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Neuerungen in dieser Aktualisierung

1. Die EU hat im September 2022 die Omikron-
adaptierten bivalenten mRNA-Impfstoffe zuge-
lassen. Nach Priifung der aktuellen Datenlage hat
die STIKO ihre COVID-19-Impfempfehlung
aktualisiert und empfiehlt nun fiir Auffrischimp-
fungen ab 12 Jahren vorzugsweise einen der zu-
gelassenen und verfiigbaren Omikron-adaptier-
ten bivalenten mRNA-Impfstoffe (Comirnaty
Original/Omicron BA.1, Comirnaty Original/
Omicron BA.4/5 oder Spikevax bivalent Original/
Omicron BA.1). Primires Ziel der COVID-19-Imp-
fung ist unverindert die Verhinderung schwerer
COVID-19-Verliufe. Fiir alle Personen ab dem
Alter von 12 Jahren ist eine Auffrischimpfung
(3. Impfung) =6 Monate nach abgeschlossener
Grundimmunisierung empfohlen. Fiir folgende
Personengruppen wird dariiber hinaus eine wei-
tere Auffrischimpfung (zumeist 4. Impfung) im
Abstand von = 6 Monaten zum vorangegangenen
immunologischen Ereignis (Impfung oder

» Personen ab dem Alter von 60 Jahren

» BewohnerInnen in Einrichtungen der
Pflege sowie Personen mit einem erhchten
Risiko fiir einen schweren COVID-19-
Verlauf in Einrichtungen der Eingliede-
rungshilfe

» Personal in medizinischen Einrichtungen
und Pflegeeinrichtungen, insbesondere
solche mit direktem Patientlnnen- bzw.
BewohnerInnenkontakt
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P Personen im Alter ab 5 Jahren mit
erhohtem Risiko fiir schwere COVID-19-
Verldufe infolge einer Grunderkrankung,
insbesondere Immundefizienz

Abhingig von bisher erfolgten SARS-CoV-2-
Antigenexpositionen (Infektion/Impfung) kann
es bei besonders gefihrdeten Personen (z.B.
Hochbetagten, Imnmundefizienten, BewohnerIn-
nen von Altenpflegeheimen) sinnvoll sein, nach
dem 4. Ereignis (z. B. 2. Auffrischimpfung) noch
eine weitere Impfstoffdosis zu verabreichen. Die
Indikation sollte unter Beriicksichtigung des Ge-
sundheitszustands und der Gefihrdung indivi-
duell durch die behandelnden Arztlnnen getrof-
fen werden.

Fiir die Grundimmunisierung in allen Alters-
gruppen und fiir die Auffrischimpfung im Alter
von 5—1 Jahren mit einer entsprechenden Indi-
kation miissen weiterhin die jeweils fiir die
Altersgruppe empfohlenen und zugelassenen
herkémmlichen, monovalenten Impfstoffe ver-
wendet werden.

2. Alternativ zu den bereits empfohlenen
COVID-19-Impfstoffen empfiehlt die STIKO zur
Grundimmunisierung gegen COVID-19 den
adjuvantierten Totimpfstoff COVID-19-Impfstoff
Valneva fiir Personen =18 - 50 Jahren mit 2 Impf-
stoffdosen im Abstand von mindestens 4 Wochen.

1. Hintergrund

Bei den Coronavirus Disease 2019-(COVID-19-)
Impfempfehlungen der Stindigen Impfkommissi-
on (STIKO) handelt es sich um Indikationsimp-
fempfehlungen 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
fur 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 méglich 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.

» 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-
Verldufe 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-
tanephasen. 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 sozia-
len Lebens vom Vorliegen einer Impfung
abhingig gemacht wird.

> Personen mit erhdhtem 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.
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Name Impf- fiir Grundim- | Grundimmu- Empfohlen zur
(Hersteller) stofftyp Altersgruppe munisierung | nisierung Auffrischimpfung | Besonderheiten
ja, bei Kindern mit
1 bzw. Vorerkrankungen
Comirnaty 5-11Jahre 10pg 2 Impfstoff- und Immun- #
(BioNTech/ mRNA dosen’ defizienz
Pfi
zer) By 30 2 Impfstoff- ja (nicht Seltene unerwiinschte Ereignisse:
B ke dosen priferenziell) Peri-/Myokarditis
Comirnaty
Original/ bivalent
Omicron BA.1 mRNA =12 Jahre 15pg/15pg | nein ja Praferenziell sind zur Auffrischimp-
(BioNTech/ fung im Alter > 12 Jahren Omikron-
Pfizer) adaptierte bivalente mRNA-Impfstoffe
Comirnaty empfohlen; es kann jedoch auch ein
Original/ bivalent monovalenter mRNA-Impfstoff
Omicron BA.4/5 vaien =12 Jahre 15pg/15pg | nein ja verwendet werden.
. mRNA
(BioNTech/
Pfizer)
Zugelassen fiir ja, bei Kindern
g mit Vorerkran- praferenziell wird in dieser Altersgrup-
die Altersgrup- | 50pg K .
ungen und pe Comirnaty empfohlen
pe 6-11 Jahre 1 bzw. .
. Immundefizienz
Spikevax 2 Impfstoff- - —
(Moderna) mRNA dosen! Seltene unerwiinschte Ereignisse:
ja, =30 Jahren Peri-/Myokarditis; Peri-/Myokarditis-
=30 Jahre 100 pg (nicht risiko bei =12 bis <30-)4hrigen erhoht,
praferenziell) daher nicht empfohlen in dieser
Altersgruppe
Spikevax Priferenziell sind zur Auffrischimp-
bi‘:lalent fung im Alter > 12 Jahren Omikron-
Original bivalent 0l 25 g /25 nein 2 adaptierte bivalente mRNA-Impfstoffe
g / mRNA - veg/25vg ) empfohlen; es kann jedoch auch ein
Omicron BA.1
monovalenter mRNA-Impfstoff
(Moderna)
verwendet werden.
=60 Jahre;
Vaxzevria Vektor- seit 01'12h2|02:| . 2 Impfstoff- . Au%n;.nd;e'ten?r thromtlao-
AstraZeneca) basiert in Deutschlan >2,5x 10® IE dosen nein embolischer Ereignisse Alters-
( nicht mehr beschrinkung auf =60 Jahre
verfiigbar
zugelassen als
JCOVDEN, Emz.eldoys; Aufgrund ungentigender Effektivitat
vormals Optimierung >
o Optimierung der Gl empfohlen;
COVID-19 Vektor- mit einer . .
q . =60 Jahre =8,92 log,, IE nein aufgrund seltener thromboemboli-
Vaccine Janssen | basiert mRNA- oder - .
. 3 scher Ereignisse Altersbeschriankung
(Janssen Cilag Nuvaxovid- T .
International) Impfstoffdosis B
empfohlen
Anwendung wihrend der Schwanger-
schaft und Stillzeit wird aufgrund
fehlender Daten zur Wirksamkeit und
i Sicherheit des enthaltenen Adjuvans
Nuvaxovid tierter 2 Impfstoff- . Matn?( M der'zelt.nlcht"empfohlen,
3 =12 Jahre 5pg nein kann jedoch in Einzelfillen erwogen
(Novavax) Protein- dosen . B .
(hi werden, z. B. wenn eine produktspezi-
fische, medizinische oder sonstige
Kontraindikation gegen mRNA-Impf-
stoffe besteht. Seltene unerwiinschte
Ereignisse: Peri-/Myokarditis.
Anwendung wihrend der Schwanger-
schaft und Stillzeit wird aufgrund
COVID-19- Ingkt|V|erter, fehlender Datenlzult Wirksamkeit und
adjuvan- . Sicherheit derzeit nicht empfohlen,
Impfstoff . 33 Antigen- | 2 Impfstoff- . . R .
tierter 18-50 Jahre i nein kann jedoch in Einzelfillen erwogen
Valneva . einheiten dosen . )
el Ganzvirus- werden, z. B. wenn eine produktspezi-
impfstoff fische, medizinische oder sonstige

Kontraindikation gegen mRNA-Impf-
stoffe besteht.

Tab. 1| Von der STIKO empfohlene COVID-19-Impfstoffe zur Grundimmunisierung und Auffrischimpfung (Stand: 06.10.2022)
Gl = Grundimmunisierung; |E = infektiose Einheiten

1 Eine 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
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» 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 mdoglichst groflen Anteils der
Bevolkerung soll die Aufrechterhaltung der kri-
tischen Infrastruktur wihrend der Pandemie
gesichert werden.

3. COVID-19-Impfstoffe

Fur die Impfung gegen COVID-19 sind in der Euro-
pdischen Union (EU) verschiedene Impfstoffe zuge-
lassen, die bereits von der STIKO fiir unterschied-
keinem dieser COVID-19-Impfstoffe handelt es sich
um einen Lebendimpfstoff. Seit September 2022
sind zur Auffrischimpfung Omikron-adaptierte
bivalente mRNA-Impfstoffe von BioNTech/Pfizer
(Comirnaty Original/Omicron BA.1, Comirnaty Ori-
ginal/Omicron BA.4/5) und von Moderna (Spikevax
bivalent Original/Omicron BA.1) ab dem Alter von
12 Jahren zugelassen.

3.1 Wirksambkeit der COVID-19-Impfstoffe

Alle von der STIKO empfohlenen COVID-19-Impf-
stoffe zeigten in den Zulassungsstudien nach einer
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.
Daten aus Postmarketing-Beobachtungsstudien und
immunologische Daten herangezogen. Wihrend der
Dominanz des Wildtyps und der Alpha-Variante von
SARS-CoV-2 bestand eine sehr hohe Wirksamkeit
der Grundimmunisierung gegen symptomatische
Infektionen (80—9o %).! Das Auftreten neuer Virus-
varianten (insbesondere Delta und Omikron) hat es
notwendig gemacht, die Daten zur Wirksamkeit ge-
gen unterschiedliche Endpunkte regelmifig zu ak-
tualisieren und Empfehlungen entsprechend anzu-
passen. In einem Living Systematic Review"? wird
die Evidenz zur Vakzineeffektivitit der COVID-19-
Impfstofte fortlaufend aktualisiert. Wahrend der Do-
minanz der Delta-Variante kam es zu einer Abnah-
me der Wirksamkeit gegen symptomatische Infek-
tionen um 10—20 %, wihrend die Effektivitit in Be-
zug auf schwere Erkrankungen weitestgehend erhal-
ten war"? Unter der Zirkulation der Omikron-

Variante ist die Wirksamkeit der COVID-19-Grund-
immunisierung gegeniiber symptomatischer Infek-
tionen deutlich reduziert (auf 6-76% frithestens
14 Tage nach der 2. Impfstoftdosis bzw. auf 0-13%
nach >6 Monaten). Eine Auffrischimpfung fithrt zu
einem Wiederanstieg der Impfeffektivitit auf
56-69 % frithestens 14 Tage nach der 3. Impfstoft-
dosis (symptomatische Infektionen) bzw. 100%
(95% Konfidenzintervall (KI): 71,4—100 %) frithes-
tens 14 Tage nach der 2. Impfstoffdosis (schwere Er-
krankungen). Eine 2. Auffrischimpfung fiithrt bei be-
stimmten Zielgruppen zu einer weiteren Verbesse-
rung der Wirksamkeit und kann insbesondere

impfung?).

3.2 Sicherheitsaspekte fiir die praktische

Umsetzung

» Bei der Impfung sind die Anwendungshinwei-
se in den Fachinformationen zum jeweiligen
Impfstoft sowie die Rote-Hand-Briefe zu beach-
ten.

» Die Impfung ist strikt intramuskulir (i.m.),
bevorzugt in den M. deltoideus, und keinesfalls
intradermal, subkutan oder intravaskulir zu ver-
abreichen. Im Tiermodell kam es nach
direkter intravaskulirer Injektion eines mRNA-
Impfstoffs zum Auftreten von Myo-/Perikarditis
(klinisch und histopathologisch).* Wenngleich
akzidentelle intravaskulire Injektionen bei einer
i. m.-Impfstoffapplikation nur sehr selten auftre-
ten, scheint bei COVID-19-Impfungen eine As-
piration bei i. m.-Applikation zur weiteren Erho-
hung der Impfstoffsicherheit 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 gegen
einen COVID-19-Impfstoff kann ein anderer zu-
gelassener COVID-19-Impfstoff einer anderen
Impfstofftechnologie eingesetzt werden. Bei-
spielsweise kann bei einer bestitigten IgE-
vermittelten Allergie gegen Inhaltsstoffe der
mRNA-Impfstoffe JCOVDEN (vormals
COVID-19 Vaccine Janssen), COVID-19-Impf-
stoff Valneva oder Nuvaxovid verwendet werden.
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» Zwischen mRNA- oder Vektor-basierten

COVID-19-Impfungen und der Verabreichung
anderer Totimpfstoffe muss kein Impfabstand
eingehalten werden. Sie konnen zeitgleich ge-
geben werden. Zu Impfungen mit Lebendimpf-
stoffen soll hingegen ein Mindestabstand von
14 Tagen vor und nach jeder COVID-19-Impfung

Der Proteinimpfstoff Nuvaxovid kann gleichzei-
tig mit einem Influenza-Totimpfstoff verab-
reicht werden. Zur Verabreichung von anderen
planbaren Tot- und/oder Lebendimpfungen
wird ein Abstand von 14 Tagen vor und nach

mit dem Totimpfstoff COVID-19-Impfstoff
Valneva und planbaren Tot- und/oder Lebend-
impfstoffen soll ein Mindestabstand von 14 Ta-
gen vor und nach der Valneva-Applikation ein-
gehalten werden.

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 koérperliche Belastungen,
z.B. Leistungssport, zu vermeiden.

Nach Applikation von Comirnaty, Spikevax,
Nuvaxovid, COVID-19-Impfstoff Valneva, Vax-
zevria und JCOVDEN (vormals COVID-19 Vac-
cine Janssen) sind einzelne schwerwiegende
allergische oder pseudoallergische Unvertrig-
lichkeitsreaktionen aufgetreten. Nach derzeiti-
ger Datenlage ist ein generell erhéhtes Risiko
fiir schwerwiegende unerwiinschte Wirkungen
bei Personen mit vorbekannten allergischen Er-
krankungen bei Impfung mit mRNA-Impfstof-
fen nicht anzunehmen, sofern keine Allergie
gegen einen Inhaltsstoff des jeweiligen Impf-
stoffs vorliegt (z.B. Polyethylenglykol im Falle

der COVID-19-mRNA-Impfstoffe). Zur weite-

wiesen.

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 Nuvaxovid
ohne Gefahr von erneuten oder sich verschlim-
mernden Myo-/Perikarditiden eingesetzt wer-
den 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 Fachin-
formationen der beiden Impfstoffe aufgenom-
men. Die STIKO hat die Impfung mit den bei-


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/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
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.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.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/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
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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 arztlicher Aufklirung
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)
1217 Jahre Generelle Impfempfehlung (Grundimmunisierung
und 1. Auffrischimpfung)
18-59 Jahre Generelle Impfempfehlung (Grundimmunisierung
g LAl
=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 fuir
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 tatigkeits- bzw. arbeitsbe-
dingt entweder ein erhohtes 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: 06.10.2022)

den Vektor-basierten Impfstoffen Vaxzevria
und JCOVDEN (vormals COVID-19 Vaccine
Janssen) im Regelfall nur fiir Personen im
Alter = 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

punktformigen Hautblutungen umgehend
arztliche Hilfe in Anspruch nehmen sollten.
ArztInnen sollten auf Anzeichen und Sympto-
me einer Thromboembolie in Kombination mit
einer Thrombozytopenie achten, wenn sich Pa-
tientInnen vorstellen, die kiirzlich mit Vektor-
basierten COVID-19-Impfstoffen geimpft wur-
den. Dies gilt insbesondere, wenn PatientInnen
uiber 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


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
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/19_21.pdf?__blob=publicationFile
https://gth-online.org/wp-content/uploads/2021/03/GTH-Stellungnahme-AstraZeneca_3-29-2021.pdf
https://gth-online.org/wp-content/uploads/2021/03/GTH-Stellungnahme-AstraZeneca_3-29-2021.pdf
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/01_22.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/33_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/03_22.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/02_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/48_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/02_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/43_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/33_22.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/02_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/43_21.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/Ausgaben/38_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/48_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/38_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/48_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/02_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/43_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/43_21.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/Ausgaben/39_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/43_21.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/2022/Ausgaben/33_22.pdf?__blob=publicationFile
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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)

> Lehrerlnnen 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 fiir 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: 06.10.2022)

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

nen und deren Meldung“ in den STIKO-Impf-

4. STIKO-Empfehlungen nach Alters-
bzw. Personengruppen

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

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 Si-

tuation fiir die Allgemeinbevolkerung weitere Auf-
frischimpfungen empfohlen werden, kann derzeit
noch nicht gesagt werden.

Fiir die 2. Impfstoffdosis der Grundimmunisierung
soll grundsitzlich der Impfstoff verwendet werden,
mit dem die Impfserie begonnen wurde.

