinkung der Impfantwort (Beispiele)

Autoimmunkrankheiten (unbehandelt): z. B. rheumatoide Arthritis, Systemischer Lupus erythematodes,
Multiple Sklerose

Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen Nein

HIV-Infektion mit >200 CD4*-Zellen und ohne nachweisbare Viruslast

Therapien mit relevanter Einschrinkung der Impfantwort (Beispiele)

Systemische Glukokortikoidtherapie mit intermediarer Dosierung (10—20 mg Prednisolondquivalent/Tag,

> 2 Wochen) oder hoher Dosierung (>1 mg Prednisoloniquivalent/kg/Tag, > 2 Wochen) oder i.v. StoRtherapie
mit sehr hohen Dosen (z. B.10—20 mg/kg/Tag Prednisolondquivalent tiber 3—5 Tage in monatlicher
Wiederholung)

MTX: Erwachsene: >20 mg/Woche; Kinder: > 15 mg/m? KOF/Woche

Azathioprin (=3 mg/kg/Tag) Ja

Cyclophosphamid

Mycophenolat-Mofetil

Biologika mit schwerer immunsuppressiver Wirkung (z. B. Biologika mit B-Zell-depletierender Wirkung wie
anti-CD20-Antikérper [Ocrelizumab, Rituximab]; CTLA4-Ig [Abatacept], Fingolimod)

Erkrankungen, die direkt oder infolge der notwendigen Therapie mit einer relevanten Einschrinkung der Impfantwort einhergehen (Beispiele)

Schwere primére (angeborene) Immundefekte

Z. n. Transplantation eines soliden Organs

Z. n. Stammzelltransplantation (mit noch unvollstindiger Rekonstitution)

Hamodialysepatientinnen Ja

Krebserkrankungen unter immunsuppressiver, antineoplastischer Therapie

HIV-Infektion mit < 200 CD4*-Zellen und/oder nachweisbarer Viruslast

Tab. 8 | Orientierende Einordnung des Grades der Immundefizienz und serologische Kontrolle nach COVID-19-Impfung in
Abhingigkeit des erwarteten Impfansprechens (Stand: 18.08.2022). Beispiele hiufiger Erkrankungen bzw. hiufig verwendeter
Therapeutika mit unterschiedlich starker immunsuppressiver Wirkung (der Grad der Immundefizienz ist nicht nur vom
Arzneimittel, sondern auch von patientlnneneigenen Faktoren abhingig). Die Aufzihlung in der Tabelle ist nicht abschlieflend.
KG = Kilogramm Kérpergewicht; KOF = Korperoberflache

1 Die suppressive Wirkung dieser Substanzen auf die Immunantwort nach anderen Impfungen ist nach gegenwirtiger Studienlage variabel

oder — wie im Falle der COVID-19-mRNA-Impfung — nur eingeschrinkt untersucht.>” 2 Lokale (z. B. intraartikuldre Injektionen) oder topische
Glukokortikoidapplikationen gelten nicht als systemische Gabe.
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Personen- 1. Impfstoff- 2. Impfstoff- Impfabstand | 3.Impfstoffdosis und | 1. Auffrischimpfung | 2. Auffrischimpfung
gruppe dosis dosis zw. 1.und | ggf. weitere Impf- im Abstand von im Abstand von
2.Impfstoff- | stoffdosen im =3 Monaten nach =3 Monaten nach
dosis? Mindestabstand von | vorangegangener vorangegangener
(Wochen) | 4 Wochen? Impfstoffdosis Impfstoffdosis
Grundimmunisierung mit mindestens 3 Impfstoffdosen Auffrischimpfungen
5-11-Jahrige | Comirnaty (10pug)* Comirnaty (10pg)* Comirnaty (10 pg) Comirnaty (10 pg) Comirnaty (10 pg)
12-17-Jahrige e
18—-29-Jihrige | Comirnaty (30pg) | Comirnaty (30 pg) Comirnaty (30pg)? Comirnaty (30pg) Comirnaty (30 pg)
30-59-)ahrige
30-59-)ahrige
———— Spikevax (100pg) | Spikevax (100 pg) 4-6 Spikevax (100 pg)? Spikevax (100 pg) Spikevax (100 pg)
=60-Jahrige
>60-)ahrige
Schwangere Comirnaty (30pg) | Comirnaty (30 pg) 3-6 Comirnaty (30pg)? Comirnaty (30 pg) Comirnaty (30 pg)
jeden Alters

Tab. g | COVID-19-mRNA-Impfung bei Patientinnen mit Immundefizienz mit relevanter Einschrinkung der Impfantwort’

(Stand: 18.08.2022)

1 Beispiele fiir Therapien oder Erkrankungen, die in der Regel zu keiner relevanten Einschrinkung der Impfantwort fiihren sowie Empfehlungen

worden sein, kann die Impfserie dennoch fortgesetzt werden und muss nicht neu begonnen werden. 3 Wenn keine messbare Immunantwort
entwickelt wird oder produktspezifische medizinische Kontraindikationen gegen die Verwendung von Comirnaty bzw. Spikevax bestehen, kann ab
dem Alter von 12 Jahren Nuvaxovid verwendet werden. 4 Im Alter von 6—11 Jahren wird priferenziell Comirnaty (10 ug) empfohlen. Die Verwen-

dung von Spikevax (50 pg) ist méglich.

quentes Tragen eines medizinischen Mund-Nasen-
Schutzes achten.

8.2. SARS-CoV-2-Pri-Expositionsprophylaxe

mit Tixagevimab/Cilgavimab (Evusheld)

Die STIKO empfiehlt erginzend zur COVID-19-Imp-

fung fur folgende Personengruppen eine SARS-

CoV-2-Pri-Expositionsprophylaxe (PrEP) mit dem

Kombinationspriparat der beiden SARS-CoV-2-

neutralisierenden monoklonalen Antikérper

(nMAK) Tixagevimab und Cilgavimab (Evusheld) in

einer Dosierung von 300 mg/300 mg (Cave: off-

label) ab einem Alter = 12 Jahren und einem Gewicht
>40 kg:

» Immundefiziente Personen, bei denen basie-
rend auf dem aktuellen Wissensstand zur
Grunderkrankung und/oder zur Wirkungs-
stirke der verabreichten Immunsuppressiva
das Ausbleiben einer schiitzenden Immunant-
wort auch nach mehreren Impfstoffdosen zu
ten Therapien bzw. Grunderkrankungen).

P Personen mit nachgewiesener fehlender Sero-
konversion nach einer Immunisierung mit
COVID-19-Impfstoffen gemif
STIKO-Empfehlungen und einem hohen Risi-

aktuellen

ko fiir einen schweren Verlauf.

> Personen, bei denen Impfungen gegen
COVID-19 mit keinem der aktuell zugelassenen
Impfstoffe aufgrund von Kontraindikationen
durchgefiihrt werden konnen und gleichzeitig
Risikofaktoren fiir einen schweren COVID-19-
Verlauf vorliegen.

Falls bei immundefizienten Personen ein hohes Ri-
siko fuir einen schweren COVID-19-Verlauf besteht,
kann nicht nur vor Beginn, sondern auch nach Be-
ginn und vor Abschluss der empfohlenen Impfserie
eine PrEP verabreicht werden. In diesen Fillen soll
jedoch die Impfserie (ggf. nach immunologischer
Rekonstitution) durchgefithrt bzw. schnellstmog-
lich vollendet werden. Dies gilt auch fiir Personen,
bei denen aufgrund der Grunderkrankung und/
oder einer immunsuppressiven Therapie eine aus-
bleibende humorale Impfantwort erwartet wird, da
get. eine schiitzende zellulire Immunantwort durch
die Impfung erzielt werden kann.

Bei Schwangeren ist eine Verabreichung einer PrEP
in Einzelfillen nach sorgfiltiger Risiko-Nutzen-
Abwigung moglich.

Die STIKO sieht keine Sicherheitsbedenken, wenn
Evusheld akzidentell nach einer erfolgten SARS-
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CoV-2-Exposition verabreicht wurde (was als Post- (unerkannt) durchgemachten SARS-CoV-2-In-
Expositionsprophylaxe zu werten ist). fektion labordiagnostisch auszuschlieRen. Imp-

fungen, die trotz bestehender Immunitit verab-
Die Empfehlungen gelten auch, wenn in der Ver- reicht werden, sind im Allgemeinen gut vertrig-
gangenheit eine Infektion bereits durchgemacht lich und unschidlich. Der serologische Nach-
wurde. weis kann jedoch im Einzelfall hilfreich sein,

um iiber eine Impfindikation zu entscheiden.

Bei (weiterhin) bestehender Indikation und Wirk- P Es ist nicht empfohlen, vor der Verabreichung
samkeit wird eine Wiederholung der PrEP mit Evu- der Auffrischimpfung serologische Untersu-
sheld nach ca. 6 Monaten empfohlen. chungen zur Bestimmung von COVID-19-

Antikérpern durchzufiihren. Der Wert, der fiir
das Individuum einen Schutz vor Erkrankung
9. Hinweise zur praktischen Umsetzung anzeigt, ist nicht bekannt. Sicherheitsbedenken
P> Eine COVID-19-Impfung setzt eine sorgfiltige gegeniiber einer Auffrischimpfung bei noch be-

Aufklirung der zu impfenden Person bzw. des
Vorsorgebevollmichtigten oder Sorgeberechtig-
ten voraus. Bei Minderjihrigen, die aufgrund
ihres Alters und ihrer Entwicklung die erforder-
liche Einsichts- und Entscheidungsfihigkeit be-
sitzen, ist auch ihr Wille zu beriicksichtigen, so-
dass ein Konsens zwischen den Minderjihrigen
sowie den zur Einwilligung Berechtigten vorlie-
gen sollte. In Fillen von widerspriichlichen Ein-
stellungen der gemeinsam Sorgeberechtigten
ist bei gerichtlichen Auseinandersetzungen in
der Regel davon auszugehen, dass dem/der
Sorgeberechtigten die Entscheidungsbefugnis
uibertragen wird, der/die die Impfung befiir-
wortet (s. hierzu auch OLG Frankfurt a.M.,
Beschluss v. 17.08.2021, Az. 6 UF 120/21).
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.
Eine 3. Auffrischimpfung, d.h. eine 5. Impf-
stoffdosis ist nicht generell empfohlen. Bei il-
teren Personen kann es jedoch aufgrund der
Immunoseneszenz sinnvoll sein, noch eine
weitere Impfstoffdosis zu verabreichen, wenn
die 2. Auffrischimpfung mehr als 6 Monate zu-
riickliegt. Die Indikation sollte unter Beriick-
sichtigung des Gesundheitszustands und der
Gefihrdung individuell getroffen werden.

Es besteht grundsitzlich weder die Notwendig-
keit noch die Empfehlung, vor Verabreichung
einer COVID-19-Grundimmunisierung das
Vorliegen einer akuten asymptomatischen oder

stehender Immunitit gibt es nicht.

» Aktuell ist nicht bekannt, ob nach SARS-CoV-2-
Exposition durch eine postexpositionelle Imp-
fung der Verlauf der Infektion giinstig beein-
flusst oder die Erkrankung noch verhindert
werden kann.

» Postmarketing- und Real-Life-Studien haben ge-
zeigt, dass die Virusausscheidung bei Perso-
nen, die sich trotz einer abgeschlossenen Impf-
serie mit SARS-CoV-2 infiziert haben, reduziert
ist. Es muss jedoch davon ausgegangen wer-
den, dass Personen nach entsprechender
Exposition trotz Impfung mit oder ohne nach-
folgende Krankheitssymptome infiziert werden
konnen, dabei SARS-CoV-2 ausscheiden und
entsprechend infektios sein kénnen. Daher ist
auch bei Geimpften auf bekannte Hygienemaf-
nahmen und Kontaktreduzierung zu achten.

10. Ubersicht zu den wissenschaftlichen
Begriindungen fiir die COVID-19-
Impfempfehlungen der STIKO

der COVID-19-Impfempfehlungen der STIKO
sowie die Neuerungen aufgelistet und mit Links
hinterlegt.
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Publikation

Datum

Inhalt/Neuerungen

COVID-19-
Empfehlu ng

14. Januar 2021,
online vorab am 17. Dezember 2020

> Comirnaty fiir Jugendliche ab 16 Jahren und Erwachsene
> Priorisierungsempfehlung

14. Januar 2021,
online vorab am 08. Januar 2021

> Spikevax fiir Erwachsene =18 Jahre

04. Februar 2021,
online vorab am 29. Januar 2021

> Vaxzevria fiir Personen im Alter von 18—64 Jahren

25. Mirz 2021,
online vorab am 12. Mirz 2021

> Vaxzevria fiir alle Erwachsenen =18 Jahre
> Impfung von Genesenen

Beschluss 01. April 2021,
wiss. Begriindung: 22. April 2021,
online vorab am 08. April 2021

> Einschrinkung der Vaxzevria-lImpfung auf die Altersgruppe =60 Jahre

> Empfehlung zum Vorgehen bei bereits 1-malig mit dem AstraZeneca-Impfstoff
Geimpften im Alter <60 Jahren

> Festlegung des Impfabstands der mRNA-Vakzine auf 6 Wochen

» Empfehlung des vektor-basierten 1-Dosen-JCOVDEN-Impstoffs =18 Jahre

> Aufnahme von Patient:innen mit chronischen, dialysepflichtigen Nieren-
erkrankungen in die Priorisierungsstufe 2

12. Mai 2021,
online vorab am 28. April 2021

> Einschriankung der Vaxzevria- und JCOVDEN-Impfung auf Personen im Alter
=60 Jahren

10. Juni 2021

» Comirnaty fiir 12—17-jihrige Kinder und Jugendliche mit Vorerkrankungen oder
fur Kinder und Jugendliche, in deren Umfeld sich Kontaktpersonen mit dem
Risiko fuir einen schweren COVID-19-Verlauf befinden, oder aufgrund beruflicher

Indikation
24. Juni 2021 > Aufhebung der Priorisierung
> Antikérpernachweis gleichwertig mit PCR zum Nachweis der Genesung
08. Juli 2021 > Heterologes Impfschema

19. August 2021

> Spikevax fiir 12—17-jahrige Kinder und Jugendliche
> Allgemeine Impfempfehlung fiir 12—17-jihrige Kinder und Jugendliche

23. September 2021,
online vorab am 17. September 2021

> Schwangere und Stillende

30. September 2021,
online vorab am 24. September 2021

> Impfung bei Immundefizienz ab 12 Jahre
» Koadministration mit Totimpfstoffen

28. Oktober 2021,
online vorab am 18. Oktober 2021

> Auffrischimpfung =70 Jahre sowie Indikationsgruppen
> Optimierung der JCOVDEN-Grundimmunisierung
> Beriicksichtigung serologischer Nachweis

18. November 2021

> Spikevax nur =30 Jahre

02. Dezember 2021,
online vorab am 29. November 2021

> Auffrischimpfung alle =18 Jahre
> Impfung fiir Genesene

06. Januar 2022,
online vorab am
17. Dezember 2021

> Comirnaty fiir 5—11-jahrige Kinder mit Vorerkrankungen oder fiir Kinder, in deren
Umfeld sich Kontaktpersonen mit dem Risiko fiir einen schweren COVID-19-
Verlauf befinden

13. Januar 2022,
online vorab am 21. Dezember 2021

> Auffrischimpfung fiir = 18-Jahrige im Abstand von 3 Monaten zur abgeschlos-
senen Grundimmunisierung

20. Januar 2022

> Auffrischimpfung fiir 12-17-jahrige Kinder und Jugendliche mit dem mRNA-
Impfstoff Comirnaty (30 pg) in einem Zeitfenster von 3 bis 6 Monaten nach der
abgeschlossenen Grundimmunisierung

> Optimierung der Grundimmunisierung mit einem mRNA-Impfstoff nach voraus-
gegangener Impfung mit JCOVDEN (vormals COVID-19 Vaccine Janssen)
(3. Impfstoffdosis)

17. Februar 2022,
online vorab am 15. Februar 2022

> 2. Auffrischimpfung fiir besonders gesundheitlich gefihrdete bzw. exponierte
Personengruppen
> Nuvaxovid =18 Jahre

31. Mérz 2022

> COVID-19-Impfung mit mRNA-Impfstoffen von Personen, die mit einem der
nicht in der EU zugelassenen Ganzvirusimpfstoffe (CoronaVac, Covilo und
Covaxin) oder dem Vektor-basierten Impfstoff Sputnik V vorgeimpft sind

25. Mai 2022

> Generelle Impfempfehlung fiir 5—11-jahrige Kinder mit zunichst einer
Impfstoffdosis

> Impfung von Personen, die eine gesicherte SARS-CoV-2-Infektion durchgemacht
haben (Aktualisierung)

18. August 2022

> Indikationserweiterung von COVID-19-Auffrischimpfungen mit einem
mRNA-Impfstoff

> SARS-CoV-2-Pri-Expositionsprophylaxe mit Tixagevimab/Cilgavimab (Evusheld)

> Nuvaxovid zur Grundimmunisierung fiir Personen =12 Jahre

Tab. 10 | Publikationen der wissenschaftlichen Begriindungen fiir die COVID-19-Impfempfehlungen der STIKO (Stand: 18.08.2022)
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Mitteilung der Standigen Impfkommission beim Robert Koch-Institut

Beschluss der STIKO zur 21. Aktualisierung

der COVID-19-Impfempfehlung

Empfehlung der STIKO zur Indikationserweiterung von
COVID-19-Auffrischimpfungen mit einem mRNA-Impfstoff

Die Stindige Impfkommission (STIKO) empfiehlt

bereits seit Februar 2022 eine 2. Auffrischimpfung

fuir folgende Personengruppen:

P Personen ab dem Alter von 70 Jahren

P Personen mit Immundefizienz (ID) ab dem Al-
ter von 5 Jahren

> BewohnerInnen in Einrichtungen der Pflege
sowie Personen mit einem erhohten Risiko fiir
einen schweren Coronavirus Disease 2019-
(COVID-19-)Verlauf in Einrichtungen der Ein-
gliederungshilfe

P Personal in medizinischen Einrichtungen und
Pflegeeinrichtungen, insbesondere solche mit
direktem Patientlnnen- bzw. BewohnerInnen-
kontakt

Die STIKO hat beschlossen, die Indikation fiir Auf-

frischimpfungen auf folgende Personengruppen zu

erweitern:

P Personen im Alter von 6o bis 69 Jahren

P Personen im Alter ab 5 Jahren mit erh6htem Ri-
siko fiir schwere COVID-19-Verliufe infolge
einer Grunderkrankung gemifl bestehender
STIKO-Empfehlung

Personen der genannten Risikogruppen sollen eine
(weitere) Auffrischimpfung erhalten, wenn sie bis-
lang drei immunologische Ereignisse (z.B. Grund-
immunisierung plus 1. Auffrischimpfung oder
Grundimmunisierung plus Infektion mit dem
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus
Type 2 [SARS-CoV-2]) hatten und wenn das letzte
dieser immunologischen Ereignisse linger als
6 Monate zuriickliegt. Eine Infektion mit SARS-
CoV-2 oder eine Impfstoffdosis gegen COVID-19

sind hierbei als gleichwertige und unabhingige im-
munologische Ereignisse zu beriicksichtigen, so-
fern die entsprechenden Abstinde gegeben sind

empfehlung).

