Mitteilung der Standigen Impfkommission beim Robert Koch-Institut

Beschlussentwurf der STIKO zur 21. Aktualisierung der
COVID-19-Impfempfehlung

STIKO-Empfehlung zur Indikationserweiterung fiir die 2. COVID-19-
Auffrischimpfung mit einem mRNA-Impfstoff

Die STIKO empfiehlt bereits seit Februar 2022 eine 2. Auffrischimpfung fir folgende Personengrup-
pen:

e Personen ab dem Alter von 70 Jahren
e Personen mit Immundefizienz ab dem Alter von 5 Jahren
e Bewohnerlnnen in Einrichtungen der Pflege sowie Personen mit einem erhohten Risiko fur
einen schweren Krankheitsverlauf in Einrichtungen der Eingliederungshilfe
e Personal in medizinischen Einrichtungen und Pflegeeinrichtungen, insbesondere solche mit
direktem Patientinnen- bzw. Bewohnerlnnenkontakt
Die STIKO hat beschlossen, die Indikation fiir eine 2. Auffrischimpfung zu erweitern und empfiehlt
diese nunmehr folgenden weiteren Personengruppen:

e Personen im Alter von 60-69 Jahren

e Personen im Alter ab 5 Jahren mit erh6htem Risiko fiir schwere COVID-19-Verlaufe infolge
einer Grunderkrankung
In Analogie zur Indikationsimpfung gegen Influenza gehoren zu den Grunderkrankungen z.B.:

o Chronische Erkrankungen der Atmungsorgane (inklusive Asthma bronchiale und

COPD)

Chronische Herz-Kreislauf-, Leber- und Nierenerkrankungen

Diabetes mellitus und andere Stoffwechselerkrankungen

Chronische neurologische Erkrankungen

O O O O

Personen mit angeborener oder erworbener Immundefizienz (inkl. Patienten mit ne-
oplastischen Krankheiten)

o HIV-Infektion
Ziel der erweiterten Empfehlung zur 2. Auffrischimpfung ist die Verhinderung von schweren COVID-
19-Verldufen und Tod bei besonders gefdhrdeten Personen.
Fir die 2. Auffrischimpfung soll, ebenso wie fiir die 1. Auffrischimpfung in der Regel ein mRNA-Impf-
stoff verwendet werden.

Die 2. Auffrischimpfung soll mit einem Mindestabstand von 6 Monaten zur 1. Auffrischimpfung
durchgefiihrt werden. In begriindeten Einzelfallen kann der Abstand auf 4 Monate reduziert werden.

Auch nach einer SARS-CoV-2-Infektion soll ein Regelabstand von 6 Monaten zu einer Auffrischimp-
fung eingehalten werden. Ist nach Verabreichung der 1. Auffrischimpfung eine SARS-CoV-2-Infektion
aufgetreten, soll die 2. Auffrischimpfung im Abstand von 6 Monaten zur Infektion verabreicht wer-
den.
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Sobald Varianten-adaptierte Impfstoffe zugelassen und verfligbar sind, wird die STIKO die Evidenz
aufarbeiten und ihre Empfehlung ggf. anpassen. Es ist nicht empfohlen, auf einen angepassten Impf-
stoff zu warten und deshalb eine indizierte Impfung zu verschieben.

Um einen optimalen Schutz im kommenden Herbst bzw. Winter zu erzielen, sollte mit der 2. Auf-
frischimpfung ab Mitte September begonnen werden. Bei Personen der o. g. Gruppen mit einer Indi-
kation fir eine saisonale Influenza-Impfung kdnnen beide Impfungen gleichzeitig, moglichst an ver-
schiedenen Armen, verabreicht werden. Zusatzlich sollte gepriift werden, ob eine Indikation fiir eine
Pneumokokken-Impfung vorliegt.

Bei dlteren Personen kann es aufgrund der Immunoseneszenz sinnvoll sein, noch eine weitere (d.h.
5.) Impfstoffdosis zu verabreichen, wenn die 2. Auffrischimpfung mehr als 6 Monate zuriickliegt. Die
Indikation sollte unter Berlicksichtigung des Gesundheitszustands und der Gefahrdung individuell ge-
troffen werden. Hingegen profitieren immungesunde Personen der obigen Indikationsgruppen im
Alter < 60 Jahren nach derzeitigem Kenntnisstand in keinem relevanten Umfang von mehr als zwei
Auffrischimpfungen.

Fir immungesunde Personen im Alter <60 Jahren empfiehlt die STIKO keine 2. Auffrischimpfung, da
diese Gruppe nach derzeitigem Kenntnisstand von einer 4. Impfung nicht nennenswert profitiert.
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Mitteilung der Standigen Impfkommission beim Robert Koch-Institut

Wissenschaftliche Begriindung zur STIKO-Empfehlung einer Indikati-
onserweiterung fiir die 2. COVID-19-Auffrischimpfung mit einem
mRNA-Impfstoff
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1. Hintergrund

Die STIKO empfiehlt seit Mitte Februar 2022 fiir 270-Jahrige, Bewohnerlnnen in Pflegeeinrichtungen,
Personen mit erhdohten Risiko fir einen schweren Krankheitsverlauf in Einrichtungen der Eingliede-
rungshilfe, >5-jahrige Menschen mit Immundefizienz (ID) sowie fur Tatige in medizinischen Einrich-
tungen und Pflegeeinrichtungen eine zweite COVID-19-Auffrischimpfung (siehe 18. Aktualisierung
der COVID-19-Impfempfehlung) (1). Diese Empfehlung wurde u.a. ausgesprochen, um die rasche Aus-
breitung der Omikron-Variante zu reduzieren. Den gesundheitlich besonders gefahrdeten Personen-
gruppen wird die 2. Auffrischimpfung empfohlen, um schwere COVID-19-Erkrankungen und COVID-
19-assoziierte Todesfalle zu verhindern, wahrend bei den beruflich besonders exponierten Personen
der individuelle Schutz verbessert und dadurch Personalengpésse infolge von IsolationsmalRnahmen
in der medizinischen und pflegerischen Versorgung verhindert werden sollen.

Anfang August 2022 ist das SARS-CoV-2-Infektionsgeschehen in Deutschland weiterhin durch die O-
mikron-Variante gepréagt, die zu den besorgniserregenden Varianten (variants of concern) von SARS-
CoV-2 gehort. Inzwischen ist die Sublinie BA.5 vorherrschend; sie macht mittlerweile einen Anteil von
>90% unter den sequenzierten Virusproben von infizierten Personen aus und ist im Vergleich zu BA.1
und BA.2 durch eine noch bessere Ubertragbarkeit und eine ausgepragtere Immunevasion gekenn-
zeichnet (2).

Da zu erwarten ist, dass die SARS-CoV-2-Infektionszahlen im kommenden Herbst/Winter wieder
deutlich ansteigen werden, ist es wichtig, dass die besonders gefahrdeten Personengruppen durch
COVID-19-Impfungen gut geschiitzt werden. Verschiedene Lander haben kiirzlich eine Empfehlung
zur 2. Auffrischimpfung ausgesprochen bzw. sind dabei, ihre Impfempfehlungen diesbeziiglich zu ak-
tualisieren (3). Derzeit wird bereits in 20 Ldndern der EU/EWR-Region die Verabreichung einer zwei-
ten Auffrischimpfung empfohlen, meist fiir die Altersgruppen 260 bzw. 280 Jahre und fiir Bewohne-
rinnen von Langzeitpflegeeinrichtungen. In seinen Uberlegungen zu den Impfstrategien fiir das 2.
Halbjahr 2022 rat das European Center for Disease Prevention and Control (ECDC) zu einer 2. Auf-
frischimpfung flir 260-Jahrige sowie fiir Personen mit bestimmten Grunderkrankungen unabhangig
vom Alter, um schwere Erkrankungen zu verhindern und die Funktionalitdt des Gesundheitssystems
aufrechtzuerhalten (3).