Auch wenn fiir die Grundimmunisierung nicht
oder nicht mehr von der STIKO empfohlene Impf-
stoffe bzw. Impfschemata zur Anwendung gekom-
men sind, empfiehlt die STIKO fiir die Durchfiih-
rung von Auffrischimpfungen im Alter =12 Jahren
priferenziell einen Omikron-adaptierten bivalenten
mRNA-Impfstoff (Comirnaty Original/Omicron
BA.1, Comirnaty Original/Omicron BA.4/5 oder
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1) zu ver-
wenden. Die Verwendung von Spikevax und Spike-

RENRE


https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/STIKO/Empfehlungen/Impfempfehlungen_node.html
https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/STIKO/Empfehlungen/Impfempfehlungen_node.html
https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/STIKO/Empfehlungen/Impfempfehlungen_node.html
https://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit/pharmakovigilanz/meldeformulare-online-meldung/meldeformulare-online-meldung-node.html
https://www.pei.de/DE/newsroom/dossier/coronavirus/arzneimittelsicherheit.html
https://www.pei.de/DE/newsroom/dossier/coronavirus/arzneimittelsicherheit.html
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Grundimmunisierung (Gl)

Auffrischimpfun

2,9

Personengruppe Empfohlener Empfohlener
eripp 1.Impfstoffdosis | 2.Impfstoffdosis Impfabstand | 3. Impfstoffdosis Abstand zur
(Wochen)' 2. Impfstoffdosis®
5-11-J4hrige mit Vorerkran- | Comirnaty (10pg) | Comirnaty (10pg) 3-6 Soiineisy (V) =6 Monate*
kungen (s. Tab. 3) Spikevax (50pg)® | Spikevax (50pg)® 4-6 Spikevax (50 ug)® ~
5-11-Jahrige mit engem Comirnaty (10pg) | Comirnaty (10 pug) 3-6
Kontakt zu vulnerablen - -
BarEena Spikevax (50pg)® | Spikevax (50 pg)® 4-6
5—11-Jéihrige ohne Comirnaty (]Opg)
Vorerkrankungen oder engem _ _ B _
Kontakt zu vulnerablen Spikevax (50pg)®
Personen
Comirnaty (30 Comirnaty (30 3-6
12—-17-)éhrige omlrna.y (30g) omlrna'y (0kg) =6 Monate
Nuvaxovid Nuvaxovid =3 ) o )
Comi 30 Comirnaty (30 3.6 Comirnaty Original/Omicron
omirnaty (30pg) | Comirnaty (30pg) — BA.1 oder Comirnaty Original/
18-29-Jshrige Nuvaxovid Nuvaxovid >3 Omicron BA.4/5}
COVID-19-Impf- COVID-19-Impfstoff o4
stoff Valneva Valneva B
Comirnaty (30pg) | Comirnaty (30pg) 3-6
30-59-Jahrige Spikevax (100pg) | Spikevax (100 pg) 4-6
Nuvaxovid Nuvaxovid =3
s COVID-19-Impf- | COVID-19-Impfstoff
s stoff Valneva Valneva =4
COfnirnaty (30pg) Comirnaty (30pg) = Comirnaty Original/Omicron
Spikevax (100pg) | Spikevax (100 yg) -6 BA.1 oder Comirnaty Original/ | . 6 Monate
Vaxzevria Comirnaty (30pg) Omicron BA.4/5 oder Spikevax |
Spikevax (100 pg) bivalent Original/Omicron
. Optimierung der BA.123
=60-Jahrige JCOVDEN G| mit Comirntay -
(vormals (30pg), Spikevax -
COVID-19 (100 pg), Nuvaxovid
Vaccine Janssen) | oder COVID-19-Impf-
stoff Valneva
Nuvaxovid Nuvaxovid =3
. Comirnaty Original/Omicron
(Sjchwanggre ]ede£1 Alters ab Comirnaty (30pg) | Comirnaty (30pg) 3-6 BA.1 oder Comirnaty Original/
em 2. Trimenon .
Omicron BA.4/5

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

Empfehlung zur Grundimmunisierung

Empfehlung zur Auffrischimpfung?®

: Empfohlener Empfohlener
Bereits erfolgte Impfung(e P P
e gte Impfung(en) 1.Impfstoffdosis | 2. Impfstoffdosis Impfabstand | 3. Impfstoffdosis Abstand zur
(Wochen)' 2. Impfstoffdosis
Comirnaty (30pg) | Comirnaty (30pg) 36
Spikevax (100 pg)” | Spikevax (100pg)’
1 Impfstoffdosis Nuvaxovid Nuvaxovid =3 Alter =12 Jahre: Comirnaty
COVID-19-Impf- | COVID-19-Impfstoff b4 Original/Omicron BA.1 oder
stoff Valneva™ Valneva' a Comirnaty Original/Omicron
. =6 Monate
keine erneute Grundimmunisierung BA.4/5;
=2 Impfstoffdosen notwendig - Alter =30 Jahre: Spikevax
— bivalent Original/Omicron BA.1
Personen, die einen anderen . . .
. . Erneute Grundimmuniserung mit einem
in der EU nicht zugelassenen in der EU zuselassenen Impfetoff ab4
Impfstoff erhalten haben 8 P

Tab. 4 | Von der STIKO empfohlene Impfstoffe und Impfabstinde zur Grundimmunisierung und 1. Auffrischimpfung von
Immungesunden gegen COVID-19 (Stand: 06.10.2022)

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 Bestehen produktspezifische medizinische Kontraindikationen gegen die Verwendung von Comirnaty
bzw. Spikevax, kann Nuvaxovid oder JCOVDEN (vormals COVID-19 Vaccine Janssen) verwendet werden. 3 Nuvaxovid ist inzwischen auch fiir die
Auffrischimpfung zugelassen. Die STIKO wird die Daten evaluieren und die Empfehlungen ggf. anpassen. 4 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. 5 Wenn die Schwangerschaft nach bereits verabreichter 1.
Impfstoffdosis festgestellt wurde, sollte die 2. Impfstoffdosis erst ab dem 2. Trimenon verabreicht werden. 6 In begriindeten Einzelfillen kann der
Impfabstand auf 4 Monate reduziert werden. 7 Die Verwendung von Spikevax (100 pg) ist erst ab dem Alter =30 Jahren und nicht in der
Schwangerschaft empfohlen. 8 Im Alter von 6—11 Jahren wird priferenziell Comirnaty (10 pg) empfohlen. Die Verwendung von Spikevax (so pg) ist
méglich. g Priferenziell sind im Alter >12 Jahren Omikron-adaptierte bivalente mRNA-Impfstoffe empfohlen; es kann jedoch auch alternativ der
monovalente mRNA-Impfstoff Comirnaty (30 pg) oder Spikevax (5o pg) verwendet werden. 10 COVID-19-Impfstoff Valneva ist nur zur Grundim-
munisierung im Alter von 18—50 Jahren zugelassen.
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- Empfohlener Abstand
Personengruppe 4. Ereignis zum vorangegangenen
(weitere Auffrischimpfung)’ i
Ereignis

Personen ab dem Alter von 60 Jahren . o .

Comirnaty Original/Omicron BA.1 oder =6 Monate*
Bewohnerlnnen in Einrichtungen der Pflege sowie Personen mit Comirnaty Original/Omicron BA.4/5 oder
einem erhéhten Risiko fiir einen schweren Krankheitsverlauf in Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1%33
Einrichtungen der Eingliederungshilfe
Personen mit ID im Alter von 5 Jahren Comirnaty (10pg)
Personen mit ID im Alter von 611 Jahren Comirnaty (10pg) oder Spikevax (50 pg)*

Comirnaty Original/Omicron BA.1 oder =3 Monate
Personen mit ID ab dem Alter von = 12 Jahren Comirnaty Original/Omicron BA.4/5 oder

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1%*

5-11 Jahre: Comirnaty (10 pg)
Personen im Alter ab 5 Jahren mit Grunderkrankungen, die ein =12 Jahre: Comirnaty Original/Omicron BA.1 oder
erhohtes Risiko fiir schwere COVID-19-Verlidufe haben (s.o0.) Comirnaty Original/Omicron BA.4/5 oder Spikevax .

bivalent Original/Omicron BA.12** =6 g
Personal in medizinischen Einrichtungen und Pflegeeinrichtungen, | Comirnaty Original/Omicron BA.1 oder
insbesondere solchen mit direktem Patientlnnen- bzw. Bewohner- | Comirnaty Original/Omicron BA.4/5 oder
Innenkontakt Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1%*

Tab. 5 | Empfehlungen zu Indikationsgruppen, Impfstoffen und Impfabstanden zur weiteren Auffrischimpfung gegen COVID-19
(Stand: 06.10.2022). 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 611 Jahren
wird priferenziell Comirnaty (10ug) empfohlen. Die Verwendung von Spikevax (50 pg) ist moglich. 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. 5 Priferenziell sind Omikron-adaptierte bivalente mRNA-Impfstoffe empfohlen; es kann jedoch auch
alternativ der monovalente mRNA-Impfstoff Comirnaty (30 pg) oder Spikevax (50 pug) verwendet werden.

o Auffrischimpfung (Empfohle-
Personen- Schema der durchgefiihrten Grundimmunisierung Optimierung der ner Abstand =6 Monate zur
Grundimmunisierung im | 3 |mpfstoffdosis)

gruppe Abstand von =4 Wochen
1. Impfstoffdosis 2. Impfstoffdosis 3. Impfstoffdosis
Vaxzevria Vaxzevria
MRNA-Impfstoff Vektor-basierter Impfstoff
JCOVDEN ( Is COVID-19 Vaxzevria
vormals - ) - )
Comirnaty Original/Omicron
Vaccine Janssen) JCOVDEN (vormals BA.1 odery ginal/
COVID-19 Vaccine Janssen) o - i
=18-ahrige Comirnaty Original/Omicron
= g ; JCOVDEN (vormals ; BA.4/5 oder Spikevax bivalent
Vaxzevria h keine
COVID-19 Vaccine Janssen) Original /Omicron BA.1
Vaxzevria Comirnaty (30 pg) (=30-Jahrige)"**

Vaxzevria oder mRNA-Impfstoff
oder JCOVDEN (vormals Nuvaxovid
COVID-19 Vaccine Janssen)

Spikevax (100 pg) Spikevax (100 pg)
Comirnaty (30 pg) Comirnaty Original/Omicron
>18-29-Jahrige BA.1 oder
= & _ Nuvaxovid Comirnaty Original/Omicron
COVID-19-Impfstoff Byt
Valneva?
]COYDEN (vormals COVID-19 Comirnaty (30 ug) oder
Vaccine Janssen) Spikevax (100 g) im Comirnaty Original/Omicron
Abstand von =4 Wochen BA.1 oder
=30-59-)4hrige - . Comirnaty Original/Omicron
Sl o BA.4/5 oder Spikevax bivalent
COVID-19-Impfstoff Original/Omicron BA.12*
Valneva®

Tab. 6 | Vorgehen zur 1. Auffrischimpfung gegen COVID-19 bei Impfschemata, die von den aktuellen STIKO-Empfehlungen zur
Grundimmunisierung abweichen (Stand: 06.10.2022)

1 Im Alter von 18—29 Jahren und bei Schwangeren soll nur Comirnaty eingesetzt werden. 2 Bestehen produktspezifische medizinische Kontraindi-
kationen gegen die Verwendung von Comirnaty bzw. Spikevax, kann Nuvaxovid verwendet werden. Nuvaxovid ist inzwischen auch fiir die
Auffrischimpfung zugelassen. Die STIKO wird die Daten evaluieren und die Empfehlungen ggf. anpassen. 3 COVID-19-Impfstoff Valneva ist nur
fiir die Grundimmunisierung im Alter von 1850 Jahren zugelassen. 4 Priferenziell sind Omikron-adaptierte bivalente mRNA-Impfstoffe
empfohlen; es kann jedoch alternativ der monovalente mRNA-Impfstoff Comirnaty (30 pg) oder Spikevax (5o pg) verwendet werden.
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vax bivalent Original/Omicron BA.1 ist erst ab dem
Alter =30 Jahren und nicht in der Schwangerschaft
empfohlen. Die STIKO betrachtet in der Alters-
gruppe =30 Jahre die beiden mRNA-Impfstoffe als
gleichwertig. Auch die bisherigen monovalenten
mRNA-Impfstoffe Comirnaty und Spikevax konnen
fiir die Auffrischimpfung weiterhin eingesetzt wer-
den, da sie unverindert vor schweren COVID-19-
Verlidufen schiitzen. Fiir 5—1u-Jihrige mit einer ent-
sprechenden Indikation zur Auffrischimpfung
muss weiterhin der zugelassene herkémmliche,
monovalente mRNA-Impfstoff verwendet werden
(Comirnaty; 10 pg).

Personen, die mit einem nicht in der EU zugelas-
senen, inaktivierten Ganzvirusimpfstoff (Covaxin/
BBVi52 [Bharat Biotech], Covilo [Sinopharm] oder
CoronaVac [Sinovac]) oder mit dem Vektor-basierten
Impfstoff Sputnik V (Gamaleja) mindestens 2-mal
geimpft worden sind, erhalten eine 1-malige Auf-
frischimpfung mit einem mRNA-Impfstoff im Min-
destabstand von 6 Monaten zur letzten Impfung.
Hingegen ist nach einer nur 1-maligen Impfung mit
einem der nicht in der EU zugelassenen Impfstoffe
eine vollstindige neue Impfserie notwendig (s.

Fir folgende Personengruppen ist die 2. Auffrisch-

impfung empfohlen:

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 Krankheitsverlauf in Einrich-
tungen der Eingliederungshilfe

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

» Personen im Alter ab 6o Jahren

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

In Analogie zur Indikationsimpfung gegen Influen-
za gehoren zu den Grunderkrankungen mit einem
erhohten Risiko fiir schwere COVID-19-Verliufe
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

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

» HIV-Infektion

Bei Schwangeren mit Grunderkrankungen soll pri-
ferenziell ein Omikron-adaptierter bivalenter Impf-
stoff von Comirnaty fiir die Auffrischimpfung ver-
wendet werden (Comirnaty Original/Omicron BA.1,
Comirnaty Original/Omicron BA.4/5).

in einem Abstand von >3 Monaten nach der 1. Auf-
frischimpfung eine SARS-CoV-2-Infektion durchge-
macht haben, wird vorerst keine 2. Auffrischimp-
fung empfohlen. Tritt die Infektion in einem Ab-
stand von =3 Monaten auf, wird sie nicht als unab-
hingiges immunologisches Ereignis gewertet. Die
indizierte 2. Auffrischimpfung soll in diesem Fall
mit einem Abstand von mindestens 3 Monaten nach
der Infektion verabreicht werden.

Bei besonders gefihrdeten Personen (z.B. Hochbe-
tagten, BewohnerInnen von Altenpflegeheimen,
Immundefizienten) kann es unter Beriicksichti-
gung der bisherigen SARS-CoV-2-Antigenexpositio-
nen (Infektion/Impfung) u.a. aufgrund der Immu-
noseneszenz sinnvoll sein, nach dem 4.Ereignis
(z.B. 2. Auffrischimpfung) noch eine weitere Impf-
stoffdosis im Abstand von 6 Monaten zum vorange-
gangenen Ereignis zu verabreichen. Die Indikation
sollte unter Berticksichtigung des Gesundheitszu-
stands und der Gefihrdung individuell durch die
behandelnden Arztinnen getroffen werden.

NEIRE
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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 Impfstoﬁ- <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 IES i ey eners 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: 06.10.2022)

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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7. Impfung von Personen mit durch-
gemachter SARS-CoV-2-Infektion und
bisher unvollstindiger Immunisierung
Die STIKO geht davon aus, dass eine durchge-
machte symptomatische oder asymptomatische
SARS-CoV-2-Infektion nicht ausreicht, um spitere
COVID-19-Erkrankungen zu verhindern. Vielmehr
haben immunologische Untersuchungen und kli-
nische Beobachtungsstudien ergeben, dass ein so-
lider Schutz vor Infektion und schwerer Erkran-
kung durch SARS-CoV-2-Varianten erst durch eine
mehrmalige Auseinandersetzung mit dem Spike-
protein von SARS-CoV-2 zu erlangen ist. Dies kann
durch eine 3-malige Impfung oder durch eine Kom-
bination von natiirlicher Infektion und Impfung
(hybride Immunitit) erreicht werden. Daher sollen
auch Personen mit einer oder mehreren zurticklie-
genden SARS-CoV-2-Infektionen geimpft werden.
Die chronologische Abfolge des Auftretens der drei
immunologischen Ereignisse (SARS-CoV-2-Infek-
tion bzw. COVID-19-Impfung) ist dabei wahr-
scheinlich unerheblich.

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.

ten SARS-CoV-2-Infektion und einer nachfol-
genden COVID-19-Impfung einen Abstand von
>3 Monaten 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 Infek-
tionen mit Impfungen zu kombinieren sind.

Personen mit einer Indikation fiir eine 2.Auf-
>3 Monaten nach der 1. Auffrischimpfung eine
SARS-CoV-2-Infektion durchgemacht haben, wird
vorerst keine 2. Auffrischimpfung empfohlen. Tritt
die Infektion in einem Abstand von =3 Monaten
auf, wird sie nicht als unabhingiges immunologi-
sches Ereignis gewertet. Die indizierte 2. Auffrisch-
impfung soll in diesem Fall mit einem Abstand von
mindestens 3 Monaten nach der Infektion verab-
reicht werden.

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. Empfeh-
lenswert fiir den bestmdglichen Impferfolg ist eine
moglichst geringe Immunsuppression zum Zeit-
punkt der Impfung. Giinstig ist ein Impfzeitpunkt
in der Mitte der Verabreichungsintervalle der im-
munsupprimierenden oder immunmodulierenden
Medikation. Bei geplanter antineoplastischer Thera-
pie (,Chemotherapie®) soll die Impfung mindestens
2 Wochen vor deren Beginn erfolgen, um eine suf-
fiziente Immunantwort zu ermdoglichen. Eine


https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/33_22.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/33_22.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/33_22.pdf?__blob=publicationFile
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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. Stofitherapie
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: 06.10.2022). 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

Comirnaty Original/

Comirnaty Original/

3-6 Omicron BA.1 oder | Omicron BA.1 oder
. . . . 5 . .
18—-29-Jihrige | Comirnaty (30pg) | Comirnaty (30 pg) Comirnaty (30pg) Comirnaty Originalj | Comirnaty Originalf
30-59-)ahrige Omicron BA.4/5 Omicron BA.4/5
30-59-)ahrige Spikevax bivalent Spikevax bivalent
Spikevax (100pg) | Spikevax (100 pg) 4-6 Spikevax (100 yg)? Original/Omicron Original/Omicron
=>60-Jdhrige BA.1 BA.1
=60-Jahrige Comirnaty Original/ | Comirnaty Original/
Omicron BA.1 oder | Omicron BA.1 oder
. . B . 5
Schwangere Comirnaty (30pg) | Comirnaty (30pg) 3-6 Comirnaty (30pg) Comirnaty Original). | Comirnaty Originaly
jeden Alters

Omicron BA.4/5

Omicron BA.4/5

Tab. 9 | COVID-19-mRNA-Impfung bei Patientinnen mit Immundefizienz mit relevanter Einschrinkung der Impfantwort!

(Stand: 06.10.2022)

1 Beispiele fiir Therapien oder Erkrankungen, die in der Regel zu keiner relevanten Einschrinkung der Impfantwort fithren 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 und im Alter von 18—50 Jahren COVID-19-Impfstoff Valneva verwendet werden. 4 Im Alter von 6—11 Jahren
wird priferenziell Comirnaty (1o pg) empfohlen. Die Verwendung von Spikevax (50 pg) ist méglich.

Bisher ungeimpfte immundefiziente Personen ab
5 Jahren sollen grundsitzlich eine Grundimmunisie-
rung und 2 Auffrischimpfungen mit einem mRNA-
Impfstoff nach der altersspezifischen Empfehlung
(s.0.) erhalten. Bei schwer immundefizienten Per-
sonen ab dem Alter von 5 Jahren mit einer stark ver-
minderten Impfantwort kénnen mehrere Impfstoft-
dosen zur Optimierung der primiren Impfserie

stoffdosen sollen im Mindestabstand von 4 Wochen

zur jeweils vorangegangenen Impfstoffdosis verab-
reicht werden. Erst nach erfolgreicher Grundimmu-
nisierung sollen 2 Auffrischimpfungen im Mindest-
abstand von 3 Monaten erfolgen; dieser Mindestab-
stand gilt auch zwischen den Auffrischimpfungen.
PatientInnen mit ID mit erwartbar geringer Ein-
schrinkung der Impfantwort sollen nach der Grund-
immunisierung mit 2 Impfstoffdosen eine 1. und
eine 2. Auffrischimpfung im Mindestabstand von
3 Monaten zur jeweils vorangegangenen Impfstoft-
dosis erhalten.

Auch bei Personen mit ID sollen zur Auffrischimp-
fung die Omikron-adaptierten bivalenten mRNA-
Impfstoffe verwendet werden. PatientInnen mit ID
<30 Jahren sollen priferenziell Comirnaty in der al-
Trotz einer derzeit limitierten Datenlage kénnen
immundefiziente Patientlnnen, die eine produkt-
spezifische, medizinische Kontraindikation gegen-
itber anderen COVID-19-Impfstoffen aufweisen
oder die auf die bisher bei ID eingesetzten Impfstof-
fe keine messbare Immunantwort gegen SARS-
CoV-2 entwickelt haben, mit Nuvaxovid oder
COVID-19-Impfstoff Valneva geimpft werden.

Eine serologische Antikorpertestung zur Uberprii-
fung des Impferfolges wird nicht grundsitzlich
empfohlen. Der Wert, der einen sicheren Schutz be-
deutet und damit eine oder mehrere Impfstoffdosen
unndtig machen wiirde, ist nicht bekannt. Lediglich
bei schwer immundefizienten Personen mit einer
erwartbar stark verminderten Impfantwort (s.
stoffdosis UND frithestens 4 Wochen nach der
3. Impfstoffdosis eine quantitative serologische Un-
tersuchung auf spezifische Antikérper gegen das
SARS-CoV-2-Spikeprotein erfolgen (Gesamtprotein,


https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/STIKO/Empfehlungen/STIKO_Weitere/Tabelle_Immundefizienz.html
https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/STIKO/Empfehlungen/STIKO_Weitere/Tabelle_Immundefizienz.html
https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/STIKO/Empfehlungen/STIKO_Weitere/Tabelle_Immundefizienz.html
https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/STIKO/Empfehlungen/STIKO_Weitere/Tabelle_Immundefizienz.html
https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/STIKO/Empfehlungen/STIKO_Weitere/Tabelle_Immundefizienz.html
https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/STIKO/Empfehlungen/STIKO_Weitere/Tabelle_Immundefizienz.html
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Si-Untereinheit oder Rezeptorbindungsdomaine).
Die Blutentnahme fiir die erste Antikérpermessung
kann am selben Termin durchgefiithrt werden, an
dem die 3.Impfstoffdosis verabreicht wird; das
Antikérperergebnis muss aus den o. g. Griinden fiir
die Gabe der 3. Impfstoffdosis nicht abgewartet wer-
den. Eine 2- oder mehrmalige Messung ermoglicht
bei initial fehlender oder niedriger Antikérperant-
wort 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. Impfstoffdosis unverindert sehr
niedrige oder keine spezifischen Antikoérper mess-
bar sein, stehen mehrere Moglichkeiten 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).