Primires Ziel der erweiterten Empfehlung ist die
Verhinderung von schweren COVID-19-Verldufen
und Tod bei besonders gefihrdeten Personen.

Die (weitere) Auffrischimpfung soll mit einem Min-
destabstand von 6 Monaten zur letzten Impfstoff-
dosis oder SARS-CoV-2-Infektion durchgefiihrt wer-
den. In begriindeten Einzelfillen kann der Abstand
auf 4 Monate reduziert werden. Fiir Auffrischimp-
fungen soll in der Regel ein mRNA-Impfstoff ver-
wendet werden.

Sobald Varianten-adaptierte Impfstoffe zugelassen
und verfiigbar sind, wird die STIKO die Evidenz auf-
arbeiten und ihre Empfehlung ggf. anpassen. Es ist
nicht empfohlen, auf einen angepassten Impfstoff
zu warten und deshalb eine indizierte Impfung zu
verschieben.

Bei Personen der o.g. Gruppen mit einer Indikation
fuir eine saisonale Influenza-Impfung kénnen beide
Impfungen gleichzeitig, moglichst an verschiede-
nen Armen, verabreicht werden. Zusitzlich sollte
gepriift werden, ob eine Indikation fiir eine weitere
Impfung vorliegt, z. B. gegen Pneumokokken.

Abhingig von der Ereignishistorie kann es auf-
grund der Immunoseneszenz bei besonders gefihr-
deten Personen (z.B. Hochbetagte) sinnvoll sein,

REIRE
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nach dem 4.Ereignis (z.B. 2.Auffrischimpfung)
noch eine weitere (d.h. eine 5.) Impfstoffdosis zu
verabreichen. Auch hierfiir gilt der 6-Monatsab-
stand zum letzten Ereignis. Die Indikation sollte un-
ter Berticksichtigung des Gesundheitszustands und
der Gefihrdung individuell getroffen werden.

Immungesunden Personen im Alter <6o Jahren,
die bereits drei immunologische Ereignisse (davon
mind. 1 Impfstoffdosis) hatten, wird derzeit keine
weitere Auffrischimpfung angeraten. Diese Gruppe
profitiert nach derzeitigem Kenntnisstand von einer
weiteren Impfung nicht nennenswert. Ausgenom-
men hiervon ist Personal in medizinischen Einrich-
tungen und Pflegeeinrichtungen, da dieses durch
direkten PatientInnenkontakt ein erhchtes Exposi-
tions- und damit Infektionsrisiko aufweist.

Die bisherigen Impfempfehlungen der STIKO sind
in Teilen noch nicht ausreichend gut umgesetzt.
Grofe Impfliicken gibt es bei der 1. Auffrischimp-
fung fiir 12— 59-Jdhrige und der 2. Auffrischimpfung
fur =7o-Jahrige, Betreute in Pflegeeinrichtungen
sowie fiir medizinisches und pflegerisches Perso-
nal. Auch die Empfehlung zur 1-maligen COVID-19-
Impfung fiir 5—u-Jahrige ist bisher nicht gut ange-
nommen worden.

Die STIKO ruft daher alle Arztlnnen auf, den
COVID-19-Impfstatus ihrer PatientInnen bei jeder
Gelegenheit zu tiberpriifen und das SchlieRen der
vorhandenen Impfliicken nach angemessener Be-
ratung mit den verfiigbaren Impfstoffen durchzu-
fithren.

Die STIKO ruft aulRerdem alle Personen auf, den
eigenen COVID-19-Impfstatus und den Impfstatus
der von ihnen betreuten Personen zu tiberpriifen
und indizierte Impfungen entsprechend der
STIKO-Empfehlungen nachzuholen. Eine drztliche
Beratung soll insbesondere auch bei Unsicherhei-
ten zur Indikation einer (weiteren) COVID-19-Impf-
stoffdosis in Anspruch genommen werden.
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Wissenschaftliche Begriindung der STIKO zur Indikations-
erweiterung von COVID-19-Auffrischimpfungen mit einem

MRNA-Impfstoff

1. Hintergrund

Die STIKO empfiehlt seit Mitte Februar 2022 fiir
=70-Jahrige, BewohnerInnen in Pflegeeinrichtun-
gen, Personen mit erhhten Risiko fiir einen schwe-
ren Krankheitsverlauf in Einrichtungen der Einglie-
derungshilfe, =5-jdhrige Personen mit ID sowie fiir
Titige in medizinischen Einrichtungen und Pflege-
einrichtungen eine 2.Auffrischimpfung gegen

ausgesprochen, um die rasche Ausbreitung der
Omikron-Variante zu reduzieren. Den gesundheit-
lich besonders gefihrdeten Personengruppen wird
die 2. Auffrischimpfung empfohlen, um schwere
COVID-19-Verliufe und COVID-19-assoziierte To-
desfille zu verhindern, wihrend bei den beruflich
besonders exponierten Personen der individuelle
Schutz verbessert und dadurch Personalengpisse in-
folge von Isolationsmafnahmen in der medizini-
schen und pflegerischen Versorgung verhindert wer-
den sollen.

Anfang August 2022 ist das SARS-CoV-2-Infek-
tionsgeschehen in Deutschland weiterhin durch die
Omikron-Variante geprigt, die zu den besorgniser-
regenden Varianten (Variants of Concern, VoC) von
SARS-CoV-2 gehort. Inzwischen ist die Sublinie
BA.5 vorherrschend; sie macht mittlerweile einen
Anteil von > 90 % unter den sequenzierten Virus-
proben von infizierten Personen aus und ist im Ver-
gleich zu BA.1 und BA.2 durch eine noch leichtere
Ubertragbarkeit und eine ausgeprigtere Immun-
evasion gekennzeichnet.?

Da zu erwarten ist, dass die SARS-CoV-2-Infektions-
zahlen im kommenden Herbst/Winter wieder deut-
lich ansteigen werden, ist es wichtig, dass die beson-
ders gefihrdeten Personengruppen durch COVID-19-
Impfungen gut geschiitzt werden. Verschiedene
Linder haben kiirzlich eine Empfehlung zur 2. Auf-
frischimpfung ausgesprochen bzw. sind dabei, ihre

Impfempfehlungen diesbeziiglich zu aktualisieren.?
Derzeit wird bereits in 20 Lindern der Region
Europiische Union (EU)/Europidischer Wirtschafts-
raum (EWR) die Verabreichung einer 2. Auffrisch-
impfung empfohlen, meist fiir die Altersgruppen
=60 bzw. =80 Jahre und fiir BewohnerInnen von
Langzeitpflegeeinrichtungen. In seinen Uberle-
gungen zu den Impfstrategien fiir das 2. Halbjahr
2022 rit das European Centre for Disease Preven-
tion and Control (ECDC) zu einer 2. Auffrischimp-
fung fiir = 6o-Jahrige sowie fiir Personen mit be-
stimmten Grunderkrankungen unabhingig vom
Alter, um schwere Erkrankungen zu verhindern
und die Funktionalitit des Gesundheitssystems
aufrechtzuerhalten.?

Die STIKO hat gepriift, ob sie ihre Empfehlung zur
2. Auffrischimpfung in Deutschland auf weitere Be-
volkerungsgruppen im Spitsommer bzw. Herbst
2022 ausweiten soll. Sie hat dazu die aktuellen Da-
ten zur COVID-19-Epidemiologie in Deutschland
analysiert sowie die vorliegende Evidenz zur Sicher-
heit, Effektivitit und Schutzdauer einer 2. Auffrisch-
impfung gepriift.

Ziel einer Erweiterung der Indikationsgruppen fiir
die 2. Auffrischimpfung ist es, zusitzliche gesund-
heitlich gefihrdete Personengruppen zu schiitzen,
schwere COVID-19-Verliufe, Hospitalisierungen so-
wie Tod und Langzeitfolgen durch COVID-19 zu ver-
hindern. Obwohl die Infektion mit der Omikron-
Variante seltener zu schweren COVID-19-Verldufen
fiihrt,*-® stellen ein Alter = 6o Jahre und das Vorlie-
gen von Grunderkrankungen auch bei bereits 3-fach
Geimpften ein Risiko fiir schwere COVID-19-
Verliufe dar.*’” Studiendaten aus Israel haben erge-
ben, dass durch eine 2. Auffrischimpfung zumin-
dest vortibergehend nochmals eine Reduktion des
Risikos fiir lebensbedrohliche COVID-19-Verliufe
bei ilteren und gefihrdeten Personen erzielt wer-
den kann.®°

<| 2 | > |:= I
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2. Epidemiologie von SARS-CoV-2
und COVID-19, Impfdurchbriiche
und Impfquoten in Deutschland

2.1 SARS-CoV-2-Varianten

Die SARS-CoV-2-Omikron-Variante (B.1.1.529), die
laut Weltgesundheitsorganisation (WHO) zu den
VoC gehort, bestimmt das bisherige Pandemie-
geschehen im Jahr 2022. Nach dem ersten Auftreten
in Stidafrika im November 2021 hat sich die Variante
weltweit ausgebreitet und die anderen VoC Delta
und Alpha vollstindig verdringt. Die Omikron-
Variante hat mehrere mutationsbedingte Verinde-
rungen in der Rezeptorbindungsstelle des Spikepro-
teins. Diese Mutationen fithren im Vergleich zum
SARS-CoV-2-Wildtyp und den bisherigen VoC zu ei-
ner hoheren Ubertragbarkeit.”" Gleichzeitig ist die
virusneutralisierende Wirksambkeit der Antikorper
von grundimmunisierten Personen oder Genese-
nen, die mit anderen Varianten infiziert waren, ge-
gentiber der Omikron-Variante reduziert.” Stu-
dien aus dem Vereinigten Kénigreich und aus Dine-
mark untersuchten die Wirksamkeit der COVID-19-
Impfstoffe zur Verhinderung der Ubertragung von
Delta- und Omikron-Varianten. Sie stellten fest, dass
durch Personen, die eine Auffrischimpfung mit
einem der in Europa verfiigharen COVID-19-Impf-
stoffe erhalten hatten, seltener eine Virusiibertra-
gung erfolgte als durch Personen, die ausschliefllich
grundimmunisiert waren.™”

Zahlreiche Studien vom Beginn des Jahres 2022
zeigen, dass in allen Altersgruppen der Erkran-
kungsverlauf nach einer Omikron-Infektion milder
ausfillt und dass unter Beriicksichtigung des Impf-
status und des Immunstatus das Hospitalisierungs-
risiko geringer ist als nach einer Delta-Infektion.
Das Hospitalisierungsrisiko war bei Omikron-
Infektionen um etwa 40—80 % niedriger “*"*-* und
das Risiko fiir eine intensivmedizinische Behand-
lung um 67-83 % niedriger als nach Delta-Infek-
tionen.*?' In der Altersgruppe der = 65-Jihrigen wa-
ren Krankenhausaufnahmen aufgrund von Omik-
ron-Infektionen im Vergleich zu Delta-Infektionen
um 45-58 % reduziert.*”" Auch mit dem Auftreten
der Omikron BA.4- und BA.5-Sublinien hat sich die-
ses Bild nicht gedndert. Die Erkrankungsschwere
zwischen den Sublinien BA.1/2 und BA.4/5 ist ver-
gleichbar.?»

Seit Januar 2022 ist Omikron auch in Deutschland
die dominierende Variante und bis Anfang August
2022 sind die verschiedenen Omikron-Sublinien
BA.1 bis BA.5 nachgewiesen worden. Dabei hatten
die Sublinien BA.1, BA.2 und BA.5 einen nennens-
werten Anteil.? Zwischen Anfang Mai 2022 (Kalen-
derwoche [KW] 18) und Anfang August 2022
(KW 29) ist der Anteil von BA.5 unter den sequen-
zierten VoC von <1,7 % auf 92,1 % gestiegen. Im sel-
ben Zeitraum ist der Anteil von BA.2 von 97,1% auf
3,1% zuriickgegangen. Der Anteil von BA .4 liegt in
KW 29/2022 bei 4,8 %.2 Zeitgleich mit der starken
Verbreitung der Omikron-Sublinie BA.5 war seit
KW 21/2022 auch ein Wiederanstieg der Infektions-

Obwohl Omikron-Infektionen prozentual seltener
zu schweren COVID-19-Verliufen und Hospitalisie-
rungen fiithren, kann die im Vergleich zu den bishe-
rigen Virusvarianten leichtere Ubertragbarkeit zu ei-
ner betrdchtlichen Zunahme an Infektionen fithren
und damit auch eine Zunahme der absoluten Anzahl
von COVID-19-bedingten Hospitalisierungen auslo-
sen. Der Schweregrad der Erkrankungen von hos-
pitalisierten PatientInnen mit einer Omikron-
Infektion ist mit der von Nicht-Omikron-Infektionen
durchaus vergleichbar.

2.2 Impfquoten

Im Folgenden wird ein Uberblick zu den bisher er-
zielten COVID-19-Impfquoten in der Bevolkerung
nach Altersgruppen und in bestimmten Indika-

Beziiglich der altersabhingigen Impfquoten in
Deutschland waren mit Stand vom 26.07.2022
91,2 % der = 6o-Jihrigen grundimmunisiert, 85,7 %
hatten die 1. Auffrischimpfung und 22,2% die
2. Auffrischimpfung erhalten. Eine Bestimmung
der Impfquote fiir die 2. Auffrischimpfung spezi-
fisch fiir die =7o-Jdhrigen ist im Digitalen Impfquo-
tenmonitoring nicht méglich. Unter Berticksichti-
gung der BevolkerungsgrofRe kann man die Impf-
quote lediglich abschitzen. Bis Ende Juni 2022 ha-
ben weniger als die Hilfte (ca. 40 %) der =7o-
Jahrigen eine 2. Auffrischimpfung erhalten, obwohl
diese seit Februar 2022 fiir diese Altersgruppe emp-

59-Jahrigen waren 82,1% grundimmunisiert und
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Abb. 1 | Impfquoten fiir die empfohlene COVID-19-Impfung in den verschiedenen Alters- und Indikationsgruppen

(Stand: 26.07.2022)

64,8 % hatten eine 1. Auffrischimpfung erhalten.
Bei den 12-17-Jdhrigen waren 69,3 % grundimmu-
nisiert und 30,6 % hatten bereits eine Auffrischimp-
fung erhalten. Bei den der 5-u-jihrigen Kindern
waren 22,5% 1-malig und 20 % 2-malig geimpft.
Seit Mai 2022 hat sich die STIKO dazu ausgespro-
chen, auch gesicherte SARS-CoV-2-Infektionen in
der Kombination mit erfolgten COVID-19-Impfun-
gen als immunologisch wirksame Ereignisse zu be-
trachten und in ihrer Wirksamkeit denen einer
COVID-19-Impfung gleichzusetzen. Eine Interpre-
tation zur Umsetzung der COVID-19-Impfempfeh-
lungen anhand einer ausschliefflichen Betrachtung
der Impfquoten sollte daher mit Vorsicht vollzogen
werden, da in den Impfquoten durchgemachte
SARS-CoV-2-Infektionen nicht widergespiegelt
werden.

die Inanspruchnahme der empfohlenen 1. und
2. Auffrischimpfung bei Krankenhauspersonal. An
der Befragung nahmen 14.793 Beschiftigte aus 109
Krankenhiusern teil. Beim Pflegepersonal betrug
die Impfquote fiir die 1. Auffrischimpfung 83 % und
fur die 2. Auffrischimpfung 9 %. Beim irztlichen
Personal betrug die Impfquote fiir die 1. Auffrisch-
impfung 92% und fiir die 2.Auffrischimpfung
19 %. Von denjenigen, die nur grundimmunisiert
sind, gaben 26 % an, sich (eher) noch einmal gegen

COVID-19 impfen lassen zu wollen. Von denjeni-
gen, die bereits eine 1. Auffrischimpfung erhalten
hatten, gaben 67 % an, sich (eher) ein zweites Mal
auffrischen lassen zu wollen.

Gemifl §20a Abs.7 Infektionsschutzgesetz (IfSG)
werden die Impfquoten von Betreuten und Beschiif-
tigten in stationiren Pflegereinrichtungen monat-

wurden Meldungen von 9.395 Pflegeinrichtungen
berticksichtigt; dies entspricht etwa 60 % der Ge-
samtzahl der meldepflichtigen Pflegeeinrichtun-
gen. Von den Beschiftigten waren 93 % (Interquar-
tilsabstand [IQR]: 91—100 %) grundimmunisiert,
72% (IQR: 61—90 %) hatten eine 1. Auffrischimp-
fung und 6 % (IQR: 0—6 %) eine 2. Auffrischimp-
fung erhalten. Hinsichtlich der Impfquoten bei Be-
wohnenden von stationidren Pflegeeinrichtungen
wurden die Angaben von 488.680 Personen aus
6.729 Einrichtungen beriicksichtigt. Von den Be-
wohnenden waren 94 % (IQR: 92—99 %) grundim-
munisiert, 89% (IQR: 80-95%) hatten eine
1. Auffrischimpfung und 34 % (IQR: 2—59 %) eine
2. Auffrischimpfung erhalten.

Hinsichtlich der Impfquoten in Deutschland kann
man festhalten, dass die COVID-19-Impfkampagne
seit dem Frithjahr 2022 nahezu stillsteht und die
Impfquoten in allen Altersgruppen und Indika-
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nen geringen Zuwachs auf sehr niedrigem Niveau
hat es in den letzten Monaten ausschlieflich bei der
Impfquote zur 2.Auffrischimpfung bei den =7o-
Jahrigen gegeben. Die von den STIKO ausgespro-
chenen Impfempfehlungen werden bisher nicht
ausreichend umgesetzt. Bei der Inanspruchnahme
der 2.Auffrischimpfung besteht in allen bisher
empfohlenen Indikationsgruppen noch ein grofer
Nachholbedarf. Gleiches gilt fiir die Inanspruch-
nahme der 1. Auffrischimpfung bei den 18-59-
Jahrigen und der 1. Impfung bei 5—u-jdhrigen Kin-
dern.