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

Ziel einer Erweiterung der Indikationsgruppen fiir die zweite Auffrischimpfung ist es, zusatzliche
gesundheitlich gefahrdete Personengruppen zu schiitzen, schwere COVID-19-Verlaufe, Hospitalisie-
rungen und Tod durch COVID-19 sowie Langzeitfolgen durch COVID-19 zu verhindern. Obwohl die
Infektion mit der Omikron-Variante seltener zu schweren COVID-19-Krankheitsverldufen fihrt (4-6),
stellen ein Alter 260 Jahre und das Vorliegen von Grunderkrankungen auch bei bereits dreifach Ge-
impften ein Risiko flr schwere COVID-19-Erkrankungen dar (4, 7). Studiendaten aus Israel haben er-
geben, dass durch eine 2. Auffrischimpfung zumindest voriibergehend nochmals eine Reduktion des
Risikos fiir lebensbedrohliche COVID-19-Erkrankungen bei dlteren und gefdhrdeten Personen erzielt
werden kann (8-10).
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2. Epidemiologie von SARS-CoV-2 und COVID-19, Impfdurchbriiche, und
Impfquoten in Deutschland

2.1. SARS-CoV-2-Varianten
Die SARS-CoV-2 Omikron-Variante (B.1.1.529), die nach WHO-Definition zu den VoC gehort, be-
stimmt das bisherige Pandemiegeschehen im Jahr 2022. Nach dem ersten Auftreten in Stidafrika im
November 2021 hat sich die Variante weltweit ausgebreitet und die anderen VoC Delta und Alpha
vollstandig verdrangt. Die Omikron-Variante hat mehrere mutationsbedingte Veranderungen in der
Rezeptorbindungsstelle des Spikeproteins. Diese Mutationen fiihren im Vergleich zum Wild-Typ von
SARS-CoV-2 und den bisherigen VoC zu einer hdheren Ubertragbarkeit (11). Gleichzeitig ist die virus-
neutralisierende Wirksamkeit der Antikdrper von grundimmunisierten Personen oder Genesenen, die
mit anderen Varianten infiziert waren, gegeniiber der Omikron-Variante reduziert (12-16). Studien
aus dem Vereinigten Kénigreich und aus Danemark untersuchten die Wirksamkeit der COVID-19-
Impfstoff zur Verhinderung der Ubertragung von Delta- und Omikron-Varianten. Sie stellten fest,
dass durch Personen, die eine Auffrischimpfung mit einem der in Europa verfligharen COVID-19-
Impfstoffen erhalten hatten, seltener eine Virustibertragung erfolgte als durch Personen, die aus-
schlieBlich grundimmunisiert waren (11, 17).

Zahlreiche Studien vom Beginn des Jahres 2022 zeigen, dass in allen Altersgruppen der Erkrankungs-
verlauf nach einer Omikron-Infektion milder ausfallt und dass, unter Berlicksichtigung des Impfstatus
das Hospitalisierungsrisiko geringer ist als nach einer Delta-Infektion. Das Hospitalisierungsrisiko war
bei Omikron-Infektionen um etwa 40-80% niedriger (4-6, 18-21) und das Risiko fiir eine intensivmedi-
zinische Behandlung um 67-83% niedriger als nach Delta-Infektionen (4, 21). In der Altersgruppe der
265-Jahrigen waren Krankenhausaufnahmen aufgrund von Omikron-Infektionen im Vergleich zu
Delta-Infektionen um 45-58% reduziert (4, 21). Auch mit dem Auftreten der Omikron BA.4 und BA.5-
Sublinien hat sich dieses Bild nicht gedndert. Die Erkrankungsschwere zwischen den Sublinien BA.1/2
und BA.4/5 ist vergleichbar (22, 23).

Seit Januar 2022 ist Omikron auch in Deutschland die dominante Variante und bis Anfang August
2022 sind die verschiedenen Omikron Sublinien BA.1 bis BA.5 nachgewiesen worden. Dabei hatten
die Sublinien BA.1, BA.2 und BA.5 einen nennenswerten Anteil (2). Zwischen Anfang Mai (Kalender-
woche [KW] 18) und Anfang August (KW29) ist der Anteil von BA.5 unter den sequenzierten VoC von
<1,7% auf 92,1% gestiegen. Im selben Zeitraum ist der Anteil von BA.2 von 97,1% auf 3,1% zuriickge-
gangen. Der Anteil von BA.4 liegt in KW 29/2022 bei 4,8% (2). Zeitgleich mit der starken Verbreitung
der Omikron-Linie BA.5 ist seit KW 21/2022 auch ein Wiederanstieg der Infektionszahlen zu beobach-
ten (s. Abbildung 2).

Obwohl Omikron-Infektionen prozentual seltener zu schweren COVID-19-Verldufen und Hospitalisie-
rungen fiihren, kann die im Vergleich zu den bisherigen Virusvarianten bessere Ubertragbarkeit zu
einer betrachtlichen Zunahme an Infektionen fiihren und damit auch eine Zunahme der absoluten
Anzahl von COVID-19-bedingten Hospitalisierungen ausldsen. Der Schweregrad der Erkrankungen
von hospitalisierten Patienten mit einer Omikron-Infektion ist mit der von Nicht-Omikron-Infektionen
durchaus vergleichbar.

2.2. Impfquoten
Im Folgenden wird ein Uberblick zu den bisher erzielten COVID-19-Impfquouten in der Bevélkerung
nach Altersgruppen und in bestimmten Indikationsgruppen gegeben Abbildung 1.
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Abbildung 1: Impfquoten fiir die empfohlenen COVID-19-Impfempfehlungen in den verschiedenen Altersgruppen und Indikationsgrup-
pen
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Beziiglich der altersabhdngigen Impfquoten in Deutschland waren mit Stand vom 26.07.2022 91,2%
der 260-Jahrigen grundimmunisiert, 85,7% hatten die 1. Auffrischimpfung und 22,2% die 2. Auf-
frischimpfung erhalten. Eine Bestimmung der Impfquote fir die 2. Auffrischimpfung spezifisch fiir die
>70-Jahrigen ist im Digitalen Impfquoten-Monitoring nicht méglich. Unter Berlicksichtigung der Be-
volkerungsgroRe kann man die Impfquote lediglich abschatzen. Bis Ende Juni 2022 haben weniger als
die Halfte (ca. 40%) der >70-Jahrigen eine 2. Auffrischimpfung erhalten, obwohl diese seit Februar
2022 fur diese Altersgruppe empfohlen ist (https://impfdashboard.de/). Bei den 18- bis 59-Jahrigen
waren 82,1% grundimmunisiert und 64,8% hatten eine 2. Auffrischimpfung erhalten. Bei den 12- bis

17-Jahrigen waren 69,3% grundimmunisiert und 30,6% hatten bereits eine Auffrischimpfung erhal-
ten. Bei den der 5-11-jahrigen Kindern waren 22,5% 1-malig und 20% 2-malig geimpft.

Im Mai 2022 erfolgte die 4. Befragungswelle der Krankenhausbasierten Online-Befragung zur CO-
VID-19-Impfung (KROCO). Die vorlaufigen, noch nicht publizierten Daten geben einen Anhalt Gber
die Inanspruchnahme der empfohlenen 1. und 2. Auffrischimpfung bei Krankenhauspersonal. An der
Befragung nahmen 14.793 Beschaftigte aus 109 Krankenhd&usern teil. Beim Pflegepersonal betrug die
Impfquote fir die 1. Auffrischimpfung 83% und fir die 2. Auffrischimpfung 9% und beim arztlichen
Personal betrug die Impfquote fur die 1. Auffrischimpfung 92% und fiir die 2. Auffrischimpfung 19%.
Von denjenigen, die nur grundimmunisiert sind, gaben 26% an, sich (eher) noch einmal gegen COVID-
19 impfen lassen zu wollen. Von denjenigen, die bereits eine 1. Auffrischimpfung erhalten hatten,
gaben 67% an, sich (eher) ein zweites Mal auffrischen lassen zu wollen.

