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Disclaimer

Die STIKO konnte die Daten zur Effektivitat und Sicherheit moglicher COVID-19-Impfstoffe noch nicht
vollumfanglich bewerten, da noch keine Publikationen solcher Daten vorliegen. Das Bundesministe-
rium fir Gesundheit hat der STIKO am 03.12.2020 vertraulich den klinischen Phase 3-Studienbericht
fir den ersten Impfstoff, dessen Zulassung fiir Europa in Kiirze erwartet wird (BNT162b2 der Firma
BioNTech), zur Verfligung gestellt. Die STIKO hat die Daten gesichtet und fand die vom Unternehmen
seit dem 18.11.2020 6ffentlich mitgeteilten Informationen zur Wirksamkeit und Sicherheit bestatigt.
Dieser Entwurf enthalt noch nicht die vollstandige Auswertung der STIKO zu BNT162b2. Eine weitere
detailliertere Priifung durch die STIKO erfolgt noch.

Zur rechtzeitigen Information der Bundeslander und der betroffenen Fachkreise tGber die Priorisie-
rung von Risiko- und Indikationsgruppen bei eingeschrankter Impfstoffverfiigbarkeit wurde entschie-
den, diesen Entwurf - vorbehaltlich der weiteren Prifung der zur Verfligung gestellten Dokumente -
bereits jetzt ins Stellungnahmeverfahren zu geben. Die STIKO wird in der endgiiltigen Fassung der
wissenschaftlichen Begriindung der Covid-19 Impfempfehlung ihre Nutzen-Risiko-Abwagung 6ffent-
lich machen. Zukliinftig wird sie in gleicher Weise die anderen Impfstoffe bewerten, die sich im Zulas-
sungsprozess befinden.

Die STIKO empfiehlt die Impfung gegen COVID-19.

Aufgrund begrenzter Impfstoffverfligbarkeit soll die Impfung zunachst bestimmten Personengruppen
angeboten werden, die ein besonders hohes Risiko fiir schwere oder tédliche Verlaufe einer COVID-
19 Erkrankung haben oder die beruflich entweder besonders exponiert sind oder engen Kontakt zu
vulnerablen Personengruppen haben. Dies sind folgende Personengruppen:

e Bewohnerlnnen von Senioren- und Altenpflegeheimen

e Personen im Alter von > 80 Jahren

e Personal mit besonders hohem Expositionsrisiko in medizinischen Einrichtungen (z.B. in Notauf-
nahmen, in der medizinischen Betreuung von COVID-19 Patientlnnen)

e Personal in medizinischen Einrichtungen mit engem Kontakt zu vulnerablen Gruppen (z.B. in der
Hamato-Onkologie oder Transplantationsmedizin)

e Pflegepersonal in der ambulanten und stationaren Altenpflege

e Andere Tatige in Senioren- und Altenpflegeheimen mit Kontakt zu den Bewohnerinnen
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Bei zunehmender aber weiterhin limitierter Impfstoffverfiigbarkeit sollen weitere von der STIKO defi-
nierte Personengruppen mit besonderen Risiken vorrangig geimpft werden. Die Evidenz zu diesen
Risikogruppen wird fortlaufend neu bewertet. Mittelfristig ist es das Ziel, allen Menschen einen
gleichberechtigten Zugang zu einer Impfung gegen COVID-19 anbieten zu kbnnen.

Fiir die Impfung gegen COVID-19 wird die Zulassung und Verfligbarkeit eines ersten Impfstoffs
(BNT162b2 der Firma BioNTech) in Europa Ende 2020 oder Anfang 2021 erwartet. Fir eine vollstan-
dige Impfserie sind bei diesem mRNA-Impfstoff zwei intramuskular (i.m.) zu applizierende Impfstoff-
dosen im Abstand von 21 Tagen notwendig.

Sobald zusatzliche Impfstoffe in Deutschland zugelassen und verfiligbar sind oder neue relevante Er-
kenntnisse mit Einfluss auf diese Empfehlung bekannt werden, wird die STIKO ihre COVID-19-Impf-
empfehlung aktualisieren und ggf. Zielgruppen anpassen. Die Publikation jeder Aktualisierung erfolgt
im Epidemiologischen Bulletin und wird auf der RKI-Webpage bekannt gegeben.

Hinweise zur praktischen Umsetzung:

e Fir die Umsetzung der Empfehlung sind die Bundeslander bzw. die von ihnen beauftragten
Stellen verantwortlich.

e Eine begonnene Impfserie muss zunachst mit dem gleichen Produkt abgeschlossen werden,
auch wenn zwischenzeitlich andere Impfstoffe zugelassen werden. Die Vervollstandigung der
Impfserie bei Personen, die bereits die erste der beiden notwendigen Impfstoffdosen erhal-
ten haben, hat Prioritat vor dem Beginn der Impfung neuer Personen, die noch keine Imp-
fung erhalten haben. Dafir soll entsprechend Impfstoff zuriickgelegt werden.

e Diejenigen, die eine Infektion mit SARS-CoV-2 nachweislich durchgemacht haben (positive
PCR), missen zunachst nicht geimpft werden. Ob, und wenn ja, wann Personen mit nachge-
wiesenermalen durchgemachter SARS-CoV-2-Infektion ggf. spater eine Impfung angeboten
werden sollte, ist noch nicht entschieden.

e Nach den bisher vorliegenden Daten gibt es keinen Hinweis darauf, dass die Impfung nach
bereits unbemerkt durchgemachter SARS-CoV-2-Infektion eine Gefahrdung darstellt. Ent-
sprechend besteht keine Notwendigkeit, vor Verabreichung einer COVID-19-Impfung das
Vorliegen einer akuten asymptomatischen oder durchgemachten SARS-CoV-2 Infektion la-
bordiagnostisch auszuschlieRen.

e Auch wenn der Mindestabstand zwischen 1. und 2. Impfstoffdosis Gberschritten wurde, kann
die Impfserie fortgesetzt werden und muss nicht neu begonnen werden.

e  Wird nach Verabreichung der 1. Impfstoffdosis eine SARS-CoV-2-Infektion labordiagnostisch
gesichert, soll die 2. Impfung vorerst nicht gegeben werden.

e Zuanderen planbaren Impfungen soll ein Mindestabstand von 14 Tagen vor Beginn und nach
Ende der Impfserie eingehalten werden (Notfallimpfungen sind davon ausgenommen).

o Im Allgemeinen wird eine Nachbeobachtungszeit nach der COVID-19-Impfung von mindes-
tens 5 Minuten empfohlen. Langere Nachbeobachtungszeiten von 15-30 Minuten sollten vor-
sichtshalber bei bestimmten Risikopersonen eingehalten werden, z. B. bei Personen mit Ge-
rinnungshemmung, Herz-Kreislauferkrankungen, anaphylaktischen oder starkeren Reaktio-
nen auf Impfungen in der Anamnese. MaRgeblich fiir diese Entscheidungen sind die Angaben
der Person selbst sowie der drztliche Eindruck des Gesundheitszustands.

e Die Impfung ist strikt intramuskular (i.m.) und keinesfalls intradermal, subkutan oder in-
travaskular zu verabreichen. Bei Patienten unter Antikoagulation soll die Impfung ebenfalls
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i.m. mit einer sehr feinen Injektionskantle und der anschlieBenden festen Komprimierung
der Einstichstelle Giber mindestens 2 Minuten erfolgen.

e Esist aktuell nicht bekannt, ob man nach SARS-CoV-2-Exposition durch eine postexpositio-
nelle Impfung den Verlauf der Infektion glinstig beeinflussen oder die Infektion noch verhin-
dern kann.

e Die bisher vorliegenden Daten erlauben nicht die Schlussfolgerung, dass die COVID-19-Imp-
fung die Erregeriibertragung reduziert oder verhindert. Bis zum Vorliegen neuer Daten zum
Schutz der Impfung vor Transmission muissen deshalb auch nach Impfung die allgemein emp-
fohlenen SchutzmaRnahmen (Beachtung von Abstands- und Hygieneregeln) weiterhin einge-
halten werden.

e Fiir die Meldungen von Uber das Ubliche Mal} hinausgehenden Impfreaktionen und -kompli-
kationen soll das etablierte Verfahren verwendet werden (siehe Kapitel 4.9 , Impfkomplikati-
onen und deren Meldung” in den STIKO-Impfempfehlungen 2020/2021; Meldeformular des
Paul-Ehrlich-Instituts:_https://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit/pharmakovigilanz/mel-
deformulare-online-meldung/meldeformulare-online-meldung-node.html).
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Wissenschaftliche Begriindung der STIKO fiir die Empfehlung zur Imp-
fung gegen COVID-19
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Vorbemerkung

Die ,,coronavirus-induced disease 2019“ (COVID-19)-Pandemie stellt die Gesellschaft vor besondere
Herausforderungen. Um die Ubertragung von ,severe acute respiratory syndrome coronavirus 2“
(SARS-CoV-2) zu reduzieren und die Pandemie einzugrenzen bzw. zu beenden, muss ein Grofteil der
Bevolkerung eine Immunitat gegen das Virus erwerben. Bisher hat nur ein geringer Anteil der Bevol-
kerung eine SARS-CoV-2-Infektion durchgemacht. Im August 2020 lag die Seropravalenz von spezifi-
schen SARS-CoV-2 Antikérpern in einer Bevolkerungsstichprobe (30.000 Blutspenderinnen) in
Deutschland bei 1,25% (1). Bisher ist nicht geklart, wie lange ein Schutz nach Infektion besteht. Durch
den Einsatz sicherer und effektiver Impfstoffe sollen Einzelne und die Bevélkerung vor einer SARS-
CoV-2-Infektion und/oder einer COVID-19-Erkrankung (,,coronavirus-induced disease 2019“) ge-
schitzt werden. Durch Impfung soll eine relevante Bevélkerungsimmunitat ausgebildet und somit die
weitere Ausbreitung des Virus verhindert oder zumindest begrenzt werden. Mit der Zulassung erster
Impfstoffe wird zum Jahreswechsel 2020/21 gerechnet. Trotz aller Bemiihungen die Impfstoffproduk-
tion voranzutreiben, werden zu Beginn nicht ausreichend Impfstoffdosen verfiigbar sein, um allen
impfbereiten Menschen eine Impfung anzubieten. In Deutschland hat die STIKO auch wahrend einer
Pandemie die Aufgabe, Impfempfehlungen fiir die Bevolkerung zu geben, sofern mindestens ein
Impfstoff zugelassen ist. Bei Impfstoffknappheit muss entschieden werden, welchen Personen oder
Personengruppen vorrangig die Impfung angeboten werden soll. Unter Berlcksichtigung der medizi-
nisch-epidemiologischen Erkenntnisse zur COVID-19-Pandemie und ethischer Grundsatze hat die
STIKO Impfziele aufgestellt (siehe Kapitel 6 und das Positionspapier des deutschen Ethikrates, der Le-
opoldina und der STIKO (2)). Bezogen auf die einzelnen Impfziele wurden unter Berucksichtigung des
Erkrankungs-, Sterblichkeits-, und Infektionsrisikos Personengruppen identifiziert, die prioritar durch
Impfung geschiitzt werden sollten. Die Personengruppen sind unter Berlicksichtigung dieser Ziele in
einer Matrix aufgelistet.

Diverse COVID-19 Impfstoffe befinden sich aktuell noch in der Entwicklung, von denen einige im
Laufe des kommenden Jahres moglicherweise zugelassen werden. Daten aus Zulassungsstudien so-
wie aus der Postmarketing Surveillance werden sukzessive verdffentlicht werden und die Evidenzba-
sis verbreitern. Falls Impfstoffe mit unterschiedlichem Profil zur Verfligung stehen, wird die STIKO
gegebenenfalls differentielle Empfehlungen zu den einzelnen Produkten geben. Daher wird die vor-
liegende Empfehlung im Sinne einer living guideline fortlaufend aktualisiert werden. Aktualisierungen
von STIKO-Empfehlungen werden entsprechend der STIKO-Geschéaftsordnung in ein Stellungnahme-
verfahren gegeben. Die vorliegende Empfehlung schlieBt bisher unpublizierte Daten zu Sicherheit
und Wirksamkeit des BioNTech-Impfstoffs ein, die der STIKO durch das Bundesministerium fiir Ge-
sundheit (BMG) vertraulich zur Verfiigung gestellt wurden. Sobald publizierte Daten zu den Phase 3-
Impfstoffstudien vorliegen, werden diese erganzt.

1. Hintergrund
Im Dezember 2019 wurde erstmals Uber die Haufung von Pneumonien unklarer Genese in Wuhan,
der Provinz Hubei in China berichtet (3). Am 7. Januar 2020 konnte das verantwortliche Virus, ein
neues Beta-Coronavirus, erstmals aus dem Rachenabstrich eines Patienten isoliert werden (4). Das
Virus erhielt den Namen ,,Schweres Akutes Respiratorisches Syndrom Coronavirus 2 (Severe Acute
Respiratory Syndrome Corona Virus 2, SARS-CoV-2) und die Erkrankung den Namen coronavirus-in-
duced disease 2019 (COVID-19) (5). Bis Ende Januar 2020 waren in China fast 8.000 COVID-19-Erkran-
kungen labordiagnostisch bestatigt worden und aus 18 weiteren Landern wurde Uber das Auftreten
von SARS-CoV-2-Infektionen berichtet. Daraufhin erklarte die WHO COVID-19 am 30. Januar 2020 zu
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einer Gesundheitlichen Notlage Internationaler Tragweite (Public Health Emergency of International
Concern, PHEIC) (6). Am 11. Marz 2020 erklarte die WHO COVID-19 zur Pandemie (7). Zu diesem Zeit-
punkt hatte sich SARS-CoV-2 bereits auf Gber 114 Lander ausgebreitet, mit Giber 118.000 bestatigten
COVID-19-Féllen und mehr als 4.291 Todesfallen (7). Bis zum 17. November 2020 wurden weltweit 54
Mio. COVID-19-Fille und 1,3 Mio. Todesfélle an die WHO gemeldet (https://covid19.who.int/). Mit
Stand 12. November 2020 wird an mehr als 200 Impfstoffkandidaten geforscht; 48 Kandidaten befin-
den sich in der klinischen und 164 in der praklinischen Evaluation (8).

2. Offentliches Interesse
Die bisher ergriffenen InfektionsschutzmaBnahmen zur Bekampfung der Pandemie wirken sich in fast
allen Lebensbereichen einschneidend auf die Bevolkerung aus, v. a. in den Bereichen des Gesund-
heitswesens, des sozialen Lebens und der Wirtschaft. Im Mittelpunkt der Bemihungen steht der
Schutz von Personengruppen mit einem besonders hohen Risiko fiir einen schweren und ggf. todli-
chen Verlauf von COVID-19. Effektive und sichere Impfungen stellen einen wichtigen Baustein zum
Schutz der Bevolkerung und zur Einddmmung der Pandemie dar und kénnen dazu beitragen, die Not-
wendigkeit von Kontaktbeschrankungen mittelfristig zu reduzieren. Das 6ffentliche Interesse an einer
COVID-19-Impfempfehlung wird daher als sehr hoch eingeschatzt.

3. SARS-CoV-2-Erreger und Ubertragung
Coronaviren sind 60 bis 160 nm groRRe, behiillte einzelstrangige RNA-Viren, die beim Menschen und
anderen Sdugetieren (z. B. Hunde, Katzen, Dromedaren) sowie bei Vogeln vorkommen (9, 10). SARS-
CoV-2 ist neben SARS-CoV und MERS (Middle East Respiratory Syndrome)-CoV das dritte zoonotische
Coronavirus, bei dem im 21. Jahrhundert erstmalig eine Ubertragung vom Tier auf den Menschen
nachgewiesen wurde mit der Folge lebensbedrohlicher Erkrankungen. Im Gegensatz zu SARS-CoV
und MERS-CoV kam es bei SARS-CoV-2 zu einer sehr raschen und globalen Ausbreitung (5, 11). Die
Massenverbreitung erfolgt durch die Ubertragung von Mensch zu Mensch via Trépfcheninfektion
und Uber Aerosole. Die Infektion mit SARS-CoV-2 erfolgt Giber die Aufnahme virushaltiger Partikel, die
beim Atmen, Husten, Sprechen, Singen und Niesen einer infizierten Person entstehen. Menschen ge-
ben v.a. beim Husten und Niesen Speicheltropfchen ab (12), die sich in einem Abstand von etwa 1 bis
2 m von der Infektionsquelle ausbreiten (13). Gleichzeitig werden virushaltige Partikel in Form von
Bioaerosolen ausgeschieden, die z. B. auch bereits beim Atmen, Sprechen, Schreien, Singen entste-
hen (14-19). Bioaerosole verbleiben im Allgemeinen in der Luft, wahrend sich groRere Partikel auf
Oberflachen ablagern. Nach experimentellen Studien bleibt das Virus in Aerosolen bis zu 3 Stunden
infektios (20, 21). In Stuhlproben von COVID-19-Patientlnnen wurde mittels PCR die wochenlange
Persistenz von Virus-RNA nachgewiesen. Ob hierbei tatsachlich infektiose Viruspartikel vorliegen und
es zu fakalen Infektionslibertragungen kommen kann, ist bisher nicht abschlieRend geklart (22-27).
Bei jedem Einzelfall einer infizierten Person gibt es zahlreiche Faktoren, die auf die Transmission Ein-
fluss haben, z. B. Hohe der Infektionsdosis und Viruslast, GréRe der Partikel, Temperatur, Luftfeuch-
tigkeit, Umgebung, Raumluftwechselrate und das Tragen einer Mund-Nase-Bedeckung (28). Ubertra-
gungen im AuBenbereich kommen insgesamt selten vor (29). Bei Wahrung des Mindestabstandes
sorgt die Luftbewegung im Freien fiir eine sehr geringe Ubertragungswahrscheinlichkeit. Im Vergleich
zu einer Transmission in geschlossenen Raumen schatzt eine im Preprint erschienene japanische Stu-
die das Risiko fiir eine Ubertagung im Freien 19-mal niedriger ein (30).

Eine Ubertragung durch kontaminierte Oberflachen ist theoretisch vorstellbar (31), da SARS-CoV-2-
Viren unter Laborbedingungen auf Flachen eine gewisse Zeit lang infektios bleiben kénnen (21, 32).

Living Guideline der STIKO zur COVID-19-Impfung und wissenschaftliche Begriindung (04.12.2020)


https://covid19.who.int/

Im Vergleich zur aerogenen SARS-CoV-2-Ubertragung wird die Bedeutung der Verbreitung des Virus
durch kontaminierte Flachen aktuell gering eingeschatzt (33, 34). Die Inkubationszeit betragt 2-14
Tage (im Durchschnitt 5-6 Tage) (35, 36). Als Haupteintrittspforten fiir SARS-CoV-2 gelten die
Schleimhaute des Nasen-Rachen-Raums; eine Aufnahme via Konjunktiven und Tranennasengang
wird diskutiert, konnte allerdings bislang nicht eindeutig belegt werden (37-39).

Zielzellen von SARS-CoV-2 sind unter anderem nasale und bronchioalveolare Epithelzellen, an die das
Spike-(S) Glykoprotein des Virus tUber den Angiotensin-Converting-Enzym (ACE)-2-Rezeptor und liber
Neurolipin-1 (NRP-1) bindet, um in die Wirtszelle einzudringen (40, 41). Fir etliche Impfstoffkandida-
ten ist das Glykoprotein S eine zentrale Zielstruktur. Eine hohe ACE-2-Rezeptor-Dichte besteht z. B.
im Atemwegstrakt, aber auch im Darm, in GefaRzellen, in der Niere und im Herzmuskel. NRP1 wird
von respiratorischen und olfaktorischen Epithel- und Endothelzellen exprimiert.

Flr die Basisreproduktionszahl (Ro) von SARS-CoV-2 wurde in mehreren systematischen Reviews ein
mittlerer Wert (Median) von 3,3 bis 3,8 ermittelt (42-44). Durch infektionspraventive MaBnahmen,
wie z.B. Abstand halten, das Tragen von Mund-Nase-Bedeckungen, Isolation Infizierter und Quaran-
tane von Kontaktpersonen, kann die natiirliche Ubertragungsrate deutlich gesenkt werden (42, 43).
Im Gegensatz zu SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome) kann SARS-CoV-2 bereits durch infizierte,
aber (noch) asymptomatische Personen lbertragen werden (35, 45, 46). Dies erschwert die Eindam-
mung einer Pandemie wesentlich. Umso bedeutender ist bei COVID-19 der Schutz der Bevélkerung
durch eine praventive Impfung.

4. COVID-19 Krankheitsbild
COVID-19 ist primar eine Erkrankung des Respirationstraktes, die nach der Infektion mit dem SARS-
CoV-2-Erreger auftreten kann. Das klinische Bild von COVID-19 ist zwar individuell sehr unterschied-
lich ausgepragt, aber kennzeichnend sind meist Fieber, Schnupfen, trockener anhaltender Husten,
Atemnot, Midigkeit, sowie eine Storung des Geruchs- und/oder Geschmackssinns bis hin zur vo-
ribergehenden Anosmie. Es kdnnen eine Vielzahl weiterer Symptome und klinischer Zeichen vor-
kommen, wie z.B. Hals- und Kopfschmerzen, Glieder- und Muskelschmerzen, Appetitlosigkeit, Ge-
wichtsverlust, Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen, Diarrhée, Konjunktivitis, Thromboembolien o-
der ein akutes Koronarsyndrom (47-49).

