ROBERT KOCH INSTITUT

A

AKTUELLE DATEN UND INFORMATIONEN

ZU INFEKTIONSKRANKHEITEN UND PUBLIC HEALTH

] Epidemiologisches
AKX} Bulletin

23. Februar 2023

STIKO: 25. Aktualisierung
der COVID-19-Impfempfehlung




Epidemiologisches Bulletin ‘ 8|2023 23. Februar 2023 m_

Inhalt

Beschluss der STIKO zur 25. Aktualisierung der COVID-19-Impfempfehlung 3

In der 25. Aktualisierung der COVID-19-Impfempfehlung geht es unter anderem um den proteinbasierten Impf-
stoff VidPrevtyn Beta (Sanofi Pasteur), der am 10.11.2022 von der EU fiir die Auffrischimpfung von Personen im
Alter =18 Jahren zugelassen wurde. Die STIKO empfiehlt die Anwendung von VidPrevtyn Beta aufgrund der
limitierten Datenlage derzeit nicht. Des Weiteren empfiehlt die STIKO eine SARS-CoV-2-Pri-Expositionspro-
phylaxe mit Tixagevimab/Cilgavimab (Evusheld) nur noch fiir bestimmte Hochrisikopersonen mit einer erwart-
baren oder nachgewiesenen starken Einschrinkung der Immunantwort auf die COVID-19-Impfung.

Wissenschaftliche Begriindung der STIKO zur Entscheidung, den COVID-19-Impfstoff VidPrevtyn Beta
zur Auffrischimpfung von Personen =18 Jahren derzeit nicht zu empfehlen 22

Die EU hat am 10.11.2022 den proteinbasierten COVID-19-Impfstoff VidPrevtyn der Firma Sanofi Pasteur fiir
Personen ab 18 Jahren zur Auffrischimpfung nach Grundimmunisierung mit einem mRNA-Impfstoff oder
einem adenoviralen Vektorimpfstoff zugelassen. Die STIKO hat sich entschieden, die Anwendung von Vid-
Prevtyn Beta fiir die COVID-19-Auffrischimpfung in Deutschland derzeit nicht zu empfehlen, da die Daten-
lage duflerst limitiert ist. Da es sich bei VidPrevtyn Beta um einen zugelassenen Impfstoff handelt, kann
dieser trotz fehlender STIKO-Empfehlung verwendet werden.

Wissenschaftliche Begriindung der STIKO zur Aktualisierung der Empfehlung zur SARS-CoV-2-

Pra-Expositionsprophylaxe mit Tixagevimab/Cilgavimab (Evusheld) 39
Die STIKO grenzt unter Beriicksichtigung der dynamischen Datenlage zu den derzeit verbreiteten SARS-
CoV-2-Varianten, der u. U. ausbleibenden Neutralisationskapazitit von Evusheld gegen einige neuere Subli-
nien sowie der verfiigbaren Optionen zur antiviralen Friththerapie ihre Empfehlung zur PrEP mit Evusheld
weiter ein. Die PrEP mit Evusheld sollte nur noch in begriindeten Einzelfillen in Betracht gezogen werden.

Update: Anstieg bakterieller Infektionen durch Gruppe-A-Streptokokken, Pneumokokken

und Haemophilus influenzae in Deutschland seit Ende 2022 45

Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten: 7. Woche 2023 46

Impressum

Herausgeber Allgemeine Hinweise/Nachdruck

Robert Koch-Institut Die Ausgaben ab 1996 stehen im Internet zur Verfligung:

Nordufer 20, 13353 Berlin www.rki.de/epidbull

Telefon: 030 18754-0

E-Mail: EpiBull@rki.de Inhalte externer Beitrage spiegeln nicht notwendigerweise
die Meinung des Robert Koch-Instituts wider.

Redaktion

Dr. med. Jamela Seedat Dieses Werk ist lizenziert unter einer Creative Commons_

Dr. med. Maren Winkler, Heide Monning (Vertretung) Namensnennung 4.0 International Lizenz.

Redaktionsassistenz
Nadja Harendt BY

Claudia Paape, Judith Petschelt (Vertretung)
ISSN 2569-5266

% Das Robert Koch-Institut ist ein Bundesinstitut im Geschiftsbereich des Bundesministeriums fiir Gesundheit.


https://www.rki.de/DE/Home/homepage_node.html
mailto:EpiBull%40rki.de?subject=
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/epid_bull_node.html
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de

Epidemiologisches Bulletin ‘ 8|2023

23. Februar 2023

Mitteilung der Standigen Impfkommission beim Robert Koch-Institut

Beschluss der STIKO zur 25. Aktualisierung

der COVID-19-Impfempfehlung

STIKO-Empfehlung zur COVID-19-Impfung

Aktualisierung vom 23. Februar 2023

Inhaltsverzeichnis
1. Hintergrund.........ccocooiiniininice

2. Impfziele ...

3.  COVID-19-Impfstoffe..........c.cccervrrerrerunnn.

3.1 Wirksamkeit der COVID-19-Impfstoffe.......

3.2 Sicherheitsaspekte fiir die praktische
UMSetzung .....cccoceviviviiiniiiiiiiiiiccine

4.  STIKO-Empfehlungen nach Alters- bzw.
Personengruppen ..............cocevrcreeuernenenn.

5.  Personen mit besonderer Indikation
fiir eine COVID-19-Impfung
aufgrund eines erhéhten Infektionsrisikos
oder des Risikos fiir einen schweren
Verlauf...........coooviiiieee

6. Impfschemata nach Alters- bzw.
Personengruppen ................cceeeeeerereeenenenn.

7. Impfung von Personen mit
durchgemachter SARS-CoV-2-Infektion
und bisher unvollstindiger
Immunisierung..........cccccecvecnenecncnnenn

8.  Empfehlung zur COVID-19-Impfung
von Personen mit Immundefizienz (ID) .....
8.1 COVID-19-Impfempfehlungen ....................
8.2 SARS-CoV-2-Pra-Expositionsprophylaxe mit
Tixagevimab/Cilgavimab (Evusheld)..........

9. Hinweise zur praktischen Umsetzung .......

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

Literatur ..........ooovvevivniieieeee

Neuerungen in dieser Aktualisierung

» VidPrevtyn Beta (Sanofi Pasteur) ein protein-
basierter Impfstoff fiir die Auffrischimpfung von
Personen im Alter =18 Jahren wurde am
10.11.2022 von der Europiischen Union (EU) zu-
gelassen. Nach Bewertung der Daten aus den Zu-
lassungsstudien hat die STIKO entschieden, die
Anwendung von VidPrevtyn Beta aufgrund der
limitierten Datenlage derzeit nicht zu empfehlen.
Bisher liegen der STIKO zum Ausspruch einer
Empfehlung keine ausreichenden Daten zur
klinischen Wirksamkeit und umfassenden
Sicherheitsbeurteilung der Auffrischimpfung mit
VidPrevtyn Beta vor. Die STIKO wird ihre derzei-
tige vorldufige Entscheidung iiberpriifen und ggf.
anpassen, sobald weitere Daten aus klinischen
Studien oder aus Post-Marketing-Studien vorlie-
gen. Da es sich bei VidPrevtyn Beta um einen zu-
gelassenen Impfstoff handelt, kann dieser trotz
fehlender STIKO-Empfehlung verwendet wer-
den. Zum Beispiel kann der Einsatz begriindet
sein, wenn produktspezifische, medizinische
Kontraindikationen gegentiber den anderen ver-
fugbaren COVID-19-Impfstoffen bestehen.

» Aufgrund der reduzierten oder teilweise ganz
ausbleibenden Neutralisationskapazitit von Tixa-
gevimab/Cilgavimab (Evusheld) gegen die der-
zeit verbreiteten SARS-CoV-2-Varianten und
deren Sublinien empfiehlt die STIKO eine SARS-
CoV-2-Pri-Expositionsprophylaxe (PrEP) nur
noch in begriindeten Einzelfillen fiir bestimmte
Hochrisikopersonen in Betracht zu ziehen.
Begriindete Einzelfille konnen Personen mit ei-
ner erwartbaren oder nachgewiesenen starken
Einschrinkung der Immunantwort auf die
COVID-19-Impfung sein, wie Personen:
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nach autologer oder allogener Stammzelltrans-
plantation vor immunologischer Rekonstitution
unter oder nach Therapie mit Anti-B-Zell-Anti-
korpern, wenn keine Rekonstitution der B-Zell-
Kapazititen erfolgt ist

unter CAR-T-Zell-Therapie

unter starker Immunsuppression, z.B. nach
Transplantation eines soliden Organs oder un-
ter laufender Chemotherapie

mit genetisch bedingten Immundefekten, die
die antivirale Immunitit beeintrichtigen

Die STIKO schitzt die Wahrscheinlichkeit einer
protektiven Wirkung der PrEP mit Tixagevimab/
Cilgavimab in Anbetracht der derzeit zirkulieren-
den SARS-CoV-2-Varianten als gering ein. Den-
noch erachtet sie aufgrund des hohen Risikos fiir
schwere Verliufe in Einzelfillen die Gabe einer
PrEP mit Tixagevimab/Cilgavimab als mégliche
additive Priventionsmafinahme.

Im Falle einer SARS-CoV-2-Infektion bei Perso-
nen mit Risikofaktoren fiir einen schweren
COVID-19-Verlauf verweist die STIKO auf ver-
fiigbare und weiterhin wirksame Optionen zur
Friththerapie gemifl den bestehenden Emp-
fehlungen der Fachgruppe COVRIIN sowie der
S3-Leitlinie ,,Empfehlungen zur stationiren
Therapie von PatientInnenen mit COVID-19 —
Living Guideline“.

P Seit dem 16.12.2022 ist der Omikron-adap-
tierte bivalente mRNA-Impfstoff Spikevax biva-
lent Original/Omicron BA.1 von Moderna fiir die
Auffrischimpfung im Alter von 6-11 Jahren zu-
gelassen. Die Anwendungshinweise fiir den
oben genannten bivalenten Impfstoff wurden in
der vorliegenden Aktualisierung berticksichtigt.
In der Altersgruppe 5-1 Jahre empfiehlt die
STIKO eine Auffrischimpfung aktuell nur fiir
Kinder mit Vorerkrankungen. Generell gilt, dass
bei Auffrischimpfungen im Alter <30 Jahren pra-
ferenziell bivalente Comirnaty-Impfstoffe emp-
fohlen sind.

1. Hintergrund

Bei den Coronavirus Disease 2019-(COVID-19-)
Impfempfehlungen der Stindigen Impfkommissi-
on (STIKO) handelt es sich um Indikationsimpf-
empfehlungen im Rahmen einer Pandemie des
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus
Type 2 (SARS-CoV-2). Die STIKO bewertet kontinu-

ierlich auf Basis aller verfiigbaren Daten den Nut-
zen und das Risiko der COVID-19-Impfung sowohl
fuir die Allgemeinbevolkerung als auch fiir spezielle
Zielgruppen. Sobald neue Impfstoffe zugelassen
und verfiigbar sind oder relevante neue Erkenntnis-
se vorliegen, aktualisiert die STIKO ihre COVID-19-
Impfempfehlung. Die Publikation jeder Aktualisie-
rung erfolgt im Epidemiologischen Bulletin (Epid
Bull) und wird auf der Webseite des Robert Koch-
Instituts (RKI) bekannt gegeben. Ob es nach Ende
der pandemischen Situation eine Standardimpf-
empfehlung oder eine Indikationsimpfempfehlung
gegen COVID-19 geben wird, kann zum jetzigen
Zeitpunkt noch nicht beurteilt werden.

2. Impfziele

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

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

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

» Durch die Impfung von Kindern und Jugend-
lichen soll zum einen eine SARS-CoV-2-Basis-
immunitit aufgebaut werden. Zum anderen
sollen selten auftretende schwere COVID-19-
Verldufe und Hospitalisierungen sowie mogli-
che Komplikationen der SARS-CoV-2-Infektion
verhindert werden.

» Die STIKO spricht sich explizit dagegen aus,
dass der Zugang von Kindern und Jugendlichen
zur Teilhabe an Bildung, Kultur und anderen
Aktivititen des sozialen Lebens vom Vorliegen
einer Impfung abhingig gemacht wird.

> Personen mit erhdhtem arbeitsbedingtem
SARS-CoV-2-Expositionsrisiko (berufliche Indi-
kation) sollen unbedingt geschiitzt werden.
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Name Impf- Alters- Dosierung Empfohlen Dosierung .
(Hersteller) stofftyp gruppe fiir GI Gl zur AP fiir Al Besonderheiten
6 Monate— 3 3 Impfstoff- nein _
4 Jahre He dosen?
. ja, bei Kindern
Comirnaty 1 bzw. mit Vorerkran-
(BioNTech/ mRNA 5-11Jahre 10pg 2 Impfstoff- kungenjund 10pg
12
Pfizer) doci Immundefizienz
2 Impfstoff- ja (nicht Seltene unerwiinschte Ereignisse:
=12 Jahre 30pg dosen préferenziell) 30pg Peri-/Myokarditis
Comirnaty Original/ . b L 37
A bivalent . mit Vorerkran-
Omicron BA.4/5 5-11 Jahre - nein 10pg
" mRNA kungen und
(BioNTech/Pfizer) )
Immundefizienz
co".'imaty Original/ Priferenziell sind zur Auffrischimpfung
Omicron BA.1 im Alter > 12 Jahren Omikron-
(BioNTech/Pfizer), bivalent 212 1ah . . 15 ug/ adaptierte bivalente mRNA-Impfstoffe
Comirnaty Original/ | mRNA =12 e - Zey Ja 15pg empfohlen; es kann jedoch auch ein
i monovalenter mRNA-Impfstoff
Omicron BA.4/5 : :
(BioNTech/Pfizer) verwendet werden.
Zugelassen
fiir die Alters- 25 2 Impfstoff- nein praferenziell wird in dieser
gruppe He dosen? - Altersgruppe Comirnaty empfohlen
6 Monate—
5 Jahre
. Zugelassen ja, bei Kindern
Spikevax (Moderna) | mRNA fiir die Alters- 50 mit Vorerkran- 25 praferenziell wird in dieser
gruppe Hg 1 bzw. kungen und Hg Altersgruppe Comirnaty empfohlen
6—11Jahre 3 |mPf51t°ff' Immundefizienz
osen™ . Seltene unerwiinschte Ereignisse: Peri-/
30 |ah 100 Ja'.2h30 Jenzr 50 Myokarditis; Peri-/Myokarditisrisiko bei
=30)lahre Hg (mcf & iell) Hg =12 bis <30-Jahrigen erhéht, daher
prarerenzie nicht empfohlen in dieser Altersgruppe
Spikevax bivalent bivalent Zugelassen - nein ja, bei Kindern | 25 pg praferenziell wird in dieser
Original/Omicron mRNA fur die Alters- mit Vorerkran- Altersgruppe Comirnaty empfohlen
BA.1 (Moderna) gruppe kungen und
6—11 Jahre Immundefizienz
Spi.ktavax bivfle“t Priferenziell sind zur Auffrischimpfung
Original /Omicron im Alter > 12 Jahren Omikron-
BA.1 (Moderna), bivalent 230 ah . . 25pg/ adaptierte bivalente mRNA-Impfstoffe
Spikevax bivalent mRNA =d0jpire - il Ja 25pg empfohlen; es kann jedoch auch ein
Original/Omicron monovalenter mRNA-Impfstoff
BA.4/5 (Moderna) verwendet werden.
=60 Jahre;
Vaxzevria : fseit 01.12.2021 >25x10° | 2 Impfstoff ) Aufgrund seltener thromboembolischer
{AstraZeneca) vektorbasiert | in Deutschland I dosen nein - Ereignisse Altersbeschrankung auf
nicht mehr =60 Jahre
verfiigbar
zugelassen als
Einzeldosis; »
JCOVDEN, vormals Optimierung g“ig‘r“A"d “”gjnuéT”derfﬁhelkt'V'tét
N . o ptimierung der Gl empfohlen;
AL RV vektorbasiert | =60 Jahre IEES'QZ loguo mg'\e‘:erd nein - aufgrund seltener thromboembolischer
Ja,nssen (]ans'sen 1 P (leldr Ereignisse Altersbeschrinkung auf
Cilag International) Nuvaxovid- =60 Jahre
Impfstoffdosis
empfohlen
Anwendung wihrend der Schwanger-
schaft und Stillzeit wird aufgrund
12-17 Jahre nein - fehlender Daten zur Wirksamkeit und
Sicherheit des enthaltenen Adjuvans
adjuvantierter 2 Impfstoff: Matrix M derzeit nicht empfohlen, kann
Nuvaxovid (Novavax) | Protein- Spg d P jedoch in Einzelfallen erwogen werden,
impfstoff (@SS z.B. wenn eine produktspezifische
. medizinische oder sonstige
=18 ]ahfe )a Spg Kontraindikation gegen mRNA-Impf-
stoffe besteht. Seltene unerwiinschte
Ereignisse: Peri-/Myokarditis.
Anwendung wihrend der Schwanger-
. schaft und Stillzeit wird aufgrund
COVID-19- Inaktivierter, fehlender Daten zur Wirksamkeit und
Impfstoff Val adjuvantierter 18-50 |ah 33 Antigen- | 2 Impfstoff- " Sicherheit derzeit nicht empfohlen, kann
ITII'I) stoff Valneva G- =50 Jahre einheiten dosen WS - jedoch in Einzelféllen erwogen werden,
(Valneva) impfstoff z.B. wenn eine produktspezifische
medizinische oder sonstige Kontraindi-
kation gegen mRNA-Impfstoffe besteht.

Tab. 1| Von der STIKO empfohlene COVID-19-Impfstoffe zur Grundimmunisierung (Gl) und Auffrischimpfung (Al)
(Stand: 23.2.2023). IE = infektiése Einheiten

wenn sich in deren Umfeld Angehérige oder andere Kontaktpersonen mit hohem Risiko fiir einen schweren COVID-19-Verlauf befinden, die selbst nicht
geimpft werden kénnen oder bei denen der begriindete Verdacht besteht, dass die Impfung nicht zu einem ausreichenden Schutz fiihrt. 3 VidPrevtyn Beta
(Sanofi Pasteur), ein proteinbasierter COVID-19-Impfstoff zur Auffrischimpfung im Alter =18 Jahre nach GI mit mRNA- oder vektorbasierten COVID-19-Impf-
stoffen wird derzeit von der STIKO nicht empfohlen.
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P Insbesondere in Umgebungen mit einem ho-
hen Anteil vulnerabler Personen (z. B. Schwan-
gere, Hochbetagte) und/oder einem hohen Aus-
bruchspotenzial soll durch die Impfung die
Virustransmission vermindert werden, um so
einen zusitzlichen Schutz zu bewirken.

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

3. COVID-19-Impfstoffe

Fir die Impfung gegen COVID-19 sind in der Euro-
pdischen Union (EU) verschiedene Impfstoffe zuge-
lassen, die bereits von der STIKO fiir unterschied-
keinem dieser COVID-19-Impfstoffe handelt es sich
um einen Lebendimpfstoff. Seit Herbst 2022 sind
zur Auffrischimpfung Omikron-adaptierte bivalente
mRNA-Impfstoffe von BioNTech/Pfizer (=12 Jahre:
Comirnaty Original/Omicron BA.1, > 5 Jahre: Comir-
naty Original/Omicron BA.4/5) und von Moderna
(=12 Jahre: Spikevax bivalent Original/Omicron
BA.1, Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4/5)
zugelassen.

3.1 Wirksamkeit der COVID-19-Impfstoffe

Alle von der STIKO empfohlenen COVID-19-Impf-
stoffe zeigten in den Zulassungsstudien nach einer
2-maligen Impfung eine hohe Wirksamkeit gegen
symptomatische Infektion (63—95%) und schwere
Erkrankung (75-100%). Eine detaillierte Darstel-
lung der Studien findet sich in den jeweiligen wis-
senschaftlichen Begriindungen der STIKO (s.
Daten aus Postmarketing-Beobachtungsstudien und
immunologische Daten herangezogen. Wihrend der
Dominanz des Wildtyps und der Alpha-Variante von
SARS-CoV-2 bestand eine sehr hohe Wirksamkeit
der Grundimmunisierung gegen symptomatische
Infektionen (80—90 %).' Das Auftreten neuer Virus-
varianten (insbesondere Delta und Omikron) hat es
notwendig gemacht, die Daten zur Wirksamkeit ge-
gen unterschiedliche Endpunkte regelmifiig zu ak-
tualisieren und Empfehlungen entsprechend anzu-
passen. In einem Living Systematic Review"? wird

die Evidenz zur Vakzineeffektivitit der COVID-19-
Impfstofte fortlaufend aktualisiert. Wahrend der Do-
minanz der Delta-Variante kam es zu einer Abnah-
me der Wirksamkeit gegen symptomatische Infek-
tionen um 10—20 %, wihrend die Effektivitit in Be-
zug auf schwere Erkrankungen weitestgehend erhal-
ten war"? Unter der Zirkulation der Omikron-
Variante ist die Wirksamkeit der COVID-19-Grund-
immunisierung gegeniiber symptomatischer Infek-
tionen deutlich reduziert (auf 6-76% frithestens
14 Tage nach der 2. Impfstoftdosis bzw. auf 0-13%
nach > 6 Monaten). Eine Auffrischimpfung fithrt zu
einem Wiederanstieg der Impfeffektivitit auf
56—69 % frithestens 14 Tage nach der 3. Impfstoft-
dosis (symptomatische Infektionen) bzw. 100%
(95% Konfidenzintervall (KI): 71,4—100 %) frithes-
tens 14 Tage nach der 3. Impfstoftfdosis (schwere Er-
krankungen). Eine 2. Auffrischimpfung fithrt bei be-
stimmten Zielgruppen zu einer weiteren Verbesse-
rung der Wirksamkeit und kann insbesondere

impfung?).

3.2 Sicherheitsaspekte fiir die praktische

Umsetzung

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

» Die Impfung ist strikt intramuskulir (i.m.),
bevorzugt in den M. deltoideus, und keinesfalls
intradermal, subkutan oder intravaskulir zu ver-
abreichen. Im Tiermodell kam es nach
direkter intravaskuldrer Injektion eines mRNA-
Impfstoffs zum Auftreten von Myo-/Perikarditis
(klinisch und histopathologisch).* Wenngleich
akzidentelle intravaskulire Injektionen bei einer
i.m.-Impfstoffapplikation nur sehr selten auftre-
ten, scheint bei COVID-19-Impfungen eine As-
piration bei i. m.-Applikation zur weiteren Erho-
hung der Impfstoffsicherheit sinnvoll.

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

» Bei produktspezifischer Kontraindikation gegen
einen COVID-19-Impfstoff kann ein anderer zu-


https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/07_22.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/07_22.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/07_22.pdf?__blob=publicationFile
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gelassener COVID-19-Impfstoft einer anderen
Impfstofftechnologie eingesetzt werden. Bei-
spielsweise kann bei einer bestitigten IgE-
vermittelten Allergie gegen Inhaltsstoffe der
mRNA-Impfstoffe JCOVDEN (vormals
COVID-19 Vaccine Janssen), COVID-19-Impf-
stoff Valneva oder Nuvaxovid verwendet werden.
Zwischen mRNA- oder vektorbasierten
COVID-19-Impfungen und der Verabreichung
anderer Totimpfstoffe muss kein Impfabstand
eingehalten werden. Sie konnen zeitgleich ge-
geben werden. Zu Impfungen mit Lebendimpf-
stoffen soll hingegen ein Mindestabstand von
14 Tagen vor und nach jeder COVID-19-Impfung

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

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

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

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

Nach Applikation von Comirnaty, Spikevax,
Nuvaxovid, COVID-19-Impfstoff Valneva, Vax-
zevria und JCOVDEN (vormals COVID-19 Vac-
cine Janssen) sind einzelne schwerwiegende
allergische oder pseudoallergische Unvertrig-
lichkeitsreaktionen aufgetreten. Nach derzeiti-

ger Datenlage ist ein generell erhéhtes Risiko
fiir schwerwiegende unerwiinschte Wirkungen
bei Personen mit vorbekannten allergischen Er-
krankungen bei Impfung mit mRNA-Impfstof-
fen nicht anzunehmen, sofern keine Allergie
gegen einen Inhaltsstoff des jeweiligen Impf-

stoffs vorliegt (z.B. Polyethylenglykol im Falle
der COVID-19-mRNA-Impfstofte). Zur weite-

wiesen.