» Es kann auch ein Impfstoff einer anderen Tech-
nologie zur Anwendung kommen (z. B. ein Vek-
tor-Impfstoff, ein adjuvantierter Impfstoff wie
Nuvaxovid oder COVID-19-Impfstoft Valneva).

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

Uber weitere Antikérpermessungen muss individu-
ell entschieden werden. Fiir Personen ohne ausrei-
chenden Immunschutz ist die Einhaltung von Ab-
stands- und Hygieneregeln besonders wichtig (s.

Bei Personen mit ID, die eine gesicherte SARS-
CoV-2-Infektion durchgemacht haben, muss im
Finzelfall entschieden werden, wie viele weitere
Impfstoffdosen fiir einen optimalen Schutz notwen-
dig sind. Dies hingt mafdgeblich von Art und Aus-
prigung 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-
quentes Tragen eines medizinischen Mund-Nasen-
Schutzes achten.

8.2. SARS-CoV-2-Pra-Expositionsprophylaxe

mit Tixagevimab/Cilgavimab (Evusheld)

Die STIKO empfiehlt erginzend zur COVID-19-

Impfung fiir 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/3oomg (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 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 gemif aktuellen
STIKO-Empfehlungen und einem hohen Risiko
fuir 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 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,


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/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/39_21.pdf?__blob=publicationFile
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bei denen aufgrund der Grunderkrankung und/
oder einer immunsuppressiven Therapie eine aus-
bleibende humorale Impfantwort erwartet wird, da
gef. eine schiitzende zelluldre 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 eine Infektion bereits durchgemacht
wurde.

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

9. Hinweise zur praktischen Umsetzung

» Eine COVID-19-Impfung setzt eine sorgfiltige
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., Be-
schluss 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.

P Es besteht grundsitzlich weder die Notwendig-
keit noch die Empfehlung, vor Verabreichung
einer COVID-19-Grundimmunisierung das
Vorliegen einer akuten asymptomatischen oder
(unerkannt) durchgemachten SARS-CoV-2-
Infektion labordiagnostisch auszuschliefen.
Impfungen, die trotz bestehender Immunitit
verabreicht werden, sind im Allgemeinen gut
vertriglich und unschidlich. Der serologische
Nachweis kann jedoch im Einzelfall hilfreich
sein, um tiber eine Impfindikation zu entschei-
den.

» Es ist nicht empfohlen, vor der Verabreichung
der Auffrischimpfung serologische Untersu-
chungen zur Bestimmung von SARS-CoV-2-
Antikérpern durchzufiihren. Der Wert, der fiir
das Individuum einen Schutz vor Erkrankung
anzeigt, ist nicht bekannt. Sicherheitsbedenken
gegentiber einer Auffrischimpfung bei noch be-
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 Expo-
sition trotz Impfung mit oder ohne nachfolgen-
de Krankheitssymptome infiziert werden kon-
nen, dabei SARS-CoV-2 ausscheiden und ent-
sprechend infektios sein kénnen. Daher ist
auch bei Geimpften auf bekannte Hygienemaf3-
nahmen und Kontaktreduzierung zu achten.

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

der COVID-19-Impfempfehlungen der STIKO so-
wie die Neuerungen aufgelistet und mit Links hin-
terlegt.



Epidemiologisches Bulletin ‘

4012022 |

6. Oktober 2022

Publikation

Datum

Inhalt/Neuerungen

COVID-19-

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 fur alle Erwachsenen =18 Jahre
> Impfung von Genesenen

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

> Einschridnkung der Vaxzevria-Impfung 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 Patientlnnen mit chronischen, dialysepflichtigen Nieren-
erkrankungen in die Priorisierungsstufe 2

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

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

10. Juni 2021

> Comirnaty fiir 12—17-jéhrige 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
> Antikorpernachweis gleichwertig mit PCR zum Nachweis der Genesung
08. Juli 2021 > Heterologes Impfschema

19. August 2021

> Spikevax fiir 12—17-jihrige 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

13. Aktualisierung | 18. November 2021 > Spikevax nur =30 Jahre
14. Aktualisierung | 02. Dezember 2021, > Auffrischimpfung alle =18 Jahre
online vorab am 29. November 2021 | » Impfung fiir Genesene
15. Aktualisierung | 06. Januar 2022, > Comirnaty fiir 5—11-jihrige Kinder mit Vorerkrankungen oder fiir Kinder, in deren
online vorab am Umfeld sich Kontaktpersonen mit dem Risiko fiir einen schweren COVID-19-
17. Dezember 2021 Verlauf befinden
16. Aktualisierung | 13. Januar 2022, > Auffrischimpfung fiir =18-)ahrige im Abstand von 3 Monaten zur abgeschlos-
online vorab am 21. Dezember 2021 senen Grundimmunisierung
17. Aktualisierung | 20. Januar 2022 > Auffrischimpfung fiir 12-17-jahrige Kinder und Jugendliche mit dem mRNA-
Impfstoff Comirnaty (30 ug) in einem Zeitfenster von 3—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)
18. Aktualisierung | 17. Februar 2022, > 2. Auffrischimpfung fiir besonders gesundheitlich gefihrdete bzw. exponierte
online vorab am 15. Februar 2022 Personengruppen
> Nuvaxovid =18 Jahre
19. Aktualisierung | 31. Marz 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
20. Aktualisierung | 25. Mai 2022 > Generelle Impfempfehlung fiir 5—11-jihrige Kinder mit zunichst einer
Impfstoffdosis
> Impfung von Personen, die eine gesicherte SARS-CoV-2-Infektion durchgemacht
haben (Aktualisierung)
21. 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
22, Aktualisierung | 06. Oktober 2022 » Empfehlung von Omikron-adaptierten bivalenten mRNA-Impfstoffen (Comirnaty

Original/Omicron BA.1, Comirnaty Original/Omicron BA.4/5 oder Spikevax
bivalent Original/Omicron BA.1) fiir die Auffrischimpfung

» COVID-19-Impfstoff Valneva zur Grundimmunisierung fiir Personen im Alter
18-50 Jahren

Tab. 10 | Publikationen der wissenschaftlichen Begriindungen fiir die COVID-19-Impfempfehlungen der STIKO (Stand: 06.10.2022)
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Wissenschaftliche Begriindung der STIKO zur
Auffrischimpfung von Personen =12 Jahren

mit einem Omikron-BA.1- oder einem Omikron-
BA.4/5-adaptierten bivalenten mRNA-Impfstoff

1. Hintergrund

Die Europiische Arzneimittelbehérde (EMA) hat
am 02.09.2022 die Zulassung zweier Omikron-
BA.1-adaptierter bivalenter Impfstoffe fiir Personen
=12 Jahren zur Auffrischimpfung empfohlen. Die
Europiische Kommission hat am darauffolgenden
Tag die Omikron-adaptierten bivalenten mRNA-
Impfstoffe der Firmen BioNTech/Pfizer (Comirnaty
Original/Omicron BA.1) und Moderna (Spikevax
bivalent Original/Omicron BA.1) zugelassen. Fiir
die gleiche Altersgruppe erfolgte am 13.09.2022
die Zulassung eines weiteren Omikron-adaptierten
bivalenten mRNA-Impfstofts (Comirnaty Original/

Anteil der Omikron-Virusvarianten (in %)
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Omicron BA.4/s5). Die Zulassungen der BA.1-adap-
tierten Impfstoffe erfolgten auf Grundlage von
Daten zur Immunogenitit (Antikérperbildung) und
Sicherheit sowie auf der Basis von tierexperimentel-
len Studien. Die Zulassung des BA.4/5-adaptierten
Impfstoffs erfolgte ausschlieflich auf Basis tierex-
perimenteller Studien. Bisher liegen noch keine
aussagekriftigen Daten zur Wirksamkeit beim
Menschen vor. Khoury et al. untersuchten in einer
Studie, ob die Effektivitit der Varianten-adaptierten
COVID-19-Auffrischimpfungen auf Grundlage von
Bestimmungen neutralisierender Antikorpertiter in
humanen Proben abgeschitzt werden kann.' Die
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Kalenderwochen 2021/2022

Abb. 1| Anteile sequenzierter VOC Omikron BA.1—BA.5 fiir die Kalenderwochen 46/2021-35/2022 (inklusive der jeweiligen

Sublinien), Stand: 14.09.2022
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Zusammensetzung des herkémmlichen Wildtyp-
Impfstoffs und der BA.1- und BA.4/5-adaptierten
Impfstoffe ist nur marginal unterschiedlich. Auf
Basis der Ergebnisse der Metaanalyse gibt es ein-
deutige Hinweise, dass die neutralisierenden Anti-
korpertiter mit der Wirksambkeit korrelieren.

Die STIKO hat gepriift, ob diese Impfstoffe prife-
renziell empfohlen werden sollen.

2. Aktuell zirkulierende SARS-CoV-2-
Varianten

Seit Beginn der Pandemie wurden sowohl weltweit
als auch in Deutschland verschiedene SARS-
CoV-2-Varianten beobachtet, darunter die besorg-
niserregenden Varianten (Variants of Concern,
VOC) Alpha (B.1.1.7), Beta (B.1.351), Gamma (P.1),
Delta (B.1.617.2) und Omikron (B.1.1.529). Seit dem
Auftreten der Omikron-Variante Ende des Jahres
2021 wird das Infektionsgeschehen durch Sublinien
dieser Variante bestimmt. Die anderen VOC wur-
den nahezu vollstindig verdringt. Auf Basis der Ge-
nomsequenzdaten kann man feststellen, dass die
VOC Omikron ab Kalenderwoche 3/2022 einen An-
teil von >95 % an allen Virusnachweisen hatte. Ak-
tuell hat die seit Mitte Juni 2022 dominierende
Omikron-Sublinie BA.5 die anderen Varianten fast
vollstindig verdringt. Die Anteile der beiden ande-
ren privalenten Sublinien BA.4 und BA.2 sind kon-
tinuierlich auf aktuell < 5% zurtickgegangen.>*

3. Wirksambkeit und Sicherheit des
Omikron-BA.1-adaptierten bivalenten
Impfstoffs Comirnaty Original/Omicron
BA.1 von BioNTech/Pfizer

Neben den im Folgenden gezeigten Informationen liegen
der STIKO weitere Daten zu dem Impfstoff vor, die je-
doch noch nicht vollstindig publiziert sind und daher
hier nicht gezeigt werden diirfen.

Die Immunogenitit und Sicherheit einer Auffrisch-
impfung mit dem bivalenten Impfstoff Comirnaty
Original (15pg)/Omicron BA.1 (15pg) wurde in der
Substudie E einer randomisierten, beobachter-

2. Auffrischimpfung untersucht.**

Die Substudie wurde zwischen dem 22.02.2022
und dem 05.04.2022 an 35 Untersuchungszentren
in den USA durchgefihrt.

Eingeschlossen waren gesunde Personen im Alter
>55 Jahren, die bereits 3 Impfstoffidosen Comirnaty
(BNT162b2) erhalten hatten, wobei die letzte Imp-
fung der Impfserie 5—12 Monate zuriicklag. Ausge-
schlossen waren Personen, die bereits an COVID-19
erkrankt waren oder eine andere korperliche oder
seelische Beeintrichtigung aufwiesen, die eine er-
folgreiche Teilnahme bis zum Studienende gefihr-
den konnte. Ebenfalls waren Personen ausgeschlos-
sen, die z.B. einen anderen COVID-19-Impfstoff,
Blut- oder Plasmaprodukte oder Immunglobuline
erhalten hatten.

Es wurden 1.920 Teilnehmende im Alter > 55 Jahren
in drei Untersuchungsgruppen mit jeweils 320 Per-
sonen randomisiert. Die Teilnehmenden wurden
im Verhiltnis1:1:1:1:1:1 randomisiert und erhielten
entweder (i) 3opg bzw. 6opg des konventionellen
BNT162b2, (ii) 3opg bzw. 6opg monovalent
BNT162b2 Omikron (BA.1) oder (iii) 30pg bzw.
6opg bivalent BNT162b2 + BNT162b2 Omikron
(BA.1). Eine Untergruppe der ProbandInnen wurde
bis zum 16.05.2022 weiterbeobachtet. Die Stichpro-
bengrofle wurde gewihlt, um das Sicherheitsprofil
des Impfstofts in Abhingigkeit von der Dosierung
beurteilen zu kénnen. Im Folgenden werden die Da-
ten der Teilnehmenden, die den herkémmlichen
Impfstoft (30 pg) erhalten hatten mit denen, die den
bivalenten BA.1-Impfstoff (30pg) bekommen hat-
ten, verglichen.

Die 4.Impfstoffdosis (d.h. 2.Auffrischimpfung)
wurde in einem medianen Abstand von 6,3 Monaten
(Spanne: 4,7-12,9) zur 3. Impfstoffdosis verabreicht.
Die mediane Beobachtungszeit nach Verabreichung
der 2. Auffrischimpfung betrug 1,7 Monate.

3.1 Wirksamkeit
Daten zur Vakzineeffektivitit sind in der Studie bis
zum Datenschnitt nicht erhoben worden.

3.2 Immunogenitit

Der Nachweis der Immunogenitit des bivalenten
Impfstoffs wurde mittels Immunobridging be-
stimmt. Um die durch den Impfstoft ausgelosten

<| 2 | > |:= I


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04955626
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Antikorperantworten durch den Omikron-adaptier-
ten Impfstoff mit dem herkémmlichen monovalen-
ten Impfstoff zu vergleichen, wurden fiir das Im-
munobridging zwei Immunogenititsendpunkte be-
riicksichtigt: zum einen die geometric mean ratio
(GMR; Verhiltnis der mittleren geometrischen Titer
[GMT]) und zum anderen die Rate der Personen mit
4-fachem Antikorpertiteranstieg.

Fiir die GMR wurden die SARS-CoV-2-50 %-Neutra-
lisationsantikorpertiter (NT5o-Titer) gegeniiber
dem SARS-CoV-2-Wildtyp Wuhan und der Omikron-
Sublinie BA.1 einen Monat nach der 2. Auffrischimp-
fung mit dem bivalenten Impfstoff mit den Titern
nach der 2. Auffrischimpfung mit dem monovalen-
ten Impfstoff (Vergleichsgruppe) verglichen (s.
ten Studienzeitraum weder serologisch noch virolo-
gisch ein Hinweis auf eine bereits durchgemachte
SARS-CoV-2-Infektion bestand.

Eine einfache Uberlegenheit war zuvor definiert,
wenn die untere Grenze des 95% Konfidenzinter-
valls (KI) fuir das Verhiltnis der GMR >1,0 betrigt;
eine grofe Uberlegenheit, wenn die untere Grenze
des 95% KI>1,5 betrigt und eine Nicht-Unter-
legenheit, wenn die untere Grenze des 95% KI> 0,67
betrigt. Eine Nicht-Unterlegenheit hinsichtlich der
Serokonversion liegt vor, wenn die untere Grenze
des 95% KI des prozentualen Unterschieds des
4-fachen Titeranstiegs grofler ist als —5 %.

Zur Beurteilung der Immunogenitit wurden in den
Untergruppen jeweils 230 Teilnehmende per Zufall

aus der gesamten Studienpopulation ausgewihlt.
Nach Ausschluss der Personen mit einem Hinweis
auf eine bereits durchgemachte SARS-CoV-2-Infek-
tion konnten 178 bzw. 186 Personen nach Gabe des
Omikron-adaptieren Impfstoffs und 163 bzw. 182
nach Gabe des herkdmmlichen Impfstoffs in der
Auswertung berticksichtigt werden.

Auf Basis der Immunogenititsdaten im Anti-
Omikron-BA.1-SARS-CoV-2-Neutralisations-Assay
erfiillt der Omikron-adaptierte bivalente Impfstoff
die vorgegebenen Kriterien fiir die Uberlegenheit
hinsichtlich der GMR (1,56; 95% KI: 1,17—2,08) im
Bei der Bestimmung der Immunantwort gegeniiber
dem Referenzstamm (USA-WA1/2020) ergaben
sich vergleichbare Neutralisationstiter und somit
eine Nicht-Unterlegenheit (GMR: 0,99; 95% KI:
bivalenten Impfstoff wurde der Omikron-BA.1-
Neutralisationstiter 9-fach gegeniiber dem Aus-
gangswert vor der 4.Impfung erhoht (Daten nicht
gezeigt). Der entsprechende Titeranstieg nach
4.Impfung mit dem monovalenten Impfstoff wurde
nicht berichtet.

Die Differenz der Anteile an ProbandInnen mit
signifikanten Antikorperanstiegen nach der 4. Impf-
stoffdosis beim Vergleich der Omikron-adaptierten
Impfstoffe (71,6 %) mit den herkémmlichen Impf-
stoffen (57,0%) betrug 14,6% (95% KI: 4,0—24,9%).
Damit wurden die Kriterien der Nicht-Unterlegen-
heit erfiillt.

NEIRNE

Zeitpunkt nach
Verabreichung der
2. Auffrischimpfung

Bivalenter Impfstoff Original
BNT162b2 (15 pg)/
Omicron BA.1 (15 ug)

Monovalenter Impfstoff
(30 pg BNT162b2)

Bivalenter Impfstoff/
Monovalenter Impfstoff

GMT (95 % Kl) GMT (95 % Ki) GMR (95 % KI)
n=178 n=163
SARS-CoV-2-Neutralisations- 1 Monat 711,0 455,8 1,56
Assay — Omikron BA.1 (NT50-Titer) (588,3-859,2) (365,9-567,6) (1,17-2,08)
n=186 n=182
iﬁfas-(—b};/e;f?e;:::;:;zhnj:!ons- 1 Monat EESZ Skl 0,99
Y ! (5.188,2—6.785,2) (5.223,6/6.887,4) (0,82-1,20)

USA-WA1/2020 (NT50-Titer)

Tab. 1| SARS-CoV-2-Neutralisationsantikdrpertiter fiir den Omikron-adaptierten bivalenten und den herkémmlichen monovalenten

Comirnaty-Impfstoff

GMT = mittlerer geometrischer Titer; GMR = geometric mean ratio; Kl = Konfidenzintervall
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3.3 Schutzdauer

Zur Schutzdauer nach Verwendung des BA.1-adap-
tierten Impfstoffs kann bisher keine Aussage ge-
macht werden. Die Schutzdauer wird in der laufen-
den klinischen Studie weiter ermittelt.

3.4 Sicherheit

Es wurden Lokalreaktionen und systemische Reak-
tionen mittels eines elektronischen Tagebuchs tiber
einen Zeitraum von 7 Tagen nach Verabreichung
der 4.Impfstoffdosis und weitere unerwiinschte
Impfreaktionen (adverse events [AE] und severe adverse
events [SAE]) iiber einen Zeitraum von 6 Monaten
nach Impfstoffgabe erfasst.