Der Krankheitsverlauf variiert hinsichtlich Symptomatik und Schwere: es kdnnen asymptomatische,
symptomarme oder schwere Infektionen mit Pneumonie und weiteren Organbeteiligungen auftre-
ten, die zum Lungen- und Multiorganversagen bis zum Tod fiihren kénnen. Pra- und asymptomati-
sche SARS-CoV-2-Infektionen sind epidemiologisch bedeutsam, da sie unbemerkt zur Weiterverbrei-
tung von SARS-CoV2 beitragen. In jlingeren Altersgruppen, insbesondere bei Kindern und Jugendli-
chen, sind schwere Verlaufe seltener (50) und asymptomatische SARS-CoV-2-Infektionen haufiger.
Insgesamt gibt es unterschiedliche Angaben lber den Anteil an asymptomatischen Infektionen. Ba-
sierend auf Daten des COVID-19-Ausbruches auf dem Kreuzfahrtschiff Diamond Princess mit tber-
wiegend dlteren Menschen liegt der Anteil asymptomatischer Infektionen bei 18% (51). Mittels sero-
logischer Untersuchungen, die im Anschluss an den COVID-19-Ausbruch in Heinsberg durchgefiihrt
wurden, wurde ein Anteil von 22% asymptomatischer Infektionen bestimmt (52). Ein systematischer
Review ergab eine Rate von asymptomatischen Infektionen von bis zu 45% (53). Die Analyse von
44.415 COVID-19 PatientInnen in Wuhan/China ergab bei 81% der Patientinnen einen milden, bei
14% einen schweren und bei 5% der Patientlnnen einen intensivpflichtigen Verlauf (54). Nehmen die
respiratorischen Symptome an Schwere zu, fiihrt die Hypoxie, einhergehend mit einer ausgepragten
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Luftnot, zur stationdren Aufnahme. Besonders betroffen sind altere Personen > 60 Jahre und Perso-
nen mit Vorerkrankungen (55). Durch die Testhaufigkeit in unterschiedlichen Gruppen wird das Alter
der diagnostizierten COVID-19-Patientinnen beeinflusst. Zu Beginn der Pandemie war das Durch-
schnittsalter der erkrankten Patientlnnen héher, da vor allem symptomatische Patientinnen getestet
wurden. Im Zeitraum von Marz/April 2020 bis Juni/Juli 2020 hat sich das mediane Alter der diagnosti-
zierten SARS-CoV-2-Infizierten signifikant reduziert und ist von 40,8 Jahren (IQR: 29,0-54,1) auf 35,8
Jahre (IQR:24,0-50,2) zuriickgegangen (56). In einer Metaanalyse, in die Daten aus 34 geographi-
schen Regionen einflossen, wurde die altersspezifische Fallsterblichkeitsrate berechnet. Der Zusam-
menhang zwischen Alter und Fallsterblichkeitsrate war exponentiell: 0,002% im Alter von 10 Jahren;
0,01% im Alter von 25 Jahren; 0,4% im Alter von 55 Jahren; 1,4% im Alter von 65 Jahren; 4,6% im Al-
ter von 75 Jahren; 15% im Alter von 85 Jahren (57). In einer weiteren Metanalyse wurde das ge-
schlechtsspezifische COVID-19-Sterberisiko in Europa ermittelt. Daten von 23 Landern, die die Zahl
von COVID-19-Fallen und -Todesfallen nach Geschlecht berichteten, wurden gepoolt. Die Stichprobe
schloss 484.919 Manner und 605.229 Frauen mit COVID-19 ein. Das Risiko an COVID-19 zu sterben
war bei Mannern signifikant erhéht (RR = 1,6; 95%KI 1,53-1,68) (58).

Ein Teil der COVID-19-Patientlnnen hat sich auch Wochen oder Monate nach Beginn der Erkrankung
noch nicht wieder erholt und leidet weiterhin unter schweren Allgemeinsymptomen. Daten aus Eng-
land deuten darauf hin, dass etwa 40% der hospitalisierten Erkrankten langerfristige Unterstiitzung
bendtigen und bei etwa 10% der nicht hospitalisierten, mild Erkrankten Symptome langer als 4 Wo-
chen andauern (59).

Besonders haufig wird tber Luftnot, Muskelschmerzen, Gedachtnisstorungen, Schlaf- und Konzentra-
tionsstorungen, eine ausgepragte Erschopfung und Mudigkeit berichtet (60-62). Unter diesen Patien-
tInnen sind nicht nur diejenigen, die sich von einer schweren stationar behandelten oder intensiv-
pflichtigen Erkrankung erholen, sondern auch solche mit einem eher milden Krankheitsverlauf. In ei-
ner prospektiven Beobachtungsstudie wurden zwischen April und Juni 2020 100 Rekonvaleszenten
unabhangig von der Auspragung der Symptomatik, im Durchschnittsalter von 49 Jahren nach einer
durchgemachten COVID-19-Erkrankung untersucht und mit gesunden Alters-gepaarten Kontrollen
verglichen. In der kardiovaskuldren Magnetresonanztomografie (CMR), die zwei bis drei Monate (im
Mittel 71 Tage (64-92)) nach der COVID-19 Diagnose erfolgte, zeigten 78% eine Herzbeteiligung und
60% eine fortbestehende myokardiale Entziindung, unabhangig von vor der COVID-19-Erkrankung
bestehenden Symptomen (63). Ein systematischer Review, der die Folgen von COVID-19 auf die psy-
chische Gesundheit untersuchte, stellte fest, dass ein hoher Anteil der Rekonvaleszenten an post-
traumatischen Belastungsstorungen, Angststérungen oder Depressionen leidet. Patientinnen, die
schon vor der COVID-19-Erkrankung eine psychiatrische Erkrankung hatten, berichteten Gber eine
Symptomverschlechterung (64). Die Ursachen der Langzeitfolgen von COVID-19 sind unklar und hin-
sichtlich der Prognose und moglicher Therapieoptionen besteht dringender Forschungsbedarf (60).

5. Immunitat
Eine SARS-CoV-2-Infektion induziert innerhalb von zwei Wochen nach Symptombeginn die Bildung
von Antikorpern (65). Neutralisierende Antikérper sind im Median in der zweiten Woche nach Symp-
tombeginn nachweisbar (66-68). Bei der Mehrzahl der untersuchten Personen bleiben die Antikor-
perkonzentrationen Uber einen Zeitraum von mindestens flinf Monaten relativ stabil. Niedrigere An-
tikdrperkonzentrationen und ein schnellerer Riickgang wurden bei Personen beobachtet, die einen
asymptomatischen oder sehr milden Verlauf hatten, im Vergleich zu moderat oder schwer
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Erkrankten (69). Zur Persistenz von Antikérpern lber diesen Zeitraum hinaus lassen sich im Moment
noch keine Aussagen treffen. Zusatzlich wurde bei Erkrankten eine T-Zell-Reaktivitdt gegen unter-
schiedliche SARS-CoV-2-Proteine festgestellt, die sowohl an der Schutzvermittlung als auch an der
pulmonalen Immunpathologie beteiligt sein kann (70-74). SARS-CoV-2-spezifische-T-Zellen konnten
auch bei Infizierten nachgewiesen werden, die keine Antikorpertiter aufwiesen und asymptomatisch
waren (75). Ob spezifische T-Zellen auch bei fehlendem Antikérpernachweis Schutz bieten, ist noch
unklar.

Seltene Falle von Reinfektionen und Zweiterkrankungen sind beschrieben, bei denen mittels Ge-
nomsequenzierung nachgewiesen werden konnte, dass die Viren, die wahrend der Krankheitsepiso-
den nachgewiesen wurden, unterschiedlich waren, es sich also nicht um eine protrahierte Virusaus-
scheidung derselben Infektion handelte (76-80). Reinfektionen bei endemischen Coronaviren (HCoV)
kommen vor und die HCoV-Immunitat nimmt mit der Zeit ab(81, 82). Es ist nicht bekannt, ob eine Re-
infektion mit einer Transmission einhergehen kann. Zweiterkrankungen sind nach bisherigem Kennt-
nisstand selten und wurden vor allem im Zusammenhang mit Immundefizienz/-suppression beobach-
tet.

In-vitro-Untersuchungen lassen die Vermutung zu, dass es nach vorangegangenen Infektionen mit
HCoV zu einer kreuzreaktiven Immunantwort auf SARS-CoV-2 kommen kann (83). Zur Frage, ob es
nach HCoV-Infektionen zur Bildung neutralisierender Antikorper gegen SARS-CoV-2 kommt, liegen
kontroverse Daten vor (83, 84). Klinische Daten zu einem (partiellen) Schutz vor COVID-19 durch fri-
her durchgemachte HCoV-Infektionen wurden bislang nicht erhoben. Praexistente SARS-CoV-2-reak-
tive CD4* Gedachtnis-T-Zellen bei Menschen ohne bisherige SARS-CoV-2 Exposition, die moglicher-
weise auf vorangegangene HCoV-Infektionen zuriickzufiihren sind, kbnnen sowohl an der Kontrolle
als auch an der Pathologie von COVID-19 beteiligt sein (85, 86).

6. COVID-19 Epidemiologie in Deutschland (paten werden vor Publikation aktualisiert)

6.1. IfSG-Meldedaten
Die Daten zur COVID-19-Epidemiologie beruhen auf den Meldedaten, die nach dem Infektionsschutz-
gesetz (IfSG) erhoben und an das RKI tibermittelt werden. Alle labordiagnostischen PCR-Nachweise
von SARS-CoV-2 werden unabhangig vom Vorhandensein oder der Auspragung einer klinischen
Symptomatik als COVID-19-Fille gewertet. Die Infektionsausbreitung hat in Deutschland und auch
weltweit eine wechselhafte Dynamik und daher gibt die Darstellung der Epidemiologie vielfach nur
eine Momentaufnahme wieder. Die ersten COVID-19-Fille traten in Deutschland im Januar 2020 auf.
Mit Datenstand 15.11.2020 wurden 790.503 labordiagnostisch bestatigte COVID-19-Falle an das RKI
Ubermittelt, knapp 55.000 Falle (7,0%) wurden hospitalisiert, 12.485 Personen (1,6%) sind verstor-
ben. Dies entspricht einer kumulativen Inzidenz von 951 COVID-19 Fallen/100.000 Einwohnern. Im
Marz haben die taglich libermittelten Fallzahlen in Deutschland deutlich zugenommen und die erste
Infektionswelle erreichte ihr Maximum Mitte Marz mit knapp 6.000 taglich (ibermittelten Fallen. Um
die Pandemie einzuddmmen, wurde Mitte Marz 2020 auf Basis eines Bund-Lander-Beschlusses ent-
schieden, eine weitgehende Einschriankung des 6ffentlichen Lebens umzusetzen. Der erste ,Lock-
down” flihrte zu einem deutlichen Rickgang der Infektionsfallzahlen, die sich zwischen Mitte Mai
und Mitte Juli auf einem niedrigen Niveau stabilisierten. Seit Anfang September nehmen die Fallzah-
len wieder deutlich zu. Aktuell ereignet sich eine zweite, weit intensivere Infektionswelle. Ab Anfang
November gilt bundesweit ein zweiter , Teil-Lockdown®. Das bisherige Maximum der zweiten Infekti-
onswelle wurde in der 3. Novemberwoche mit knapp 24.000 Fallen taglich erreicht (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Anzahl der an das RKI iibermittelten COVID-19-Félle nach Erkrankungsbeginn, ersatzweise nach Meldedatum seit dem
01.03.2020 (Stand 15.11.2020)

Bezliglich der regionalen Verteilung kann man aktuell feststellen, dass sich COVID-19 flachendeckend
im Bundesgebiet ausgebreitet hat. Mitte November (Stand: 15.11.2020) wurden aus allen 412 Krei-
sen COVID-19-Félle gemeldet. Die 7-Tage-Inzidenz liegt in 277 Kreisen (67%) bei > 100 F&llen/100.000
Einw. und davon in 21 Kreisen bei > 250 Fillen/100.000. Aktuelle Inzidenzwerte der Landkreise kén-
nen dem RKI-Dashboard entnommen werden (https://corona.rki.de/).

Im Rahmen der ersten SARS-CoV-2-Infektionswelle wurden die hdchsten wochentlichen Inzidenzen
bei den >80-Jahrigen mit 81 Fallen/100.000 Einw. gemessen. Bei den 15-69-Jdhrigen lag das wo-
chentliche Maximum niedriger und betrug 44-53 Fille/100.000 Einw. Bei Kindern und Jugendlichen
lagen die wochentlichen Inzidenzen zwischen 7-10/100.000 und waren damit am niedrigsten von al-
len Altersgruppen. Im Mai und Juni gingen die Infektionszahlen in allen Altersgruppen zurtick. Ab An-
fang Juli nahmen die Fallzahlen leicht zu; blieben aber, bis auf die erhéhten Werte bei den 15-34-Jah-
rigen bis Mitte September, auf einem stabilen Niveau mit wochentlich weniger als 20 Fallen/100.000
Einw. Danach setzte eine exponentielle Zunahme in allen Altersgruppen ein. Die wochentlichen Inzi-
denzen der 45. Meldewoche liegen zwischen 60/100.000 bei den 0-4-Jdhrigen und 212/100.000 bei
den 15-34-Jahrigen (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Ubermittelte COVID-19-Fille/ 100.000 Einwohner in Deutschland nach Altersgruppen und Meldewoche (KW10-45; Stand
15.11.2020).

COVID-19 tritt in allen Altersgruppen auf. In Deutschland sind Manner und Frauen etwa gleich haufig
betroffen. Die hochsten altersspezifischen Inzidenzen werden bei den 20-29-Jahrigen und den >90-
Jahrigen gemessen und die niedrigsten Inzidenzen bei Kindern im Alter <10 Jahren, und den 60- bis
79-Jahrigen (Abbildung 3). Die Deutsche Gesellschaft fiir padiatrische Infektiologie (DGPI) sammelt seit
Mitte Marz 2020 die Daten padiatrischer, hospitalisierter COVID-19 Félle in Deutschland in einem Re-
gister mit dem Ziel, die Epidemiologie und klinischen Charakteristika dieser Falle zu untersuchen (87,
88). In der Mehrzahl der Félle war der Verlauf ohne wesentliche Komplikationen. Die Deutsche Ge-
sellschaft fiir Perinatale Medizin erforscht mit der am 03.04.2020 gestarteten CRONOS Register-Stu-
die Auswirkungen einer Infektion mit dem neuartigen Coronavirus SARS-CoV-2 auf die Gesundheit
von Mutter und Neugeborenen mit dem Ziel, eine Grundlage fir die Beratung infizierter Schwangerer
und die Betreuung der Neugeborenen zu schaffen, die auf in Deutschland erhobenen Daten beruht
und durch regelmaRige Updates auf die Dynamik der Entwicklung eingehen zu kénnen (89).

Die niedrigen Inzidenzen bei den 60-79-Jahrigen lassen vermuten, dass Personen in dieser Alters-
gruppe sich bestandiger an die empfohlenen Kontaktbeschrankungen halten und so Infektionen ver-
hindern kdnnen. In den héheren Altersgruppen steigt der Anteil an Menschen, die in Pflegeheimen
leben, und hier ist das Risiko fur COVID-19-Ausbriiche und damit das Infektionsrisiko hoch.
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Abbildung 3: Ubermittelte COVID-19-Fille/ 100.000 Einwohner (kumulative Inzidenz) in Deutschland nach Altersgruppen und Geschlecht
(Stand 15.11.2020).

Fir 517.852 (64%) der Uibermittelten Falle liegen klinische Informationen vor. Hiervon wurde fiir 15%
angegeben, dass keine, bzw. keine fiir COVID-19 bedeutsamen Symptome vorliegen. In Tabelle 1
werden die Anzahl und Anteile der COVID-19 relevanten oder haufig genannten Symptome darge-
stellt. Seit der 17. Kalenderwoche kann fiir COVID-19-Falle auch Geruchs- und Geschmacksverlust als
Symptom in einer eigenen Ubermittlungskategorie angegeben werden. Von 373.156 Fillen, die neu
in dieser Kategorie erfasst wurden und Angaben zur Klinik enthalten, haben 78.516 (21%) mindestens
eines dieser beiden Symptome angegeben.

Tabelle 1: COVID-19 relevante oder haufig genannte Symptome (Stand 16.11.2020), *Geruchs und Geschmacksverlust werden seit der
17. Kalenderwoche erfasst.

Klinisches Merkmal Grundgesamtheit Anzahl (%)
Husten 517.852 209.750 (41)
Fieber 517.852 158.449 (31)
Schnupfen 517.852 126.998 (25)
Halsschmerzen 517.852 110.877 (21)
Pneumonie 517.852 7.998 (2)
Geruchs- oder Geschmacksverlust* 373.156 78.516 (21)

Der Anteil stationar versorgter Falle steigt mit dem Alter kontinuierlich an; er betragt bei den 50-59-
Jahrigen 6% und bei den 80-89-Jdhrigen 33%. Mit weiter steigendem Alter geht der Anteil stationar
versorgter COVID-19-Féalle wieder zurlick, er betragt bei den >90-Jahrigen knapp 25 % (Abbildung 4).
Der Riickgang des Anteils stationadr behandelter Patientinnen bei den Hochbetagten ist moglicher-
weise darauf zuriickzufiihren, dass man aufgrund des hohen Alters eine Krankenhauseinweisung ver-
meiden mdéchte.
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Abbildung 4: Relativer Anteil der hospitalisierten COVID-19-Fille in Deutschland nach Altersgruppen (Stand 15.11.2020).

Insgesamt wurden bis zum 15.11.2020 12.485 COVID-19-Todesfédlle an das RKI Gibermittelt. Von den
Todesfallen sind 9.860 (86%) Personen 70 Jahre und alter; das mediane Alter der Todesfalle betragt
83 Jahre (Tabelle 2). Der extrem hohe Anteil an Todesfallen bei den 270-Jahrigen wird deutlich, wenn
man im Vergleich dazu ihren Anteil von 12% an der Gesamtzahl der Gibermittelten COVID-19-Fille be-
trachtet.

Tabelle 2: Ubermittelte COVID-19-Todesfille nach Altersgruppe und Geschlecht (Angaben verfiigbar fiir 11.498 Todesfille; 15.11.2020).

Altersgruppe (in Jahren)

Geschlecht

0-9 10-19 20-29 30-39
minnlich 2 3 11 24 75 318 830 1.826 2971 859
weiblich 3 5 11 35 119 304 889 2.598 1.590
gesamt 5 3 16 35 110 437 1.134 2715 5.569 2.449

Der Anteil verstorbener Personen an allen ibermittelten COVID-19-Féllen liegt bei den <59-Jahrigen
unter 0,3%. Die Zahl der Verstorbenen nimmt mit zunehmendem Alter kontinuierlich zu und steigt
von 1,7% bei den 60-69-Jahrigen, auf 6,6% bei den 70-79-Jahrigen, auf 14,5% bei den 80-89-Jahrigen
und 20% bei den >90-Jahrigen an (Abbildung 5). Der Anteil Verstorbener an allen Fallen ist im Verlauf
der Pandemie zurlickgegangen. Zu Beginn war der Anteil an Personen, die ohne COVID-19-spezifische
Symptome oder milde Symptome getestet wurden, aufgrund der eingeschrankten Testmoglichkeiten
gering. Das hat sich inzwischen gedndert, so dass durch das grofRe Testangebot auch Fille entdeckt
werden, die zu Beginn der Pandemie nicht diagnostiziert worden waren. In der deskriptiven Analyse
der deutschen COVID-19-Meldedaten zeigen sich hinsichtlich der Krankheitsschwere geschlechtsspe-
zifische Unterschiede. Bei den hospitalisierten COVID-19 lGberwog der Anteil der Manner mit 55%.
Noch deutlicher war der Unterschied in Bezug auf Patientinnen, die intensivpflichtig waren; hier be-
trug der Anteil der Manner 70% (90).
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Abbildung 5: Relativer Anteil der verstorbenen COVID-19-Félle in Deutschland nach Altersgruppen (Stand 15.11.2020).

Ausbruchsgeschehen

Die Epidemiologie von COVID-19 wird aufgrund der hohen Infektiositdt von Ausbriichen in verschie-
denen Situationen bzw. Umfeldern bestimmt. Etwa ein Viertel der insgesamt gemeldeten COVID-19
Falle lasst sich Ausbriichen zuordnen, wobei die Angaben zum Umfeld haufig unvollstandig sind. Bei
ca. 35% der Ausbriiche handelt es sich um kleinere Ausbriiche mit 2-4 Fallen. In der ersten Infektions-
welle konnten viele COVID-19-Félle Ausbriichen in Senioren- und Pflegeheimen, Krankenhausern und
Flichtlingsheimen zugeordnet werden. In den KW 23-32, zwischen den Infektionswellen, wurde hau-
figer der Arbeitsplatz und der private Haushalt als wahrscheinliches Infektionsumfeld angegeben. Zu
den Ausbriichen am Arbeitsplatz gehoren auch Ausbriiche in fleischverarbeitenden Betrieben, die
einen grollen Anteil an den Fallen zu Beginn des Sommers ausmachten. Ab Mitte August war der
groflte Anteil durch Ausbriiche in privaten Haushalten verursacht. In den letzten Wochen nimmt die
Zahl der Ausbriiche in Alten- und Pflegeheimen wieder stetig zu.

Flr weitere detaillierte Informationen und aktuelle Daten wie z.B. der regionalen Verteilung von CO-
VID-19 und den Angaben zu den intensivmedizinisch behandelten COVID-19-Patientinnen wird auf
die taglichen Situationsberichte des RKI zu COVID-19 verwiesen.

6.2. Seroprivalenzdaten
Erste Ergebnisse (Datenstand vom 19.08.2020) einer vom RKI {iberregional durchgefiihrten Seropra-
valenzstudie, in der Seren von 30.000 erwachsenen Blutspenderinnen untersucht wurden, zeigten
einen Positivenanteil mit spezifischen Antikdrpern gegen SARS-CoV-2 von 1,25% (1). In dieser Zwi-
schenanalyse war die Seropravalenz bei Mannern signifikant hoher als bei Frauen (1,48 bzw. 0,96%).
Eine Seropravalenzstudie mit Blutentnahmen zwischen Ende Mai und Ende Juni 2020 unter 1.538
Schilerlnnen der Klassenstufen 8 bis 11 von 13 Schulen in Sachsen ermittelte einen Positivenanteil
von 0,7% (91). In Bayern wurden zwischen Januar und Juli 2020 {iber 11.000 Blutproben von Kindern
und Jugendlichen auf SARS-CoV-2 Antikorper untersucht. Es zeigten sich erhebliche regionale Unter-
schiede, jedoch keine signifikanten Unterschiede bzgl. Alter oder Geschlecht. Der Anteil seropositiver
Kinder und Jugendlicher lag fiir den Zeitraum von April bis Juli im Durchschnitt bei 0,87%. Die
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Autoren postulierten, dass die Zahl seropositiver Kinder und Jugendlicher in Bayern sechsmal héher
lage, als die Zahl der gemeldeten SARS-CoV-2 Infektionen mit PCR-Nachweis fiir diese Altersgruppe
im selben Zeitraum (92). Allerdings muss bedacht werden, dass zum angegeben Zeitraum Tests nur
eingeschrankt verfligbar waren und dementsprechend Untersuchungen mit hoher Wahrscheinlich-
keit proprietar bei Personen mit schweren Symptomen durchgefiihrt wurden. Kinder und Jugendliche
mit leichteren Befunden hatten moglicherweise keinen oder einen ungeniigenden Zugang zu PCR Te-
stun-gen.

7. COVID-19-Impfstoffe

Uberblick iiber die im Zulassungsverfahren befindlichen Impfstoffe

In diesem Kapitel werden Impfstoffe beschrieben, fiir die Hersteller Zulassungsdaten bei der EMA
eingereicht haben (

Tabelle 3). Eine Einreichung von Zulassungsdaten lasst zum jetzigen Zeitpunkt keine Aussage (iber den
Zeitpunkt der Zulassung des Impfstoffs und dessen Verfligbarkeit fiir die Durchfiihrung der Impfung
in Deutschland zu. Das Kapitel wird jeweils um neue Erkenntnisse zu den bereits beschriebenen Impf-
stoffen und um ggf. Informationen zu weiteren Impfstoffen ergénzt.

Tabelle 3: COVID-19-Impfstoffkandidaten, die ein Rolling Review bei der EMA erdffnet haben

Impfstoff-  Impfstofftyp Anzahl Impf- Appli- Stand EU Zulassungs-
name Dosen schema kation verfahren
BioNTech/ BNT162b2 mRNA +LNP 2 0,21 i.m. rolling review seit 6.
Pfizer Tage Okt. 2020; Antrag auf

bedingte Marktzulas-
sung bei der EMA am 1.