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

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

Auch nach der Impfung mit Nuvaxovid sind in
seltenen Fillen Myo-/Perikarditiden aufgetre-
ten. Entsprechende Warnhinweise wurden in
die Fachinformationen von Nuvaxovid aufge-
nommen. Es ist derzeit nicht bekannt, ob zur
Vervollstindigung der Impfserie bei Personen,
die nach der Impfung mit einem mRNA-Impf-
stoff Myo-/Perikarditiden entwickelt hatten,
nachfolgend Nuvaxovid ohne Gefahr von erneu-
ten oder sich verschlimmernden Myo-/Perikar-
ditiden eingesetzt werden kann.

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

Sehr seltene Fille von Thrombosen in Kombi-
nation mit Thrombozytopenien sind 4 —21 Tage


https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/39/Art_01.html
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/39/Art_01.html
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/39/Art_01.html
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/39/Art_01.html
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/39/Art_01.html
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/39/Art_01.html
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/39/Art_01.html
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/39/Art_01.html
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/07_22.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/07_22.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/07_22.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/07_22.pdf?__blob=publicationFile
https://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/DE/newsroom/mitteilungen/201223-stellungnahme-empfehlung-allergiker.pdf?__blob=publicationFile&v=6
https://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/DE/newsroom/mitteilungen/201223-stellungnahme-empfehlung-allergiker.pdf?__blob=publicationFile&v=6
https://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/DE/newsroom/mitteilungen/201223-stellungnahme-empfehlung-allergiker.pdf?__blob=publicationFile&v=6
https://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/DE/newsroom/mitteilungen/201223-stellungnahme-empfehlung-allergiker.pdf?__blob=publicationFile&v=6
https://www.rki.de/SharedDocs/FAQ/COVID-Impfen/Flowchart_Allergieanamnese.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/SharedDocs/FAQ/COVID-Impfen/Flowchart_Allergieanamnese.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/SharedDocs/FAQ/COVID-Impfen/Flowchart_Allergieanamnese.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/SharedDocs/FAQ/COVID-Impfen/Flowchart_Allergieanamnese.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/33/Art_01.html
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/33/Art_01.html
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Personengruppe

Umfang der Impfempfehlung
fiir die jeweilige Personengruppe

Anmerkung

Personen mit Vorerkrankungen inkl.
Immundefizienz 6 Monate bis 4 Jahre | nisierung)

Generelle Impfempfehlung (Grundimmu- | Siehe Tabelle 8 und Tabelle 9

Personen mit Vorerkrankungen
inkl. Immundefizienz = 5 Jahre

6 Monate bis 4 Jahre -

Nach individueller Risikoeinschitzung in Absprache mit
der behandelnden Arztin/dem behandelnden Arzt
Grundimmunisierung fiir gesunde Kinder, in deren
Umfeld sich enge Kontaktpersonen mit hohem Risiko fiir
einen schweren COVID-19-Verlauf befinden, die durch
eine Impfung selbst nicht sicher geschiitzt werden
kénnen.

5-11 Jahre

Generelle Impfempfehlung

Nach individueller Risikoeinschitzung in Absprache mit
der behandelnden Arztin/dem behandelnden Arzt
Grundimmunisierung fiir gesunde Kinder, in deren Umfeld
sich enge Kontaktpersonen mit hohem Risiko fiir einen
schweren COVID-19-Verlauf befinden, die durch eine
Impfung selbst nicht sicher geschiitzt werden kénnen.

Bei individuellem Wunsch von Kindern und Eltern bzw.
Sorgeberechtigten kann die vollstindige COVID-19-Grund-
immunisierung auch bei 5-11-jihrigen Kindern ohne
Vorerkrankungen nach arztlicher Aufkldrung erfolgen.

12-17 Jahre

18-59 Jahre

=60 Jahre

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

Schwangere ab dem 2. Trimenon

Eine akzidentelle Impfung in der Friihschwangerschaft ist
keine Indikation fiir einen Schwangerschaftsabbruch.

Stillende

Eine COVID-19-Impfung von Stillenden ist bei unkompli-
ziertem Verlauf auch im Wochenbett méglich.

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

Fiir Jugendliche, die titigkeits- bzw. arbeitsbedingt entweder
ein erhohtes Expositionsrisiko aufweisen oder engen
Kontakt zu vulnerablen Personengruppen haben, besteht

Tab. 2 | Impfempfehlung nach Alters- bzw. Personengruppen (Stand: 23.2.2023)

nach der Impfung mit Vaxzevria oder
JCOVDEN (vormals COVID-19 Vaccine Jans-
sen) aufgetreten (sog. Thrombose-mit-Throm-
bozytopenie-Syndrom [TTS]). Einzelne Fille
traten mit erh6hter Gerinnungsaktivitit oder
Blutungen im ganzen Korper auf. Entspre-
chende Warnhinweise wurden in die Fachin-
formationen der beiden Impfstoffe aufgenom-
men. Die STIKO hat die Impfung mit den bei-
den vektorbasierten Impfstoffen Vaxzevria und

JCOVDEN (vormals COVID-19 Vaccine Janssen)
im Regelfall nur fiir Personen im Alter =60
Jahre empfohlen, da in dieser Altersgruppe auf-
grund der ansteigenden COVID-19-Letalitit die
Nutzen-Risiko-Abwigung eindeutig zu Gunsten

Impfstoff Vaxzevria ist in Deutschland seit dem

01.12.2021 nicht mehr verfiigbar.


https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/46_22.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/46_22.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/39_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/39_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/43_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/07_22.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/21_22.pdf%3F__blob%3DpublicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/33_22.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/21_22.pdf%3F__blob%3DpublicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/33_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/33_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/03_22.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/02_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/02_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/48_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/02_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/02_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/43_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/33_22.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/02_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/02_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/43_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/07_22.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/38_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/38_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/48_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/38_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/38_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/48_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/02_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/43_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/07_22.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/19_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/19_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/19_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/19_21.pdf?__blob=publicationFile
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» Mit den genannten vektorbasierten Impfstof-
fen geimpfte Personen sollten dariiber aufge-
klart werden, dass sie bei Symptomen wie star-
ken anhaltenden Kopfschmerzen, Kurzatmig-
keit, Beinschwellungen, anhaltenden Bauch-
schmerzen, neurologischen Symptomen oder
punktférmigen Hautblutungen umgehend
arztliche Hilfe in Anspruch nehmen sollten.
Arztlnnen sollten auf Anzeichen und Symp-
tome einer Thromboembolie in Kombination
mit einer Thrombozytopenie achten, wenn
sich PatientInnen vorstellen, die kiirzlich mit
vektorbasierten COVID-19-Impfstoffen geimpft
wurden. Dies gilt insbesondere, wenn PatientIn-
nen iiber mehr als 3 Tage nach der Impfung be-

ginnende und dann anhaltende Kopfschmer-
zen klagen oder punktférmige Hautblutungen
auftreten. Weitere Informationen und Hinwei-
se zur Diagnostik und Therapie findet man in

Fiir die Meldungen von iiber das iibliche Maf
hinausgehenden Impfreaktionen und -kompli-
kationen soll das etablierte Verfahren verwen-

det werden (s. Kapitel 4.10 ,Impfkomplikatio-

A) Personen im Alter =60 Jahren

B) Personen im Alter ab 18 Jahren mit Grunderkrankungen, die ein erhéhtes Risiko fiir schwere COVID-19-Verliufe haben, z.B.

> Angeborene oder erworbene Immundefizienz bzw. Immun-
suppression (z.B. HIV-Infektion, Z.n. Organtransplantation mit
immunsuppressiver Therapie)

» Autoimmunerkrankungen, inkl. rheumatologische Erkrankungen

» Chronische Herz-Kreislauf-Erkrankungen

> Chronische Krankheiten der Atmungsorgane

> Chronische Lebererkrankungen, inkl. Leberzirrhose

> Chronische Nierenerkrankungen

> Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen

» Chronische neurologische Erkrankungen

» Demenz oder geistige Behinderung

» Psychiatrische Erkrankungen

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

> Trisomie 21

» Krebserkrankungen unter immunsuppressiver, antineoplastischer
Therapie

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

D) Kinder und Jugendliche im Alter von 6 Monaten bis 17 Jahren mit Grunderkrankungen, die ein erhéhtes Risiko fiir schwere COVID-19-

Verliufe haben

» Adipositas (>97. Perzentile des BMI)

> Angeborene oder erworbene Immundefizienz oder relevante
Immunsuppression

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

» Chronische Lungenerkrankungen mit einer anhaltenden Einschran-
kung der Lungenfunktion unterhalb der 5. Perzentile, definiert als
z-Score-Wert <-1,64 fiir die forcierte Einsekundenkapazitit (FEV1)
oder Vitalkapazitit (FVC)

» Chronische Nierenerkrankungen

» Chronische neurologische oder neuromuskulire Erkrankungen

» Diabetes mellitus, wenn nicht gut eingestellt bzw. mit HbA1c-Wert
>9,0% im Alter =5 Jahre

> Frithgeborene im Alter <2 Jahre

» Schweres oder unkontrolliertes Asthma bronchiale im Alter =5 Jahre

» Schwere Herzinsuffizienz

» Schwere pulmonale Hypertonie

» Syndromale Erkrankungen mit schwerer Beeintrichtigung

> Trisomie 21

» Tumorerkrankungen und maligne himatologische Erkrankungen

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

Einrichtungen der Eingliederungshilfe

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

G) Personen, die arbeitsbedingt besonders exponiert sind, engen Kontakt zu vulnerablen Personengruppen haben, oder Personen in

Schliisselpositionen, z.B.

> Personal mit erhéhtem Expositionsrisiko in medizinischen
Einrichtungen

> Personal mit engem Kontakt zu vulnerablen Gruppen in medizini-
schen Einrichtungen

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

» Tétige in Gemeinschaftsunterkiinften
» Medizinisches Personal im Offentlichen Gesundheitsdienst (OGD)
> Lehrerlnnen und Erzieherlnnen
» Beschiftigte im Einzelhandel
» Beschiftigte zur Aufrechterhaltung der &ffentlichen Sicherheit
und der Verteidigung
> Personal in Schliisselpositionen der Landes- und Bundesregierungen
» Berufsgruppen der kritischen Infrastruktur

Tab. 3 | Personen mit besonderer Indikation fiir eine COVID-19-Impfung z. B. aufgrund eines erhéhten Infektionsrisikos oder des
Risikos fiir einen schweren Verlauf (Gruppen und Vorerkrankungen sind nicht nach Relevanz geordnet.) (Stand: 23.2.2023)

NERE 2


https://gth-online.org/wp-content/uploads/2021/03/GTH-Stellungnahme-AstraZeneca_3-29-2021.pdf
https://gth-online.org/wp-content/uploads/2021/03/GTH-Stellungnahme-AstraZeneca_3-29-2021.pdf
https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/STIKO/Empfehlungen/Impfempfehlungen_node.html
https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/STIKO/Empfehlungen/Impfempfehlungen_node.html
https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/STIKO/Empfehlungen/Impfempfehlungen_node.html
https://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit/pharmakovigilanz/meldeformulare-online-meldung/meldeformulare-online-meldung-node.html
https://www.pei.de/DE/newsroom/dossier/coronavirus/arzneimittelsicherheit.html
https://www.pei.de/DE/newsroom/dossier/coronavirus/arzneimittelsicherheit.html
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Personengruppe

Grundimmunisierung

Auffrischimpfung?®

1. Impfstoffdosis

2. Impfstoffdosis

Empfohlener
Impfabstand
(Wochen)'

3. Impfstoffdosis

Empfohlener
Abstand zur
2. Impfstoffdosis®

6 Monate bis 4 Jahre
mit Vorerkrankungen

3-malige Corminaty-

Impfung im Abstand von 0-3-8 Wochen

(Mindestabstand zur jeweils vorangegangenen Impfung)

dem 2. Trimenon®

Omicron BA.4/5

(s- Tab.3) Spikevax (25pg)® | Spikevax (25pg)® >4 Wochen
. . _ Comirnaty Original/Omicron
5—11-Jahrige mit Vorerkran Comirnaty (10pg) | Comimaty (10pg) 36 BA.4/5 (10pg) >6 Monate*
kungen (s. Tab. 3) : . . 5 Spikevax bivalent Original/ B
I Spikevax (50pg)® | Spikevax (50 pg) 4-6 e B (S
Ly Comirnaty (10pg)
—11-Jdh - - - -
gesunde 5 Jahrige Spikevax (S0 pig)*
Comirnaty (30 Comirnaty (30 3-6
12-17-)dhrige omlrna.y (30pg) omlrna‘y (30pg) >6 Monate
Nuvaxovid Nuvaxovid =3 - Original/Omi
: : omirnaty Original/Omicron
Ceniity (0 | Conilinaty (B e BA.1 oder Comirnaty Original/
18-29-J4hrige Nuvaxovid Nuvaxovid =3 Omicron BA.4/5%3
COVID-19-Impf- COVID-19-Impfstoff -4
stoff Valneva Valneva B
Comirnaty (30pg) | Comirnaty (30pg) 3-6
30-59-)ahrige Spikevax (100pg) | Spikevax (100pg) 4-6
Nuvaxovid Nuvaxovid =3
- COVID-19-Impf- | COVID-19-Impfstoff
AUl stoff Valneva Valneva =4
Cornlrnaty (30pg) Co.mlrnaty (30ug) = Comirnaty Original/Omicron
Spikevax (100pg) | Spikevax (100 yg) - BA.1 oder Comirnaty Original/
) Comirnaty (30pg) Omicron BA.4/5 oder Spikevax | =6 Monate
Veveaiie Spikevax (100 pg) bivalent Original/Omicron
Optimierung der gA.J., Splnlgva.x b'va:;:; -
>60-Jahrige JCOVDEN Grundimmunisie- sV Omicionla
rung mit Comirntay =4
(vormals 30 Spik
COVID-19 (3ug), Spikevax
Vaccine Janssen) (100pg), Nuvaxovi
oder COVID-19-Impf-
stoff Valneva
Nuvaxovid Nuvaxovid =3
. Comirnaty Original/Omicron
SEMENEC fee b AlEsely Comirnaty (30pg) | Comirnaty (30pg) 3-6 BA.1 oder Comirnaty Original/

Personen, die mit einem inaktivierten Ganzvirusimpfstoff (Covaxin/BBV152 [Bharat Biotech], Covilo [Sinopharm] oder Corona

oder mit dem vektorbasierten Impfstoff Sputnik V (Gamaleja) vorgeimpft sind

Vac [Sinovac])

Bereits erfolgte Impfung(en)

Empfehlung zur Grundimmunisierung

Empfehlung zur Auffrischimpfung

5239
5

Empfohlener

Empfohlener

1.Impfstoffdosis | 2. Impfstoffdosis Impfabstand | 3. Impfstoffdosis Abstand zur
(Wochen)! 2. Impfstoffdosis
Comirnaty (30pg) | Comirnaty (30pg) 3-6
H 7 H 7
) Solesen (00 | Dyl (VL0 Alter = 12 Jahre: Comirnaty
1 Impfstoffdosis Nuvaxovid Nuvaxovid =3 Original/Omicron BA.1 oder
COVID-19-Impf- COVID-19-Impfstoff ab 4 Comirnaty Original/Omicron
stoff Valneva™ Valneva™ BA.4/5; -6 Monat
: : i Alter =30 Jahre: Spikevax =0 Monate
keine erneute Grundimmunisierung X IR S
=2 Impfstoffdosen notwendig - bivalent Original/Omicron
S die e p BA.1, Spikevax bivalent
rersonen, die einen anderen | g e Grundimmunisierung mit einem Original/Omicron BA.4/5
in der EU nicht zugelassenen ab4

Impfstoff erhalten haben

in der EU zugelassenen Impfstoff

Tab. 4 | Von der STIKO empfohlene Impfstoffe und Impfabstinde zur Grundimmunisierung und 1. Auffrischimpfung von
Immungesunden gegen COVID-19 (Stand: 23.2.2023)

1 Sollte der empfohlene Abstand zwischen der 1. und 2. Impfstoffdosis tiberschritten worden sein, kann die Impfserie dennoch fortgesetzt werden
und muss nicht neu begonnen werden. 2 Bestehen produktspezifische medizinische Kontraindikationen gegen die Verwendung von Comirnaty
bzw. Spikevax, kann Nuvaxovid oder JCOVDEN (vormals COVID-19 Vaccine Janssen) verwendet werden. 3 Die Auffrischimpfung mit Nuvaxovid
ist bei individuellem Wunsch nach entsprechender Beratung méglich. 4 Eine 1. Auffrischimpfung wird fiir Kinder mit Vorerkrankungen im Abstand
von =6 Monaten nach abgeschlossener Grundimmunisierung und fiir Kinder mit Immundefizienz im Abstand von =3 Monaten nach abgeschlos-
sener Grundimmunisierung empfohlen. 5 Wenn die Schwangerschaft nach bereits verabreichter 1. Impfstoffdosis festgestellt wurde, sollte die

2. Impfstoffdosis erst ab dem 2. Trimenon verabreicht werden. 6 In begriindeten Einzelfillen kann der Impfabstand auf 4 Monate reduziert werden.
7 Die Verwendung von Spikevax (100 pg) ist erst ab dem Alter =30 Jahren und nicht in der Schwangerschaft empfohlen. 8 Im Alter von 6 Monaten
bis 11 Jahren wird priferenziell Comirnaty in der altersspezifischen Formulierung empfohlen. Die Verwendung von Spikevax ist méglich.

9 Priferenziell sind zur Auffrischimpfung Omikron-adaptierte bivalente mRNA-Impfstoffe empfohlen; es kann jedoch auch alternativ der
monovalente mMRNA-Impfstoff Comirnaty oder Spikevax verwendet werden. 10 COVID-19-Impfstoff Valneva ist nur zur Grundimmunisierung im
Alter von 18—-50 Jahren zugelassen.
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Personengruppe 4. Ereignis Empfohlener Abstand zum
weitere Auffrischimpfun vorangegangenen Ereignis
i itere Auffrischimpfung) gegangenen Ereigni
Personen ab dem Alter von 60 Jahren Comirnaty Original/Omicron BA.1 oder Comirnaty T
Bewohnerlnnen in Einrichtungen der Pflege sowie Original/Omicron BA.4/5 oder Spikevax bivalent a

Personen mit einem erhéhten Risiko fiir einen schweren Original/Omicron BA.1, Spikevax bivalent Original/
Krankheitsverlauf in Einrichtungen der Eingliederungshilfe | Omicron BA.4/5%¢

5-11 Jahre: Comirnaty Original/Omicron BA.4/5 (10 pg)®

Personen mit ID ab dem Alter von =5 Jahren =3 Monate
=12 Jahre: Comirnaty Original/Omicron BA.1 oder
Personen im Alter ab 5 Jahren mit Grunderkrankungen, Comirnaty Original/Omicron BA.4/5 oder Spikevax
die ein erhéhtes Risiko fiir schwere COVID-19-Verldufe bivalent Original/Omicron BA.1, Spikevax bivalent
haben (s.o0.) Original/Omicron BA.4/5**
=6 Monate?

Comirnaty Original/Omicron BA.1 oder Comirnaty
Original/Omicron BA.4/5 oder Spikevax bivalent
Original /Omicron BA.1, Spikevax bivalent Original/
Omicron BA.4/5%*

Personal in medizinischen Einrichtungen und Pflegeein-
richtungen, insbesondere solchen mit direktem
PatientInnen- bzw. Bewohnerlnnenkontakt

Tab. 5 | Empfehlungen zu Indikationsgruppen, Impfstoffen und Impfabstanden zur weiteren Auffrischimpfung gegen COVID-19
(Stand: 23.2.2023). ID=Immundefizienz

1 Bestehen produktspezifische medizinische Kontraindikationen gegen die Verwendung von Comirnaty bzw. Spikevax, kann Nuvaxovid verwendet
werden. 2 Die Verwendung von Spikevax ist ab dem Alter =30 Jahren, aber nicht in der Schwangerschaft empfohlen. 3 Bei immungesunden
Personen ist ein lingerer Impfabstand fiir den Langzeitschutz immunologisch giinstiger. In begriindeten Einzelfillen kann die weitere Auffrischimp-
fung bereits nach frithestens 4 Monaten erwogen werden. 4 Priferenziell sind Omikron-adaptierte bivalente mRNA-Impfstoffe empfohlen; es kann
jedoch auch alternativ der monovalente mRNA-Impfstoff Comirnaty (30 pg) oder Spikevax (50 ug) verwendet werden. 5 Praferenziell ist bei 5—11-
Jahrigen der adaptierte bivalente Comirnaty-Impfstoff (10 ug) empfohlen; es kann jedoch auch alternativ Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1
(25pg) verwendet werden.

Auffrischimpfung (Empfohle-

Personen- Schema der durchgefiihrten Grundimmunisierung Optimierung der ner Abstand =6 Monate zur
ruppe Grundimmunisierung im 2. Impfstoffdosis)
8rupPP Abstand von =4 Wochen
1. Impfstoffdosis 2. Impfstoffdosis 3. Impfstoffdosis
Vaxzevria Vaxzevria
mRNA-Impfstoff vektorbasierter Impfstoff
Vaxzevria Comirnaty Original/Omicron
JCOVDEN (vormals COVID-19 BA.1 oder
Vaccine Janssen) (Aol TIE L Comirnaty Original/Omicron
- 18.Jahrige COVID-19 Vaccine Janssen) BA.4/5 oder Spikevax bivalent
= 8 Vo JCOVDEN (vormals Yaflne Original/Omicron BA.1,
COVID-19 Vaccine Janssen) Spikevax bivalent Original/
Omicron BA.4/5
Vaxzevria Comirnaty (30pg) (=30-Jihrige)'2*

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

Spikevax (100 pg) Spikevax (100 pg)
Comirnaty (30 ug) Comirnaty Original/Omicron
=18-29-)4hrige ; BA.1 oder
= _ Nuvaxovid Comirnaty Original/Omicron
2,4
COVID-19-Impfstoff ERs
Valneva®
]CO\_/DEN {vormals COVID-13 Comirnaty (30 ug) oder Comirnaty Original/Omicron
Vaccine Janssen) Spikevax (100 pg) im BA.1 oder

Abstand von =4 Wochen Comirnaty Original/Omicron
BA.4/5 oder Spikevax bivalent

>30-59-)ahrige -

Nuvaxovid - >
Original/Omicron BA.1,

COVID-19-Impfstoff Spikevax bivalent Original/

Valneva? Omicron BA.4/5"%*

Tab. 6 | Vorgehen zur 1. Auffrischimpfung gegen COVID-19 bei Impfschemata, die von den aktuellen STIKO-Empfehlungen zur
Grundimmunisierung abweichen (Stand: 23.2.2023)

1 Im Alter von 18—29 Jahren und bei Schwangeren soll nur Comirnaty eingesetzt werden. 2 Bestehen produktspezifische medizinische Kontraindi-
kationen gegen die Verwendung von Comirnaty bzw. Spikevax, kann Nuvaxovid verwendet werden. 3 COVID-19-Impfstoff Valneva ist nur fiir die
Grundimmunisierung im Alter von 18—50 Jahren zugelassen. 4 Priferenziell sind Omikron-adaptierte bivalente mRNA-Impfstoffe empfohlen;

es kann jedoch alternativ der monovalente mRNA-Impfstoff Comirnaty (30 pg) oder Spikevax (50 pg) verwendet werden.
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4. STIKO-Empfehlungen nach Alters-
bzw. Personengruppen

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

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

ren Krankheitsverlauf.