Fir die Sicherheits- und Vertriglichkeitsbeurteilung
des Omikron-adaptierten Impfstoffs (in der zugelas-
senen Dosierung) wurden die Impfreaktionen mit
denen nach Gabe des herkdmmlichen Impfstoffs
verglichen. Es wurden jeweils 298 bzw. 301 Pro-
bandInnen in den beiden Impfstoffgruppen beriick-
sichtigt.

Das Vertriglichkeitsprofil der 4. Impfstoffdosis war
in der Studie unabhingig von der verwendeten
Impfstoftkombination und -konzentration ver-
gleichbar und die lokalen und systemischen Impf-
reaktionen dhnlich wie nach Verabreichung der

3.5 Bewertung der Evidenz

Das Verzerrungsrisiko wurde mit dem Risk of Bias
Tool zur Bewertung des Bias-Risikos in randomisier-
ten kontrollierten Studien (RoB 2) fiir alle priorisier-
ten Endpunkte bewertet.

In der Gesamteinschitzung wurde das Verzerrungs-
risiko fiir den Wirksamkeitsendpunkt ,COVID-19“
als hoch eingeschitzt. Dies ist vorwiegend darauf
zuriickzufiihren, dass der Datenschnitt zur Bericht-
erstattung tuber die aufgetretenen COVID-19-Fille
im Mai 2022 liegt und bis heute keine Aktualisie-
rung der nach dem Datenschnitt beobachteten In-
fektionen/Erkrankungen vorliegt. SARS-CoV-2-
Infektionen und schwere COVID-19-Verliufe wur-
den bis zum Datenschnitt nicht berichtet.

Fiir die Immunogenititsendpunkte zur neutralisie-
renden Antikorperkapazitit bestehen hinsichtlich

BNT162b2 | Bivalent BNT162b2 (15 ug)/
(30pg) Omikron BA.1 (15 pg)
4. Impfstoffdosis 4. Impfstoffdosis
n=298 (%) n=301 (%)
Lokalreaktionen
Schmerzen an 60,1 58,1
der Einstichstelle
Schwellung 6,0 6,6
Rétung 6,4 7,0
Systemische Reaktionen
Abgeschlagenheit 453 49,2
Kopfschmerzen 26,5 33,6
Myalgien 19,8 22,3
Schiittelfrost 16,4 13,0
Gelenkschmerzen 9,1 11,3
Fieber (>38°C) 3,7 5,0
Erbrechen 1,3 1,7
Diarrhoe 4,4 9,0

Tab. 2 | Lokale und systemische Reaktionen innerhalb der
ersten 7 Tage nach der 2. Auffrischimpfung mit dem
Omikron-BA.1-adaptierten und dem herkémlichen Comirnaty-
Impfstoff

des Verzerrungsrisikos einige Bedenken. Griinde
dafiir sind, dass die Verblindung nicht vollstindig
war und keine Informationen zu den ausgeschiede-
nen Studienteilnehmenden vorliegen.

Fiir die Vertriglichkeitsendpunkte lokale und syste-
mische Reaktionen, AE und adverse events of special
interest (AESI) bestehen ebenfalls aufgrund der
oben aufgefiihrten Griinde hinsichtlich des Verzer-
rungsrisikos einige Bedenken.

Details zu den beschriebenen und weiteren Beden-

4. Wirksamkeit und Sicherheit des
Omikron-BA.1-adaptierten bivalenten
Impfstoffs Spikevax bivalent Original/
Omicron BA.1 von Moderna

Die Zulassungsstudie des Omikron-BA.1-adaptier-
ten bivalenten Impfstoffs von Moderna (Spikevax
bivalent Original/Omicron BA.1) ist eine in den
USA durchgefiihrte unverblindete multizentrische
nicht randomisiert. Stattdessen wurde eine sequen-
zielle Gruppenzuteilung vorgenommen. Einge-
schlossen wurden erwachsene Personen (=18 Jah-


https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/40_22_Anhang_adaptierte_Impfstoffe.html
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04927065
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re), die im Rahmen der COVE Studie’ oder im Rah-
men der Notfallzulassung in den USA eine Grund-
immunisierung mit zwei 100 pg-Dosen mit Spikevax
sowie eine 50pg-Dosis Spikevax zur Auffrischimp-
fung erhalten hatten. Personen, die innerhalb der
letzten 3 Monate vor Studienbeginn eine nachgewie-
sene SARS-CoV-2-Infektion hatten, wurden von der
Teilnahme ausgeschlossen.

Die Studienteilnehmenden erhielten als 4.Impf-
stoffdosis entweder 50 pg des originiren monovalen-
ten Spikevax-Impfstoffs (n=379) oder des bivalenten
Impfstoffs (n=440), welcher jeweils 25pg mRNA
enthilt, die fur das Spikeprotein des SARS-CoV-2-
Wildtyps bzw. der BA.i-Sublinie der Omikron-
Variante kodiert. ProbandInnen, die den originiren
Impfstoff erhielten, wurden zwischen dem 18.02.
und 08.03.2022, ProbandInnen, die den bivalenten
Impfstoff erhielten, zwischen dem o08. und
23.03.2022 eingeschlossen. Die Studiencharakteris-

Die mediane Nachbeobachtungszeit bis zum Daten-
schnitt (27.04.2022) betrug 43 Tage (Interquartilsab-
stand [IQR] 41—45) in der Spikevax bivalent Original/
Omicron BA.1-Gruppe und 57 Tage (IQR 56—62) in
der Spikevax-Gruppe.

4.1 Wirksambkeit

Die Vakzineeffektivitit wurde in der Studie nicht
untersucht. Uber den Beobachtungszeitraum wur-
den jedoch die aufgetretenen SARS-CoV-2-Infektio-
nen und COVID-19-Fille dokumentiert und daraus
eine Inzidenzrate pro 1.000-Personen-Wochen be-
einzelte Fille berichtet. Aufgrund der geringen Fall-
zahl und der kurzen Beobachtungsdauer ist eine
Analyse der Effektivitit des Omikron-BA.1-adaptier-
ten Impfstoffs nicht moglich.

4.2 Immunogenitat

Der Nachweis der Immunogenitit des Impfstofts
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 wurde
analog zu dem Impfstoff Comirnaty Original/
Omicron BA.1 mittels Immunobridging anhand der
GMR und Serokonversion neutralisierender Anti-
korper bestimmt.

Neutralisierende Antikérper (NT50-Titer) wurden
an Tag 29 nach Verabreichung der 4. Impfstoffdosis
gemessen und eine GMR ermittelt. Die Nicht-
Unterlegenheit des bivalenten Impfstoffs im Ver-
gleich zum urspriinglichen Impfstoff wurde bei ei-
ner GMR >1,5 gegen die BA.1-Sublinie der Omikron-
Variante als auch gegen den Wildtyp sowie einem
maximal 10 %-igen Unterschied in der Serokonver-
sionsrate festgelegt. Eine Uberlegenheit galt als fest-
gestellt, sofern die Nicht-Unterlegenheitskriterien
sowohl gegen die BA.1-Sublinie der Omikron-
Variante als auch gegen den Wildtyp erfiillt waren.

In die primire Auswertung wurde die SARS-CoV-2-
negative Per-Protocol-Immunogenicity-Population

Spikevax bivalent
Original /Omicron BA.1

Spikevax

Zahl der analysier-
ten Probandlnnen

n=437

n=377

Alter in Jahren

Mittelwert 57,3 (SD14,60) 57,5 (SD15,31)

Median i e
(Spanne 20-88) (Spanne 20-96)

Geschlecht

weiblich 258 (59,0%) 191 (50,7 %)

ménnlich 179 (41,0%) 186 (49,3 %)

Ethnie

Hispanoamerika-
nisch oder Latino

46 (10,5%)

37 (9,8%)

Nicht-Hispano-
amerikanisch oder
-Latino

390 (89,2 %)

340 (90,2 %)

Nicht berichtet 1(0,2%) 0 (0%)

Body Mass Index (kg/m?)

Mittelwert 30,23 (SD 7,074) 30,84 (SD 7,525)

Median 28,97 29,41
(Spanne 17,8-71,8) | (Spanne 18,4-61,8)

Pra-Booster SARS-CoV-2-Status

Negativ 340 (77,8 %) 267 (70,8 %)

Positiv 96 (22,0%) 101 (26,8 %)

Fehlend 1(0,2%) 9 (2,4 %)

Zeit zwischen 3. und

4. Impfstoffdosis in Tagen

Mittelwert 136,6 (SD 34,92) 133,6 (SD 21,47)
Median 136,0 134,0
(IQR 118-150) (IQR 118-150)

Tab. 3 | Studiencharakteristika (Zulassungsstudie des
Omikron-BA.1-adaptierten bivalenten Impfstoffs Spikevax
bivalent Original/Omicron BA.1 von Moderna)

SD = Standardabweichung; IQR = Interquartilsabstand
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Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 Spikevax
Endpunkt
Fallzahl | Inzidenzrate pro 1.000-Personen-Wochen | Fallzahl | Inzidenzrate pro 1.000-Personen-Wochen
SARS-CoV-2-Infektionen 11/339 5,4 (95% Kl: 2,7-9,6) 5/266 2,3 (95% KI: 0,7-5,3)
COVID-19 (Primire Falldefinition o vl. o vl.
gemiR COVE Studie)! 4/339 1,9 (95% Kl: 0,5-5,0) 1/266 0,5 (95 % Kl: 0,0-2,5)
COVID-19 (CDC-Kriterien)? 5/339 2,4 (95% KI: 0,8-5,7) 1/266 0,5 (95 9% KI: 0,0-2,5)

Tab. 4 | Aufgetretene SARS-CoV-2-Infektionen und COVID-19-Fille bei Teilnehmenden ohne vorangegangene SARS-CoV-2-Infektion
bis zum Datenschnitt (27.04.2022) in der Zulassungsstudie des Omikron-BA.1-adaptierten bivalenten Impfstoffs Spikevax
bivalent Original/Omicron BA.1 von Moderna
Kl = Konfidenzintervall; CDC = Centers for Disease Control and Prevention
1 definiert als mindestens zwei der folgenden Symptome: Fieber (Temperatur =38°C), Schiittelfrost, Myalgie, Kopfschmerzen, Halsschmerzen oder
neu aufgetretene Geruchs- oder Geschmacksstérungen oder positiver SARS-CoV-2-Nachweis mittels Reverse-Transkriptase-Polymerase-Ketten-
reaktion-(RT-PCR-) Test und mindestens ein respiratorisches Zeichen oder Symptom (einschlieRlich Husten, Kurzatmigkeit oder klinische oder
radiologische Anzeichen einer Lungenentziindung).” 2 definiert als positiver SARS-CoV-2-Nachweis mittels RT-PCR-Test und mindestens eins der

Endpunkt Variante Spikevax bivalent Original/ Spikevax GMR (95 % KI)
Omicron BA.1
NT50-Titer Wildtyp GMT 6.422,3 GMT 5286,6 1,22 (1,08-1,37)
(95 % KI: 5.990,1-6.885,7) (95 % KI: 4.887,1-5.718,9)
n=334 n=260
NT50-Serokonversionsrate; Wildtyp 334/334 (100 %) 260/260 (100 %) Unterschied: 0%
>4-facher Anstieg
NT50-Titer Omikron (BA.1) GMT 2.479,9 GMT 1.421,2 1,75 (1,49-2,04)
(95 % KI: 2.264,5-2.715,8) (95 % Kl: 1.283,0—1.574,4)
n=334 n=260
NT50-Serokonversionsrate; Omikron (BA.1) 333/333 (100 %) 256/258 (99,2 %) Unterschied: 1,5%
>4-facher Anstieg (-1,1-4,0)
NT50-Titer Omikron (BA.4/5) GMT 727,4 GMT 492,1 1,69 (1,51-1,90)
95% KI: 632,8-836,1) (95% KI: 431,1-561,9)
n=334 n=260

NT50-Serokonversionsrate;
>4-facher Anstieg

Omikron (BA.4/5)

Nicht berichtet

Nicht berichtet

Tab. 5 | Pseudovirus-neutralisierende Antikorper (Tag 29), Per-Protocol-Immunogenicity-Population (SARS-CoV-2-negativ) in der
Zulassungsstudie des Omikron-BA.1-adaptierten bivalenten Impfstoffs Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 von Moderna
NTs50 = SARS-CoV-2-50%-Neutralisationsantikérpertiter; GMT = mittlerer geometrischer Titer; KI = Konfidenzintervall; GMR = geometric mean ratio

eine Nicht-Unterlegenheit des bivalenten Impfstoffs
gegen die BA.1-Sublinie der Omikron-Variante. Ge-
gen den Wildtyp hingegen wurde das Nicht-Unter-
legenheitskriterium sowie Uberlegenheitskriterium
gemifl primiren Cut-offs nicht erfullt. Fiir SARS-
CoV-2-positive ProbandInnen ergaben sich ver-
gleichbare GMR-Werte (gegen Wildtyp: GMR 1,272
[95% KI:1,070-1,512]; gegen Omikron [BA.1: GMR
1.898 [95% KI:1,499—2,403)).

In der Studie wurde zudem die Immunantwort fiir
unterschiedliche Subgruppen je nach Alter und vor-
her durchgemachter SARS-CoV-2-Infektion unter-
sucht. Die gemessenen NTj5o-Titer gegen die der-
zeit zirkulierenden Sublinien BA.4/5 der Omikron-
Variante sind fiir die entsprechenden Subgruppen

nicht berichtet. Gemif den dargestellten Daten ist
die Immunantwort unabhingig von Alter und Impf-
stoff bei seropositiven Personen héher als bei Sero-
negativen. In allen ProbandInnengruppen waren die
BA.4/5-neutralisierenden Antikorpertiter nach biva-
lenter Spikevax-Impfung tendenziell hoher als nach
monovalenter Spikevax-Impfung, wobei die Konfi-
denzintervalle fast ausnahmslos tiberlappten. Eben-
so wurden in der Altersgruppe =65 Jahre fiir beide
Impfstoffe tendenziell hohere NT5o-Titer beobach-
tet als in der Altersgruppe der =18 bis <65-Jdhrigen.

4.3 Schutzdauer
Zur Schutzdauer lisst sich anhand der Datenlage
keine Aussage treffen.


https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/symptoms-testing/symptoms.html
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Altersgruppe SARS-CoV-2-Status

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1

Spikevax

=18 bis <65 Jahre | Negativ oder positiv

GMT 878,8 (95 % KI: 744,0—1.038,1) n=254

GMT 624,2 (95 % KI: 529,7—-735,6) n=221

Negativ GMT 669,7 (95 %KI: 559,0—802,0) n=194 GMT 422,5 (95 % KI: 353,9—504,3) n=140
Positiv GMT 2.117,6 (95% KI: 1.551,8-2.889,5) n=60 | GMT 1245,4 (95 % KI: 940,8—1.648,7) n=78

265 Jahre Negativ oder positiv | GMT 1.039,1 (95 % KI: 844,9—1.278,0) n=173 GMT 678,8 (95 % KI: 561,3-820,9) n=146
Negativ GMT 816,6 (95 % KI: 655,4—1.017,6) n=139 GMT 588,0 (95 % KI: 482,7—716,3) n=120
Positiv GMT 2.782,6 (95% KI: 1.823,4—4.246,3) n=34 | GMT 1.374,8 (95 % KI: 731,9-2.582,5) n=20

Tab. 6 | Subgruppenauswertung BA.4/5 Pseudovirus-neutralisierender Antikérper NTso-Titer in der Zulassungsstudie des
Omikron-BA.1-adaptierten bivalenten Impfstoffs Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 von Moderna

NT50 = SARS-CoV-2-50%-Neutralisationsantikérpertiter; GMT = mittlerer geometrischer Titer; KI = Konfidenzintervall

4.4 Sicherheit

Die Sicherheit und Vertriglichkeit von Spikevax bi-
valent Original/Omicron BA.1 wurde im Vergleich
zu Spikevax beurteilt. Lokale und systemische
Impfreaktionen wurden iber einen Zeitraum von
7 Tagen nach Verabreichung der Impfstoffdosis von
wiinschte Ereignisse wurden ab dem Tag der Imp-
fung bis zum Datenschnitt (27.04.2022) erhoben

Anhand der verfligbaren Daten lisst sich eine ver-
gleichbare Vertriglichkeit bzw. ein vergleichbares
Sicherheitsprofil fiir die gegeniibergestellten Impf-
stoffe ableiten.

4.5 Bewertung der Evidenz

Das Verzerrungsrisiko wurde mit dem Risk Of Bias
In Non-randomized Studies — of Interventions
(ROBINS-I) Tool?® fiir alle priorisierten Endpunkte
bewertet.

In der Gesamteinschitzung wurde das Verzerrungs-
risiko fur die Wirksamkeitsendpunkte (SARS-
CoV-2-Infektionen, COVID-19 [unabhingig vom
Schweregrad)) als kritisch eingeschitzt. Dies ist vor-
wiegend darauf zuriickzufiihren, dass ein nicht-ran-
domisiertes Studiendesign angewandt wurde, aber
fur Gruppenunterschiede nicht adjustiert wurde.
Des Weiteren wurden fiir die Endpunktauswertung
ausschlieRlich Personen miteinbezogen, die zu Stu-
dienbeginn einen negativen SARS-CoV-2-Status
hatten. Schwere COVID-19-Verliufe wurden nicht
berichtet.

Fiir die Immunogenititsendpunkte zur neutralisie-
renden Antikorperkapazitit wurde das Verzerrungs-

Endpunkt Spikevax bivalent

Original/Omicron BA.1
347/437 (79,4 %)
15/437 (3,4 %)

Spikevax

Lokale Reaktionen 279/351 (79,5 %)

12/351 (3,4 %)

Lokale Reaktionen
>Grad 3

Systemische
Reaktionen

307/437 (70,3 %) 232/351 (66,1%)

Systemische
Reaktionen =Grad 3

24/437 (5,5%) 16/351 (4,6 %)

Tab. 7 | Lokale und systemische Reaktionen innerhalb der
ersten 7 Tage nach der Auffrischimpfung in der Zulassungs-
studie des Omikron-BA.1-adaptierten bivalenten Impfstoffs
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 von Moderna

Endpunkt Spikevax bivalent Spikevax
Original/Omicron BA.1

Unerwiinschte 98/437 (22,4 %) 111/377 (29,4 %)

Ereignisse

Schwerwiegende 3/437 (0,7 %)! 1/377 (0,3 %)

unerwiinschte

Ereignisse

Unerwiinschte Ereig-
nisse von besonderem
Interesse

0/437 (0%) 1/377 (0,3%)}

Myokarditis 0/437 (0%) 1/377 (0,3%)

Tab. 8 | Unerwiinschte Ereignisse, unabhingig vom
Zusammenhang mit der Studienmedikation (Datenschnitt:
27.04.2022) in der Zulassungsstudie des Omikron-BA.1-
adaptierten bivalenten Impfstoffs Spikevax bivalent Original/
Omicron BA.1 von Moderna

1 Prostatakrebs, Fraktur; 2 Spinale Osteoarthritis; 3 Unregel-
miRige Herzfrequenz

risiko als schwerwiegend eingestuft. Grund dafiir ist,
dass die Immunogenititsauswertungen nicht fiir
alle relevanten Kovariaten adjustiert wurden und
aus der primiren Analyse ebenfalls die Personen
mit positivem SARS-CoV-2-Status zu Studienbe-
ginn ausgeschlossen wurden.
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Fir die Sicherheitsendpunkte lokale und systemi-
sche Reaktionen, AE und AESI wurde das Verzer-
rungsrisiko als kritisch eingeschitzt. Auch dies geht
vorwiegend auf eine fehlende Adjustierung und die
vorherrschenden Gruppenunterschiede zuriick.