Dez. 2020
Moderna MRNA- mMRNA + LNP 2 0, 28 i.m. rolling review seit 16.
1273 Tage Nov. 2020, Antrag auf

bedingte Marktzulas-
sung bei der EMA am

30. Nov. 2020
Astra-Zeneca/ AZD1222 Vektor-basiert 2 0, 28 i.m. rolling review seit 01.
Oxford Uni- ChAdOx1, Tage Okt. 2020
versity nicht replizie-
rend

7.1. mRNA Impfstoffe
Nach Eintritt der mRNA in das Zytoplasma der Zielzellen erfolgt die Synthese des spezifischen viralen
Antigens durch Translation der mRNA an den Ribosomen. In der Folge kommt es zu einer adaptiven
Immunantwort gegen das virale Antigen. Die Impfstoffe stimulieren auch Mustererkennungsrezepto-
ren und |6sen dadurch eine Reaktion des angeborenen Immunsystems aus. Durch diese intrinsische
Adjuvanzeigenschaft kénnen mRNA-Impfstoffe die Immunantwort gegen das Ziel-Protein zusatzlich
stimulieren. Auf Grund biochemischer Unterschiede zwischen mRNA und DNA kann die mRNA des
Impfstoffes nicht in die DNA des humanen Genoms integrieren. Auch die Umschreibung der nach der
Impfung aufgenommenen RNA in eine doppelstrangige DNA ist nicht zu erwarten, da daftir die mRNA
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spezifische Sequenz- und Strukturelemente aufweisen und ein erforderliches Enzym in der Zelle in
ausreichender Menge exprimiert werden mdsste.

Bisher wurden weltweit noch keine mRNA-Impfstoffe zur Infektionspravention zugelassen.

Vorteile der mRNA-Impfstoffe sind, dass sie kurzfristig entwickelt und in groRen Mengen produziert
werden kdnnen.

7.1.1. BNT162b2 (BioNTech/Pfizer)
Bei dem von BioNTech produzierten Impfstoff handelt es sich um einen messenger RNA (mRNA)-
Impfstoff, der fiir ein optimiertes SARS-CoV-2-Spike-Protein (S) in voller Lange kodiert. Die mRNA-
Molekiile sind in eine Lipid-Nanopartikel-Formulierung (LNP) integriert, um diese vor Eintritt in das
Zytoplasma der Zielzelle vor extrazellularen Nukleasen zu schiitzen und die Aufnahme der mRNA zu
steigern (93). Nach Eintritt der mRNA in das Zytoplasma der Zielzellen erfolgt die Synthese des Spike-
Proteins durch Translation der mRNA an den Ribosomen (94, 95). Die Zellen prasentieren das Spike-
Protein den Immunzellen und induzieren so die gewiinschte Immunantwort gegen das Spike-Protein.

Daten aus Phase 1/2 Studien zu BNT162b2

Der Impfstoff wurde in randomisierten, klinischen Phase 1- und Phase 2-Studien untersucht (96-98).
Im Frihjahr 2020 wurde in einer Placebo-kontrollierten Dosisfindungsstudie (NCT04368728) die Si-
cherheit und Immunogenitat des Impfstoffkandidaten BNT162b2 in drei verschiedenen Dosierungen
bei jeweils 45 18-55- und 65-85-jahrigen gesunden Erwachsenen nach 2-maliger i.m.-Gabe im Ab-
stand von 21 Tagen untersucht (98). Lokale und systemische unerwiinschte Nebenwirkungen wurden
Gber einen Zeitraum von 7 Tagen nach der jeweiligen Injektion untersucht.

Studienteilnehmerinnen im Alter von 18-55 Jahren, die 10 oder 20pug BNT162b2 appliziert bekom-
men hatten, berichteten zu 67% tber einen milden (Grad 1) bis moderaten (Grad 2) Schmerz an der
Einstichstelle nach der ersten Dosis. Nach erstmaliger Applikation von 30ug berichteten 92% der Pro-
banden von mildem bis schwerem Schmerz (Grad 3) an der Einstichstelle. Andere Lokalreaktionen
(Rétung und Schwellung) waren in allen drei Dosierungen nach der ersten Dosis nicht oder nur mild
ausgepragt und nach der zweiten Dosis nicht mehr beobachtet worden. Unter den dlteren Proban-
den (65-85 Jahre) war nach der ersten und zweiten Dosis in allen drei Dosierungsgruppen milder bis
moderater Schmerz seltener beobachtet worden als unter den jlingeren Probanden. Andere lokale
Nebenwirkungen traten in dieser Gruppe nicht auf.

Systemische unerwiinschte Wirkungen (Fieber, Abgeschlagenheit, Schiittelfrost u.a.) wurden deutlich
haufiger in der jlingeren als in der dlteren Gruppe beobachtet: Fieber war nach der 2. Dosis bei 17%
der Jiingeren und 8% der Alteren in der 30ug Gruppe aufgetreten. Abgeschlagenheit und Schiittel-
frost traten in allen Dosierungsgruppen bei den Jiingeren haufiger nach der ersten und zweiten Dosis
auf als bei den Alteren (in der 30ug Gruppe trat Abgeschlagenheit bei 75% der Jiingeren und 42% der
Alteren und Schiittelfrost bei 58% der Jiingeren und 17% der Alteren auf). Lokale oder systemische
Grad 4 Ereignisse (d.h. Notfall-Arztbesuch oder Hospitalisierung erforderlich) traten nicht auf. Der
Verbrauch von antipyretischer und Schmerzmedikation nahm dosierungsabhangig zu und war nach
der zweiten Impfstoffdosis héher als nach der ersten.

Schwere unerwiinschte Nebenwirkungen traten nicht auf und die Studie musste zu keinem Zeitpunkt
aufgrund von unerwiinschten Wirkungen unterbrochen werden (98).

Sowohl bei jingeren als auch bei dlteren Erwachsenen wies BNT162b2 dosisabhangige, SARS-CoV-2-
geometrische Mittelwerttiter (GMT) neutralisierender Antikorper auf, die mit den GMT eines Panels
von SARS-CoV-2-Rekonvaleszenzseren vergleichbar oder hoher waren. Da insbesondere bei alteren
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Erwachsenen BNT162b2 im Vergleich zu anderen Kandidaten der Firma BioNTech mit einer deutlich
geringeren systemischen Reaktogenitat assoziiert war, wurde BNT162b2 nur in einer 30pg-Dosierung
flir die anschlieBende Phase 3-Studie verwendet.

Challenge-Studien in Non Human Primates (NHP) zu BNT162b2

Mit dem BNT162b2-Impfstoff wurden sog. Challenge-Studien an Rhesusaffen durchgefihrt (99). Drei
Gruppen von jeweils sechs mannlichen Rhesusaffen (2-4 Jahre alt) wurden mit BNT162b2 in einer Do-
sierung von 30ug oder 100ug oder mit Kochsalzlésung (Kontrollen) in einem zwei-Dosen-Schema ge-
impft. Die mit BNT162b2 geimpften Rhesusaffen zeigten spezifische Antikdrper mit GMT-Werten, die
weit Uber denen aus menschlichen Rekonvaleszentenseren lagen. Ebenso wurde eine spezifische T-
Zellantwort nachgewiesen (99). Fiinfundfiinfzig Tage nach der 2. Dosis wurden die Rhesusaffen ge-
genliber SARS-CoV-2 intranasal und intratracheal exponiert. Am ersten Tag nach Exposition wurde
aus Nasenabstrichen auch bei geimpften Tieren SARS-CoV-2 mittels PCR nachgewiesen, nicht jedoch
an den folgenden Tagen. Die Kontrolltiere dagegen hatten zu allen Untersuchungszeitpunkten posi-
tive Abstriche. Virale RNA wurde aus bronchoalveolarer Flissigkeit bei zwei der drei Kontroll-Tiere
am dritten Tag nach Exposition nachgewiesen, nicht jedoch bei den mit BNT162b2 geimpften Tieren.
In beiden Gruppen zeigte keines der Tiere klinische Symptome. Die beschriebene Studie ist daher e-
her als SARS-CoV-2-Infektionsmodell denn als COVID-19-Erkrankungsmodell zu werten.

Daten aus Phase 3 Studien zu BNT162b2

Die STIKO hat die Daten aus den Phase 3-Studien gesichtet und fand die vom Unternehmen am
18.11.2020 o6ffentlich mitgeteilten Informationen zur Wirksamkeit und Sicherheit bestatigt. Dieser
Entwurf enthalt noch nicht die vollstandige Auswertung der STIKO zu BNT162b2. Diese folgt, sobald
die Veroffentlichung der Daten erfolgt ist. In die Studien, die in USA, Argentinien, Brasilien und Stidaf-
rika durchgefiihrt wurden, waren eine Gesamtzahl von Gber 43.000 Personen (Placebo- und Impf-
stoffgruppe zusammen) zwischen 16 und 85 Jahren eingeschlossen, die gesund waren oder eine
stabile Grunderkrankung hatten. Darunter waren sowohl Probandinnen, die bereits eine Infektion
durchgemacht hatten, als auch SARS-CoV-2 naive Personen. Immunsupprimierte und Schwangere
wurden zunachst ausgeschlossen.

BNT162b2 zeigt in der primaren Endpunktanalyse beginnend 7 Tage nach der zweiten Impfung eine
Wirksamkeit gegen COVID-19 in der gesamten Studienpopulation von 94,6% (95%-KI 89,9-97,3). In
der Phase 3-Studie sind 178 bestatigte COVID-19-Falle aufgetreten; 169 Fallen in der Placebogruppe
und 9 Falle in der Impfstoffgruppe. Der Impfschutz bei Erwachsenen lber 65 Jahren (n=4.044) lag bei
94,7% (95%-KI 66,8-99,9). Die Nachbeobachtungszeit nach der zweiten Impfung betrug maximal 14
Wochen. Der Impfstoff wurde in allen Teilnehmerpopulationen bis auf wenige Ausnahme gut vertra-
gen. Lokale und systemische Nebenwirkungen waren bei Jlingeren (<55 Jahre) starker ausgepragt als
bei Alteren (>55 Jahre). Schmerzen an der Einstichstelle wurden von 66-83% der Probandinnen ange-
geben und waren nach der ersten Impfstoffdosis etwas haufiger also nach der zweiten. Fieber trat
bei 1-4% nach der ersten und bei 11-16% nach der zweiten Dosis auf. Abgeschlagenheit trat bei 34-
47% nach der ersten Dosis und bei 51-59% nach der zweiten Dosis und Kopfschmerzen bei 25-42%
nach der ersten und 39-52% nach der zweiten Dosis auf. Die hdufigsten Nebenwirkungen dritten Gra-
des (Definition: ,verhindert tagliche Aktivitaten”) waren Abgeschlagenheit (3,8%) und Kopfschmer-
zen (2,0%). Es traten in der Verumgruppe zwei schwere unerwiinschte Impfstoffwirkungen auf, die
mit dem Impfstoff BNT162b2 in Verbindung gebracht wurden. Ein Proband entwickelte eine Lympha-
denopathie in der rechten Axilla und bei einem Probanden trat eine Schulterverletzung auf, da bei
der Impfstoffinjektion die Schulterkapsel verletzt worden war. Die Zulassung ist ab einem Alter von
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16 Jahren beantragt. Zur Zulassung in der Schwangerschaft und Stillzeit liegen noch keine Informatio-
nen vor. Die Koadministration mit anderen Impfstoffen soll nicht erfolgen. Zur Dauer des Schutzes,
der Wirksamkeit gegen die Transmission von SARS-CoV-2 und der Notwendigkeit von Auffrischimp-
fungen und der Koadministration mit anderen Impfstoffen stehen noch keine Daten zur Verfligung.

7.1.2. mRNA-1273 (Moderna)
Der mRNA-Impfstoff von Moderna kodiert ebenfalls fiir das SARS-CoV-2-Spikeglykoprotein (S-2P) in
voller Lange. Auch hier wurde das Protein in seiner Prafusionskonformation durch die Einfiihrung von
zwei Prolin-Substitutionen stabilisiert. Die mRNA ist wiederum in Lipidnanopartikel eingekapselt.

Daten aus Phase 1 Studien zu mRNA-1273

Die Sicherheit, Reaktogenitat und Immunogenitat des Impfstoffs mMRNA-1273 wurde in einer offenen
Phase 1-Dosisfindungsstudie (NCT04283461) im Frithjahr 2020 untersucht, die 45 gesunde Erwach-
sene aus Atlanta und Seattle im Alter von 18 bis 55 Jahren einschloss (100). Vor Studieneinschluss
wurde kein SARS-CoV-2-Screening zum Ausschluss einer vorausgegangenen Infektion durchgefiihrt.
Zwei Impfstoffdosen in den Dosierungen 25 pg, 100 pg, oder 250 pug wurden im Abstand von 28 Ta-
gen i.m. verabreicht. In jeder Gruppe waren 15 Studienteilnehmerlnnen.

Es wurden keine schweren unerwiinschten Ereignisse beobachtet; ein Teilnehmer wurde ausge-
schlossen, da er nach der 1. Impfstoffdosis eine voriibergehende Urtikaria entwickelt hatte, die als
Impfstoff-bedingt eingestuft worden war. Systemische Reaktionen wurden nach der 1. Impfstoffdosis
bei 33% der Teilnehmerlnnen in der 25ug Gruppe, 67% der 100ug-Gruppe und 53%der Teilnehmerin-
nen der 250ug-Gruppen beobachtet. Nach der 2. Impfstoffdosis waren systemische Reaktionen hau-
figer und traten bei 54% der Teilnehmerlnnen in der 25ug Gruppe und allen Teilnehmerlnnen der
100pg- und 250ug-Gruppe auf. Dazu gehorten Abgeschlagenheit, Schiittelfrost, Kopfschmerzen und
Myalgien. Fieber trat nach Gabe der 1. Impfstoffdosis bei keinem Teilnehmer auf, aber bei 40% der
Teilnehmerlnnen in der 100ug- Gruppe und 57% der 250ug-Gruppe nach der 2. Impfstoffdosis. Lo-
kale Reaktionen waren in der Regel mild oder moderat ausgepragt. Schmerzen an der Einstichstelle
waren die Regel.

Die Titerhohe der Antikdrperantwort nahm mit der Dosierung zu und die Titer waren nach der 2.
Impfstoffdosis hoher als nach der ersten. Die Titer der neutralisierenden Antikorper nach der 2. Impf-
stoffdosis bewegten sich in der oberen Halfte der Titer, die in Rekonvaleszentenseren bestimmt wur-
den. Auf Basis der Studienergebnisse der untersuchten Impfstoffdosierungen sollen zusatzliche Grup-
pen im weiteren Verlauf eingeschlossen werden. Dazu wurden in der Fortfiihrung der Dosisfindungs-
studie im selben Setting 40 dltere Teilnehmerlnnen in den Altersgruppen 56-70 Jahre und 271 Jahre
eingeschlossen (NCT04283461) (101). Die Hélfte der Probandinnen erhielt eine 2-malige Impfung im
Abstand von 28 Tagen mit der 25ug- oder der 100ug-Dosis. Es wurden in diesen Altersgruppen keine
schweren unerwiinschten Ereignisse beobachtet. Das Spektrum systemischer Impfstoffreaktionen
war mit denen der Vorgangerstudie vergleichbar. Die Ausprdagung der lokalen und systemischen Re-
aktionen war dosisabhangig und nach der 2. Impfstoffdosis starker ausgepragt. Nach der zweiten
Impfstoffdosis wurden bei allen Teilnehmerinnen neutralisierende Antikorper bestimmt. Die Ergeb-
nisse sind mit denen der jlingeren Altersgruppen vergleichbar und lagen oberhalb des Mittelwerts
der Rekonvaleszentenseren, die als Kontrollen dienten. Darliber hinaus loste die Impfung in allen Al-
tersgruppen eine Thl-dominierte CD4-T-Zellantwort aus.
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Challenge-Studien in Mdusen zu mRNA-1273

Mit dem mRNA-Impfstoff wurden Challenge-Studien an Mausen durchgefiihrt (102). Es konnte nach-
gewiesen werden, dass BALB/c) Mause, die eine zweimalige i.m. Impfung im Abstand von 3 Wochen
mit 1 ug mMRNA-1273 erhalten hatten, nach einem Challenge-Versuch mit SARS-CoV-2, der 5 oder 13
Wochen nach der zweiten Impfstoffdosis durchgefiihrt worden war, vollstandig geschiitzt waren und
eine Virusreplikation in der Lunge nicht nachweisbar war. Bei 6 von 7 Mausen flihrte die mRNA-1273-
induzierte Immunitat dazu, dass nach der Exposition mit SARS-CoV-2 auch keine Virusreplikation in
der Nase nachweisbar war. Es konnte ebenfalls gezeigt werden, dass der erzielte Schutz dosisabhan-
gig war. Eine 2-malige Impfung mit 0,1ug mRnA-1273 reduzierte die Viruslast in der Lunge noch um
das 100-fache, wahrend eine Impfstoffdosierung von 0,01ug die Viruslast nur noch um das 3-fache
reduziert.

Daten aus Phase 3 Studien zu mRNA-1273
Daten aus Phase 3 Studien liegen noch nicht vor.

7.2.  Vektorbasierte Impfstoffe
Bei den Vektor-basierten Impfstoffen werden entweder abgeschwachte/attenuierte replizierende
oder nicht replizierende Viren als Vektoren benutzt, um die genetische Information fiir Antigene des
Ziel-Virus in einige Koérperzellen einzuschleusen. Bei COVID19-Impfstoffen wird in der Regel das Gen
fir das Spike-Protein verwendet. Fiir die Klasse der Vektorimpfstoffe gibt es grundsatzlich bereits zu-
gelassene oder in Zulassung befindliche Vertreter, die sich als vertraglich und wirksam erwiesen ha-
ben (z.B. Ebolaimpfstoffe auf vesikulare Stomatitisvirus- oder Adenovirus-26-Vektorbasis).

7.2.1. AZD1222 (Astra Zenca)

Der von der Universitat Oxford entwickelte COVID-19 Impfstoff basiert auf dem Adenovirus-Vektor
ChAdOx1. Das zugrundeliegende Adenovirus 63 wurde aus Schimpansen isoliert. Der Vektor wurde
gentechnisch verandert und ist im Menschen nicht vermehrungsfahig. Der Impfstoff enthalt die ge-
netische Information des SARS-CoV-2-Spikeproteins in voller Lange (103).

Daten aus Phase 1/2 Studien zu AZD1222

Die Sicherheit, Reaktogenitat und Immunogenitat des ChAdOx1 nCoV-19-Impfstoffs wurde im Friih-
jahr 2020 in einer kombinierten randomisierten, kontrollierten, einfach-verblindeten Phase 1/2-Mul-
ticenter-Studie an fuinf Orten im Vereinigten Konigreich untersucht (NCT04324606) (7). Eingeschlos-
sen in die Studie waren 1.077 gesunde Erwachsene im Alter zwischen 18-55 Jahren ohne vorausge-
gangene laborbestatigte SARS-CoV-2-Infektion in der Anamnese. Die Probandlnnen erhielten in ei-
nem Verhadltnis von 1:1 eine einmalige intramuskuldre Applikation des COVID-19-Impfstoffs in einer
Dosierung von 5 x 10'° Viruspartikel (n=543) oder eines quadrivalenten Meningokokkenkonjuga-
timpfstoffs (MenACWY) (n=534) als Vergleichsintervention. Zehn von den 1.077 Probandlnnen aus
der ChAdOx1 nCoV-19-Gruppe erhielten (nicht randomisiert, unverblindet) ein Zweidosenschema
(Tage 0 und 28). An zwei Studienorten erhielten beide Gruppen in der ChAdOx1 nCoV-19-Gruppe (n=
56) und in der MenACWY-Gruppe (n=57) prophylaktisch 1g Paracetamol vor der Impfung und alle 6
Stunden wahrend 24 Stunden nach der Impfung.

Lokale und systemische Reaktionen waren haufiger in der ChAdOx1 nCoV-19-Gruppe als in der Men-
ACWY-Gruppe. Durch die prophylaktische Paracetamol-Gabe konnten Nebenwirkungen wie Schmer-
zen an der Einstichstelle, Fieber, Schittelfrost, Muskelschmerzen, Kopfschmerzen und Abgeschlagen-
heit insgesamt signifikant reduziert werden (alle p<0,05). Die haufigsten unerwiinschten

20
Living Guideline der STIKO zur COVID-19-Impfung und wissenschaftliche Begriindung (04.12.2020)



systemischen Reaktionen waren Abgeschlagenheit und Kopfschmerzen. Abgeschlagenheit wurde in
der ChAdOx1 nCoV-19-Gruppe von 70% (n=340) der Probandlnnen ohne Paracetamol und von 71%
(n=40) mit Paracetamol berichtet, dagegen nur von 48% (n=227) ohne und 46% (n=26) mit Paraceta-
mol in der Kontrollgruppe. Kopfschmerzen wurde in der ChAdOx1 nCoV-19-Gruppe von 68% (n=331)
der ProbandIinnen ohne Paracetamol und von 61% (n=34) mit Paracetamol berichtet, dagegen nur
von 41% (n=195) ohne und 37% (n=21) mit Paracetamol in der Kontrollgruppe. Weitere haufige sys-
temische Reaktionen in der ChAdOx1 nCoV-19-Gruppe waren Muskelschmerzen (60% ohne Paraceta-
mol, 48% mit Paracetamol), Abgeschlagenheit (61% bzw. 48%), Schittelfrost (56% bzw.27%), Fieber
bis mind. 38°C (18% und 16%) und Fieber bis mind. 39°C (2% und 0). Im Vergleich dazu hatten in der
MenACWY-Gruppe <1% Fieber bis 38°C (keiner dieser Probanden hatte Paracetamol erhalten). Die
Intensitat der lokalen und systemischen Reaktionen war am 1. Tag nach Impfung am starksten ausge-
pragt.

Es wurden keine schweren unerwiinschten Wirkungen in Assoziation mit der ChAdOx1 nCoV-19-Imp-
fung beobachtet.

In der ChAdOx1 nCoV-19-Gruppe erreichte sowohl die spezifische T-Zellantwort am 14. Tag als auch
die Antikorperantwort am 28. Tag nach erster Impfung ihr erstes Maximum, die beide durch die
zweite Impfstoffdosis gesteigert wurden. Neutralisierende Antikérper wurden nach der ersten Dosis
bei 91% der Probandinnen und nach der zweiten Dosis bei 100% der ProbandIinnen nachgewiesen

(7).

In der anschlieRenden Phase 2 Studie (NCT04400838) wurden zwischen Mai und August 2020 560
Teilnehmerlnnen eingeschlossen: 160 im Alter von 18-55 Jahren (100 erhielten ChAdOx1 nCoV-19;
60 erhielten MenACWY), 160 im Alter von 56—69 Jahren (120 ChAdOx1 nCoV-19; 40 MenACWY) und
240 im Alter von 70 Jahren und dlter (200 ChAdOx1 nCoV-19; 40 MenACWY) (8). Es wurde ein Ein-
und ein Zweidosenschema untersucht.