6. Impfschemata nach Alters- bzw.
Personengruppen

Das von der STIKO empfohlene Vorgehen zur
Grundimmunisierung und zu Auffrischimpfungen

Ob und ggf. wann nach Ende der pandemischen Si-

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

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

Auch wenn fiir die Grundimmunisierung nicht
oder nicht mehr von der STIKO empfohlene Impf-
stoffe bzw. Impfschemata zur Anwendung gekom-
men sind, empfiehlt die STIKO fiir die Durchfiih-
rung von indizierten Auffrischimpfungen im Alter
=5 Jahren priferenziell einen Omikron-adaptierten
bivalenten mRNA-Impfstoft (Comirnaty Original/
Omicron BA.1, Comirnaty Original/Omicron BA.4/5
oder Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1,
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4/5) unter
Berticksichtigung der altersspezifischen Zulassung.
Die Verwendung von Spikevax, Spikevax bivalent
Original/Omicron BA. und Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.4/5 ist erst ab dem Alter =30
Jahren und nicht in der Schwangerschaft empfoh-
len. Die STIKO betrachtet in der Altersgruppe =30
Jahre die beiden mRNA-Impfstoffe als gleichwertig.
Auch die bisherigen monovalenten mRNA-Impfstof-
fe Comirnaty und Spikevax konnen fiir die Auffrisch-

impfung weiterhin eingesetzt werden, da sie unver-
indert vor schweren COVID-19-Verlidufen schiitzen.

Personen, die mit einem nicht in der EU zugelas-
senen, inaktivierten Ganzvirusimpfstoff (Covaxin/
BBV152 [Bharat Biotech], Covilo [Sinopharm] oder
CoronaVac [Sinovac]) oder mit dem vektorbasierten
Impfstoff Sputnik V (Gamaleja) mindestens 2-mal
geimpft worden sind, erhalten eine 1-malige Auf-
frischimpfung mit einem mRNA-Impfstoff im Min-
destabstand von 6 Monaten zur letzten Impfung.
Hingegen ist nach einer nur 1-maligen Impfung mit
einem der nicht in der EU zugelassenen Impfstoffe
eine vollstindige neue Impfserie notwendig (s.

Fiir folgende Personengruppen ist die 2. Auffrisch-

impfung empfohlen:

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

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

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

» Personen im Alter ab 6o Jahren

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

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

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

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

» Diabetes mellitus und andere Stoffwechsel-
erkrankungen

» Chronische neurologische Erkrankungen

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

» HIV-Infektion

< 2 |> = I
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Infektions- bzw. Impfanamnese

Weiteres Vorgehen bei der COVID-19-Immunisierung

1. Ereignis 2. Ereignis Abstand zw. 3. Ereignis Abstand zw. Grundimmunisierung®’ Auffrisch-
1. u. 2. Ereignis 2. u. 3. Ereignis impfung?
Bei PCR-Nachweis' 1 Impfstoffdosis
in der Regel 3 Monate? nach Infektion;
- - Bei serologischem Nachweis'
1 Impfstoffdosis im Mindestabstand
von 4 Wochen zur Labordiagnose
1 Impfstoffdosis in der Regel
<3 Monate - 3 Monate? nach der 2. mittels PCR
nachgewiesenen Infektion
SARS-CoV-2- -
Infektion Auffrischimp-
SARS-CoV-2- Keine weitere Impfstoffdosis zur fung nach den
. <3 Monate P
=3 Monate Infektion Grundimmunisierung notwendig bestehenden
Empfehlungen
IS:%EEUEEYZ =3 Monate
SARS-CoV-2-
Infektion Eine weitere Impfstoffdosis in der
<4 Wochen - Regel =3 Monate nach der
1. Impfstoffdosis®
=4 Wochen -
<4 Wochen z Impfstoﬁ- <3 Monate
1. Impfstoff- dosis
dosis o
Keine weitere Impfstoffdosis zur A“ﬂr”SCh"r‘p'
Grundimmunisierung notwendig fung nur fir
Personen, die
=4 Wochen z Impfstoﬁ- =3 Monate eine 'IndlkaF|on
dosis fiir eine weitere
Auffrischimp-
fung haben
(s- Tab.5)
Bei PCR-Nachweis' 1 Impfstoffdosis
in der Regel 3 Monate? nach Infektion;
SARS-Cov-2- | <% Wochen - Bei serologischem Nachweis' Auffrischimp-
Infektion 1 Impfstoffdosis im Abstand von fung nach den
4 Wochen zur Labordiagnose e
4 Wochen _ Empfehlungen
1. Impfstoff- <3 Monate
dosis
Auffrischimp-
Keine weitere Impfstoffdosis zur fung nur fiir
2. Impfstoff- | =3 bzw. SARS-CoV-2- Grundimmunisierung notwendig Personen, die
dosis >4 Wochen* Infektion >3 Monate eine _Indlkaﬁon
fiir eine weitere
Auffrischimp-
fung haben
(5. Tab.5)

Tab. 7 | Empfehlungen zum weiteren Vorgehen hinsichtlich der COVID-19-Immunisierung bei verschiedenen Impf- und
Infektionsanamnesen von immungesunden Personen (Stand: 23.2.2023)

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

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

=3 Monate nach der 1. Impfstoffdosis empfohlen. 7 Bei Kindern im Alter von 6 Monaten bis 4 Jahren sind zur Vervollstindigung der Grundimmu-
nisierung bei Impfung mit Comirnaty insgesamt drei Ereignisse notwendig.
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Bei Schwangeren mit Grunderkrankungen, die eine
Indikation fiir eine 2. Auffrischimpfung haben, soll
ebenfalls priferenziell ein Omikron-adaptierter
bivalenter Impfstoff von Comirnaty fur die Auf-
frischimpfung verwendet werden (Comirnaty Origi-
nal/Omicron BA.1, Comirnaty Original/Omicron

BA.4/5).

in einem Abstand von >3 Monaten nach der 1. Auf-
frischimpfung eine SARS-CoV-2-Infektion durchge-
macht haben, wird vorerst keine 2. Auffrischimp-
fung empfohlen. Tritt die Infektion in einem Ab-
stand von =3 Monaten auf, wird sie nicht als unab-
hingiges immunologisches Ereignis gewertet. Die
indizierte 2. Auffrischimpfung soll in diesem Fall
mit einem Abstand von mindestens 3 Monaten bei
Immundefizienten bzw. 6 Monaten bei Immunge-
sunden nach der Infektion verabreicht werden.

Bei besonders gefihrdeten Personen (z.B. Hochbe-
tagten, BewohnerInnen von Altenpflegeheimen,
Immundefizienten) kann es unter Beriicksichtigung
der bisherigen SARS-CoV-2-Antigenexpositionen
(Infektion/Impfung) u.a. aufgrund der Immuno-
seneszenz sinnvoll sein, nach dem 4. Ereignis (z.B.
2. Auffrischimpfung) noch eine weitere Impfstoff-
dosis im Abstand von 6 Monaten zum vorangegan-
genen Ereignis zu verabreichen. Die Indikation soll-
te unter Berticksichtigung des Gesundheitszustands
und der Gefihrdung individuell durch die behan-
delnden ArztInnen getroffen werden.

7. Impfung von Personen mit durch-
gemachter SARS-CoV-2-Infektion und
bisher unvollstindiger Immunisierung
Die STIKO geht davon aus, dass eine durchge-
machte symptomatische oder asymptomatische
SARS-CoV-2-Infektion nicht ausreicht, um spitere
COVID-19-Erkrankungen zu verhindern. Vielmehr
haben immunologische Untersuchungen und kli-
nische Beobachtungsstudien ergeben, dass ein so-
lider Schutz vor Infektion und schwerer Erkran-
kung durch SARS-CoV-2-Varianten erst durch eine

mehrmalige Auseinandersetzung mit dem Spike-
protein von SARS-CoV-2 zu erlangen ist. Dies kann
durch eine 3-malige Impfung oder durch eine Kom-
bination von natiirlicher Infektion und Impfung
(hybride Immunitit) erreicht werden. Daher sollen
auch Personen mit einer oder mehreren zurticklie-
genden SARS-CoV-2-Infektionen geimpft werden.
Die chronologische Abfolge des Auftretens der drei
immunologischen Ereignisse (SARS-CoV-2-Infek-
tion bzw. COVID-19-Impfung) ist dabei wahr-
scheinlich unerheblich.

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

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

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

ten SARS-CoV-2-Infektion und einer nachfol-
genden COVID-19-Impfung einen Abstand von
>3 Monaten einzuhalten.

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

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

6. Zum Erreichen einer bestméglichen Immuni-
tit wird auch ungeimpften Personen, die drei
oder mehr SARS-CoV-2-Infektionen durchge-
macht haben, eine Auffrischimpfung empfoh-
len (hybride Immunitit).

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


https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/33_22.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/33_22.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/33_22.pdf?__blob=publicationFile
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Serologische Uberpriifung
Therapie bzw. Grunderkrankung der Impfantwort =4 Wochen
nach Impfung

Therapien mit erwartbar geringer Einschrinkung der Impfantwort (Beispiele)

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

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

Niedrig-potente Immunsuppressiva:

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

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

Azathioprin (<3 mg/kg/Tag)

Nein

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

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

Erkrankungen mit erwartbar geringer Einschrinkung der Impfantwort (Beispiele)

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

Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen Nein

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

Therapien mit relevanter Einschrinkung der Impfantwort (Beispiele)

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

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

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

Azathioprin (=3 mg/kg/Tag) Ja

Cyclophosphamid

Mycophenolat-Mofetil

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

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

Schwere primére (angeborene) Immundefekte

Z. n. Transplantation eines soliden Organs

Z. n. Stammzelltransplantation (mit noch unvollstindiger Rekonstitution)

Hamodialysepatientinnen Ja

Krebserkrankungen unter immunsuppressiver, antineoplastischer Therapie

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

Tab. 8 | Orientierende Einordnung des Grades der Immundefizienz und serologische Kontrolle nach COVID-19-Impfung in
Abhingigkeit des erwarteten Impfansprechens (Stand: 23.2.2023). Beispiele hiufiger Erkrankungen bzw. hiufig verwendeter
Therapeutika mit unterschiedlich starker immunsuppressiver Wirkung (der Grad der Immundefizienz ist nicht nur vom
Arzneimittel, sondern auch von patientlnneneigenen Faktoren abhingig). Die Aufzihlung in der Tabelle ist nicht abschlieflend.
KG = Kilogramm Kérpergewicht; KOF = Korperoberflache

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

oder — wie im Falle der COVID-19-mRNA-Impfung — nur eingeschrinkt untersucht.>” 2 Lokale (z. B. intraartikuldre Injektionen) oder topische
Glukokortikoidapplikationen gelten nicht als systemische Gabe.
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Personen- 1. Impfstoff- 2. Impfstoff- Impfabstand | 3.Impfstoffdosis und | 1.Auffrischimpfung | 2. Auffrischimpfung
gruppe dosis dosis zw. 1.und | ggf. weitere Impf- im Abstand von im Abstand von
2. Impfstoff- | stoffdosen im =3 Monaten nach =3 Monaten nach
dosis? Mindestabstand von | vorangegangener vorangegangener
(Wochen) | 4 Wochen? Impfstoffdosis Impfstoffdosis
Grundimmunisierung mit mindestens 3 Impfstoffdosen Auffrischimpfungen®
6 Monate . a ) a _ q ‘.
b £ e Comirnaty (3 pg)* | Comirnaty (3 pg) 3-6 Comirnaty (3 pg)
Comirnaty Original/ | Comirnaty Original/
5-11-Jahrige | Comirnaty (10pg) Comirnaty (10pg)* Comirnaty (10pg)* Omicron BA.4/5 Omicron BA.4/5
1 (10pg)* (10pg)
12-17-)ahrige 3-6 Comirnaty Original/ | Comirnaty Original/
. . . . Omicron BA.1 oder | Omicron BA.1 oder
294 3
18—-29-Jdhrige | Comirnaty (30pg) | Comirnaty (30 pg) Comirnaty (30pg) ey Ol | Codimay Gl
30-59-shrige Omicron BA.4/5 Omicron BA.4/5
30-59-Jahrige Spikevax bivalent Spikevax bivalent
Original/Omicron Original/Omicron
Spikevax (100 pg) | Spikevax (100pg) 4-6 Spikevax (100 ug)® BA.1, Spikevax BA.1, Spikevax
=60-Jshrige bivalent Original/ bivalent Original/
Omicron BA.4/5 Omicron BA.4/5
=60-Jahrige Comirnaty Original/ | Comirnaty Original/
- Omicron BA.1 oder | Omicron BA.1 oder
. . B . 5
Schwangere Comirnaty (30pg) | Comirnaty (30pg) 3-6 Comirnaty (30pg) Comirnaty Originalj | Comirnaty Original/
jeden Alters Omicron BA.4/5 Omicron BA.4/5

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

(Stand: 23.2.2023)

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

worden sein, kann die Impfserie dennoch fortgesetzt werden und muss nicht neu begonnen werden. 3 Wenn keine messbare Immunantwort
entwickelt wird oder produktspezifische medizinische Kontraindikationen gegen die Verwendung von Comirnaty bzw. Spikevax bestehen, kann ab
dem Alter von 12 Jahren Nuvaxovid und im Alter von 1850 Jahren COVID-19-Impfstoff Valneva verwendet werden. 4 Im Alter von 6 Monaten bis

11 Jahren wird priferenziell Comirnaty empfohlen. Die Verwendung von Spikevax ist in der altersspezifischen Formulierung méglich. 5§ mRNA-Impf-
stoffe sind bisher in der Altersgruppe 6 Monate bis 4 Jahre nicht fiir die Auffrischimpfung zugelassen.

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

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

8. Empfehlung fiir Personen
mit Immundefizienz (ID)

8.1. COVID-19-Impfempfehlungen

Immunsupprimierende oder immunmodulierende
Therapien kénnen prinzipiell auch bei einer anste-
henden Impfung weitergefithrt werden. Empfeh-
lenswert fir den bestmoglichen Impferfolg ist eine
moglichst geringe Immunsuppression zum Zeit-
punkt der Impfung. Giinstig ist ein Impfzeitpunkt
in der Mitte der Verabreichungsintervalle der im-
munsupprimierenden oder immunmodulierenden
Medikation. Bei geplanter antineoplastischer Thera-
pie (,Chemotherapie*) soll die Impfung mindestens
2 Wochen vor deren Beginn erfolgen, um eine suf-
fiziente Immunantwort zu ermdéglichen. Eine


https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/STIKO/Empfehlungen/STIKO_Weitere/Tabelle_Immundefizienz.html
https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/STIKO/Empfehlungen/STIKO_Weitere/Tabelle_Immundefizienz.html
https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/STIKO/Empfehlungen/STIKO_Weitere/Tabelle_Immundefizienz.html
https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/STIKO/Empfehlungen/STIKO_Weitere/Tabelle_Immundefizienz.html
https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/STIKO/Empfehlungen/STIKO_Weitere/Tabelle_Immundefizienz.html
https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/STIKO/Empfehlungen/STIKO_Weitere/Tabelle_Immundefizienz.html
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Bisher ungeimpfte immundefiziente Personen ab
5 Jahren sollen grundsitzlich eine Grundimmunisie-
rung und 2 Auffrischimpfungen mit einem mRNA-
Impfstoff nach der altersspezifischen Empfehlung
(s.0.) erhalten. Bei schwer immundefizienten Per-
sonen ab dem Alter von 5 Jahren mit einer stark ver-
minderten Impfantwort kénnen mehrere Impfstoft-
dosen zur Optimierung der primiren Impfserie
stoffdosen sollen im Mindestabstand von 4 Wochen
zur jeweils vorangegangenen Impfstoffdosis verab-
reicht werden. Erst nach erfolgreicher Grundimmu-
nisierung sollen 2 Auffrischimpfungen im Mindest-
abstand von 3 Monaten erfolgen; dieser Mindestab-
stand gilt auch zwischen den Auffrischimpfungen.
PatientInnen mit ID mit erwartbar geringer Ein-
schrinkung der Impfantwort sollen nach der Grund-
immunisierung mit 2 Impfstoffdosen eine 1. und
eine 2. Auffrischimpfung im Mindestabstand von
3 Monaten zur jeweils vorangegangenen Impfstoft-
dosis erhalten.

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

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

Die Blutentnahme fiir die erste Antikérpermessung
kann am selben Termin durchgefithrt werden, an
dem die 3.Impfstoffdosis verabreicht wird; das
Antikorperergebnis muss aus den o. g. Grinden fiir
die Gabe der 3. Impfstoffdosis nicht abgewartet wer-
den. Eine 2- oder mehrmalige Messung erméglicht
bei initial fehlender oder niedriger Antikérperant-
wort die Beobachtung eines ggf. einsetzenden Impf-
erfolgs (Antikorperkinetik). In Abhingigkeit von der
Art der Immunsuppression kann es sinnvoll sein,
auch die T-Zell-Impfantwort zu messen, was aber
bisher nur in spezialisierten immunologischen
Zentren moglich ist.

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

» Die Dosis des mRNA-Impfstoffs kann gestei-
gert werden (z.B. Applikation einer doppelten
Dosis von Comirnaty als off-label-Anwendung
oder Impfung mit Spikevax (100 pg), welcher
eine etwa 3-fach h6here mRNA-Menge beinhal-
tet als Comirnaty).

» Eskann auch ein Impfstoff einer anderen Tech-
nologie zur Anwendung kommen (z.B. ein
vektorbasierter Impfstoff, ein adjuvantierter
Impfstoff wie Nuvaxovid oder COVID-19-Impf-
stoff Valneva).

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

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

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


https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/39_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/39_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/39_21.pdf?__blob=publicationFile
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Kontaktpersonen von Personen mit ID sollten voll-
stindig geimpft sein (COVID-19-Grundimmunisie-
rung und ab 12 Jahren auch eine Auffrischimpfung).
Dies gilt auch fiir andere Impfungen. Zudem soll-
ten Kontaktpersonen im Umgang mit einer schwer
immundefizienten Person — insbesondere, wenn
diese nicht oder nicht ausreichend auf die
COVID-19-Impfung angesprochen hat — auf konse-
quentes Tragen eines medizinischen Mund-Nasen-
Schutzes achten.

8.2. SARS-CoV-2-Pri-Expositionsprophylaxe

mit Tixagevimab/Cilgavimab (Evusheld)

Die STIKO empfiehlt erginzend zur COVID-19-

Impfung eine SARS-CoV-2-Pri-Expositionsprophy-

laxe (PrEP) mit dem Kombinationspriparat der bei-

den SARS-CoV-2-neutralisierenden monoklonalen

Antikorper (nMAK) Tixagevimab und Cilgavimab

(Evusheld) in begriindeten Einzelfillen in Betracht

zu ziehen. Begriindete Einzelfille kénnen Perso-

nen mit einer erwartbaren oder nachgewiesenen

starken Einschrinkung der Immunantwort auf die

COVID-19-Impfung sein, wie Personen:

» nach autologer oder allogener Stammzelltrans-
plantation vor immunologischer Rekonstitution

» unter oder nach Therapie mit Anti-B-Zell-Anti-
korpern, wenn keine Rekonstitution der B-Zell-
Kapazititen erfolgt ist

» unter CAR-T-Zell-Therapie

» unter starker Immunsuppression, z.B. nach
Transplantation eines soliden Organs oder unter
laufender Chemotherapie

> mit genetisch bedingten Immundefekten, die
die antivirale Immunitit beeintrachtigen.

Die PrEP mit Tixagevimab/Cilgavimab erfolgt in
einer Dosierung von 300 mg/300 mg (Cave: off
label) ab einem Alter = 12 Jahren und einem Gewicht
>40 kg.

Falls bei immundefizienten Personen ein hohes
Risiko fiir einen schweren COVID-19-Verlauf be-
steht, kann nicht nur vor Beginn, sondern auch
nach Beginn und vor Abschluss der empfohlenen
Impfserie eine PrEP verabreicht werden. In diesen
Fillen soll jedoch die Impfserie (ggf. nach immuno-
logischer Rekonstitution) durchgefithrt bzw.
schnellstméglich vollendet werden. Dies gilt auch
fiir Personen, bei denen aufgrund der Grunderkran-

kung und/oder einer immunsuppressiven Therapie
eine ausbleibende humorale Impfantwort erwartet
wird, da ggf. eine schiitzende zellulire Immunant-
wort durch die Impfung erzielt werden kann.

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

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

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

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

Im Falle einer SARS-CoV-2-Infektion bei Personen
mit Risikofaktoren fiir einen schweren COVID-19-

9. Hinweise zur praktischen Umsetzung

» Eine COVID-19-Impfung setzt eine sorgfiltige
Aufklirung der zu impfenden Person bzw. des
Vorsorgebevollmichtigten oder Sorgeberechtig-
ten voraus. Bei Minderjihrigen, die aufgrund
ihres Alters und ihrer Entwicklung die erforder-
liche Einsichts- und Entscheidungsfihigkeit be-
sitzen, ist auch ihr Wille zu beriicksichtigen, so-
dass ein Konsens zwischen den Minderjihrigen
sowie den zur Einwilligung Berechtigten vorlie-
gen sollte. In Fillen von widerspriichlichen Ein-
stellungen der gemeinsam Sorgeberechtigten
ist bei gerichtlichen Auseinandersetzungen in
der Regel davon auszugehen, dass dem/der
Sorgeberechtigten die Entscheidungsbefugnis
ubertragen wird, der/die die Impfung befiir-

<[ |>|:= I


https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/COVRIIN_Dok/Antivirale_Therapie_Fruehphase.html
https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/COVRIIN_Dok/Antivirale_Therapie_Fruehphase.html
https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/COVRIIN_Dok/Antivirale_Therapie_Fruehphase.html
https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/113-001LG
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wortet (s. hierzu auch OLG Frankfurt a. M., Be-
schluss v. 17.08.2021, Az. 6 UF 120/21).

Auch bei sehr alten Menschen oder Menschen
mit progredienten Krankheiten, die sich in ei-
nem schlechten Allgemeinzustand befinden,
muss die ImpfFihigkeit gegeben sein. Bei die-
sen Gruppen sollte drztlich geprift werden, ob
ihnen die Impfung empfohlen werden kann.
Es besteht grundsitzlich weder die Notwendig-
keit noch die Empfehlung, vor Verabreichung
einer COVID-19-Grundimmunisierung das
Vorliegen einer akuten asymptomatischen oder
(unerkannt) durchgemachten SARS-CoV-2-
Infektion labordiagnostisch auszuschliefen.
Impfungen, die trotz bestehender Immunitit
verabreicht werden, sind im Allgemeinen gut
vertraglich und unschidlich. Der serologische
Nachweis kann jedoch im Einzelfall hilfreich
sein, um tber eine Impfindikation zu entschei-

» Aktuell ist nicht bekannt, ob nach SARS-CoV-2-

Exposition durch eine postexpositionelle Imp-
fung der Verlauf der Infektion giinstig beein-
flusst oder die Erkrankung noch verhindert
werden kann.

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

10. Ubersicht zu den wissenschaftlichen

den. Begriindungen fiir die COVID-19-
» Es ist nicht empfohlen, vor der Verabreichung Impfempfehlungen der STIKO
der Auffrischimpfung serologische Untersu-  In Tabelle 10

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

chungen zur Bestimmung von SARS-CoV-2-
Antikérpern durchzufiihren. Der Wert, der fiir
das Individuum einen Schutz vor Erkrankung terlegt.
anzeigt, ist nicht bekannt. Sicherheitsbedenken

gegeniiber einer Auffrischimpfung bei noch be-

stehender Immunitit gibt es nicht.