2.3 Impfdurchbriiche und Impfstatus

der nach IfSG iibermittelten COVID-19-Fille
Bei 79 % der 30.032 aufgrund von COVID-19 hos-
pitalisierten Personen, die wihrend der Omikron-
Periode (Meldewoche [MW] o1—27/2022) gemifd
IfSG an das Robert Koch-Institut (RKI) iibermittelt
wurden, war der Impfstatus bekannt. Im kumulati-
ven Zeitraum MW o1—27/2022 wurden fiir die Al-
tersgruppe 60-069 Jahre 372 und fiir die Alters-

%-Geimpfte
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10% 1.340.000
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0% . .
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Bevélkerung

gruppe =70 Jahre 806 aufgrund von COVID-19
intensivstationir betreute Personen tibermittelt, de-
ren Impfstatus bekannt war und die als ungeimpft,
grundimmunisiert und aufgefrischt klassifiziert

In beiden Altersgruppen waren mehr als die Hilfte
der betroffenen Personen noch ungeimpft. Fiir den-
selben Zeitraum wurden fiir die Altersgruppe der
60-69-Jihrigen 397 und fur die Altersgruppe
=70 Jahre 3.299 Todesfille bei nachgewiesener
SARS-CoV-2-Infektion iibermittelt, wovon 62%
bzw. 47 % ungeimpft waren. Eine Differenzierung,
ob die betreffenden PatientInnen an COVID-19 ver-
storben sind oder lediglich mit einer SARS-CoV-2-
Infektion verstarben, ist nicht immer moglich. 38 %
(1.256 Fille) der verstorbenen COVID-19-Fille in der
Altersgruppe =70 Jahre und 22 % (86 Fille) in der
Altersgruppe 60— 69 Jahre hatten mindestens eine
Auffrischimpfung erhalten. Diese niedrigen Anteile
miissen vor dem Hintergrund der inzwischen
hohen Auffrischimpfquoten in der ilteren Bevolke-

W mit Auffrischimpfung nur grundimmunisiert

107 .
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Abb. 2 | Impfstatus der Bevélkerung (Kalenderwoche 27/2022) und der COVID-19-Fille ab 60 Jahre in Meldewoche 01-27/2022
nach Altersgruppe und Krankheitsschwere (intensivstationire Betreuung aufgrund COVID-19 sowie Tod; Stand: 01.08.2022).
Fir die Analyse wurden nur diejenigen tbermittelten COVID-19-Falle beriicksichtigt, fur die (a) eine klinische Symptomatik
angegeben wurde, (b) ausreichend Informationen vorlagen, um den Impfstatus einer der drei genannten Kategorien zuordnen
zu kénnen, und fiir die (c) angegeben wurde, dass eine Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 mit Aufnahme auf eine
Intensivstation stattfand oder dass sie verstorben (nicht differenziert, ob mit oder wegen) waren.

REIRE
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hatten 86 % der = 6o-Jihrigen mindestens eine Auf-
frischimpfung erhalten (detailliertere Impfquoten
fuir die Altersgruppen 60—69 und =70 Jahre liegen
leider nicht vor).

Die Auswertungen zur Impfeffektivitit auf Grund-
lage der nach IfSG gemeldeten COVID-19-Fille zei-
gen {ibereinstimmend mit der internationalen Lite-
ratur, dass eine 1. Auffrischimpfung weiterhin in al-
len Altersgruppen mit hoher Effektivitit vor schwe-
ren COVID-19-Verliufen schiitzt. Seit Jahresbeginn
ist jedoch ein leichtes Absinken des Schutzes vor
schweren COVID-19-Verldufen zu beobachten, mit
einer aktuellen Effektivitit der Auffrischimpfung
z.B. gegen COVID-19-bedingte Hospitalisierung von
ca. 65-70 % (18-59 Jahre) bzw. ca. 80% (ab

2.4 IfSG-Meldedaten
Die Daten zur SARS-CoV-2- und COVID-19-Epide-
miologie in Deutschland beruhen auf Meldedaten,

COVID-19-Hospitalisierungen/100.000
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die gemifS IfSG erhoben und an das RKI iibermit-
telt werden. Als COVID-19-Fille werden in dieser
Auswertung alle labordiagnostischen PCR-Nachwei-
se von SARS-CoV-2 gewertet, unabhingig vom Vor-
handensein oder der Ausprigung einer klinischen
Symptomatik.

Das aktuelle COVID-19-Infektionsgeschehen wird
durch die Omikron-Variante BA.5 bestimmt. Diese
Variante 16ste die 6. Infektionswelle der COVID-19-
Pandemie aus, die mit steigenden Fallzahlen Ende
deutet sich ein leichter Riickgang der Fallzahlen an,
der vermuten lisst, dass das Maximum der 6. Welle
erreicht ist.?

Als Marker fur die Krankheitsschwere kann der
Anteil der hospitalisierten Fille an allen tibermittel-
ten SARS-CoV-2-Infektionen betrachtet werden (s.
doch beriicksichtigt werden, dass in den IfSG-Mel-
dezahlen nicht nur Fille gezihlt werden, die auf-

70-79-)4hrige
e 80+-)dhrige
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Abb. 3 | Inzidenz der tibermittelten COVID-19-Hospitalisierungen nach Meldewoche (MW) und Altersgruppe fiir den Zeitraum

MW 10/2020 bis MW 28/2022 (Stand: 04.08.2022).

Es zeigt sich in der Omikron-Welle bei den < 1-J4hrigen ein deutlicher Anstieg der Hospitalisierungsinzidenz. Die Gesamtzahl an
SARS-CoV-2-Infektionen in dieser Altersgruppe ist wihrend der Omikron-Periode sehr hoch, der Anteil der Hospitalisierungen
jedoch geringer als im Pandemiejahr 2021 (Daten hier nicht gezeigt).

BEIRE 2


https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/Impfen/ImpfungenAZ/COVID-19/Monatsberichte/2022-08-04.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/Impfen/ImpfungenAZ/COVID-19/Monatsberichte/2022-08-04.pdf?__blob=publicationFile

Epidemiologisches Bulletin ‘

3312022 |

18. August 2022

Gesamtzeitraum der Pandemie Jahr 2022 (Omikron-Periode)
Anzahl (n) Anteil an allen kumulierte Anzahl (n) Anteil an allen
Altersgruppe | COVID-19-bedingter | COVID-19-bedingten Inzidenz COVID-19-bedingter | COVID-19-bedingten Inzidenz
in Jahren Todesfille Todesfillen (Falle/100.000) Todesfille Todesfillen (Falle/100.000)
0-9 32 0,03% 0,41 13 0,07% 0,17
10-19 29 0,02 % 0,38 10 0,05 % 0,13
20-29 131 0,11% 1,38 22 0,11% 0,23
30-39 434 0,36% 3,99 64 0,33% 0,59
40-49 1.226 1,0% 12,17 151 0,78% 1,50
50-59 4.670 3,9% 35,10 585 3,04% 4,40
60-69 11.910 9,9% 111,13 1.682 8,7% 15,69
70-79 24.863 20,7 % 334,36 3.624 18,8 % 48,74
80-89 52.319 43,6% 1.027,32 8.645 44,9% 169,75
90-99 23.588 19,7 % 2.879,61 4.267 22,2% 520,91
=100 750 0,6 % 3.054,62 177 0,9% 720,89
Gesamt 119.952 100,0 % 144,26 19.240 100,0 % 23,14

Tab. 1| Anzahl und kumulierte Inzidenz (n/100.000) der an COVID-19 verstorbenen Personen nach Altersgruppen fiir den
Zeitraum Meldewoche (MW) 10/2020 bis MW 28/2022 (Stand 29.07.2022)

grund einer COVID-19-Erkrankung stationdr be-
handelt wurden, sondern auch PatientInnen, bei de-
nenim Rahmen des stationiren Aufnahmescreenings
oder der Krankenhausbehandlung zufillig eine
SARS-CoV-2-Infektion nachgewiesen wurde. Da-
durch wird die Hospitalisierungsrate infolge einer
SARS-CoV-2-Infektion tiberschitzt. Vergleicht man
den zeitlichen Verlauf der COVID-19-Hopitalisie-
rungsinzidenz im Beobachtungszeitraum von Be-
ginn der Pandemie im Mirz 2020 bis Anfang Au-
gust 2022, erkennt man, dass die Inzidenz in den
Infektionswellen bei den =Go-Jihrigen im gesam-
ten Zeitraum am hochsten war und deutlich tiber
der der jiingeren Altersgruppen lag. Die hochsten
Hospitalisierungsinzidenzen wurden bei den =8o-

Die besondere Gefihrdung der alten Menschen
wird auch deutlich, wenn man die Zahl der
COVID-19-bedingten Todesfille im gesamten Zeit-
knapp 120.000 COVID-19-bedingten Todesfillen
entfielen 95% auf die = 6o-Jihrigen. Davon entfal-
len 10 % auf die 60—69-Jahrigen. Dabei ist die pro-
zentuale Verteilung der Todesfille in den Alters-
gruppen fiir das Jahr 2022 wihrend der Dominanz
der Omikron-Variante mit dem Gesamtzeitraum
der Pandemie vergleichbar.

2.5 DIVI-Daten

Das Register der Deutschen Interdisziplindren Ver-
einigung fur Intensiv- und Notfallmedizin (DIVI)
gibt tiglich einen Uberblick iiber die Fallzahlen in-
tensivmedizinisch behandelter COVID-19-Patien-
tInnen sowie Behandlungs- und Bettenkapazititen
von etwa 1.300 Akutkrankenhiusern Deutschlands.

spriinglichen Omikron-Variante hat bis Ende April
nicht zu einem erneuten Anstieg gefiihrt. Erst seit-
dem die Sublinien BA.4 und BA.5 der Omikron-
Variante das Infektionsgeschehen bestimmen, nah-
men die Fallzahlen wieder stetig zu. Anfang August
zeichnet sich ein Riickgang ab; am 05.08.2022 wur-
den 1.353 intensivmedizinisch behandelte COVID-19-
Fille gemeldet. Von den PatientInnen, die mit oder
wegen COVID-19 intensivmedizinisch behandelt
werden, sind 80 % = 6o Jahre alt (21% 60-69 Jahre,
30% 70-79 Jahre und 29 % =80 Jahre).

3. Impfstoffwirksamkeit und Schutzdauer
der 1. Auffrischimpfung

Eine am RKI durchgefiihrte systematische Uber-
sichtsarbeit untersuchte die Wirksambkeit der in der
EU zugelassenen COVID-19-Impfstoffe gegen
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Abb. 4 | Anzahl intensivmedizinisch behandelter COVID-19-PatientInnen im DIVI-Register
pro Behandlungstag in Deutschland (2020-2022; Stand: 18.08.2022)

asymptomatische SARS-CoV-2-Infektionen sowie
symptomatische und schwere COVID-19-Verliufe
mit den Omikron-Sublinien BA.1 und BA.2.* Insge-
samt wurden bis zum 11.02.2022 26 Studien identi-
fiziert, die entweder die Vakzineeffektivitit (VE) ei-
ner Grundimmunisierung oder Auffrischimpfung
mit Comirnaty, Spikevax, Vaxzevria oder JCOVDEN
untersuchten. Die Studien wurden im Zeitraum
zwischen November 2021 und Februar 2022 durch-
gefithrt. Teilnehmende Personen waren =12 Jahre
alt. Auswertungen zu Subpopulationen (bspw. Al-
tersgruppen, Grunderkrankungen) konnten auf-
grund begrenzter Daten nicht vorgenommen wer-
den. Aufgrund der hohen Heterogenitit war die sta-
tistische Zusammenfassung der einzelnen Studien-
ergebnisse im Rahmen einer Metaanalyse nicht
sinnvoll. Die beobachteten Ergebnisse sind daher
als Effektspannen berichtet.

Die VE gegen PCR- oder Antigentest-bestitigte
SARS-CoV-2-Infektionen betrug iiber die einzelnen
Studien hinweg zwischen o und 62 % nach vollstin-
diger Grundimmunisierung sowie zwischen 34 %
und 66 % nach der 1. Auffrischimpfung. Nach voll-
stindiger Grundimmunisierung bzw. 1. Auffrisch-
impfung lag die VE gegen symptomatische SARS-
CoV-2-Infektionen zwischen 6 % und 76 % bzw. 19 %

und 73,9 %, gegen schwere COVID-19-Verliufe (d. h.
COVID-19-bedingte Hospitalisierungen, intensiv-
medizinische Aufnahmen oder Todesfille) zwischen
3% und 84 % bzw. 12% und 100 %. Verantwortlich
fuir die zuvor beschriebende hohe Heterogenitit und
die Variabilitit der Punktschitzer (VEs) waren u.a.
verschiedene Studiendesigns, Beobachtungszeitriu-
me, Impfstoffe, Verzerrungsrisiko, Risikogruppen,
etc. Die VE war durch einen mifig bis starken Abfall
innerhalb von 3-6 Monaten bzgl. SARS-CoV-2-
Infektionen und COVID-19 gekennzeichnet, wohin-
gegen die Schutzwirkung gegen schwere COVID-19-
Verldufe bis zu 6 Monate lang weitestgehend stabil
blieb. Ergebnisse zu lingeren Beobachtungszeit-
rdumen sind aktuell nicht verfiigbar. Die nachlassen-
de Immunitit war nach der Grundimmunisierung
stirker ausgeprigt als nach der Auffrischimpfung.

Ahnliche Ergebnisse zeigte auch eine anhand von
18 Studien durchgefiihrte Metaregression. Dem-
nach lief} die Schutzwirkung der oben berichteten
VEs tiber einen Zeitverlauf von 6 Monaten nach ei-
ner Grundimmunisierung um 26,8 % (95 % Konfi-
denzintervall [KI] 16,5-38,6 %) gegen PCR- oder
Antigentest-bestitigte SARS-CoV-2-Infektionen, um
47,6 % (95% KI 36,6—60,2 %) gegen symptomati-
sche COVID-19-Erkrankungen und um 1,0 % (95 %
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KI —3,9-6,6 %) gegen schwere COVID-19-Verliufe
nach. Nach der 1. Auffrischimpfung war eine Verrin-
gerung der VE um 23,1% (95 % KI 0,4-57,7 %) ge-
gen PCR- oder Antigentest-bestitigte SARS-CoV-2-
Infektionen, um 28,5% (95% KI 18,3—40,5 %) ge-
gen symptomatische COVID-19-Erkrankungen und
um 8,2% (95% KI 3,7-14,3%) gegen schwere
COVID-19-Verldufe iiber einen Zeitverlauf von
6 Monaten zu beobachten.?

einer Auswertung von Personen = 65 Jahren hervor,
dass auch in dieser Population eine 1. Auffrischimp-
fung die VE gegen Hospitalisierungen im Vergleich
zur Grundimmunisierung steigern kann, diese im
Zeitverlauf aber wieder leicht abnimmt. Je nach De-
finition des Endpunktes wurde nach =105 Beobach-
tungstagen (ca. 3,5 Monaten) eine 6,0-15,4 %ige
Reduktion der VE gegen Hospitalisierungen beob-
achtet. Der Endpunkt wurde wie folgt unterschie-
den: (1) Hospitalisierung mit positivem SARS-CoV-
2-Nachweis, (2) zusitzlich Beatmungscode als pri-
mirer Aufnahmegrund dokumentiert oder (3) zu-
sitzliche Versorgung mit Sauerstoff, Beatmung
oder auf der Intensivstation.

Zur VE der bislang verfiigbaren Impfstoffe gegen die
derzeit zirkulierende Sublinie BA.5 der Omikron-
Variante gibt es keine robusten Daten. Erste Beob-
achtungstudien aus Dianemark und Portugal zeigen,
dass sich die Wirksamkeit einer 1. Auffrischimpfung
gegen SARS-CoV-2-Infektionen im relativen Ver-
gleich von BA.5 und BA.2 kaum unterscheidet (Han-
sen et al: Odds Ratio [OR] 1,02 [95% KI 0,83-1,20];*
Kislaya et al: OR 0,96 [95% KI 0,84-1,09]7).

Zusammenfassend zeigt die Datenlage, dass die
Schutzwirkung gegen Omikron-bedingte SARS-
CoV-2-Infektionen, symptomatische und schwere
COVID-19-Erkrankungen nach der Grundimmuni-
sierung durch eine 1. Auffrischimpfung gesteigert
werden konnte, diese jedoch im Zeitverlauf auch
wieder abnimmt. Die nachlassende Immunitit
wirkt sich am geringsten auf die Schutzwirkung ge-
gen schwere Erkrankungen aus. Jedoch ist auch hier
ein geringgradiger Abfall zu beobachten.

4. \Wirksamkeit der COVID-19-Impfung
zur Pravention bzw. Besserung von
Long-COVID

Uber die Wirksamkeit der COVID-19-Impfstoffe zur
Verhinderung von Long-COVID bzw. Post-COVID
ist bislang wenig bekannt. Long-COVID bzw.
Post-COVID sind bislang nur vage definiert. Laut
WHO wird hierunter eine Symptomatik verstanden,
diei.d.R. 3 Monate nach Auftreten einer symptoma-
tischen COVID-19 auftritt und fiir mindestens
2 Monate andauert und nicht durch eine andere
Diagnose zu erkliren ist. Die Symptomatik wirkt
sich auf den Tagesablauf aus und kann nach der Ge-
nesung einer akuten COVID-19-Erkrankung neu
auftreten oder iiber mehrere Monate persistieren.
Allgemein zihlen Erschopfung, Kurzatmigkeit oder
kognitive Fehlleistungen zu den hiufigsten Symp-
tomen. Die Diagnose erfordert jedoch keine Min-
destanzahl an Symptomen. Die Symptomlast kann
sich verindern, abschwichen oder wiederkehren.*

Eine im Juni 2022 verdffentlichte systematische
Ubersichtsarbeit untersuchte die Auswirkungen
von COVID-19-Impfungen, die entweder vor oder
nach einer Erstinfektion mit SARS-CoV-2 verab-
reicht wurden, auf die Raten oder Symptomlast von
Long-COVID.%#® Studien, bei denen die
COVID-19-Impfung erst nach einer Long-COVID-
Diagnose verabreicht wurde, wurden ebenfalls ein-
geschlossen. Die zugrunde gelegte Literatursuche
wurde am 16.02.2022 durchgefiihrt. Insgesamt
wurden 6 Studien eingeschlossen, die bis Novem-
ber 2021 durchgefithrt und abgeschlossen wurden.
Verabreichte Impfstoffe waren je 1 oder 2 Dosen Co-
mirnaty, Spikevax, Vaxzevria oder 1 Dosis JCOVDEN.
In 3 von 6 Studien wurde die Long-COVID-Diagnose
von den Studienteilnehmenden selbst gestellt bzw.
berichtet. Die weiteren 3 Studien extrahierten Long-
COVID-Symptome aus PatientInnenakten und
nutzten diese als Ersatz fiir die Diagnose. Weitere
Details zur Diagnosestellung sind nicht beschrie-
ben.