Lokale und systemische Reaktionen wurden haufiger in der ChAdOx1 nCoV-19-Gruppe als in der Me-
nACWY-Gruppe registriert und waren insgesamt den in der Phase 1-Studie gemachten Beobachtun-
gen dhnlich. ChAdOx1 nCoV-19 wurde von dlteren Probanden (im Alter von 256 Jahren) besser ver-
tragen als von jlingeren Personen und hatte Uber alle Altersgruppen hinweg eine dhnliche Immuno-
genitat nach der 2. Dosis. Unter den Probandinnen, die nach dem Zweidosenschema ChAdOx1 nCoV-
19 erhalten hatten, wurden nach der ersten Dosis lokale Reaktionen bei 88% der 18-55-Jahrigen, 73%
der 56—69-Jahrigen und 61% der >70-Jahrigen beobachtet. Systemische Reaktionen wurden bei 86%,
77% und 65% der mit ChAdOx1 nCoV-19 Geimpften in den o.g. Altersgruppen berichtet. Bis zum 26.
Oktober 2020 wurden 13 schwere unerwiinschte Reaktionen liber alle Altersgruppen und in beiden
Impfstoffgruppen gemeldet. Diese wurden jedoch nicht als vakzineassoziiert gewertet. Sie traten in
Haufigkeiten auf, die den erwarteten Haufigkeiten in der Allgemeinbevélkerung entsprachen (8).

Challenge-Studien in NHP zu AZD1222

In einer sogenannten Challenge-Studie wurde die Effektivitdt von ChAdOx1 nCoV-19 28 Tage nach
Impfung von sechs Rhesusaffen untersucht (103). Drei weitere Tiere wurden mit einer Kontrollvak-
zine geimpft (ChAdOx1 green fluorescent protein (GFP)). Die ChAdOx1 nCoV-19-Versuchstiere erhiel-
ten die Halfte der in menschlichen Probandinnen verwendeten Dosierung.

Spike-spezifische Antikorper wurden 14 Tage nach der Impfung detektiert. Vor dem Challenge zeig-
ten alle mit ChAdOx1 nCoV-19 geimpften Tiere eine Spike-spezifische Immunantwort mit
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neutralisierenden Antikérpern und entsprechenden T-Zellen. Wenige Tage nach Inokulation von
SARS-CoV-2 in den oberen und unteren Respirationstrakt zeigten alle Kontrolltiere und drei von den
sechs ChAdOx1 nCoV-19 geimpften Tieren eine deutliche Tachypnoe (beschleunigte Atemfrequenz),
die bei den Kontrolltieren etwas langer anhielt. In der bronchoalveolaren Lavage-Flissigkeit und Ge-
webe der tiefen Atemwege war die Viruslast signifikant geringer bei den ChAdOx1 nCoV-19 geimpf-
ten Tieren. Pneumonien lieBen sich bei den Geimpften nicht nachweisen. Allerdings hatten alle Tiere
von Tag 1 bis Tag 7 nach Inokulation positive PCR Abstriche aus der Nase und es konnten keine Un-
terschiede in der nasalen Viruslast zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden (103).

Daten aus Phase 3 Studien zu AZD1222
Daten aus Phase 3 Studien liegen noch nicht vor.

8. Systematischer Review zur Sicherheit und Wirksamkeit

8.1. Methodik des systematischen Reviews
Zur Untersuchung der Effektivitat und Sicherheit der Impfung gegen COVID-19 wurde durch die Ge-
schaftsstelle (GS) der STIKO ein sogenannter Living Systematic Review initiiert. Es ist geplant, Gber
einen definierten Zeitraum (01.11.2020 bis 30.06.2022) die Evidenz kontinuierlich systematisch auf-
zuarbeiten und in zuvor definierten Schritten zu aktualisieren, um zeitnah maogliche Veranderungen
der Evidenzlage zu erfassen und bewerten zu kénnen und dadurch ggf. notwendige Anpassungen der
STIKO-Empfehlung zu ermdéglichen. Das Protokoll des Reviews wurde mit der verantwortlichen
STIKO-AG sowie mit einer international besetzten Arbeitsgruppe, die durch das ECDC koordiniert
wird, abgestimmt und in PROSPERO vero6ffentlicht (Reg.-Nr. CRD42020208935).

Durch die STIKO-AG und ihre GS wurden im Vorfeld PICO-Fragen fiir den systematischen Review ent-
wickelt und mit der STIKO abgestimmt (Tabelle 4) und die Wichtigkeit der zu betrachtenden Endpunkte
bewertet (Tabelle 5).

Tabelle 4: PICO Fragen fiir den systematischen Review zur Wirksamkeit der COVID-19-Impfstoffe

- Gesamte Bevolkerung

- Spezielle Sub- und Altersgruppen nach Priorisierung (medizinisches Personal, Risikoperso-
nen, ggf. vorbestehende Immunitt, etc.)

- Erwachsene > 18 Jahre

- Kinder und Jugendliche

int i COVID-19-Impfung
NEEEVERTION - Verschiedene Impfstoffkandidaten, die in Deutschland voraussichtlich zugelassen werden

- keine Impfung
- Placebo oder Impfung gegen einen anderen Erreger (z.B. Meningokokken)

Population

Comparator (Ver-

gleichsintervention) - anderer COVID-19-Impfstoff (head to head-Vergleich)
Wirksamkeit Sicherheit
- SARS-CoV-2*-Infektion - Lokalreaktionen
- SARS-CoV-2-Infektion +Transmission - Systemische Reaktionen
- COVID-19* - Schwere unerwtinschte Impfstoffwirkun-
- COVID-19*-Hospitalisierung gen
- COVID-19*%, ITS-pflichtig - Verstarkung einer nachfolgenden SARS-
- COVID-19*, beatmungspflichtig CoV-2-Infektion bzw. Verschlimmerung
- COVID-19*-bedingter Tod des Verlaufs einer COVID-19-Erkrankung
- Schutzdauer (,Enhanced COVID-19“)

- Wirksamkeit bei unvollstandigen Impfserien
*labordiagnostisch gesichert (PCR)

Tabelle 5: Endpunkte die im systematischen Review betrachtete werden (*labordiagnostisch gesichert (PCR))
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Wirksamkeit Bewertung

SARS-CoV-2*-Infektion +Transmission wichtig

COVID-19* wichtig

Sicherheit
Lokalreaktionen (Schmerz, Schwellung, Rétung, ...) wichtig
Systemische Reaktionen (Myalgien, Ubelkeit, Fatigue, ...) wichtig

Fir die systematische Literaturrecherche erfolgt eine Suche in der COVID-19 Literaturdatenbank der
Bibliothek des RKI. Diese erfasst samtliche COVID-19-relevanten Eintrdge in den Datenbanken Pub-
med und Embase (incl. Medline) sowie auf den Pre-Print Servern ArRvix, BioRvix, ChemRvix, MedRvix,
Preprints.org, ResearchSquare und SSRN. Im Rahmen des living systematic review wird diese Recher-
che zukiinftig in monatlichen Abstanden wiederholt werden.

Im ersten Schritt werden zunachst die Titel und Abstracts der identifizierten Publikationen von zwei
unabhangigen Untersuchern auf das Zutreffen der durch die PICO-Fragen definierten Einschlusskrite-
rien Gberprift. AnschlieBRend wird dieser Schritt fiir die verbliebenen Volltexte der Publikationen wie-
derholt. Aus den so identifizierten Studien werden folgende Daten/Angaben extrahiert: bibliographi-
sche Daten, Studienort, Studienzeitraum, Studiendesign, Impfstoff, Hersteller, Anzahl Dosen, Ver-
gleichsgruppe, Studiensponsoring, Interessenkonflikt, Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studienteil-
nehmerlnnen, Alter bei Impfung, Nachbeobachtungszeitraum, initiale und finale Anzahl Studienteil-
nehmerlnnen, % seropositive Studienteilnehmerlnnen (bei Studienbeginn), Anzahl (%) mit Endpunkt
in Interventions- und Kontrollgruppe, unadjustierter und adjustierter Studienschatzer (mit 95% Kon-
fidenzintervall), beriicksichtigte StérgrofRen (bei nicht-randomisierten Studien).

Das Verzerrungsrisiko (risk of bias) wird fiir RCTs mittels des Cochrane risk of bias tool-2 (RoB-2) be-
wertet. Auf nicht-randomisierte Studien wird ROBINS-I angewandt. Fiir den living systematic review
wird vorab festgelegt, dass im Rahmen der regelmaRigen Aktualisierung identifizierte Studien unver-
zlglich bewertet werden.

Im Protokoll des living systematic review ist definiert, dass bei Vorliegen von Effektschatzern aus
mehreren Studien ggf. Meta-Analysen mittels fixed-effects und/oder random-effects Modellen durch-
gefiihrt werden, wobei |2 zur Untersuchung von Heterogenitit verwendet wird. Liegen mindestens 10
Studien pro Endpunkt vor, erfolgt eine Untersuchung von méglichem Publikationsbias mittels funnel
plot, Begg's Test und Egger's Test. Im Rahmen des living systematic review werden neu identifizierte
Studienschatzer der Auswertung und, wenn zutreffend, den Meta-Analysen hinzugefligt. Zusatzlich
wird im Protokoll festgelegt, dass fir folgende Studiencharakteristika Subgruppen-Analysen durchge-
flihrt werden, falls die Daten dies erlauben: Impfstofftyp; Altersgruppe; Studienort; %Seropositive
Studienteilnehmerlnnen; Risikogruppen.
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Die Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird fiir jeden Endpunkt gemaR der Methodik der GRADE (Gra-
ding of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) Working Group bestimmt.

8.2. Ergebnisse des systematischen Reviews
Mit Stand 07.12.2020 liegen noch keine Publikationen zu Phase 3-Studien mit COVID-19-Impfstoffen
vor.

9. Impfziele
Das primare Ziel einer COVID-19-Impfempfehlung fiir Deutschland ist es, schwere Verldaufe und Tod
durch COVID-19 bestmadglich zu reduzieren. In Abhangigkeit von der Wirksamkeit der Impfstoffe soll
durch die Empfehlung auch die Transmission von SARS-CoV-2 in der Bevolkerung reduziert werden.
Folgende Impfziele wurden formuliert:

X3

€

Schutz von Personen mit einem erhéhten Risiko fiir schwerer Verlaufe und Tod durch COVID-19

X3

%

Schutz von Personen mit erhohtem SARS-CoV-2 Infektionsrisiko (berufliche Indikation)

X3

8

Reduktion der Transmission von SARS-CoV-2
Aufrechterhaltung des 6ffentlichen Lebens

K/
0’0

10.Risiko- und Indikationsgruppen fiir die Impfempfehlung
Einzelne Personen konnen mehreren unterschiedlichen Risiko- und/oder Indikationsgruppen zuge-
ordnet werden. Die Priorisierung erfolgt dann nach dem am hdochsten priorisierten Risiko, bzw. Indi-
kation.

10.1. Risikofaktoren fiir einen schweren Krankheitsverlauf
Der lGberwiegende Teil der COVID-19-Patientinnen hat eine gute Prognose. Es gibt jedoch eine Reihe
von individuellen Risikofaktoren, die sich negativ auf die Schwere der Erkrankung und den Krank-
heitsverlauf auswirken. Das zunehmende Alter ist der unabhangige Faktor, der mit Abstand die
hochste Risikoerhohung mit sich bringt. Daneben spielen bestehende Vorerkrankungen und eine
Schwangerschaft eine untergeordnete Rolle (104, 105). Im Folgenden wird die Evidenz beziiglich die-
ser Risiken dargestellt und ihre Auspragung eingeordnet.

10.1.1. Personen im Alter 2 60 Jahre
In einer prospektiven Kohortenstudie wurde bei Gber 20.000 Patientlnnen, die wahrend der ersten
Infektionswelle zwischen Februar und April 2020 im Vereinigten Konigreich aufgrund einer COVID-19-
Erkrankung hospitalisiert wurden, die Risiken fiir einen tédlichen Verlauf bestimmt (106). Das medi-
ane Alter der Erkrankten betrug 73 Jahre (Interquartil range: 58-82); der Anteil an Mannern 59,9%.
Nach Adjustierung auf Komorbiditaten korreliert das zunehmende Alter bei hospitalisierten Patien-
tinnen mit der Wahrscheinlichkeit fiir einen todlichen Verlauf der Erkrankung. Bezogen auf das Refe-
renzalter <50 Jahre betragt die Hazard ratio im Alter von 50-59 Jahren 2,63 (95% Kl 2,06-3,35; p<
0,001); im Alter von 60-69 Jahren 4,99 (95% Kl 3,99-6,25; p< 0,001); im Alter von 70-79 Jahren 8,51
(95% Kl 6,85-10,57; p< 0,001) und im Alter > 80 Jahren 11,09 (95% Kl 8,91-13,77; p< 0,001). Zu ver-
gleichbaren Ergebnissen kommt eine retrospektive Kohortenstudie, die 1.904 Patientinnen ein-
schloss, die an deutschen Krankenhdusern zwischen Februar und Juni 2020 aufgrund einer COVID-19-
Erkrankung stationar aufgenommen worden waren (107). Das mediane Alter der Erkrankten betrug
73 Jahre und 48,5% waren Frauen. Bezogen auf das Referenzalter von 60-69 Jahren betragt die Ha-
zard ratio fiir eine todlich verlaufende Erkrankung bei hospitalisierten COVID-19 Patientlnnen im Al-

ter von 70-79 Jahren 2,75 (95% Kl 1,69-4,47; p< 0,001) und im Alter von >80 Jahren 4,11 (95% Kl
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2,57-6,58; p< 0,001). Eine Kohortenstudie in England untersuchte die Risikofaktoren fiir den Tod an
COVID-19 in der Allgemeinbevolkerung zwischen Februar und Mai 2020 (108). Analysiert wurden die
Daten von tiber 17 Mio. Patientlnnen aus der hausarztlichen Versorgung. Zunehmendes Alter und der
Tod an COVID-19 weisen eine starke Assoziation auf. Nach Adjustierung betradgt die Hazard ratio be-
zogen auf das Referenzalter von 50-59 Jahren im Alter von 60-69 Jahren 2,40 (95% Kl 2,16-2,66); im
Alter von 70-79 Jahren 6,08 (95% Kl 5,52-6,69) und im Alter > 80 Jahren 20,61 (95% K| 18,72-22,7).

10.1.2. Personen mit Vorerkrankungen
Zur Untersuchung der Frage, welche Vorerkrankungen mit einem erhohten Risiko fiir einen schweren
Verlauf von COVID-19 einhergehen, wurde durch das RKI eine systematische Analyse in Form eines
sogenannten umbrella review (Uberblick iber publizierte einzelne Review-Artikel) durchgefiihrt (/n-
ternational Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) Protokoll Nummer:
CRD42020215846). Hierzu wurden unter Nutzung der COVID-19 Datenbank der Bibliothek des RKI
Pubmed und Embase (inkl. Medline) sowie die Pre-Print Server ArRvix, BioRvix, ChemRvix, MedRuvix,
Preprints.org, ResearchSquare und SSRN durchsucht (s. Anhang fiir Suchstrategie; letzte Suche:
25.09.2020).

Eingeschlossen in die Analyse wurden systematische Reviews in englischer oder deutscher Sprache
(unabhéngig davon, ob in den Reviews eine Metaanalyse durchgefiihrt wurde oder nicht), die ab dem
1. Januar 2020 publiziert wurden und in denen die Beziehung zwischen mindestens einer Vorerkran-
kung und mindestens einem der folgenden Endpunkte untersucht wurde:

e Symptomatische SARS-CoV-2 Infektion

e Schwere COVID-19 Erkrankung: Hospitalisierung und Tod

AuBerdem musste in den eingeschlossenen systematischen Reviews ein quantitatives MaR fiir die
Assoziation zwischen Vorerkrankung und Endpunkt berichtet sein (in der Regel Odds ratio (OR), rela-
tives Risiko (RR) oder Hazard ratio (HR); jeweils mit 95% Konfidenzintervall).

Aus den so identifizierten systematischen Reviews wurden die Daten zu den o.g. Assoziationen aus
denjenigen Studien extrahiert, die in Europa oder Nordamerika durchgefiihrt worden waren und
mindestens auf das Lebensalter der Studienteilnehmerinnen adjustiert hatten. Zusatzlich wurden die
Charakteristika der Primarstudien extrahiert sowie die von den jeweiligen Review-Autoren durchge-
fihrten Bewertungen des Verzerrungsrisikos (risk of bias). Alle Analyseschritte wurden von zwei un-
abhangigen Untersuchern durchgefiihrt.

Wenn mehr als ein Studienschatzer fiir einen Endpunkt vorlag, wurde eine Metaanalyse (random-
effects Modell) durchgefiihrt, wobei OR, RR und HR analysiert wurden und das Ausmal’ der Hetero-
genitat zwischen den Studienschitzern mittels |12-Statistik erfasst wurde. Die Qualitit der Evidenz zu
jedem Endpunkt wurde fir jede Vorerkrankung mit Hilfe der GRADE-Methodik beurteilt (nach PRE-
CEPT (109)).

Diese Suchstrategie identifizierte 1.858 Eintrage in der Datenbank des RKI. Nach Durchsicht der Titel
und Abstracts verblieben 96 systematische Reviews. Um die Vergleichbarkeit mit der Situation in
Deutschland zu erhéhen, wurden 44 Reviews aus der weiteren Analyse ausgeschlossen, die aus-
schlieBlich Primarstudien aus asiatischen Landern enthielten. Aus den verbliebenen 52 systemati-
schen Reviews wurden die enthaltenen 196 Primarstudien gesichtet.
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Von den potentiell relevanten 196 Primarstudien berichteten 70 Studien altersadjustierte Schatzer.
Hiervon wiederum enthielten 32 Studien Daten zu den Endpunkten Hospitalisierung und Mortalitat.
Aus diesen 32 Primarstudien wurden Daten extrahiert, die nachfolgend berichtet werden.

Tabelle 6 zeigt die Ergebnisse flr den Endpunkt Hospitalisierung. Fiir die meisten Erkrankungen waren
die Risikoerhéhungen moderat d.h. Effektschatzer < 2: das Risiko war zwar erhoht, aber nicht verdop-
pelt. Dies bedeutet fiir jlingere Menschen (< 60 Jahre) mit geringer Wahrscheinlichkeit bei einer Co-
vid-19 Erkrankung hospitalisiert zu werden, dass auch bei Vorliegen des Risikofaktors die Wahr-
scheinlichkeit hospitalisiert zu werden, immer noch gering ist und deutlich niedriger als bei dlteren
Menschen. Nur fiir Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus und Organtransplantationen lag der Effekt-
schatzer Gber 2, fr Adipositas knapp unter 2.

Tabelle 6: Geschitzte, altersadjustierte Risiken durch Vorerkrankungen fiir eine Hospitalisation aufgrund von COVID-19

Krankheit/Erkrankungsgruppe Effektschatzert (95%Cl) | 12(%) Studien | # Patientinnen GRADE Evidenz-
qualitat

Herz/Kreislauf

Arrhythmie oder Vorhofflimmern 1,38 0,00 2 9.841 +++
(1,20-1,71)

Herzinsuffizienz 2,60 62,86 4 16.292 +++
(1,56-4,34)

Koronare Herzkrankheit (KHK) 1,08 NA 1 5.279 +++
(0,81-1,44)

Arterielle Hypertonie 1,74 0,00 5 16.614 ++++
(1,57-1,93)

Metabolismus

Diabetes mellitus 2,09 12,32 6 17.303 ++++
(1,83-2,38)

Ubergewicht/Adipositas 1,94 0,00 5 16.251 e+
(1,73- 2,18)

Chronische Nierenerkrankungen 2,24 83,7 4 15.809 +++
(1,28-3,90)

Chronische Lebererkrankungen® 1,30 NA 1 500 +++
(1,10-1,60)

Krebs

Krebserkrankungen 1,15 27,5 3 10.893 +++
(0,83-1,59)

Lunge

Asthma 1,64 0,00 3 2.063 +++
(1,14-2,36)

COPD 1,78 0,00 3 2.063 +++
(1,11-2,86)

ZNS

Zerebrovaskuldre Erkrankung oder 1,30 0,00 2 9.841 ++++

Apoplex (1,03-1,64)

Demenz* 0,82 93,35 2 111.510 ++
(0,41-1,65)

Immundefizienz

Autoimmunerkrankung® 1,08 NA 1 109.367 +++
(1,01-1,17)

Immundefizienz® 1,14 NA 1 1.542 ++4+
(0,75-1,75)

Rheumatologische Erkrankung 1,40 NA 1 9.519 +++
(1,10-1,80)

Z.n. Organtransplantation 2,70 NA 1 9.519 +++
(1,30-5,40)

*Effektschitzer Odds ratio falls nicht anders angegeben; "Risk ratio estimate; *Hazard ratio estimate; NA= not applicable
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Tabelle 7 zeigt die entsprechenden Ergebnisse flir den Endpunkt Mortalitat. Herbei waren die Effekt-
schatzer meist deutlich niedriger — meist sogar unter 1,5. Nur fiir Organtransplantationen erh6hte
sich der Effektschatzer auf 4,2, fiir Demenz auf 2,24. Dies bedeutet, dass fiir jiingere Menschen (<60
Jahre) auch bei Vorliegen einer Vorerkrankung die Wahrscheinlichkeit an COVID-19 zu sterben deut-
lich niedriger ist als bei dlteren Menschen, unabhangig davon, ob sie vorerkrankt sind oder nicht.