Details zu den beschriebenen und weiteren Beden-

5. Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz

nach GRADE zu beiden Omikron-
BA.1-adaptierten bivalenten Impfstoffen
Die Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz bzw. Sicher-
heit in die einzelnen Effektschitzer fiir jeden prio-
risierten Endpunkt wurde gemifl der Grading of
Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE)-Methodik bestimmt.’

Die Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wurde fiir die
Effektivititsendpunkte ,SARS-CoV-2-Infektionen®,
,COVID-19“ und ,schweres COVID-19 (Hospitali-
sierung, Aufnahme auf Intensivstation, Tod)“ als
yvery low* bewertet. Die Herabstufung erfolgte unter
anderem aufgrund der je Impfstoff dargestellten
Studienlimitationen. Des Weiteren liegen schwere
Bedenken bzgl. der Direktheit und Ubertragbarkeit
der Studienevidenz vor, da die Studien zum einen
nur die Fallzahlen fiir die zu Beginn SARS-CoV-2-
negative Studienpopulation berichteten und zum
anderen zum Zeitpunkt der Auswertung eine ande-
re Sublinie der Omikron-Variante vorherrschte als
derzeit. Dies lisst eine reduzierte Wirksamkeit er-
warten. Dariiber hinaus herrscht eine hohe Imprizi-
sion, da die Studien aufgrund ihrer kleinen Stichpro-
bengréflen nicht ausreichend gepowert waren, um
eine aussagekriftige Impfeffektivitit abzuschitzen.

Fir den Immunogenititsendpunkt ,SARS-CoV-2-
neutralisierende Antikérper” wird die Vertrauens-
wirdigkeit als ,low* eingeschitzt. Primir limitie-
rende Faktoren stellen auch hier zum einen das fest-
gestellte Verzerrungsrisiko und zum anderen die
primire Auswertung der SARS-CoV-2-negativen Po-
pulation dar.

Fir die Sicherheitsaspekte wurde das Vertrauen in
die Evidenz fuir lokale und systemische Reaktionen
sowie fiir AE, SAE und AESI beurteilt. Das Vertrau-

en in die vorliegende Evidenz hinsichtlich der End-
punkte der lokalen und systemischen Reaktogenitit
wurde als ,moderate” bewertet. Reduzierender Fak-
tor sind die Bedenken bzgl. der zuvor aufgefiihrten
Verzerrungsrisiken. Fiir den Endpunkt AE wurde
das Vertrauen in die Evidenz als ,low“ eingestuft.
Zusitzlich zu den Bedenken bzgl. des beschriebe-
nen Verzerrungsrisikos ist der ermittelte Effekt auf-
grund der kleinen Stichprobe unprizise. Fur die
Endpunkte SAE und AESI wurde das Vertrauen mit-
tels GRADE als ,very low" bewertet. Dies ist zum ei-
nen auf das vorherrschende Verzerrungsrisiko und
zum anderen auf die weiten Konfidenzintervalle
aufgrund der geringen Fallzahl und kleinen Stich-
probe (,imprecision”) zuriickzufiihren.

6. Wirksamkeit und Sicherheit des
Omikron-BA.4/5-adaptierten bivalenten
Impfstoffs Comirnaty Original/Omicron
BA.4/5 von BioNTech/Pfizer

Zur Immunogenitit, Wirksamkeit und Sicherheit
beim Menschen des Omikron-BA.4/5-adaptierten
bivalenten Impfstoffs Comirnaty Original/Omicron
BA.4/5 von BioNTech/Pfizer liegen bislang keine
Daten vor.

6.1 Immunogenitit im Tiermodell

Neben den im Folgenden gezeigten Informationen lie-
gen der STIKO weitere Daten zu dem Impfstoff vor, die
Jjedoch noch nicht vollstindig publiziert sind und daher
hier nicht gezeigt werden diirfen.

Die Neutralisation von unterschiedlichen SARS-
CoV-2-Varianten (Wuhan, BA.1, BA.2, BA.2.12.1und
BA.4/5) wurde im Tiermodell mittels Neutralisation
(50 % pseudovirus neutralization-(pVNT-)Titer) unter-
sucht. Dazu wurden je Gruppe 10 BALB/c-Miuse in
einer primiren Impfserie mit 2 Dosen Comirnaty
(BNT162b2; 0,51g) an den Tagen o und 21 vorge-
impft. In einem Abstand von 1 Monat nach Verabrei-
chung der 2. Impfstoffdosis wurden die Miuse ent-
weder mit einer zusitzlichen Impfstoffdosis des
monovalenten BNT162b2 BA.4/5-Impfstoffs (o,5pg)
oder des bivalenten BNT162b2+BNT162b2 BA.4/5
(ie 0,25 pg) aufgefrischt. Die intramuskulire Immu-
nisierung der vorgeimpften BALB/c-Miuse mit ei-
ner Dosis (0,5 pg) eines BA.4/5-Varianten adaptier-
ten Impfstoffs als Auffrischimpfung verstirkte die
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neutralisierenden Antikorperreaktionen gegen den
Wuhan-Referenzstamm und gegen die Omikron-
Varianten BA.1, BA.2, BA.2.12.1 und BA.4/5. Nach
einer Impfung mit dem bivalenten BA.4/5-Impf-
stoff ist der Titeranstieg 7 Tage nach Verabreichung
der 3.Impfstoffdosis 2,6-fach hoher gegentiber
BA.4/5 als nach Verabreichung des herkommlichen
Impfstoffs.

6.2 Verzerrungsrisiko

Das Verzerrungsrisiko wurde mit dem SYstematic
Review Centre for Laboratory animal Experimentation-
(SYRCLE-)Tool,” einem Bewertungstool fiir experi-
mentelle Tierstudien, bewertet.

Da keine Daten zu klinischen Wirksamkeits- oder
Sicherheitsendpunkten berichtet waren, konnte
eine Bewertung ausschlieflich fiir den Endpunkt
der Neutralisierungskapazitit vorgenommen wer-
den. Das Verzerrungsrisiko fiir diesen Endpunkt
wird als hoch eingeschitzt. Dies ist vorwiegend dar-
auf zuriickzuftihren, dass die Methodik unvollstin-
dig berichtet ist. Es bleibt unklar, wie viele Miuse
uiberhaupt ins Experiment aufgenommen wurden
und wie viele bis zum Studienende beobachtet wer-
den konnten. Bisher liegen die berichteten Daten
zum Teil nur als Abbildungen vor; die genauen Zah-
len liegen der STIKO nicht vor.

7. Wirksamkeit und Sicherheit des
Omikron-BA.4/5-adaptierten bivalenten
Impfstoffs Spikevax bivalent Original/
Omicron BA.4/5 von Moderna

Zur Immunogenitit, Wirksamkeit und Sicherheit
beim Menschen des Omikron-BA.4/5-adaptierten
bivalenten Impfstoffs Spikevax bivalent Original/
Omicron BA.4/5 von Moderna liegen bislang keine
Daten vor.

Aufgrund der in Aussicht gestellten Zulassung des
Omikron-BA.4/5-adaptierten bivalenten Impfstoffs
Spikevax werden im Folgenden auch die diesbeziig-
lichen Daten aus den tierexperimentellen Studien
zur Immunogenitit dargestellt, die bei der Zulas-
sung Beriicksichtigung finden werden.

7.1 Immunogenitit und Challenge-Versuche

im Tiermodell

Die Neutralisierungskapazitit von SARS-CoV-2 wur-
de anhand von Tiermodellen untersucht." Dazu wur-
den je Gruppe 8-10 Ki8-hACE2-Miuse mit einer
primiren Impfserie (2 Dosen Spikevax) vorgeimpft.
Die Miuse waren weiblich und zum Zeitpunkt der
ersten Impfstoftfdosis ca. 7 Wochen alt. In einem Ab-
stand von 31 Wochen zur primaren Impfserie erhiel-
ten die Miuse eine Auffrischimpfung (o,25pg Do-
sis) mit entweder dem originidren Spikevax-Impf-
stoff, Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 oder
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4/s.

Gegen die BA.1-Sublinie der Omikron-Variante wur-
de fur die Impfstofte ein 1,2-facher, 7-facher bzw.
3-facher Anstieg der neutralisierenden Antikorper-
titer beobachtet (Anstieg der mittleren Hemmbkon-
zentration [EC50] von 62 auf 81 [originidrer Impf-
stoff]; EC50 von 60 auf 413 [BA.1-adaptierter Impf-
stoff]; EC50 von 63 auf 190 [BA.4/5-adaptierter
Impfstoft]).

Gegen die BA.4/5-Sublinien wurde ein 1,5-facher,
4,2-facher bzw. 4,5-facher Anstieg beobachtet (EC50
von 6o auf 92 [originidrer Impfstoff]; EC50 von 70
auf 298 [BA.1-adaptierter Impfstoff]; EC50 von 62
auf 276 [BA.4/5-adaptierter Impfstoff]). Konfidenz-
intervalle wurden nicht berichtet.

Der Anstieg der neutralisierenden Antikérper bei
den bivalenten Impfstoffen wurde gegen beide Va-
rianten als statistisch signifikant angegeben.

In intratrachealen und intranasalen Challenge-
Versuchen zeigen die bivalenten Impfstoffe im Ver-
gleich zum herkémmlichen Impfstoff einen be-
grenzten antiviralen Effekt nach Provokation mit
BA.s.

7.2 Verzerrungsrisiko
Das Verzerrungsrisiko wurde mit dem SYRCLE-
Tool,”® einem Bewertungstool fiir experimentelle
Tierstudien, bewertet.

Es wurde eine Bewertung fiir den Endpunkt der
Neutralisierungskapazitit vorgenommen. Das Ver-
zerrungsrisiko fiir diesen Endpunkt wird als hoch
eingeschitzt. Dies ist vorwiegend darauf zurtickzu-
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fuhren, dass keine randomisierte Gruppenzuwei-
sung und Verblindung vorgenommen wurden, nur
wenige Charakteristika der Versuchstiere ein-
schlieflich ihrer Haltung beschrieben sind, die be-
obachteten Effekte ohne Konfidenzintervalle berich-
tet wurden und die Streuung in den vorhandenen
Abbildungen grof? ist.

8. Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz

nach GRADE zu den Omikron-BA.4/5-
adaptierten bivalenten Impfstoffen

Die Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wurde eben-
falls mittels GRADE-Methodik bestimmt.’

Die Evidenz zur Neutralisierungskapazitit der
BA.4/5-adaptierten bivalenten Impfstoffe wird als
yvery low* eingeschitzt. Dies ist in erster Linie durch
die fehlenden humanen Daten und die dadurch re-
sultierende Indirektheit zu begriinden. Des Weite-
ren stellen das berichtete Verzerrungsrisiko und die
sehr kleine Untersuchungskohorte limitierende
Faktoren dar.

9. Impfung bestimmter Personengruppen
mit den Omikron-adaptierten bivalenten
Impfstoffen

9.1 Kinder und Jugendliche <18 Jahre

Die BA.i-adaptierten bivalenten Impfstoffe von
BioNTech/Pfizer und von Moderna sowie der
BA.4/5-adaptierte bivalente Impfstoff von BioNTech/
Pfizer wurden — in Analogie zu den bisherigen mo-
novalenten mRNA-Impfstoffen — ab einem Alter
von 12 Jahren zugelassen, auch wenn noch keine
Daten fiir Kinder und Jugendliche im Alter <18 Jah-
ren vorliegen. Die STIKO empfiehlt die Anwendung
der genannten bivalenten Impfstoffe fur Jugendli-
che ab 12 Jahren mit einer entsprechenden Indika-
tion, da sie deren Immunogenitit, Wirksamkeit und
Sicherheit dhnlich wie die der monovalenten Impf-
stoffe einschitzt.

9.2 Schwangere und Stillende

Es liegen bislang keine Daten zur Verwendung der
Omikron-adaptierten bivalenten Impfstoffe bei
Schwangeren vor. Basierend auf der Datenlage zu
den herkémmlichen monovalenten mRNA-Impf-

stoffen ist jedoch von keiner direkten oder indirek-
ten schidlichen Wirkung hinsichtlich Schwanger-
schaft, Entbindung oder pri- und postnataler Ent-
wicklung auszugehen.

9.3 Personen mit einer Immundefizienz

Die Wirksamkeit, Immunogenitit und Sicherheit
der Omikron-adaptierten bivalenten Impfstoffe
wurden bei Personen mit Immundefizienz oder
Personen unter immunsuppressiver Therapie bis-
lang noch nicht untersucht. Wie im Fall der mono-
valenten Impfstoffe ist auch bei den bivalenten
Impfstoffen eine reduzierte Immunogenitit und
Wirksamkeit in Abhdngigkeit vom Grad der Immun-
defizienz anzunehmen.

10. Impfakzeptanz in der Bevélkerung
und der Arzteschaft

Seit vielen Monaten ist bekannt, dass die bisher ver-
fuigbaren Impfstoffe zwar weiterhin gut vor schwe-
ren Verliufen schiitzen, der Schutz vor Infektion/
Transmission jedoch deutlich reduziert ist, gerade
seit Auftreten der Omikron-Variante.”?-™

Die Zulassung angepasster Impfstoffe wurde daher
dringend erwartet.

Offen blieb bisher, inwiefern die Verfiigbarkeit von
angepassten Impfstoffen dazu fihrt, dass un-
geimpfte Personen oder solche, die noch keine Auf-
frischimpfung erhalten haben, nun eine Impfung
in Anspruch nehmen werden. Anhaltspunkt daftir
boten Erkenntnisse aus vergangenen Studien, in de-
nen Befragte angaben, auf die ,angepassten Impf-
stoffe zu warten.”'¢

Diese Frage wurde in hypothetischen Szenarien ver-
schiedener Studien untersucht. Die neuesten Daten
stammen von Ende August 2022 aus der COSMO-
Studie, an der 998 Personen aus einem Online-
panel im Alter von 18 —74 Jahren teilgenommen ha-
ben. Sie wurden sowohl zu ihrer allgemeinen Impf-
bereitschaft befragt als auch dazu, wie sie entschei-
den wiirden, wenn die Impfung fir sie empfohlen
wire und sie nichste Woche die Méglichkeit hitten,
sich mit einem der bisher verfiigbaren oder mit ei-
nem angepassten Impfstoff impfen zu lassen.

NEIRE 2



Epidemiologisches Bulletin ‘ 40]2022 ‘

6. Oktober 2022

Die Ergebnisse zeigen, dass die Impfbereitschaft bei
ungeimpften Personen unabhingig vom Impfstoff
generell sehr niedrig ausfillt. Die hypothetische
Verfiigbarkeit der angepassten Impfstoffe hat die
Impfbereitschaft Ungeimpfter also nicht gesteigert.
Im Gegensatz dazu sind Personen, die sich bereits
hiufiger haben impfen lassen, eher bereit, dies auch
erneut zu tun und priferieren dafiir die neuen, an-
gepassten Impfstoffe. Die allgemeine Impfbereit-
schaft, d.h. ohne Differenzierung nach bestimmten
Impfstoffen, hat sich im Vergleich zu den Vorerhe-
bungen nicht verindert (vgl. COSMO Welle 64-67).
Die nun bzw. demnichst zur Verfiigung stehenden
angepassten Impfstoffe haben bisher also noch
nicht zu einer Steigerung der allgemeinen Impfbe-
reitschaft gefiihrt.”

Interessant ist, dass in der COSMO-Studie Perso-
nen mit hybrider Immunitit und drei Ereignissen
(z. B. zwei Impfungen, eine Infektion) weitere Imp-
fungen eher ablehnen als Personen mit ausschlief3-
licher Immunitit durch Impfungen. Diese niedrige-
re Impfbereitschaft von Personen mit hybrider Im-
munitit gilt sowohl fiir die bisher verfiigbaren als
auch die angepassten Impfstofte.”

Die bisherigen Daten lassen vermuten, dass die an-
gepassten Impfstoffe vor allem fiir bereits geimpfte
Personen Anreiz sein konnten, um Impfliicken zu
schlieffen und z. B. Auffrischimpfungen durchfiih-
ren zu lassen.

11. Fazit und Impfempfehlung

Die Europiische Kommission hat am 02.09.2022
die Omikron-adaptierten bivalenten mRNA-Impf-
stoffe der Firmen BioNTech/Pfizer (Comirnaty Ori-
ginal/Omicron BA.1) und Moderna (Spikevax biva-
lent Original/Omicron BA.1) zur Auffrischimpfung
ab dem Alter von 12 Jahren zugelassen. Fiir die glei-
che Altersgruppe erfolgte am 13.09.2022 die Zulas-
sung eines weiteren Omikron-adaptierten bivalenten
mRNA-Impfstofts der Firma BioNTech (Comirnaty
Original/Omicron BA.4/5). Die Zulassung des biva-
lenten BA.4/5-Impfstoffs der Firma Moderna steht
noch aus, wird aber ebenfalls in Kiirze erwartet.

Die Zulassungen erfolgten auf Grundlage von Da-
ten zur Immunogenitit (Antikérperbildung) und

zur Sicherheit sowie auf der Basis von tierexperi-
mentellen Studien. Bisher liegen noch keine aussa-
gekriftigen Daten zur klinischen Wirksamkeit beim
Menschen vor. Die STIKO bedauert es auflerordent-
lich, dass trotz der Bedeutung der Impfstoffe zur
Pandemiebekimpfung und deren grofien Absatz-
marktes diese Daten nicht erhoben oder nicht zur
Verfiigung gestellt wurden, obwohl dies grundsitz-
lich moglich gewesen wire.

Die Neutralisationstiter gegeniiber den Omikron-
Varianten waren in den Studien am Menschen bei-
der Hersteller nach Verabreichung der BA.1-adap-
tierten bivalenten mRNA-Impfstoffe etwas hoher als
nach Gabe der herkémmlichen monovalenten Impf-
stoffe, die auf dem urspriinglichen SARS-CoV-2-
Wuhan Stamm (auch ,SARS-CoV-2-Wildtyp“ bzw.
,Original“ genannt) beruhen. In der Studie von Mo-
derna lagen in allen untersuchten Altersgruppen
(auch bei den = 65-Jdhrigen) die Neutralisationstiter
nach Gabe der adaptierten Impfstoffe hoher als
nach Gabe der herkommlichen Impfstoffe, vor al-
lem wenn Probanden mit und ohne vorherige
SARS-CoV-2-Infektion gemeinsam betrachtet wur-
den. Fur den Comirnaty-Impfstoft liegen keine dif-
ferenzierten Auswertungen nach Altersgruppen vor.

Fiir die BA.4/5-adaptierten bivalenten mRNA-Impf-
stoffe sind von beiden Herstellern lediglich Daten
aus dem Mausmodell und keine Daten aus Anwen-
dungen beim Menschen verfiigbar. Fiir den Spikevax-
Impfstoff wird ein etwas hoherer Anstieg von neut-
ralisierenden Antikorpern gegen die BA.4/5-Sub-
linien nach Anwendung des BA.4/s-adaptierten
Impfstofts im Vergleich zum herkommlichen Impf-
stoff berichtet.

Insgesamt lassen die Immunogenititsdaten erwar-
ten, dass die Omikron-adaptierten bivalenten Impf-
stoffe einen besseren Schutz vor Infektion und Er-
krankung bieten konnten. Die mégliche hohere
Wirksambkeit ldsst sich jedoch aktuell nicht mit kli-
nischen Daten beim Menschen belegen. Wie grof3
der Unterschied in der Schutzwirkung gegentiber
SARS-CoV-2-Infektion, COVID-19 und schweren
COVID-19-Verliufen ist, ist derzeit nicht bekannt.
Aus der Fortfithrung der Zulassungsstudien sind
aufschlussreiche Daten zur klinischen Wirksambkeit
nur eingeschrinkt zu erwarten, da in die Studien-
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arme nur jeweils 163—437 Teilnehmende einge-
schlossen waren. Die STIKO fordert ausdriicklich
Postmarketing-Studien zur Sicherheit und Wirk-
sambkeit der Varianten-adaptierten Impfstoffe. Klini-
sche Wirksamkeitsdaten aus der Anwendung wer-
den erst mit einigem Zeitverzug verfligbar sein. Die
STIKO wird diese Daten umgehend bewerten und
ggf. ihre Empfehlung anpassen.