Nach §20a Abs. 7 Infektionsschutzgesetz (IfSG) werden die Impfquoten von Betreuten und Beschaf-
tigten in stationdren Pflegereinrichtungen monatlich erfasst. Fiir den Bundesbericht zu Impfquoten
in Pflegeeinrichtungen im April 2022 (28.06.2022) wurden Meldungen von 9.395 Pflegeinrichtungen
berlcksichtigt; dies entspricht etwa 60% der Gesamtzahl der meldepflichtigen Pflegeeinrichtungen.
Von den Beschaftigten waren 93% (IQR: 91-100) grundimmunisiert, 72% (IQR: 61-90) hatten eine 1.
Auffrischimpfung und 6% (IQR: 0-6%) eine 2. Auffrischimpfung erhalten. Hinsichtlich der Impfquoten
bei Bewohnenden von stationaren Pflegeeinrichtungen wurden die Angaben von 488.680 Personen
aus 6.729 Einrichtungen bericksichtigt. Von den Bewohnenden waren 94% (IQR: 92-99) grundimmu-
nisiert, 89% (IQR: 80-95) hatten eine 1. Auffrischimpfung und 34% (IQR: 2-59%) eine 2. Auffrischimp-
fung erhalten.
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Hinsichtlich der Impfquoten in Deutschland kann man festhalten, dass die COVID-19-Impfkampagne
seit dem Friihjahr nahezu stillsteht und die Impfquoten in allen Altersgruppen und Indikationsgrup-
pen stagnieren (Monitoring des COVID-19-Impfgeschehens in Deutschland (07.07.2022). Einen gerin-
gen Zuwachs auf sehr niedrigem Niveau hat es in den letzten Monaten ausschlieBlich bei der Impf-

quote zur 2. Auffrischung bei den >70-Jahrigen gegeben. Die von den STIKO ausgesprochenen Impf-
empfehlungen werden bisher nicht ausreichend umgesetzt. Bei der Inanspruchnahme der 2. Auf-
frischimpfung besteht in allen bisher empfohlenen Indikationsgruppen noch ein groRer Nachholbe-
darf. Gleiches gilt fiir die Inanspruchnahme der 1. Auffrischimpfung bei den 18- bis 59-Jahrigen und
der 1. Impfung bei 5- bis 11-jahrigen Kindern.

2.3. Impfdurchbriiche und Impfstatus der nach IfSG iibermittelten COVID-19-Fille
Bei 79 % der 30.032 aufgrund von COVID-19 hospitalisierten Personen, die wahrend der Omikron-
welle (MW 01 —27/2022) gemaR IfSG an das Robert Koch-Institut Gbermittelt wurden, war der
Impfstatus bekannt. Im kumulativen Zeitraum MW 01 — 27/2022 wurden fiir die Altersgruppe 60-69
Jahre 372 und fir die Altersgruppe = 70 Jahre 806 aufgrund von COVID-19 intensivstationar be-
treute Personen libermittelt, deren Impfstatus bekannt war und die als ungeimpft, grundimmunisiert
und aufgefrischt klassifiziert werden konnten (s. Abbildung 2).

In beiden Altersgruppen waren mehr als die Halfte der betroffenen Personen noch ungeimpft. Fir
denselben Zeitraum wurden fiir die Altersgruppe der 60- bis 69-Jahrigen 397 und fiir die Alters-
gruppe 2 70 Jahre 3.299 Todesfélle bei nachgewiesener SARS-CoV-2-Infektion Gbermittelt, wovon 62
% bzw. 47 % ungeimpft waren. Eine Differenzierung, ob die betreffenden Patienten an COVID-19 ver-
storben sind oder lediglich mit einer SARS-CoV-2-Infektion verstarben, ist nicht immer moglich. 38 %
(1.256 Falle) der verstorbenen COVID-19-Falle in der Altersgruppe = 70 Jahre und 22 % (86 Falle) in
der Altersgruppe 60-69 Jahre hatten mindestens eine Auffrischimpfung erhalten. Diese niedrigen An-
teile missen vor dem Hintergrund der inzwischen hohen Auffrischimpfquoten in der dlteren Bevolke-
rung betrachtet werden (s. Abbildung 1): Bis MW 27/2022 hatten 86 % der > 60-Jdhrigen mindestens
eine Auffrischimpfung erhalten (detailliertere Impfquoten fir die Altersgruppen 60-69 und = 70 Jahre
liegen leider nicht vor).
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Abbildung 2: Impfstatus der Bevolkerung (KW 27/2022) und der COVID-19-Fille ab 60 Jahre in MW 01-27/2022 nach Altersgruppe und
Krankheitsschwere (intensivstationdre Betreuung aufgrund COVID-19 sowie Tod; Datenstand 01.08.2022). Fiir die Analyse wurden nur
diejenigen iibermittelten COVID-19-Fille beriicksichtigt, fiir die (a) eine klinische Symptomatik angegeben wurde, (b) ausreichend Infor-
mationen vorlagen, um den Impfstatus einer der 3 genannten Kategorien zuordnen zu kénnen, und fiir die (c) angegeben wurde, dass
eine Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 mit Aufnahme auf eine Intensivstation stattfand oder dass sie verstorben (nicht differen-
ziert, ob mit oder wegen) waren.
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Die Auswertungen zur Impfeffektivitat auf Grundlage der nach IfSG gemeldeten COVID-19-Fille zei-
gen Ubereinstimmend mit der internationalen Literatur, dass eine erste Auffrischimpfung weiterhin
in allen Altersgruppen mit hoher Effektivitat vor schweren COVID-19-Verlaufen schiitzt. Seit Jahres-
beginn ist jedoch ein leichtes Absinken des Schutzes vor schweren COVID-19-Verlaufen zu beobach-
ten, mit einer aktuellen Effektivitat der Auffrischimpfung z.B. gegen COVID-19-bedingter Hospitalisie-
rung von ca. 65 bis 70 % (18-59 Jahre) bzw. ca. 80 % (ab 60 Jahre) (s. Monatsbericht vom 04.08.22).

2.4. IfSG Meldedaten
Die Daten zur SARS-CoV-2- und COVID-19-Epidemiologie in Deutschland beruhen auf Meldedaten,
die gemaRk dem IfSG erhoben und an das RKI Gibermittelt werden. Als COVID-19-Fille werden in die-
ser Auswertung alle labordiagnostischen PCR-Nachweise von SARS-CoV-2 gewertet, unabhangig vom
Vorhandensein oder der Auspragung einer klinischen Symptomatik.

Das aktuelle COVID-19-Infektionsgeschehen wird durch die Omikron-Variante BA.5 bestimmt. Diese
Variante |6ste die 6. Infektionswelle der COVID-19-Pandemie aus, die mit steigenden Fallzahlen Ende
Mai begann (s. Abbildung 3). Seit Ende Juli 2022 deutet sich ein leichter Riickgang der Fallzahlen an, der
vermuten lasst, dass das Maximum der 6. Welle erreicht ist (2).

Als Marker fiir die Krankheitsschwere kann der Anteil der hospitalisierten Falle an allen Gbermittel-
ten SARS-CoV-2-Infektionen betrachtet werden (Abbildung 3). Bei der Interpretation der Daten muss je-
doch berticksichtigt werden, dass in den IfSG-Meldezahlen nicht nur Fille gezahlt werden, die auf-
grund einer COVID-19-Erkrankung stationar behandelt wurden, sondern auch Patientinnen, bei de-
nen im Rahmen des stationdren Aufnahmescreenings oder der Krankenhausbehandlung zuféllig eine
SARS-CoV-2-Infektion nachgewiesen wurde. Dadurch wird die Hospitalisierungsrate infolge einer
SARS-CoV-2-Infektion liberschatzt. Vergleicht man den zeitlichen Verlauf der COVID-19-Hopitalisie-
rungsinzidenz im Beobachtungszeitraum von Beginn der Pandemie im Marz 2020 bis Anfang August
2022, erkennt man, dass die Inzidenz in den Infektionswellen bei den >60-Jahrigen im gesamten Zeit-
raum am hochsten war und deutlich tiber der der jlingeren Altersgruppen lag. Die héchsten Hospitali-
sierungsinzidenzen wurden bei den >80-Jahrigen festgestellt (s. Abbildung 3).
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Abbildung 3: Inzidenz der iibermittelten COVID-19-Hospitalisierungen nach Meldewoche (MW) und Altersgruppe fiir den Zeitraum MW
10/2020 bis MW 28/2022 (Stand: 04.08.2022).