Publikation Datum Inhalt/Neuerungen
COVID-19- 14. Januar 2021, > Comirnaty fiir Jugendliche ab 16 Jahren und Erwachsene
Empfehlung online vorab am 17. Dezember 2020 | » Priorisierungsempfehlung

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

» Spikevax fiir Erwachsene =18 Jahre

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

» Vaxzevria fiir Personen im Alter von 1864 Jahren

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

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

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

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

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

> Festlegung des Impfabstands der mRNA-Vakzine auf 6 Wochen

» Empfehlung des vektorbasierten 1-Dosen-JCOVDEN-Impstoffs = 18 Jahre

» Aufnahme von Patientlnnen mit chronischen, dialysepflichtigen Nieren-
erkrankungen in die Priorisierungsstufe 2

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

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

10. Juni 2021

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



https://edoc.rki.de/bitstream/handle/176904/7579.2/STIKO-Empfehlung-COVID-19-Impfung_23-12-2020.pdf?sequence=7&isAllowed=y
https://edoc.rki.de/bitstream/handle/176904/7579.2/STIKO-Empfehlung-COVID-19-Impfung_23-12-2020.pdf?sequence=7&isAllowed=y
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/02_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/05_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/12_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/16_21.pdf?__blob=publicationFile

https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/19_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/23_21.pdf?__blob=publicationFile
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Publikation Datum Inhalt/Neuerungen
7. Aktualisierung | 24. Juni 2021 > Aufhebung der Priorisierung

> Antikérpernachweis gleichwertig mit PCR zum Nachweis der Genesung
8. Aktualisierung | 08. Juli 2021 > Heterologes Impfschema

19. August 2021

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

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

> Schwangere und Stillende

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

> Impfung bei Immundefizienz ab 12 Jahre
» Koadministration mit Totimpfstoffen

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

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

18. November 2021

> Spikevax nur =30 Jahre

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

> Auffrischimpfung alle =18 Jahre
> Impfung fiir Genesene

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

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

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

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

20. Januar 2022

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

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

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

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

31. Marz 2022

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

25. Mai 2022

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

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

18. August 2022

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

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

> Nuvaxovid zur Grundimmunisierung fiir Personen =12 Jahre

06. Oktober 2022

» Empfehlung von Omikron-adaptierten bivalenten mRNA-Impfstoffen (Comirnaty
Original/Omicron BA.1, Comirnaty Original/Omicron BA.4/5 oder Spikevax
bivalent Original/Omicron BA.1, Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4/5)
fiir die Auffrischimpfung

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

17. November 2022

» COVID-19-Impfempfehlung fiir Kinder im Alter von 6 Monaten bis 4 Jahren sowie
die Anpassung der COVID-19-Impfempfehlung fiir Kinder im Alter von
5-11 Jahren

> Zulassung von Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4/5 zur Auffrischimpfung
ab dem Alter von 12 Jahren in Anwendungshinweisen beriicksichtigt

15. Dezember 2022

> Nuvaxovid zur Auffrischimpfung fiir Personen =18 Jahre
> Zulassung von Comirnaty Original/Omicron BA.4/5 zur Auffrischimpfung ab
dem Alter von 5-11 Jahren in Anwendungshinweisen beriicksichtigt

23. Februar 2023

» Entscheidung der STIKO, die Anwendung des COVID-19-Impfstoffs VidPrevtyn
Beta zur Auffrischimpfung im Alter =18 Jahre derzeit nicht zu empfehlen
» Anpassung der Empfehlung fiir Evusheld

Tab. 10 | Publikationen der wissenschaftlichen Begriindungen fiir die COVID-19-Impfempfehlungen der STIKO (Stand: 23.2.2023)



https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/25_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/27_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/33_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/38_21.pdf?__blob=publicationFile
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https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/46_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/48_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/01_22.pdf?__blob=publicationFile
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Wissenschaftliche Begriindung der STIKO zur Entscheidung,
den COVID-19-Impfstoff VidPrevtyn Beta zur Auffrisch-
impfung von Personen =18 Jahren derzeit nicht zu empfehlen

1. Hintergrund

Die Europiische Arzneimittelbehérde (EMA) hat
am 10.11.2022 die bedingte Zulassung des mono-
valenten Impfstoffes VidPrevtyn Beta (CoV2 preS
dTM-ASo3 (B.1.351); 5ug) der Firma Sanofi Pasteur
fur Personen ab 18 Jahren zur Auffrischimpfung
nach Grundimmunisierung mit einem mRNA-
Impfstoff oder einem Adenovirus-Vektorimpfstoff
empfohlen. Die entsprechende Zulassung durch
die Kommission der Europdischen Union (EU) er-
folgte am gleichen Tag. VidPrevtyn Beta ist — nach
dem bereits zugelassenen COVID-19-Impfstoff
Nuvaxovid (Novavax) — der zweite proteinbasierte
COVID-19-Impfstoff, der in der EU eine Zulassung
erhilt. Der Impfstoff enthilt das Adjuvans ASo3
von GlaxoSmithKline Biologicals (GSK). Fiir die
Auffrischimpfung soll VidPrevtyn Beta nach Aus-
kunft des Bundeministeriums fiir Gesundheit ab
Ende Januar 2023 in Deutschland verfiigbar sein.
Aktuell ist fiir das Jahr 2023 eine Bestellmenge von
etwa 11,5 Mio. Impfstoffdosen geplant.

Sanofi Pasteur hatte initial beabsichtigt, eine Zulas-
sung von VidPrevtyn (CoV2 preS dTM-ASo3 (D614))
fiir die Grundimmunisierung (10 pg-Dosis) und fiir
die Auffrischimpfung auf Basis des Wuhan-Stam-
mes (D614) zu beantragen. Dieser Impfstoff wurde
in klinischen Studien mit einem 2-Dosenregime fiir
die Grundimmunisierung und fiir eine 1-malige Auf-
frischimpfung erprobt. Nach dem Auftreten und der
weltweiten Verbreitung neuer Varianten wurde auch
die Beta-Variante (B.1.351) in die klinische Entwick-
lung des Impfstoffs mit aufgenommen. Dazu wurde
die monovalente Beta-Impfstoffformulierung wie
auch eine bivalente Formulierung VidPrevtyn biva-
lent (D614 + B.1.351) gepriift. Die Verwendung der
VidPrevtyn-Impfstoffe (D614, B.1.351 und D614 +
B.1.351) wurde zur Auffrischimpfung von zuvor mit
Impfstoffen anderer Technologien grundimmuni-
sierten ProbandInnen (d.h. 2 Dosen eines der

mRNA-COVID-19-Impfstoffe oder 2 Dosen eines
der vektorbasierten COVID-19-Impfstoffe) unter-
sucht.

Da nach dem Auftreten und der weltweiten Verbrei-
tung neuer besorgniserregender Varianten (variants
of concern, VoC; Alpha, Beta, Delta, Omikron) ein
besonders breiter Impfschutz erforderlich ist und
da ein Grofiteil der Bevilkerung bereits grundim-
munisiert ist, hat der Hersteller im Laufe der Impf-
stoffentwicklung entschieden, ausschliefilich eine
Zulassung fiir den monovalenten Beta-adaptierten
Impfstoft VidPrevtyn Beta zur Auffrischimpfung zu
beantragen.

In Deutschland haben bisher 66,3% der 18-59-
Jahrigen und 85,3 % der =60-Jihrigen eine 1. Auf-
frischimpfung erhalten; 38,7 % der =6o0-Jihrigen
sind 2-malig aufgefrischt (Stand: 01.02.2023). Die
Stindige Impfkommission (STIKO) hat die Daten
zur Sicherheit und Wirksamkeit des COVID-19-
Impfstoffs VidPrevtyn Beta unter Beriicksichtigung
des Berichts der EMA zu VidPrevtyn Beta vom
30.11.2022 gepriift.’

2. VidPrevtyn und VidPrevtyn Beta
(Sanofi Pasteur)

VidPrevtyn Beta (CoV-2 preS dTM (B.1.351)/Sanofi
Pasteur) ist ein adjuvantierter, proteinbasierter
COVID-19-Impfstoftf fiir die Auffrischimpfung von
Personen im Alter =18 Jahren nach Grundimmuni-
sierung mit einem mRNA-Impfstoff oder einem
vektorbasierten Adenovirus-Impfstoff.

Das Antigen CoV2 preS dTM (B.1.351) enthilt das
rekombinante SARS-CoV-2 Prifusions-Spike-delta-
Transmembranprotein, dessen Sequenz auf der
stidafrikanischen Beta-Variante B.1.351 basiert. Eine
Impfstoffdosis enthilt 5ug des Spikeproteins. Das

<| 2 | > |:= I
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Virusprotein wurde durch rekombinante DNA-Tech-
nologie mit Hilfe eines Baculovirus-Expressions-
systems in einer Insektenzelllinie hergestellt. Als
Adjuvans wird der Wirkverstirker ASo3 verwendet.
Dabei handelt es sich um eine Ol-in-Wasser-
Emulsion, die Squalen, DL-a-Tocopherol und
Polysorbat 8o enthilt. Die Kombination des Adju-
vans mit dem Spike-Antigen verbessert die Qualitit
und Quantitit der Immunantwort gegen SARS-
CoV-2 durch eine balancierte T-Helferzelle (Th)1/
Th2-Antwort. Das Adjuvans ASo3 (GSK) wurde in
der Vergangenheit in mehreren zugelassenen pan-
demischen Grippeimpfstoffen (Pandemrix, Arepan-
rix, Adjupanrix) eingesetzt.

Fiir die Fertigstellung des Impfstoffs wird je ein
Flischchen Antigen (2,5 ml) und Adjuvans (2,5 ml)
gemischt. Das Gemisch enthilt dann 10 Dosen des
Impfstoffs a 0,5 ml. Der fertige Impfstoff kann so-
fort verabreicht werden oder bei 2—8°C lichtge-
schiitzt gelagert werden, wobei er innerhalb von 6 h
zu verwenden ist. Der Impfstoff wird intramuskulir
in einer Einzeldosis von o,5 ml mit einem Mindest-
abstand von 4 Monaten zur letzten COVID-19-Impf-
stoffdosis verabreicht.

In priklinischen Studien wurde die Pharmakologie
von VidPrevtyn und VidPrevtyn Beta in Miusen,
Hamstern und nicht-humanen Primaten (NHP) un-
tersucht. In allen Tiermodellen konnte die Schutzwir-
kung nach der 1. und 2. Impfstoftfdosis sowie der
positive Effekt auf die Schutzwirkung durch das
Hinzufiigen des Wirkverstirkers ASo3 gezeigt wer-
den. Auf Basis dieser Ergebnisse wurde entschieden,
ein 2-Dosenregime fiir die Grundimmunisierung zu
wihlen. Die Gabe einer Einzeldosis verschiedener
Impfstoffformulierungen (ASo3-adjuvantiert mono-
valent D614 und B1.351 oder bivalent) 7 Monate nach
Vervollstindigung der Grundimmunisierung indu-
zierte eine starke Immunantwort.

Bei Makaken fiithrte die intramuskuldre Verabrei-
chung einer Einzeldosis verschiedener Impfstoft-
formulierungen (nicht-adjuvantiertes monovalentes
B.1.351, ASo3-adjuviertes monovalentes D614 und
B.1.351 oder bivalentes DG14+B.1.351) 7 Monate nach
Abschluss der Grundimmunisierung zu einem deut-
lichen Wiederanstieg neutralisierender Antikorper-
konzentrationen gegen den SARS-CoV-2-Wildtyp

(Wuhan, D614) und die bekannten Virusvarianten
Beta (B.1.351), Alpha (B.1.1.7), Delta (B.1.617.2) und
Omikron. Die Hohe der IgG-Titer blieb zwischen
Tag 7 und Tag 28 stabil und die Antikérperkonzen-
trationen nahmen innerhalb des Nachbeobach-
tungszeitraum von 6 Monaten nur geringfiigig ab.!

Die klinische Wirksamkeit von VidPrevtyn wurde in
Challenge-Studien an Hamstern und NHP getestet.
Im Vergleich zu nichtgeimpften Kontrolltieren
konnte mehrere Tage nach Provokation bei geimpf-
ten Tieren kein virales SARS-CoV-2-Nukleokapsid-
protein im Lungengewebe nachgewiesen werden.
Es wurden ebenfalls keine anderen Entziindungs-
zeichen im Lungengewebe bzw. andere Symptome
einer SARS-CoV-2-Infektion beobachtet.’

In einer randomisierten doppelblinden Placebo-
kontrollierten multizentrischen US-amerikanischen
Phase-1/2-Studie (VAToooo1; NCTo04537208) wur-
de die Sicherheit und Immunogenitit verschiede-
ner rekombinanter SARS-CoV-2-Protein-Impfstoff-
formulierungen (mit und ohne Adjuvans) bei ge-
sunden seronegativen Erwachsenen ab 18 Jahren
untersucht. Die Grundimmunisierung erfolgte in
dieser Studie durch 2 Impfstoffdosen in einem Ab-
stand von 21 Tagen. Diese Studie bildete die Grund-
lage fiir die Wahl eines 2-Dosen-Impfschemas fiir
die Grundimmunisierung sowie fiir die Auswahl
des Adjuvans ASo3 fiir weiterfihrende klinische
Phase-3-Studien mit VidPrevtyn.

3. Wirksamkeit, Immunogenitat
und Sicherheit von VidPrevtyn Beta
(Sanofi Pasteur)

3.1 COVIBOOST-Studie (VAAT00013)

Die Immunogenitit und Sicherheit des Beta-adap-
tierten Impfstoffs von Sanofi Pasteur (VidPrevtyn
Beta) wurde in einer 3-armigen, randomisierten
und beobachterverblindeten multizentrischen
Phase-3-Studie (COVIBOOST; VATooo013) an 11 Un-
tersuchungszentren in Frankreich im Zeitraum
vom 08.12.2021 bis 14.01.2022 durchgefithrt
(NCTos124171)."* Dabei wurde die Immunogenitit
und Sicherheit einer homologen Auffrischimpfung
mit dem monovalenten mRNA-Impfstoff Comir-
naty (Pfizer/BioNTech) mit der einer heterologen
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Auffrischimpfung unter Benutzung der beiden ad-
juvantierten, rekombinanten, proteinbasierten Sub-
unit-Impfstoffen VidPrevtyn bzw. VidPrevtyn Beta
(Sanofi Pasteur) nach einer primiren Impfserie mit
dem mRNA-Impfstoff Comirnaty verglichen. Einge-
schlossen waren SARS-CoV-2-naive und gesunde
Personen im Alter =18 Jahre, die eine Grundimmu-
nisierung mit 2 Impfstoffdosen Comirnaty im Ab-
stand von 3—-6 Wochen erhalten hatten, wobei die
2. Impfstoffdosis 3—7 Monate zuriickliegen musste.
Von der Studie ausgeschlossen waren unter ande-
rem Personen, die innerhalb der vorangegangenen
3 Monate Blutprodukte erhalten hatten, Immun-
defiziente, Personen mit Tumorerkrankungen,
Schwangere und Stillende.

Primidrer Endpunkt war der Anteil an Teilnehmen-
den, die in einem Zeitraum von 15 Tagen nach Ver-
abreichung der Auffrischimpfung einen mindes-
tens 10-fachen Anstieg des Neutralisationstiters im
Mikroneutralisationstest gegeniiber dem SARS-
CoV-2-Wildtyp (Wuhan, D614) oder der Beta-Varian-
te (B.1.135) aufwiesen. Im Neutralisationstest wur-
den die Antikorpertiter gegen ein Pseudovirus be-
stimmt, welches das SARS-CoV-2-Protein aus einem
USA_WA1/2020-Isolat mit der Mutation D614G
exprimiert.* Zusitzlich wurden die Anstiegsraten
der neutralisierenden Antikorpertiter zwischen
Tag o und Tag 15 gegeniiber folgenden Virusvarian-
ten Beta (B.1.135), Delta (B.1.617.2) und Omikron BA.1
(B.1.1.529) untersucht. Auflerdem wurden als sekun-
dire Endpunkte die Seroresponseraten (nachgewie-
sen durch einen mindestens 4-fachen Titeranstieg)
und das Verhiltnis der Geometrischen Mittelwerte
der neutralisierenden Antikérpertiter (GMT) gegen
den Omikron BA.1-Stamm am Tag 28 nach der Auf-
frischungsimpfung zwischen VidPrevtyn Beta und
Comirnaty bestimmt. Die Uberlegenheit von Vid-
Prevtyn Beta gegeniiber Comirnaty galt als nachge-
wiesen, wenn die untere Grenze des 95 %-Konfidenz-
intervalls (KI) der GMT-Ratio >1,2 und das untere KI
der Serokoresponserate >-10 % betrug. Die neutra-
lisierenden Antikérper wurden mit dem Mikro-
neutralisationstest und die Anti-SARS-CoV-2-IgG-
Antikorper gegen die Si-Domine des Spikeproteins
und das Nukleokapsidprotein wurden im ELISA
bestimmt. Zusitzlich wurde die Wirkung der Auf-
frischimpfung auf die zellulire CD4- und CD8&-Ant-

wort in den 3 verschiedenen Gruppen an 61 (27,4 %)
Personen der Per-Protokoll-Gruppe untersucht.

Zur Sicherheitsevaluation wurden lokale und syste-
mische Impfreaktionen in einem Zeitraum von
7 Tagen und unerwiinschte Ereignisse (adverse
events — AE) in einem Zeitraum von 28 Tagen nach
Gabe des Impfstoffs in einem Tagebuch erfasst. Die
Schwere der Ereignisse wurde mittels der FDA-
Skala (Grad o bis Grad 4) und der WHO-Skala
(leicht, mittel oder schwer) bewertet. Schwere uner-
wlnschte Impfreaktionen (severe adverse events —
SAE) und unerwiinschte Reaktionen von besonde-
rem Interesse (adverse events of special interest — AEST)
sowie Todesfille wurden wihrend des gesamten
Studienzeitraums erhoben.

Insgesamt wurden 247 Teilnehmende in einem Ver-
hiltnis von 1:1:1in die drei Gruppen zwischen dem
8.12.2021 und 14.01.2022 randomisiert. Es wurden
85 Personen der VidPrevtyn-Gruppe, 8o der Vid-
Prevtyn Beta-Gruppe und 82 der Comirnaty-Gruppe
zugeteilt. Eine Altersstratifizierung der Untersu-
chungskohorte in 18- und 64-Jihrige und = 65-J4h-
rige wurde angestrebt. Sechs Teilnehmende (2,4 %)
wurden in die hohere Altersgruppe randomisiert:
zwei in die VidPrevtyn-Gruppe, eine in die VidPrev-
tyn Beta-Gruppe und drei in die Comirnaty-Gruppe.
Aufgrund der geringen Anzahl an ProbandInnen
im Alter =65 Jahre wurde keine altersstratifizierte
Analyse durchgefiithrt. An der Zusatzuntersuchung
zur humoralen und zelluliren Immunogenitit nah-
men insgesamt 67 ProbandInnen (27,1%) teil: 25 in
der VidPrevtyn-Gruppe, 23 in der VidPrevtyn Beta-
Gruppe und 19 in der Comirnaty-Gruppe. Insgesamt
wurden 223 ProbandInnen in der Per-Protokoll-Ana-
lyse am Tag 15 eingeschlossen (76 Personen der Vid-
Prevtyn-Gruppe, 71 der VidPrevtyn Beta-Gruppe und
76 der Comirnaty-Gruppe). Die nicht beriicksichtig-
ten Teilnehmenden waren aufgrund einer bereits be-
stehenden Immunitit aufgrund einer durchgemach-
ten SARS-CoV-2-Infektion ausgeschlossen worden.
Bei der Analyse am Tag 28 umfasste die Per-Proto-
koll-Analyse 208 ProbandInnen (73 Personen der
VidPrevtyn-Gruppe, 65 der VidPrevtyn Beta-Gruppe
und 7o der Comirnaty-Gruppe).

Im Folgenden werden die Daten und Ergebnisse
mit Fokus auf den Vergleich der Auffrischimpfung
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mit VidPrevtyn Beta und Comirnaty dargestellt, da
die Angaben zur VidPrevtyn-Gruppe im Bericht der
EMA meist fehlen bzw. unvollstindig angegeben
waren. Die Auswertung wurde an der Per-Protokoll-
Population durchgefithrt. ProbandInnen mit dem
Hinweis auf eine durchgemachte SARS-CoV-2-
Infektion (positive Nukleokapsid-Serologie am Tag
o oder Tag 15) sowie lost-to-follow-up-Teilnehmende
wurden dabei nicht beriicksichtigt. Insgesamt wur-
den Daten von 147 Teilnehmenden berticksichtigt:
71in der VidPrevtyn Beta- und 776 in der Comirnaty-
Gruppe. Ein Ungleichgewicht bestand bei dem Ge-
schlechterverhiltnis zwischen den Gruppen. Wih-
rend es in der Comirnaty-Gruppe mit einem Frauen-
anteil von 47,4 ausgewogen war, waren Frauen in
der VidPrevtyn Beta (B.1.351)-Gruppe mit 35,2%
unterreprisentiert. Das mittlere Alter war in den
beiden Gruppen vergleichbar; es betrug 41,4 Jahre
in der VidPrevtyn Beta-Gruppe und 40,4 Jahre in
der Comirnaty-Gruppe (Spanne: 20—G69 Jahre). Der
Zeitraum zwischen der Grundimmunisierung und
der Auffrischimpfung war ebenfalls vergleichbar
lang und betrug in der VidPrevtyn Beta-Gruppe
171 Tage und in der Comirnaty-Gruppe 174,5 Tage.
Weitere Charakteristika der Studienteilnehmenden

3.1.1 Wirksambkeit

In der Studie wurde die Vakzineeffektivitit von Vid-
Prevtyn Beta nicht untersucht. Die klinische Wirk-
samkeit von VidPrevtyn Beta als Auffrischimpfung
soll in der Phase-3-Studie mittels Immunobridging
von Immunreaktionen auf einen zugelassenen
COVID-19-Impfstoff (Comirnaty) abgeleitet werden,
fir den die Wirksamkeit zur Verhinderung von
COVID-19 nachgewiesen wurde.

3.1.2 Immunogenitit

Fir die erste Bestimmung der neutralisierenden
Antikorper wurde ein noch nicht validierter Mikro-
neutralisationstest verwendet. Es wurde daher eine
Reanalyse durchgefiihrt. Fiir diese Untersuchungen
waren Serumproben nur fiir 86 % der ProbandIn-
nen aus der VidPrevtyn Beta-Gruppe und 89 % aus
der Comirnaty-Gruppe verfiigbar. Somit wurden in
der Per-Protokoll-Analyse 14 Teilnehmende beriick-
sichtigt, fiir die Proben von vor und von 28 Tage
nach der Auffrischimpfung vorlagen (Datenstand:
23.06.2022). Dies waren 54 aus der VidPrevtyn Beta-

VidPrevtyn Comirnaty-
Beta-Gruppe Gruppe
N=71 N=76

Alter (in Jahren)
Mittelwert (SD) 41,4 (11,3) 40,4 (13,9)
Spanne 22-68 20-69
Frauen, n (%) 23 (35,2) 36 (47,4)
Raucher, n (%) 17 (23,9) 16 (21,1)
Adipositas (>30kg/m?), n (%) 8 (11,3) 6 (7,9)
Hypertonus, n (%) 2 (2,8) 33,9

Zeitraum zwischen 1. und 2. Impfstoffdosis (in Tagen)

Median (IQR) 39 (33-42) 38 (32-40)
Spanne 21-44 21-42

Zeitraum zwischen 2. und 3. Impfstoffdosis (in Tagen)

Median (IQR) 171 (164-184) | 174,5 (160—188)
Spanne 148-223 141-212

Tab. 1| Charakteristika der Studienteilnehmenden fiir die
VidPrevtyn Beta- und die Comirnaty-Gruppe?