Die AutorInnen berichteten fiir 3 von 4 Studien eine
statistisch signifikante Reduktion von Long-COVID
nach 1 oder 2 Impfstoffdosen vor stattgehabter
SARS-CoV-2-Infektion (OR zwischen 0,22-1,03 in
den Punktschitzern der betreffenden Studien; eine
Metaanalyse wurde aufgrund hoher Heterogenitit


https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/1088974/Vaccine-surveillance-report-week-27.pdf
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/1088974/Vaccine-surveillance-report-week-27.pdf
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nicht durchgefiihrt). Bei Personen mit Long-
COVID, die zum Zeitpunkt ihrer Erstinfektion un-
geimpft waren, konnte durch die nachfolgende
Gabe von 1 oder 2 Impfstoffdosen in allen identifi-
zierten Studien ein statistisch signifikanter Vorteil
erzielt werden (OR zwischen 0,38 —0,87; Ergebnisse
aus 3 Studien, Metaanalyse aufgrund hoher Hetero-
genitit nicht durchgefiihrt). Der Effekt war umso
grofer, je frither die Impfung nach der Infektion ge-
geben wurde (OR 0,38 [95% KI 0,35—-0,41] bei
1. Impfstoftdosis o—4 Wochen nach Infektion vs.
OR 0,75 [95% KI 0,71-0,79] bei 1. Impfstoffdosis
8—12 Wochen nach Infektion). Das Verzerrungsrisi-
ko wurde als gering bis moderat eingestuft. Limitie-
rende Faktoren der einzelnen Studien waren vor-
wiegend eine unzureichende Adjustierung fiir rele-
vante Storfaktoren, Zweifel an der Vollstindigkeit
der Daten sowie eine (nicht) vergleichbare End-
punkterhebung. Die Vertrauenswiirdigkeit in alle
berichteten Ergebnisse wurde von den AutorInnen
als niedrig eingestuft. Zusitzlich zum festgestellten
Verzerrungsrisiko reduzieren die epidemiologische
und statistische Heterogenitit der Studien sowie die
Imprizision der Ergebnisse die Aussagekraft der
Metaanalyse.

Nach dem Suchdatum der oben aufgefiihrten syste-
matischen Ubersichtsarbeit wurde eine erginzende
Studie zur Wirksambkeit der 1. Auffrischimpfung ge-
gen Long-COVID verdffentlicht. Die Studie wurde
bei Gesundheitspersonal (n=739) durchgefiihrt
und berichtet die Privalenz von Long-COVID tiber
3 Wellen (Welle 1, Februar — September 2020 [Wild-
typ]; Welle 2, Oktober 2020 — Juli 2021 [Alpha];
Welle 3, August 2021 — Mérz 2022 [Delta, Omikron]).
Long-COVID wurde als Persistenz von mindestens
einem SARS-CoV-2-bezogenen Symptom iiber eine
Dauer von =4 Wochen definiert. Weitere Details
zum Schweregrad oder der Dauer der Symptomatik
sind nicht bekannt. Die Symptome wurden mittels
Fragebogen von den Teilnehmenden selbst berich-
tet. Insgesamt hatten 41,8 % (95 % KI, 37,0-46,7 %)
der Ungeimpften iiber den gesamten Beobach-
tungszeitraum hinweg Long-COVID. Eine hohere
Anzahl an Impfstoffdosen war mit einer niedrige-
ren Long-COVID-Privalenz assoziiert (2-fach
geimpftvs. ungeimpft: OR 0,25[95 % KI 0,07-0,87];
3-fach geimpft vs. ungeimpft: OR 0,16 [95% KI
0,03-0,84]). Zur Ermittlung der ORs dienten als

Vergleichsgruppe ungeimpfte Frauen. Der Abstand
zwischen Impfung und Infektion betrug mindes-
tens 14 Tage. Subgruppenanalysen zu den einzelnen
Wellen wurden nicht berichtet.?? Aufgrund diverser
Studienlimitationen (kleine Stichprobe, angewandte
Definition von Long-COVID, fehlende Adjustierung
fiir relevante Kovariate, Subjektivitit der Endpunk-
terhebung) ist die Aussagekraft der Ergebnisse zur
Beurteilung des Effekts einer COVID-19-Impfung
zur Privention von Long-COVID deutlich einge-
schrankt.

Daten zur Wirksambkeit einer 2. Auffrischimpfung
gegen Long-COVID sind bislang nicht bekannt.

5. Effektivitat, Vertraglichkeit und
Sicherheit der 2. Auffrischimpfung

5.1 Impfstoffeffektivitit und Schutzdauer

der 2. Auffrischimpfung

Die Evidenz zur Effektivitit einer 2. COVID-19-
und basiert auf Ergebnissen von Beobachtungs-
studien, die in Israel und Kanada durchgefiihrt wor-
den sind. Es handelt sich um 4 Fall-Kontrollstudien
und 3 retrospektive Kohortenstudien, die alle in der
Omikron-Periode zwischen Januar und April 2022
durchgefiihrt wurden. In 5 Studien wurden Perso-
nen im Alter =60 Jahre eingeschlossen, darunter
war eine Studie, die in der Langzeitpflege durchge-
fihrt wurde. Zwei Studien wurden an Kranken-
hauspersonal durchgefiihrt. In den Studien wurde
die relative VE der 2. Auffrischimpfung (4 Impf-
stoffdosen) im Vergleich zur VE nach der 1. Auf-
frischimpfung (3 Impfstoffdosen) ermittelt. Die
2. Auffrischimpfung war bei 2 Studien im Abstand
von =3 Monaten nach der 3. Impfstoffdosis verab-
reicht worden und bei 4 Studien in einem Abstand
von =4 Monaten zur 1. Auffrischimpfung. Zur
Grundimmunisierung war iiberwiegend der mRNA-
Impfstoff Comirnaty eingesetzt worden. Auch zur
2. Auffrischimpfung wurde mehrheitlich Comirnaty
verwendet. In einer Studie wurde Spikevax in der
laut Zulassung nur fiir die Grundimmunisierung
uiblichen Dosierung von 100 pg eingesetzt.*

In den berticksichtigten Studien wurden die relati-
ven VE im Zeitraum von 77/14 bis zu 30 Tagen nach
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Impfung gegen die folgenden Endpunkte bestimmt:
(i) SARS-CoV-2-Infektion, (ii) symptomatische
SARS-CoV-2-Infektion, (iiij COVID-19-assoziierte
Hospitalisierung, (iv) schwerer COVID-19-Verlauf
und (v) COVID-19-assoziierter Tod. Nur 2 Studien
betrachteten einen lingeren Zeitraum von bis zu
70 Tagen nach Impfstoffgabe.>* Die relative VE der
2. Auffrischimpfung zur Verhinderung schwerer
COVID-19-Verliufe war dabei deutlich héher
(>70%) als die VE gegeniiber SARS-CoV-2-Infek-

Zusammengefasst zeigen diese Studien zumindest
tiber einen kurzen Beobachtungszeitraum einen
Nutzen der zusitzlichen 2. Auffrischimpfung mit ei-
nem mRNA-Impfstoffs bei = 6o-Jihrigen, bei medi-
zinischem Personal und bei Personen in Langzeit-
pflegeeinrichtungen. Es liegen keine Daten zum
Nutzen einer 2. Auffrischimpfung fiir jiingere Bevol-
kerungsgruppen vor. Laut Einschitzung der WHO
scheint der Nutzen einer zusitzlichen Impfstoft-
dosis fiir jungere Personen gering zu sein.*

Hinsichtlich der Schutzdauer der 2. Auffrischimp-
fung gibt es bisher nur wenige publizierte Daten. In
den retrospektiven Fall-Kontrollstudien von Bar-On
et al. und Gazit et al. aus Israel wurde die VE der
4. Impfstoftdosis gegeniiber der Verhinderung der
SARS-CoV-2-Infektion und des schweren COVID-19-
Verlaufs (Definition: Hospitalisierung notwendig)
iiber den Zeitraum von 1,5—-2,5 Monaten nach Ver-
abreichung der 4. Impfstoftdosis untersucht.® In
der Studie von Bar-On et al. nimmt die relative VE
gegeniiber der Verhinderung einer SARS-CoV-2-
Infektion im Zeitraum von 15— 56 Tagen nach Impf-
stoffgabe von 48 % auf 0% ab.” Im Unterschied
steigt die VE gegeniiber der Verhinderung eines
schweren COVID-19-Verlaufs im Zeitraum von
15— 42 Tagen nach Impfstoffgabe von 48 % auf 64 %
an. In der Studie von Gazit et al. nimmt die relative
VE gegentiber der Verhinderung einer SARS-CoV-2-
Infektion im Zeitraum von 14—70 Tagen nach Impf-
stoffgabe von 64 % auf 29 % ab.’ Im Unterschied
dazu bleibt die VE gegentiber der Verhinderung ei-
nes schweren COVID-19-Verlaufs tiber diesen Beob-
achtungszeitraum auf einem hohen Niveau von
uber 73 % erhalten. Die Ergebnisse von Muhsen
et al. bestitigen, dass die Wirksamkeit gegentiber
der Verhinderung schwerer COVID-19-Verldufe

iiber einen Zeitraum von 3 Monaten auf einem ho-
hen Niveau bestehen bleibt.”

Die Evidenz zur VE der 2. Auffrischimpfung ist auf-
grund der kurzen Laufzeit der Studien und der ge-
ringen Anzahl beobachteter Ereignisse limitiert. Zu
immungesunden Personen im Alter <60 Jahren
gibt es bislang wie zuvor beschrieben nur Studien
bei Gesundheitspersonal. Fiir Personen <60 Jahren
ohne erhohtes Expositionsrisiko und ohne Risiko-
faktoren fiir einen schweren COVID-19-Verlauf gibt
es bislang keine Daten zur Wirksambkeit einer wei-
teren Auffrischimpfung. Anlisslich der bereits ho-
hen Wirksamkeit gegen schwere COVID-19-Verldu-
des geringen Risikos fiir schwere COVID-19-Verliu-
fe wird der Effekt einer weiteren Auffrischimpfung
in dieser Personengruppe als gering eingeschitzt.

Des Weiteren liegen noch keine Daten zur Wirk-
samkeit weiterer Auffrischimpfungen (d.h.
=5. Impfstoffdosis) vor.

5.2 Sicherheit und Vertraglichkeit

der 2. Auffrischimpfung

Zur Vertriglichkeit der 2. Auffrischimpfung gibt es
bisher nur wenige publizierten Daten. In den Zulas-
sungsstudien zu den Auffrischimpfungen waren
Frequenz und Auspriagung der Lokalreaktionen und
der systemischen Reaktionen nach einer 1. Auffrisch-
impfung mit denen nach Verabreichung der 2. Impf-
stoffdosis Comirnaty bzw. Spikevax vergleichbar.?*3¢
Aus den Sicherheitsdaten zur Anwendung von Co-
mirnaty fur die 2. Auffrischimpfung in Israel, die
das israelische Gesundheitsministerium der Food
and Drug Administration (FDA) zur Verfiigung
stellte, geht hervor, dass nach der Verabreichung
von etwa 700.000 Impfstoffdosen mindestens
4 Monate nach der 3. Impfstoftfdosis (bei =18-Jdhri-
gen, davon 85% bei =6o0-Jihrigen) keine neuen
Signale aufgetreten sind und keine Sicherheits-
bedenken bestehen.?”

In einer prospektiven Beobachtungsstudie wurde
die Sicherheit bzw. Vertriglichkeit der 1. und 2. Co-
mirnaty-Auffrischimpfung in Israel untersucht.*
Studienteilnehmende im Alter =18 Jahren wurden
im Zeitraum vom 01.11.2020 bis zum 30.03.2022
prospektiv in die Studie eingeschlossen. Insgesamt
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hatten 2.019 Teilnehmende bis zum Studienende
eine 1. Auffrischimpfung (n=1.789), eine 2.Auf-
frischimpfung (n=615) oder beide Auffrischimpfun-
gen (n=38;) erhalten. Mittels einer Smartwatch
wurde die Herzfrequenz aufgezeichnet und ein tig-
licher Fragebogen tiber eine App zur Erhebung von
Impfreaktionen tiber einen Zeitraum von 7 Tagen
nach Impfung gesteuert. Von den 2.019 Teilneh-
menden waren 51% Frauen, die Altersspanne be-
trug 19—91 Jahre (Median: 52 Jahre). Die Analyse
ergab keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Symptomen und deren Hiufigkeit nach der
1. und 2.Auffrischimpfung. Zu den hiufigsten
Impfreaktionen zihlten Abgeschlagenheit, Kopf-
schmerzen, Myalgien und Fieber. Schwere uner-
wiinschte Impfereignisse wurden nicht beobachtet.

In einer Substudie zur COV-BOOST-Studie, einer
multizentrischen randomisierten Phase-II-
COVID-19-Impfstoffstudie im Vereinigten Konig-
reich, wurde die Sicherheit einer 2. Auffrischimp-
fung mit Comirnaty (30 pg) oder Spikevax (50 pg)
untersucht.” Eingeschlossen wurden 166 Personen;
davon erhielten die Hilfte Comirnaty und die ande-
re Hilfte Spikevax. Die Teilnehmenden hatten fur
die Grundimmunisierung und 1. Auffrischimpfung
ausschliellich Comirnaty (n=78) erhalten oder eine
Grundimmunisierung mit Vaxzevria und eine
1. Auffrischimpfung mit Comirnaty (n=88). Die
Sicherheitsevaluation erfolgte anhand der Doku-
mentation in elektronischen Tagebiichern in den
ersten 7 Tagen nach Verabreichung der 4. Impfstoff-
dosis. Das mediane Alter der Teilnehmenden betrug
70,1 Jahre (IQR: 51,6 -77,5). Das mediane Intervall
zwischen der 1. und 2.Auffrischimpfung betrug
208,5 Tage (IQR: 203,3—214,8). Schmerzen an der
Einstichstelle war die am hiufigsten genannte loka-
le Impfreaktion. Miidigkeit, Kopfschmerzen, Un-
wohlsein und Muskelschmerzen waren die am hiu-
figsten genannten systemischen Impfreaktionen.
Schwerwiegende lokale oder systemische Impfreak-
tionen (Grad 3—4) traten bei 10 (6 %) der 166 Ge-
impften auf, wobei von Grad 4-Reaktionen aus-
schlieflich eine Person betroffen war, die iiber Ab-
geschlagenheit, Unwohlsein und Erbrechen klagte.
Auflerdem wurden 3 unerwiinschte Ereignisse be-
obachtet, die jedoch als nicht Impfstoff-assoziiert
bewertet wurden. Insgesamt wurde die 2. Auffrisch-
impfung gut vertragen.

6. Schutz durch hybride Immunitit

nation einer natiirlich erworbenen Immunitit und
einer Vakzine-induzierten Immunitit (d. h. hybride
Immunitit) durch den Anstieg der Neutralisations-
kapazitit einen besseren Schutz vor Infektionen mit
bisher bekannten Virusvarianten als die alleinige In-
fektion oder die alleinige Impfung. Personen, die
eine SARS-CoV-2-Infektion vor Auftreten der Omi-
kron-Variante durchgemacht und 3 Impfstoffdosen
erhalten hatten, waren gemifd zuvor dargestellter
Evidenz gut gegen Reinfektionen mit der Omikron-
Variante (VE COVID-19-bedingten Hospitalisierun-
gen) geschiitzt.

Weitere Studien zeigen, dass auch durchgemachte
Omikron-Infektionen in Kombination mit 3 Impf-
stoffdosen gut gegen Reinfektionen mit weiteren
Omikron-Sublinien schiitzen.**

7. Fazit und Impfempfehlung

Vor dem Hintergrund des zu erwartenden Auftre-
tens neuer Virusvarianten bzw. neuer Sublinien be-
kannter VoC muss mit weiteren Infektionswellen
gerechnet werden. Wann diese kommen und ob zu-
kiinftige Varianten bzw. deren Sublinien méglicher-
weise eine erhohte Pathogenitit aufweisen, kann
nicht vorausgesagt werden. Wichtig ist, dass insbe-
sondere die gefihrdeten Bevolkerungsgruppen zum
entsprechenden Zeitpunkt iiber einen optimalen
Impfschutz verfiigen.

Die Wirksamkeit der COVID-19-Impfstoffe gegen-
tiber der Verhinderung von SARS-CoV-2-Infektio-
nen durch die Omikron-Variante istim Vergleich zu
bisherigen VoC deutlich abgeschwicht. Unter den
momentan zirkulierenden Virusvarianten schiitzt
die COVID-19-Impfung aber weiterhin sehr gut vor
schweren COVID-19-Verldufen, insbesondere
COVID-19-bedingten Hospitalisierungen und
Todesfillen. Immungesunde Personen im Alter
<60 Jahren sind bereits nach 1-maliger Auffrisch-
impfung gut geschiitzt. Bei dlteren Menschen und
Personen mit Grunderkrankungen mit einem ho-
hen Risiko fiir einen schweren Verlauf kann die
Schutzwirkung durch eine weitere Auffrischimp-
fung weiter optimiert werden.


https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/21_22.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/21_22.pdf?__blob=publicationFile
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Seit Februar 2022 empfiehlt die STKO bereits eine
2. Auffrischimpfung fiir besonders vulnerable Per-
sonengruppen (=70-Jihrige, Immundefiziente ab
5 Jahren, BewohnerInnen von Pflegeeinrichtungen
sowie Personen mit einem erh6hten Risiko fiir ei-
nen schweren Krankheitsverlauf in Einrichtungen
der Eingliederungshilfe) und beruflich besonders
exponierte Personen (Personal in medizinischen
Einrichtungen und Pflegeeinrichtungen).

Vor Ende des Sommers 2022 hat die STIKO, wie
auch vergleichbare Institutionen vieler anderer Lin-
der, ihre Empfehlung zur COVID-19-Auffrischimp-
fung tberprift. Auf Grundlage der epidemiologi-
schen Daten besteht auch fiir 60—-69-Jihrige sowie
fuir Personen mit Grunderkrankungen ein erhéhtes
Risiko fiir einen schweren COVID-19-Verlauf. Mit
dem Ziel, schwere COVID-19-Verliufe sowie Hos-
pitalisierungen und Todesfille zu verhindern, hat
die STIKO daher beschlossen, die Indikationsgrup-
pe zu erweitern und zusitzlich auch fiir Personen
im Alter von 60-69 Jahren und fiir Personen im
Alter ab 5 Jahren mit erhohtem Risiko fiir schwere
COVID-19-Verliufe infolge einer Grunderkrankung
eine weitere Auffrischimpfung zu empfehlen.

Personen der genannten Indikationsgruppen sollen
eine (weitere) Auffrischimpfung erhalten, wenn sie
bislang drei immunologische Ereignisse (z.B.
Grundimmunisierung plus 1. Auffrischimpfung
oder Grundimmunisierung plus SARS-CoV-2-
Infektion) hatten und wenn das letzte dieser immu-
nologischen Ereignisse linger als 6 Monate zuriick-
liegt. Eine Infektion mit SARS-CoV-2 oder eine
Impfstoffdosis gegen COVID-19 sind hierbei als
gleichwertige und unabhingige immunologische
Ereignisse zu beriicksichtigen, sofern die entspre-
dokument der 21.Aktualisierung der COVID-19-
Impfempfehlung).