Es zeigt sich in der Omikron-Welle bei den < 1-J3hrigen ein deutlicher Anstieg der Hospitalisierungsinzidenz. Die Gesamtzahl an SARS-
CoV-2-Infektionen in dieser Altersgruppe ist wiahrend der Omikron-Welle sehr hoch, der Anteil der Hospitalisierungen jedoch geringer
als im Pandemiejahr 2021 (Daten hier nicht gezeigt).
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Die besondere Gefahrdung der alten Menschen wird auch deutlich, wenn man die Zahl der COVID-
19-bedingten Todesfalle in dem gesamten Zeitraum der Pandemie betrachtet (s. Tabelle 1). Von allen
knapp 120.000 COVID-19-bedingten Todesfallen entfielen 95% auf die 260-Jahrigen. Davon entfallen
10% auf die 60- bis 69-Jahrigen. Dabei ist die prozentuale Verteilung der Todesfélle in den Altersgrup-
pen fir das Jahr 2022 wahrend der Dominanz der Omikron-Variante mit dem Gesamtzeitraum der
Pandemie vergleichbar.

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

Jahr 2022 (Omikron-Periode)
Gesamtzeitraum der Pandemie

Anzahl (n)  Anteil an allen
Anzahl (n) COVID- Anteil an allen kumulierte In-  COVID-19- Covid-19-be-

Altersgruppe  19-bedingter To- Covid-19-beding- zidenz bedingter  dingten Todes-  Inzidenz

in Jahren desfille ten Todesfillen (Fille/100.000) Todesfille @ fallen (Falle/100.000)
0-9 32 0,03% 0,41 s 0,07% 0,17
10-19 29 0,02% 0,38 L 0,05% 0,13
20-29 131 0,11% 1,38 22 0,11% 0,23
30-39 434 0,36% 3,99 64 0,33% 0,59
40-49 1.226 1,0% 12,17 151 0,78% 1,50
50-59 4.670 3,9% 35,10 585 3,04% 4,40
60-69 11.910 9,9% 111,13 1.682 8,7% 15,69
70-79 24.863 20,7% 334,36 Sl 18,8% 48,74
80-89 52.319 43,6% 1.027,32 8.645 44,9% 169,75
90-99 23.588 19,7% 2.879,61 S5y 22,2% 520,91
>100 750 0,6% 3.054,62 177 0,9% 720,89
Gesamt 119.952 100,0% 144,26 ez 100,0% 23,14

2.5. DIVI Daten
Das Register der Deutschen Interdisziplinaren Vereinigung fiir Intensiv- und Notfallmedizin (DIVI) gibt
taglich einen Uberblick {iber die Fallzahlen intensivmedizinisch behandelter COVID-19-Patientlnnen
sowie Behandlungs- und Bettenkapazitdaten von etwa 1.300 Akutkrankenhausern Deutschlands.
(https://www.divi.de/). Nach der Delta-Welle ist die Zahl der intensivpflichtigen Patientinnen deut-

lich zurlickgegangen (s. Abbildung 4). Das Auftreten der urspriinglichen Omikron-Variante hat bis Ende
April nicht zu einem erneuten Anstieg geflihrt. Erst seit die Sublinien BA.4 und BA.5 der Omikron-Va-
riante das Infektionsgeschehen bestimmen, nehmen die Fallzahlen wieder stetig zu. Anfang August
zeichnet sich ein Rickgang an; am 05.08.2022 wurden 1.353 intensiv-medizinisch behandelte COVID-
19-Fille gemeldet. Von den Patientinnen, die mit oder wegen COVID-19 intensivmedizinisch behan-
delt werden, sind 80% 260 Jahre alt (60-69 Jahre (21%), 70-79 Jahre (30%), 280 Jahre (29%).
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Abbildung 4: Anzahl intensivmedizinisch behandelter COVID-19-Patientinnen im DIVI-Register pro Behandlungstag in Deutschland
(2020-2022), (Stand: 05.08.2022)
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3. Impfstoffwirksamkeit und Schutzdauer der 1. Auffrischimpfung

Eine am Robert Koch-Institut (RKI) durchgefiihrte systematische Ubersichtsarbeit untersuchte die
Wirksambkeit der in der EU zugelassenen COVID-19-Impfstoffe gegen asymptomatische SARS-CoV-2
Infektionen sowie symptomatische und schwere COVID-19 Verlaufe mit den Sublinien BA.1 und BA.2
der Omikron-Variante des Virus (24). Insgesamt wurden bis zum 11. Februar 2022 26 Studien identifi-
ziert, die entweder die Vakzine-Effektivitat (VE) einer Grundimmunisierung oder Auffrischimpfung
mit Comirnaty, Spikevax, Vaxzevria oder Jcovden untersuchten. Die Studien wurden im Zeitraum zwi-
schen November 2021 und Februar 2022 durchgefiihrt. Teilnehmende Personen waren > 12 Jahre alt.
Auswertungen zu Subpopulationen (bspw. Altersgruppen, Grunderkrankungen) konnten aufgrund
begrenzter Daten nicht vorgenommen werden. Aufgrund der hohen Heterogenitdt war die statisti-
sche Zusammenfassung der einzelnen Studienergebnisse im Rahmen einer Metaanalyse nicht sinn-
voll. Die beobachteten Ergebnisse sind daher als Effektspannen berichtet.

Die VE gegen PCR- oder Antigentest bestatigte SARS-CoV-2-Infektionen betrug iber die einzelnen
Studien hinweg zwischen 0 und 62 % nach vollstandiger Grundimmunisierung sowie zwischen 34%
und 66 % nach der 1. Auffrischimpfung. Nach vollstandiger Grundimmunisierung bzw. 1. Auf-
frischimpfung lag die VE gegen symptomatische SARS-CoV-2-Infektionen zwischen 6% und 76% bzw.
19% und 73,9%, gegen schwere COVID-19-Erkrankungen (d.h. COVID-19-bedingte Hospitalisierun-
gen, -ITS-Aufnahmen oder -Todesfélle) zwischen 3% und 84% bzw. 12% und 100%. Eine statistische
Zusammenfassung der Studiendaten mittels Metaanalyse wurde von den Autorinnen aufgrund der
hohen Heterogenitat nicht vorgenommen. Verantwortlich fir die hohe Heterogenitat und die Varia-
bilitdt der Punktschatzer (VEs) waren u.a. verschiedene Studiendesigns, Beobachtungszeitraume,
Impfstoffe, Verzerrungsrisiko, Risikogruppen, etc. Die VE war durch einen maRig bis starken Abfall
innerhalb von drei bis sechs Monaten bzgl. SARS-CoV-2-Infektionen und COVID-19 gekennzeichnet,
wohingegen die Schutzwirkung gegen schwere COVID-19-Verldufe bis zu sechs Monate lang weitest-
gehend stabil blieb. Ergebnisse zu langeren Beobachtungszeitrdumen sind aktuell nicht verflgbar.
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Die nachlassende Immunitat war nach der Grundimmunisierung starker ausgepragt als nach der Auf-
frischungsimpfung.

Ahnliche Ergebnisse zeigte auch eine anhand von 18 Studien durchgefiihrte Meta-Regression. Dem-
nach liel die Schutzwirkung der oben berichteten VEs lber einen Zeitverlauf von 6 Monaten nach
einer Grundimmunisierung um 26,8% (95% Kl 16,5-38,6) gegen PCR- oder Antigentest bestatigte
SARS-CoV-2-Infektionen, um 47,6% (95% Kl 36,6-60,2) gegen symptomatische COVID-19 Erkrankun-
gen und um 1,0% (95% KI -3,9-6,6) gegen schwere COVID-19-Erkrankungen nach. Nach der 1. Auf-
frischimpfung war eine Verringerung der VE um 23,1% (95% Kl 0,4-57,7) gegen PCR- oder Antigentest
bestatigte SARS-CoV-2-Infektionen, um 28,5% (95% Kl 18,3-40,5) gegen symptomatische COVID-19
Erkrankungen und um 8,2% (95% Kl 3,7-14,3) gegen schwere COVID-19-Verlaufe liber einen Zeitver-
lauf von 6 Monaten zu beobachten (25).