Tabelle 7: Geschétzte Risiken durch Vorerkrankungen fiir Mortalitdt aufgrund von COVID-19

GRADE
. e s lOEo 210 . .
Krankheit/Erkrankungsgruppe Effektschatzert (95%Cl) | 12(%) Studien | # Patientinnen Evidenz-qualitiit
Herz/Kreislauf
Arrhythmie oder Vorhofflimmern 137 0,00 2 2.704 ++++
¥ (1,07-1,74) ' :
: . 1,41 6 e,
Herzinsuffizienz (1,09-1,82) 45,57 8.082
: 1,29 4 —
Koronare Herzkrankheit (KHK) (1,09-1,53) 0,00 5.378
: ; 1,11 8 4+
Arterielle Hypertonie (0,98-1,26) 0,00 8.774
Metabolismus
. . 1,37 9
Diabetes mellitus (1,22-1,56) 0,00 8.388 ++++
- . . . 1,82 8 +4++
Ubergewicht/Adipositas (1,40-2,37) 65,76 9.379
Chronische Nierenerkrankungen 1,70 0,00 8 8.296 ++++
g (1,46-1,97) g :
1,51 1 +++
. + ,
Chronische Lebererkrankungen (1,21-1,88) NA 15.194
Krebs
1,15 4
i ’
Krebserkrankungen (1,05-1,24) 0,00 22.480 ++++
Lunge
0,55 2 +++
Asthma (0,32-0,97) 0,00 1.136
1,15 1 +++
PD* ! NA .582
co (1,03-1,29) 8.8
ZNS
Zerebrovaskulare Erkrankung/ 1,21 3 +++
Apoplex (0,82-1,78) 23,9 2.942
2,24 3 +++
Demenz (1,06-4,72) 68,06 2.796
Immundefizienz
1,19 1 +++
g " ,
Autoimmunerkrankung (1,06-1,33) NA 8.582
1,39 1 +++
. - )
Immunsuppression (1,13-1,70) NA 2.490
0,87 1 +++
. ' ,
Rheumatologische Erkrankung (0,66-1,16) NA 2.490
. 1,32 1 +++
HIV Infektion (0,24-7,36) NA 614
. 4,20 1 +++
Z.n. Organtransplantation (1,60-11,40) NA 2.090

*Effektschitzer Odds ratio falls nicht anders angegeben; "Risk ratio; *Hazard ratio; NA= not applicable

Limitationen dieser Analyse ergeben sich insbesondere aus den z.T. differierenden Definitionen der

Vorerkrankungen in den Primarstudien, aber auch aus dem Fehlen von Angaben zum Krankheitssta-
dium bzw. zur Therapie. Hierdurch kdnnte es zu einer Unterschitzung der Effekte von akuten und/o-
der schweren Auspragungsgraden von Vorerkrankungen gekommen sein. Interaktionen zwischen Al-
ter und Vorerkrankungen wurden in den Studien nicht untersucht. Es sind nicht alle relevanten
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Vorerkrankungen erfasst, sondern nur die, die in den systematischen Reviews berichtet wurden. Sel-
tene Vorerkrankungen kénnen fehlen. Eine Aktualisierung des umbrella reviews wird momentan vor-
genommen. Ggf. wird die Liste bei Vorliegen neuer Evidenz angepasst.

Bezliglich seltener Erkrankungen wurden Daten zur Gruppe der Menschen mit Trisomie 21 ausgewer-
tet. Diese war in den systematischen Reviews nicht eingeschlossen. Studien aus England (110) und
den USA (111), sowie Einzelfallberichte (112, 113) belegen die Schwere von COVID-19 bei PatientIn-
nen mit Trisomie 21. Die Autoren weisen darauf hin, dass diese Patientinnen auch aufgrund der zahl-
reichen risikobehafteten Komorbiditaten (z.B. schwere angeborene Herzfehler, Storungen der Im-
mun- und Lungenfunktion) ein erhdhtes Risiko fir einen schweren oder tddlichen Verlauf haben. In
einer grolRen bevolkerungsbezogenen Kohortenstudie aus England die Daten von 8,26 Mio. Erwach-
senen analysierte, wurde geschatzt, dass das adjustierte Risiko bei Patientlnnen mit Down-Syndrom
flir einen COVID-19-bedingten Tod im Vergleich zur Normalbevélkerung 10-fach [HR: 10,4 (95% KI
7,1-15,2)] erhéht und fir den COVID-19-bedingten Krankenhausaufenthalt 5-fach [HR: 5,0 (95% Kl
3,6-6,7)] erhoht ist (114).

10.1.3. Gemeinsame Betrachtung der individuellen Risiken von Alter und Vorerkrankun-
gen fiir COVID-19-assoziierte Hospitalisierung und Mortalitt
Zur integrativen Interpretation der Daten zu Hospitalisierung und Mortalitat wurde zuséatzlich eine
Clusteranalyse durchgefiihrt. Ziel war es, die jeweiligen Risikoerh6hungen fiir die beiden untersuch-
ten Endpunkte gemeinsam darzustellen. Abbildung 6 zeigt die Ergebnisse dieser Analyse.
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ART, arrhythmia or atrial fibrillation; CHF, congestive heart failure; CAD, coronary artery disease; HTN, hypertension; DM, diabetes;
BMI>30, obesity and overweight; CANC, cancer; AST, asthma; COPD, COPD; CKD, chronic kidney disease; CLD, chronic liver disease; CRB,
cerebrovascular or stroke; DEM, dementia; Auto, autoimmune condition; Immun, immunodeficiency or immunosuppressed state; Rheuma,
rheumatological disease; Organ, organ transplant history (Trisomie 21 wegen der besseren Ubersichtlichkeit nicht dargestellt, s. Abb. 8)

Abbildung 6: Cluster-Analyse der Risiken von Vorerkrankungen auf Hospitalisation und Mortalitdt von COVID-19

In einer weiteren Cluster-Analyse wurden aus den Studien des Umbrella-Reviews Daten zum altersas-
soziierten Risiko flr Hospitalisierung und Tod extrahiert und in dieselbe Darstellung tGberfiihrt. Hier-
bei konnten Daten zu den Altersgruppen 60-69, 70-79 Jahre sowie 280 Jahre analysiert werden, die
jeweils auf das Vorliegen von Vorerkrankungen adjustiert waren. Abbildung 7 zeigt, dass die Risiken in
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diesen Altersgruppen unabhdngig vom Vorliegen einer Vorerkrankung deutlich iber denjenigen der
0.g. Vorerkrankungsgruppen liegen, mit Ausnahme der Trisomie 21.
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Abbildung 7: Cluster-Analyse der Risiken von Vorerkrankungen und Alter auf Hospitalisation und Mortalitdat von COVID-19

Zusammengefasst lasst sich aus den Ergebnissen des umbrella reviews und der Cluster-Analyse
schlussfolgern, dass Personen in der Altersgruppe 280 Jahren das hochste Risiko fiir einen tddlichen
Verlauf von COVID-19 aufweisen. Hieran schlieRen sich die Gruppen der Menschen mit Trisomie 21
an, gefolgt von 70 bis 79 Jahre alten Personen (Abbildung 7).
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Tabelle 8:Effektschatzer fiir die Risiken von Alter und Vorerkrankungen fiir die COVID-19-assoziierte Hospitalisation (links) und Mortali-
tat (rechts; sortiert nach GroRe des Effektschatzers fiir Mortalitat)

Alter 280 Jahre OR 4,5 3,6 5,6 pOR 16,9 5,16 55,6
Trisomie 21 HR 4,94 3,6 6,7 HR 10,4 7,08 15,2
Alter 70-79 Jahre OR 4,8 3,9 5,9 pOR 7,4 2,97 18,4
Organtransplantierte OR 2,7 1,3 5,4 OR 4,2 1,6 11,4
Alter 60-69 Jahre OR 1,6 1,4 2 pOR 2,8 1,63 4,9

Demenz pHR 0,82 0,4 1,7 pOR 2,2 1,06 4,7

Adipositas (BMI >30) pOR 1,94 1,7 2,2 pOR 1,8 1,4 2,4

Chronische Nierenerkrankung pOR 2,24 1,3 3,9 pOR 1,7 1,43 1,9

Chronische Lebererkrankung RR 1,3 1,1 1,6 HR 1,5 1,21 1,9

Immundefizienz RR 1,14 0,8 1,8 RR 1,39 1,13 1,7

Diabetes mellitus pOR 2,09 1,8 2,4 pOR 1,38 1,22 1,6

Arrhythmie/Vorhofflimmern pOR 1,38 1,2 1,7 pOR 1,37 1,07 1,7

HIV-Infektion OR 1,32 0,24 7,4

Koronare Herzkrankheit OR 1,08 0,8 1,4 pOR 1,31 1,1 1,6

Herzinsuffizienz pOR 2,6 1,6 4,3 pOR 1,3 1,04 1,6

Zerebrovaskulire Erkrankun- pOR 1,3 1,0 1,6 pOR 1,21 0,8 1,8

gen/Apoplex

Autoimmunerkrankungen HR 1,08 1,0 1,2 HR 1,19 1,1 1,3

COPD pOR 1,78 1,1 2,9 HR 1,15 1,03 1,3

Krebserkrankungen pOR 1,15 0,8 1,6 pHR 1,15 1,1 1,2

arterielle Hypertension pOR 1,74 1,6 1,9 POR 1,13 0,99 1,3

rheumatisch Erkrankungen OR 1,4 1,1 1,8 RR 0,87 0,7 1,2

Asthma bronchiale pOR 1,64 1,1 2,4 pOR 0,55 0,3 0,97

10.1.4. Schwangere bzw. deren enge Kontaktpersonen

Schwangere Frauen und Frauen im Wochenbett, die an COVID-19 erkrankt waren, zeigten laut einem
systematischen Review, der 77 Beobachtungsstudien aus China, USA, Europa, Israel, Japan, Brasilien
und Mexiko einschloss, seltener Fieber und Gliederschmerzen als nicht-schwangere COVID-19-Pati-
entinnen derselben Altersgruppe. Im Gegensatz dazu hatten sie aber haufiger einen schweren Ver-
lauf, der die Versorgung auf einer Intensivstation (gepooltes Odds Ratio (gOR) 1,62; 95%KI: 1,33-1,96)
und eine assistierte Beatmung notwendig machte (gOR 1,88; 95%KI: 1,36-2,60). Bestehende Komor-
biditdten (z.B. Hypertonus, Diabetes mellitus), h6heres mitterliches Alter und Adipositas sind Risiko-
faktoren fiir einen schweren COVID-19 Verlauf bei Schwangeren (114). Beziiglich Komplikationen im
Schwangerschaftsverslauf wurden 35 Studien mit insgesamt 6.279 Schwangeren und 2.557 Neugebo
renen ausgewertet. Schwangere Frauen mit COVID-19 hatten haufiger Friihgeburten (<37 SSW; gOR
3,01; 95%KI: 1,16-7,85) und die Rate der Neugeborenen, die auf einer neonatologischen Intensivsta-

tion betreut werden musste, war erhéht (gOR 3,13; 95%KI: 2,05-4,79) gegeniiber schwangeren
Frauen ohne diese Erkrankung (114). Eine vertikale Transmission auf den Feten ist in Einzelfallen be-
schrieben (114, 115), scheint jedoch nach derzeitiger Datenlage eher selten vorzukommen (116).

Da die Impfstoffe zumindest initial nicht fiir Schwangere zugelassen sein werden, sollte in Erwdgung
gezogen werden, enge Kontaktpersonen von Schwangeren, insbesondere deren Partnerlnnen zu
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impfen, um die Schwangeren indirekt zu schiitzen. Bei einer Geburtskohorte von 778.100/Jahr (abzi-
glich der Mehrlingsgeburten (117)) bestiinde fiir etwa 750.000 enge Kontaktpersonen zu Schwange-
ren eine Impfindikation.

10.2. Personen mit einem erhdhten arbeitsbedingten Infektionsrisiko
Personen, die berufsbedingt enge Kontakte mit anderen Menschen nicht vermeiden kdnnen, sind ei-
nem erhohten Expositionsrisiko ausgesetzt. Das Risiko variiert jedoch je nach Arbeitsbereich und Ta-
tigkeit erheblich. Insgesamt gibt es zum Expositionsrisiko der einzelnen Berufsgruppen keine gute
Studienlage, fiir einige Berufsgruppen sind gar keine Daten vorhanden. Bei fehlender Evidenz wurde
die Rationale fir die einzelnen zu impfenden Gruppen durch Expertenkonsens erzielt.

10.2.1. Personal in medizinischen Einrichtungen
Personal in medizinischen Einrichtungen steht in vorderster Reihe im Einsatz gegen die Pandemie.
COVID-19 Erkrankungen und -Todesféalle unter medizinischem Personal werden weltweit berichtet
und stellen neben den individuellen personlichen und familidren, teilweise schwerwiegenden Auswir-
kungen eine Herausforderung fiir die Aufrechterhaltung der medizinischen Versorgung dar (118).
Die Funktionsfahigkeit von medizinischen Einrichtungen wird, zum einen direkt durch Infektionen
beim Personal, zum anderen durch die dann ggf. erforderlichen weiteren SchutzmaBnahmen (Qua-
rantdne von Kontaktpersonen) erheblich beeintrachtigt. Diese kénnen zu Praxis-, Abteilungs- oder
Stationsschliefungen fuhren. Die persdnliche Schutzausristung (PSA) reduziert zwar die Infektionsri-
siken, das Tragen derselben kann jedoch mit einer erheblichen Belastung und u.U. Arbeitserschwer-
nis verbunden sein.

Laut dem Statistischen Bundesamt sind in Deutschland etwa 5 Mio. Menschen in medizinischen Ein-
richtungen inkl. Apotheken tatig. Es ist davon auszugehen, dass Vorerkrankungen, die mit einem
schweren Verlauf von COVID-19 assoziiert sind, im selben Maf3e bei medizinischem Personal auftre-
ten wie unter der Ubrigen Bevolkerung in den gleichen Altersgruppen. Personen, die in medizinischen
Einrichtungen arbeiten, haben zusatzlich zum Risiko, sich im privaten Umfeld zu infizieren, wahrend
der Berufsausiibung ein erhéhtes Infektionsrisiko (119, 120). Es besteht eine groRe Variabilitat hin-
sichtlich ihres arbeitsbedingten Expositionsrisikos aufgrund unterschiedlicher Einsatzbereiche (121,
122) und Tatigkeiten (119). Ein hohes oder besonders hohes Expositionsrisiko gegeniiber SARS-CoV-2
kann bei der intensivmedizinischen Betreuung von COVID-19 Patientinnen (121), in Notaufnahmen
(122) und beim Ausiliben aerosolgenerierender oder gesichtsnaher Tatigkeiten (121, 123-125) sowie
bei der Betreuung von bislang unerkannten SARS-CoV-2-Patientinnen bestehen.

Medizinisches Personal kann zur Transmission von SARS-CoV-2 in Krankenhaus, Praxis oder bei ande-
ren Kontakten beitragen. Das Risiko der Transmission ist insbesondere zum Schutz von besonders
vulnerablen Patientengruppen, wie sie z.B. in der Geriatrie oder Onkologie anzutreffen sind, zu be-
denken.

Unter Berlicksichtigung aller drei Aspekte (Aufrechterhaltung der medizinischen Versorgung, Schutz
von Personen mit einem hohen Expositionsrisiko und Schutz von vulnerablen Patientengruppen)
wurden nach Expertenkonsens flir das Personal in medizinischen Einrichtungen Untergruppen gebil-
det, denen eine unterschiedliche Prioritat fir eine Impfung eingerdumt werden soll (Tabelle 9).
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Tabelle 9: Personal in medizinischen Einrichtungen nach Tatigkeitsbereichen und dessen Prioritat fiir eine Covid-19 Impfung

Personal in medizinischen Ein- Beispiele fiir Tatigkeitsbereiche/Personengruppen Prioritat fiir
richtungen eine Impfung

mit besonders hohem Expositi- Notaufnahmen, medizinische Betreuung von COVID-19 Patientin-

onsrisiko nen, Rettungsdienst, Beschaftigte aus Bereichen in denen infekti- sehr hoch
onsrelevante aerosolgenerierende Tatigkeiten durchgefiihrt wer-
den, z.B. Bronchoskopie

mit engem Kontakt zu vulnerab-  Altenpflegeheime, Stationen fiir Geriatrie, Transplantationsmedi-

len Gruppen zin, Hdmato-Onkologie, Geburtshilfe, Neonatologie sehr hoch

mit hohem Expositionsrisiko Infektionsstationen, hausarztliche und padiatrische Praxen; KV-
Notdienst, Patiententransport von Notfallpatientinnen; HNO-, Au-
gen-, Zahn-Klinik oder Praxis (enge Kontakte, dokumentierte Infek-
tionsfélle bei med. Personal)

mit moderatem Expositionsrisiko =~ Andere niedergelassene Arzte, z.B. aus der Dermatologie, Ortho-

padie; Reinigungspersonal in Kliniken und Praxen !
in relevanten Positionen zur Auf-  Mitarbeitende in der IT oder Krankenhaustechnik
rechterhaltung der Kranken-
i . " moderat
hausinfrastruktur, Offentlicher
Gesundheitsdienst
mit geringem Expositionsrisiko Personal, welches keine Patientinnen mit (Verdacht auf) Infekti- erhoht

onskrankheiten betreut und keine aerosolgenerierenden Tatigkei-
ten durchfiihrt

10.2.2. Pflegepersonal in der ambulanten und stationdren Pflege sowie andere in Pflege-
einrichtungen Tiditige
Ende Dezember 2017 wurde die ambulante Pflege in Deutschland durch 14.100 Pflegedienste mit
390.300 Beschaftigten gewahrleistet und die voll- beziehungsweise teilstationdre Pflege von etwa
14.500 Pflegeheimen mit 764.600 Beschaftigten.

Beschéftigte in Alten- und Pflegeheimen und Pflegekrafte in der ambulanten Versorgung haben auf-
grund des direkten Kontaktes mit Pflegebeduirftigen ein hohes Risiko, sich zu infizieren bzw. eine un-
erkannte eigene SARS-CoV-2-Infektion auf die zu Pflegenden zu Ubertragen. Sie kénnen bei den not-
wendigen PflegemalRnahmen die Kontaktbeschrankungs- und InfektionsschutzmaRnahmen nicht im-
mer einhalten, da enger Personenkontakt im Rahmen der Pflege unerldsslich ist.

Nach Ergebnissen der deutschlandweiten Befragung zur Situation in der Langzeitpflege ist das SARS-
CoV-2-Infektionsrisiko der Beschaftigten gegeniiber der Normalbevolkerung 6-fach erhoht (126). Fast
jedes fuinfte Pflegeheim und jeder zehnte ambulante Pflegedienst sind von COVID-19 Erkrankungsfal-
len bei Mitarbeitenden betroffen. Die Personalsituation in der stationaren und ambulanten Pflege
war bereits vor Beginn der COVID-19-Pandemie angespannt. Der Personalmangel hat sich durch den
Personalausfall von an COVID-19 erkrankten Mitarbeiterinnen noch verstarkt.

Neben den reguldren Beschaftigten in der teil- und vollstationaren Pflege gibt es weitere Personen,
die die Einrichtungen regelmaRig betreten und auch als moégliche Infektionsquelle in Betracht kom-

men und eine Infektionskette auslésen kdnnen. Andererseits kann diese Personengruppe auch eine
Infektion von Institution zu Institution tragen, da meist mehrere Pflegeheime in ihrem Versorgungs-
gebiet liegen. Zu dieser Gruppe gehort beispielsweise die FuRpflege, die Friseure und die Seelsorge

etc.

10.2.3. LehrerInnen in Schulen und ErzieherInnen in Kindertagesstdtten (Kita)
Laut dem Statistischen Bundesamt sind in Deutschland etwa 800.000 Lehrerinnen und 600.000 Kin-
dertagesstatten (Kita)-Erzieherlnnen tatig. Lehrerlnnen und Erzieherlnnen in Schulen und Kitas
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spielen eine zentrale Rolle als Garanten des Rechts der Kinder und Jugendlichen auf Bildung, Teil-
habe, Forderung und Betreuung. Schul- bzw. KitaschlieBungen stehen diesem Recht entgegen. Wei-
testgehende Aufrechterhaltung des Regelbetriebs und Pravention von SARS-CoV-2-Ausbriichen in
Kitas und Schulen haben daher eine hohe gesellschaftliche Prioritat (127). Gleichzeitig muss das In-
fektionsrisiko fiir Lehrerlnnen und Erzieherlnnen so gering wie moglich gehalten werden. Es ist davon
auszugehen, dass Vorerkrankungen, die mit einem schweren Verlauf von COVID-19 assoziiert sind, im
selben MaRe unter Lehrerinnen und Erzieherlnnen auftreten wie unter der lGbrigen Bevélkerung in
den gleichen Altersgruppen. In einer Stellungnahme legt die Deutsche Akademie fiir Kinder- und Ju-
gendmedizin (DAKJ e.V.) dar, wie durch die Einhaltung der flr Schulen und Kitas erstellten Hygiene-
plane und Mallnahmenkataloge das Risiko einer Ansteckung fiir das Personal deutlich reduziert wer-
den kann (127).

Die Rolle von Kindern und Jugendlichen fiir die Ubertragung von SARS-CoV-2 ist nicht abschlieRend
geklart. Ob sie dadurch, dass sie haufiger asymptomatisch sind und ein geringeres Ausatemvolumen
haben, weniger infektios als Erwachsene sind, lasst sich aktuell nicht sagen. In Deutschland werden
derzeit mehrere SARS-CoV-2-Seropravalenzstudien unter Kindern und Jugendlichen durchgefiihrt,
um den Anteil der Kinder und Jugendlichen am Infektionsgeschehen in Deutschland zu bestimmen
(128). Zwischenergebnisse zu 2.466 Kindern und deren Eltern aus einer Studie aus Baden-Wiirttem-
berg zeigen, dass die Seropravalenz mit zunehmendem Alter zunimmt: bei den 1- bis 5-Jahrigen lag
sie bei 0,6%, bei den 6- bis 10-Jahrigen bei 0,9% und bei den Eltern bei 1,8% (129). Bei einer dhnli-
chen Untersuchung in Sachsen wurde eine Seropravalenz von 0,7% bei 1.538 Schiilern der Klassen-
stufen 8-11 bestimmt (91). Unter 507 Lehrerinnen derselben Schulen betrug die Seropravalenz nur
0,2% (91).

Nach Einschatzung der DAKJ besteht bei Kindern und Jugendlichen im Vergleich zu Erwachsenen eine
geringere Pravalenz von SARS-CoV2-Infektionen. Zumindest jingere Kinder (< 14 Jahren) Gibertragen
das Virus seltener als Erwachsene auf andere Personen (127). Des Weiteren postulieren die Autoren
unter Berufung auf Studien aus Irland (130) und Australien (131), dass , Lehrer in Schulen und das
Personal in Kitas in diesen Einrichtungen bei Einhaltung von basalen HygienemaBnahmen nur ein ge-
ringes Ansteckungsrisiko durch Kontakte zu potentiell infizierten Kindern haben. Dieses Risiko ist im
Vergleich zu dem Risiko einer Ansteckung durch Kontakte zu erwachsenen SARS-CoV-2-infizierten
Menschen in der Offentlichkeit oder im privaten Bereich nicht erhdht” (127).

10.2.4. Beschdftigte im Einzelhandel
In Deutschland sind laut dem Statistischen Bundesamt 3,1 Mio. Personen im Einzelhandel tatig.
Beschaftigte im Einzelhandel fiir Lebensmittel und Drogeriewaren zahlen zu den Personen, die auch
wahrend der Pandemie und wahrend Zeiten weitreichender SchliefRungen in anderen Bereichen kon-
stant weiter an ihrem angestammten Arbeitsplatz arbeiten und entsprechend Kontakt zu zahlreichen
Menschen haben missen. Sie leisten einen wichtigen Beitrag zur Aufrechterhaltung des 6ffentlichen
Lebens. Weder fiir den Einzelhandel fiir Lebensmittel und Drogeriewaren noch fiir andere Branchen
liegen Daten aus Deutschland zu Ubertragungen von SARS-CoV-2 oder zum Expositionsrisiko der Be-
schéftigten vor. Die Bundesanstalt fiir Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin (BAuA) hat eine ,,Risiko-
schatzung zur Infektion mit dem Coronavirus SARS-CoV-2 bei Beschéftigten im Einzelhandel fir Le-
bensmittel und Drogeriewaren” publiziert (132). In Deutschland sind etwa 780.000 Personen im Ein-
zelhandel fiir Lebensmittel und Drogeriewaren tatig. Fir die Einschatzung des Infektionsrisikos wur-
den Daten aus anderen Bereichen herangezogen. Nach Einschatzung der BAuA wird das Infektionsri-
siko maRgeblich von der Pravalenz von SARS-CoV-2 Infektionen in der Bevélkerung bestimmt und
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hangt zudem von der Art, Frequenz und Dauer der Kundenkontakte ab. Durch viele eher kurzzeitige
Kontakte komme es auch in Ausbruchssituationen nicht zwangslaufig zu Hochrisikokontakten (132).