Grunderkrankungen, die zu einem erhéhten Risiko

fuir einen schweren COVID-19-Verlauf fithren, wur-

den von der STIKO bereits zu Beginn der Pandemie
definiert. Hierzu gehoren unter anderem:

» Chronische Erkrankungen der Atmungsorgane
(inklusive Asthma bronchiale und chronisch
obstruktive Lungenerkrankung [COPD])

» Chronische Herz-Kreislauf-, Leber- und Nieren-
erkrankungen

» Diabetes mellitus und andere Stoffwechseler-

krankungen
- Empfohlener Abstand
Personengruppe 4. Ereignis zum vorangegangenen
(weitere Auffrischimpfung)’ Ereignis
Personen ab dem Alter von 60 Jahren 4
Comirnaty (30pg) oder = 6 Monate
Bewohnerlnnen in Einrichtungen der Pflege sowie Personen mit einem erhshten Spikevax (50 pg)??
Risiko fiir einen schweren Krankheitsverlauf in Einrichtungen der Eingliederungshilfe
Personen mit ID im Alter von 5 Jahren Comirnaty (10pg)
o 5 Comirnaty (10 pg) oder
Personen mit ID im Alter von 611 Jahren S (SopE - 3 Monate
. Comirnaty (30 pg) oder
Personen mit ID ab dem Alter von =12 Jahren Sl (IR =T
Personen im Alter ab 5 Jahren mit Grunderkrankungen, die ein erhéhtes Risiko fiir Comrfimeiy (V0 E="T1 i)
schwere COVID-19-Verliufe haben (s.0.) A3 = ) 4
o oder Spikevax (50 ug)?* = 6 Monate
Personal in medizinischen Einrichtungen und Pflegeeinrichtungen, insbesondere Comirnaty (30 pg) oder
solchen mit direktem Patientlnnen- bzw. Bewohnerlnnenkontakt Spikevax (50 pg)?

Tab. 3 | Empfehlungen zu Indikationsgruppen, Impfstoffen und Impfabstinden zur weiteren Auffrischimpfung gegen COVID-19

(Stand: 18.08.2022). ID=Immundefizienz

1 Bestehen produktspezifische medizinische Kontraindikationen gegen die Verwendung von Comirnaty bzw. Spikevax, kann

Nuvaxovid verwendet werden.

2 Die Verwendung von Spikevax ist ab dem Alter =30 Jahren, aber nicht in der Schwangerschaft empfohlen.

3 Im Alter von 6—11 Jahren wird priferenziell Comirnaty (10 pg) empfohlen. Die Verwendung von Spikevax (50 pg) ist méglich.

4 Bei immungesunden Personen ist ein langerer Impfabstand fiir den Langzeitschutz immunologisch giinstiger. In begriindeten
Einzelfillen kann die weitere Auffrischimpfung bereits nach frithestens 4 Monaten erwogen werden.
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» Chronische neurologische Erkrankungen

P> Angeborene oder erworbene ID (inkl. Patient-
Innen mit neoplastischen Krankheiten)

» HIV-Infektion

Zur praktischen Implementierung kann sich hier-
bei in fachlicher Analogie an den Indikationen zur
Impfung gegen saisonale Influenza orientiert wer-
den. Bei Personen mit entsprechenden Indikatio-
nen koénnen Impfstoffe gegen beide Erkrankungen
gleichzeitig verabreicht werden, moglichst an ver-
schiedenen Armen.

Eine Ubersicht aller Indikationsgruppen fiir weitere
Auffrischimpfungen und die empfohlenen Impfab-

Fir Auffrischimpfungen soll in der Regel ein mRNA-
Impfstoff in der zulassungskonformen Dosierung
verwendet werden.

Verschiedene Studien zur COVID-19-Impfung bele-
gen, dass lingere Impfabstinde im Hinblick auf die
Stirke der Immunantwort und die resultierende
Schutzdauer generell vorteilhaft sind. Besonders
wichtig ist es, dass Auffrischimpfungen, unabhin-
gig von der Anzahl der Auffrischimpfung(en), in ei-
nem lingeren Impfabstand zur vorangegangenen
Impfung verabreicht werden. Im Regelfall sollte ein
Mindestabstand von 6 Monaten eingehalten wer-
den. Die STIKO passt daher ihre anlisslich der ra-
santen Ausbreitung der Omikron-Variante Anfang
des Jahres 2022 ausgesprochene Empfehlung zur
Verkiirzung des Impfabstands auf =3 Monate zwi-
schen Grundimmunisierung und 1. Auffrischimp-
fung an und empfiehlt, zukiinftig bei Immungesun-
den einen Mindestabstand von 6 Monaten zwischen
Grundimmunisierung und 1. Auffrischimpfung ein-
zuhalten. Die weitere Auffrischimpfung soll eben-
falls mit einem Mindestabstand von 6 Monaten zur
1. Auffrischimpfung oder vorangegangener SARS-
CoV-2-Infektion durchgefiihrt werden. Nur in be-
grindeten Einzelfillen kann der Abstand auf 4 Mo-
nate reduziert werden. Bei PatientInnen mit ID und
daraus resultierender relevanter Einschrinkung der
Impfantwort betrigt der Abstand zwischen Auf-
frischimpfungen wie bisher mindestens 3 Monate

Die Einhaltung der Impfabstinde gewihrleistet,
dass die T- und B-Zell-Immunantwort gesteigert
wird und vorher gebildete Gedichtniszellen erneut
aktiviert werden und sich in T-Effektorzellen bzw.
Antikérper-produzierende Plasmazellen umwan-
deln. Wird zu frith geimpft, bevor die Immunant-
wort auf eine vorangegangene Infektion abgeschlos-
sen ist, wird der Effekt moglicherweise abge-
schwicht, da die Impfantigene, die die Immunreak-
tion ausldsen sollen, zu schnell durch die noch
laufenden Immunprozesse neutralisiert werden.
Bei einer vorzeitigen Impfung bestehen jedoch kei-
ne Sicherheitsbedenken.

Sobald Varianten-adaptierte Impfstoffe zugelassen
und verfligbar sind, wird die STIKO die Evidenz auf-
arbeiten und ihre Empfehlung ggf. anpassen. Es ist
nicht empfohlen, auf einen angepassten Impfstoff
zu warten und deshalb eine indizierte Impfung zu
verschieben. Eine drztliche Beratung soll insbeson-
dere auch bei Unsicherheiten zur Indikation einer
(weiteren) COVID-19-Impfung in Anspruch genom-
men werden.

Abhingig von der Ereignishistorie kann es auf-
grund der Immunoseneszenz bei besonders gefihr-
deten Personen (z.B. Hochbetagte) sinnvoll sein,
nach dem 4.Ereignis (z.B. 2.Auffrischimpfung)
noch eine weitere (d.h. eine 5.) Impfstoffdosis zu
verabreichen. Auch hierfir gilt der 6-Monatsab-
stand zum letzten Ereignis. Die Indikation sollte un-
ter Berticksichtigung des Gesundheitszustands und
der Gefihrdung individuell getroffen werden.

Immungesunden Personen im Alter <6o Jahren,
die bereits drei immunologische Ereignisse (davon
mind. 1 Impfstoffdosis) hatten, wird derzeit keine
weitere Auffrischimpfung angeraten. Diese Gruppe
profitiert nach derzeitigem Kenntnisstand von einer
weiteren Impfung nicht nennenswert. Ausgenom-
men hiervon ist Personal in medizinischen Einrich-
tungen und Pflegeeinrichtungen, da dieses durch
direkten PatientInnenkontakt ein erhohtes Exposi-
tions- und damit Infektionsrisiko aufweist.

Die bisherigen Impfempfehlungen der STIKO sind
in Teilen noch nicht ausreichend gut umgesetzt.
Grofde Impfliicken gibt es bei der 1. Auffrischimp-
fung fiir 12— 59-Jahrige und der 2. Auffrischimpfung
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fiir =7o-Jdhrige, Betreute in Pflegeeinrichtungen so-
wie fiir medizinisches und pflegerisches Personal.
Auch die Empfehlung zur 1-maligen COVID-19-
Impfung fiir 5—u-Jihrige ist bisher nicht gut ange-
nommen worden.

Die STIKO ruft daher alle Arztlnnen auf, den
COVID-19-Impfstatus ihrer PatientInnen bei jeder
Gelegenheit zu Uberpriifen und das Schlieflen der
vorhandenen Impfliicken nach angemessener Bera-
tung durchzufiihren.
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Mitteilung der Standigen Impfkommission beim Robert Koch-Institut

Beschluss der STIKO zur 21. Aktualisierung

der COVID-19-Impfempfehlung

Empfehlung der STIKO zur SARS-CoV-2-Pri-Expositions-
prophylaxe mit Tixagevimab/Cilgavimab (Evusheld)

Personen, die an Erkrankungen leiden, welche ent-
weder direkt oder infolge der notwendigen Therapie
zu einer relevanten Beeintrichtigung der Immun-
abwehr fithren, haben ein erhohtes Risiko, nach ei-
ner Infektion mit dem Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus Type 2 (SARS-CoV-2) an
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) schwer zu er-
kranken. Bei diesen immundefizienten Personen
empfiehlt die Stindige Impfkommission (STIKO)
neben der Beachtung von Hygienemafinahmen un-
verindert die Impfung gegen COVID-19, auch
wenn diese in Abhingigkeit von der Schwere der
Immundefizienz (ID) in vielen Fillen nur einge-
schriankt wirksam ist und gegebenenfalls zusatzli-

Dariiber hinaus empfiehlt die STIKO nunmehr fiir
folgende Personengruppen eine SARS-CoV-2-Pri-
Expositionsprophylaxe (PrEP) in Form von Gabe
der beiden SARS-CoV-2-neutralisierenden mono-
klonalen Antikérper (nMAK) Tixagevimab und
Cilgavimab (Evusheld) in einer Dosierung von
300 mg/300 mg (Cave: off-label) ab einem Alter
=12 Jahren und einem Gewicht > 40 kg:

» Immundefiziente Personen, bei denen basie-
rend auf dem aktuellen Wissensstand zur
Grunderkrankung und/oder zur Wirkungsstir-
ke der verabreichten Immunsuppressiva das
Ausbleiben einer schiitzenden Immunantwort
auch nach mehreren Impfstoffdosen zu erwar-

Therapien bzw. Grunderkrankungen).

P Personen mit nachgewiesener fehlender Sero-
konversion nach einer Immunisierung mit
COVID-19-Impfstoffen gemif aktuellen STIKO-
Empfehlungen und einem hohen Risiko fiir ei-
nen schweren Verlauf.

> Personen, bei denen Impfungen gegen
COVID-19 mit keinem der aktuell zugelassenen
Impfstoffe aufgrund von Kontraindikationen
durchgefithrt werden konnen und gleichzeitig
Risikofaktoren fiir einen schweren COVID-19-
Verlauf vorliegen.

Falls bei immundefizienten Personen ein hohes Ri-
siko fiir einen schweren COVID-19-Verlauf besteht,
kann nicht nur vor Beginn, sondern auch nach Be-
ginn und vor Abschluss der empfohlenen Impfserie
eine PrEP verabreicht werden. In diesen Fillen soll
jedoch die Impfserie (ggf. nach immunologischer
Rekonstitution) durchgefithrt bzw. schnellstmog-
lich vollendet werden. Dies gilt auch fiir Personen,
bei denen aufgrund der Grunderkrankung und/
oder einer immunsuppressiven Therapie eine aus-
bleibende humorale Impfantwort erwartet wird, da
ggf. eine schiitzende zellulire Immunantwort durch
die Impfung erzielt werden kann.

Bei Schwangeren ist eine Verabreichung einer PrEP
in Einzelfillen nach sorgfiltiger Risiko-Nutzen-
Abwigung moglich.

Die STIKO sieht keine Sicherheitsbedenken, wenn
Evusheld akzidentell nach einer erfolgten SARS-
CoV-2-Exposition verabreicht wurde (was als Post-
Expositionsprophylaxe zu werten ist).

BEIRE
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Die Empfehlungen gelten auch, wenn in der Ver-
gangenheit bereits eine Infektion durchgemacht
wurde.

Bei (weiterhin) bestehender Indikation und Wirk-
samkeit wird eine Wiederholung der PrEP mit Evus-
held nach ca. 6 Monaten empfohlen.
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Wissenschaftliche Begriindung der STIKO zur SARS-CoV-2-
Pra-Expositionsprophylaxe mit Tixagevimab/Cilgavimab

(Evusheld)

1. Hintergrund

PatientInnen mit ID weisen im Vergleich zu im-
munkompetenten Personen ein erhéhtes Risiko fiir
einen schweren Krankheitsverlauf, Hospitalisation
oder Tod aufgrund von COVID-19 auf.' Die ver-
stirkte und verlingerte Virusreplikation bei Patient-
Innen mit ID kénnen den schwereren klinischen
Verlauf, die hohere Sterblichkeit nach Kranken-
hauseinweisung und die Entwicklung von SARS-

CoV-2-Varianten erkliren.”-"

Auch unter der derzeit vorherrschenden Omikron-
Variante bestehen die erhohten Risiken einer
SARS-CoV-2-Infektion fiir PatientInnen mit ID teil-
weise fort. So war z.B. das Mortalititsrisiko bei
(geimpften) PatientInnen mit chronisch-lymphati-
scher Leukdmie (CLL) unter der BA.2-Variante von
Omikron nicht reduziert. Dagegen waren die Raten
der Krankenhauseinweisungen und Einweisungen
auf die Intensivstation signifikant niedriger als
unter den zuvor zirkulierenden SARS-CoV-2-
Varianten.

In einer retrospektiven multizentrischen europi-
ischen Studie” wurde eine niedrigere Fallsterblich-
keitsrate bei PatientInnen mit Krebserkrankungen
(solide Tumoren oder himatologisch-onkologische
Erkrankungen) wihrend der Omikron-Phase vergli-
chen mit PatientInnen wihrend der Alpha-Delta-
Phase gesehen: Die Fallsterblichkeitsraten (adjus-
tiertes Odds Ratio [OR]) nach 14 Tagen betrugen
0,32 (95% Konfidenzintervall [KI] 0,19—0,61) und
nach 28 Tagen 0,34 (95% KI 0,16—0,79). Ebenso
zeigte sich eine Reduktion hinsichtlich der Kompli-
kationen aufgrund von COVID-19 (0,26 [o,17—
0,46]), des Krankenhausaufenthalts aufgrund von
COVID-19 (0,17 [0,09-0,32]) und des Bedarfs an
COVID-19-spezifischer Therapie (0,22 [0,15-0,34])
und Sauerstofftherapie (0,24 [0,14—0,43]). Bei un-
geimpften PatientInnen fanden sich dagegen wih-

rend der Ausbreitung der verschiedenen SARS-
CoV-2-Varianten” &dhnliche Raten hinsichtlich
COVID-19-bedingter Komplikationen, Fallsterblich-
keit und Hospitalisierung.

Eine Impfung ist fiir alle PatientInnen mit ID ele-
mentar, denn bei klinisch anfilligen Populationen
kann auch eine weniger pathogene Virusvariante
immer noch erhebliche Auswirkungen auf Morbidi-
tit und Mortalitit haben.

Das serologische Ansprechen auf eine Impfung und
die klinische Impfeffektivitit (vaccine effectiveness,
VE) sind bei den verschiedenen Gruppen mit ID je-
doch hiufig eingeschrinkt und schwanken je nach
Alter, zugrundeliegender Erkrankung, immunsup-
pressiver Medikation, Anzahl der Impfstoffdosen
und zirkulierenden Virusvarianten.”®-? Die STIKO
hat fur PatientInnen mit ID eine Impfempfehlung
ausgesprochen, bei der zwischen Therapien bzw.
Grunderkrankungen mit erwartbar geringer Ein-
schrinkung der Impfantwort und solchen mit rele-
vanter Einschrinkung der Impfantwort unterschie-
den wird."™ Beispiele fir beide Gruppen finden sich

Falls eine Kontraindikation gegen einen Impfstoff
besteht, stehen in der Regel alternative Priparate
zur Verfligung. Es ist davon auszugehen, dass es
nur sehr selten vorkommt, dass eine Person mit den
derzeit zugelassenen Impfstoffen nicht geimpft
werden kann.

Unabhingig von der zirkulierenden SARS-CoV-2-
Variante besteht bei PatientInnen mit ID im Ver-
gleich zur Allgemeinbevélkerung eine erhshte Not-
wendigkeit fir Schutz, der allein durch Mafinah-
men zur Reduktion des Expositionsrisikos nicht
ausreichend sichergestellt werden kann. Durch die

<[ 2 |> = I
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Gabe von SARS-CoV-2-nMAK kénnen Risikoperso-
nen geschiitzt werden, bei denen der Schutz mit an-
deren Mafdnahmen nicht oder nicht ausreichend er-
reicht werden kann. Die Auswahl der nMAK sollte
sich nach der derzeit vorherrschenden Virusvarian-
te richten.

2. Risikofaktoren fiir eine Infektion und
einen schweren Krankheitsverlauf

2.1 Ohne vorherige Impfung

Im Rahmen einer initial begrenzten Impfstoffver-
fugbarkeit hatte die STIKO eine Priorisierung fiir
eine Impfung gegen COVID-19 vornehmen miis-
sen, die die Relevanz von Vorerkrankungen fiir ei-
nen schweren COVID-19-Verlauf bei der in Deutsch-
land lebenden Bevolkerung sowie das Alter beriick-
sichtigte. Grundlage fiir diese Priorisierung waren
die Effektschitzer fiir die Risiken von Vorerkran-
kungen und Alter fiir die COVID-19-assoziierte
Hospitalisierung und Mortalitit, die aus einem vom
Robert Koch-Institut (RKI) durchgefiihrten und pu-
blizierten Umbrella-Review stammen (PROSPERO
Protokoll Nummer CRD42020215840).

So wurden in der urspriinglichen Impfstrategie Per-
sonen mit einem hoheren Lebensalter und Perso-
nen nach Organtransplantation hoch priorisiert.
Nachfolgend wurden Personen mit anderen rele-
vanten Vorerkrankungen mit hohem Risiko fiir ei-
nen schweren Verlauf oder Tod an COVID-19 aufge-
fihrt.”?

Bei einer im Mai 2021 publizierten Studie bei
>90.000 Personen mit dokumentiertem COVID-19
ohne vorherige Impfung wurde die Relevanz ausge-
wihlter Vorerkrankungen fiir einen schweren
COVID-19-Verlauf in der in Deutschland lebenden
Bevolkerung empirisch iiberprift und Erkrankun-
gen hinsichtlich ihres Risikos fiir einen schweren
COVID-19-Verlauf geordnet.?”? Innerhalb der Patient-
Innengruppe mit onkologischen Erkrankungen (hi-
mato-onkologisch, metastasierte oder solide Tumo-
re) wurde zwischen Personen mit und ohne spezifi-
sche Therapie unterschieden. Sofern im Jahr vor der
SARS-CoV-2-Infektion eine strahlentherapeutische,
zytostatische oder nuklearmedizinische Behand-
lung erfolgt war, wurden diese Personen der Gruppe

,mit Therapie“ zugeordnet. Mit einem Anteil schwe-
rer COVID-19-Verliaufe von 31,5% (95% KI 26,5—
37,2 %) wurden die in Behandlung befindlichen Pa-
tientInnen mit himato-onkologischen Erkrankun-
gen als die Gruppe mit dem hochsten Risiko identi-
fiziert, gefolgt von PatientInnen mit metastasieren-
den, soliden onkologischen Erkrankungen (Anteil:
28,2%; 95% KI 23,7-35,3%).