Analog geht aus dem wochentlichen Bericht der britischen Gesundheitsbehorde (UK Health Agency)
in einer Auswertung von Personen 265 Jahren hervor, dass auch in dieser Population eine 1. Auf-
frischimpfung die VE gegen Hospitalisierungen im Vergleich zur Grundimmunisierung steigern kann,
diese im Zeitverlauf aber wieder leicht abnimmt. Je nach Definition des Endpunktes wurde nach >
105 Beobachtungstagen (ca. 3,5 Monaten) eine 6,0-15,4% Reduktion der VE gegen Hospitalisierun-
gen beobachtet. Der Endpunkt wurde wie folgt unterschieden: (1) Hospitalisierung mit positivem
SARS-CoV-2 Nachweis, (2) zusatzlich Beatmungscode als primarer Aufnahmegrund dokumentiert o-
der (3) zusatzliche Versorgung mit Sauerstoff, Beatmung oder auf der Intensivstation.

Zur VE der bislang verfligbaren Impfstoffe gegen die derzeit zirkulierende Sublinie BA.5 der Omikron-
Variante gibt es keine robusten Daten. Erste Beobachtungstudien aus Danemark und Portugal zeigen,
dass die Wirksamkeit einer 1. Auffrischimpfung gegen SARS-CoV-2-Infektionen im relativen Vergleich
von BA.5 und BA.2 sich kaum unterscheidet (Hansen et al: OR 1,02 [95% KI 0,83-1,26] (26); Kislaya et
al: OR 0,96 [95% KI 0,84-1,09](27)).

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

4. Wirksamkeit der COVID-19-Impfung zur Privention bzw. Besserung von

Long-COVID
Uber die Wirksamkeit der COVID-19-Impfstoffe zur Verhinderung von Long-COVID ist bislang wenig
bekannt. Eine im Juni 2022 veréffentlichte systematische Ubersichtsarbeit untersuchte die Auswir-
kungen von COVID-19-Impfungen, die entweder vor oder nach einer Erstinfektion mit SARS-CoV-2
verabreicht wurden, auf die Raten oder Symptomlast von Long-COVID (29). Studien, bei denen die
COVID-19-Impfung erst nach einer Long-COVID Diagnose verabreicht wurde, wurden ebenfalls einge-
schlossen. Die zugrunde gelegte Literatursuche wurde am 16. Februar 2022 durchgefiihrt. Insgesamt
wurden 6 Studien eingeschlossen, die bis November 2021 durchgefiihrt und abgeschlossen wurden.
Verabreichte Impfstoffe waren je 1 oder 2 Dosen Comirnaty, Spikevax, Vaxzevria oder 1 Dosis
Jcovden. In 3 von 6 Studien wurde die Long-COVID Diagnose von den Studienteilnehmenden selbst
gestellt bzw. berichtet. Die weiteren 3 Studien extrahierten Long-COVID Symptome aus Patientenak-
ten und nutzten diese als Ersatz fiir die Diagnose.
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Die Autorinnen berichteten fir 3 von 4 Studien eine statistisch signifikante Reduktion von Long-CO-
VID nach ein oder zwei Impfstoffdosen vor stattgehabter SARS-CoV-2 Infektion (Odds Ratio [OR] zwi-
schen 0,22-1,03 in den Punktschatzern der betreffenden Studien; (eine Meta-Analyse wurde auf-
grund hoher Heterogenitat nicht durchgefiihrt). Bei Personen mit Long-COVID, die zum Zeitpunkt ih-
rer Erstinfektion ungeimpft waren, konnte durch die nachfolgende Gabe von ein oder zwei Impfstoff-
dosen in allen identifizierten Studien ein statistisch signifikanter Vorteil erzielt werden (OR zwischen
0,38-0,87, Ergebnisse aus 3 Studien, Meta-Analyse aufgrund hoher Heterogenitat nicht durchge-
fahrt). Der Effekt war umso groRer, je friher die Impfung nach der Infektion gegeben wurde (OR 0,38
[95% KI 0,35-0,41] bei 1. Impfstoffdosis 0-4 Wochen nach Infektion vs. OR 0,75 [95% KI 0,71-0,79] bei
1. Dosis 8-12 Wochen nach Infektion). Das Verzerrungsrisiko wurde als gering bis moderat eingestuft.
Limitierende Faktoren der einzelnen Studien waren vorwiegend eine unzureichende Adjustierung fir
relevante Storfaktoren, Zweifel an der Vollstandigkeit der Daten sowie eine (nicht) vergleichbare
Endpunkterhebung. Die Vertrauenswirdigkeit in alle berichteten Ergebnisse wurde von den Autorin-
nen als niedrig eingestuft. Zusatzlich zum festgestellten Verzerrungsrisiko reduzieren die epidemiolo-
gische und statistische Heterogenitat der Studien sowie die Imprazision der Ergebnisse die Aussage-
kraft der Meta-Analyse.

Nach dem Suchdatum der oben aufgefiihrten systematischen Ubersichtsarbeit wurde eine ergén-
zende Studie zur Wirksamkeit der 1. Auffrischimpfung gegen Long-COVID veroffentlicht. Die Studie
wurde bei Gesundheitspersonal (n=739) durchgefiihrt und berichtet die Pravalenz von Long-COVID
Uber 3 Wellen (Welle 1, Februar — September 2020 [Wildtyp]; Welle 2, Oktober 2020 — Juli 2021 [Al-
pha]; Welle 3, August 2021 — Marz 2022 [Delta, Omikron]). Long-COVID wurde als Persistenz von
mindestens einem SARS-CoV-2-bezogenen Symptom (iber eine Dauer von 2 4 Wochen definiert. Wei-
tere Details zum Schweregrad oder der Dauer der Symptomatik sind nicht bekannt. Die Symptome
wurden mittels Fragebogen von den Teilnehmenden selbst berichtet. Insgesamt hatten 41,8% (95%
Kl, 37,0%-46,7%) der Ungeimpften Gber den gesamten Beobachtungszeitraum hinweg Long-COVID.
Eine héhere Anzahl an Impfstoffdosen war mit einer niedrigeren Long-COVID-Pravalenz assoziiert (2-
fach geimpft vs. ungeimpft: OR 0,25 [95% Kl 0,07-0,87]; 3-fach geimpft vs. ungeimpft: OR 0,16 [95%
KI 0,03-0,84]). Zur Ermittlung der ORs dienten als Vergleichsgruppe ungeimpfte Frauen. Der Abstand
zwischen Impfung und Infektion betrug mindestens 14 Tage. Subgruppenanalysen zu den einzelnen
Wellen wurden nicht berichtet (30). Aufgrund diverser Studienlimitationen (kleine Stichprobe, ange-
wandte Definition von Long-COVID, fehlende Adjustierung fiir relevante Kovariate, Subjektivitat der
Endpunkterhebung) ist die Aussagekraft der Ergebnisse zur Beurteilung des Effekts einer COVID-19-
Impfung zur Pravention von Long-COVID deutlich eingeschrankt.

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

5. Effektivitat, Vertraglichkeit, und Sicherheit der 2. Auffrischimpfung

5.1. Impfstoffeffektivitit und Schutzdauer der 2. Auffrischimpfung
Die Evidenz zur Effektivitdt einer 2. COVID-19-Auffrischimpfung ist in Tabelle 2 zusammengefasst und
basiert auf Ergebnissen von Beobachtungsstudien, die in Israel und Kanada durchgefiihrt worden
sind. Es handelt sich um 4 Fall-Kontrollstudien und 3 retrospektive Kohortenstudien, die alle in der
Omikron-Periode zwischen Januar und April 2022 durchgefiihrt wurden. In fiinf Studien wurden Per-
sonen im Alter 260 Jahre eingeschlossen, darunter war eine Studie, die in der Langzeitpflege durch-
geflihrt wurde. Zwei Studien wurden an Krankenhauspersonal durchgefiihrt. In den Studien wurde
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die relative VE der 2. Auffrischimpfung (4 Impfstoffdosen) im Vergleich zur VE nach der 1. Auf-
frischimpfung (3 Impfstoffdosen) ermittelt. Die 2. Auffrischimpfung war bei zwei Studien im Abstand
von 23 Monaten nach der 3. Impfstoffdosis verabreicht worden und bei vier Studien in einem Ab-
stand von 24 Monaten zur 1. Auffrischimpfung. Zur Grundimmunisierung war tGberwiegend der
MRNA-Impfstoff Comirnaty eingesetzt worden. Auch zur 2. Auffrischimpfung wurde mehrheitlich Co-
mirnaty verwendet. In einer Studie wurde Spikevax in der laut Zulassung nur fiir die Grundimmunisie-
rung Ublichen Dosierung von 100ug eingesetzt (31).