Die STIKO empfiehlt, fiir Auffrischimpfungen ab
12 Jahren vorzugsweise einen der zugelassenen
und verfiigbaren Omikron-adaptierten bivalenten
mRNA-Impfstoffe einzusetzen. Dies gilt sowohl fiir
die BA.1- als auch fiir die BA.4/5-adaptierten Impf-
stoffe, da beide im Vergleich zu den bisherigen mo-
novalenten mRNA-Impfstoffen eine verbesserte
Antikérperantwort gegeniiber verschiedenen
Omikron-Varianten auslésen und gegeniiber dem
SARS-CoV-2-Wildtypstamm (Wuhan) eine gleich-
bleibend gute Antikérperantwort erzielen. Da die
Omikron-adaptierten bivalenten mRNA-Impfstoffe
auch die mRNA des Spikeproteins des Wuhan-
Stamms beinhalten, ist trotz der limitierten Daten-
lage anzunehmen, dass die bivalenten Impfstoffe
ebenso wie die herkémmlichen monovalenten
Impfstoffe Schutz vor schweren Infektionen, Hos-
pitalisierung und Tod durch jede der bisher aufge-
tretenen SARS-CoV-2-Varianten vermitteln. Die
STIKO geht davon aus, dass besonders Personen,
die wihrend der seit Dezember 2021 laufenden
Omikronwelle noch keine SARS-CoV-2-Infektion
durchgemacht haben, von einer Auffrischimpfung
mit einem Omikron-adaptierten Impfstoff profitie-
ren, da diese Personen eine weniger breite Immun-
antwort hinsichtlich varianter Spikeproteine von
Omikron besitzen diirften.

Da fiir die Omikron-adaptierten Impfstoffe dieselbe
mRNA-Plattform wie bei den herkémmlichen Impf-
stoffen verwendet wurde und die Immunantwort
auch bei den adaptierten Impfstoffen aus einer Aus-
einandersetzung mit dem Spikeprotein von SARS-
CoV-2 resultiert, schitzt die STIKO die neuen biva-
lenten Impfstoffe trotz der begrenzten klinischen
Studiendaten als sicher und gut vertriglich ein.

Primires Ziel der COVID-19-Impfung ist unverin-
dert die Verhinderung schwerer COVID-19-Verliufe.
Entscheidender als die Wahl des konkreten Impf-

stoffs ist nach Ansicht der STIKO die generelle Ak-
zeptanz und Umsetzung der COVID-19-Impfemp-
fehlungen, insbesondere der Auffrischimpfungen.
Nach Ergebnissen aktueller Befragungen ist zu er-
warten, dass die Akzeptanz der COVID-19-Auf-
frischimpfung durch die Verfiigbarkeit adaptierter
Impfstoffe leicht gesteigert werden kénnte.

Die bisherigen monovalenten mRNA-Impfstoffe
kénnen weiterhin auch fiir Auffrischimpfungen
eingesetzt werden, da sie sich in der gesamten Pan-
demie bewihrt haben und unverindert vor schwe-
ren COVID-19-Verldufen schiitzen, auch wenn diese
durch aktuell dominierende Omikron-Varianten
verursacht sind.

Fiir alle Personen ab dem Alter von 12 Jahren ist eine
Auffrischimpfung (3. Impfung) = 6 Monate nach ab-
geschlossener Grundimmunisierung empfohlen.
Fiir folgende Personengruppen wird dariiber hinaus
eine weitere Auffrischimpfung (zumeist 4.Imp-
fung) im Abstand von =6 Monaten zum vorange-
gangenen immunologischen Ereignis (Impfung
oder SARS-CoV-2-Infektion) empfohlen (siehe

» Personen ab dem Alter von Go Jahren

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

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

P> Personen im Alter ab 5 Jahren mit erhchtem
Risiko fuir schwere COVID-19-Verliufe infolge
einer Grunderkrankung, insbesondere Immun-
defizienz

Viele Personen der Indikationsgruppen haben be-
reits die indizierten Auffrischimpfungen erhalten.
Dariiber hinaus sind weitere Auffrischimpfungen
derzeit in der Regel nicht empfohlen.

Abhingig von bisher erfolgten SARS-CoV-2-Anti-
genexposition (Infektion/Impfung) kann es bei be-
sonders gefihrdeten Personen (z.B. Hochbetagten,
BewohnerInnen von Altenpflegeheimen, Immun-


https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/33_22.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/33_22.pdf?__blob=publicationFile
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defizienten) sinnvoll sein, nach dem 4.Ereignis
(z. B. 2. Auffrischimpfung) noch eine weitere Impf-
stoffdosis zu verabreichen. Auch hierfiir gilt der
6-Monatsabstand zur letzten Infektion oder Imp-
fung. Die Indikation sollte unter Beriicksichtigung
des Gesundheitszustands und der Gefihrdung indi-
viduell durch die behandelnden ArztInnen getrof-
fen werden. Auch fiir die Auffrischimpfung von Im-
mundefizienten wird ein Omikron-adaptierter biva-
lenter mRNA-Impfstoff in der zugelassenen Dosie-
rung empfohlen.

Bei der Wahl des Impfstoffes zur Auffrischimpfung
ist zu berticksichtigen, dass die Verwendung von
Spikevax und Spikevax bivalent Original/Omicron
BA.1 erst ab dem Alter von 30 Jahren empfohlen ist.
ADb dem Alter von 12 Jahren und in der Schwanger-
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Wissenschaftliche Begriindung der STIKO zur
Grundimmunisierung von Personen =18-50 Jahren
mit dem COVID-19-Impfstoff Valneva

1. Hintergrund

Die Europiische Arzneimittelbehérde (EMA) hat
am 23.06.2022 die Standardmarktzulassung des
Impfstoffes COVID-19-Impfstoff Valneva (VLA2001)
der Firma Valneva fiir Personen im Alter von 18—50
Jahren zur Grundimmunisierung empfohlen. Die
entsprechende Zulassung durch die Europiische
Kommission erfolgte am darauffolgenden Tag
(24.06.2022).

COVID-19-Impfstoff Valneva ist ein aufgereinigter,
inaktivierter und adjuvantierter Ganzvirusimpfstoff
auf Grundlage des Wildtypstamms (Wuhan) von
SARS-CoV-2. Als Adjuvantien dienen Alum (Alu-
miniumhydroxide) sowie CpGio18, ein Oligo-
desoxynukleotid, welches einen relativ hohen An-
teil an Cytidin-Phosphor-Guanosin-(CpG-)Motiven
beinhaltet und den Toll-dhnlichen Rezeptor TLRg
stimuliert.

Der Impfstoff enthilt ganze, inaktivierte SARS-
CoV-2-Viruspartikel mit konservierten Hull- und
Strukturproteinen, die aufgrund der Inaktivierung
nicht mehr vermehrungsfihig sind und somit auch
kein COVID-19 auslosen kénnen. Die zwei beige-
fiigten Adjuvantien stimulieren Zellen des angebo-
renen Immunsystems und verstirken dadurch die
humorale und zellulire Immunantwort gegen die
Bestandteile der Viruspartikel.!

Verabreicht wird der COVID-19-Impfstoff Valneva
als intramuskulire Injektion in 2 Impfstoffdosen a
33 Antigeneinheiten (AU, in je 0,5 ml) im Abstand
von mindestens 28 Tagen (4 Wochen). Nach der Ver-
abreichung l6sen sowohl das Spikeprotein von
SARS-CoV-2 als auch andere virale Antigene die
Produktion von virusneutralisierenden und ande-
ren funktionellen Antikérpern sowie eine zellulire
Immunantwort (Typ 1-T-Helferzellen, Thi) aus.?

Im Vergleich zu anderen COVID-19-Impfstoffen
(z. B. mRNA- oder proteinbasierte Impfstofte), die

nur das Spike-Antigen beinhalten, hat COVID-19-
Impfstoft Valneva den Vorteil, grundsitzlich alle
Virusantigene von SARS-CoV-2 zu prisentieren und
so moglicherweise eine breitere Immunantwort
hervorzurufen.

Der inaktivierte Ganzvirusimpfstofft COVID-19-
Impfstoff Valneva wies in der klinischen Phase-I/11-
Studie zur Dosisfindung insgesamt ein gutes
Sicherheitsprofil auf. Es wurden in dieser Studie
wie auch in vorangegangenen Toxizititsstudien kei-
ne Sicherheitssignale festgestellt,** die einen Ab-
bruch der Studien erfordert hitten. Die Immunoge-
nititsdaten aus der klinischen Phase-I/II-Studie
(Hochdosisgruppe) zeigten in den Seren von
Geimpften und von an COVID-19 Erkrankten ver-
gleichbare neutralisierende Antikérperkonzentra-
tionen.' Insgesamt waren die Ergebnisse der klini-
schen Phase-I/II-Studie sowie vorrangegangener
Studien (Tiermodelle) ausreichend aussagekriftig,
um den COVID-19-Impfstoff Valneva in einer klini-
schen Phase-III-Studie weiter zu untersuchen.>-¢

Die STIKO hat die Daten zur Sicherheit und Wirk-
samkeit von COVID-19-Impfstoff Valneva gepriift.

2. Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von COVID-19-
Impfstoff Valneva wurde in der COV-COMPARE
Studie (NCT048064561) untersucht.>¢ COV-COM-
PARE ist eine an Erwachsenen (=18 Jahre) durchge-
fuhrte multizentrische randomisiert-kontrollierte
Phase-ITI-Studie. Die Studie wurde im Vereinigten
Konigreich durchgefiihrt. Studienteilnehmende in
einem Alter von =30 Jahren wurden in einem Ver-
hiltnis von 2:1 zum Zwecke einer Grundimmuni-
sierung (2 Impfstoffdosen im Abstand von 28 Ta-
gen) mit COVID-19-Impfstoff Valneva (n=1.977)
oder Vaxzevria (n=995) eingeteilt.
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Studienteilnehmenden im Alter von =18 bis <30
Jahren wurde ausschliefllich eine Grundimmuni-
sierung mit COVID-19-Impfstoff Valneva (n=1.040)
zugewiesen, da Vaxzevria im Studienzeitraum in
der Altersgruppe im Vereinigten Konigreich nicht
empfohlen war.

Personen mit einer akuten Erkrankung, Immun-
defizienz oder unter immunsuppressiver Therapie,
Allergien gegen Inhaltsstoffe der Impfstoffe sowie
Schwangere wurden aus der Studie ausgeschlossen.

Die Rekrutierung der Teilnehmenden fand zwischen
dem 28.04. und 03.06.2021 statt, als im Vereinigten
Koénigreich die besorgniserregenden Virusvarianten
(Variants of Concern, VOC) Alpha und Delta domi-
nierten. Eine erste Interimsanalyse zur Auswertung
der Immunogenitit und Sicherheit war nach 43 Ta-
gen angesetzt. Weitere Auswertungen waren nach
Tag 208 und nach Studienabschluss der letzten Teil-
nehmenden geplant. Zum Zeitpunkt der Bericht-
erstattung lag die mittlere Nachbeobachtungszeit bei
151,4 Tagen (Standardabweichung [SD] 19,3).

Die Charakteristika der Studienteilnehmenden sind

2.1 Wirksamkeit

2.1.1 Vakzineeffektivitat

Da in der COV-COMPARE Studie® ein weiterer
COVID-19-Impfstoft als aktive Kontrolle gewihlt
wurde, ist eine Ermittlung der absoluten Vakzine-
effektivitit (VE) nicht méoglich. Bis zum letzten Da-
tenschnitt nach 151,4 Tagen wurden Teilnehmende,
die COVID-19-assoziierte Symptome entwickelten
(d. h. Fieber, Kurzatmigkeit sowie leichtere Sympto-
me [z.B. Halsschmerzen, Schittelfrost, Husten,
Korperschmerzen, neuer Geschmacks- oder Ge-
ruchsverlust, laufende Nase, Ubelkeit oder Durch-
fall]), angewiesen, einen PCR-Test durchzufiihren.
Insgesamt wurden 88 (4,9 %) COVID-19-Fille in
der COVID-19-Impfstoff Valneva-Gruppe (=30 Jah-
re) und 42 (4,5 %) COVID-19-Fille in der Vaxzevria-
Gruppe berichtet (Hazard Ratio [HR] 0,98; 95%
Konfidenzintervall [KI] 0,68 -1,42). Fir die <30-
Jahrigen wurden 69 (7,3 %) COVID-19-Fille berich-
tet. Schwere COVID-19-Verliufe waren in keiner
Gruppe aufgetreten.

2.1.2 Immunogenitat

2.1.2.1 Primdire Analyse

Zur Ermittlung der Immunogenitit wurden aus
der randomisierten Studienpopulation (Teilneh-
mende =30 Jahren) Stichproben von Personen ge-
zogen, die zu Studienbeginn seronegativ waren.
Alle Personen mit stattgehabter SARS-CoV-2-Infek-
tion wurden dementsprechend ausgeschlossen. An
Tag 43 (14 Tage nach der 2. Impfstoffdosis) wurden
Blutproben fiir die Erhebung der Immunogenitits-
daten (humorale und zellulire Immunantwort) ge-
primiren Endpunkte, d.h. Uberlegenheit in den
neutralisierenden Antikorpertitern und Nicht-
Unterlegenheit bei der Serokonversionsrate (Abwei-
chung +/-10%) gegeniiber der Vergleichsgruppe,
wurden vom COVID-19-Impfstoff Valneva erfiillt.°

Der geometrische mittlere neutralisierende Antikor-
pertiter (geometric mean titre, GMT) in ProbandIn-
nen <3o Jahre lag an Tag 43 bei 1.043,4 (95% KI:
926,6-1174,9) und war damit signifikant hoher als
bei den =3o0-Jihrigen (GMT ratio 1,3 [95% KI:
1,1-15]). Dementsprechend wurde auch in der
Altersgruppe der <30-Jdhrigen das definierte Nicht-
Unterlegenheitskriterium erfiillt. Ebenfalls wurden
héhere 1gG-Antikorpertiter beobachtet (GMT in
<3o-Jdhrigen: 3.121,5 [95% KI: 2.699,3-3.609,7];
GMT ratio 1,3 [95% KI: 1,1—1,6]). Daten zur zellu-
liren Immunantwort wurden fir diese Altersgrup-
pe nicht berichtet.®

2.1.2.2 Post-hoc Analysen zur Kreuzneutralisierung
gegeniiber besorgniserregenden Virusvarianten
(Variants of Concern, VOC)

Nach Auftreten der VOC wurden post-hoc Analysen
an Seren von ProbandInnen der Zulassungsstudie,
die 2 Impfstoffdosen von entweder COVID-19-Impf-
stoff Valneva (n=99) oder Vaxzevria (n=100) erhal-
ten hatten, mittels Pseudovirus-Neutralisationstest
durchgefiihrt” Die Antikorpertiter sowie die Sero-
konversionsraten wurden fiir beide Impfstoffgrup-
pen fir den Wildtyp (B.1-Linie), die Delta- (B.1.617)
und die Omikron-Variante (BA.1) angegeben (s.
linie BA.1 der Omikron-Variante war gegeniiber
dem Wildtyp deutlich reduziert. Fiir weitere Sub-
linien der Omikron-Variante sind keine Daten nach


https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/40_22_Anhang_Valneva.html

Epidemiologisches Bulletin ‘ 40]2022 ‘

6. Oktober 2022

Immunogenititsendpunkt COVID-19-Impfstoff Valneva Vaxzevria Relativer Effekt
Humorale Immunantwort’
SARS-CoV-2-neutralisierende Antikérpertiter GMT 803,5 GMT 576,6 GMT ratio 1,39

gegen den Wildtyp (ND50)

(95 % KI: 748,48 -862,59)

(95 % KI: 543,59—611,66) (95 % KI: 1,25—1,56)

SARS-CoV-2-neutralisierende Antikérper:

Serokonversionsrate? gegen den Wildtyp Kl: 95,4—98,6 %)

n=444/456 (97,4 %; 95%

n=444/449 (98,9 %; 95 %
KI: 97,4-99,6 %)

Unterschied —1,5% (95 % KI:
-3,3-0,2; kein signifikanter
Unterschied, p=0,09)

IgG-Antikérpertiter GMT 2.361,7

(95 % KI:2.171,08—2.569,11) | (95 % KI: 1.992,42—-2.269,45)

GMT 2.126,4 k. A.

IgG-Antikérper-Serokonversionsrate? 447 (98,0 %)

445 (98,9 %) 95 % K fiir einen Unterschied:

-2,5-0,7%
Zellulire Immunantwort?
Reaktivitat gegen Spikeprotein (N Terminus) 38/74 (51,4 %) 58/74 (78,4 %) k. A.
Reaktivitit gegen Spikeprotein (C Terminus) 32/74 (43,2 %) 43/74 (58,1%) k. A.
Reaktivitit gegen Spikeprotein (Gesamt) 55/74 (74,3 %) 64/74 (86,5 %) k. A.
Reaktivitat gegen Nukleokapsidprotein 34/74 (45,9 %) 1/74 (1,4 %)* k. A.
Reaktivitdt gegen Membranprotein 15/74 (20,3 %) 0/74 (0%)* k. A.

Tab. 1| Humorale und zelluldre Immunantwort in Studienteilnehmenden =30 Jahren

GMT = geometric mean titer; k. A. = keine Angabe; KI = Konfidenzintervall; RR = risk ratio

1 Der Neutralisationstiter wurde als ND5o ausgedriickt, d. h. als die Serumverdiinnung, bei der 50% des Virus im Vergleich zur Negativkontrolle
neutralisiert werden. Werte unterhalb der Bestimmungsgrenze (NDso = 62; d. h. Titer <62) wurden durch lower limit of quantification
(LLOQ)/2=31 ersetzt. Bei Ergebnissen, die als ND5o>SDUL angegeben sind, wurden die angegebenen Werte durch die héchste getestete
Probenverdiinnung (SDUL) ersetzt. 2 Die Serokonversionsrate wurde als 4-facher Anstieg der Titer im Vergleich zur Baseline definiert.

3 Die zelluldre Immunitit gegen das Spikeprotein, Nukleokapsidprotein und Membranprotein wurde mit T-Spot Discovery SARS-CoV-2 (Oxford
Immunotec, UK) untersucht. T-Zell-Reaktionen wurden als reaktiv eingestuft, wenn 6 oder mehr Spot Forming Units (SFU) pro 2x10° peripheren
mononukledren Blutzellen (PBMC) vorhanden waren, nachdem die Kontrollzellzahlen abgezogen wurden. 4 Unstimmigkeiten in der Berichterstat-
tung: Im Preprint-Artikel sowie im Appendix 2 der publizierten Version sind die Daten wie in der Tabelle aufgefiihrt berichtet; im Volltext des
publizierten Artikels wurde hingegen angegeben, dass 0/74 ProbandInnen der Vaxzevria-Gruppe eine Reaktion gegen das Nukleokapsidprotein

zeigten und 1/74 Probandinnen gegen das SARS-CoV-2-Membranprotein.

Grundimmunisierung berichtet. Immunogenitits-

dargestellt.