Gruppe und 6o aus der Comirnaty-Gruppe. Der
Nachweis der Immunogenitit des Impfstoffs Vid-
Prevtyn Beta wurde mittels Immunobridging ge-
fithrt.

Als primirer Endpunkt wurde nach der Auffrisch-
impfung mit VidPrevtyn Beta oder mit Comirnaty
zum einen der Anteil an Teilnehmenden mit einem
10-fachen Antikérpertiteranstieg am Tag 15 gegen-
utber dem SARS-CoV-2-Wildtyp Wuhan und der Beta-
Variante erhoben. Zum anderen wurden 28 Tage
nach Auffrischimpfung die GMT neutralisierender
Antikorper gegeniiber der Omikron-Variante und

Im Vergleich zur VidPrevtyn-Gruppe (55,3 %) und
zur Comirnaty-Gruppe (63,2 %) wies ein deutlich
groRerer Anteil an ProbandInnen der VidPrevtyn
Beta-Gruppe (76,1%) am Tag 15 einen 10-fachen An-
stieg der neutralisierenden Antikorper gegen den
Wildtyp Wuhan auf (p<o,05). Gegentiber der Beta-
Variante war der Anteil an ProbandInnen mit einem
10-fachen Titeranstieg in der VidPrevtyn Beta-Grup-
pe (84 %) signifikant grofer als in der VidPrevtyn-
(45 %) und der Comirnaty-Gruppe (51 %) (p <©0,0001).
Gegentiber der Omikron-Variante war der Anteil
mit einem 10-fachen Titeranstieg in der VidPrevtyn
Beta-Gruppe doppelt so hoch wie in den beiden an-
deren Gruppen.
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VidPrevtyn Beta mRNA-Impfstoff Comirnaty VidPrevtyn Beta/
(N=54) (N=60) mRNA-Impfstoff Comirnaty*
Virusstamm GMT 95 % Kl GMT 95 % KiI GMTR 95 % KI
Omikron BA.1 1.327,5 1.005,0-1.753,4 524,0 423,3-648,6 2,53 1,80-3,57
Omikron BA.4/5 925 NA 370 NA 2,5 1,7-3,67
Wuhan (D614G**) 6.458,5 5.103,1-8.174,0 4.507,5 3.695,4-5.498,1 1,43 1,06-1,94

Tab. 2 | GMT und GMT-Verhaltnis (GMTR) neutralisierender Antikorper gegen die Omikron BA.1-Variante, die Omikron BA.4/5-
Variante und gegen Wildtyp Wuhan von Personen 28 Tage nach der Auffrischimpfung mit VidPrevtyn Beta oder Comirnaty

* Die Uberlegenheit wird festgestellt, wenn die untere Grenze des 95% Kl des GMT-Verhiltnisses >1,2 ist. ** SARS-CoV-2-Spikeprotein aus einem
USA_WA1/2020-Isolat mit der Mutation D614G. NA = nicht angegeben

VidPrevtyn Beta mRNA-Impfstoff Comirnaty VidPrevtyn Beta/
(N=54) (N=60) mRNA-Impfstoff Comirnaty*
Virusstamm SR (%) 95 % Kl SR (%) 95 % K Differenz (%) 95 % Kl
Omikron BA.1 100,0 (92,9-100,0) 96,2 (87,0-99,5) 3,8 (-3,9-12,8)
Omikron BA.4/BA.5 98,0 (89,1-99,9) 85,5 (73,3-93,5) 12,5 (1,4-24,2)
Wuhan (D614G*) 96,2 (87,0-99,5) 93,2 (83,5-98,1) 3,0 (-6,9-12,8)

Tab. 3 | Serologische Ansprechrate (SR) basierend auf dem Nachweis neutralisierender Antikérper gegen Omikron BA.1,
Omikron BA.4/5 und gegen Wuhan (D614G) 28 Tage nach der Auffrischimpfung mit VidPrevtyn Beta versus Comirnaty

* Die Nicht-Unterlegenheit wird festgestellt, wenn die untere Grenze des 95% Kl der Differenz der serologischen Ansprechrate zwischen den
Gruppen > —10 % ist. ** SARS-CoV-2-Spikeprotein aus einem USA_WA1/2020-Isolat mit der Mutation D614G

Beim Vergleich der VidPrevtyn Beta-Gruppe mit der
Comirnaty-Gruppe ergab sich fiir die neutralisieren-
den Antikorper gegen die Omikron-BA.1-Variante
ein Verhiltnis (GMTR) von 2,53 (95 % KI:1,80-3,57)
und somit eine Uberlegenheit fiir die VidPrevtyn
Beta-Gruppe. Es wurden zusitzlich auch die GMT
gegen die Omikron-Variante BA.4/5 bestimmt und
eine GMTR von 2,5 (95% KI: 1,7-3,67) bestimmt
und die Uberlegenheitskriterien erfiillt. Gegeniiber
der Wuhan-Variante hingegen konnte die Uberle-
genheit mit einer GMTR von 1,43 (95% KI: 1,06 -
1,94) nicht nachgewiesen werden.

Fiir den sekundiren Endpunkt, die serologische An-
sprechrate von VidPrevtyn Beta im Vergleich zu
Comirnaty gegen die Virusstimme Omikron BA.1
und Wuhan (D614G), wurde eine Differenz von 3,8
(95% KI: —3,9-12,8) gegeniiber der Omikron-
Variante und von 3,0 (95 % KI: -6,9-12,8) gegen die
Wuhan-Variante bestimmt. Damit wurde das Krite-
rium der Nicht-Unterlegenheit erfillt, das fur die
untere Grenze des 95 % KI der Differenz der serolo-
gischen Ansprechrate zwischen den Gruppen einen

wurde ebenfalls die serologische Ansprechrate ge-

geniiber der Omikron-Variante BA.4/5 untersucht
und eine Differenz von 12,5 (95 % KI: 1,4—24,2) be-
stimmt. Auch hier ist eine Nicht-Unterlegenheit da-
mit nachgewiesen.

Hinsichtlich der Uberpriifung der zelluliren Im-
munantwort zeigte sich in allen 3 Gruppen eine Zu-
nahme der CD4*-T-Zellen, die Interferon Gamma
(IFNy) und Interleukin(IL)-2 nach Stimulation mit
dem SARS-CoV-2-Wildtyp Wuhan bzw. IFNy nach
Stimulation mit der Omikron-Variante BA.1 sezer-
nierten. Die zellulire Immunreaktion gegeniiber
Omikron und Wuhan war im Vergleich zur Comir-
naty-Gruppe in den mit VidPrevtyn und VidPrevtyn
Beta aufgefrischten Gruppen ausgeprigter. Eine
[FNy-Produktion nach Stimulation mit der Omi-
kron-Variante konnte bei 80 % der ProbandInnen
der VidPrevtyn-Gruppen, aber nur bei 55% der mit
Comirnaty aufgefrischten Personen nachgewiesen
werden.

3.1.3 Schutzdauer

Zur Schutzdauer lisst sich anhand der bisherigen
Datenlage keine Aussage treffen. Die Schutzdauer
wird in der klinischen Studie weiter ermittelt.
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3.1.4 Sicherheit

Zur Evaluation der Sicherheit von VidPrevtyn Beta
wurden alle randomisierten und geimpften Pro-
bandInnen eingeschlossen (n=247). Es erhielten
85 ProbandInnen VidPrevtyn, 8o erhielten VidPrev-
tyn Beta und 82 erhielten Comirnaty. Alle Teilneh-
menden, die VidPrevtyn Beta erhalten hatten, konn-
ten tiber 28 Tage nach Auffrischimpfung nachbeob-
nach der Auffrischungsimpfung wurden in der Vid-
Prevtyn Beta-Gruppe bei 64 ProbandInnen (8o %)
lokale Impfreaktionen beobachtet. Die am hiufigs-
ten berichteten lokalen Impfreaktionen waren
Schmerzen an der Injektionsstelle (77,5%), Schwel-
lungen (16,3 %), Rétungen (11,3%) und Juckreiz
(6,3%). In der Comirnaty-Gruppe wurde bei 84,1%
lokale Impfreaktionen beobachtet (Schmerzen an
der Injektionsstelle (81,6 %), Schwellungen (15,8 %),
Rétungen (14,6 %) und Juckreiz (4,9 %)). Syste-
mische Impfreaktionen wurden in dem Nachbeob-
achtungszeitraum von 77 Tagen bei 50 (62,5%) der
ProbandInnen in der VidPrevtyn Beta-Gruppe beob-
achtet. Am hiufigsten traten Unwohlsein (40 %),
Kopfschmerzen (33,8 %) und Gliederschmerzen
(23,8 %) auf. In der Comirnaty-Gruppe wurden bei
64,6 % systemische Impfreaktionen beobachtet
(Unwohlsein (47,1%), Kopfschmerzen (45,1%) und
Gliederschmerzen (28,1%)). Der Anteil der Pro-
bandInnen mit lokalen und systemischen Impf-
reaktionen sowie von systemischen Grad-3-Reak-
tionen waren in der Comirnaty-Gruppe gréfier.

Es traten in der VidPrevtyn Beta-Gruppe 40 uner-
wiinschte Ereignisse auf und in der Comirnaty-
Gruppe 46 Ereignisse. Alle Ereignisse waren mild
bis moderat ausgeprigt. In der VidPrevtyn-Gruppe
wurden 14 als Impfstoff-assoziiert bewertet. Bis auf
das Auftreten eines Hypertonus, der am Tag 28
noch weiterbestand, waren die Ereignisse mild bis
moderat ausgeprigt und innerhalb von 6 Tagen
riickldufig. In der Comirnaty-Gruppe wurden 15 Er-
eignisse als Impfstoff-assoziiert gewertet. Die Be-
schwerden waren mild bis moderat ausgeprigt und
waren innerhalb von 10 Tagen abgeklungen. Myo-
oder Perikarditiden sowie Todesfille wurden nicht
beobachtet. Es wurden zwei AESI registriert: leichte
Augenschmerzen und die Reaktivierung einer rheu-
matoiden Arthritis. Die Arthritis wurde als Impf-
stoff-assoziiert eingestuft und als SAE gewertet.

Ereignis VidPrevtyn Beta Comirnaty
g N=80 N=82

Lokale Reaktionen 64 (80,0%) 69 (84,1%)

Lokale Reaktionen (Grad 3) 3 (4,7%) 3 (4,3%)

Systemische Reaktionen 50 (62,5 %) 53 (64,6 %)

Systemische Reaktionen

(Grad 3 bzw. schwer) 10(20,0%)

16 (30,1%)

Tab. 4 | Lokale und systemische Impfreaktionen nach
Auffrischimpfung mit VidPrevtyn Beta oder Comirnaty?

3.1.5 Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz

Das Verzerrungsrisiko (risk of bias, RoB) wurde mit
dem RoB 2 Tool zur Bewertung des Bias-Risikos in
randomisierten Studien bewertet.*

Das Verzerrungsrisiko zu den klinischen Endpunk-
ten ,SARS-CoV-2-Infektion“, ,COVID-19“ und
,schwere COVID-19-Verldufe“ konnte nicht einge-
schitzt werden, da die Wirksambkeit in der Studie
nicht untersucht worden ist.

Fiir die Immunogenititsendpunkte zur neutralisie-
renden Antikorperkapazitit wurde das Verzerrungs-
risiko mit some concerns eingestuft. Grund dafiir ist,
dass die Immunogenititsauswertungen zuerst mit
einem nicht validierten Mikroneutralisationsassay
durchgefiihrt worden waren. Erst in einer anschlie-
fenden Zusatzanalyse wurde ein validierter Test
verwendet. Fiir diese Untersuchungen waren je-
doch nicht mehr von allen eingeschlossenen Pro-
bandInnen Serumproben vorhanden.

Fir die Sicherheitsendpunkte lokale und systemi-
sche Reaktionen, AE und AESI wurde das Verzer-
rungsrisiko mit some concerns eingeschitzt. Dies ist
vorwiegend auf die subjektive Endpunkterhebung
zurlickzufithren. Auflerdem kann eine Beeinflus-
sung durch nicht verblindetes Personal, das die
Impfung verabreichte, nicht endgiiltig ausgeschlos-
sen werden. Fiir den Endpunkt SAE konnten keine
Bedenken festgestellt werden. Das Verzerrungs-
risiko wird daher als low eingeschitzt.

Details zu den beschriebenen und weiteren Beden-
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3.1.6 Fazit zur COVIBOOST-Studie
Zusammenfassend zeigt die Datenlage der COVI-
BOOST-Studie, dass eine heterologe Auffrischimp-
fung mit dem proteinbasierten Impfstoff VidPrev-
tyn Beta nach der Vorimpfung mit dem monovalen-
ten mRNA-Impfstoff Comirnaty im Vergleich zu
einer homologen monovalenten Comirnaty-Auf-
frischimpfung eine ausgeprigtere Immunantwort
(Nicht-Unterlegenheit der serologischen Antikorper-
antwort nachgewiesen) gegeniiber dem SARS-
CoV-2-Wildtyp Wuhan und den Omikron-Varianten
BA.1 und BA.4/5 auslost. Aufgrund der fehlenden
Daten zur klinischen Wirksamkeit und zur Schutz-
dauer ist eine abschlieRende Bewertung unsicher.
Limitierend ist, dass das Ziel, eine gleichgrofle An-
zahl an Studienteilnehmenden in der Altersgruppe
18— 064 Jahre und =65 Jahre zu rekrutieren, verfehlt
wurde und eine Aussage zur Immunogenitit und
Sicherheit von VidPrevtyn Beta bei ilteren Personen
auf Basis dieser Studienergebnisse nicht méglich
ist. Hierzu werden aktuell Studien durchgefiihrt,
deren Ergebnisse im 1. Quartal 2023 erwartet wer-
den. Eine Sicherheitsbeurteilung von VidPrevtyn
Beta ist aufgrund der geringen ProbandInnen-
anzahl nicht méglich. Es fehlen ebenfalls Daten zu
Anwendung von VidPrevtyn Beta bei Immundefi-
zienten.

3.2 VAT00002, Phase 3

Die VAToooo2-Studie war nach urspriinglichem
Studienprotokoll eine Phase-2-Studie zur Dosis-
findung (5, 10 oder 15 pg) des monovalenten Vid-
Prevtyn-Impfstoffs (D614) (NCTo4762680)."° Nach
einer substanziellen Anderung des Studienproto-
kolls wurde die Studie um eine Phase-3-Evaluation
erweitert. Diese Anderung umschloss 2 Kohorten
(Kohorte 1: nicht randomisiert, nicht verblindet;
Kohorte 2: randomisiert, beobachterverblindet). Ziel
war es, die Immunogenitit und Sicherheit einer
heterologen Auffrischimpfung der Impfstoffe Vid-
Prevtyn, VidPrevtyn Beta oder VidPrevtyn bivalent
nach Grundimmunisierung mit einem zugelassenen
mRNA- (Comirnaty oder Spikekvax) oder vektor-
basierten Impfstoft (Vaxzevria oder JCOVDEN) oder
einer homologen Auffrischimpfung nach Grund-
immunisierung mit VidPrevtyn zu untersuchen.

Kohorte 1 (nicht-randomisierter Studienteil) schloss
in Gruppe 1 ungeimpfte Personen im Alter von

18—55 Jahren ein, die zu Studienbeginn SARS-CoV-2-
naiv waren. Der Studienarm diente als interne Kon-
trolle und ProbandInnen erhielten als Studieninter-
vention ein 2-Dosis-Schema des VidPrevtyn-Impf-
stoffs zur Grundimmunisierung. In Gruppe 2 der
Kohorte 1 wurden erwachsene Personen (=18 Jahre)
eingeschlossen, die eine Grundimmunisierung mit
einem mRNA- oder vektorbasierten Impfstoft erhal-
ten hatten. Die letzte Dosis der Grundimmunisie-
rung sollte hierbei mindestens 4 und maximal
10 Monate zuriickliegen. Die ProbandInnen erhiel-
ten 1 Dosis des VidPrevtyn-Impfstoffs zur Auffrisch-
impfung.

Kohorte 2 (randomisierter Studienteil) unterteilt
sich in weitere Sub-Kohorten. Sub-Kohorte 1 um-
fasste =18-Jdhrige, die mit einem mRNA- oder vek-
torbasierten Impfstoff grundimmunisiert wurden.
Sie wurden 1:1 fiir eine Auffrischimpfung mit Vid-
Prevtyn Beta (Gruppe 3) oder VidPrevtyn bivalent
(Gruppe 4) randomisiert. In Sub-Kohorte 2 wurden
ProbandInnen aus der urspriinglichen Phase 2 der
VAToooo02-Studie eingeschlossen, die als Grund-
immunisierung ein 2-Dosis-Schema (5, 10 oder
15ng) des monovalenten VidPrevtyn-Impfstoffs
erhalten hatten. Sie wurden 9:1 (18 —55-Jihrige)
bzw. 1:1 (=56-Jdhrige) fiir eine Auffrischimpfung
mit VidPrevtyn (Gruppe 5) oder VidPrevtyn Beta
(Gruppe 6) randomisiert.

Die Gruppenzuteilung der Phase-3-Evaluation ist in

Die Charakteristika der Studienteilnehmenden sind
nicht fuir jede der zuvor aufgefithrten Gruppen be-
richtet. Stattdessen wurden sie je nach erhaltener

3.2.1 Wirksamkeit

In der Studie wurde die Vakzineeffektivitit nicht un-
tersucht. Im Rahmen der Phase-3-Studie sollte mit-
tels Immunogenititsanalysen gezeigt werden, dass
die Immunantwort nach heterologer oder homolo-
ger Auffrischimpfung mit den VidPrevtyn-Impfstof-
fen derjenigen nach einer VidPrevtyn-Grundimmu-
nisierung nicht unterlegen ist. Des Weiteren sollte
gezeigt werden, dass durch eine Auffrischimpfung
mit einem der VidPrevtyn-Impfstoffe unabhingig
vom Impfstoff der Grundimmunisierung eine
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KOHORTE 1

Ungeimpft,
SARS-CoV-2-naiv

Gruppe 1:
Grundimmunisierung

mit VidPrevtyn
N=479

Grundimmunisierung
mit mRNA- oder vektor -
basiertem Impfstoff

Gruppe 2:
Auffrischimpfung
mit VidPrevtyn
N=674

KOHORTE 2

Grundimmunisierung
mit mRNA- oder vektor -
basiertem Impfstoff

1:1 randomisiert

Grundimmunisierung
mit VidPrevtyn
(VATO0002-Phase 2-
Subset)

9:1 randomisiert (18-55J.)
1:1 randomisiert (256J.)

Gruppe 3:
Auffrischimpfung
mit VidPrevtyn
Beta
N=629

Abb. 1| Gruppenzuteilung der Phase-3-Evaluation der VAToooo2-Studie

Gruppe 4:
Auffrischimpfung
mit
VidPrevtyn bivalent
N=625

Gruppe 5:
Auffrischimpfung
mit VidPrevtyn
N=132

Gruppe 6:
Auffrischimpfung
mit VidPrevtyn
Beta
N=78

Auffrischimpfung

Grundimmunisierung

VidPrevtyn VidPrevtyn Beta VidPrevtyn bivalent VidPrevtyn
(Gruppe 2+5) (Gruppe 3+6) (Gruppe 4) (Gruppe 1)
N=803 N=705 N=621 N=473
Geschlecht
Weiblich 434 (54%) 367 (52%) 330 (53 %) 210 (44 %)
Minnlich 369 (46 %) 338 (48 %) 291 (47 %) 263 (56 %)
Alter (Jahre)
Mittelwert (SD) 50,4 (15,0) 46,0 (15,8) 43,7 (14,3) 37,5 (11,2)
Median (Spanne) 51(18-88) 47 (18-93) 43 (18-80) 38 (18-66)
Alterskategorie
18-55 Jahre 502 (63 %) 492 (70 %) 483 (78 %) 459 (97 %)
=56 Jahre 301 (37 %) 213 (30%) 138 (22%) 14 (3%)
Land
Australien 0 39 (5,5%) 32 (5,2%) 288 (60,9 %)
Frankreich 144 (17,9%) 113 (16,0%) 116 (18,7 %) 0
Honduras 43 (5,4 %) 37 (5,2%) 0 0
Spanien 0 44 (6,2 %) 38 (6,1%) 0
GrofRbritannien 94 (11,7 %) 101 (14,3 %) 110 (17,7 %) 0

USA

522 (65,0%)

371 (52,6 %)

325 (52,3 %)

185 (39,1%)

> Hochrisiko-Faktor

Ja

408 (50,8%)

415 (58,9%)

364 (58,6 %)

283 (59,8%)

Nein

395 (49,2 %)

290 (41,1%)

257 (41,4 %)

190 (40,2 %)

Grundimmunisierung

Comirnaty 328 378 375 -
Spikevax 113 111 108 -
Vaxzevria 127 100 100 -
JCOVDEN 103 38 38 -
VidPrevtyn (Wildtyp) 132 78 - -

Medianer Zeitabstand (IQR) in
Monaten seit letzter Impfstoffdosis

5,75 (4,73-7,33)

6,96 (5,68—8,15)

6,50 (5,52—7,79)

Tab. 5 | Charakteristika der Studienteilnehmenden der VATooo02-Studie
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robuste neutralisierende Antikérperantwort gegen
verschiedene SARS-CoV-2-Varianten hervorgerufen
werden kann.

3.2.2 Immunogenitit

Da VidPrevtyn Beta zur Grundimmunisierung bis-
her nicht zugelassen ist, beschrinkt sich die folgen-
de Darstellung ausschlieflich auf die Immunogeni-
tit nach Auffrischimpfung.

Die Induktion virusneutralisierender Antikdrper
durch eine Auffrischimpfung mit VidPrevtyn, Vid-
Prevtyn Beta oder VidPrevtyn bivalent nach voran-
gegangener Grundimmunisierung mit Comirnaty,
Spikevax, Vaxzevria, JCOVDEN oder VidPrevtyn
zuordnung) wurde unter Verwendung des Wildtyps,
der Beta- und der Omikron (BA. und BA.4/5)-
Varianten von SARS-CoV-2 ermittelt und stratifi-
ziert nach Alter (18 —55 Jahre; =56 Jahre) dargestellt
rung verwendeten Impfstoff und vom Alter wurde
der festgelegte primire Endpunkt fiir die VidPrevtyn-
Impfstoffe in allen durchgefiihrten Analysen erfiillt
(Uberlegenheit galt als bestitigt, wenn GMTR von
Tag 1zu Tag 15 >2 betrug).

Gegen den Wildtyp von SARS-CoV-2 war der Anstieg
der neutralisierenden Antikérpertiter am héchsten
in ProbandInnen, die den monovalenten VidPrevtyn-
Impfstoft erhielten. Eine robuste Immunantwort
wurde unabhingig vom Impfstofttyp der Grundim-
munisierung oder vom Alter beobachtet. Die Im-
munantwort gegen den Wildtyp fiel nach Auffrisch-
impfung mit VidPrevtyn Beta oder VidPrevtyn biva-
lent geringer aus, war fiir diese beiden Impfstoffen
jedoch vergleichbar.

Die virusneutralisierenden Antikorper gegen die
Beta-Variante wurden fiir den monovalenten Vid-
Prevtyn-Impfstoff nicht ermittelt. VidPrevtyn Beta
und VidPrevtyn bivalent erzielten beide eine robuste
Antikorperantwort. Die Immunogenitit der beiden
Impfstoffe war in den Auswertungen vergleichbar.