Das Risiko fiir einen schweren COVID-19-Verlauf
fir PatientInnen mit inflammatorisch-entziindli-
chen Erkrankungen im Vergleich zur Normalbevol-
kerung wird kontrovers diskutiert. Wihrend einige
Studien bei bestimmten PatientInnen, z. B. mit sys-
temischer Sklerose, ein erhohtes Risiko fiir eine
SARS-CoV-2-Infektion feststellen, beschreiben an-
dere Studien ein vergleichbares Risiko wie in der
Normalbevolkerung.”? Neben den krankheitsspezi-
fischen Faktoren spielen fiir die Pridisposition die
Art und Dauer der immunsuppressiven Therapie
eine entscheidende Rolle.

2.2 Mit vorheriger Impfung

Sowohl das serologische als auch das klinische
Impfansprechen ist bei vielen ID-Gruppen stark
eingeschrinkt und je nach Alter, zugrundeliegender
Erkrankung, immunsuppressiver Medikation, An-
zahl der Impfstoffdosen und zirkulierender Virus-
variante unterschiedlich.

Unterschiede im Impfansprechen bei einzelnen Er-
krankungen und Medikationsgruppen sind in der
STIKO-Empfehlung zur COVID-19-Impfung bei

ten zu maximal 3 Impfstoffdosen).” Es gibt derzeit
kaum Studiendaten fiir Personen mit ID, die 4 oder
5 Impfstoffdosen erhalten haben. Fiir diese Perso-
nengruppe lassen sich daher kaum valide Riick-
schliisse ziehen.

Zur Impfstoffwirksamkeit im Hinblick auf das kli-
nische Ansprechen fiir PatientInnen mit ID unter
Omikron gibt es derzeit nur eine kanadische Studie
mit 1121 Himodialyse-PatientInnen (Datenstand
30.06.2022). Die Studie weist ein hohes/kritisches
Verzerrungsrisiko auf. Insgesamt hatten sich 145 Pa-
tientInnen mit der Omikron-Variante infiziert.
Die adjustierte Impfstoffwirksamkeit gegen eine
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Omikron-Infektion betrug 50% (95% KI 8—71%;
p=0,018) bei PatientInnen, die eine Auffrischimp-
fung erhalten hatten. Die Faktoren, fiir die die Ana-
lyse adjustiert wurde, sind nicht weiter definiert.
Bei PatientInnen ohne Auffrischimpfung konnte
keine Impfstoffwirksamkeit gegen Omikron-Infek-
tionen festgestellt werden.?* Ungefihr die Hilfte der
untersuchten PatientInnen hatte bereits eine vorhe-
rige SARS-CoV-2-Infektion: Bei PatientInnen mit
Auffrischimpfung wurde in der Untergruppe ohne
vorherige Infektion eine VE von 61% (95% KI 14—
80 %; p=0,01) registriert, bei denjenigen mit vorhe-
riger Infektion eine VE von 77 % (95 % KI 48 -89 %;
p=o0,0001). Innerhalb von 28 Tagen starben 4 der
145 PatientInnen, die mit der Omikron-Variante in-
fiziert waren (2,8 %).

3. Epidemiologie

Es gibt bisher keine Berechnungen, wie viele Perso-
nen in Deutschland von einer Gabe nMAK profitie-
ren wiirden. Wenn man Daten aus Grof3britannien
und den USA auf die deutsche Bevélkerung tiber-
trigt, kann man davon ausgehen, dass bei ca. 4%
der Bevolkerung eine ID besteht, wobei diese bei ca.
2% (ca. 1,5 Millionen Personen) so ausgeprigt ist,
dass mit einer erwartbar relevanten Einschrinkung
der Impfantwort gerechnet werden muss.

4. Ziel der PrEP

Ziel der STIKO-Empfehlung zur PrEP bei Personen
mit ID und vermindertem Ansprechen auf die
COVID-19-Impfung ist es, schwere Infektionsver-
ldufe, Hospitalisierungen, Tod und Langzeitfolgen
durch COVID-19 zu verhindern bzw. zu reduzieren.

5. Tixagevimab und Cilgavimab (Evusheld)

5.1. Zusammensetzung und Wirkmechanismus
Tixagevimab (Antikdrper AZD889s5) und Cilgavi-
mab (Antikérper AZD10o61) sind zwei rekombinan-
te humane neutralisierende monoklonale IgGik-
Antikorper, gerichtet gegen zwei unterschiedliche
nicht tberlappende Regionen der Rezeptorbin-
dungsdomine (RBD) des SARS-CoV-2-Spikepro-
teins. Sie werden in Ovarialzellen des chinesischen
Hamsters (CHO) durch rekombinante DNA-Tech-

nologie hergestellt.”” Die Antikérper wurden durch
die Firma AstraZeneca entwickelt und werden als
Kombinationswirkstoff unter dem Namen Evusheld
(AZDy442) vermarktet. Durch die Bindung an die
RBD des Spikeproteins wird dessen Interaktion mit
dem menschlichen Angiotensin Converting Enzy-
me 2-(ACE2-)Rezeptor blockiert und dadurch der
Viruseintritt in die Zelle verhindert. Durch eine bio-
technologische Modifikation der Fc-Fragmente
(fragment crystallizable) der Antikérper mit YTE-Ami-
nosduresubstitutionen (M252Y/S254T/T256E) wird
die Halbwertszeit (HWZ) der beiden Antikdrper —
verglichen mit anderen SARS-CoV-2-neutralisieren-
den Antikérpern — von 18—32 Tage auf ca. 9o Tage
verlingert.?*-% Durch drei weitere Aminosiureaus-
tausche (triple mutation, TM: L234F/L235E/P3315)
im Fc-Teil der Antikérper sollen die Fc-Rezeptor-
abhingigen Antikorper-Effektorfunktionen, die
Komplementaktivierung sowie das Risiko einer an-
tikérperabhingigen Krankheitsverstirkung redu-
ziert werden, und zwar ohne Beeintrichtigung der
virusneutralisierenden Aktivitit der Antikoérper.?

5.2. Antivirale Aktivitat und Resistenz
unterschiedlicher Virusvarianten in vitro

Zur antiviralen Aktivitit von Tixagevimab und Cilga-
vimab gegeniiber den derzeit vorherrschenden Sub-
typen der Omikron-Variante (insbesondere BA.2,
BA.4 und BA.s5) liegen mit Ausnahme von drei kli-
nischen Beobachtungsstudien®-*' lediglich Daten
aus methodisch sehr unterschiedlichen in vitro-
Neutralisations-Assays vor.’?-¥’ Demnach ist die
Neutralisationskapazitit der Antikérperkombina-
tion aus Tixagevimab und Cilgavimab gegentiber
den Subtypen BA.4 und BA.; mifig reduziert im
Vergleich zum Wildtyp. Dies ist vor allem durch die
nahezu fehlende in vitro-Neutralisation von Tixage-
vimab gegeniiber diesen Subtypen der besorgniser-
regenden Omikron-Variante bedingt. Tixagevimab
und Cilgavimab behielten in Kombination die voll-
stindige bis fast vollstindige Neutralisationsaktivi-
tit gegeniiber den fritheren Varianten Alpha (B.1.1.7),
Beta (B.1.351), Gamma (P.1) und Delta (B.1.617.2) so-
wie gegeniiber dem Omikron-Subtyp BA.2.

5.3. Applikationsform und Dosierung

Tixagevimab und Cilgavimab stehen in separaten
Durchstechflaschen mit jeweils 1,5 ml (100 mg/ml)
Injektionslosung zur Verfligung. Fiir die PrEP ist
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die Verabreichung von 300 mg Evusheld, in Form
von zwei separaten intramuskulidren Injektionen
(vorzugsweise in jeden Gesdfimuskel) mit jeweils
150 mg Tixagevimab und 150 mg Cilgavimab zuge-
lassen.®®

Aufgrund von in vitro-Daten, die eine reduzierte
Wirksambkeit von Evusheld gegen den aktuell vor-
herrschenden Subtyp BA.5 der Omikron-Variante
zeigen,**~%” empfiehlt die STIKO die Anwendung in
der Dosierung mit jeweils 300 mg Tixagevimab und
300 mg Cilgavimab (Cave: off-label). Diese Dosie-
rung hat sich in klinischen Studien zur therapeuti-
schen Anwendung von Evusheld als sicher erwie-
sen** und wurde bereits im Februar 2022 durch
die Food and Drug Administration (FDA) basierend
auf pharmakokinetisch-pharmakodynamischer Mo-
dellierung der Wirksamkeit bei Omikron-Subtyp
BA.1.1 zugelassen.”* Klinische Daten zu Wirksam-
keit gegen den Subtyp BA.5 fehlen derzeit sowohl
fur die Dosierung 150 mg/150 mg als auch fiir die
Dosierung 300 mg/300 mg.

5.4. Zulassungsstatus

Evusheld ist in der Europiischen Union seit dem
25.Mirz 2022 fiir die PrEP von COVID-19 bei Erwa-
chsenen und Jugendlichen (ab 12 Jahren mit einem
Mindestkorpergewicht von 40 kg) in einer Dosie-
rung von 150 mg Tixagevimab und 150 mg Cilgavi-
mab zugelassen.®® An den Zulassungsstudien nah-
men Personen ab 18 Jahren teil. Laut Fachinforma-
tion von Evusheld wird erwartet, dass das empfohle-
ne Dosierungsschema zu vergleichbaren Serumkon-
zentrationen der Antikorper bei Jugendlichen im Al-
ter ab 12 Jahren und mit einem Kérpergewicht von
mindestens 40 kg fithrt wie sie bei Erwachsenen be-
obachtet wurden, da Erwachsene mit dhnlichem
Kérpergewicht an der klinischen Studie PROVENT*
teilnahmen. Aus immunologischer Sicht bestehen
fiir die STIKO keine Bedenken, die Antikérperkom-
bination bei Jugendlichen ab 12 Jahren mit mindes-
tens 40 kg Korpergewicht zu verabreichen.

In den USA ist Evusheld seit Dezember 2021 zuge-
lassen. Die empfohlene Dosierung war im Februar
2022 von 300 mg auf 6oo mg (jeweils 300 mg Tixa-
gevimab und 300 mg Cilgavimab) durch die ameri-
kanischen Autorititen erhcht worden.**

5.5 Verfiigbarkeit

Tixagevimab und Cilgavimab gehéren zu den Arz-
neimitteln, die nach der ,Medizinischer Bedarf Ver-
sorgungssicherstellungsverordnung“ (MedBVSV)
in begrenzter Anzahl zentral beschafft und seit Mit-
te Februar 2022 zur Verfiigung gestellt wurden.
Thre Verteilung war tiber das Netzwerk der Stern-

ist Evusheld tiber den GrofShandel regulir verfiig-
bar. Ein Anspruch auf die priventive Anwendung
zum Schutz vor COVID-19 bei den Versicherten in
der gesetzlichen Krankenversicherung wird in der
Dritten Verordnung zur Anderung der SARS-CoV-2-
Arzneimittelversorgungsverordnung geregelt
(Bundesanzeiger — amtliche Veroffentlichungen
vom 30.05.2022). Demnach besteht der Anspruch,
wenn bei einer Person aus medizinischen Griinden
kein oder kein ausreichender Immunschutz gegen
COVID-19 durch eine Impfung erzielt werden kann
oder Impfungen gegen SARS-CoV-2 aufgrund ei-
ner Kontraindikation nicht durchgefiihrt werden
koénnen und gleichzeitig Risikofaktoren fiir einen
schweren COVID-19-Verlauf vorliegen.

6. Wirksamkeit

6.1 Klinische Phase

Die Datenlage zur klinischen Wirksambkeit einer
PrEP mit der Antikérperkombination aus Tixagevi-
mab und Cilgavimab wurde anhand eines Cochrane
Reviews systematisch zusammengefasst und bewer-
tet. Als Grundlage dienten hier die versffentlichten
Daten der randomisiert-kontrollierten PROVENT-
Studie.”

Eingeschlossen wurden 5.197 erwachsene, bislang
nicht geimpfte und seronegative Teilnehmende im
Alter von 53,6 + 15,0 Jahren. Darunter hatten 777,1%
der Teilnehmenden mindestens einen Risikofaktor
fur einen schweren COVID-19-Verlauf und 52,5%
ein erhohtes Expositionsrisiko. Eine Erkrankung
mit ID oder immunsuppressiver Therapie wurde
bei 0,5% bzw. 3,3 % aller ProbandInnen angegeben.
ProbandInnen der Interventionsgruppe (n=3.461)
erhielten zwei konsekutive intramuskuldre Injek-
tionen von je 150 mg Tixagevimab und Cilgavimab.
ProbandInnen der Kontrollgruppe (n=1.737) erhiel-
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ten analog ein Placebo (Kochsalzlésung) durch zwei
intramuskuldre Injektionen.

Nach einer Beobachtungszeit von 6 Monaten wur-
den 38 von 3.121 auswertbaren ProbandInnen der
Interventionsgruppe (Tixagevimab und Cilgavimab)
und 42 von 1.564 ProbandInnen der Kontrollgruppe
(Placebo) positiv auf SARS-CoV-2 getestet (Relatives
Risiko [RR]: 0,45 [95% KI 0,29-0,70], moderate
Evidenzqualitit). Die Kombination aus Tixagevimab
und Cilgavimab zeigte tiber diesen Beobachtungs-
zeitraum eine hohe Wirksamkeit gegen symptoma-
tisches COVID-19 (RR: 0,18 [95% KI 0,09-0,35],
11/3.441 in Interventionsgruppe, 31/1.731 in Placebo-
gruppe, hohe Evidenzqualitit) und COVID-19-
bedingte Hospitalisierungen (RR: 0,03 [95% KI
0,00-0,59], 0/3.441in Interventionsgruppe, 7/1.731
in Placebogruppe, niedrige Evidenzqualitit). Todes-
fille aufgrund von COVID-19 wurden in keiner der
beiden Gruppen berichtet. Aus anderen Griinden
verstarben insgesamt iiber den Beobachtungszeit-
raum 9/3.461 ProbandInnen in der Interventions-
gruppe und 7/1.736 ProbandInnen der Placebogrup-
pe (RR: 0,64 [95% KI 0,24—1,73], niedrige Evidenz-
qualitit). Im Studienzeitraum zirkulierten neben
dem Wildtyp die Alpha-, Beta- und Delta-Variante.

6.2 Anwendungsbereich

Zusitzlich wurde die Wirksamkeit einer PrEP mit
Evusheld (dem kommerziell verfiigbaren Produkt,
bestehend aus den Antikérpern Tixagevimab und
Cilgavimab) unter vorherrschender Zirkulation der
Omikron-Variante in bislang drei Studien unter-
sucht.?-*" Zwei der Studien wurden retrospektiv
durchgefithrt und schlossen PatientInnen mit
Transplantation verschiedener Organe bzw. Trans-
plantation von Nieren ein. Eine der Studien hatte
eine gematchte Kontrollgruppe.? Die dritte Studie
wurde prospektiv an Personen mit himatologischen
Malignititen durchgefithrt. Weitere Details zur Stu-

Die Evidenz aus Beobachtungsstudien zeigt, dass
nach einer PrEP mit Evusheld SARS-CoV-2-Infek-
tionen mit der Omikron-Variante oder auch resul-
tierendes schweres COVID-19 weiterhin auftreten
wendigkeit einer intensivmedizinischen Versorgung
oder Todesfille traten mehrheitlich bei PatientInnen
auf, die eine Infektion durch einen Omikron-
Subtyp mit in vitro reduzierter Empfindlichkeit auf
die Antikérperkombination aus Tixagevimab und
Cilgavimab aufwiesen (BA.1 und BA.1.1).*° Die Er-
gebnisse einer kontrollierten Beobachtungsstudie
deuten jedoch darauf hin, dass die PrEP mit Evu-
sheld bei mehrfach geimpften, organtransplantier-
ten Personen eine Reduktion von SARS-CoV-2-
Infektionen und schweren COVID-19-Verliufen
jedoch aufgrund geringer Fallzahlen, kurzer Beob-
achtungszeiten und Studienlimitationen nicht aus-
reichend eingeschitzt werden.

Zur relativen klinischen Wirksambkeit der PrEP mit
Evusheld gegen einzelne Subvarianten der Omikron-
Variante liegen bislang keine Daten vor.

Des Weiteren liegen bislang keine Daten zur Wirk-
samkeit nach stattgehabter Infektion oder zur Wirk-
sambkeit bei wiederholter Anwendung vor. Wie in

stellten HWZ von 9o Tagen ist jedoch ein mittelfris-
tiger Abfall der Schutzwirkung zu erwarten. In Ana-
logie wird angenommen, dass bei bestehender Indi-
kation eine wiederholte Anwendung zur Wiederher-
stellung des Schutzes fithren kann.

7. Sicherheit
Die Sicherheit der Antikorperkombination aus Tixa-
gevimab und Cilgavimab wurde ebenfalls in dem

Referenz Population Alter (Jahre) Impfstatus
Jurdi et al., 2022% Organtransplantation 65 (IQR 55-72) ca. 90% mind. 3-fach geimpft
Benotmane et al., 2022*° Nierentransplantation 18-80 100 % geimpft (Anzahl der Impfstoffdosen nicht berichtet)

Stuver et al., 2022*' Hamatologische Malignitat

62 (Spanne 35-89) | Ca. 80 % mind. 2-fach geimpft

Tab. 1| Studienpopulation. IQR = Interquartilsabstand
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Referenz Beobachtungsdauer Subvariante Evusheld-Gruppe | Kontrollgruppe | Relatives Risiko
SARS-CoV-2-Infektion
Jurdi et al., 2022 67+ 18 Tage Nicht berichtet 4/222 (1,8 %) 10/222 (4,6%) | 0,39 (95 % Kl 0,12—1,26)

Benotmane et al., 20223°

20 Tage (IQR: 9,5-34,5)

BA.1, BA.1.1, BA.2

39/416 (9,4 %) = =

Stuver et al., 2022°'

Median: 79 Tage

Nicht berichtet

2/52 (3,8%) = =

Hospitalisierung

Jurdi et al., 20227

67+ 18 Tage

Nicht berichtet

1/222 (0,5%) 5/222 (2,3%) | 0,20 (959% K1 0,02—1,69)

Benotmane et al., 20223°

20 Tage (IQR: 9,5—34,5)

BA.1, BA.1.1, BA.2

14/416 (3,4 %) = =

Stuver et al., 2022 Median: 79 Tage Nicht berichtet 0/52 - -

Todesfille

Jurdi et al., 2022% 67+ 18 Tage Nicht berichtet 0/222 4/222 (1,8 %) 0,11 (95% Kl 0,01-2,04)
Benotmane et al., 2022°° | 20 Tage (IQR: 9,5-34,5) | BA.1, BA.1.1 2/416 (0,5 %) — —

Stuver et al., 2022 Median: 79 Tage Nicht berichtet 0/52 - -

Tab. 2 | Wirksamkeit der Pra-Expositionsprophylaxe (PrEP) mit Evusheld unter Zirkulation der Omikron-Variante bei Personen

mit Immundefizienz. IQR = Interquartilsabstand, KI = Konfidenzintervall

oben aufgefithrten Cochrane Review anhand der
PROVENT-Studie evaluiert.”