2.1.3 Schutzdauer

Zur Schutzdauer lasst sich anhand der Datenlage
keine Aussage treffen. Die Schutzdauer wird in der
klinischen Studie weiter ermittelt.*”

2.2 Sicherheit

Zur Evaluation der Sicherheit des COVID-19-Impf-
stoffs Valneva wurden alle ProbandInnen einge-
schlossen, die im Rahmen der Studie mindestens
1 Impfstoftfdosis (COVID-19-Impfstoff Valneva oder
Vaxzevria) erhalten hatten.® Unerwiinschte Ereig-
nisse (adverse events, AE), einschlieflich schwerwie-
gender Ereignisse (severe adverse events, SAE) und Er-
eignisse von besonderem Interesse (adverse events of
special interest, AESI), wurden bislang bis zu dem
Datenschnitt der Immunogenititsauswertung (d. h.
Tag 43) berichtet. Lokale und systemische Ereignis-
se wurden {iber ein Symptomtagebuch jeweils fiir
7 Tage nach jeder Impfstoffdosis abgefragt. Die An-

zahl der ProbandInnen, die im Beobachtungszeit-
raum mindestens ein Ereignis hatten, ist je Inter-

stellt.

Variante Impfstoff GMT! Serokon-
versionsrate
Wildtyp COVID-19-Impfstoff 32,9 84%
Valneva
Vaxzevria 31,4 90%
Delta COVID-19-Impfstoff 15,6 70 %?
Valneva
Vaxzevria 3,96 38 %?
Omikron (BA.1) | COVID-19-Impfstoff k.A3 14%
Valneva
Vaxzevria k.A2 3%

Tab. 2 | Kreuzneutralisierung gegentiber verschiedener
Virusvarianten

k.A. = keine Angabe; GMT = geometric mean titer

1 Die Streuung ist in Form von Abbildungen prisentiert, Konfidenz-
intervalle sind daraus nicht eindeutig ablesbar. 2 Naherungswert,
da prozentuales Ansprechen nur grafisch dargestellt. 3 Nur grafisch
dargestellt. Deutlich unterhalb des GMT gegen den Wildtyp und die
Delta-Variante.
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Aus dem Vergleich der randomisierten Studienpo-
pulation (Teilnehmende =30 Jahre) ist zu schlief3en,
dass eine Impfung mit COVID-19-Impfstoff Valneva
im Vergleich zur Impfung mit Vaxzevria zu einem
geringeren Risiko fiir Lokalreaktionen (Risk Ratio
[RR] 0,80 [95 % KI: 0,78 —0,83]), systemische Reak-
tionen (RR 0,77 [95% KI: 0,74-0,80]) und AE
(RR 0,90 [95% KI: 0,89-0,92]) fithrt. Aufgrund
der geringen Ereigniszahl ist fiir die Endpunkte
SAE (RR 1,01 [95% KI: 0,25—4,02]) und AESI (RR
0,25 [95% KI: 0,02—2,77]) keine Aussage mdoglich.

Die in der Gesamtpopulation am hiufigsten aufge-
tretenen Lokalreaktionen waren Druckempfindlich-
keiten (74,4 %), Schmerzen (52,9 %) und Juckreiz
(6,5%). Die am hiufigsten aufgetretenen systemi-
schen Reaktionen waren Fatigue (59,2 %), Kopf-
schmerzen (46,9%) und Muskelschmerzen (45,6%).°

2.3 Bewertung der Evidenz

2.3.1 Verzerrungstrisiko

Das Verzerrungsrisiko (risk of bias) wurde mit dem
Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials
(RoB 2)? fiir alle priorisierten Endpunkte bewertet.

In der Gesamteinschitzung wurde das Verzerrungs-
risiko fiir die Wirksamkeitsendpunkte ,COVID-19-
Erkrankung (mild bis schwer)“ und ,schwere
COVID-19-Verliufe mit ,some concerns“ einge-
schitzt. Dies ist vorwiegend darauf zurtickzufiih-
ren, dass Personen in der Analyse bzw. der Bericht-
erstattung unerklirlich fehlten.

Fir die Immunogenititsendpunkte zur neutralisie-
renden Antikérperkapazitit wurde das Verzerrungs-
risiko als , high“ eingestuft. Grund dafiir ist, dass die
Immunogenititsauswertungen nur an einer Teil-
menge der Studienpopulation und nur zu einem
Zeitpunkt durchgefithrt wurden.

Fiir die Sicherheitsendpunkte lokale und systemi-
sche Reaktionen, AE und AESI wurde das Verzer-
rungsrisiko mit ,some concerns“ eingeschitzt. Dies
ist vorwiegend auf die subjektive Endpunkterhe-
bung zuriickzuftihren. Fiir den Endpunkt SAE
konnten keine Bedenken festgestellt werden. Das
Verzerrungsrisiko wird daher als , low* eingeschitzt.

Details zu den beschriebenen und weiteren Beden-

2.3.2 Vertrauenswiirdigkeit nach GRADE

Die Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz bzw. Sicher-
heit in die einzelnen Effektschitzer fiir jeden prio-
risierten Endpunkt wurde gemifl der Grading of
Recommendations Assessment, Development and

Die Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wurde fiir die
Effektivititsendpunkte ,COVID-19 (mild bis
schwer)“ und ,schweres COVID-19 (Hospitalisie-
rung, Aufnahme auf Intensivstation, Tod)“ als ,, low*
und ,,very low* bewertet. Die Herabstufung erfolgte
unter anderem aufgrund der im vorherigen Ab-
schnitt dargestellten Studienlimitationen. Des Wei-
teren herrschen schwere Bedenken bzgl. der Direkt-

Endpunkt COVID-19-Impfstoff Valneva COVID-19-Impfstoff Valneva Vaxzevria
Altersgruppe: =18 bis <30 Jahre Altersgruppe: =30 Jahre Altersgruppe: =30 Jahre
n=1.040 n=1.977 n=995
SAE! 2 (0,2%) 6 (0,3 %) 3 (0,3%)
AESI'2 2 (0,2%) 1(0,1%) 2 (0,2%)
AE' 963 (92,6 %) 1.755 (88,8 %) 976 (98,1%)
Lokalreaktionen? 841 (80,9 %) 1.448 (73,2 %) 906 (91,1%)
Systemische Reaktionen® 800 (76,9 %) 1.387 (70,2 %) 906 (91,1%)

Tab. 3 | Unerwiinschte Ereignisse und Impfstoffreaktionen

AE = Unerwiinschte Ereignisse (adverse events); AES| = Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (adverse events of special interest);

SAE = Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (serious adverse events)

1 Bis zu Tag 43. 2 Definiert als Komplikationen im Zusammenhang mit COVID-19 aufgrund des theoretischen Risikos einer Krankheitsverstirkung
sowie immunvermittelte spontane Reaktionen aufgrund der Zugabe des Adjuvans (s. auch Appendix 1 der publizierten Studie fiir eine ausfiihr-
liche Liste aller vom Hersteller definierten AESI®). 3 Personen mit lokalen/systemischen Reaktionen innerhalb von 7 Tagen nach 1. oder 2. Impf-

stoffdosis.

REIRE 2


https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/40_22_Anhang_Valneva.html
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heit und Ubertragbarkeit der Studienevidenz. Die
mangelnde Ubertragbarkeit ist vor allem auf die
derzeit vorherrschende Virusvariante Omikron zu-
riickzufiihren, welche einen reduzierten Wirkungs-
effekt erwarten lasst. Dariiber hinaus ist der End-
punkt ,schweres COVID-19“ aufgrund der fehlen-
den Ereignisse sehr unprizise.

Fiir den Immunogenititsendpunkt ,SARS-CoV-2
neutralisierende Antikérper” ist die Vertrauens-
wirdigkeit ebenfalls ,low“. Auch hier stellt das be-
richtete Verzerrungsrisiko und die mangelnde
Ubertragbarkeit der Studienevidenz die limitieren-
den Faktoren dar.

Fiir die Sicherheitsaspekte wurde das Vertrauen in
die Evidenz fiir lokale und systemische Reaktionen
sowie fiir AE, SAE und AESI beurteilt. Das Vertrau-
en in die vorliegende Evidenz hinsichtlich der End-
punkte der lokalen und systemischen Reaktogenitit
und AE wurde als , moderate“ bewertet. Ein reduzie-
render Faktor sind die Bedenken bzgl. der zuvor auf-
gefithrten Verzerrungsrisiken. Auch fiir den End-
punkt SAE wurde das Vertrauen in die Evidenz als
»moderate” eingestuft. Der Effekt ist durch die gerin-
ge Fallzahl jedoch sehr unprizise. Fiir den End-
punkt AESI wurde das Vertrauen mittels GRADE
als ,low" bewertet. Dies ist zum einen auf das vor-
herrschende Verzerrungsrisiko und zum anderen
auf die weiten Konfidenzintervalle aufgrund der ge-
ringen Fallzahl (,imprecision”) zuriickzufithren.

3. Impfung bestimmter Personengruppen
mit dem COVID-19-Impfstoff Valneva

3.1 Kinder und Jugendliche <18 Jahre

Es liegen noch keine Daten fiir Kinder und Jugend-
liche im Alter <18 Jahren vor. Der Impfstoff ist der-
zeit fur diese Altersgruppe nicht zugelassen. Eine
Anwendung des Impfstoffs fiir Kinder und Jugend-
liche <18 Jahren wird zu diesem Zeitpunkt von der
STIKO nicht empfohlen.

Aktuell werden in einer Studie Daten zur Sicherheit
und Immunogenitit in der Altersgruppe der =12 bis
<18-Jihrigen erhoben.® Eine Studie zur Evaluierung
der Sicherheit und Immunogenitit bei =2 bis <12-
Jahrigen ist ebenfalls in Planung.™

3.2 Erwachsene > 50 Jahre

In der Zulassungsstudie wurden nur vereinzelte
Personen in einem Alter > 50 Jahre eingeschlossen.
Die obere Altersgrenze lag bei 68 Jahren. Dement-
sprechend ist fiir Personen im Alter von >50—59 Jah-
re, =60-69 Jahre oder = 70 Jahre keine verlissliche
Aussage zur Wirksamkeit, Immunogenitit oder
Sicherheit zulissig.® Die Zulassung schliefst daher
nur Personen im Alter von 1850 Jahre ein.

3.3 Schwangere und Stillende

Schwangerschaft stellte fiir die Teilnahme in den
Zulassungsstudien fiir COVID-19-Impfstoft Valneva
ein Ausschlusskriterium dar. Daher gibt es bislang
keine Erfahrungen mit der Verwendung von
COVID-19-Impfstoft Valneva bei Schwangeren. Ba-
sierend auf Tierversuchen ist zwar von keiner direk-
ten oder indirekten schidlichen Wirkung hinsicht-
lich Schwangerschaft, Entbindung oder pri- und
postnataler Entwicklung auszugehen, eine Verabrei-
chung sollte gemiR European Public Assessment
Report (EPAR) aber nur nach Abwigung potenziel-
ler Nutzen und Risiken erwogen werden."

3.4 Personen mit einer Immundefizienz

Die Wirksambkeit, Immunogenitit und Sicherheit
von COVID-19-Impfstoff Valneva wurden bei Perso-
nen mit Immundefizienz oder Personen unter im-
munsuppressiver Therapie bislang noch nicht un-
tersucht und kénnen auch nicht durch Analo-
gieschliisse beurteilt werden. Eine reduzierte Wirk-
samkeit ist moglich und ist in Abhidngigkeit vom
Grad der Immundefizienz anzunehmen.

4. Koadministration des COVID-19-Impf-
stoffs Valneva mit anderen Impfstoffen

4.1 Totimpfstoffe

Da COVID-19-Impfstoft Valneva ein neuer Impf-
stoff ist, sollte — wie auch anfangs bei der Einfiih-
rung der anderen COVID-19-Impfstoffe — als Vor-
sichtsmafinahme vor und nach einer Impfung mit
COVID-19-Impfstoff Valneva und der Applikation
von anderen Totimpfstoffen ein Mindestabstand
von 14 Tagen eingehalten werden. Ziel hierbei ist,
mogliche auftretende schwere Impfreaktionen oder
unerwiinschte Wirkungen, die gegebenenfalls
durch den COVID-19-Impfstoff Valneva ausgeldst
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wurden, eindeutig zuordnen und die Vertriglichkeit
des Impfstoffes abschitzen zu kénnen.

4.2 Lebendimpfstoffe

Verabreichung von Lebendimpfstoffen und dem
COVID-19-Impfstoff Valneva ein Mindestabstand
von 14 Tagen einzuhalten.

5. Auffrischimpfung mit dem COVID-19-
Impfstoff Valneva

COVID-19-Impfstoff Valneva ist von der EMA bis-
her nur fiir die Grundimmunisierung, nicht jedoch
fur Auffrischimpfungen zugelassen.

In einer multizentrischen, randomisiert-kontrollier-
ten Phase-II-Studie wurde die Immunogenitit und
Sicherheit einer Auffrischimpfung von 77 verschie-
denen COVID-19-Impfstoffen untersucht, darunter
auch COVID-19-Impfstoff Valneva. Personen die
eine Grundimmunisierung mit Comirnaty oder
Vaxzevria erhalten und noch keine nachgewiesene
SARS-CoV-2-Infektion hatten, wurden in die Studie
eingeschlossen.” Die Studienteilnehmenden wur-
den in 3 Gruppen unterteilt und im Anschluss einer
Auffrischimpfung per Randomisierung zugewiesen.
In Gruppe B wurden die folgenden Auffrischimp-
fungen untersucht: COVID-19-Impfstoff Valneva in
voller (33 AU) oder halber (16,5 AU) Dosierung,
Comirnaty, JCOVDEN sowie der tetravalente
Meningokokkenkonjugatimpfstoff MenACWY als
Kontrolle.

Eine Auswertung zur VE wurde nicht vorgenom-
men. Insgesamt traten 12 COVID-19-Fille in der
Studiengruppe auf, davon je 4 Fille in der Kontroll-
gruppe (MenACWY), in der vollen Dosierung von
COVID-19-Impfstoff Valneva und in der halben Do-
sierung von COVID-19-Impfstoff Valneva. Sowohl
fur die Comirnaty- als auch die JCOVDEN-Gruppe
wurden keine COVID-19-Fille berichtet.

Die humorale und zellulire Immunantwort nach
der 1. Auffrischimpfung zeigte ein deutlich niedrige-
res Ansprechen fiir COVID-19-Impfstoff Valneva
(volle oder halbe Dosierung) als nach einer Auf-
frischimpfung mit Comirntaty oder JCOVDEN (s.

alle Impfstoffe eine geringere Neutralisierungs-
kapazitit gegeniiber der Delta-Variante als gegen-
uiber dem SARS-CoV-2-Wildtypstamm.

Ebenfalls zeigten erste Auswertungen (n=19) des
Herstellers, dass die Neutralisierungskapazitit nach
3 Impfstoffdosen COVID-19-Impfstoff Valneva ge-
gen alle Sublinien der Omikron-Variante (BA.1,
BA.2, BA.2.12.1, BA.4/BA.5) um das 2 — 4-fache nied-
riger ausfillt als gegen den Wildtyp.”

Die heterologe Auffrischimpfung mit COVID-19-
Impfstoff Valneva war generell gut vertriglich und
fithrte sowohl in halber als auch in voller Dosierung
zu keinem Anstieg von lokalen oder systemischen
Ereignissen im Vergleich zu den weiteren unter-
suchten Impfstoffen (Comirntaty, JCOVDEN,
MenACWY). Das Auftreten unerwiinschter Ereig-
nisse war zwischen den COVID-19-Impfstoffen

6. Impfakzeptanz in der Bevolkerung

und der Arzteschaft

Seit Einfiihrung der mRNA- und Vektor-basierten
Impfstoffe wird diskutiert, inwiefern die auf ,neuen
Technologien® basierenden Impfstoffe Grund daftir
sind, sich nicht gegen COVID-19 impfen zu lassen.
Mit COVID-19-Impfstoft Valneva ist seit Juni 2022
nun ein inaktivierter Ganzvirusimpfstoff in der
Européischen Union zugelassen, der auf Technolo-
gien zuriickgreift, die bereits seit langem bei ande-
ren Impfstoffen angewendet werden. Um abzu-
schitzen, inwiefern eine Impfempfehlung zu
COVID-19-Impfstoff Valneva angenommen und
moglicherweise zu einer Steigerung der COVID-19-
Impfquoten fithren wird, werden im Folgenden ver-
fugbare Daten zur Wahrnehmung von (Tot-)Impf-
stoffen zusammengefasst.

Die Erfahrungen mit dem proteinbasierten Impf-
stoff Nuvaxovid haben gezeigt, dass auch die Verfiig-
barkeit dieses traditionellen Impfstoffs die Impfbe-
reitschaft nicht wesentlich verbessert hat. Zwar hat-
ten in einer FORSA-Befragung Ende 2021 die Hilfte
der befragten Ungeimpften angegeben, eine Zulas-
sung von traditionellen Impfstoffen, wie bspw. pro-
teinbasierte Impfstoffe oder inaktivierte Ganz-
virusimpfstoffe, sei das einzige, was ihre Impfbe-
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Grundimmunisierung mit Comirnaty
Angewandter Impfstoff COVID-19-Impfstoff Valneva | COVID-19-Impfstoff Valneva Comirnaty JCOVDEN MenACWY
fur die 1. Auffrischimpfung (volle Dosierung) (halbe Dosierung)
n=99 n=98 n=96 n=289 n=97
1gG-Antikérper’ 4.204 3.721 27.242 17.079 3.197
(3.640—4.856) (3.200—4.326) (24.148-30.731) | (14.488-20.133 | (2.714-3.767)
Pseudovirus neutralisieren- 289 234 1.789 1.441 205
de Antiksrper (Wildtyp)? (244-342) (200-272) (1.520-2.107) | (1.188-1.749) | (167-253)
Pseudovirus neutralisieren- 67,1 54,7 392 418 56,5
de Antiksrper (Delta)? (55,4-812) (45,1-66,4) (320-479) (330-530) (43,6-73,3)
Zelluldre Antwort 33,5 38,1 83,8 111,0 29,4
(Wildtyp)? (24,7-45,4) (26,1-55,5) (65,4-107,2) (718-171,6) | (21,0-41,2)
Zelluldre Antwort (Delta)? 29,6 39,2 82,1 121,5 28,2
(20,9-42,0) (27,2-56,6) (65,7-102,7) (78,9-187,0) | (19,9-39,9)
Grundimmunisierung mit Vaxzevria
Angewandter Impfstoff COVID-19-Impfstoff Valneva | COVID-19-Impfstoff Valneva Comirnaty JCOVDEN MenACWY
fur die 1. Auffrischimpfung (volle Dosierung) (halbe Dosierung)
n=95 n=107 n=95 n=101 n=93
1gG-Antikérper’ 1.835 1.430 20.517 5.517 763
(1.514-2.224) (1.198-1.707) (17.718-23.757) | (4.647-6.548) |  (630-924)
Pseudovirus neutralisieren- 202 147 1.621 563 69,6
de Antikarper (Wildtyp)? (166—247) (124-174) (1.314-1.998) (454—698) (57,2-84,6)
Pseudovirus neutralisieren- 35,2 31,1 315 125 20,4
de Antikérper (Delta)? (28,4—43,7) (25,6-37,7) (254-391 (99-159) (16,4-25,5)
Zellulire Antwort 52,2 55,5 115,5 106,0 42,6
(Wildtyp)? (36,3-75,0) (40,4-76,3) (81,7-163,3) (80,1-140,4) (30,9-58,8)
Zelluldre Antwort (Delta)? 52,8 54,7 123,2 102,1 42,2
(36,9-75,6) (41,5-72,0) (93,0-163,3) (74,4-1402) | (30,5-58,3)

Tab. 5 | Immunantwort 28 Tage nach 1. Auffrischimpfung mit COVID-19-Impfstoff Valneva, Comirnaty, JCOVDEN oder MenACWY;
Daten sind als geometrischer Mittelwert (95% Konfidenzintervall) dargestellt

1 Geometric mean concentration (GMC); 2 Geometric mean titre (GMT); 3 Spot forming cells per 10° peripheral blood mononuclear cells

reitschaft noch relevant steigern wiirde, jedoch wur-
den diese Daten zu einem Zeitpunkt erhoben, als
ein solcher Impfstoff noch nicht verfiigbar war.”
Dem gegeniiber standen die Ergebnisse der
COSMO-Studie (Welle 56, Erhebung: 16./17.11.2021),
die zeigten, dass die Impfbereitschaft erheblich ge-
ringer war, wenn die Entscheidung tiber eine Imp-
fung mit einem traditionellen Impfstoff kurz bevor-
stand, als wenn sie noch 6 Monate in der Zukunft
lag.™ Auch die COVIMO-Erhebung im Januar 2022
stellte fest, dass der Anteil impfbereiter Personen fiir

Nuvaxovid nicht grofer ist als fiir die mRNA- oder
Vektor-basierten Impfstoffe. Einzig der Anteil unent-
schlossener Personen war bei Nuvaxovid grofer; es
ist jedoch nicht davon auszugehen, dass diese eine
Impfung mit dem Impfstoff Nuvaxovid ohne Weite-
res in Anspruch nehmen.” So verzeichnete das Di-
gitale Impfquotenmonitoring bis zum September
2022 erst 141.000 verimpfte Dosen Nuvaxovid.'