Die virusneutralisierenden Antikorper gegen die
Omikron-Varianten (BA.1. und BA.4/5) wurden an
einer Untergruppe von ProbandInnen untersucht,
die nach einer Grundimmunisierung mit Comirnaty

entweder eine Auffrischimpfung mit VidPrevtyn
Beta oder VidPrevtyn bivalent erhalten hatten
(Untergruppe aus der Sub-Kohorte 1 der Kohorte 2).
Im Vergleich zur Immunantwort gegen den Wildtyp
und die Beta-Variante war die Neutralisationsaktivi-
tit gegen die Omikron-Varianten deutlich reduziert.
Die Neutralisationsaktivitit gegen beide BA.1 und
BA.4/5 war in der VidPrevtyn Beta-Gruppe hoher als
in der VidPrevytn bivalent-Gruppe. Auflerdem fiel
die Neutralisationsaktivitit gegen BA.1 in den Vid-
Prevtyn Beta- und VidPrevtyn bivalent-Gruppen so-
wie die Neutralisationsaktivitit gegen BA.4/5 in der
VidPrevtyn bivalent-Gruppe in der Altersgruppe der
=506-J4hrigen niedriger aus als in der Altersgruppe
der 18—55-Jahrigen. Ausnahme war die Neutralisa-
tionsaktivitit gegen BA.4/5 in der VidPrevtyn Beta-
Gruppe: hier betrug die GMTR der =56-Jihrigen
26,85 (95% KI: 6,56-109,94) und lag somit tiber
der GMTR der 18-55-Jahrigen (19,50 [95% KI:
7,42—-51,27]). Die beobachteten Unterschiede sind
statistisch nicht signifikant.

3.2.3 Schutzdauer
Zur Schutzdauer lisst sich anhand der derzeitigen
Datenlage keine Aussage treffen.

3.2.4 Sicherheit

Zur Evaluation der Sicherheit einer Auffrischimp-
fung mit einem der VidPrevtyn-Impfstoffe waren
bis zum Datenschnitt (13.05.2022) 298 % der Teil-
nehmenden fiir mind. 2 Monate nachbeobachtet
worden. Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug
zwischen den Gruppen 144-150 Tage. Eine Uber-
sicht von Teilnehmenden mit mindestens einem Er-
wurde, wie zuvor bei den Studiencharakteristika,
nicht je konzipierter Gruppe berichtet, sondern je
nach erhaltener Auffrischimpfung gemeinsam dar-
gestellt.

Lokale und systemische Impfreaktionen wurden
uiber einen Zeitraum von bis zu 7 Tagen nach der
Auffrischimpfung dokumentiert. Die am hiufigsten
berichtete lokale Reaktion war Schmerz an der Ein-
stichstelle. Die hiufigsten systemischen Reaktionen
waren Myalgie, Unwohlsein und Kopfschmerzen.
Die Reaktionen waren vorwiegend mild bis moderat
und dauerten tiber 1—3 Tage an.
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18-55 Jahre =56 Jahre
Auffrisch- | Grundimmu-
impfung nisierung N GMT Tag 15 GMTR >4-facher N GMT Tag 15 GMTR >4-facher
(95 % KI) (95% KI) Anstieg (95 % KI) (95% KI) Anstieg
Neutralisation des SARS-CoV-2-Wildtyps (D614)
Comimaty |202 7.894 23,4 931% | g0 5.392 22,9 85,4%
ay (6.993-8.911) (19,4-282) | (88,5-96,3) (4.427-6.567) | (16,0-330) | (76,3-92,0)
ot | 6.958 8,67 712% |y, 5.294 10,7 71,9%
P (5.562, 8.705) (6,44-11,7) | (58,7-81,7) (3.552-7.891) | (6,28-18,4) | (53,3-86,3)
i ' 6.663 27,3 86,2% 5.744 25,8 86%
Vel | Veesi B s aes” g (182-40,9) | (74,6-93,9) | °°| (4.444-7.423) | (154-430) | (63,9-955)
7.204 34,0 90,0% 6.188 253 84,0%
JCOVDEN 1631 (5 587_9.290) (20,6-56,1) | (782-967) | 2¥| (4.239-9.035) | (119-53,6) | (63,9-955)
R 26.584 51,6 800% | 19.918 127 90,6 %
y (21.800-32.418) | (26,1-102) | (65,4-90,4) (15.622-25.395) | (67,7-237) | (79,3-96,6)
Comimaty 1279 10.165 13,9 723% | 4 9.022 29,5 82,9%
omirnaty (9.082-11.377) (11,3-17,1) | (66,6-77,5) (6.404-12.709) | (15,7-5573) | (67,9-92,8)
SR . 13.189 9,91 691% | 17.545 20,2 833%
P (9.836-17.684) (6,92-14,2) | (56,7-79,83) (12.042-25.562) | (10,6-38,4) | (62,6-95,3)
VidPrevtyn |\, 6.817 41,0 89.1% |5, 3.700 35,3 90,6 %
Beta v (5.453-8.521) (27,0-62,2) | (77,8-95,9) (2.300-5.953) | (21,0-59,2) | (75,0-98,0)
11.424 15,4 63,6% 10.046 6,90 44,4%
JCOVDEN 122 7 943_16.419) (6,18-38,5) | (40,7-82,8) | 0| (3.184-31.699) | (2,36-20,2) | (13,7-788)
SR 37.633 199 100% - 24.407 146 90,0%
y (nB-nB) (nB-nB) (39,8-100) (17.705-33.647) | (81,7-259) | (79,5-96,2)
Comimaty 1276 8.550 14,4 755% | 7.883 23,1 76,5%
omirnaty (7.638-9.571) (11,8-17,5) | (69,9-80,5) (5.747-10.812) | (13,6-39,4) | (62,5-87,2)
P 12.496 8,57 619% | g 12.582 1 67,9%
P (10.155-15.376) | (5,98-12,3) | (48,8-73,9) (8.240-19.213) | (5,73-21,3) | (47,6-84,1)
Xi"‘l’;;‘fy" vaxsovria | 57 6.923 52,5 83,1% | 4 4.492 44,9 90,9%
v (5.124-9.353) (33,0-83,6) | (77,8-95,9) (3.201-6.303) | (259-77,9) | (75,7-98,1)
9.160 17,3 79,2% 22.531 415 77,8%
JCOVDEN 125 (¢ 152-13.637) (8.96-333) | (57,8-92,9) | | (10.427-48.687) | (5.61-307) | (40,0-97,2)
VidPrevtyn | — - - - - - - -
Neutralisation der Beta-Variante (B.1.351) von SARS-CoV-2
Comirnaty | kA kA kA kA kA kA kA kA
Spikevax | kA kA kA kA kA kA kA KA
VidPrevtyn | Vaxzevria kA kA kA kA kA kA kA kA
JCOVDEN | kA kA kA kA kA kA kA kA
VidPrevtyn | kA kA kA kA kA kA kA kA
comirmaty |279 7.172 35,4 824% | 6.175 71,2 88,4%
omirnaty (6.363-8.083) (28,1-446) | (77,2-86,9) (4.271-8.927) | (383-132) | (74,9-96,1)
S 9.146 29,8 800% | 10.324 72,0 94,7
P (6.734-12.421) (18,6-47,7) | (68,2-88,9) (6.738-15.818) | (33,2-156) | (74,0-99,9)
Viderevtyn |\, 5.643 108 9%5% |, 3.115 89,5 93,3
Beta ev (4.468-7.128) (712-163) | (87,9-99,6) (1.962-4.945) | (53,0-151) | (77,9-99,2)
7.900 27,9 71,4% 4.964 233 87,5%
JCOVDEN 121 | 5 309 _11.754) (105-743) | (47,8-88,7) | ° | (1.412-17.450) | (432-125) | (47,3-997)
PSR 15.509 203 100% 62 13.180 179 90,0%
v (nB-nB) (nB-nB) (39,8-100) (9.571-18.151) | (105-305) | (79,5-96,2)

Tab. 6 | Umfang der virusneutralisierenden Antikérperantwort durch eine Auffrischimpfung mit VidPrevtyn, VidPrevtyn Beta oder
VidPrevtyn bivalent nach erfolgter Grundimmunisierung mit Comirnaty, Spikevax, Vaxzevria, JCOVDEN oder VidPrevtyn,
gemessen gegen den Wildtyp, die Beta- und Omikron (BA.1 und BA.4/s5)-Varianten von SARS-CoV-2 und stratifiziert nach Alter

(1855 Jahre; =56 Jahre)

GMTR = Geometric Mean Titer Ratio von Tag 1 zu Tag 15; kA = keine Angabe; nB = nicht berechnet

(Fortsetzung Tabelle 6 auf néichster Seite)
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(Fortsetzung Tabelle 6)
18-55 Jahre =56 Jahre
Auffrisch- | Grundimmu-
impfung nisierung N GMT Tag 15 GMTR >4-facher N GMT Tag 15 GMTR >4-facher
(95 % KI) (95 % KI) Anstieg (95 % KI) (95 % K1) Anstieg
Neutralisation der Beta-Variante (B.1.351) von SARS-CoV-2
Comimaty 1276 5.087 34,2 827% | 4.100 38,2 84,0%
omirnaty (4.511-5.737) (27,2-43,0) | (77,4-87,2) (2.940-5.716) | (21,9-66,6) | (70,9-92,8)
soikevar | es 6.698 21,5 87% |, 6.321 22,8 83,3%
P (5.349-8.388) (13,8-33,4) | (66,3-88,1) (3.914-10210) | (10,9-47,5) | (62,6-953)
Xi'j;:‘fy" Vaewria | 57 4.056 107 964% | 2.025 71,8 97,1%
(2.998—5486) (70,5-161) | (87,7-99,6) (1.276-3.212) (44,7-115) | (85,1-99,9)
3.951 26,2 783% 10.035 68,9 75,0%
JCOVDEN 1251 5 459_6.350) (12,4-553) | (563-925) | O | (5.707-17.646) | (7,91-599) | (34,9-968)
VidPrevtyn | — - - - - - - -
Neutralisation der Omikron-Variante (BA.1) von SARS-CoV-2
Comirnaty | kA kA kA kA kA kA kA kA
Spikevax | kA kA kA kA kA kA kA kA
VidPrevtyn | Vaxzevria kA kA kA kA kA kA kA kA
JCOVDEN | kA kA kA kA kA kA kA kA
VidPrevtyn | kA kA kA kA kA kA kA kA
. 3.188,01 42,51 829,54 26,27
Comirnaty | 20| 1 836,11-5.535,29) | (14,82-121,95) kA 101 248,84-2.765,35) | (6,01-114,76) kA
VidPrevtyn | SPikevax | kA kA kA kA kA kA kA kA
Beta Vaxzevria kA kA kA kA kA kA kA kA
JCOVDEN | kA kA kA kA kA kA kA kA
VidPrevtyn | kA kA kA kA kA kA kA kA
. 2.418,68 30,63 792,19 9,23
Comirnaty | 20 | 1 308 36_4.471,24) | (15,97-58,78) kA 101 204,45-3.069,51) | (2,81-30,24) kA
VidPrevtyn Spikevax kA kA kA kA kA kA kA kA
bivalent Vaxzevria kA kA kA kA kA kA kA kA
JCOVDEN | kA kA kA kA kA kA kA kA
VidPrevtyn | kA kA kA kA kA kA kA kA
Neutralisation der Omikron-Variante (BA.4/5) von SARS-CoV-2
Comirnaty | kA kA kA kA kA kA kA kA
Spikevax | kA kA kA kA kA kA kA kA
VidPrevtyn | Vaxzevria kA kA kA kA kA kA kA kA
JCOVDEN | kA kA kA kA kA kA kA kA
VidPrevtyn | kA kA kA kA kA kA kA kA
. 1.142,65 19,50 737,84 26,85
Comirnaty | 20| ¢ 58 06-1.984,11) | (7,42-51,2) kA 101 187,64-2.901,28) | (6,56-109,94) kA
VidPrevtyn | SPikevax | kA kA kA kA kA kA kA kA
Beta Vaxzevria kA kA kA kA kA kA kA kA
JCOVDEN | kA kA kA kA kA kA kA kA
VidPreviyn | kA kA kA kA kA kA kA kA
. 1.035,99 22,76 666,17 9,85
Comirmaty 20 607 72-1.766,04) | (10,91-47,46) kA 101 158,50-2.799,81) | (2,15-45,12) kA
VidPrevtyn Spikevax kA kA kA kA kA kA kA kA
bivalent Vaxzevria kA kA kA kA kA kA kA kA
JCOVDEN | kA kA kA kA kA kA kA kA
VidPrevyn | kA kA kA kA kA kA kA kA

Tab. 6 | Umfang der virusneutralisierenden Antikérperantwort durch eine Auffrischimpfung mit VidPrevtyn, VidPrevtyn Beta oder
VidPrevtyn bivalent nach erfolgter Grundimmunisierung mit Comirnaty, Spikevax, Vaxzevria, JCOVDEN oder VidPrevtyn,
gemessen gegen den Wildtyp, die Beta- und Omikron (BA.1 und BA.4/5)-Varianten von SARS-CoV-2 und stratifiziert nach Alter

(1855 Jahre; =56 Jahre)

GMTR = Geometric Mean Titer Ratio von Tag 1 zu Tag 15; kA = keine Angabe; nB = nicht berechnet
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Auffrischimpfung
Ereignis VidPrevtyn VidPrevtyn Beta VidPrevtyn bivalent
(Gruppe 2+5) (Gruppe 3+6) (Gruppe 4)
N=803 N=705 N=621

Lokale Reaktionen

634/799 (79,3 %)

534/693 (77,1%)

483616 (78,4 %)

Lokale Reaktionen =Grad 3

20/799 (2,5 %)

23/693 (3,3 %)

12/616 (1,9%)

Systemische Reaktionen

490/799 (61,3 %)

416/693 (60,0%)

399/616 (64,8 %)

Systemische Reaktionen = Grad 3

53/799 (6,6 %)

48/693 (6,9%)

39/616 (6,3 %)

Unerwiinschte Ereignisse

173/803 (21,5 %)

163/705 (23,1%)

154/621 (24,8 %)

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

8/803 (1,0%)

8/705 (1,19)

9/621 (1,4%)1

Unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse

0/803 (0%)

1/705 (0,19%)

0/621 (0%)

Tab. 7| Uberblick tiber die sicherheitsrelevanten Reaktionen nach Auffrischimpfung mit VidPrevtyn, VidPrevtyn Beta oder

VidPrevtyn bivalent

11/9 Ereignissen als interventionsbedingt eingestuft

Die AE-Rate lag bei ca. 21—25 %, die Rate schwerwie-
gender unerwlinschter Ereignisse (SAE) bei <1,5%.
Ein SAE wurde mit der Intervention in Zusammen-
hang gebracht. Hierbei handelte es sich um eine
Serum-krankheitsihnliche Reaktion auf die Imp-
fung (serum sickness-like reaction), die in einer mit
Spikevax grundimmunisierten Person der VidPrev-
tyn bivalent-Gruppe auftrat. Die Symptome wurden
innerhalb von 1 Tagen mit Antihistaminika und ei-
ner Steroidcreme erfolgreich behandelt.

Keines der aufgetretenen unerwiinschten Ereignis-
se fithrte zum Tod oder Studienabbruch.

Unerwiinschte Ereignisse traten hiufiger in der
Altersgruppe der 18 —g55-Jdhrigen als in der Alters-
systemische Reaktionen traten seltener nach Grund-
immunisierung mit VidPrevtyn als nach Grundim-
munisierung mit einem mRNA- oder vektorbasier-

3.2.5 Verzerrungsrisiko

Das Verzerrungsrisiko wurde mit dem Risk of Bias in
Non-Randomized Studies — of Interventions (ROBINS-I)
Tool bewertet.* Die Bias-Kriterien werden mit ,nied-
rig“, ,moderat”, ,schwer” und ,kritisch“ bewertet.

Da zu den Wirksamkeitsendpunkten (SARS-CoV-2-
Infektionen, COVID-19 [unabhingig vom Schwere-
grad]) keine Daten vorliegen, konnte auch kein Ver-
zerrungsrisiko beurteilt werden.

Fiir die Immunogenititsendpunkte zur neutralisie-
renden Antikorperaktivitit gegen verschiedene
Virusvarianten wurde das Verzerrungsrisiko als
schwerwiegend eingestuft. Grund dafiir ist zum ei-
nen das gewihlte Studiendesign, indem zwar eine
Teilrandomisierung vorgenommen wurde, aber die
Gruppen iiber die Randomisierung hinweg vergli-
chen werden. Eine adjustierte Auswertung wurde
nicht vorgenommen. Des Weiteren fehlen bei den
Immunogenititsauswertungen bis zu 15 % der ein-
geschlossenen ProbandInnen je Gruppe oder gar
komplette Datensitze (bspw. die Neutralisierungs-
aktivitit gegen die Beta-Variante nach VidPrevtyn-
Auffrischimpfung).

Auffrischimpfung Altersgruppe

18-55 Jahre

=56 Jahre

Lokale und systemische Reaktionen

VidPrevtyn

446/498 (89,6 %)

236/301 (78,4 %)

VidPrevtyn Beta

425/484 (87,8 %)

150/209 (71,8 %)

VidPrevtyn bivalent

427/478 (89,3 %)

97/138 (70,3 %)

Unerwiinschte Ereignisse

VidPrevtyn

118/502 (23,5 %)

55/301 (18,3 %)

VidPrevtyn Beta

134/492 (27,2 %)

29/213 (13,6 %)

VidPrevtyn bivalent

129/483 (26,7 %)

25/138 (18,1%)

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

VidPrevtyn

4/502 (0,8%)

4/301 (1,3%)

VidPrevtyn Beta

3/492 (0,6 %)

5/213 (2,3 %)

VidPrevtyn bivalent

7/483 (1,4%)

2/138 (1,4%)

Tab. 8 | Uberblick tiber die sicherheitsrelevanten Reaktionen
nach Auffrischimpfung mit VidPrevtyn, VidPrevtyn Beta
oder VidPrevtyn bivalent stratifiziert nach Alter (1855 Jahre;

=56 Jahre)
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Grundimmunisierung Auffrischimpfung
VidPrevtyn VidPrevtyn Beta VidPrevtyn bivalent

Lokale Reaktionen
mRNA-basiert (Comirnaty oder Spikevax) kA 382/477 (80,1 %) 377/478 (78,9 %)
Vektorbasiert (Vaxzevria oder JCOVDEN) kA 106/138 (76,8 %) 106/138 (76,8 %)
Proteinbasiert (VidPrevtyn) kA 46/78 (59,0 %) =
Systemische Reaktionen
mRNA-basiert (Comirnaty oder Spikevax) kA 305/477 (63,9 %) 307/478 (64,2 %)
Vektorbasiert (Vaxzevria oder JCOVDEN) kA 75/138 (54,3 %) 92/138 (66,7 %)
Proteinbasiert (VidPrevtyn) kA 36/78 (42,2 %) -
Unerwiinschte Ereignisse
mRNA-basiert (Comirnaty oder Spikevax) kA kA kA
Vektorbasiert (Vaxzevria oder JCOVDEN) kA kA kA
Proteinbasiert (VidPrevtyn) kA kA -
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
mRNA-basiert (Comirnaty oder Spikevax) kA kA kA
Vektorbasiert (Vaxzevria oder JCOVDEN) kA kA kA
Proteinbasiert (VidPrevtyn) kA kA -

Tab. g | Uberblick tiber die sicherheitsrelevanten Reaktionen nach Auffrischimpfung mit VidPrevtyn, VidPrevtyn Beta oder
VidPrevtyn bivalent, stratifiziert nach dem zur Grundimmunisierung benutzten Impfstoff

kA = keine Angabe

Fiir die Sicherheitsendpunkte lokale und systemi-
sche Reaktionen, AE und AESI wurde das Verzer-
rungsrisiko als kritisch eingeschitzt. Dies geht vor
allem wieder auf das Studiendesign zuriick. Nach
der vorgenommenen Randomisierung wurden zur
Datenprisentation einzelne Gruppen miteinander
kombiniert. Eine Adjustierung fiir relevante Ko-
variate wurde nicht vorgenommen.

Details zu den beschriebenen und weiteren Beden-

3.2.6 Fazit zur VAT00002-Studie

Zusammenfassend zeigt die Datenlage der
VAToooo2-Studie, dass durch Auffrischimpfung
mit allen untersuchten VidPrevtyn-Impfstoffen eine
ausgeprigtere Antikérperantwort gegeniiber dem
SARS-CoV-2-Wildtyp (Wuhan) hervorgerufen wer-
den konnte. Die Neutralisationsaktivitit gegen un-
tersuchte VoC (Beta, Omikron BA.1 und Omikron
BA.4/5) war bei einem vergleichbaren Sicherheits-
profil in der VidPrevtyn Beta-Gruppe hoher als in
der VidPrevytn bivalent-Gruppe. Aufgrund auch
hier fehlender Daten zur klinischen Wirksamkeit

und zur Schutzdauer ist eine abschlielende Bewer-
tung unsicher. Limitierend ist, dass durch das
schwer nachvollziehbar gewihlte Studiendesign
und die durchgefithrte Auswertung eine Ergebnis-
verzerrung wahrscheinlich und folglich eine Uber-
schitzung des Effekts moglich ist.

3.3 Vertrauenswiirdigkeit nach GRADE

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

Die Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz fiir die
Effektivititsendpunkte ,SARS-CoV-2 Infektionen®,
,COVID-19 (mild bis schwer)“ und ,schweres
COVID-19 (Hospitalisierung, Aufnahme auf eine
Intensivstation (ITS), Tod)“ konnte nicht bestimmt
werden, da die Endpunkte in der klinisch randomi-
sierten Studie nicht untersucht wurden. Die klini-
sche Wirksamkeit von VidPrevtyn Beta ist daher un-
sicher. Fiir die Immunogenititsendpunkte ,SARS-
CoV-2 neutralisierende Antikdrpertiter” wird die
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Auffrischimpfung mit VidPrevtyn Beta im Vergleich zur Auffrischimpfung mit dem mRNA-Impfstoff Comirnaty zur Verhinderung von COVID-19

Population:  Erwachsene, die eine Grundimmunisierung mit dem mRNA-Impfstoff Comirnaty erhalten hatten
Intervention: Auffrischimpfung mit VidPrevtyn Beta/Sanofi Pasteur
Comparison: Auffrischimpfung mit Comirnaty/BioNTech Pfizer

Erwartete absolute Effekte* (95 % KI)
Endpunkte Relativer Effekt Te:::::eijen Certainty of the
P Risiko mit Risiko mit (95 % KI) g evidence (GRADE)
Comirnaty VidPrevtyn Beta (Studien)
SARS-CoV-2-Infektionen — Endpunkt nicht
nicht berichtet - - - (ORCTs) erhoben
COVID-19 — Endpunkt nicht
nicht berichtet - - - (ORCTS) erhoben
Schweres COVID-19 — Endpunkt nicht
nicht berichtet - - - (ORCTS) erhoben
Der geometrische
. MD 803,5 GMT
SARS-CoV-2- ttlere SARS-CoV-2 !
neutrali:ierende mlneE’EfaIisierenZe 421 526:2:1& bis - 'I1R’]éT VG)OlOOa'b
Antikérpertiter (BA.1) ND 50-Antikérper Titer (”8'5 44 hoher) ( ) erylow
(BA.1) betrug 524 GMT '
iﬁ:io%):rZs:s)urtersaplalz:'nesr:g:: (BAT): 967 pro 1.000 999467 ’;‘;:ggg o 9§Rb:;013 0 1]R13T V‘B olooa’b
bewertet als: =4-facher Titeranstieg ( 000) (© 09) ( ) erylow
SARS-CoV-2-neutralisierende
Antikorper-Seroresponserate 850 pro 1.000 977 pro 1.000 RR 1,15 114 @000
(BA.4/5): bewertet als: =4-facher pro 1. (876 bis 1.000) (1,03 bis 1,29) (1RCT) Very low*®
Titeranstieg
) 799 pro 1.000 RR 0,95 162 OO0
Lokale Reaktionen 841 pro 1.000 (690 bis 926) (0,82 bis 1,10) (1RCT) Low?
. . 627 pro 1.000 RR 0,97 162 @e00
Systemische Reaktionen 646 pro 1.000 (498 bis 789) (0,77 bis 1,22) (1RCT) Low®
. _— 499 pro 1.000 RR 0,39 162 @000
Unerwiinschte Ereignisse 561 pro 1.000 (376 bis 668) (0,67 bis 1,19) (1RCT) Low?
Schwerwiegende 0 pro 1.000 . 162 S©D00
unerwiinschte Ereignisse 0 pro 1.000 (0 bis 0) G T (1RCT) Low®

a Nur vereinzelt Personen =65 in die Analyse eingeschlossen und keine separate Analyse fiir héhere Altersgruppe méglich. Daten aus der
VAT00002-Studie zeigen, dass in Personen =56 ein deutlich geringeres Ansprechen, als bei jiingeren Erwachsenen beobachtet wurde.
b Daten aus nur einer Studie mit sehr geringer ProbandInnenanzahl (<100 je Gruppe).

