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Vorbemerkung

Mein Lehrbuch ,Sozialmedizin, Public Health, Gesundheitswissenschaften® ist am 23.3.2020 in der

4. Auflage erschienen, also zu einem Zeitpunkt, als das Corona-Thema gerade hochaktuell geworden
war, jedoch nicht mehr ins Buch eingearbeitet werden konnte. Wegen der Bedeutung des Themas
hatte ich mich entschlossen, ein eigenes Kapitel zur SARS-CoV-2-Pandemie zu schreiben. Die erste
Version ist am 31,8.2020 erschienen. Mittlerweile ist aus dem Zusatzkapitel ein eigenes Buch im PDF-
Format mit fortlaufender Aktualisierung geworden. Mein Ziel ist es — wie auch bei meinem Lehrbuch -,
neugierigen Personen ohne Vorkenntnisse ein Thema auf wissenschaftlicher Grundlage verstandlich
zu machen. Die Uberschrift ,Corona verstehen* sollte richtig verstanden werden: Zum Versténdnis
zahlt nicht nur das, was wir wissen, sondern auch das, was wir nicht wissen und worin wir unsicher
sind. Corona fuihrt uns deutlich und exemplarisch vor Augen, wie wissenschaftlich begriindetes
Wissen gewonnen und vermehrt wird: Schritt fir Schritt, Studie fiir Studie. Es bleibt dabei stets
Spielraum fir unterschiedliche Bewertungen der Ergebnisse. Die durchgehende Referenzierung
(Angabe von Quellen) soll zur vertieften Befassung mit der Materie und zur eigenen Meinungsbildung

ermuntern.

Die staatlichen Mallnahmen zur Einddmmung der Pandemie zielen auf die ganze Bevélkerung oder
auf Bevolkerungsuntergruppen, sind also Public-Health-MaRnahmen. Die Politiker*innen, die diese
MaRnahmen zu beschlieRen haben, lassen sich wissenschaftlich beraten, in erster Linie durch das
Robert Koch-Institut. Deutlich wurde, wie wichtig es ist, dass die Bevdlkerung die Maflnahmen
nachvollziehen kann oder ihnen auf sachlicher Grundlage, also anhand von Fakten widersprechen
kann. Zu dieser Dialogfahigkeit soll dieses Buch beitragen. Dabei geht es um Grundbegriffe, die sich
bis auf weiteres nicht wandeln werden, um aktuelle und haufig vorlaufige Studienergebnisse und um
Daten zur COVID-Situation, die sich fortlaufend entwickeln. Vieles im Folgenden ist als

Momentaufnahme zu verstehen — deswegen die fortlaufenden Aktualisierungen.

Es wird mir nicht gelungen sein, inhaltliche und formale Fehler ganz zu vermeiden. Flr entsprechende

Hinweise bin ich dankbar: david.klemperer@oth-regensburg.de
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1 Einleitung

Ubertragbare Krankheiten betreffen definitionsgemaR mehr als eine Person. Die Beschreibung ihrer
Ausbreitung in einer Bevdlkerung und die Analyse ihrer Ursachen sind Aufgaben der Epidemiologie.
MafRnahmen zur Minderung der Ausbreitung von (Infektions-)Krankheiten sind Public Health-
Interventionen — das bedeutet, dass sich die Malnahmen auf Gruppen innerhalb der Bevdlkerung
oder ganze Bevdlkerungen beziehen. Die Corona-Pandemie hat daher Epidemiologie und Public
Health mit Recht Aufmerksamkeit beschert. Einige Grundbegriffe der Epidemiologie und von Public

Health zahlen mittlerweile zur Allgemeinbildung.

Seit im Dezember 2019 erstmalig in Wuhan/China das Coronavirus-Typ SARS-CoV-2 nachgewiesen
wurde, wird das Leben weltweit von der Dynamik der Ausbreitung dieses Virus und den Public-Health-

MafRnahmen zu seiner Einddmmung bestimmt.