Uber einen Beobachtungszeitraum von 6 Monaten
zeigte sich kein signifikant erhohtes Risiko fiir
unerwiinschte Ereignisse (RR: 1,00 [95% KI 0,94—
1,07], 1.579/3.461 in der Interventionsgruppe, 790/
1.736 in der Placebogruppe, niedrige Evidenzqualitit)
und schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (RR:
1,12 [95% KI 0,83-1,52], 130/3.461 in der Interven-
tionsgruppe, 58/1736 in der Placebogruppe, niedrige
Evidenzqualitit). Entsprechend der Bewertung aus
der PROVENT-Studie wurde ein Ereignis in der
Interventionsgruppe als assoziiert mit der Studien-
medikation eingestuft.

Eine Ubersicht der aufgetretenen unerwiinschten
Ereignisse von besonderem Interesse (adverse events

In der PROVENT-Studie traten bei den Teilnehmen-
den im Interventionsarm mehr schwerwiegende
kardiovaskuldre unerwiinschte Ereignisse auf im
Vergleich zum Placebo-Arm (0,7% gegeniiber
0,3%). Ein geringeres Ungleichgewicht wurde bei
thromboembolischen Ereignissen (0,8 % gegen-
uiber 0,6 %) beobachtet. Die Mehrheit der Studien-
teilnehmenden hatte kardiovaskulire Risikofakto-
ren und/oder kardiovaskulire Erkrankungen in der
Anamnese, die das Auftreten solcher Ereignisse er-
kliren konnten. Ein kausaler Zusammenhang zwi-

Ereignis ' Ti.xagevimab/ Placebo
Cilgavimab (n =3.461) | (n=1.736)
SR;a;:(etion an der Einstich- 82 (2,4%) 36 (2,1%)
Anaphylaxie 1(<0,1%) 0
Immunkomplexerkrankung 1(<0,1%) 0
Weitere (nicht spezifiziert) 9 (0,3%) 2 (0,1%)

Tab. 3 | Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

schen der Gabe der Antikorper und diesen Ereignis-
sen wurde nicht festgestellt.?”

Daten aus einer Beobachtungsstudie zeigen bislang
keine Hinweise fiir Sicherheitsbedenken bei ein-
fach oder mehrfach geimpften Personen.” Bei 4%
(9/222) der Personen, die eine PrEP mit Evusheld
erhielten, trat mindestens ein unerwiinschtes Ereig-
nis auf.

Bislang liegen keine Daten zur Sicherheit nach wie-
derholter Anwendung vor.

8. Kriterien zur Entscheidungsfindung
gemafl GRADE

Die Kriterien zur Entscheidungsfindung gemif

BEARE


https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/33_22_Anhang.html
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9. Fazit und Empfehlung

Personen, die an Erkrankungen leiden, welche ent-
weder direkt oder infolge der notwendigen Therapie
zu einer relevanten Beeintrichtigung der Immun-
abwehr fithren, haben ein erhohtes Risiko, nach ei-
ner SARS-CoV-2-Infektion an COVID-19 schwer zu
erkranken. Bei diesen immundefizienten Personen
empfiehlt die STIKO neben der Beachtung von
Hygienemafinahmen unverindert die Impfung
gegen COVID-19, auch wenn diese in Abhingigkeit
von der Schwere der ID in vielen Fillen nur einge-
schrinkt wirksam ist und gegebenenfalls zusitz-

Dariiber hinaus empfiehlt die STIKO nunmehr fiir
folgende Personengruppen eine SARS-CoV-2-PrEP
in Form von Gabe der beiden SARS-CoV-2-nMAK
Tixagevimab und Cilgavimab (Evusheld) in einer Do-
sierung von 300 mg/300 mg (Cave: off-label) ab ei-
nem Alter =12 Jahren und einem Gewicht > 40 kg:
» Immundefiziente Personen, bei denen basie-
rend auf dem aktuellen Wissensstand zur
Grunderkrankung und/oder zur Wirkungsstar-
ke der verabreichten Immunsuppressiva das
Ausbleiben einer schiitzenden Immunantwort
auch nach mehreren Impfstoffdosen zu erwar-

Therapien bzw. Grunderkrankungen).

P Personen mit nachgewiesener fehlender Sero-
konversion nach einer Immunisierung mit
COVID-19-Impfstoffen gemifl aktuellen
STIKO-Empfehlungen und einem hohen Risi-
ko fiir einen schweren Verlauf.

> Personen, bei denen Impfungen gegen
COVID-19 mit keinem der aktuell zugelassenen
Impfstoffe aufgrund von Kontraindikationen
durchgefithrt werden konnen und gleichzeitig
Risikofaktoren fiir einen schweren COVID-19-
Verlauf vorliegen.

Falls bei immundefizienten Personen ein hohes Ri-
siko fiir einen schweren COVID-19-Verlauf besteht,
kann nicht nur vor Beginn, sondern auch nach Be-
ginn und vor Abschluss der empfohlenen Impfserie
eine PrEP verabreicht werden. In diesen Fillen soll
jedoch die Impfserie (ggf. nach immunologischer
Rekonstitution) durchgefiihrt bzw. schnellstmog-

lich vollendet werden. Dies gilt auch fiir Personen,
bei denen aufgrund der Grunderkrankung und/
oder einer immunsuppressiven Therapie eine aus-
bleibende humorale Impfantwort erwartet wird, da
get. eine schiitzende zellulire Immunantwort durch
die Impfung erzielt werden kann.

Bei Schwangeren ist eine Verabreichung einer PrEP
in Einzelfillen nach sorgfiltiger Risiko-Nutzen-
Abwigung moglich.

Die STIKO sieht keine Sicherheitsbedenken, wenn
Evusheld akzidentell nach einer erfolgten SARS-
CoV-2-Exposition verabreicht wurde (was als
Post-Expositionsprophylaxe zu werten ist).

Die Empfehlungen gelten auch, wenn in der Ver-
gangenheit bereits eine Infektion durchgemacht
wurde.

Bei (weiterhin) bestehender Indikation und Wirk-
samkeit wird eine Wiederholung der PrEP mit Evus-
held nach ca. 6 Monaten empfohlen.


https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/39_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/39_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/Impfen/ImpfungenAZ/COVID-19/Impfempfehlung-Zusfassung.html
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/Impfen/ImpfungenAZ/COVID-19/Impfempfehlung-Zusfassung.html
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Mitteilung der Standigen Impfkommission beim Robert Koch-Institut

Beschluss der STIKO zur 21. Aktualisierung

der COVID-19-Impfempfehlung

Empfehlung und wissenschaftliche Begriindung der STIKO
zur Grundimmunisierung von Personen im Alter von 12-17
Jahren mit dem COVID-19-Impfstoff Nuvaxovid von Novavax

Die Europiische Arzneimittelbehérde (EMA) hat
am 23. Juni 2022 die bedingte Zulassung des Impf-
stoffes Nuvaxovid (NVX-CoV2373) der Firma Nova-
vax fuir Personen im Alter von 12—17 Jahren zur
Grundimmunisierung empfohlen. Die entspre-
chende Zulassung ist durch die Europiische Kom-
mission erfolgt. Bei den Coronavirus Disease
2019-(COVID-19-)Impfempfehlungen der Stindi-
gen Impfkommission (STIKO) handelt es sich um
Indikationsimpfempfehlungen im Rahmen einer
Pandemie des Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus Type 2 (SARS-CoV-2).

Nuvaxovid ist ein rekombinanter, adjuvantierter
Impfstoff auf Proteinbasis mit biotechnologisch
hergestellten Nanopartikeln aus S-Glykoprotein des
SARS-CoV-2-Wildtyps. Das Matrix-M-Adjuvans auf
Saponinbasis stimuliert die Antigenprisentation,
die Aktivierung von T-Helfer-Lymphozyten und die
Bildung neutralisierender Antikorper.” Der Impf-
stoff besteht aus gereinigtem Proteinantigen und ist
somit ein Subunitimpfstoft, der keinen replikations-
fihigen Erreger beinhaltet und somit auch bei
schwerer Immundefizienz appliziert werden kann.

Nuvaxovid ist seit Dezember 2021 in der Europé-
ischen Union (EU) bedingt fiir Personen im Alter
von =18 Jahren zugelassen und wird seit Februar
2022 auch von der STIKO empfohlen.? Das Impf-
schema sieht fiir die Grundimmunisierung 2 Impf-
stoffdosen vor (jeweils 5pg Antigen und 50 pg Ma-
trix-M-Adjuvans), die im Abstand von =21 Tagen in-
tramuskuldr verabreicht werden. Der Impfstoff

wird fortlaufend in zwei zulassungsrelevanten
Phase-I1I-Studien untersucht.’*

Eine der Phase-III-Studien (PREVENT-19) ist eine
multizentrische, randomisierte, placebokontrollierte
und beobachterverblindete Studie zur Untersu-
chung der klinischen Wirksamkeit, Sicherheit und
Immunogenitit von Nuvaxovid mit einem Cross-
over-Design. Die Studie wird in den USA und Mexi-
ko durchgefiihrt. Der primire Endpunkt fiir PRE-
VENT-19 war das erste Auftreten einer PCR-bestitig-
ten symptomatischen (leichten, mittelschweren oder
schweren) COVID-19, die frithestens 7 Tage nach der
2. Impfstoffdosis bei zu Studienbeginn SARS-CoV-2-
seronegativen Teilnehmenden einsetzte.?

Die Studie beinhaltet eine pidiatrische Erweiterung
mit der gleichen Methodik an 73 Standorten in den
USA zur Bewertung der Sicherheit, klinischen
Wirksamkeit und Immunogenitit von Nuvaxovid
bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 12—17
Jahren. Rund 67 % der Teilnehmenden waren zwi-
schen 12 und 14 Jahre alt. Insgesamt 1799 Kinder
und Jugendliche, die entweder 2 Impfstoffdosen
Nuvaxovid (n=1.205) oder Placebo (n=594) intra-
muskulir im Abstand von 21 Tagen erhielten, bilde-
ten die per-protocol-efficacy Gruppe zur Untersu-
chung der Wirksamkeit.>® Teilnehmende mit einer
fritheren SARS-CoV-2-Infektion oder einer bestitig-
ten Infektion zum Zeitpunkt der Randomisierung
wurden nicht in die primire Wirksamkeitsanalyse
einbezogen. Die demografischen Merkmale der teil-
nehmenden Kinder und Jugendlichen mit Nuvaxo-

REIRE
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vid versus Placebo waren vergleichbar. Priméirer
Wirksamkeitsendpunkt der padiatrischen Erweite-
rung war die Nichtunterlegenheit der neutralisie-
renden Antikdrperreaktion im Vergleich zu Teilneh-
menden im Alter von 18—-25 Jahren aus der PRE-
VENT-19-Studie. Die Teilnehmenden werden nach
der 2. Impfstoffdosis zur Beurteilung der Sicherheit,
Wirksamkeit und Immunogenitit fiir bis zu 24 Mo-
nate nachbeobachtet.®

In einer Zwischenanalyse der pidiatrischen Studie
(Cut-Off-Datum am 27. September 2021) wurden in
der per-protocol-efficacy Gruppe (n=1.799) 20 Fille
mit einer PCR-bestitigten leichten COVID-19 doku-
mentiert (Nuvaxovid, n=6 [0,5%]; Placebo, n=14
[2,4 %]). Daraus wurde eine Wirksamkeit zur Ver-
hinderung von COVID-19 von 79,5% (95 % Konfi-
denzintervall [KI]: 46,8—-92,1%) berechnet. Zum
Zeitpunkt dieser Analyse war in den USA Delta
(Linie B.1.617.2 und AY) die vorherrschende SARS-
CoV-2-Variante. 1 der 20 Fille (55%) wurden se-
quenziert und in allen u Fillen wurde die Delta-
Variante bestitigt.

Bei Teilnehmenden, die zu Beginn der pidiatrischen
Studie keine Anti-SARS-CoV-2-Nukleoprotein-(NP-)
Antikorper im Serum aufwiesen und PCR-negativ
waren, wurde 14 Tage nach der 2.Impfstoffdosis
(Tag 35) eine Serumanalyse auf das Vorhandensein
von neutralisierenden SARS-CoV-2-Antikérpern
durchgefiihrt. Die Frequenz und Héhe der neutrali-
sierenden Antikérper wurde mit jener der seronega-

tiven und PCR-negativen erwachsenen Teilnehmen-
den im Alter von 18 —25 Jahren in der Hauptstudie
verglichen. Fiir die Nichtunterlegenheit mussten die
folgenden drei Kriterien erfiillt sein:

(@) Obergrenze des zweiseitigen 95% KI fur das
Verhiltnis des mittleren geometrischen Titers
(geometric mean titer, GMT) bei den 18— 25-Jih-
rigen zum GMT bei den 12—17-Jdhrigen <1,5;
Punktschitzer des GMT-Verhiltnis <1,22;

(c) Obergrenze des zweiseitigen 95% KI fiir die Dif-

Cx

ferenz zwischen der Serokonversionsrate (sero-
conversion rate, SCR) bei den 18 —25-Jihrigen und
der SCR bei den 12-17-Jahrigen <10 %.

Die Nichtunterlegenheitskriterien wurden erfiillt (s.
korper in der Nuvaxovid-Gruppe waren in der sero-
oder PCR-positiven Ausgangskohorte etwa 2,4-mal
héher als in der sero- oder PCR-negativen Aus-
gangskohorte. Ferner waren die geometrischen
mittleren ELISA-Einheiten (geometric mean ELISA
units, GMEUs) der Serum-IgG-Antikorper in der
Nuvaxovid-Gruppe in der jiingeren Alterskohorte
(12 bis < 15 Jahre) etwa 1,2-mal héher als in der ilte-
ren Alterskohorte (15 bis < 18 Jahre).6

Angesichts der vorliegenden Daten zur Immuno-
genitit schloss das Committee for Medicinal Products
for Human Use (CHMP) der EMA, dass Nuvaxovid
wirksam vor COVID-19 bei Personen im Alter von
12—17 Jahren schiitzt, was durch deskriptive Wirk-
samkeitsanalysen bestitigt wurde.

Test Zeitpunkt 12-17 )ahre (Zusatzstudie) | 1825 Jahre (Hauptstudie) | 18-25 Jahre im Vergleich
n=390 n=416 zu 12-17 Jahre
Mikroneutralisation GMT GMT GMR
(1/Verdiinnung) (95 % KI)* (95 % KI)* (95 % KI)*
Tag 35 3.860 2.634 0,7
(14 Tage nach 2. Impfstoffdosis) (3.423-4.352) (2.389-2.904) (0,6-0,8)
Serokonversion n=385 n=415 Differenz
= 4-facher Anstieg (95 % KI)
Tag 35 98,7 99,8 1,1
(14 Tage nach 2. Impfstoffdosis) (97,0-99,6) (98,7-100) (-0,2-2,8)

Tab. 1| Bereinigtes Verhiltnis der mittleren geometrischen Titer (GMT) der neutralisierenden Antikérper im Mikroneutralisations-
test gegen den SARS-CoV-2-Wildtyp an Tag 35 und nach Altersgruppe (Per-Protocol-Immunogenitét)
GMR = GMT-Verhiltnis; Kl = Konfidenzintervall
*Zur Schitzung des GMR wurde eine Kovarianzanalyse mit der Alterskohorte als Haupteffekt und dem Ausgangswert der

neutralisierenden Antikérper im Mikroneutralisationstest als Kovariate durchgefiihrt. Einzelne Ansprechwerte, die als unterhalb
der unteren Bestimmungsgrenze (LLOQ) ermittelt wurden, wurden auf halbe LLOQ gesetzt.
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Die Sicherheit und Vertriglichkeit von Nuvaxovid
bei Jugendlichen im Alter von 12 -17 Jahren wurden
von der EMA in einer Zwischenanalyse (Cut-off-
Datum am 27 September 2021) beurteilt. Die
Sicherheitsdaten stammen von insgesamt 2.232
Teilnehmenden mit und ohne Nachweis einer frii-
heren SARS-CoV-2-Infektion, die mindestens eine
Impfstoffdosis Nuvaxovid (n=1.487) oder ein Pla-
cebo (n= 745) erhalten hatten. Die Vertriglichkeit
wurde bis 7 Tage nach der 1. bzw. 2. Impfung erho-
ben und die Teilnehmenden im Mittel bis zum
49.Tag nach der 2. Impfung weiter beobachtet.®

Die Vertriglichkeit des Impfstoffes war bei Jugend-
lichen dhnlich wie bei Erwachsenen in der Haupt-
studie. Nach der 1. Impfung traten bei allen Teilneh-
menden in der Nuvaxovid-Gruppe (65,4 %) haufiger
Lokalreaktionen auf als in der Placebogruppe
(28,5 %). Dies traf auch fiir die systemischen uner-
wilnschten Ereignisse zu (55,2 % versus 40,8 %).
Nach der 2. Impfung berichteten 75,3 % der mit Nu-
vaxovid Geimpften (20,6 % in der Placebogruppe)
uiber Lokalreaktionen und 74,5 % in der Nuvaxovid-
Gruppe (28,9 % in der Placebogruppe) tiber syste-
mische Ereignisse.?¢

Ausgeprigtere Lokalreaktionen (Grad 3) waren ins-
gesamt selten, jedoch hiufiger in der Nuvaxovid-
Gruppe (1,5 % nach der 1. Impfstoffdosis; 8,5 % nach
der 2.Impfstoffdosis) als in der Placebogruppe
(<1% nach der 1. und 2. Impfstoffdosis). Ausgeprig-
tere systemische Ereignisse (Grad 3) traten nach der
2. Impfstoffdosis in der Nuvaxovid-Gruppe hiufiger
auf als in der Placebogruppe (Nuvaxovid-Gruppe:
3,6 % fur die 1.Impfstoffdosis; 21,9 % fur die
2. Impfstoffdosis; Placebogruppe: 3,4% fir die
1. und 2. Impfstoffdosis).°

Die unerwiinschten Ereignisse waren in der Regel
leicht bis mittelschwer mit einer mittleren Dauer
von =<2 Tagen nach der Impfung fiir lokale Ereignis-
se und =<1 Tag fiir systemische Ereignisse. Die hiu-
figsten unerwiinschten Ereignisse waren Druck-
empfindlichkeit (71%) und Schmerzen (67 %) an
der Injektionsstelle, Kopfschmerzen (63 %), Myal-
gie (57 %), Mudigkeit (54 %), Unwohlsein (43 %),
Ubelkeit oder Erbrechen (23 %), Arthralgie (19 %),
Schwellung an der Injektionsstelle (19 %), Fieber
(17 %) und Rétung an der Injektionsstelle (17 %). Fie-

ber wurde bei den Jugendlichen hiufiger beobachtet
als bei Erwachsenen, insbesondere nach der 2. Impf-
stoffdosis (17 % bei den Jugendlichen; 6 % bei den
Erwachsenen).>®

Bis zur Zwischenanalyse der Erweiterungsstudie
wurden keine Sicherheitssignale wie potenziell im-
munvermittelte Reaktionen (potential immune-medi-
ated medical conditions, PIMMC) oder schwere uner-
wiinschte Ereignisse (severe adverse events, SAE) be-
obachtet, die durch die Impfstoffe ausgel6st wur-
den. Die Reaktogenitit des Impfstoffs wurde vom
CHMP als annehmbar eingeschitzt. Die Teilneh-
mendenzahl ist allerdings zu gering, um seltene un-
erwlinschte Ereignisse sicher erfassen zu kénnen.®

Von den europdischen und internationalen Zulas-
sungsbehorden, wie der US-amerikanischen Food
and Drug Administration (FDA), werden Daten der
Zulassungsstudien und der Postmarketing-Surveil-
lance kontinuierlich hinsichtlich eines kausalen Zu-
sammenhangs zwischen einer Impfung mit Nu-
vaxovid und dem Auftreten einer Myokarditis oder
Perikarditis untersucht. In einer erweiterten Analy-
se der FDA mit einem spiteren Cut-Off-Datum war
eine Myokarditis auch bei einem 16-jdhrigen Ju-
gendlichen im zeitlichen Zusammenhang mit einer
2. Impfstoffdosis mit Nuvaxovid beobachtet wor-
den.”” Der Ausschuss fiir Risikobewertung im Be-
reich Pharmakovigilanz der EMA (PRAC) ist zu dem
Schluss gekommen, dass eine Myokarditis und/oder
Perikarditis nach Impfung mit Nuvaxovid in selte-
nen Fillen auftreten kann und empfahl, Myo- und
Perikarditis als neue unerwiinschte Ereignisse in
die Produktinformation aufzunehmen und auf die-
se Ereignisse hinzuweisen.® Grundlage waren ver-
einzelte Spontanmeldungen von erwachsenen
Geimpften mit Verdacht auf Myokarditis und/oder
Perikarditis, die unter anderem in Australien und
der EU aufgetreten waren.’