* Das Risiko in der Interventionsgruppe (und das 95 % Kl) basiert auf dem vermuteten Risiko in der Vergleichsgruppe und der relativen Wirkung
der Intervention (und dem 95 % KI). KI = Konfidenzintervall; MD = Mean Difference; RR = Risk Ratio

GRADE Working Group Evidenzgrade

High certainty/hohes Vertrauen: Wir sind sehr sicher, dass der wahre Effekt nahe bei dem Effektschitzer liegt.

Moderate certainty/moderates Vertrauen: Wir haben mifig viel Vertrauen in den Effektschitzer: Der wahre Effekt ist wahrscheinlich nahe bei
dem Effektschitzer, aber es besteht die Méglichkeit, dass er relevant verschieden ist.

Low certainty/geringes Vertrauen: Unser Vertrauen in den Effektschitzer ist begrenzt: Der wahre Effekt kann durchaus relevant verschieden vom
Effektschitzer sein.

Very low certainty/sehr geringes Vertrauen: Wir haben nur sehr wenig Vertrauen in den Effektschitzer: Der wahre Effekt ist wahrscheinlich
relevant verschieden vom Effektschitzer.

Tab. 10 | Evidenzprofil nach GRADE fur die Auffrischimpfung mit VidPrevtyn Beta im Vergleich zur Auffrischimpfung mit Comirnaty’

Vertrauenswiirdigkeit als very low bewertet. Limitie- fiir AEs, SAEs und AESIs beurteilt. Das Vertrauen

rende Faktoren waren hier die geringe ProbandIn-
nenanzahl und die geringe Anzahl an Personen im
Alter =65 Jahre, die keine Analyse der Immuno-
genititsendpunkte im hoheren Alter zulief. Fiir die
Sicherheitsaspekte wurde das Vertrauen in die Evi-
denz fiir lokale und systemische Reaktionen sowie

in die vorliegende Evidenz hinsichtlich der End-
punkte der lokalen und systemischen Reaktogenitit
und AEs wurde als low bewertet. Dies ist vor allem
auf die geringe Fallzahl (imprecision) in der klini-
schen Studie zuriickzufiihren.
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4. Grundimmunisierung mit dem
COVID-19-Impfstoff VidPrevtyn

Der COVID-19-Impfstoff VidPrevtyn Beta von
Sanofi Pasteur ist von der EMA bisher nur fur die
Auffrischimpfung, nicht jedoch fiir die Grundim-
munisierung zugelassen. Der auf den Wuhan-
Stamm (DG614) ausgelegte Impfstoff VidPrevtyn
wurde hingegen initial in der klinischen Phase als
2-Dosis-Schema zur Grundimmunisierung unter-
sucht. Nach der Ausbreitung von VoC wurde der
Virusstamm der Beta-Variante in weitere Impfstoft-
entwicklungen eingefithrt und wie zuvor dargelegt
fur die Auffrischimpfung untersucht.

Eine Grundimmunisierung mit einem 2-Dosis-
Schema VidPrevtyn in einem Abstand von 21 Tagen
wurde in zwei multizentrischen, randomisiert-kon-
trollierten Phase-2-Studien zur Dosisfindung unter-
sucht (VAToooo01, VAToo002). Als primire End-
punkte wurde die neutralisierende Antikérperakti-
vitit und Impfstoffsicherheit untersucht. Fiir die im
EMA-Bericht dargestellten Immunogenititsauswer-
tungen der VAToooo2-Studie wurde fiir alle unter-
suchten Gruppen (5pg, 10pug oder 15pg) in 295%
der ProbandInnen ein mindestens 4-facher Anstieg
der neutralisierenden Antikorper von Tag o bis
Tag 36 nach Impfung beobachtet. Die berichteten
GMT-Werte an Tag 36 waren ebenfalls in den Grup-
pen vergleichbar und wiesen keine statistisch sig-
nifikanten Unterschiede auf (5pg-Gruppe: 2.189
[95% KI: 1.744—2.740], 10 pg-Gruppe: 2.269 [95%
KI: 1.792-2.873], 15pg-Gruppe: 2.895 [95% KI:
2.294-3.654]). In einer nach Alter stratifizierten
Subgruppenanalyse wurden héhere GMT-Werte fuir
18—59-Jdhrige als fiir = 6o-Jahrige berichtet (5pg-
Gruppe: 2.954 [95% KI: 2.272-3.840] vs. 1.628
[95 % KI: 1.132—2.341], 10 pg-Gruppe: 3.951 [95 % KI:
2.851-5.474] vs. 1.393 [95 % KI: 1.021-1.899)], 15 pg-
Gruppe: 5.142 [95% KI: 3.800-6.958] vs. 1.736
[95% KI: 1.264-2.385]). Die GMT-Werte fiir Perso-
nen mit vorangegangener Infektion waren insge-
samt héher, aber auch hier konnte durch die Vid-
Prevtyn-Impfung in =85% der ProbandInnen ein
mindestens 4-facher Anstieg der neutralisierenden
Antikorper von Tag o bis Tag 36 nach Impfung
beobachtet werden.

Im Zulassungsverfahren fiir VidPrevtyn Beta wur-
den die im Rahmen der VATooo1 und VAToooo02

erhobenen Daten zur Sicherheit einer Grundim-
munisierung mit VidPrevtyn nicht weiter beriick-
sichtigt und sind daher auch hier nicht weiter dar-
gestellt.

5. Impfung bestimmter Personen-
gruppen mit dem COVID-19-Impfstoff
VidPrevtyn Beta

5.1 Kinder und Jugendliche <18 )Jahre

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

5.2 Schwangere und Stillende

Schwangerschaft war ein Ausschlusskriterium zur
Teilnahme an den Zulassungsstudien fiir VidPrev-
tyn Beta. Daher gibt es bislang keine Erfahrungen
mit der Verwendung von VidPrevtyn Beta bei
Schwangeren. Eine akzidentelle Impfung in der
Schwangerschaft ist keine Indikation fiir einen
Schwangerschaftsabbruch. Der Hersteller plant der-
zeit mehrere Studien, die die Sicherheit bei Schwan-
geren und ihren Neugeborenen in der Post-Marke-
ting-Phase untersuchen.’

5.3 Personen mit einer Immundefizienz

Die Wirksambkeit, Immunogenitit und Sicherheit
von VidPrevtyn Beta wurden bei Personen mit Im-
mundefizienz oder Personen unter immunsuppres-
siver Therapie bislang noch nicht untersucht und
koénnen auch nicht durch Analogieschliisse beurteilt
werden. Eine reduzierte Wirksamkeit ist moglich.

6. Impfakzeptanz in der Bevolkerung

und der Arzteschaft

Es sind keine aktuellen Daten zur Akzeptanz der
1. oder 2. Auffrischimpfung bekannt. Seit Einfiih-
rung der mRNA- und vektorbasierten Impfstoffe
wird diskutiert, inwiefern die auf ,neuen Technolo-
gien“ basierenden Impfstoffe Grund dafiir sind,
sich nicht gegen COVID-19 impfen zu lassen.

NEIRE
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Die Erfahrungen mit dem proteinbasierten Impf-
stoff Nuvaxovid und dem inaktivierten Ganzvirus-
Impfstoff COVID-19 Valneva haben gezeigt, dass
auch die Verfuigbarkeit dieser auf herkémmlichen
Produktionsverfahren beruhenden Impfstoffe die
Impfbereitschaft nicht wesentlich verbessert hat.

7. Fazit und Entscheidung

Am 10.11.2022 hat die EU den proteinbasierten
COVID-19-Impfstoff VidPrevtyn Beta von Sanofi
Pasteur fur die Auffrischimpfung von Personen im
Alter =18 Jahren nach erfolgter Grundimmunisie-
rung mit einem mMRNA-Impfstoff oder einem
adenoviralen Vektorimpfstoff zugelassen.

Nach Bewertung der Daten aus den Zulassungs-
studien hat die STIKO entschieden, die Anwen-
dung des neuen Impfstoffes VidPrevtyn Beta fiir
die COVID-19-Auflrischimpfung in Deutschland
derzeit nicht zu empfehlen, da die Datenlage iu-
Rerst limitiert ist. Bisher liegen weder aus klini-
schen Studien noch aus Post-Marketing-Studien
Daten zur klinischen Wirksamkeit (d. h. zur Ver-
hinderung von COVID-19) der Auffrischimpfung
mit VidPrevtyn Beta vor.

Bis heute sind ausschliellich Immunogenitits-
daten verfiigbar, die die Antikérperantwort nach der
Auffrischimpfung mit VidPrevtyn Beta mit der nach
einer Auffrischimpfung mit dem mRNA-Impfstoff
Comirnaty vergleichen. In diesen Studien wurden
uberwiegend Personen im Alter unter 6o Jahren
eingeschlossen. Der Anteil an ilteren Personen in
den Studien war gering und immunsupprimierte
Personen wurden gar nicht beriicksichtigt. Ein
Nachweis iiber eine vergleichbar gute Immunant-
wort wire in dieser Gruppe aufgrund der alters-
bedingten reduzierten Immunabwehr und dem er-
hohten Risiko fir einen schweren Krankheitsver-
lauf besonders wichtig. Ebenfalls kritisch zu bewer-
ten ist, dass bisher kein Vergleich zwischen den von
der STIKO priferenziell fir die Auffrischimpfung
empfohlenen bivalenten mRNA-Impfstoffen und
VidPrevtyn Beta erfolgt ist.

Des Weiteren ist die Sicherheitsbeurteilung des neu
zugelassenen Impfstoffs derzeit nicht ausreichend
moglich, da weniger als 8oo ProbandInnen in den

Zulassungsstudien VidPrevtyn Beta erhalten haben.
Gelegentlich bzw. selten auftretende Nebenwirkun-
gen kénnen auf Basis dieser Studienergebnisse
nicht hinreichend sicher ausgeschlossen werden.
Dies erscheint auch relevant angesichts des erst-
mals in einem COVID-19-Impfstoff verwendeten
Adjuvans ASos.

Die STIKO sieht fiir VidPrevtyn Beta aktuell keine
spezifische Impfindikation. Da andere COVID-19-
Impfstoffe zur Auffrischimpfung zur Verfiigung ste-
hen, deren Wirksamkeit und Sicherheit hinreichend
belegt und die von der STIKO empfohlen sind, kann
eine abschlieflende Entscheidung derzeit ohne nach-
teilige Auswirkungen verschoben werden.

Da es sich bei VidPrevtyn Beta um einen zugelasse-
nen Impfstoff handelt, kann dieser trotz fehlender
STIKO-Empfehlung verwendet werden. Zum Bei-
spiel kann der Einsatz begriindet sein, wenn pro-
duktspezifische, medizinische Kontraindikationen
gegeniiber den anderen verfiigbaren COVID-19-
Impfstoffen bestehen.

Die STIKO wird selbstverstindlich ihre derzeitige
vorldufige Entscheidung tiberpriifen und ggf. an-
passen, sobald weitere Daten aus klinischen Stu-
dien oder aus Post-Marketing-Studien vorliegen.
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Wissenschaftliche Begriindung der STIKO zur Aktualisierung
der Empfehlung zur SARS-CoV-2-Pra-Expositionsprophylaxe
mit Tixagevimab/Cilgavimab (Evusheld)

1. Hintergrund

senschaftliche Begriindung zur SARS-CoV-2-Pri-
Expositionsprophylaxe (PrEP) mit der Antikorper-
kombination Tixagevimab/Cilgavimab (Evusheld)
veroffentlicht. Darin empfiehlt die STIKO be-
stimmten Personengruppen mit einer relevanten
Beeintrichtigung der Immunabwehr, Personen mit
nachgewiesener fehlender Serokonversion nach
COVID-19-Impfung sowie Personen mit Kontra-
indikationen gegen die zugelassenen COVID-19-
Impfstofte zusitzlich zur Impfung die Gabe von
Tixagevimab/Cilgavimab als SARS-CoV-2-PrEP. Fiir
andere SARS-CoV-2-neutralisierende monoklonale
Antikérper (nMAK) wurde bislang keine STIKO-
Empfehlung zur SARS-CoV-2-PrEP ausgesprochen.

Monoklonale Antikérper zeichnen sich durch unter-
schiedliche Wirksambkeit gegen verschiedene SARS-
CoV-2-Varianten und deren Sublinien aus. Zum
Zeitpunkt der Publikation im August 2022 waren
Sublinien der Omikron-Variante vorherrschend,
insbesondere BA.2, BA.4 und BA.5. Abgesehen von
3 klinischen Beobachtungsstudien' lagen lediglich
Daten aus methodisch unterschiedlichen in vitro-
Neutralisations-Assays vor. Die Neutralisations-
kapazitit von Tixagevimab/Cilgavimab gegeniiber
den Subtypen BA.4 und BA.5 war nach damaligem
Kenntnisstand miflig reduziert im Vergleich zum
Wildtyp."

Unabhingig von der zirkulierenden SARS-CoV-2-
Variante besteht bei Personen mit Immundefizienz
im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung eine erh6h-
te Notwendigkeit der Primirprophylaxe. Durch die
Gabe von SARS-CoV-2-nMAK kann bei Hochrisiko-
personen vermutlich ein moéglicher zusitzlicher
Nutzen erreicht werden, wobei die Wirksamkeit
mafgeblich durch die Sensitivitit zirkulierender

Virusvarianten bestimmt wird. Zu den Hochrisiko-
personen zihlen bestimmte Untergruppen von Per-
sonen mit einer erwartbar relevanten Einschrin-
kung der Impfantwort, wie z. B. Personen nach allo-
gener Stammzelltransplantation oder Personen
unter CAR-T-Zell- oder anti-CD2o-Therapie.

2. Praventionsziel

Das primire Ziel der aktualisierten STIKO-Empfeh-
lung zur SARS-CoV-2-PrEP mit Tixagevimab/Cilga-
vimab ist es weiterhin, schwere Infektionsverliufe,
Hospitalisierungen, Tod und Langzeitfolgen durch
COVID-19 bei Personen mit schwerer Immundefi-
zienz und einer erwartbar relevanten Einschrinkung
der Impfantwort zu verhindern bzw. zu reduzieren.
Des Weiteren ist Ziel dieser Aktualisierung, die er-
wartete Effektivitit zur Infektionsverhinderung mit
den derzeit zirkulierenden SARS-CoV-2-Varianten
und deren Sublinien durch eine SARS-CoV-2-PrEP
mit Tixagevimab/Cilgavimab zu kommunizieren
und zum weiteren Einsatz Stellung zu nehmen.

3. Besorgniserregende Varianten

von SARS-CoV-2 im zeitlichen Verlauf

Im Lagebericht des Robert Koch-Instituts (RKI) zu
COVID-19 wird wochentlich die Verbreitung der be-
sorgniserregenden Varianten von SARS-CoV-2 in

kron-Variante das Infektionsgeschehen dominiert.
Dabei ist ein riickldufiger Anteil der Subvariante
BA.5 im Vergleich zu den Vorwochen zu beobach-
ten. Die BA.5-Sublinie machte im Januar 2023 noch
ca. 75% der sequenzierten Fille aus. Wihrend-
dessen nimmt der Anteil an BA.2-Sublinien seit den
letzten Wochen wieder zu und lag Ende Januar 2023
bei ca. 20 %. Unter den Sublinien BA.2 und BA.5
finden sich weitere Sublinien mit unterschiedlicher

NEINE
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Privalenz. Als beispielhafte Sublinien von BA.5 sind
BQ.11 oder BF.7 zu nennen. Die Ende Januar 2023
am hiufigsten verbreitete Sublinie von BA.2 war
BA.2.75. Zudem ist ein Anstieg von rekombinanten
Sublinien zu beobachten, wozu u.a. die Sublinie
XBB1.5 gehort. Eine genaue Auflistung der in
Deutschland verbreiteten Varianten ist auf den
Seiten des RKI abrufbar.

Neutralisierungskapazitit der monoklonalen Anti-
koérper sowie der durch COVID-19-Impfung indu-
zierten Antikorper von der Virusvariante und Sub-
linien abhingig. Entsprechend empfiehlt die STIKO

die auf die Omikron-Variante angepassten bivalen-
ten mRNA-Impfstoffe.

4, Aktualisierte Datenlage zur Wirksamkeit

4.1 Klinische Wirksamkeit gegen SARS-CoV-2-
Omikron-Varianten

Zur klinischen Wirksamkeit von Tixagevimab/
Cilgavimab in der PrEP einer SARS-CoV-2-Infek-
tion liegen mittlerweile mehrere retrospektive Be-
obachtungsstudien mit und ohne Kontrollgruppen
vor. Studien, die bis zum 3o0.11.2022 als peer-
reviewed- oder Preprint-Publikationen ver6ffentlicht
wurden, wurden in einem systematischen Review
von Alhumaid et al. zusammengefasst und zum
Teil quantitativ analysiert.* In die Ubersichtsarbeit
sind Studien eingeschlossen worden, die klinische
Wirksamkeitsdaten von Tixagevimab/Cilgavimab
bei Personen mit moderater bis schwerer Im-
munsuppression, die nicht geimpft werden konn-
ten oder bei denen ein wahrscheinlich unzureichen-
des immunologisches Impfansprechen vermutet
wurde, berichteten. Die Vergleichsgruppen der ein-
geschlossenen Studien erhielten entweder ein Pla-
cebo, die Antikérperkombination Casirivimab/
Imdevimab oder keine Intervention. Der Beobach-
tungszeitraum der Studien erstreckte sich bis maxi-
mal Juli/August 2022 und bezieht sich somit auf
eine Periode, in der vor allem die BA.1-/BA.2-Omi-
kron-Sublinien vorherrschten. Nur wenige Studien
sind zum Zeitpunkt durchgefithrt worden, in dem
ein relevanter Anteil der BA.5-Omikron-Sublinie

beobachtet wurde.>® In den meisten Studien erhiel-
ten die Teilnehmenden als PrEP Tixagevimab/
Cilgavimab in der in Europa zugelassenen Dosie-
rung von 150 mg Tixagevimab und 150 mg Cilgavi-
mab. In Studien, die in den USA durchgefiihrt wor-
den sind, wurden je 300 mg verabreicht, entspre-
chend der Notfallzulassung und Empfehlung der
Food and Drug Administration (FDA).

In die Metaanalyse sind je nach Endpunkt 2 bis 9
Studien eingeflossen. Fiir alle analysierten Endpunk-
te zeigte sich ein Vorteil des Einsatzes von Tixagevi-
mab/Cilgavimab (Mortalitit: Risk ratio (RR)=0,27;
95% KI: 0,15—0,47; 8 Studien, N=19.489; COVID-19-
bedingte Hospitalisierung: RR=0,23; 95% KI: 0,13—
0,39; 8 Studien, N =18.214; Notwendigkeit einer inten-
sivmedizinischen Behandlung: RR=0,14; 95% KI:
0,05-0,38; 3 Studien, N =1.027; Notwendigkeit einer
O,-Gabe: RR=0,27; 95% KI: 0,05-1,34; 2 Studien,
N=42; schweres COVID-19: RR=0,006; 95% KI: 0,01—
0,45; 2 Studien, N=5.214; symptomatische SARS-
CoV-2-Infektion: RR=0,25; 95% KI: 0,18 - 0,35; 4 Stu-
dien, N=06.224; Neutralisation der Omikron-Virus-
variante: RR=2,25; 95% KI: 0,91-5,60; 2 Studien,
N=224; SARS-CoV-2-Positivitit: RR=0,31; 95% KI:
0,19—0,51; 9 Studien, N=23.331). In der gepoolten
Analyse von 4 Studien (N=16.5206) zeigte sich kein
Unterschied in der Rate von unerwiinschten Wir-
kungen oder Ereignissen zwischen Tixagevimab/
Cilgavimab und der Vergleichsgruppe (11,1% vs.
10,7 %; RR=1,05; 95 % KI: 0,91—1,21). Die ProbandIn-
nen der Vergleichsgruppe erhielten ein Placebo
(5.211/5.502), Casirivimab/Imdevimab (62/5.502)
oder keine Intervention (229/5.502). Die Art der Ne-
benwirkung und der mégliche Zusammenhang mit
den verabreichten Substanzen wurden im Rahmen
der Metaanalyse nicht genauer spezifiziert.

Als Limitation sind der retrospektive Charakter der
meisten eingeschlossenen Studien und unter-
schiedlich lange Beobachtungszeitriume und Do-
sierungsschemata zu nennen.

4.2 Neutralisationskapazitit gegen neu
aufgetretene Sublinien der BA.5- und BA.2-
Omikron-Varianten

Zur Wirksamkeit der nMAK-Kombination Tixage-
vimab/Cilgavimab gegeniiber unterschiedlichen
Sublinien der SARS-CoV-2-Omikron-Variante BA.5
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und BA.2 liegen mehrere in vitro-Untersuchungen
vor. Die tatsichliche klinische Wirksamkeit der
Antikérper kann von den in vitro-Daten abweichen.
Klinische Wirksamkeitsdaten liegen nicht vor.

Unabhingig von der ausgewihlten Methode (z.B.
Verwendung von Pseudovirus oder authentischem
Virus) wird in den publizierten in vitro-Studien eine
fehlende Neutralisationskapazitit von Tixagevimab/
Cilgavimab gegen die derzeit vorherrschenden Sub-
linien der SARS-CoV-2-Omikron-Variante BA.5
(BQ.r1, BF.7 und BQ.1) sowie gegen die XBB- und
XBB.1-Sublinien (entstanden durch Rekombination
der BA.2-Sublinien BJ.1 und BA2.75) beobachtet.”'
Grund dafiir scheinen zusitzliche Mutationen im
Spikeprotein zu sein, die die Bindungskapazitit
zahlreicher monoklonaler Antikérper negativ beein-
flussen. In ihrer Stellungnahme vom 09.12.2022
weist die Europdische Arzneimittelagentur (EMA)
auf eine fehlende oder reduzierte in vitro-Wirksam-
keit aller derzeit in der Europdischen Union und
Deutschland verfiigbaren nMAK gegeniiber den
aktuell vorherrschenden Sublinien der Omikron-

nalen Antikérpern in der PrEP wahrscheinlich nicht
mehr mit einem klinischen Vorteil bei Expositionen
zu den Omikron-Sublinien BQ.1.1, BQ.1, BA.4.6,
BA.2.75.2, XBB und BJ.1 verbunden.