Das vorliegende living eBook soll Grundwissen zum Virus, zur Pandemie, ihrer Dynamik und ihren
gesundheitlichen, sozialen und ékonomischen Folgen vermitteln. Es soll helfen, die Malnahmen zur

Einddmmung der Pandemie wie auch ihre VerhaltnismaRigkeit einordnen zu kénnen.

Dabei gehen wir — David Klemperer, Joseph Kuhn und Bernt-Peter Robra — methodisch

folgendermalen vor:

Grundlage der Darstellung sind Studien, daher der Begriff ,evidenzbasiert” im Titel des Buches. Jeder
von uns sucht fortlaufend nach relevanten Studien. Wichtige Quellen sind renommierte medizinische
Fachzeitschriften, Reviews, Leitlinien und behdérdliche Informationen. Wir gehen Anregungen aus

Tagespresse und Blogs nach. Die Ergebnisse tauschen wir aus.

DK schreibt und tberarbeitet den Text auf Grundlage der Studien. JK und BPR kommentieren die
Uberarbeitungen und machen Vorschlage fiir neu aufzunehmende Themen. Bis April 2022 erschienen
die Versionen wdchentlich, dann 2-wéchentlich, ab August 2022 erscheinen sie bis auf Weiteres am 2.

Montag im Monat.



2 Virus und Krankheit

2.1 Viren basics

Viren sind biologische Strukturen, die weder uber zelluldre Strukturen noch Uber einen eigenen
Stoffwechsel verfligen — es handelt sich letztlich um Gene, die in Proteinhdillen verpackt sind. lhre
genetische Information enthalten sie entweder als DNA oder als RNA. Die biologischen Eigenschaften
eines Virus werden Uber die Reihenfolge der Nukleotide in einem DNA- bzw. RNA-Molekul bestimmt.

Der PCR-Test (s. S. 34) identifiziert Viren anhand ihrer jeweils spezifischen genetischen Sequenz.

Zu ihrer Vermehrung sind Viren auf Wirtszellen angewiesen, daher werden sie als obligate
intrazellulare Parasiten bezeichnet. Die Virusvermehrung erfolgt in mehreren Schritten. Die

Virusvermehrung wird auch als Replikation (Bildung von Kopien) bezeichnet.

Wichtige Schritte in der Virusreplikation sind

— das Andocken (attachment) des Virus an die Membran der Wirtszelle

— das Eindringen des Virus in die Wirtszelle

— die Freisetzung des Virusgenoms (uncoating) ins Zytoplasma der Wirtszelle

— die Synthese von Proteinen an den Ribosomen im Zellplasma (Translation)

— der Zusammenbau der Viruspartikel zu einem Virus (assembly)

— der Austritt der Viren aus der Zelle.

Grundlage der Virusreplikation sind somit Strukturen und Funktionen von Zellen, die das Virus zu

seinem Vorteil nutzt.

Die Gr63e von Viren liegt zwischen 20 Nanometern und mehreren Hundert Nanometern (Campbell
2015, S. 506 f.).

Die Anzahl der verschiedenen Virusarten wird auf 1,8 Mio. geschatzt. An der weltweit einheitlichen
Einteilung der Viren (Taxonomie) arbeitet das International Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV)
seit 1971. Zu den wesentlichen Einteilungskriterien zahlen Struktur und Eigenschaften der
Viruspartikel und — soweit bekannt — Abstammung bzw. stammesgeschichtliche Entwicklung
(Phylogenese). Die in ein- bis zweijahrigen Abstédnden veroffentlichten neuen Versionen

(https://tinyurl.com/48dy8erz) dokumentieren den Fortschritt in der Erforschung der Viren.

Im Jahr 2021 (in Klammern die Zahlen 2020) enthielt die offizielle Einteilung der ICTV 65 Ordnungen
(59), 233 Familien (189), 168 Unterfamilien (136), 2606 Genera (2224) und 10434 Spezies (9110). Es

wird angenommen, dass eine noch sehr viel héhere Zahl von bisher nicht entdeckten Viren existiert.