Seit Beginn der Pandemie sind fiir alle Bereiche des Einzelhandels weitreichende SchutzmalBnahmen
eingefiihrt worden, die das Infektionsrisiko fiir die dort Tatigen senken (Plexiglasschutzscheiben an
der Kasse, Verpflichtung zum Tragen einer Mund-Nasen-Bedeckung fiir Kunden und Personal, Be-
grenzung der Personen, die sich gleichzeitig in einem Geschéft aufhalten dirfen).

10.3. Offentlicher Gesundheitsdienst und weitere Berufsgruppen der kritischen Inf-
rastruktur

10.3.1. Offentlicher Gesundheitsdienst (OGD)
Der OGD leistet unverzichtbare Arbeit bei der Bekdmpfung der Pandemie. Im OGD sind ca. 17.000
Personen tatig. In Deutschland gibt es rund 400 lokale Gesundheitsamter. Die Meldung von COVID-
19-Fallen erfolgt an die Gesundheitsamter, die dann die entsprechenden Nachforschungen einleiten
und MaRRnahmen ergreifen. Die Komplettierung und Ubermittlung der Daten zu den Féllen, die Nach-
verfolgung und das Management von Kontaktpersonen, die Inspektion von Einrichtungen, deren Be-
ratung und die Uberpriifung der Hygienepline derselben sind nur einige der Aufgaben der Gesund-
heitsamter, denen wahrend der Pandemie besondere Bedeutung zukommt. Der stark gestiegene
Umfang der Aufgaben wahrend der Pandemie haben zu einem Personalengpass gefiihrt, der gegen-
wartig auch durch Rekrutierung fachfernen Personals nur teilweise kompensiert werden kann und
die Nachverfolgung von COVID-19-Fallen einschrankt.

10.3.2. Berufsgruppen der kritischen Infrastruktur
Diverse Gruppen kdnnen nach dem Bundesamt flr Bevélkerungsschutz und Katastrophenhilfe zur
kritischen Infrastruktur gerechnet werden (133). Im Folgenden wird exemplarisch auf 3 Berufsgrup-
pen eingegangen.

Polizei: In Deutschland sind ca. 334.000 Menschen bei der Polizei tatig (134). Fur die Aufrechterhal-
tung der 6ffentlichen Ordnung hat die Polizei eine zentrale Rolle. Das Expositionsrisiko gegenliber
SARS-CoV-2 ist je nach Tatigkeit und Einsatzgebiet sehr variabel. Direkter Personenkontakt ist zur Er-
fillung der Aufgaben teilweise unvermeidbar.

Feuerwehr: 33.549 Personen sind in Deutschland bei der Berufs- und 997.603 bei der Freiwilligen
Feuerwehr tatig (135). Die Einsatzkrafte konnen auf verschiedenste Art in Kontakt mit Personen kom-
men, bei denen der Verdacht einer SARS-CoV-2 Infektion besteht oder die bereits erkrankt sind: zum
Beispiel im Rahmen von Erstversorgungen, technischen Rettungen oder Amtshilfe fiir Gesundheitsbe-
horden.

Personliche Schutzkleidung kann das Infektionsrisiko deutlich senken, sofern sie korrekt getragen
wird.

OPNV: Der Verband Deutscher Verkehrsunternehmen e.V. (VDV) hat in einer Presserkldrung am
29.10.2020 mitgeteilt, dass laut einer aktuellen Umfrage unter Mitarbeiterinnen im Offentlichen Per-
sonennahverkehr nur eine sehr geringe Zahl an SARS-CoV-2-Infektionen aufgetreten ist (136). Bei den
fast 80.000 Beschéftigten sind seit Beginn der Pandemie 233 bestatigte SARS-CoV-2-Infektionen re-
gistriert worden. Der Anteil ist mit 0,29% etwa halb so hoch wie der Wert fiir die Gesamtbevolkerung
zu diesem Zeitpunkt (0,54%; Stand: 27.10.2020). Dies bestatigt nationale und internationale
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Untersuchungen, die feststellen, dass die Ansteckungsgefahr fiir Beschiftigte im OPNV gering ist und
die InfektionsschutzmalRnahmen wie Maskenpflicht, Schutzwande und regelmaliges Liften wirksam
sind.

10.4. Personengruppen, die aufgrund ihrer Wohn- und/oder Arbeitsverhdltnisse be-
sonders gefihrdet sind

10.4.1. BewohnerInnen von Alten- und Pflegeheimen und ambulant betreute Pflegebe-
diirftige

Vor allem éltere und pflegebediirftige Menschen sind bei einer Infektion mit dem SARS-CoV2-Virus
von schweren Krankheitsverlaufen und einer hohen Mortalitat betroffen. Nach Analysen der London
London School of Economics gehen etwa die Halfte (46%) der COVID-19-Todesfélle in Europa auf Ver-
storbene in Pflegeheimen zurlick (137). Laut der Pflegestatistik des Statistischen Bundesamtes waren
in Deutschland Ende 2017 3,41 Mio. Menschen pflegebedurftig. Etwa 2,59 Mio. (76%) aller Pflegebe-
dirftigen wurden zu Hause versorgt; davon wurden 68% durch Angehorige gepflegt und 32% durch
ambulante Pflegedienste. Ambulante Pflegedienstmitarbeiterinnen betreuen gleichzeitig im Schnitt
59 Pflegebediirftige. Im Dezember 2017 waren 81% der Pflegebedirftigen 265 Jahre alt, 35% war 285
Jahre alt. Die Mehrheit (63%) der Pflegebedirftigen war weiblich. Mit zunehmendem Alter steigt die
Wahrscheinlichkeit pflegebediirftig zu sein, von 6% bei den 70- bis 74-Jahrigen auf 71% bei den >90-
Jahrigen. Es werden in Deutschland 0,82 Mio. Pflegebedirftige (24%) in Pflegeheimen vollstationar
betreut. Pro Pflegeheim werden im Durchschnitt 64 Pflegebedirftige betreut.

Verschiedene Griinde sind fiir die Ausbreitung von SARS-CoV-2-Infektionen in Alten- und Pflegeein-
richtungen verantwortlich. Obwohl inzwischen ausreichend persénliche Schutzausristung fiir Be-
wohnerlnnen und Beschaftigte verfligbar ist, sind Bewohnerlnnen ungelibt in der Verwendung oder
kénnen aufgrund einer haufig begleitenden Demenz die empfohlenen InfektionsschutzmaRnahmen
nur ungenigend befolgen. Um das Infektionsrisiko weiter zu senken, haben viele Pflegeinstitutionen
neben den internen Kontaktbeschrankungen auch die Zugangsmaglichkeiten fiir Besucherlnnen ein-
geschrankt. Allerdings zeigt sich, dass die Isolation fir die Bewohnerlnnen schéadlich ist und die Sterb-
lichkeit erhoht (138).

Aufgrund eingeschrankter Testkapazitdten ist es nicht moglich, Angestellte engmaschig zu testen,
und es ist kaum vermeidbar, dass symptomlose oder symptomarme Beschaftigte unbemerkt den Er-
reger in die Einrichtung eintragen. Sobald SARS-CoV-2 in eine Einrichtung eingedrungen ist, ist die
weitere Ausbreitung schwer zu kontrollieren und eine Unterbrechung der Infektionsketten kaum zu
erreichen. Dies hat zur Folge, dass in relativ kurzer Zeit zum Teil groRe Ausbriiche mit einem hohen
Anteil an Schwerstkranken entstehen.

Bewohnerlnnen von Alten- und Pflegeheimen haben daher gegeniiber Personen desselben Alters, die
nicht in einer Einrichtung leben, ein deutlich erhdhtes Risiko sich mit SARS-CoV-2 zu infizieren und
aufgrund ihres hohen Alters ein hdheres Risiko fir einen schweren COVID-19-Krankheitsverlauf. Eine
kanadische Studie untersuchte in Ontario das Risiko an COVID-19 zu sterben bei Bewohnerlnnen im
Alter > 69 Jahren in Alten- und Pflegeheimen im Vergleich zu Personen desselben Alters, die nicht in
institutionell versorgt wurden (139). Das Risiko an COVID-19 zu versterben war um das 13,1-fache
(95% K1 9,9-17,3) erhoht bei Bewohnerlnnen in Pflegeeinrichtungen im Vergleich zu Personen dessel-
ben Alters, die nicht in Pflegeeinrichtungen lebten.
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Vergleicht man die GroRe der nach IfSG Gibermittelten COVID-19-Ausbriiche in Deutschland, stellt
man fest, dass Ausbriiche in Alten- und Pflegeheimen sowie in Seniorentagesstatten neben Ausbri-
chen in Flichtlings- und Asylbewerberheimen am groRten sind. Die durchschnittliche Anzahl an Fal-
len bei Ausbriichen in Alters- und Pflegeheimen betragt nach einer Auswertung des RKI zu COVID-19-
Ausbriichen in Deutschland 18,8 Falle. Der Anteil der Patientlnnen bei Ausbriichen in Alten- und Pfle-
geheimen, die aufgrund der COVID-19 Erkrankung hospitalisiert werden, betragt (bezogen auf alle
Falle unabhangig von der Vollstandigkeit der Angaben zur Hospitalisierung) 18% und der Anteil der
Pflegebediirftigen, die versterben, betragt 19% (140).

Das Institut fiir Public Health und Pflegeforschung (IPP) und das SOCIUM Forschungszentrum fiir Un-
gleichheit und Sozialpolitik der Universitat Bremen haben im Frihjahr 2020 eine deutschlandweite
Befragung in einer Stichprobe von Einrichtungen der (teil)stationaren und ambulanten Langzeitpflege
zur Situation der Langzeitpflege in Deutschland wahrend der Corona-Pandemie durchgefiihrt (126).
In Bezug auf zentrale Strukturmerkmale entspricht die Auswahl der bundesweiten Verteilung. Auf
Basis der durchgefiihrten Hochrechnungen wird der Anteil der Pflegebediirftigen, die an COVID-19
verstorben sind, an allen bundesweiten COVID-19-Todesfallen auf mehr als 60% geschatzt. Dabei ent-
fallen 49% auf Bewohnerlnnen von Pflegeheimen und 12% auf Versorgte in der ambulanten Pflege.
Bemerkenswert ist, dass ihr Anteil an allen infizierten Personen insgesamt nur 8,5% (7% plus 1,5%)
ausmacht. Fast jedes flinfte Pflegeheim und jeder zehnte ambulante Pflegedienst sind dariiber hin-
aus von Erkrankungsfallen bei Mitarbeitenden betroffen.

10.4.2. Personen mit einer Demenz oder anderen kognitiven Stérungen und Tdtige in
Einrichtungen, in denen diese Personen betreut werden

In Deutschland leben laut der Deutschen Alzheimer Gesellschaft e.V. ca. 1,6 Mio. Menschen mit De-
menz (141) und laut dem Statistischen Bundesamt ca. 1,7 Mio. Menschen mit geistiger oder seeli-
scher Behinderung oder zerebralen Storungen (142). Viele Patientinnen mit Demenz und anderen
kognitiven Stérungen leiden an Beeintrachtigungen des Gedachtnisses, der Sprache, des Urteilsver-
mogens, Distanzlosigkeit und mangelnder Affektkontrolle, die es fir sie schwer bzw. unmoglich ma-
chen, die InfektionsschutzmaBnahmen wie Kontaktbeschrankungen, Abstandhalten, regelmaRige
Handehygiene und die Benutzung von Masken zu verstehen und einzuhalten. Sie haben dadurch ein
erhohtes SARS-CoV-2-Infektionsrisiko. Hinzu kommt ein erhéhtes Expositionsrisiko, wenn diese Per-
sonen in Institutionen, wie Pflegeheimen, heilpadagogischen Einrichtungen oder Wohngruppen, un-
tergebracht sind. In diesen Institutionen der gemeinschaftlichen Unterbringung ist das Ausbruchsri-
siko deutlich erhoht. Das erhohte Infektionsrisiko betrifft sowohl Bewohnerlnnen als auch Personen,
die in diesen Einrichtungen in engem Kontakt zu den Bewohnerlnnen tatig sind (z.B. Erzieherlnnen,
Sozialpddagoglnnen, Ergotherapeutinnen, betreuende Arztinnen).

Laut einer US-amerikanischen Studie haben Menschen mit geistiger Behinderung, die in Einrichtun-
gen leben, ein deutlich erhdhtes Risiko an COVID-19 zu erkranken (7.841 Falle/100.000 Einw. unter
Menschen mit geistiger Behinderung versus 1.910 Falle/100.000 Einw. bei Menschen ohne geistige
Behinderung) und zu versterben (1.175/100.000 Einw. versus 151/100.000 Einw.) (143). Eine pros-
pektive Bevolkerungsstudie in GroRbritannien wertete die Daten von 389.620 Probandlnnen aus. Be-
trachtet wurde der Zeitraum von Marz bis Mai 2020, eine Zeitspanne, in der eine COVID-19 Diagnose
in GroRbritannien in der Regel ausschlieBlich bei hospitalisierten, schwer erkrankten Patientlnnen
erfolgte. Als signifikante Risikofaktoren fiir die Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 wurden Er-
krankungen wie die Alzheimerkrankheit (OR: 2,29; 95% Kl 1,25-4,16), andere Demenzformen (OR:
2,16; 95% Kl 1,36-3,42) und weitere kognitive Stérungen (OR: 1,90; 95% Kl 1,24-2,90) identifiziert

36
Living Guideline der STIKO zur COVID-19-Impfung und wissenschaftliche Begriindung (04.12.2020)


https://www.uni-bremen.de/fileadmin/user_upload/fachbereiche/fb11/Aktuelles/Corona/Ergebnisbericht_Coronabefragung_Uni-Bremen_24062020.pdf

(144). Weitere Studien belegen, dass die Diagnose einer Demenz, insbesondere bei weit fortgeschrit-
tener Erkrankung und unabhangig vom Alter ein prognostisch ungtinstiger Risikofaktor fir die Morta-
litdat von COVID-19-Patientlnnen ist (145-147). Bestatigt werden diese Ergebnisse durch die Untersu-
chungen von Kuo et al., die zeigten, dass der Genotyp ApoE e4, ein bekannter Risikofaktor fiir De-
menz und Alzheimerkrankheit, ebenfalls mit dem erhéhten Risiko fir eine schwere COVID-19-Erkran-
kung assoziiert ist (148).

10.4.3. Personen in Erstaufnahmeeinrichtungen und Gemeinschaftsunterkiinften fiir
Asylsuchende

Die engen Lebensverhaltnisse in Erstaufnahmeeinrichtungen und Gemeinschaftsunterkiinften fur
Asylsuchende fiihrten zu vielen Ausbriichen mit einer hohen Zahl infizierter Personen (149). Die
durchschnittliche Anzahl an Fallen bei Ausbriichen in solchen Unterkiinften betragt nach einer Aus-
wertung des RKI zu COVID-19-Ausbriichen in Deutschland 20,8 Féille (140). In Folge dieser Ausbriiche
werden zum Teil sehr drastische MalBnahmen, wie Massenquarantdne und polizeiliche Bewachung
von Gebauden, ergriffen. Durch derlei MalRnahmen besteht eine erhebliche Gefahr der Re-Traumati-
sierung dieser ohnehin vulnerablen Population. Asylsuchende haben aufgrund von sprachlichen Bar-
rieren oftmals einen schlechteren Zugang zu medizinischer Versorgung als die Allgemeinbevélkerung.
Dies kann dazu beitragen, dass Grunderkrankungen in dieser Bevolkerungsgruppe unerkannt bleiben.
Derzeit leben in Deutschland etwa 260.000 Personen in Erstaufnahmeeinrichtungen und Gemein-
schaftsunterkinften fir Asylsuchende (150).

10.4.4. Personen in Obdachlosenunterkiinften
Die Bundesarbeitsgemeinschaft Wohnungslosenhilfe e.V. gibt in ihrer aktuellsten Schatzung (2018)
eine Gesamtzahl von etwa 41.000 obdachlosen Personen in Deutschland an (42). Obdachlosigkeit ist
mit einem schlechteren Gesundheitszustand und einem erhdhten Risiko fiir Infektionen assoziiert
(151). Grund dafir sind sowohl die gesundheitsschadlichen Lebensbedingungen auf der StraRe als
auch ein haufig eingeschrankter Zugang zur medizinischen (Regel-)Versorgung (durch u.a. fehlenden
oder unklarer Versicherungsstatus, Scham, Vertrauensdefizite, Diskriminierung, zu grof3e Entfernun-
gen, korperliche oder psychische Beeintrachtigung sowie Sprachbarrieren (152, 153)). Die Lebensbe-
dingungen auf der StraRe erschweren zudem das Einhalten der Abstands- und Hygieneregeln und
den Zugang zu Informationen. Viele obdachlose Menschen sind sehr mobil, haben einen einge-
schrankten Zugang zu Testangeboten und libernachten in Notibernachtungen und Gemeinschaftsun-
terkiinften, in denen das Ausbruchspotential hoch ist (154). Aus den USA gibt es zahlreiche Berichte
Uber Ausbriiche in diesen Unterkiinften (155-157), bei denen sowohl Bewohnerlnnen als auch Perso-
nal mit teilweise sehr hohen Erkrankungsraten (bis 36%) (155) betroffen waren. All dies macht ob-
dachlose Menschen zu einer fiir eine COVID-19 Infektion vulnerablen Population, fir die Screening,
Quaranténe, Isolierung und Behandlung eine Herausforderung darstellen (158).

10.4.5. Personen mit prekdren Arbeits- und Lebensbedingungen
Ubertragungen von COVID-19 werden an Arbeitspldtzen vermehrt beobachtet, an denen viele Perso-
nen gemeinsam in unzureichend mit Frischluft versorgten Raumen arbeiten, in denen Abstand halten
schwierig oder unmoglich ist und/oder Schutzkleidung nicht oder nicht korrekt getragen wird, z.B. in
der fleischverarbeitenden Industrie, in Verteilzentren von Paketdiensten, und bei saisonalen Ernte-
helfern.
Besonders gut beschrieben sind, sowohl fir Deutschland (159) als auch international (160-162), CO-
VID-19 Ausbriiche unter Beschaftigten in der fleischverarbeitenden Industrie. In diesen Ausbriichen
traten zum Teil sehr viele Falle auf (163). In einzelnen Betriebsteilen, vor allem in Zerlegebetrieben,
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wurden aus einem groRen Ausbruch in Deutschland Infektionspravalenzen von >60% berichtet (per-
sonliche Kommunikation C. Frank, RKI, 29.10.2020).

Wenig Platz zwischen den Arbeitsplatzen, lange Verweildauern an derselben Position, kérperliche Ar-
beit und mangelhafter oder fehlender Luftaustausch werden als Hauptfaktoren fiir die vielen Uber-
tragungen genannt (159, 162, 163). Kiihle Temperaturen scheinen ebenfalls die Transmission von
SARS-CoV2-zu beglinstigen (164, 165).

Zu den Bedingungen am Arbeitsplatz kommt hinzu, dass in diesen Niedriglohn-Bereichen oftmals
Menschen arbeiten, die Vertrage mit kurzen Laufzeiten und unzureichender sozialer Absicherung ha-
ben, was dazu fiihrt, dass sie sich ggf. seltener krankmelden und stattdessen mit Infektionssympto-
men weiterarbeiten. AulRerdem leben sie oftmals in beengten Wohnverhaltnissen und Gemein-
schaftsunterklinften und reisen teilweise aus dem Ausland zum Arbeitsplatz Gber Stunden in engen
Fahrgemeinschaften an. Die Wohn- und Transportbedingungen kénnen zu einem erhdhten Risiko fir
Ubertragungen von SARS-CoV-2 in diesen Settings beitragen (163).

11.Ethik
Grundsitzlich ist ein allgemeiner, gleichberechtigter Zugang zur Impfung fiir alle anzustreben . Auf-
grund von anfanglicher Knappheit des Impfstoffes ist jedoch eine Priorisierung bestimmter Gruppen
notwendig, die vorrangig geimpft werden. Die Priorisierungsstrategie verfolgt das Gbergreifende
ethische Ziel, moglichst viel gesundheitlichen und gesellschaftlichen Schaden durch die COVID-19-
Pandemie zu verhindern. Zudem ist das Prinzip der Gerechtigkeit zu beriicksichtigen. Es darf also
keine ungerechtfertigte Diskriminierung in der Priorisierung, in der Posteriorisierung oder beim Zu-
gang zur Impfung geben. Aus diesen ethischen Grundprinzipien sowie aus der aktuellen Evidenz lei-
ten sich die vier o0.g. Impfziele ab (siehe Kapitel 9). Die Priorisierung der Gruppen innerhalb des jewei-
ligen Impfziels orientiert sich ebenfalls an den ethischen Zielen der bestmdglichen Vermeidung von
Schaden und Gerechtigkeit sowie an evidenzbasierten Kriterien. Insgesamt ist es auch aus ethischer
Sicht wichtig zu betonen, dass der Vorschlag fiir die Priorisierung dynamisch verstanden und auf der
Grundlage der jeweiligen Evidenz gegebenenfalls immer wieder angepasst werden muss. Des Weite-
ren berticksichtigt die Impfempfehlung ethische Anforderungen an einen fairen Entscheidungspro-
zess. Demnach muss das Verfahren der Impfpriorisierung transparent, konsistent und nachvollzieh-
bar begriindet sein. Zudem muss es Moglichkeiten des Feedbacks und der Revision geben. Erhebun-
gen und 6ffentliche Kommunikation von Impfquoten und unerwiinschten Nebenwirkungen sind zu
begriilen, da sie helfen, die ethischen Ziele zu erreichen.

12.Mathematische Modellierung

12.1. Hintergrund zur Modellierung
Um die Effekte einer Impfung auf Bevolkerungsebene darzustellen, wurde ein Modell-basierter An-
satz gewahlt. Diese Vorgehensweise erlaubt die Verwendung von Evidenz aus verschiedenen Quellen
und die Abschatzung der Effekte verschiedener, potenzieller Strategien. Fiir Infektionskrankheiten
bildet dabei die Modellart der dynamischen Transmissionsmodelle den Goldstandard, da hier das
Transmissionsgeschehen explizit abgebildet wird und so auch indirekte Effekte durch Impfungen ab-
gebildet werden kénnen. Aufgrund der Datenanforderungen solcher Modelle hinsichtlich der rele-
vanten Parameter fir die Transmission (z.B. Kontaktverhalten, Maskentragen, Kontaktnachverfol-
gung), steht ein solches Modell noch nicht zur Verfligung. Vielmehr werden nachfolgend

1 Dies gilt grundséatzlich auch global. Die STIKO erarbeitet jedoch Empfehlungen fiir Deutschland und klammert
daher die globale Verteilung an dieser Stelle aus.