In den berticksichtigten Studien wurden die relativen VE im Zeitraum von 7/14 bis zu 30 Tagen nach
Impfung gegen die folgenden Endpunkte bestimmt: (i) SARS-CoV-2-Infektion, (ii) symptomatische
SARS-CoV-2-Infektion, (iii) COVID-19-assoziierte Hospitalisierung, (iv) schwere COVID-19-Erkrankung
und (v) COVID-19-assoziierten Tod. Nur zwei Studien betrachteten einen ldngeren Zeitraum von bis
zu 70 Tagen nach Impfstoffgabe (9, 32). Die relative VE der 2. Auffrischimpfung zur Verhinderung
schwerer COVID-19-Verldufe war dabei deutlich héher (>70%) als die VE gegeniiber SARS-CoV-2-In-
fektion (19-65%) (s. Tabelle 2).

Zusammengefasst zeigen diese Studien zumindest Uiber einen kurzen Beobachtungszeitraum einen
Nutzen der zuséatzlichen 2. Auffrischung mit einem mRNA-Impfstoffs bei 260-Jahrigen, bei medizini-
schem Personal und bei Personen in Langzeitpflegeeinrichtungen. Es liegen keine Daten zum Nutzen
einer 2. Auffrischimpfung fur jingere Bevélkerungsgruppen vor. Laut Einschatzung der WHO scheint
der Nutzen einer zusatzlichen Dosis fir jiingere Menschen gering zu sein (33).

Hinsichtlich der Schutzdauer der 2. Auffrischimpfung gibt es bisher nur wenige publizierte Daten. In
den retrospektiven Fall-Kontrollstudien von Bar-On et al. und Gazit et al. aus Israel wurde die VE der
4. Impfstoffdosis gegeniiber der Verhinderung der SARS-CoV-2-Infektion und der schweren COVID-
19-Erkrankung (Definition: Hospitalisierung notwendig) liber den Zeitraum von 1,5 bis 2,5 Monaten
nach Verabreichung der 4. Impfstoffdosis untersucht (9, 10). In der Studie von Bar-On et al. nimmt
die relative VE gegeniber der Verhinderung einer SARS-CoV-2-Infektion im Zeitraum von 15 bis 56
Tagen nach Impfstoffgabe von 48% auf 0% ab (10). Im Unterschied steigt die VE gegenliber der Ver-
hinderung einer schweren COVID-19-Erkrankung im Zeitraum von 15 bis 42 Tagen nach Impfstoff-
gabe von 48% auf 64% an. In der Studie von Gazit et al. nimmt die relative VE gegenlber der Verhin-
derung einer SARS-CoV-2-Infektion nimmt im Zeitraum von 14 bis 70 Tagen nach Impfstoffgabe von
64% auf 29% ab (9). Im Unterschied dazu bleibt die VE gegeniiber der Verhinderung einer schweren
COVID-19-Erkrankung Giber diesen Beobachtungszeitraum auf einem hohen Niveau von liber 73% er-
halten. Die Ergebnisse von Muhsen et al. bestatigen, dass die Wirksamkeit gegeniiber der Verhinde-
rung schwerer COVID-19-Erkrankungen Uber einen Zeitraum von 3 Monaten auf einem hohen Niveau
bestehen bleiben (32).

Die Evidenz zur VE der 2. Auffrischimpfung ist aufgrund der kurzen Laufzeit der Studien und der ge-
ringen Anzahl beobachteter Ereignisse limitiert.
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Tabelle 2: Beobachtungsstudien zur Vakzineeffektivitat (VE) einer 2. Auffrischimpfung gegen verschiedene Endpunkte mit einem COVID-
19-Impfstoff gegeniiber der Omikron-Variante von SARS-CoV-2 (relative VE der 4. Impfstoffdosis im Vergleich zur VE nach 3. Impfstoff-

dosis)
Autor Land Studiende- Studienzeit- Alters- Studien- Endpunkt Impfstoff Minde- Relative VE im Vergleich
sign raum gruppe teilneh- zur 2. Auf- stimpf- zur VE nach 3 Impfstoff-
(Jahre) mende frischimp- abstand dosen (95% KI)
fung zur 3.
Impf-
stoffdo-
sis
Bar- Is- Retrospek- 10.01- 260 Jahre | 1,25 Mio. SARS-CoV-2-In- Comirnaty >4 Mo- 15-21d: 48% (45-48)
0On(10) rael tive Kohor- 02.03.2022 fektion nate 36-42d: 29% (23-34)
tenstudie 50-56d: 0% (-10-10)
Schwere CO- 15-21d: 48% (10-62)
VID-19-Erkran- 36-42d: 64% (38-80)
kung
Magen Is- Gematchte 03-01- >60 Jahre 364.244, SARS-CoV-2-In- Comirnaty >4 Mo- 14-30 d: 52% (49-54)
(8) rael Fall-Kon- 18.02.2022 (182.122 fektion nate
trollstudie Paare)
Symptom- 14-30 d: 61% (58-64)
atische SARS-
CoV-2-Infektion
COVID-19-asso- 14-30 d: 72% (63-79)
ziierte Hospita-
lisierung
Schwere CO- 14-30 d: 64% (48-77)
VID-19-Erkran-
kung
COVID-19-asso- 14-30 d: 76% (48-91)
ziierter Tod
Gazit Is- Fall-Kon- 10.01.- >60 Jahre | 97.499, (4. SARS-CoV-2-In- Comirnaty >4 Mo- 14-20d: 65,1% (63,0-67,1)
(9) rael trollstudie 13.03.2022 Dosis: fektion nate 63-69d: 22,0% (4,9-36,1)
(test-nega- n=27.876),
tive De- (3.Dosis
sign) n=69.623)
Schwere CO- 7-27d: 77,5% (69,7-83,2)
VID-19-Erkran- 49-69d: 86,5% (63,4-95)
kung
Grewal Ka- Fall-Kon- 30.12.2021 >60 Jahre (13.654 SARS-CoV-2-In- Spikevax >3 Mo- >7d: 19% (12-26)
(31) nada trollstudie - Falle/ fektion (100pg) nate
(test-nega- 27.04.2022 205.862
tive De- Kontrol-
sign) len)
Symptom- >7 d: 31% (20-41)
atische SARS-
CoV-2-Infektion
Schwere CO- >7 d: 40% (24-52)
VID-19-Erkran-
kung
Regev- Is- Altersge- 10.01.- Kranken- Comirnaty | SARS-CoV-2-In- Comirnaty >4 Mo- 7-30d: 30% (-9 — 55)
Yochay rael matchte 13.03.2022 hausper- (n=154), fektion Spikevax nate 7-23d: 11% (-43 — 43)
(34) Fall-Kon- sonal Spikevax
trollstudie (n=1.050) | (n=120);
(1:2) Kontrollen
(n=426)
Symptom- Comirnaty 7-30d: 43% (7-65)
atische SARS- Spikevax 7-23d: 31% (-18-60)
CoV-2-Infektion
Cohen Is- Retrospek- 10.01.- Kranken- 3 Dosen: SARS-CoV-2-In- Comirnaty >3 Mo- >7 d: 44% (37-50)
(35) rael tive Kohor- 13.03.2022 hausper- 29.612; 4 fektion nate
tenstudie sonal Dosen:
5.332
Muhsen Is- Retrospek- 10.01.2022 Personen SARS-CoV-2-In- Comirnaty >4 Mo- 14-70 d: 36% (31-40)
(32) rael tive Kohor- in der fektion nate
tenstudie Langzeit-
pflege
260
Jahre,
n=43.775
Schwere CO- 14-70 d: 72% (61-80)
VID-19-Erkran-
kung
COVID-19-asso- 14-70 d: 76% (58-87)
ziierter Tod
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5.2. Sicherheit und Vertriglichkeit der 2. Auffrischimpfung
Zur Vertraglichkeit der 2. Auffrischimpfung gibt es bisher nur wenige publizierten Daten. In den Zu-
lassungsstudien zu den Auffrischimpfungen waren Frequenz und Auspragung der Lokalreaktionen
und der systemischen Reaktionen nach einer 1. Auffrischimpfung mit denen nach Verabreichung der
2. Impfstoffdosis Comirnaty bzw. Spikevax vergleichbar (36, 37). Aus den Sicherheitsdaten zur An-
wendung von Comirnaty flr die 2. Auffrischimpfung in Israel, die das israelische Gesundheitsministe-
rium der Food and Drug Administration (FDA) zur Verfligung stellte, geht hervor, dass nach der Ver-
abreichung von etwa 700.000 Impfstoffdosen mindestens 4 Monate nach der 3. Impfstoffdosis (bei
>18-Jahrigen davon 85% bei 260-Jahrigen) keine neuen Signale aufgetreten sind und keine Sicher-
heitsbedenken bestehen (38, 39).