Bislang unerkannte Viren kénnen sich durch Veranderung ihres Erbgutes (Mutation) und daraus
folgende neue Eigenschaften zu Krankheitserregern entwickeln. Auch kann ein fur Tiere harmloses
Virus bei Wirtswechsel von Tier zu Mensch zu einem Krankheitserreger fir Menschen werden. Diese
Auslésung einer Krankheit durch Ubertragung eines Erregers von Tier auf Mensch wird als Zoonose

bezeichnet.
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Plétzlich neu in Erscheinung tretende Viren werden haufig als ,neue Viren® (engl.: ,emerging viruses®)

bezeichnet — auch wenn sie bis dahin nur unauffallig waren und also nicht wirklich neu sind.

2.2 Coronaviren, SARS-CoV-2 und Varianten

Die Familie der Coronaviren umfasst einzelstrangige RNA-Viren, die seit den 1960er-Jahren als
Ausloser von Atemwegsinfektionen bekannt und weit verbreitet sind. Sie gelten als Ursache fir etwa
15 % aller Erkéaltungskrankheiten (,common cold®) bei Erwachsenen (Greenberg 2016). Bei Kindern in
ersten Lebensjahren sind die 4 Coronaviren OC43, HKU1, NL63 und 229E Verursacher von haufigen
und harmlosen Infekten der oberen Atemwege. Die dabei gebildeten Antikorper (s. S. 28) schwéachen
Infektionen mit dem SARS-CoV-2 ab (,Kreuzimmunitat®) (Abela et al. 18.11.2021).

Durch Mutation sind neue Mitglieder der Virusfamilie aufgetreten, die schwere Erkrankungen der
Atemwege und weiterer Organsysteme mit teils hoher Fallsterblichkeitsrate (s. S. 230) verursachen
kénnen.

— Das SARS-Coronavirus (SARS-CoV) war Verursacher eines Krankheitsausbruchs, der 2002 von
der chinesischen Provinz Guandong ausging und innerhalb weniger Monate zu 8273 bestétigten
Fallen in 37 Landern fihrte. Das Virus war bis dahin nicht bekannt. 773 Patient*innen verstarben,
entsprechend einer Fallsterblichkeitsrate (s. S. 230) von 9 %. SARS steht fir ,Severe Acute
Respiratory Syndrome* (Schweres akutes Atemnotsyndrom). Nach 2003 ist keine Infektion mit
SARS-CoV beobachtet worden (Coleman und Frieman 2014).

— Das MERS-Coronavirus (MERS-CoV) trat 2012 in Erscheinung. MERS steht fur Middle East
Respiratory Syndrome. Die Ubertragung dieses Virus von Mensch zu Mensch ist niedrig, die
Fallsterblichkeitsrate (s. S. 230) mit etwa 30 % jedoch sehr hoch. Die WHO verzeichnet von 2012
bis Ende 2021 2583 Falle, davon 889 Todesfalle (https://tinyurl.com/48rcswpv ).

— Das SARS-CoV-2 wurde Anfang 2020 als Verursacher von COVID-19 identifiziert.

SARS-CoV-2 ist die Kurzbezeichnung fir das ,Severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2“.
Am 7.1.2020 benannten die chinesischen Behdrden das Virus — damals noch als 2019-nCoV
bezeichnet — als Verursacher des Ausbruchs von schweren Lungenerkrankungen (Severe Acute

Respiratory Syndrome) in der chinesischen Millionenstadt Wuhan.

Am 10.1.2020 veréffentlichte eine Arbeitsgruppe chinesischer und australischer Wissenschaftler:innen
das vollstdndige Genom (Wu et al. 2020). Auf dieser Grundlage entwickelte eine internationale
Arbeitsgruppe innerhalb von wenigen Tagen einen diagnostischen Test auf Basis der PCR-

Technologie (s. S. 34) und stellte ihn der Alilgemeinheit zur Verfigung (Corman et al. 23.1.2020).