38
Living Guideline der STIKO zur COVID-19-Impfung und wissenschaftliche Begriindung (04.12.2020)



Berechnungen anhand eines Markov Modells fiir einen Impfzeitraum von 12 Wochen vorgestellt, die
sich auf die direkten Effekte, d.h. die Effekte fiir den Impfling allein, beschranken.

12.2. Methodik
Das Markov Modell teilt die Bevolkerung in verschiedene Gesundheitszustande ein und berechnet fir
Zykluslangen von 1 Woche fiir die maximale Dauer von 12 Wochen den Anteil der Bevélkerung, der
sich in den jeweiligen Zustanden befindet. In Abbildung 8 wird das Modell schematisch dargestellt. Da-
bei wird jeder Zustand nach Alter und nach COVID-19-Erkrankungsanamnese unterteilt.

# Impfserien

(kein Check fiir
pos. PCR-Test)

7-Tage 7-Tage

Inzidenz /-\ Inzidenz
»( Asymptomatisch )«
o ¥ 1—(1—a)x*
(1 =VEcovip)

(1-a) (1—-a)=*

(1-VEcovip)

Abbildung 8: Schematische Darstellung des Markov Modells zur Berechnung der direkten Impfeffekte auf Bevolkerungsebene

Fir die Berechnungen wurde eine Vielzahl an verschiedenen Daten zusammengefiihrt. Zunachst wur-
den die aktuellen Bevélkerungszahlen des statistischen Bundesamtes aus der Bevolkerungsvorausbe-
rechnung (166) und der Bevolkerungsfortschreibung genutzt (167). Dabei wurde primar auf die Zah-
len der Bevolkerungsfortschreibung zum Stichtag 31.12.2019 zurlickgegriffen, wobei die aggregierte
Altersgruppe der liber 85-Jahrigen anhand der Anzahl der Personen in den Einzeljahren zwischen 85
und 99 Jahren aus der Bevolkerungsfortschreibung aufgeteilt wurde. Personen von 100 Jahren und
alter wurden in den Berechnungen nicht beriicksichtigt.

Fir jedes Altersjahr wurde aus den Meldedaten nach IfSG zu COVID-19 die altersspezifische, wo-
chentliche Inzidenz sowie das absolute Risiko fiir eine Hospitalisierung und fiir Tod berechnet. Diese
Berechnungen beziehen sich fir die Inzidenz auf den Zeitraum seit Meldewoche 40 und fiir die Hos-
pitalisierungs- und Mortalitdtsrate auf den Zeitraum zwischen Meldewoche 11 und 43. Hospitalisie-
rungs- und Sterberate wurden flr Personen berechnet, fiir die in den Meldedaten keine Vorerkran-
kung kodiert wurde. Die Beschrdankung des Zeitraums erfolgte bei der Inzidenz, um das aktuelle Infek-
tionsgeschehen in den Berechnungen abzubilden. Bei Hospitalisierung und Mortalitat erfolgte dies,
um zum einen die ersten Wochen der Pandemie auszuschlieRen, in denen Personen zur Quarantane
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in ein Krankenhaus eingewiesen wurden. Zum anderen erfolgte eine Beschrankung auf Woche 43,
um die Vollstandigkeit der Daten aufgrund noch zu erfolgender Nachmeldung zu gewahrleisten. Fir
das Infektionsgeschehen wurde zuséatzlich eine altersunspezifische Inzidenz von 150 Féllen je 100.000
Einwohnern bericksichtigt.

Die Bevolkerung wurde zusatzlich anhand von Vorerkrankungen stratifiziert. Als Datenquellen dienen
hierflr die Gesundheitssurveys des RKI DEGS (168) und GEDA (169). Beide Datensatze wurden kom-
biniert und umfassen 32.167 Personen. Fir jede Person wurde das Vorliegen von einer der in Tabelle
10 aufgelisteten Vorerkrankungen kodiert und anschlieRend wurde die Pravalenz von jeder der Kom-
binationen der Vorerkrankungen je Altersjahr berechnet. In Kombination mit den Bevolkerungszah-
len des Statistischen Bundesamts ergibt sich folglich je Alter zwischen 0 und 99 Jahren die Anzahl an
Personen, die keine Vorerkrankung bzw. eine der méglichen Kombinationen an Vorerkrankungen
aufweist.

Tabelle 10: Beriicksichtigte Vorerkrankungen in der Modellierung

e Asthma o Zerebrovaskuldre Erkrankung oder e Adipositas

e COPD Apoplex e Myokardinfarkt

e Krebserkrankungen e Arterielle Hypertonie e Koronare Herzkrankheit
e Diabetes mellitus e Chronische Nierenerkrankungen e Kardiovaskuladre Erkran-
o Arterielle Hypertonie e Chronische Lebererkrankungen kungen

Abbildung 9 zeigt, dass mit dem Alter der Anteil an Personen mit Vorerkrankungen und die Anzahl der
Vorerkrankung pro Person deutlich ansteigen. Die Darstellung zeigt, dass ein sehr groRer Anteil der
Personen liber 65 Jahre mindestens eine Vorerkrankung hat. Die Beriicksichtigung von Vorerkrankun-
gen spielt bei Alteren jedoch eine untergeordnete Rolle, da die Impfindiktion durch das Risiko , Alter”
schon gegeben ist. Die Altersindikation ab dem Alter von 60 Jahren iberwiegt das Risiko von Vorer-
krankungen deutlich.

0 5 10 15 20 25

. Keine Vorerkrankung 3 Vorerkrankung 6 Vorerkrankung . 9 Vorerkrankung
Anzahl Vorerkrankungen - 1 Vorerkrankung 4 Vorerkrankung . 7 Vorerkrankung . Keine Daten
| 2 Vorerkrankung 5 Vorerkrankung . 8 Vorerkrankung
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Abbildung 9: Anzahl der Personen nach Alter in Jahren der Bevélkerung in Deutschland in Kombination mit den Angaben zu Vorerkran-
kungen
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Das erhohte Risiko fiir Hospitalisierung und Mortalitat fiir Personen mit Vorerkrankung wurde tiber
die in Kapitel 8.1.2 dargestellten Ergebnisse in die Berechnungen eingebunden. Daflir wurden zu-
nachst Hazard Ratios (HR) (170) und Odds Ratios (OR) (171) in Relative Risiken (RR) umgerechnet und
anschliefend das absolute Risiko fiir Personen ohne Vorerkrankungen mit den RRs multipliziert. Fir
die Umrechnungen von HRs und ORs in RRs wurden die altersspezifischen, absoluten Risiken von Per-
sonen ohne Vorerkrankungen als baseline risk genutzt. Bei Personen mit mehr als einer Vorerkran-
kung wurde das jeweilige Maximum der RRs fiir Hospitalisierung und Mortalitdt genutzt. Neben den
hieraus berechenbaren Outcomes von COVID-19 Fallen, Hospitalisierungen und Todesfallen wurden
auch verlorene Lebensjahre durch vorzeitigen Tod durch COVID-19 berechnet. Hierfir wurde je Alter
die fernere Lebenserwartung aus der Sterbetafel des Statistischen Bundesamtes (172) fiir den Zeit-
raum 2017/19 genutzt.

Aus den vorangegangenen Zahlen wurde zunachst die wochentliche Anzahl an COVID-19 Fallen, Hos-
pitalisierungen, Todesféllen und Anzahl an verlorenen Lebensjahren fiir ein Szenario ohne Impfung
berechnet. Anschlieend wurde die Reduktion der jeweiligen Outcome-Parameter fiir eine Reihe von
potenziellen Impfstrategien berechnet. Die drei Impfstrategien umfassen dabei:

e Personen im Alter von =80 Jahren
e Personen im Alter von =60 Jahren
e Personen im Alter von =18 Jahren mit Vorerkrankungen

Die verfligbaren Impfstoffdosen werden dabei, ausgehend von einem 2-Dosen Impfschema, proporti-
onal zum Anteil eines Jahrgangs lber die Personen in den Altersjahren bzw. Vorerkrankungskatego-
rien hinweg verteilt.

Unabhangig von Alter und Vorerkrankungsstatus wurde eine Wirksamkeit der Impfung von 90% ge-
gen einen symptomatischen Verlauf (COVID-19) angenommen. Hinsichtlich der Impfstoffverfiigbar-
keit wurden 1 Mio. Dosen je Woche angenommen, was unter Annahme eines 2-Dosen Impfschemas
500 Tsd. vollstéandigen Impfserien entspricht. Weiterhin wurden zwei Varianten hinsichtlich einer der
Impfung vorangegangenen PCR-bestatigten SARS-CoV-2-Infektion berechnet. Da zumindest eine ge-
wisse Schutzwirkung durch eine tiberstandene SARS-CoV-2-Infektion anzunehmen ist, kdnnten Impf-
stoffdosen fiir ,genesene” COVID-19 PatientInnen fiir noch nicht infizierte Personen verwendet wer-
den. Die Anzahl der ,genesenen” COVID-19-Falle wurde aus den Meldedaten entnommen und es
wurden ad-hoc Analysen der wochentlichen Effekte berechnet.

Im Basis-Szenario wurde von einer Impfstrategie ohne Berlicksichtigung einer vorangegangenen
SARS-CoV-2-Infektion und einer altersunspezifischen, wéchentlichen Inzidenz von 150 Fallen/100.000
Einw. ausgegangen. Variationen hinsichtlich dieser Annahmen wurden in Sensitivitdtsanalysen be-
ricksichtigt. Alle Szenarien werden gegen eine Berechnung ohne Impfung verglichen. Bei einer allge-
meinen Inzidenz von 150 SARS-CoV-2 Infektionen je 100.000 Einwohnern sind ohne eine Impfung in
12 Wochen 1.434.100 COVID-19 Falle, 192.600 Hospitalisierungen, 15.600 Todesféille und 156.100
verlorene Lebensjahre pro 12 Wochen zu erwarten. Fiir eine Inzidenz, die der Inzidenz zwischen
KW40 und KW46 entspricht, waren 839.300 COVID-19 Falle, 88.500 Hospitalisierungen, 7.100 Todes-
félle und 64.200 verlorene Lebensjahre pro 12 Wochen zu erwarten.
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12.3. Ergebnisse der Modellierung

12.3.1. Basis-Szenario
In der Analyse des Basis-Szenarios (500 Tsd. vollstandige Impfserien pro Woche, Inzidenz
150/100.000, kein Ausschluss von PCR-bestétigten SARS-CoV-2-Infektionen; (Abbildung 10) ist bei allen
drei Impfstrategien mit einer Verhinderung von ca. 39.000 symptomatischen Fallen Gber 12 Wochen
zurechnen. Bei den Hospitalisierungen ist mit ca. 21.000 die héchste Anzahl zu verhindern, wenn Per-
sonen liber 80 Jahren geimpft werden. Personen Uber 60 Jahre zu impfen wiirde zu einer erwarten-
den Reduktion von ca. 14.000 Hospitalisierungen fiihren und Personen mit Vorerkrankungen zu imp-
fen zu einer Reduktion von ca. 10.000 Fallen. Auch bei den verhinderten Todesfdllen und verlorenen
Lebensjahren ist bei einer Impfung der Personen Gber 80 Jahren mit den hochsten Reduktionen zu
rechnen. Diese Daten zeigen klar, dass mit einer Priorisierung Giber hohes Alter in Deutschland die
maximale Reduktion bzgl. Hospitalisierung und Mortalitat erreicht werden kann. Dies gilt sogar bzgl.
der gewonnen Lebensjahre, obwohl die noch zu erwartenden Lebensjahre bei dlteren Menschen not-
wendigerweise deutlich geringer als bei jlingeren sind.

Kumulativer Impact von COVID-19 Impfstrategien bis 12 Wochen nach Impfstart: Basis-Szenario
40.0004 38.820 _39.360 39.280

30.0004

23.470

20.0001

10.000 1

Durch Impfung verhinderte Anzahl an ...

3.830

14.810
9.170

- 1580 ggp

COVID-19 Falle Hospitalis‘:ierumgen Todesfalle Verlorene L'ebensjahre
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Abbildung 10: Impact von COVID-19-Impfstrategien (Basis-Szenario)

Um die absoluten Zahlen besser einordnen zu kénnen, ist in Abbildung 11 die relative Reduktion der
verschiedenen Endpunkte nach 12 Wochen abgebildet. Die ca. 39.000 verhinderten COVID-19 Falle
entsprechen dabei nur ca. 2,7 Prozent aller auftretenden Falle in diesem Zeitraum. Hospitalisierun-
gen wiirden hingegen bei der Impfstrategie ,,=>80 Jahre” um ca. 11 Prozent zuriickgehen und der An-
teil der Todesfalle ware um ca. 25 Prozent geringer. Bei den beiden anderen Impfstrategien sind fur
Hospitalisierungen, Todesfalle und verlorene Lebensjahre ein geringerer, relativer Riickgang zu er-
warten.
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Relativer Impact von COVID-19 Impfstrategien bis 12 Wochen nach Impfstart: Basis-Szenario
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Abbildung 11: Relativer Impact von COVID-19 Impfstrategien (Basis-Szenario)

12.3.2. Sensitivitdtsanalysen
In der ersten Sensitivitdtsanalyse (Abbildung 12) wurde der Impfung nur an Personen gegeben, die
keine vorangegangene, PCR-bestatigte SARS-CoV-2-Infektion haben. D.h. Personen, die eine natirli-
che Immunitat aufgrund einer zurtickliegenden SARS-CoV-2 Infektion aufweisen, erhalten keine Imp-
fung. Hierdurch sind mehr Impfstoffdosen fiir Personen verfiigbar, die noch keine Infektion durchge-
macht haben. Die verfligbaren Impfstoffdosen werden also effizienter eingesetzt, was sich auch in
einer hoheren Zahl verhinderter COVID-19 Falle, Hospitalisierungen, Todesfélle und verlorener Le-
bensjahre widerspiegelt. Fir die Impfstrategie ,,=80 Jahre” werden nun ca. 1.000 COVID-19 Falle
mehr verhindert. Die Zahl der verhinderten Hospitalisierungen steigt auf 21.460. Bei den Todesfallen
und den gewonnenen Lebensjahren sind nur geringe Zugewinne im Vergleich zum Basis-Szenario von
ca. 100 Todesfallen und 600 Lebensjahren zu beobachten.

Kumulativer Impact von COVID-19 Impfstrategien bis 12 Wochen nach Impfstart: Szenario PCR-Test
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Abbildung 12: Impact von COVID-19 Impfstrategien (Szenario Serostatus-Screening)
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In einer zweiten Sensitivitdtsanalyse wurde berechnet, welchen Einfluss das Infektionsgeschehen auf
die verhinderten COVID-19 Falle, Hospitalisierungen, Todesfalle und verlorenen Lebensjahre auf-
weist. Im Vergleich zur Basis-Szenario-Annahme einer lber das Alter gleichen Inzidenz, findet sich in
Abbildung 13 der Impact der verschiedenen Impfstrategien unter Bericksichtigung der altersspezifi-
schen, wochentlichen Inzidenz seit Meldewoche 40. Im Vergleich zum Basis-Szenario wird deutlich,
dass die Impfstrategie ,,=>80 Jahre” mit 19.200 Fallen nicht mehr die meisten COVID-19 Fille verhin-
dert, sondern die Impfstrategie ,Personen =18 Jahre mit Vorerkrankungen® mit 21.120 Fallen. Hin-
sichtlich der Hospitalisierungen, Todesfalle und verlorenen Lebensjahre bleibt die Impfung von Perso-
nen Uber 80 Jahre jedoch weiterhin die effizienteste Strategie.

Kumulativer Impact von COVID-19 Impfstrategien bis 12 Wochen nach Impfstart: Szenario Infektionsgeschehen
: 40.000 38.820 39.360 39.280

30.0001
1.120  20.910
20.0001 2.2
5.52
— 14.810
1.36
. 0.13 10.160 e
5.820
5.350.4.460 3,5302 060 .3-720
5 1.580
| - 710 960 43p

Durch Impfung verhinderte Anzahl an

o
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Allgemeine Inzidenz Allgemeine Inzidenz e E
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Abbildung 13: Impact von COVID-19 Impfstrategien (Szenario Infektionsgeschehen)

13.Impfstrategie und Priorisierung der zu impfenden Bevélkerungsgrup-
pen

Mittelfristig ist es das Ziel, allen Menschen Zugang zu einer Impfung gegen COVID-19 anbieten zu
kénnen. Da zu Beginn jedoch nicht ausreichend Impfstoff flir die Versorgung aller zur Verfligung ste-
hen wird und auch die logistischen Ressourcen fir eine flaichendeckende Versorgung noch nicht aus-
reichen, muss priorisiert werden. Es ist wichtig, dass bei begrenzten Impfstoffressourcen die Impf-
stoffe so verteilt werden, dass bestmoglich Schaden durch die COVID-19 Pandemie verhindert wer-
den. Um dies zu erreichen, sollen nach Einschatzung der STIKO und unter Beriicksichtigung des ge-
meinsam mit dem Deutschen Ethikrat und der Leopoldina erstellten Positionspapiers vordringlich
Personen geimpft werden, die entweder ein besonders hohes Risiko fiir einen schweren oder tédli-
chen Verlauf von COVID-19 aufweisen, ein besonders hohes arbeitsbedingtes Expositionsrisiko ge-
geniber SARS-CoV-2 haben oder aufgrund ihrer Tatigkeit in hdufigem Kontakt zu besonders durch
COVID-19 gefdhrdeten Personen stehen mit einer hohen Gefahr der Erregertransmission.

Die Matrix (Tabelle 11) zeigt, welchen Gruppen mit welcher Prioritat eine Impfung angeboten werden
soll und welches Impfziel dabei verfolgt wird bzw. unter welches Impfziel die einzelnen Gruppen ein-
geordnet werden kdnnen. Einzelne Gruppen werden mehrfach genannt, da ihre Impfung unter-
schiedliche Impfziele verfolgt. Zum Beispiel kann die Impfung von Bewohnerinnen von Senioren- und
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Altenpflegeheimen zum einen schwere oder gar todliche Erkrankungsverlaufe verhindern (direkter
Effekt) und zum anderen das Risiko von Ausbriichen in diesen Einrichtungen reduzieren (indirekter
Effekt durch die Reduktion der Transmission). Welche Personen in die beiden Gruppen der Personen
mit Vorerkrankungen eingeordnet werden, richtet sich nach den Ergebnissen der Clusteranalyse (4b-
bildung 6). Je nach Verfligbarkeit der Impfstoffe werden die Personen mit Vorerkrankungen nach ab-
steigendem Risiko beriicksichtigt. Dies wird in folgenden Aktualisierungen dieses Dokuments konkre-
tisiert werden. In Tabelle 12 sind die Gruppen nochmals mit ihrer Grof8e und nach Prioritat angeordnet.
Zu welchem Zeitpunkt von einer Stufe zur nachsten gewechselt werden kann, richtet sich nach der
Verfligbarkeit der Impfstoffe. Es liegt in der Hoheit der Bundeslander diese Entscheidung zu gegebe-
ner Zeit zu treffen.

Welche Personen in die beiden Gruppen der Personen mit Vorerkrankungen eingeordnet werden,
richtet sich nach den Ergebnissen der Clusteranalyse (Abbildung 6). Je nach Verfligbarkeit der Impf-
stoffe werden die Personen mit Vorerkrankungen nach absteigendem Risiko bericksichtigt. Dies wird
in folgenden Aktualisierungen dieses Dokuments konkretisiert werden.
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Tabelle 11: Matrix zur Priorisierung der Bevélkerungsgruppen fiir eine COVID-19-Impfung unter Beriicksichtigung der Impfziele

Verhinderung schwerer COVID-19-Ver- Verhinderung von Transmission, Schutz von Settings | Aufrechterhaltung des 6ffentlichen Lebens

laufe (Hospitalisation und Todesfille)

Schutz von Pers. mit arbeitsbedingtem SARS-
CoV-2-Expositionsrisiko

mit hohem Anteil vulnerabler Pers., Schutz von Set-

tings mit hohem Ausbruchspotential

e Bewohnerlnnen von Senioren- und Personal mit besonders hohem Expositionsri- [T TS EIRT W [TE T [V EN NI e BS X[ EIR-I0l @ Personal in medizinischen Einrichtungen,
Altenpflegeheimen siko in medizinischen Einrichtungen (z.B. Not- Altenpflege inkl. zur Aufrechterhaltung der Kranken-
aufnahmen, medizinische Betreuung von CO- Andere Tétige in Senioren- und Altenpflegeheimen hausinfrastruktur
VID-19 Patientlnnen) mit Kontakt zu den Bewohnerlnnen e Personal im 6ffentlichen Gesundheitsdienst
Pflegepersonal in der ambulanten und statio- Personal in medizinischen Einrichtungen mit engem
naren Altenpflege Kontakt zu vulnerablen Gruppen (z.B. in der Ha-
mato-Onkologie oder Transplantationsmedizin)

e Pers. im Alter von >80 J. e Lehrerlnnen
e Erzieherlnnen

e Personal in Schliisselpositionen der Landes-
und Bundesregierungen

o Beschaftigte im Einzelhandel

e Enge Kontaktpersonen von Schwangeren und von o Berufsgruppen der kritischen Infrastruktur

Pers. mit Grunderkrankungen mit erhéhtem Risiko (z.B. Feuerwehr, Bundeswehr, Polizei, OPNV,
Abfallwirtschaft, etc.)

Personal mit moderatem Expositionsrisiko in Pers. in Asylbewerberunterkiinften

medizinischen Einrichtungen
& e Pers. in Obdachlosenunterkiinften

e Pers. im Alter von 270-75 J. e Personal mit niedrigem Expositionsrisiko in e Pers. mit prekaren Arbeits- und Lebensbedingungen

e Pers. mit Vorerkrankungen mit er- medizinischen Einrichtungen (z.B.: Saisonarbeiter, Beschdftigte in der Fleisch ver-
héhtem Risiko arbeitenden Industrie oder Verteilzentren)

e Pers. im Alter von 265-70 J. Lehrerlnnen e Lehrerinnen

e Pers. mit Vorerkrankungen mit mo- Erzieherlnnen e Erzieherlnnen

deratem Risiko Beschaftigte im Einzelhandel
Berufsgruppen der kritischen Infrastruktur
(z.B. Feuerwehr, Bundeswebhr, Polizei, OPNV,

o Abfallwirtschaft, etc.)

e Pers. im Alter von 260 -65 J.

e Pers. im Alter von <60 J.
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Tabelle 12: Impfindikationsgruppen, Prioritit fiir eine Impfung und GréRe der Gruppen (Die Summen sind grobe Schitzungen zur Orientierung. Zum einen gibt es Uberlappungen innerhalb der Prioritdtengruppen, zum
anderen sind nicht fur alle Gruppen Daten verfugbar.)