Die Verinderung der Anteile an Sublinien der
SARS-CoV-2-Omikron-Variante ohne nachweisbare
in vitro-Neutralisation durch die nMAK-Kombina-
tion Tixagevimab/Cilgavimab erfolgt sehr dyna-
misch. So weisen viele Sublinien der Omikron-Vari-
anten BA.2 und BA.4/5 mit einem Aminosiureaus-
tausch an Position 346 (R346X) oder 444 (K444X)
im Spikeprotein eine stark reduzierte bzw. ausblei-
bende Neutralisierbarkeit durch Tixagevimab/Cilga-
vimab auf." In Kalenderwoche 6/2023 betrug der
Anteil der Sublinien mit einer R346X und/oder
K444X Mutation in Deutschland ca. 92 %. Aller-
dings wird die Neutralisierbarkeit der Omikron-Sub-
linien durch weitere Mutationen beeinflusst. Dies
erklart, weshalb beispielsweise die Sublinien BS.1.1
und BN.1 trotz einer R346T Mutation im Spike-
protein von Tixagevimab/Cilgavimab in vitro noch

partiell neutralisiert werden konnen." Auch wenn
diese Komplexitit eine genaue Bestimmung des An-
teils empfindlicher Sublinien auf Basis der Amino-
siuresequenzen der Spikeproteine erschwert, diirf-
te der Anteil der durch Tixagevimab/Cilgavimab
noch neutralisierbaren Sublinien in der Kalender-
woche 6/2023 in der Gréflenordnung von ca. 8 %
gelegen haben.

5. Fazit und Empfehlung

Personen, die an Erkrankungen leiden, welche ent-
weder direkt oder infolge der notwendigen Therapie
zu einer relevanten Beeintrichtigung der Immun-
abwehr fithren, haben ein erhohtes Risiko, an
COVID-19 schwer zu erkranken. Bei diesen Hoch-
risikopersonen empfiehlt die STIKO neben der Be-
achtung von Hygienemafinahmen unverindert die
Impfung gegen COVID-19, auch wenn diese in Ab-
hingigkeit von der Schwere der Immundefizienz in
vielen Fillen nur eingeschrinkt wirksam ist und ge-
gebenenfalls zusitzliche Impfstoffdosen erfordert

fizienten Personen, Personen mit nachgewiesener
fehlender Serokonversion nach COVID-19-Impfung
sowie Personen mit Kontraindikationen gegen die
zugelassenen COVID-19-Impfstoffe eine SARS-
CoV-2-PrEP durch die Gabe der beiden SARS-CoV-2-
nMAK Tixagevimab/Cilgavimab.

Unter Berticksichtigung der aktuellen sehr dynami-
schen Datenlage zu den derzeit verbreiteten SARS-
CoV-2-Varianten und deren Sublinien, der weiterhin
reduzierten und ggfs. ganz ausbleibenden Neutrali-
sationskapazitit von Tixagevimab/Cilgavimab ge-
gen einige neuere Sublinien sowie der verfiigbaren
und nach wie vor wirksamen Optionen zur antivira-
len Friththerapie hat die STIKO ihre Empfehlung
zur PrEP mit Tixagevimab/Cilgavimab weiter einge-
grenzt.

Eine PrEP durch die Gabe der beiden SARS-CoV-2-
nMAK Tixagevimab/Cilgavimab (Evusheld) sollte
nur noch in begriindeten Einzelfillen in Betracht
gezogen werden.


https://www.ema.europa.eu/en/news/etf-warns-monoclonal-antibodies-may-not-be-effective-against-emerging-strains-sars-cov-2
https://www.ema.europa.eu/en/news/etf-warns-monoclonal-antibodies-may-not-be-effective-against-emerging-strains-sars-cov-2
https://www.ema.europa.eu/en/news/etf-warns-monoclonal-antibodies-may-not-be-effective-against-emerging-strains-sars-cov-2
https://www.ema.europa.eu/en/news/etf-warns-monoclonal-antibodies-may-not-be-effective-against-emerging-strains-sars-cov-2
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/39_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/39_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/33_22.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/33_22.pdf?__blob=publicationFile
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Begriindete Einzelfille konnen Hochrisikoperso-
nen mit schwerer Immundefizienz und einer er-
wartbaren oder nachgewiesenen starken Einschrin-
kung der Immunantwort auf die COVID-19-Imp-
fung sein, wie Personen

» nach autologer oder allogener Stammzelltrans-
plantation vor immunologischer Rekonstitution,

P unter oder nach Therapie mit Anti-B-Zell-Anti-
korpern, wenn keine Rekonstitution der B-Zell-
Kapazititen erfolgt ist,

» unter CAR-T-Zell-Therapie,

P> unter starker Immunsuppression, z.B. nach
Transplantation eines soliden Organs oder un-
ter laufender Chemotherapie,

P> mit genetisch bedingten Immundefekten, die
die antivirale Immunitit beeintrichtigen.

Die STIKO schitzt die Wahrscheinlichkeit einer
protektiven Wirkung der PrEP mit Tixagevimab/
Cilgavimab in Anbetracht der derzeit zirkulieren-
den SARS-CoV-2-Varianten als gering ein. Dennoch
wird die Gabe einer PrEP mit Tixagevimab/Cilgavi-
mab bei einem hohen Risiko fiir schwere Verlidufe
in begriindeten Einzelfillen als mogliche additive
Priventionsmafinahme erachtet. Unabhingig von
einem eventuellen Einsatz von Tixagevimab/Cilga-
vimab hilt die STIKO die Beachtung von Hygiene-
mafRnahmen und ihre COVID-19-Impfempfehlun-
gen explizit fuir sinnvoll.

Wenn Tixagevimab/Cilgavimab zur SARS-CoV-2-
PrEP eingesetzt wird, ist weiterhin eine Dosierung
von 300 mg/300mg ab einem Alter =12 Jahren und
einem Gewicht > 40 kg empfohlen. Es ist zu beriick-
sichtigen, dass der Schutz durch die Antikérper-
kombination Tixagevimab/Cilgavimab dabei nicht
als umfassend zu betrachten ist, sondern als mogli-
cher Zusatznutzen, der neben den variierenden
Wirksambkeitsprofilen auch vom jeweiligen Immun-
status der zu impfenden Person abhingt.

Eine COVID-19-Impfung gemif jeweils aktueller
STIKO-Empfehlung wird weiterhin auch fiir alle
Personen mit Immundefizienz als wesentlich zur
Verringerung der Morbiditit und Mortalitit durch
COVID-19 angesehen.

Falls eine Kontraindikation gegen einen Impfstoff
besteht, stehen in der Regel alternative Priparate

zur Verfiigung. Es ist davon auszugehen, dass es
nur sehr selten vorkommt, dass eine Person mit kei-
nem der derzeit zugelassenen COVID-19-Impfstoffe
geimpft werden kann.

Im Falle einer SARS-CoV-2-Infektion bei Personen
mit Risikofaktoren fiir einen schweren COVID-19-
Verlauf verweist die STIKO unabhingig von der pri-
ventiven Gabe von monoklonalen Antikérpern auf

Inzwischen werden mit Hochdruck lang wirkende
Antikorper der nichsten Generation als Nachfolge-
wirkstoffe entwickelt, die auch Varianten neutralisie-
ren, die sich als resistent gegen andere monoklonale
Antikorper erwiesen haben. Die STIKO verfolgt eng-
maschig die Dynamik der SARS-CoV-2-Varianten
und -Sublinien sowie die Entwicklung weiterer Anti-
koérperpriparate und wird ihre Empfehlung bei Be-
darf wieder entsprechend aktualisieren.

Hinweis: Diese Aktualisierung der STIKO-Empfeh-
lung erfolgte unter Beteiligung der Fachgruppe
COVRIIN sowie der Deutschen Gesellschaft fiir
Himatologie und medizinische Onkologie (DGHO)
und der Deutschen Gesellschaft fiir Infektiologie
(DGI).


https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/COVRIIN_Dok/Antivirale_Therapie_Fruehphase.html
https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/COVRIIN_Dok/Antivirale_Therapie_Fruehphase.html
https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/113-001LG
https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/113-001LG
https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/113-001LG
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/33_22.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/33_22.pdf?__blob=publicationFile
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in Deutschland seit Ende 2022

Hintergrund: Ende 2022 war in Deutschland eine
saisonal frithe und starke Zunahme der akuten und
schweren Atemwegsinfektionen (ARE und SARI) zu
beobachten. Medizinisches Fachpersonal und Ge-
sundheitsbehérden berichteten in Verbindung mit
einer hohen Inzidenz viraler Atemwegsinfektionen
uiber ungewohnlich viele und schwere invasive bak-
terielle Infektionen, insbesondere durch Gruppe-A-
Streptokokken und Pneumokokken.

Situation in Deutschland: Gruppe-A-Streptokokken-
Infektionen (Streptococcus (S.) pyogenes) sind in
Deutschland gemif Infektionsschutzgesetz (IfSG)
nicht meldepflichtig, invasive Infektionen durch
Pneumokokken (S. pneumoniae) und Haemophilus
(H.) influenzae sind bundesweit meldepflichtig.

Zur Einschitzung der Situation in Deutschland
werden kontinuierlich Daten aus der Antibiotika-
Resistenz-Surveillance (ARS), Meldedaten (invasive
Infektionen durch Pneumokokken und H. influen-
zae), Ubermittlungen nach Linderverordnungen
(Gruppe-A-Streptokokken) und Daten der Nationa-
len Referenzzentren (NRZ) fiir Streptokokken sowie
fur Meningokokken und H. influenzae analysiert.

Wihrend der COVID-19-Pandemie traten unter
verstirkten InfektionsschutzmafRnahmen durchge-
hend weniger Nachweise bakterieller Infektionen
durch Gruppe-A-Streptokokken, Pneumokokken
und H. influenzae auf als pripandemisch beobach-
tet. Im 4. Quartal 2022 war ein fir die Jahreszeit
ungewohnlich frither und starker Anstieg von inva-
siven Infektionen durch Gruppe-A-Streptokokken,
Pneumokokken und H. influenzae zu beobachten,
teilweise mit neuen saisonalen Spitzenwerten seit
dem Jahr 2017. Diese Zunahme von invasiven bakte-
riellen Infektionen wurde in allen Altersgruppen
beobachtet, am stirksten betroffen sind jedoch Per-
sonen > 65 Jahre. Nach einem Riickgang der inva-
siven bakteriellen Infektionen seit dem Jahreswech-
sel (ab Kalenderwoche (KW) 52/2022) wurde Ende
Januar (ab KW 04/2023) ein erneuter Anstieg, ins-
besondere der Gruppe-A-Streptokokken- und Pneu-
mokokken-Nachweise, beobachtet.

Weiterhin beobachten wir einen Anstieg an Nachwei-
sen nicht-invasiver Gruppe-A-Streptokokken-Infek-
tionen und von Scharlach-Erkrankungen, insbesonde-
re in den Altersgruppen <15 Jahre und 25—44 Jahre.

Die NRZ fiir Streptokokken sowie fiir Meningokok-
ken und H. influenzae beobachten aktuell keine
Hinweise zu verinderten Erregereigenschaften von

Update: Anstieg bakterieller Infektionen durch Gruppe-A-
Streptokokken, Pneumokokken und Haemophilus influenzae

Gruppe-A-Streptokokken, Pneumokokken und H. in-
fluenzae.

Der beobachtete starke Anstieg der bakteriellen In-
fektionen konnte durch die gleichzeitige weite Ver-
breitung von Atemwegsviren begiinstigt worden sein,
die auch das Risiko von invasiven bakteriellen Infek-
tionen, wie durch Gruppe-A-Streptokokken, Pneumo-
kokken sowie H. influenzae, erhohen kénnen. Auch

schen Infektionen Ende Januar 2023 hin.

Allgemeine Infektionsschutzmafinahmen sowie bei
Auftreten von Symptomen einer Atemwegsinfek-
tion fiir 3 bis 5 Tage und bis zu einer deutlichen Bes-
serung der Symptomatik zu Hause zu bleiben, Kon-
takte zu meiden und bei Bedarf die hausirztliche
Praxis zu kontaktieren kénnen das Risiko fiir respi-
ratorische Infektionen reduzieren und die Verbrei-
tung verlangsamen. Eine Vervollstindigung der
Impfungen, v.a. gegen Influenza und Pneumokok-
ken, entsprechend der Empfehlungen der Stindi-
gen Impfkommission (STIKO), kann Infektionsrisi-
ken verringern.

Weiterfithrende Informationen:

1. Das NRZ fur Streptokokken fithrt die Typisierung
von invasiven S. pyogenes-Isolaten (Gruppe-A-Strep-
tokokken) und invasiven S. pneumoniae-Isolaten
(Pneumokokken) aus Blut, Liquor oder sonstigen
primir sterilen Materialien durch. Auch wird dort
eine Surveillance fuir invasive Gruppe-A-Strepto-
kokken durchgefiihrt. Weitere Informationen zur

2.Das NRZ fur Meningokokken und H. influenzae
(NRZMHi) fiithrt die Serotypisierung von H. influen-
zae-Isolaten aus Blut und Liquor durch. Weitere In-
formationen zur Einsendung wie auch jihrliche
Ubersichten zur Laborsurveillance (,Webreports*)
finden sich auf den Seiten des NRZMHi. Der Web-
report zu 2022 wird im Marz 2023 online gestellt.

3. Die pidiatrischen Fachgesellschaften unter Feder-
fihrung der Deutschen Gesellschaft fir Padiatri-
sche Infektiologie (DGPI) haben kurzfristig ein kli-
tokokken-Infektionen und weitere komplizierte
(Atemwegs-)Infektionen bei stationir behandelten
Kindern und Jugendlichen eingerichtet.



https://influenza.rki.de/Wochenberichte/2022_2023/2023-07.pdf
https://influenza.rki.de/Wochenberichte/2022_2023/2023-07.pdf
http://www.nrz-streptokokken.de
http://www.nrz-streptokokken.de
https://www.hygiene.uni-wuerzburg.de/meningococcus/nationales-referenzzentrum-fuer-meningokokken-und-haemophilus-influenzae/
https://dgpi.de/compari-survey/
http://www.rki.de/pneumokokken
http://www.rki.de/pneumokokken
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Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten

7. Woche 2023 (Datenstand: 22. Februar 2023)

Ausgewihlte gastrointestinale Infektionen

BEIRE

Campylobacter- Salmonellose EHEC-Enteritis Norovirus- Rotavirus-
Enteritis Gastroenteritis Gastroenteritis
2023 2022 2023 2022 2023 2022 2023 2022 2023 2022
7. 1-7. 1-7. 7. 1-7. | 1.-7. 1-7. | 1.-7. 7. 1-7. | 1.-7. 7. 1-7. | 1.-7.
Baden-
Wiirttemberg 19 323 401 2 68 91 2 17 19 101 474 514 17 112 97
Bayern 52 510 619 9 88 90 2 13 32 203| 1.142) 1.213 52 369 183
Berlin 24 163 242 4 24 36 2 13 3 163 595 388 14 101 114
Brandenburg 24 151 179 3 85 32 1 6 8 92 443 429 20 154 108
Bremen 3 29 24 0 5 3 0 1 1 9 67 29 8 29 8
Hamburg 6 100 149 0 16 13 0 6 1 40 268 145 15 77 28
Hessen 20 250 315 4 45 58 0 7 2 48 320 553 17 109 113
Mecklenburg-
Vorpommern 11 109 133 1 27 16 2 8 58 420 398 8 98 29
Niedersachsen 41 349 473 13 82 68 4 39 19 162 860 706 39 191 98
Nordrhein-
Westfalen 72 862 1.128 18 229 142 9 67 35 414 2.131] 2014 62 315 267
Rheinland-Pfalz 32 270 274 2 45 38 2 15 7 61 344 671 13 72 44
Saarland 8 86 114 0 8 16 0 3 1 26 72 147 5 17 27
Sachsen 29 305 550 6 65 109 3 19 22 168 775 1.139 64 343 326
Sachsen-Anhalt 16 96 217 6 41 46 0 8 5 95 417 538 72 213 67
Schleswig-
Holstein 12 133 145 2 28 7 1 7 1 31 141 314 2 80 27
Thiringen 16 134 212 9 59 54 2 3 85 398 345 36 287 82
Deutschland 385| 3.870 5.175 79 915 819 27 225 177| 1.756| 8.867| 9.543 444| 2.567| 1.618
Ausgewihlte Virushepatitiden und respiratorisch iibertragene Krankheiten
Hepatitis A Hepatitis B Hepatitis C Tuberkulose Influenza
2023 2022 2023 2022 2023 2022 2023 2022 2023 2022
7. 1-7. | 1.-7. 7. 1-7. | 1.-7. 1-7. | 1.-7. 7. 1-7. | 1.-7. 7. 1-7. | 1.-7.
Baden-
Wiirttemberg 6 13 8 56 367 225 32 198 95 6 66 57 364| 3.629 294
Bayern 1 13 13 73 545 276 39 241 106 13 54 67 590 6.818 506
Berlin 3 9 6 33 176 95 1 70 40 2 45 43 121 1.374 60
Brandenburg 0 3 4 7 46 24 3 23 11 2 18 12 52| 1.334 89
Bremen 0 0 1 1 32 14 0 14 10 0 6 8 6 102 13
Hamburg 0 2 2 22 143 37 9 57 12 0 30 21 92 843 48
Hessen 0 9 3 45 264 194 6 60 57 7 67 45 196 1.985 108
Mecklenburg-
Vorpommern 0 2 1 0 18 19 0 12 9 0 15 2 30 813 69
Niedersachsen 3 10 6 21 203 115 20 125 61 7 49 33 177 2.011 116
Nordrhein-
Westfalen 1 25 21 119 786 435 60 396 199 8 143 112 490, 5.069 184
Rheinland-Pfalz 4 10 3 44 334 79 13 86 39 3 31 16 184, 1.973 50
Saarland 0 1 1 10 67 20 2 24 6 1 6 2 6 314 14
Sachsen 0 0 1 10 70 54 8 44 27 0 12 18 87| 2.968 105
Sachsen-Anhalt 0 1 2 2 39 19 10 40 14 1 15 9 64| 1.084 147
Schleswig-
Holstein 1 3 2 7 54 65 9 35 35 1 16 24 21 604 29
Thiringen 0 3 1 1 43 19 1 17 10 1 1 8 28| 1.124 21
Deutschland 19 104 75 461| 3.187| 1.690 223 | 1.442 731 52 584 477| 2.508| 32.045| 1.853

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

Masern Mumps Rételn Keuchhusten Windpocken
2023 2022 2023 2022 2023 2022 2023 2022 2023 2022
1-7. | 1-7. 7. 1-7. | 1.-7. 7 1-7 1.-7. 7. 1-7. | 1.-7. o 1-7. | 1-7.
Baden-
Wiirttemberg 1 1 1 1 7 2 0 0 0 6 32 13 76 391 192
Bayern 0 1 0 1 9 3 0 0 0 19 117 36 90 537 250
Berlin 0 0 0 0 2 1 0 0 0 1 12 1 23 91 35
Brandenburg 0 0 1 0 1 0 1 1 0 1 21 8 18 60 7
Bremen 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 8 16
Hamburg 0 1 0 1 5 0 0 0 0 3 19 47 2
Hessen 0 0 1 0 2 1 0 0 0 2 16 14 18 129 65
Mecklenburg-
Vorpommern 0 0 0 1 0 0 1 12 2 1 21 9
Niedersachsen 0 0 0 3 1 0 0 3 20 2 26 131 82
Nordrhein-
Westfalen 0 1 0 2 7 2 0 0 0 12 62 16 58 424 180
Rheinland-Pfalz 0 0 0 1 4 0 0 0 0 0 13 9 10 71 39
Saarland 0 0 0 0 2 0 0 0 0 1 6 2 3 9 0
Sachsen 0 0 0 0 0 0 0 0 0 7 23 5 44 248 95
Sachsen-Anhalt 0 0 0 0 1 3 0 0 0 3 22 2 3 31 3
Schleswig-
Holstein 0 0 1 0 1 0 0 2 12 2 12 75 21
Thiiringen 0 0 0 3 2 0 3 63 13 2 49 10
Deutschland 1 4 7 48 17 1 1 64 450 125 389 2.322| 1.006

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

Acinetobacter' |Enterobacterales’| Clostridioides MRSA3 COVID-19*
difficile?
2023 2022 2023 2022 2023 2022 2023 2022 2023 2022
7. | 1-7. | 1-7. | 7. | 1-7. | 1-7. | 7. 1-7. | 1.-7. 7. 1-7. | 1.-7. 7. 1-7. 1.-7.
Baden-
Wiirttemberg 0 8 5 8 82 49 2 19 11 2 8 13 11.315 61.490 908.929
Bayern 1 14 10 12 101 63 4 25 27 2 22 14 17.315 93.350| 1.209.974
Berlin 2 11 7 8 61 38 1 8 7 2 13 2.593 20.340| 359.901
Brandenburg 0 3 2 25 14 2 10 8 1 6 4 2.522 15.593| 230.550
Bremen 0 0 0 5 1 0 1 2 0 0 1 646 5.371 58.976
Hamburg 0 4 1 0 40 11 0 4 2 0 0 1 905 8.064 192.517
Hessen 5 8 4] 20 110 74 0 5 1 10 6 9.405 54.519| 516.433
Mecklenburg-
Vorpommern 0 1 0 20 4 8 10 1 6 6 947 10.715| 111317
Niedersachsen 1 5 5 9 60 38 4 20 14 1 16 13 9.991 85.320 509.582
Nordrhein-
Westfalen 6 18 11 36 241 144 7 49 57 2 40 50 26.141 173.020| 1.475.767
Rheinland-Pfalz 0 3 5 4 29 24 3 10 13 0 4 2 5.373 33.077 258.024
Saarland 0 0 0 3 12 2 1 2 0 0 1 2 1.464 8.340 71.335
Sachsen 1 2 1 4 37 26 3 8 21 4 9 5 2.285 17.140 225.464
Sachsen-Anhalt 0 1 1 4 15 17 3 11 12 1 8 7 1.529 11.030 141.694
Schleswig-Holstein 0 7 1 4 15 13 1 4 2 0 8 1 1.846 14.586 169.426
Thiiringen 0 0 0 3 14 5 0 4 2 1 4 8 1.054 7.278 90.615
Deutschland 16 85 53| 122| 867| 523 32| 190| 193] 18| 155 137| 95331 619.233| 6.530.504

1 Infektion und Kolonisation
(Acinetobacter spp. mit Nachweis einer Carbapenemase-Determinante oder mit verminderter Empfindlichkeit gegeniiber Carbapenemen)

2 Clostridioides-difficile-Erkankung, schwere Verlaufsform

3 Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus, invasive Infektion

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

2023 2022

Krankheit 7. 1-7. 1-7.
Adenovirus-Konjunktivitis 0 39 18
Botulismus 0 0 0
Brucellose 0 1
Chikungunyavirus-Erkrankung 0 2 0
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit 0 13 12
Denguefieber 1 41 17
Diphtherie 0 12 3
Friihsommer-Meningoenzephalitis (FSME) 2 4 5
Giardiasis 34 275 172
Haemophilus influenzae, invasive Infektion 0 365 97
Hantavirus-Erkrankung 0 8 15
Hepatitis D 3 18 10
Hepatitis E 72 569 445
Hamolytisch-uramisches Syndrom (HUS) 0 8 5
Kryptosporidiose 9 148 215
Legionellose 19 184 123
Lepra 0 0 0
Leptospirose 0 9 10
Listeriose 9 73 96
Meningokokken, invasive Erkrankung 5 45 12
Ornithose 0 1
Paratyphus 0 2

Q-Fieber 1 8 5
Shigellose 6 57 29
Trichinellose 0 0 0
Tularamie 0 6 4
Typhus abdominalis 1 14 3
Yersiniose 27 266 300
Zikavirus-Erkrankung 0 3 0

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


https://www.rki.de/falldefinitionen
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