Vergleichbare Daten aus der Postmarketing-Surveil-
lance zum Auftreten von Myo- und Perikarditiden
nach Impfung mit Nuvaxovid bei Jugendlichen im
Alter von 12—17 Jahren liegen noch nicht vor. Zur
fortgesetzten Bewertung dieser unerwiinschten Er-
eignisse werden weitere Daten fiir alle geimpften
Altersgruppen kontinuierlich analysiert und die vor-
handenen Daten auch in Relation zur Hiufigkeit
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des Auftretens der Myo- und Perikarditiden nach
anderen COVID-19-Impfstoffen bewertet.

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
und unerwiinschte Ereignisse nach der Zulassung
eines Impfstoffs ermoglicht die kontinuierliche
Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses und
ist deshalb sehr wichtig. Jeder Verdachtsfall einer
tiber das normale Mafd hinausgehenden Reaktion


https://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit/pharmakovigilanz/meldeformulare-online-meldung/meldeformulare-online-meldung-node.html;jsessionid=F558DE98224E8F7CA3ACF89BEFE450D1.intranet211
https://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit/pharmakovigilanz/meldeformulare-online-meldung/meldeformulare-online-meldung-node.html;jsessionid=F558DE98224E8F7CA3ACF89BEFE450D1.intranet211
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Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten

32. Woche 2022 (Datenstand: 17. August 2022)

Ausgewihlte gastrointestinale Infektionen

Campylobacter- Salmonellose EHEC-Enteritis Norovirus- Rotavirus-
Enteritis Gastroenteritis Gastroenteritis
2022 2021 2022 2021 2022 2021 2022 2021 2022 2021
32, | 1.-32.| 1.-32. 32. 1.-32. | 1.-32. | 32. | 1.-32. | 1.-32.| 32. 1.-32. | 1.-32. | 32. | 1.-32. | 1.-32.

Baden-
Wiirttemberg 62| 2.460 2.336 15 499 470 4 118 97 46| 2.354 500 16| 1.239 198
Bayern 121 3.426 3.915 14 583 589 11 132 120 82| 4.100 596 24| 2.300 342
Berlin 15, 1.011 1.053 9 201 167 0 31 40 1.280 315 6| 1.066 164
Brandenburg 30 867 967 11 154 152 1 39 17 19| 1.430 603 16| 1.627 159
Bremen 10 171 174 1 25 33 0 5 3 107 29 0 89 17
Hamburg 6 582 608 0 64 85 0 9 15 528 181 0 717 58
Hessen 54, 1917 1.814 13 338 302 1 36 32 19| 1.789 262 13 991 185
Mecklenburg-
Vorpommern 27 689 903 3 67 126 2 26 21 13| 1.001 376 4 660 240
Niedersachsen 80| 2.122 2.614 13 373 554 5 113 101 27| 2.087 380 18 938 256
Nordrhein-
Westfalen 265, 5.853 5.781 64 787 992 16 220 175 98| 6.193 679 46| 3.334 671
Rheinland-Pfalz 50| 1.507 1.518 9 243 310 3 53 40 26| 1.984 218 4 813 86
Saarland 13 474 511 1 68 80 0 5 8 9 434 51 1 178 38
Sachsen 94| 2.230 2.588 8 356 307 2 66 47 55| 3.488| 1.376 34 2953 282
Sachsen-Anhalt 26 788 808 5 202 163 0 33 42 69 2416, 1.992 12 877 102
Schleswig-
Holstein 32 841 1.015 2 80 114 3 53 28 13 692 114 1 452 94
Thiringen 36 950 1.125 10 272 219 0 15 23 24| 1346 652 24 947 144
Deutschland 921| 25.888| 27.730 178| 4.312| 4.663 48 954 809 509| 31.229| 8.324| 229| 19.181| 3.036
Ausgewihlte Virushepatitiden und respiratorisch iibertragene Krankheiten

Hepatitis A Hepatitis B Hepatitis C Tuberkulose Influenza

2022 2021 2022 2021 2022 2021 2022 2021 2022 2021

32, |1.-32.|1-32.| 32. |1.-32.|1-32.| 32. |1-32.[1-32.| 32. |1.-32.|1-32.| 32. |1-32.| 1.-32.

Baden-
Wiirttemberg 1 47 34 34, 1.272 838 15 670 517 6 280 353 13| 1.282 39
Bayern 0 66 68 31| 1.548 880 12 642 524 15 343 366 24| 3.160 54
Berlin 0 25 9 10 542 256 5 233 129 5 200 190 8 949 9
Brandenburg 0 20 11 3 162 53 1 59 34 4 80 52 7, 1.091 23
Bremen 0 1 1 3 93 65 2 43 25 4 45 31 0 98 2
Hamburg 0 8 6 6 360 271 8 143 83 0 93 96 5 673 11
Hessen 0 32 35 17 919 410 8 302 219 2 262 276 9 678 17
Mecklenburg-
Vorpommern 0 13 10 4 82 25 1 39 19 1 28 27 3] 1.284 6
Niedersachsen 2 28 33 4 553 331 10 331 198 8 177 168 7 916 25
Nordrhein-
Westfalen 2 105 113 59| 2.119| 1.118 47| 1.190 706 14 566 579 32| 1.864 50
Rheinland-Pfalz 0 23 20 16 600 198 4 227 145 4 84 125 17 615 28
Saarland 1 7 7 1 61 41 0 22 33 1 20 44 2 181 4
Sachsen 0 13 9 2 240 140 3 157 110 0 76 86 21| 4.389 36
Sachsen-Anhalt 0 11 14 5 142 46 0 83 28 5 56 42 5/ 1.168 40
Schleswig-
Holstein 0 9 6 2 215 145 4 189 115 3 75 74 6 517 5
Thiringen 7 12 5 11 63 4 72 26 0 38 47 6 546 17
Deutschland 6 415 388 202| 9.019| 4.880 124| 4.402| 2911 72| 2.423| 2.556| 165 19.411 366

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.
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Ausgewihlte impfpraventable Krankheiten

Masern Mumps Rételn Keuchhusten Windpocken
2022 2021 2022 2021 2022 2021 2022 2021 2022 2021

328 1.-32. | 1.-32. 32. 1.-32. | 1.-32. 32. 1.-32. | 1.-32. 32. 1.-32. | 1.-32. 132 1.-32. | 1.-32.
Baden-
Wiirttemberg 0 1 0 5 37 4 0 0 0 2 52 38 31| 1.070 640
Bayern 1 4 0 1 17 10 0 1 1 5 190 123 20 1.321 755
Berlin 0 3 0 0 7 0 0 0 2 14 8 5 251 233
Brandenburg 0 1 0 0 3 0 0 0 1 12 18 3 147 83
Bremen 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 2 78 36
Hamburg 0 0 2 0 1 2 0 0 0 1 11 13 9 125 88
Hessen 0 1 0 0 8 10 0 0 1 1 47 39 5 324 212
Mecklenburg-
Vorpommern 0 0 0 0 1 1 0 7 3 2 52 41
Niedersachsen 0 0 0 15 6 0 0 21 19 9 400 275
Nordrhein-
Westfalen 0 3 1 2 17 7 0 0 1 2 60 69 42| 1.033 536
Rheinland-Pfalz 0 0 0 1 7 4 0 0 0 2 33 36 3 192 188
Saarland 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 15 8 1 19 29
Sachsen 0 0 0 0 5 3 0 0 0 1 21 17 4 414 279
Sachsen-Anhalt 0 0 0 0 6 0 0 0 0 1 23 25 6 69 55
Schleswig-
Holstein 0 1 0 1 8 5 0 0 0 9 7 1 113 89
Thiringen 0 0 0 0 3 0 0 0 0 48 28 3 125 60
Deutschland 1 14 3 10 137 60 1 3 18 563 451 146| 5.733| 3.599

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

Acinetobacter' |Enterobacterales'| Clostridioides MRSA? COVID-19*
difficile?
2022 2021 2022 2021 2022 2021 2022 2021 2022 2021
32. (1.-32. | 1.-32. | 32. | 1.-32. | 1.-32. | 32. | 1.-32. | 1.-32. | 32. | 1.-32. | 1.-32. 32. 1.-32. 1.-32.
Baden-
Wiirttemberg 1 33 321 10 262 218 0 39 63 1 41 48 32.250| 3.305.197| 267.034
Bayern 5 73 32 17 368 286 3 99 111 2 66 82 42.063 | 4.425.463 325.411
Berlin 0 56 39 6 346 186 0 16 27 0 27 27 11.065 873.530 87.479
Brandenburg 0 19 5 7 95 45 1 35 54 1 20 23 9.141 655.046 64.088
Bremen 1 6 2 0 23 21 0 5 4 0 7 8 2.497 195.862 14.635
Hamburg 0 13 18 3 70 51 1 11 19 0 10 15 5.456 557.418 43.921
Hessen 2 48 31 13 394 291 0 47 46 3 39 35 25.760| 1.877.896 158.276
Mecklenburg-
Vorpommern 0 2 2 1 31 21 0 40 39 1 21 23 6.599 466.549 32.631
Niedersachsen 1 27 24| 10 242 176 0 57 79 0 71 81 30.989| 2.578.537 157.763
Nordrhein-
Westfalen 4 93 50| 37 780 690 8 205 287 2 179 232 75.444 | 5.031.655 442.802
Rheinland-Pfalz 0 26 8 9 132 73 0 44 47 0 8 28 14.698 | 1.137.595 85.059
Saarland 1 2 0 0 13 12 0 3 4 0 5 5 3.564 315.716 22.513
Sachsen 1 23 5 5 159 126 1 82 93 1 38 51 13.051 1.028.386 146.101
Sachsen-Anhalt 0 6 3 2 77 87 3 55 70 2 35 33 6.634 579.946 67.089
Schleswig-Holstein 0 4 10 1 63 64 0 8 15 0 9 19 12.203 836.282 42.537
Thiiringen 0 8 0 4 28 21 0 14 22 1 23 22 4.634 480.236 84.860
Deutschland 16| 439 261 125| 3.083| 2368 17| 760| 980 14| 599| 732| 296.048| 24.345.314| 2.042.199

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

Coronavirus-Krankheit-2019 (SARS-CoV-2)
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Weitere ausgewihlte meldepflichtige Infektionskrankheiten

2022 2021

Krankheit 32. 1-32. | 1.-32.

Adenovirus-Konjunktivitis 0 100 41
Botulismus 0 1 3
Brucellose 0 18 4
Chikungunyavirus-Erkrankung 0 0 2
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit 0 45 83
Denguefieber 6 133 15
Diphtherie 0 18 10
Friihsommer-Meningoenzephalitis (FSME) 0 285 302
Giardiasis 30 889 751
Haemophilus influenzae, invasive Infektion 12 441 137
Hantavirus-Erkrankung 2 60 1.490
Hepatitis D 0 45 32
Hepatitis E 53 2.197 1.947
Hamolytisch-uramisches Syndrom (HUS) 0 41 33
Kryptosporidiose 40 1.069 622
Legionellose 38 773 847
Lepra 0 0 1
Leptospirose 1 73 83
Listeriose 15 375 367
Meningokokken, invasive Erkrankung 1 60 42
Ornithose 0 6 8
Paratyphus 0 9 4
Q-Fieber 1 42 64
Shigellose 3 144 55
Trichinellose 0 0 1
Tularamie 0 30 57
Typhus abdominalis 0 22 15
Yersiniose 30 1.132 1.263
Zikavirus-Erkrankung 0 2 0

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


https://www.rki.de/falldefinitionen

Epidemiologisches Bulletin ‘

3312022 |

18. August 2022

Vermehrt Denguefieber-Fille

unter Reiseriickkehrenden aus Kuba

Wihrend derzeitig die Anzahl gemeldeter reise-
assoziierter Denguevirus-Infektionen in Deutsch-
land insgesamt gering ist, werden aktuell deutlich
mehr Denguevirus-Infektionen bei Einreisenden
aus Kuba diagnostiziert als in den meisten Vorjah-
ren.

Mit Datenstand 16. August o:00 Uhr wurden
fiir 2022 insgesamt erst 133 Denguefieber-Fille, die
die Referenzdefinition erfiillen, iibermittelt. In
den nicht von der COVID-19-Pandemie (geinderte
Reisemuster) beeinflussten Vorjahren 2017, 2018
und 2019 waren dies am jeweiligen 16. August
320, 309 und 645 Fille.

Nach Aufenthalten in Kuba wurden fiir 2022
bislang 26 Fille tibermittelt, die die Referenzdefini-
tion erfiillen. Hinzu kommen 6 weitere Infektio-
nen, die entweder asymptomatisch waren oder bei
denen der Fall bislang noch nicht vollstindig iiber-
mittelt wurde.

In den Jahren 2013 bis 2018 wurden bei Reise-
riickkehrenden aus Kuba fiir die jeweils ganzen
Jahre zwischen 8 und 28 Fille (Median: 23) nach
Referenzdefinition an das RKI tibermittelt. Das
Jahr 2019 war jedoch hinsichtlich der Anzahl der
ubermittelten Denguefieber-Fille bereits atypisch
und in der ersten Jahreshilfte der aktuellen Situa-
tion dhnlich: 19 Fille wurden bis zum 16. August
2019 iibermittelt, weitere 59 bis zum Jahresende
(insgesamt 78 Fille plus 3 asymptomatische Infek-
tionen).

Auch das Reisemedizin-Netzwerk GeoSenti-
nel berichtet auf der Plattform ProMED tiber eine
Zunahme von Denguefieber-Fillen unter europa-
ischen Reisenden.

Es istanzunehmen, dass auch 2022 die inten-
sive Denguevirus-Ubertragung in Kuba in der
zweiten Jahreshilfte anhalten und dies zu weiter
steigenden Dengue-Fallzahlen nach Kuba-Reisen
fithren wird.

Reisenden in Gebieten mit endemischen tro-
pischen arboviralen Fiebern inkl. Dengue wird
auch tagstiber Schutz gegen Stechmiicken emp-
fohlen (Repellentien, bedeckende Kleidung, Au-
fenthalt in klimatisierten Riumen oder hinter /un-
ter Miickennetzen). Das RKI fiithrt keine reiseme-
dizinische Beratung durch.

1 DENGUE/DHF UPDATE (05):

Robert Koch-Institut
(FG 35, Gastrointestinale Infektionen, Zoonosen
und tropische Infektionen)



https://promedmail.org/promed-post/?id=8705055
https://promedmail.org/promed-post/?id=8705055

	Epidemiologisches  Bulletin 33/2022
	Inhalt
	Beschluss der STIKO zur 21. Aktualisierung  der COVID-19-Impfempfehlung
	1. Hintergrund 
	2. Impfziele 
	3. COVID-19-Impfstoffe 
	4. STIKO-Empfehlungen nach Alters- bzw. Personengruppen
	5. Personen mit besonderer Indikation für eine COVID-19-Impfung
	6. Impfschemata nach Alters- bzw.  Personengruppen
	7. Impfung von Personen mit durchgemachter SARS-CoV-2-Infektion
	8. Empfehlung für Personen  mit Immundefizienz (ID)
	9. Hinweise zur praktischen Umsetzung  
	10. Übersicht zu den wissenschaftlichen Begründungen für die COVID-19- Impfempfehlungen der STIKO
	Literatur

	Wissenschaftliche Begründung der STIKO zur Indikations-erweiterung  zur COVID-19-Auffrischimpfung mi
	1. Hintergrund 
	2. Epidemiologie von SARS-CoV-2  und COVID-19, Impfdurchbrüche  und Impfquoten in Deutschland
	3. Impfstoffwirksamkeit und Schutzdauer der 1.  Auffrischimpfung
	4. Wirksamkeit der COVID-19-Impfung zur Prävention bzw. Besserung von Long-COVID
	5. Effektivität, Verträglichkeit und  Sicherheit der 2. Auffrischimpfung
	6. Schutz durch hybride Immunität 
	7. Fazit und Impfempfehlung 
	Literatur

	Empfehlung der STIKO zur SARS-CoV-2-Prä-Expositions-prophylaxe mit Tixagevimab/Cilgavimab (Evusheld)
	Wissenschaftliche Begründung der STIKO zur SARS-CoV-2-Prä-Expositionsprophylaxe mit Tixagevimab/Cilg
	1. Hintergrund 
	2. Risikofaktoren für eine Infektion und einen schweren Krankheitsverlauf
	3. Epidemiologie 
	4. Ziel der PrEP 
	5. Tixagevimab und Cilgavimab (Evusheld) 
	6. Wirksamkeit 
	7. Sicherheit 
	8. Kriterien zur Entscheidungsfindung gemäß GRADE
	9. Fazit und Empfehlung 
	Literatur 

	Empfehlung und wissenschaftliche Begründung der STIKO zur Grundimmunisierung
	Literatur

	Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten 
	Vermehrt Denguefieber-Fälle unter Reiserückkehrenden aus Kuba
	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 5627: Off
	Seite 5828: Off
	Seite 6029: 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
	Seite 5627: Off
	Seite 5828: Off
	Seite 6029: 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 5627: Off
	Seite 5828: Off
	Seite 6029: 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 5526: Off
	Seite 5727: Off
	Seite 5928: 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
	Seite 5526: Off
	Seite 5727: Off
	Seite 5928: 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
	Seite 5526: Off
	Seite 5727: Off
	Seite 5928: Off