Eine Umfrage von Ipsos zu COVID-19-Impfstoff
Valneva — vor Zulassung des Impfstoffs — gibt eben-

COVID-19-Impfstoff Valneva COVID-19-Impfstoff Valneva Comirnaty JCOVDEN MenACWY
(volle Dosierung) (halbe Dosierung)
n=229 n=221 n=215 n=214 n=214
AE 82 74 78 79 59
AESI 3 1 1 3 1
SAE 5 1 1 2 3

Tab. 6 | Personen mit mindestens einem unerwiinschten Ereignis

AE = Unerwiinschte Ereignisse; AESI = Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse; SAE = Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
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falls keinen Anhalt dafiir, dass sich die Impfbereit-
schaft durch diesen Impfstoff wesentlich steigern
lisst (Erhebung April-Mai 2022).” Die Daten zeig-
ten, dass die Zulassung und Empfehlung von
COVID-19-Impfstoff Valneva einen kleinen Effekt
auf die Impfbereitschaft zur Auffrischimpfung ha-
ben konnte, die Impfbereitschaft bei Ungeimpften
bleibt jedoch unverandert. Die bisherigen Erkennt-
nisse lassen daher zumindest fraglich erscheinen,
ob die Zulassung und Empfehlung traditioneller
Impfstoffe wie COVID-19-Impfstoff Valneva eine
grofle Auswirkung auf die Impfbereitschaft von un-
geimpften Personen haben wird.

7. Monitoring-Systeme zur Evaluation

der Impfung bzw. der Impfempfehlung
Valide Daten zur Inanspruchnahme der Impfung
sind Grundlage fiir eine Bewertung von Signalen zu
Impfnebenwirkungen und der Impfeftektivitit und
dariiber hinaus essenziell, um den Erfolg der beglei-
tenden Informationskampagne auf das Impfverhal-
ten zu erfassen. Diese Daten werden im Rahmen des
Digitalen Impfquotenmonitorings zur COVID-19-
Impfung des Robert Koch-Instituts (RKI) erhoben.

Die Nutzen-Risikobewertung von Impfstoffen ist
ein kontinuierlicher Prozess, der von der Impfstoft-
entwicklung iiber die Durchfithrung klinischer
Priifungen vor der Zulassung bis hin zur Uberwa-
chung nach dem Inverkehrbringen (sogenannte
post-marketing surveillance) reicht.

Die Impfstofthersteller fithren im Rahmen ihrer
Risk Management Pline (RMPs) Beobachtungsstu-
dien zur Sicherheit und Wirksamkeit ihrer Impf-
stoffe durch. Diese randomisierten kontrollierten
Studien beruhen auf Beobachtungen einer begrenz-
ten Anzahl von Personen, die den Impfstoff erhal-
ten haben. Die Erfassung von selteneren uner-
wiinschten Wirkungen wird haufig erst in hersteller-
unabhingigen pharmakoepidemiologischen Stu-
dien oder im Rahmen einer passiven Surveillance
nach der Zulassung der Impfstoffe moglich.

Fiir Impfstoffe besteht in Deutschland neben der
Meldeverpflichtung des Zulassungsinhabers oder
pharmazeutischen Unternehmers nach dem Arz-
neimittelgesetz (§ 63 b AMG) und der standesrecht-

lichen Verpflichtung von Arztlnnen zur Meldung
von Nebenwirkungen auch eine gesetzliche Ver-
pflichtung zur Meldung von Verdachtsfillen von
Impfkomplikationen nach dem Infektionsschutz-
gesetz (IfSG). Die Arzteschaft ist nach IfSG ver-
pflichtet, den Verdacht auf eine Impfkomplikation
namentlich an das Gesundheitsamt zu berichten.
Das Gesundheitsamt leitet die Meldung pseudony-
misiert der zustindigen Landesbehérde und dem
Paul-Ehrlich-Institut (PEI) weiter. Auch fiir den neu
zugelassenen COVID-19-Impfstoff Valneva wird,
wie bei den anderen bereits zugelassenen Impfstof-
fen, hinsichtlich der Impfquoten und Sicherheit
weiter das etablierte Monitoring durchgefiihrt.

Das Meldeformular des PEI findet sich online

8. Fazit und Impfempfehlung

Alternativ zu den bereits empfohlenen COVID-19-
Impfstoffen empfiehlt die STIKO zur Grundimmu-
nisierung gegen COVID-19 den COVID-19-Impf-
stoff Valneva fiir Personen z18-50 Jahre mit
2 Impfstoffdosen im Abstand von mindestens 4 Wo-
chen.

Die Anwendung von COVID-19-Impfstoff Valneva
wihrend der Schwangerschaft und Stillzeit wird
aufgrund fehlender Daten zur Wirksamkeit und
Sicherheit des Impfstoffs zum jetzigen Zeitpunkt
nicht empfohlen. Eine Impfung mit COVID-19-
Impfstoff Valneva in der Schwangerschaft und Still-
zeit kann jedoch in Einzelfillen erwogen werden,
wenn bei einer Schwangeren oder Stillenden eine
produktspezifische, medizinische Kontraindikation
gegeniiber den weiteren verfiigbaren COVID-19-
Impfstoffen besteht. Eine akzidentelle Impfung in
der Schwangerschaft ist keine Indikation fiir einen
Schwangerschaftsabbruch.

Des Weiteren empfiehlt die STIKO, den COVID-19-
Impfstoft Valneva bei Kindern und Jugendlichen
<18 Jahren nicht anzuwenden, da der Impfstoff bis-


https://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit/pharmakovigilanz/meldeformulare-online-meldung/meldeformulare-online-meldung-node.html
https://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit/pharmakovigilanz/meldeformulare-online-meldung/meldeformulare-online-meldung-node.html
https://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit/pharmakovigilanz/meldeformulare-online-meldung/meldeformulare-online-meldung-node.html
https://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit/pharmakovigilanz/meldeformulare-online-meldung/meldeformulare-online-meldung-node.html
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her fiir diese Altersgruppe aufgrund fehlender Da-
ten nicht zugelassen ist.

Trotz einer derzeit limitierten Datenlage konnen
immundefiziente PatientInnen, die eine produkt-
spezifische, medizinische Kontraindikation gegen-
itber COVID-19-Impfstoffen aufweisen oder die auf
die bisher verfiigbaren Impfstoffe keine messbare
Immunantwort gegen SARS-CoV-2 entwickelt ha-
ben, mit dem COVID-19-Impfstoft Valneva geimpft
werden.

Ungeimpfte Personen mit einer durchgemachten
SARS-CoV-2-Infektion koénnen 1 Impfstoffdosis
COVID-19-Impfstoff Valneva zur Vervollstindigung
der Grundimmunisierung erhalten.
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Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten

39. Woche 2022 (Datenstand: 5. Oktober 2022)

Ausgewihlte gastrointestinale Infektionen

BEIRE

Campylobacter- Salmonellose EHEC-Enteritis Norovirus- Rotavirus-
Enteritis Gastroenteritis Gastroenteritis
2022 2021 2022 2021 2022 2021 2022 2021 2022 2021
39. | 1.-39.| 1.-39. 39. 1.-39. | 1.-39. | 39. | 1.-39.|1.-39.| 39. 1.-39.| 1.-39. | 39. | 1.-39. | 1.-39.

Baden-
Wiirttemberg 41 3.188 3.284 19 804 712 4 154 139 25| 2.721 913 4| 1.378 289
Bayern 70| 4.440 5.243 22 857 861 3 173 162 44| 4679 1.278 26| 2514 468
Berlin 14| 1.306 1.384 9 289 244 1 43 56 18| 1.483 714 3 1.149 204
Brandenburg 30| 1.141 1.355 3 214 198 1 49 33 23| 1.634 991 8 1717 198
Bremen 3 226 243 3 43 45 0 8 4 1 124 52 0 96 30
Hamburg 5 776 853 3 92 104 0 10 20 19 664 406 1 754 64
Hessen 40| 2.548 2.577 10 502 447 0 49 48 21| 2.034 524 6/ 1.101 237
Mecklenburg-
Vorpommern 27 951 1.223 3 99 163 3 33 38 22, 1177 755 13 748 256
Niedersachsen 60| 2.879 3.480 20 613 695 4 170 138 62| 2.454 756 9| 1.082 344
Nordrhein-
Westfalen 130, 7.561 8.057 42| 1.208| 1.336 12 329 275 147 7.283 1.615 48| 3.617 824
Rheinland-Pfalz 31 1971 2.186 8 365 438 1 67 64 14| 2177 405 9 888 129
Saarland 0 596 712 0 88 101 0 6 9 6 490 98 0 195 51
Sachsen 75| 2.856 3.393 21 517 415 2 86 69 76| 4.081| 2.348 9| 3.121 373
Sachsen-Anhalt 16 974 1.128 13 285 226 1 42 58 54| 2.829| 2.563 11 949 147
Schleswig-
Holstein 24| 1.152 1.357 2 118 153 2 67 41 18 791 176 2 491 125
Thiringen 25| 1.236 1.490 25 399 304 1 20 29 40 1.602 1.378 8 1.106 197
Deutschland 591| 33.801| 37.965 203| 6.493| 6.442 35| 1.306| 1.183 590| 36.223| 14.972| 157| 20.906| 3.936
Ausgewihlte Virushepatitiden und respiratorisch iibertragene Krankheiten

Hepatitis A Hepatitis B Hepatitis C Tuberkulose Influenza

2022 2021 2022 2021 2022 2021 2022 2021 2022 2021

39, |1.-39.|1-39.| 39. |1.-39.|1-39.| 39. |1.-39.[1.-39.| 39. |1.-39.|1-39.| 39. | 1.-39.| 1.-39.

Baden-
Wiirttemberg 4 61 44 44| 1.556 998 26 822 604 11 349 423 34| 1.420 52
Bayern 1 86 74 52| 1.936| 1.039 19 841 616 8 423 431 235 3.723 67
Berlin 0 33 15 15 662 325 7 291 160 0 210 219 17| 1.041 10
Brandenburg 4 29 14 10 222 70 1 95 38 2 104 70 4| 1.164 25
Bremen 1 5 1 2 110 76 1 49 29 0 51 37 1 106 3
Hamburg 1 10 9 28 455 336 14 191 107 2 112 119 14 761 19
Hessen 4 52 42 33, 1161 480 10 373 263 11 3N 338 39 800 20
Mecklenburg-
Vorpommern 0 14 11 3 102 27 1 52 26 1 30 33 9| 1.344 8
Niedersachsen 1 38 41 15 742 394 17 427 259 4 226 210 12| 1.015 44
Nordrhein-
Westfalen 3 134 130 81| 2.719| 1321 49| 1.547 860 19 691 684 61| 2.100 70
Rheinland-Pfalz 0 26 25 13 735 243 8 284 177 2 108 154 67 781 38
Saarland 0 8 8 1 76 50 1 30 41 1 24 52 9 205 4
Sachsen 0 19 12 7 308 177 3 196 137 0 96 99 32| 4.627 44
Sachsen-Anhalt 0 13 14 10 178 54 1 98 37 0 67 58 27| 1.273 42
Schleswig-
Holstein 0 11 8 11 295 198 8 256 155 3 93 102 8 553 5
Thiringen 0 12 16 3 142 72 2 92 30 0 47 52 49 638 21
Deutschland 19 551 464 328 | 11.399| 5.860 168| 5.644| 3.539 64| 2.942| 3.081 618| 21.551 472

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

39. 1.-39. | 1.-39. 39. 1.-39. | 1.-39. 39. 1.-39. | 1.-39. 39. 1.-39. | 1.-39. 39. 1.-39. | 1.-39.
Baden-
Wiirttemberg 0 1 0 3 41 5 0 0 0 0 57 45 23| 1.238 808
Bayern 0 4 0 1 20 11 0 1 1 3 225 151 23| 1.524 887
Berlin 0 3 0 0 8 6 0 0 0 0 19 10 7 314 290
Brandenburg 0 1 0 0 4 5 0 1 0 4 26 26 6 184 111
Bremen 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 3 102 53
Hamburg 0 0 2 0 3 2 0 0 0 0 14 17 2 150 115
Hessen 0 1 0 1 10 10 0 0 1 0 57 44 9 393 256
Mecklenburg-
Vorpommern 0 0 1 3 2 0 0 0 8 3 1 68 60
Niedersachsen 0 0 1 25 6 2 26 23 15 506 352
Nordrhein-
Westfalen 0 4 1 3 24 10 1 1 1 2 99 82 25| 1.276 680
Rheinland-Pfalz 0 0 0 0 9 7 0 0 0 1 37 39 2 245 220
Saarland 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 20 12 1 24 35
Sachsen 0 0 0 0 6 4 0 0 0 2 27 18 498 348
Sachsen-Anhalt 0 0 0 0 7 0 0 0 0 1 28 28 0 76 62
Schleswig-
Holstein 0 1 0 1 9 7 0 0 0 12 1 2 137 118
Thiringen 0 0 0 0 7 0 0 0 4 66 36 1 136 66
Deutschland 0 15 3 11 179 75 1 3 3 19 721 545 128| 6.871| 4.461

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
39. (1.-39.|1.-39. | 39. [ 1.-39. | 1.-39. | 39. | 1.-39. | 1.-39. | 39. | 1.-39. | 1.-39. 39. 1.-39. 1.-39.
Baden-
Wiirttemberg 1 48 47| 13 341 276 0 54 82 2 48 56 52.635| 3.497.312 332.825
Bayern 0 94 41 13 482 353 2 122 153 1 79 89 99.787 | 4.742.956| 401.603
Berlin 2 67 47 13 422 245 0 18 41 1 37 34 11.259 935.172 108.508
Brandenburg 0 23 5 2 121 64 0 43 64 0 21 25 12.873 716.121 70.713
Bremen 0 7 2 0 27 24 0 6 8 0 7 9 3.448 211.468 19.488
Hamburg 1 20 24 9 106 63 0 16 24 0 16 20 5.412 587.001 54.184
Hessen 1 70 441 10 511 372 4 64 62 0 54 48 41.711| 2.043.248 194.637
Mecklenburg-
Vorpommern 1 3 2 3 48 26 0 47 45 21 26 8.418 508.203 36.707
Niedersachsen 2 35 31 15 343 236 1 70 94 85 101 43.397| 2.787.330 190.851
Nordrhein-
Westfalen 3 125 69 36| 1.057 879| 10 263 359 5 203 277 74912 | 5.444.541 560.773
Rheinland-Pfalz 3 30 20 8 166 91 3 55 51 0 15 29 26.734| 1.241.143 106.969
Saarland 0 3 0 0 17 16 0 3 7 1 6 5 8.259 342.901 27.274
Sachsen 0 29 7 7 190 156 3 92 123 0 43 68 21.092| 1.118.459 157.464
Sachsen-Anhalt 0 12 3 2 99 94 4 73 80 0 40 35 9.870 621.816 71.618
Schleswig-Holstein 0 11 12 6 95 71 0 11 24 0 11 24 12.505 898.071 50.938
Thiiringen 1 10 1 2 40 25 2 22 25 0 25 25 8.689 515.710 91.493
Deutschland 15| 587 355| 139| 4.065| 2.991| 29| 959| 1.242| 11| 711 871| 441.001| 26.211.452| 2.476.045

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 39. 1-39. | 1.-39.

Adenovirus-Konjunktivitis 0 99 72
Botulismus 0 1 4
Brucellose 0 22 5
Chikungunyavirus-Erkrankung 0 10 4
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit 0 54 96
Denguefieber 0 170 29
Diphtherie 4 53 13
Friihsommer-Meningoenzephalitis (FSME) 1 417 368
Giardiasis 24 1.237 974
Haemophilus influenzae, invasive Infektion 0 438 180
Hantavirus-Erkrankung 1 98 1.652
Hepatitis D 1 73 41
Hepatitis E 42 2.681 2.448
Hamolytisch-uramisches Syndrom (HUS) 0 57 44
Kryptosporidiose 35 1.486 1.000
Legionellose 43 1.056 1.149
Lepra 0 0 2
Leptospirose 0 107 128
Listeriose 9 443 447
Meningokokken, invasive Erkrankung 3 77 50
Ornithose 0 6 12
Paratyphus 0 12 7
Q-Fieber 0 46 83
Shigellose 6 207 88
Trichinellose 0 0 1
Tularamie 0 44 83
Typhus abdominalis 0 26 16
Yersiniose 22 1.363 1.484
Zikavirus-Erkrankung 0 5 1

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
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Monatsstatistik nichtnamentlicher Meldungen

ausgewihlter Infektionen
gemaf? §j 7 (3) IfSG nach Bundeslandern

Berichtsmonat: Juli 2022 (Datenstand: 1. Oktober 2022)

Syphilis HIV-Infektion Malaria Echinokokkose | Toxoplasm., konn.
2022 ‘ 2021 2022 ‘ 2021 2022 ‘ 2021 2022 2021 2022 2021
Juli Januar - Juli Juli Januar — Juli Juli Januar — Juli Juli Januar - Juli Juli Januar - Juli
Baden-
Wiirttemberg 48 389 280 33 223 154 16 59 36 1 20 20 0 0 0
Bayern 75 741 520 26 243 196 8 38 33 3 17 15 0 0 3
Berlin 90 874 708 26 202 139 6 46 27 0 4 5 0 0 0
Brandenburg 8 55 53 6 35 30 0 5 5 0 1 1 0 0 0
Bremen 4 35 25 1 32 29 0 10 0 0 0 0 0 0 0
Hamburg 21 241 273 10 107 90 6 29 18 0 2 4 0 0 0
Hessen 29 264 314 9 90 89 6 41 14 1 7 9 0 0 2
Mecklenburg-
Vorpommern 2 34 48 4 29 16 1 2 0 0 0 3 0 0 2
Niedersachsen 20 223 214 24 140 110 2 33 17 0 8 6 0 0 1
Nordrhein-
Westfalen 100 857 825 39 307 300 21 110 75 3 19 20 0 0 0
Rheinland-Pfalz 8 118 116 12 96 50 2 15 19 1 4 4 0 0 0
Saarland 2 31 25 1 19 9 0 3 2 0 1 2 0 0 0
Sachsen 19 231 214 6 69 51 2 5 5 0 5 0 0 0 1
Sachsen-
Anhalt 4 53 81 5 35 26 0 0 4 0 1 0 0 0 1
Schleswig-
Holstein 7 98 8| 1 68 30 4 1 5 0 0 2 0 0
Thiringen 3 67 59 3 1 20 2 2 1 0 1 2 0 0
Deutschland 443 4334 3.854 216| 1.706| 1.339| 76| 409 261 9 90 93 o0 0 15



https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2001/Ausgabenlinks/41_01.pdf%3F__blob%3DpublicationFile
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