Priori- Personengruppen N (Mio.)
tat
e Bewohnerlnnen von Senioren- und Altenpflegeheimen 1,0%*
e Personen im Alter von 280 Jahren 5,4*
e Personal mit besonders hohem Expositionsrisiko in medizinischen Einrichtungen (z.B. Notaufnahmen, medizinische Betreuung von COVID-19 Patientinnen) 1,07
e Personal in medizinischen Einrichtungen mit engem Kontakt zu vulnerablen Gruppen (z.B. in der Himato-Onkologie oder Transplantationsmedizin) ?
o Pflegepersonal in der ambulanten und stationaren Altenpflege 1,2*
e Andere Tatige in Senioren- und Altenpflegeheimen mit Kontakt zu den Bewohnerlnnen ?
Summe >8,6
e Personen im Alter von >75-80 Jahren 4,1%*
e Personal mit hohem Expositionsrisiko in medizinischen Einrichtungen 1,0~
e Personen mit einer Demenz oder geistigen Behinderung in Institutionen >1,6§
e Tatige in der ambulanten oder stationaren Versorgung von Personen mit Demenz oder geistiger Behinderung ?
Summe >6,7
mode- e Personen im Alter von 270-75 Jahren 3,6%
rat e Personen mit Vorerkrankungen mit erhéhtem Risiko und deren engste Kontaktpersonen ?
e Personen in Asylbewerberunterklinften 0,26*
e Personen in Obdachlosenunterkiinften 0,041%
e Enge Kontaktpersonen von Schwangeren 0,76*
e Personal mit moderatem Expositionsrisiko in medizinischen Einrichtungen und an besonders relevanten Positionen fir die Aufrechterhaltung der Krankenhausinfrastruktur 0,8~
e Personal im OGD 0,017%
Summe >5,5
erhéht e Personen im Alter von 265-70 Jahren 4,8*
e Personen mit Vorerkrankungen mit moderatem Risiko und deren engste Kontaktpersonen ?
e Personal mit niedrigem Expositionsrisiko in medizinischen Einrichtungen 0,3~
e Lehrerlnnen 0,8*
e Erzieherlnnen >0,6*
e Personen mit prekiren Arbeits- und/oder Lebensbedingungen (z.B.: Saisonarbeiter, Beschéftigte in Verteilzentren oder der Fleisch verarbeitenden Industrie) >0,4~
Summe >6,9
gering e Personen im Alter von >60-65 Jahren 5,5%
erhoht e Personal in Schliisselpositionen der Landes- und Bundesregierungen ?
e Beschaftigte im Einzelhandel 3,1*
e Berufsgruppen der kritischen Infrastruktur (z.B. Feuerwehr, Bundeswehr, Polizei, OPNV, Abfallwirtschaft, etc.) 0,8%"‘s
Summe 9
niedrig e Alle Gbrigen Personen im Alter von < 60 Jahren 45,0*

Quellen: *Destatis; ~Schadtzung, zumeist basierend auf Destatis-Daten (Teilgruppen von bei Destatis angegebenen Gesamtheiten oder nur Teilgruppen bei Destatis auffindbar); 8 Deutsche Alzheimergesellschaft e.V.;

# Bundesarbeitsgemeinschaft Wohnungslosenhilfe e.V.; &Bundesverband der Arztinnen und Arzte des 6ffentlichen Gesundheitsdienstes e.V.; % Verband Deutscher Verkehrsunternehmen e.V.; 5 Deutscher Feuerwehrverband

Living Guideline der STIKO zur COVID-19-Impfung und wissenschaftliche Begriindung (07.12.2020)



14.Implementierung
Routinemalig erfolgen Impfungen bisher (iber etablierte, dezentrale Strukturen. So werden Impf-
stoffe liber GroBhandler und Apotheken beschafft und verteilt. Die eigentlichen Impfungen werden
vorrangig durch die an der vertragsarztlichen Versorgung teilnehmenden Arzte (ca. 50.000 Praxen in
ganz Deutschland) sowie durch Betriebsarzte durchgefiihrt.

Aufgrund der besonderen Pandemiesituation missen in einer ersten Phase COVID-19 Impfungen
Uber zentral organisierte Impfstellen (Impfzentren sowie mobile Impfteams) durchgefiihrt werden.
Dies liegt an den besonderen (Langzeit-)Lagerungs- und Transportbedingungen, der Bereitstellung in
Mehrdosenbehaltnissen, der Priorisierung von Zielgruppen bei anfanglich begrenzt verfiigbaren
Impfstoffdosen, der erwarteten Verfligbarkeit unterschiedlicher Impfstoffkandidaten, der Notwen-
digkeit von erhdhten Steuerungsmoglichkeiten im Rahmen der Pandemiebewaltigung sowie der er-
forderlichen Nachverfolgung der geimpften Personen. Um unter diesen Rahmenbedingungen Imp-
fungen kontrolliert und effizient durchfiihren zu kénnen, werden angepasste, zentralisierte Struktu-
ren bendtigt. Sobald es die Rahmenbedingungen erlauben und ausreichende Impfstoffmengen mit
geeigneten Lagerungskonditionen zur Verfligung stehen, konnen die Impfaktivitaten in das Regelsys-
tem Gbergehen.

Fiir die zentralisierte Organisation werden die Bundesldander in ihrer Zustandigkeit durch Unterstit-

zung der niedergelassenen Arzteschaft zentrale Impfstellen einrichten und betreiben. Die Vorberei-

tung und Durchfiihrung kann dabei durch Hilfsorganisationen, die Bundeswehr sowie Logistikunter-

nehmen unterstiitzt werden. Der Bund wird gemeinsam mit den Landern Eckpunkte fir einen Hand-
lungsleitfaden zum Betrieb von zentralen Impfstellen erarbeiten.

14.1. Alternative Mafdnahmen fiir das Erreichen des Impfziels im Vergleich zur Imp-
fung sowie deren Effektivitat und Umsetzbarkeit
Zu den wichtigsten InfektionsschutzmaBnahmen, um die Ausbreitung von SARS-CoV-2-Infektion zu
verhindern und sich selbst und andere vor der Infektion zu schitzen, zahlen die Reduktion der direk-
ten zwischenmenschlichen Kontakte sowie die Beachtung der Abstands- und Hygieneregeln.

Auch wenn moglicherweise bald ein oder mehrere COVID-19-Impfstoffe in Deutschland zugelassen
und verfligbar sein werden, kann es noch viele Monate dauern, bevor ein nennenswerter Teil der Be-
volkerung oder zumindest der besonders vulnerablen Gruppen geimpft sein wird. Wie lange der
Schutz nach Impfung anhalt und wie ausgepragt er sein wird, ist derzeit nicht bekannt. Daher ist es
unerlasslich, dass die empfohlenen InfektionsschutzmalRnahmen zunachst weiterhin konsequent be-
achtet und umgesetzt werden.

Ein systematischer Review untersuchte die Wirksamkeit des Abstandshaltens und das Tragen von Ge-
sichtsmasken zum Schutz vor einer SARS-CoV-2-Infektion (173). Es wurden 44 Vergleichsstudien mit
25.697 Patientlnnen in der Meta-Analyse bericksichtigt. Auf Basis der gepoolten Daten kann man
festhalten, dass ein Abstand von mehr als 1 m und das Tragen von Masken das Infektionsrisiko signi-
fikant reduzieren. Die adjustierten OR fiir einen Abstand von =1 m im Vergleich zu einer kiirzen Dis-
tanz betrugen 0,18 (95% KI:0,09-0,38) und fiir das Tragen einer Maske im Vergleich zu einer Exposi-
tion ohne Maske 0,15 (95% Kl 0.07-0,34). FFP2-Masken oder vergleichbare Masken (aOR 0,33; 95% K|
0,17-0,61) haben eine bessere Wirksamkeit haben als Alltagsmasken (aOR 0,40; 95% K1 0,16-0,97).
Die Wirksamkeit von Gesichtsmasken beschrankt sich nicht auf Masken mit hoher Aerosolfilterleis-
tung (z.B. FFP2). Auch chirurgische Mund-Nasen-Schutz-Masken und Alltagsmasken sind wirksam,
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wenngleich deren Partikelfilterleistung natirlich geringer ist als von FFP2-Atemschutzmasken (173,
174). Wichtig flr die Schutzwirkung ist der korrekte Gebrauch der Masken. Abweichende Ergebnisse
zeigt eine randomisierte Studie aus Danemark, die untersuchte, ob das Tragen einer Maske das Infek-
tionsrisiko fir SARS-CoV-2-Infektion in einem Setting reduziert, indem das Tragen primar nicht emp-
fohlen ist (175). Die Studie schloss 3.030 Teilnehmerinnen ein, die eine Maske tragen sollten und
2.994 Kontrollen, die keine Maske tragen sollten. Eine SARS-CoV-2-Infektion wurde bei 1,8% (n=42)
der Teilnehmerinnen mit Maskenempfehlung und bei 2,1% (n=53) der Kontrollen beobachtet
(OR=0,82 (95% KI 0,54-1,23; p=0,33). Durch die Empfehlung Masken zu tragen, konnte die Infektions-
rate um nicht mehr als 50% gesenkt werden.

Die Datenlage zur Effektivitat der InfektionsschutzmaBBnahmen wurde vielfach kritisiert und es wur-
den qualitativ hochwertige Studien dazu gefordert. Insgesamt muss man jedoch festhalten, dass es
keine alleinige MaRnahme gibt, die sicher vor der SARS-CoV-2-Infektion schiitzt. Fiir eine solide Risi-
koreduktion sollten in Abhangigkeit von der aktuellen Epidemiologie und der SARS-CoV-2-Infektions-
haufgkeit verschiedene Strategien beriicksichtigt und kombiniert werden: Reduktion der Personen-
kontakte und ihrer Dauer, Einhaltung eines 1,5 m oder groReren Abstands, Einhalten von Husten-,
Nies- und Handehygiene, Gebrauch von Alltags-/Atemschutzmasken und regelmaRiges Liften. Zur
Vermeidung des Ubertragungsrisikos ist zusatzlich wichtig, dass infizierte Personen umgehend isoliert
werden und dass deren Kontaktpersonen zeitnah identifiziert werden und in Quarantdne gehen.

15.Impfakzeptanz in der Bevélkerung und der Arzteschaft
Bei der SARS-CoV-2-Impfung handelt es sich nicht nur um eine neue Impfempfehlung (fiir Deutsch-
land und weltweit), sondern auch um einen neuartigen Erreger. Der empfohlene Impfstoff wurde in
Verfahren entwickelt, die bei keinem der bisher zugelassenen Impfstoffe zum Einsatz kamen. Ande-
rerseits wird ein Impfstoff gegen SARS-CoV-2 aufgrund der hohen Infektionsgefahr und der Auswir-
kungen der bisherigen nicht-medizinischen MaRnahmen u. a. auf Wirtschaft und soziales Leben drin-
gend erwartet. Insgesamt stellt dies eine besondere Situation dar, die sich auf die Akzeptanz der
neuen Impfung auswirken kann.

Flr Prognosen einer zukiinftigen Akzeptanz der SARS-CoV-2-Impfung miissen Daten aus Studien/
Umfragen mit hypothetischen Szenarien aus Deutschland und anderen westlichen Industrieldndern
herangezogen werden.

In einer in Kooperation mit dem RKI durchgefiihrten fortlaufenden Querschnittstudie (http://corona-
monitor.de/) gaben zuletzt 54% der Befragten an, sich (eher) gegen COVID-19 impfen zu lassen.
Mitte April waren es noch 79%, seitdem sinkt die Bereitschaft kontinuierlich ab (Stand: 10.11.20) und
stagniert seit Mitte September auf einem Level von 53% bis 56%. Fiir die Impfbereitschaft ist insbe-
sondere das Vertrauen in die Sicherheit und Effektivitat der Impfung mafRgeblich (starkster Pradik-
tor). Weitere wichtige Aspekte sind die Kosten-Nutzen-Abwagung und das Verantwortungsgefihl fur
die Gemeinschaft: Personen, die einer potentiellen Impfung mehr vertrauen, weniger Kosten-Nutzen
abwaégen und nicht von der Impfung anderer profitieren wollen, ohne sich selbst impfen zu lassen,
zeigen eine hohere Impfbereitschaft. Auch dltere Personen und mannliche Befragte geben eine ho-
here Impfbereitschaft an.

In einer Erhebung war die Impfbereitschaft des medizinischen Personals geringer als die der Gesamt-
bevolkerung; im Vergleich mit anderen Teilbevolkerungsgruppen wie Personen mit chronischen
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Erkrankungen oder Alteren fillt die Impfbereitschaft des medizinischen Personals am geringsten aus
(176).

Ab einer zu erwartenden Impfeffektivitdt von etwa 80% steigt die Impfbereitschaft deutlich an. Dies
zeigt ein Szenario, in dem die Impfintention in Abhangigkeit der Impfnebenwirkungen, des Pande-
miegeschehens und der Impfeffektivitat erfasst wurde. In einem weiteren Szenario wurde die Akzep-
tanz verschiedener Impfstofftypen (Totimpfstoff, Lebendimpfstoff, Vektorimpfstoff, Genimpfstoff)
verglichen: das Vertrauen in die verschiedenen Impfstoffe ist unabhdngig des Impfstofftyps fir alle
Impfstoffe moderat ausgepragt, die Impfbereitschaft liegt auf einem mittleren Niveau und unter-
scheidet sich ebenfalls nicht zwischen den verschiedenen Impfstofftypen. Fir alle Impfstofftypen be-
steht ein hohes Informationsbediirfnis.

Eine Abfrage zu den von der Bevélkerung priorisierten Gruppen ergab, dass die in der Stellungnahme
der STIKO, des Deutschen Ethikrats und der Leopoldina vorgeschlagenen Gruppen zur Priorisierung
der Impfstoffverteilung durchgangig gut akzeptiert sind (177).

Aufgrund der dynamischen Entwicklung der SARS-CoV-2-Pandemie sowie der damit verbundenen
Impfstoffentwicklung ist eine kommunikative Begleitung in diesem Prozess, in der Entscheidung zur
Impfempfehlung durch die STIKO sowie in der Implementierung der Impfung zentral. Eine angemes-
sene Information der Bevélkerung sollte insbesondere auf eine transparente Kommunikation des er-
warteten Nutzens und der Risiken einer Impfung gegen COVID-19 abzielen, um das Vertrauen der Be-
volkerung in die Impfung zu erhalten und noch zu steigern. Sobald Informationen Gber die langfris-
tige Immunitat der Impfung vorliegen, kann die Aufklarung Gber den Gemeinschaftsschutz als wei-
tere Kommunikationsstrategie angewendet werden (178).

16.Monitoring-Systeme zur Evaluation der Impfung bzw. der Impfemp-
fehlung

16.1. Impfquoten-Monitoring
Valide Daten zur Inanspruchnahme der Impfung sind Grundlage fiir eine erste Bewertung von Signa-
len zu Impfnebenwirkungen und der Impfeffektivitat. Diese Daten zur Inanspruchnahme der Impfung
(Impfquoten) sollten zeitnah und vollstandig vorliegen und nach Altersgruppe, Zielgruppe und Impf-
stoffprodukt stratifizierbar sein. Zeitnah erfasste zielgruppenspezifische Impfquoten sind dartber
hinaus essentiell, um den Erfolg der begleitenden Informationskampagne auf das Impfverhalten zu
erfassen. In den vorgesehenen Impfstellen sollten Informationen zu allen verabreichten Impfdosen
dokumentiert und von hier — ohne Personenbezug — an das RKI (ibermittelt werden. Hierflir wurde
mit den Bundeslandern ein Datensatz abgestimmt, der alle notwendigen Angaben enthalt (fiir jede
durchgefihrte Impfung das Impfdatum, der Name des Impfstoffes, die Chargennummer, ob es die
erste oder zweite Impfung in einer Impfserie war sowie ein Pseudonym der geimpften Person, ihr Al-
ter und Geschlecht, die PLZ des Wohnortes und das Vorliegen bzw. Nichtvorliegen einer Impfindika-
tion nach STIKO-Empfehlung). Die Daten sollten dem RKI zeitnah zu weiterfiihrenden Analysen und
fiir die Bereitstellung der Resultate an die weiteren Akteure (PEI, BZgA, Bundeslander) zur Verfiigung
gestellt werden. Dafiir sind eine elektronische Erfassung und Ubermittlung vorgesehen.
Spatestens wenn die Impfung im Regelsystem stattfindet und die Impfleistungen Uber die KVen abge-
rechnet werden, greift bei der Impfquoten-Erfassung wieder das etablierte System der KV-Impfsur-
veillance am RKI, wobei hier ein Zeitverzug von ca. 6 Monaten von Impfung bis Bereitstellung im Da-
tensatz besteht. Das RKI wird zusatzlich mit Beginn der Impfkampagne Surveys in reprasentativen
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Stichproben der Bevolkerung durchfiihren, um neben der Impfinanspruchnahme auch Impfintention
und Impfakzeptanz sowie Griinde fiir Nicht-Impfung zu erheben. Auch die Auswirkungen auf die In-
anspruchnahme von Routineimpfungen soll evaluiert werden.

16.2. Evaluierung von Wirksamkeit und Sicherheit der Impfstoffe

16.2.1. Pharmakovigilanz
Das am Paul-Ehrlich-Institut fiir Arztinnen und Verbraucherinnen etablierte real-time Monitoring von
Nebenwirkungen bzw. Impfkomplikationen (lber das tbliche AusmaR einer Impfreaktion hinausge-
hende gesundheitliche Schadigung) wird durch mehrere epidemiologische Studien und Registerdaten
erganzt werden. (i) Unter Beriicksichtigung der ermittelten Hintergrundinzidenzen kann in der obser-
ved versus expected-Analyse die Zahl der in einem bestimmten Zeitintervall nach Impfung gemelde-
ten unerwinschten Ereignisse der Zahl der statistisch zufallig auftretenden Ereignisse gegeniberge-
stellt werden. (ii) In einer prospektiven Kohortenstudie sollen geimpfte Erwachsene mittels einer
Smartphone-App Uber die Vertraglichkeit (Dauer und Verlauf von Nebenwirkungen) von COVID19-
Impfstoffen Auskunft geben. (iii) Weiterhin plant das Paul-Ehrlich-Institut Untersuchungen zur soge-
nannten ,Vaccine associated enhanced respiratory disease” (VAERD) und infektions-verstarkenden
Antikorpern (antibody dependent enhancement; ADE).

16.2.2. Monitoring der Impfeffekte (Effektivitdit und Impact)
In der Postmarketing-Phase soll die Effektivitat und Schutzdauer der COVID-19-Impfstoffe bei der An-
wendung in der Bevolkerung unter ,real life Bedingungen” evaluiert werden. Hierzu werden ver-
schiedene Studien durchgefuhrt. (i) Mittels der Farrington-Methode kann bereits kurz nach Einfiih-
rung der Impfung die Effektivitat (stratifiziert nach Impfstoffprodukt und Altersgruppe) unter Berlick-
sichtigung von alters- und produkt-spezifischen Impfquoten und den COVID-19-Meldefillen (IfSG)
berechnet werden. (ii) Mittels Impact-Analyse kann durch den Vergleich der Meldezahlen vor und
nach Einfihrung der Impfung die Reduktion der COVID-19-Fille in Abhdngigkeit von den gemessenen
Impfquoten bestimmt werden. (iii) Eine Krankenhaus-basierte Fall-Kontrollstudie ist geplant, um die
Effektivitat der Impfung bzgl. dem Schutz vor hospitalisierungsbedurftiger bzw. schwerer COVID-19-
Erkrankung inkl. der Schutzdauer fiir verschiedene Impfstoffe zu untersuchen. (iv) Weiterhin ist ge-
plant, die Effektivitdt der COVID-19 Impfstoffe in Kohortenstudien zu bestimmen und COVID-19-Aus-
briiche in verschiedenen Einrichtungen (z.B. der Pflege, Gemeinschaftseinrichtungen) oder im Rah-
men von Veranstaltungen zu analysieren. Ggf. kdnnen die Daten von verschiedenen Ausbriichen zu-
sammengefasst werden, um die Schatzung der Impfeffektivitat zu verbessern.

17.Abschlief3ende Bewertung
Das neue zoonotische Virus SARS-CoV-2 hat sich im Jahr 2020 pandemisch ausgebreitet. Die leichte
Ubertragbarkeit und die Infektiositit in der pra- und asymptomatischen Phase begiinstigen dessen
Ausbreitung. In Deutschland sind bis Ende November iber 1 Mio. Menschen an COVID-19 erkrankt
und mehr als 16.000 Menschen daran gestorben

Um die Dynamik der Ausbreitung von SARS-CoV-2 deutlich abzuschwachen, muss ein GroRteil der Be-
volkerung eine Immunitat gegen das Virus entwickeln. Effektive und sichere Impfungen leisten einen
entscheidenden Beitrag bei der Bekampfung der Pandemie und werden es ermdglichen, Kontaktbe-
schrankungen mittelfristig zu lockern.

Ziel dieser Impfempfehlung ist es, schwere COVID-19-Erkrankungen und Todesfalle zu verhindern,
Personen mit einem erhdhten arbeitsbedingten Infektionsrisiko zu schiitzen, die Viruseinschleppung
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in gefahrdete Personengruppen zu verhindern, die Transmission von SARS-CoV-2 allgemein einzu-
grenzen und das 6ffentliche Leben aufrechtzuerhalten. GemaR dieser Ziele und der verfligbaren wis-
senschaftlichen Evidenz hat die STIKO Personengruppen entsprechend ihres Risikos hierarchisch ge-
reiht, um bei begrenzten Impfstoffen die Ressourcen bestmoglich und gerecht zu verteilen. In den
Gruppen mit gleichem Risikoniveau wird empfohlen die Impfung parallel zu beginnen.

Der entscheidende Risikofaktor flr eine schwere COVID-19-Erkrankung ist das zunehmende Alter >60
Jahren. Modellierergebnisse belegen, dass die groRitmogliche Verhinderung von schweren Erkran-
kungsfallen und Tod erzielt werden kann, wenn die Impfung zuerst Menschen im Alter >80 Jahren
und Bewohnerlnnnen von Alten- und Pflegeheimen angeboten wird. Entsprechend werden so auch
die meisten Hospitalisierungen verhindert werden und es wird die gréRte Anzahl an Lebensjahren
gewonnen.

Gleichzeitig empfiehlt die STIKO medizinischem Personal und Personal in der Altenpflege, die ein ho-
hes Expositionsrisiko haben, die Impfung. Ein indirekter Schutz wird erwartet, wenn die Transmission
auf besonders vulnerable Gruppen verhiitet wird und Personal in der ambulanten und stationaren
Altenpflege und z.B. in der Himato-Onkologie einen Impfschutz haben. In Abhdngigkeit von der Impf-
stoffverfiigbarkeit soll die Impfung auf Gruppen mit geringerem Risiko und systemrelevante Perso-
nen ausgeweitet werden. Dabei kommt bestimmten Vorerkrankungen eine besondere Bedeutung zu.

Die STIKO wird die wissenschaftliche Evidenz zum Erkrankungsrisiko und zu den Impfstoffen fortlau-
fend prifen und ihre Empfehlung gegebenenfalls anpassen.
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