In einer prospektiven Beobachtungsstudie wurde die Sicherheit bzw. Vertraglichkeit der 1. und 2.
Comirnaty-Auffrischimpfung in Israel untersucht (40). Es wurden 2.019 Teilnehmende im Alter 218
Jahre eingeschlossen, die im Zeitraum vom 1.11.2020 bis zum 30.03.2022 eine 1. Auffrischimpfung
(n=1.789), eine 2. Auffrischimpfung (n=615) oder beide Auffrischimpfungen (n=385) erhalten hatten.
Mittels einer Smartwatch wurde die Herzfrequenz aufgezeichnet und ein taglicher Fragebogen lber
eine App zur Erhebung von Impfreaktionen tiber einen Zeitraum von 7 Tagen nach Impfung gesteu-
ert. Von den 2.019 Teilnehmenden waren 51% Frauen, die Altersspanne betrug 19 bis 91 Jahre (Me-
dian: 52 Jahre). Die Analyse ergab keine signifikanten Unterschiede zwischen den Symptomen und
deren Haufigkeit nach der 1. und 2. Auffrischimpfung. Zu den haufigsten Impfreaktionen zahlten Ab-
geschlagenheit, Kopfschmerzen, Myalgien und Fieber. Schwere unerwiinschte Impfereignisse wurden
nicht beobachtet.

In einer Substudie zur COV-BOOST-Studie, einer multizentrischen randomisierten Phase-2-COVID-19-
Impfstoffstudie im Vereinigten Kénigreich, wurde die Sicherheit einer 2. Auffrischimpfung mit Comir-
naty (30ug) oder Spikevax (50ug) untersucht (41). Eingeschlossen wurden 166 Personen; davon er-
hielten die Halfte Comirnaty und die andere Halfte Spikevax. Die Teilnehmenden hatten fir die
Grundimmunisierung und 1. Auffrischimpfung ausschliefllich Comirnaty (n=78) erhalten oder eine
Grundimmunisierung mit Vaxzevria und eine 1. Auffrischimpfung mit Comirnaty (n=88). Die Sicher-
heitsevaluation erfolgte anhand der Dokumentation in elektronischen Tageblichern in den ersten 7
Tagen nach Verabreichung der 4. Impfstoffdosis. Das mediane Alter betrug 70,1 Jahre (IQR: 51,6-
77,5). Das mediane Intervall zwischen der 1. und 2. Auffrischimpfung betrug 208,5 Tage (IQR: 203,3-
214,8). Schmerzen an der Einstichstelle war die am haufigsten genannte lokale Impfreaktion. Midig-
keit, Kopfschmerzen, Unwohlsein und Muskelschmerzen waren die am haufigsten genannten syste-
mischen Impfreaktionen. Schwerwiegende lokale oder systemische Impfreaktionen (Grad 3-4) traten
bei 10 (6%) der 166 Geimpften auf, wobei von Grad 4-Reaktionen ausschlielilich eine Person betrof-
fen war, der Gber Abgeschlagenheit, Unwohlsein und Erbrechen klagte. AuRerdem wurden 3 uner-
wiinschte Ereignisse beobachtet, die jedoch als nicht Impfstoff-assoziiert bewertet wurden. Insge-
samt wurde die 2. Auffrischimpfung gut vertragen.
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6. Fazit und Impfempfehlung

Vor dem Hintergrund des zu erwartenden Auftretens neuer Virusvarianten bzw. neuer Sublinien be-
kannter VoC muss mit weiteren Infektionswellen gerechnet werden. Wann diese kommen und ob
zukiinftige Varianten bzw. deren Sublinien moglicherweise eine erhohte Pathogenitat aufweisen wer-
den, kann nicht vorausgesagt werden. Wichtig ist, dass insbesondere die gefahrdeten Bevolkerungs-
gruppen zum entsprechenden Zeitpunkt tGber einen optimalen Impfschutz verfligen.

Die Wirksamkeit der COVID-19-Impfstoffe gegeniiber der Verhinderung von SARS-CoV-2-Infektionen
durch die Omikron-Variante ist im Vergleich zu bisherigen VoC deutlich abgeschwacht. Unter den
momentan zirkulierenden Virusvarianten schiitzt die COVID-19-Impfung aber weiterhin sehr gut vor
schweren COVID-19-Erkrankungen, insbesondere COVID-19-bedingten Hospitalisierungen und Todes-
fallen. Immungesunde Personen im Alter <60 Jahren sind bereits nach 1-maliger Auffrischimpfung
gut geschitzt. Bei dlteren Menschen und Menschen mit Grunderkrankungen mit einem hohen Risiko
fir einen schweren Verlauf kann die Schutzwirkung durch eine 2. Auffrischimpfung weiter optimiert
werden.

Seit Februar 2022 empfiehlt die STKO bereits eine 2. Auffrischimpfung fiir besonders vulnerable Per-
sonengruppen (270-Jdhrige, Immundefiziente ab 5 Jahren, Bewohnerinnen von Pflegeeinrichtungen
sowie Personen mit einem erhéhten Risiko fiir einen schweren Krankheitsverlauf in Einrichtungen der
Eingliederungshilfe) und beruflich besonders exponierte Personen (Personal in medizinischen Einrich-
tungen und Pflegeeinrichtungen).

Vor Ende des Sommers hat die STIKO, wie auch vergleichbare Institutionen vieler anderer Lander,
ihre Empfehlung zur 2. Auffrischimpfung Gberprift. Auf Grundlage der epidemiologischen Daten be-
steht auch fiir 60- bis 69-Jahrige sowie fiir Personen mit Grunderkrankungen ein erhéhtes Risiko fir
einen schweren COVID-19-Verlauf. Mit dem Ziel schwere COVID-19-Verldufe sowie Hospitalisierun-
gen und Todesfélle zu verhindern hat die STIKO daher beschlossen, die Indikationsgruppe zu erwei-
tern und zusatzlich auch fiir Personen im Alter von 60-69 Jahren und fiir Personen im Alter ab 5 Jah-
ren mit erhohtem Risiko fiir schwere COVID-19-Verladufe infolge einer Grunderkrankung eine 2.
Auffrischimpfung zu empfehlen.

Fiir eine einfache praktische Umsetzung rat die STIKO dieselben beispielhaft genannten Grunderkran-
kungen zu nutzen, wie sie bei der Influenza-Impfindikation von Personen mit erhéhter gesundheitli-
cher Gefahrdung benutzt werden. Hierzu gehéren z.B.:

e Chronische Erkrankungen der Atmungsorgane (inklusive Asthma bronchiale und COPD)

e Chronische Herz-Kreislauf-, Leber- und Nierenerkrankungen

e Diabetes mellitus und andere Stoffwechselerkrankungen

e Chronische neurologische Erkrankungen

e Personen mit angeborener oder erworbener Immundefizienz (inkl. Patienten mit neoplasti-
schen Krankheiten)

e HIV-Infektion

Die bisherigen und neu hinzugekommenen Indikationsgruppen zur 2. Auffrischimpfung sind in Tabelle 3
aufgelistet.
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Tabelle 3: Empfehlungen zu Indikationsgruppen, Impfstoffen und Impfabstanden zur 2. Auffrischimpfung gegen COVID-19 (Stand:

11.08.2022)

Personengruppe

Auffrischimpfung !

4. Impfstoffdosis
(2. Auffrischimpfung)

Empfohlener Abstand zur
3. Impfstoffdosis (1. Auf-
frischimpfung)

Menschen ab dem Alter von 60 Jahren

Comirnaty (30ug) oder Spikevax

- (50pg) 23 > 6 Monate

Bewohnerlnnen in Einrichtungen der Pflege sowie Personen mit einem erhéhten
Risiko fiir einen schweren Krankheitsverlauf in Einrichtungen der Eingliederungs-
hilfe
Menschen mit ID im Alter von 5 Jahren Comirnaty (10ug)
Menschen mit ID im Alter von 6 bis 11 Jahren Comirnaty (10pg) oder Spikevax

(50pg)? >3 Monate
Menschen mit ID ab dem Alter von 212 Jahren Comirnaty (30pg) oder Spikevax

(100ug) 2

Personen im Alter ab 5 Jahren mit Grunderkrankungen, die ein erhéhtes Risiko
fir schwere COVID-19-Verldufe haben (s. 0.)

Comirnaty (10ug [5-11 Jahre]/30ug
[>12 Jahre]) oder Spikevax (50ug) 23

Personal in medizinischen Einrichtungen und Pflegeeinrichtungen, insbesondere

Comirnaty (30ug) oder Spikevax

> 6 Monate *

solchen mit direktem Patientinnen- bzw. Bewohnerlnnenkontakt. (50pg) 2
* Bestehen produktspezifische medizinische Kontraindikationen gegen die Verwendung von Comirnaty bzw. Spikevax, kann Nuvaxovid verwendet werden.
2Die Verwendung von Spikevax ist ab dem Alter 230 Jahren, aber nicht in der Schwangerschaft, empfohlen.

3 Im Alter von 6-11 Jahren wird praferenziell Comirnaty (10ug) empfohlen. Die Verwendung von Spikevax (50ug) ist moglich.

4Bei immungesunden Personen ist ein ldngerer Impfabstand fur den Langzeitschutz immunologisch giinstiger. In begriindeten Einzelféllen kann die 2. Auf-
frischimpfung bereits nach friihestens 4 Monaten erwogen werden.

ID=Immundefizienz

Far die 2. Auffrischimpfung soll ebenso wie fiir die 1. Auffrischimpfung in der Regel ein mRNA-Impf-
stoff in der zulassungskonformen Dosierung verwendet werden.

Verschiedene Studien zur COVID-19-Impfung belegen, dass langere Impfabstande im Hinblick auf die
Starke der Immunantwort und die resultierende Schutzdauer generell vorteilhaft sind. Besonders
wichtig ist es, dass Auffrischimpfungen, unabhéngig davon ob es sich um die 1. bzw. 2. Booster-Imp-
fung handelt, in einem langeren Impfabstand zur vorangegangenen Impfung verabreicht werden. Im
Regelfall sollte ein Mindestabstand von 6 Monaten eingehalten werden. Die STIKO passt daher ihre
anlasslich der rasanten Ausbreitung der Omikron-Variante Anfang des Jahres 2022 ausgesprochene
Empfehlung zur Verkirzung des Impfabstands auf 23 Monate zwischen Grundimmunisierung und 1.
Auffrischimpfung an und empfiehlt zukiinftig bei Immungesunden einen Mindestabstand von 6 Mo-
naten zwischen Grundimmunisierung und 1. Auffrischimpfung einzuhalten. Die 2. Auffrischimpfung
soll ebenfalls mit einem Mindestabstand von 6 Monaten zur 1. Auffrischimpfung durchgefiihrt wer-
den. Nur in begriindeten Einzelfallen kann der Abstand auf 4 Monate reduziert werden. Bei Patien-
ten mit Immundefizienz und daraus resultierender relevanter Einschrankung der Impfantwort betragt
der Abstand zwischen 1. und 2. Auffrischimpfung wie bisher mindestens 3 Monate (siehe Tabelle 3).

Auch nach einer SARS-CoV-2-Infektion soll ein Regelabstand von 6 Monaten zu einer Auffrischimp-
fung eingehalten werden. Die Einhaltung dieser Impfabstande gewahrleistet, dass die T- und B-Zell-
Immunantwort gesteigert wird und vorher gebildete Gedachtniszellen erneut aktiviert werden und
sich in T-Effektorzellen bzw. Antikdrper-produzierende Plasmazellen umwandeln. Wird zu friih ge-
impft, bevor die Immunantwort auf die vorangegangene Infektion abgeschlossen ist, wird der Effekt
moglicherweise abgeschwacht, da die Impfantigene, die die Immunreaktion auslésen sollen, zu
schnell durch die noch laufenden Immunprozesse neutralisiert werden. Bei einer vorzeitigen Impfung
bestehen jedoch keine Sicherheitsbedenken.

Sobald Varianten-adaptierte Impfstoffe zugelassen und verfiigbar sind, wird die STIKO die Evidenz
aufarbeiten und ihre Empfehlung ggf. anpassen. Es ist nicht empfohlen, auf einen angepassten Impf-
stoff zu warten und deshalb eine indizierte Impfung zu verschieben. Um einen optimalen Schutz im
kommenden Herbst bzw. Winter zu erzielen, sollte mit der 2. COVID-19-Auffrischimpfung in den
neuen Indikationsgruppen ab Mitte September begonnen werden.
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Da die Indikationsgruppen zur 2. COVID-19-Auffrischimpfung und zur saisonalen Influenza-Impfung
Uberlappen, kdnnen die beiden Impfungen gleichzeitig, jedoch moglichst an verschiedenen Armen,
appliziert werden. Zusatzlich sollte geprift werden, ob eine Indikation fiir eine Pneumokokken-Imp-
fung vorliegt.

Bei alteren Personen kann es aufgrund der Immunoseneszenz sinnvoll sein, noch eine weitere (d.h.
5.) Impfstoffdosis zu verabreichen, wenn die 2. Auffrischimpfung mehr als 6 Monate zuriickliegt. Die
Indikation sollte unter Berlicksichtigung des Gesundheitszustands und der Gefahrdung individuell ge-
troffen werden. Hingegen profitieren immungesunde Personen der obigen Indikationsgruppen im
Alter <60 Jahren nach derzeitigem Kenntnisstand in keinem relevanten Umfang von mehr als zwei
Auffrischimpfungen.

Fir immungesunde Personen im Alter <60 Jahren empfiehlt die STIKO keine 2. Auffrischimpfung, da
diese Gruppe nach derzeitigem Kenntnisstand von einer 4. Impfung aktuell nicht nennenswert profi-
tiert.

Die bisherigen Impfempfehlungen der STIKO sind in Teilen noch nicht ausreichend gut umgesetzt.
GroRe Impfliicken gibt es bei der 1. Auffrischimpfung fiir 12- bis 59-Jahrige und der 2. Auffrischimp-
fung flir 270-Jahrige, Betreute in Pflegeeinrichtungen, sowie fiir medizinisches und pflegerisches Per-
sonal. Auch die Empfehlung zur einmaligen COVID-19-Impfung fiir 5- bis 11-Jahrige ist bisher nicht
gut angenommen worden.

Die STIKO ruft daher alle Arztlnnen auf, den COVID-19-Impfstatus ihrer Patientinnen bei jeder Gele-
genheit zu Uberprifen und das Schliefen der vorhandenen Impfliicken nach angemessener Beratung
durchzufiihren.

Die STIKO ruft auRerdem alle Personen auf, den eigenen COVID-19-Impfstatus und den Impfstatus
der von ihnen betreuten Personen zu tiberpriifen und indizierte Impfungen entsprechend der STIKO-
Empfehlungen nachzuholen.
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