Die Einteilung des SARS-CoV-2 gemal} der ICTV-Taxonomie zeigt Tabelle 2-1.
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Tabelle 2-1: ICTV-Taxonomie des SARS-CoV. Quelle: ICTV.
Virus Taxonomy: 2020 Release https://tinyurl.com/48dy8erz

Ordnung ‘ Nidovirales

Unterordnung Cornidovirineae

Familie Coronaviridae

Unterfamilie Orthocoronavirinae

Gattung Betacoronavirus

Untergattung Sarbecovirus

Spezies SARS-assoziiertes Coronavirus (SARS-CoV)

Das SARS-CoV-2 ist, wie auch die anderen Coronaviren, ein membranumhdlltes einstrangiges RNA-
Virus. Die GroRRe eines SARS-CoV-2-Partikels betragt etwa 100 Nanometer (0,1 Mikrometer). Das auf
der Virusoberflache befindliche Spikeprotein ist fur die Infektion der Wirtszelle zusténdig, es besteht

aus 2 Untereinheiten.
Das Eindringen des SARS-CoV-2 in die menschliche Zelle erfolgt tiber 2 Schritte:

1. Bindung des Spikeproteins an den ACE2-Rezeptor auf der Oberflache der menschlichen
Wirtszelle durch die S1-Untereinheit Receptor binding domain (RBD)

2. Fusion der Virushuille mit der Zellmembran mithilfe der S2-Untereinheit.

In der Folge kann das Virus in die Zelle eindringen und sich dort vermehren (Replikation). Das

Spikeprotein bewirkt die Bildung von Antikdrpern (s. S. 28) und wurde deswegen erfolgreich fiir die

Entwicklung von COVID-19-Impfstoffen genutzt (s. S. 143) (Enjuanes et al., 1995; Liu et al., 2020).

Abbildung 2-1: SARS-CoV-2 mit Spike-Protein (Oberflachenantigen).
Quelle: CDC / Alissa Eckert, Dan Higgins.
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Spike-Protein

Membranprotein

Genomische RNA
mit Nukleoproteinen

Abbildung 2-2: SARS-CoV-2, schematische Darstellung mit Spike-Protein, Membranprotein und
Virus-RNA. Quelle: Witt et al. 2020 https://doi.org/10.1002/ciuz.202000058

Innerhalb der Spezies SARS-CoV-2 bilden sich durch Mutation fortlaufend Varianten heraus, die auf
Grundlage gemeinsamer Merkmale in Gruppen eingeteilt werden. Der in diesem Zusammenhang
auftretende Begriff Klade (grch. Zweig) bezeichnet innerhalb einer Spezies eine Gruppe von Viren, die

alle Nachfahren eines gemeinsamen Vorfahrens umfasst.

Treten neue Varianten auf, interessieren insbesondere Eigenschaften:
— Ubertragbarkeit, Ansteckungsfahigkeit

— Schwere des Verlaufs der Infektion

— Mortalitat, Fallsterblichkeitsrate, Infektionssterblichkeitsrate

— Wirksamkeit der Impfstoffe
Beispielsweise erhoht die Mutation N501Y, die in den VOC (s. u.) auftritt, die Affinitat des Virus zum
ACE-2-Rezeptorprotein der menschlichen Zelle und erleichtert dem Virus damit das Eindringen in die

Zelle.

Vertiefung

Ueffing M, Bayyoud T, Schindler M, Ziemssen F. Grundlagen der Replikation und der Immunologie
von SARS-CoV-2. Der Ophthalmologe. 2020;117(7):609-14. https://tinyurl.com/pr9c9swh

Ursprung des SARS-CoV-2

Beziglich des Ursprungs des neuen Virus werden 2 konkurrierende Mdéglichkeiten diskutiert (Holmes

et al. 18.9.2021).
— Die Zoonose-Theorie griindet darauf, dass der Ort des ersten Massenausbruchs der Huanan

Market war, ein sog. Wet Market, auf dem lebende oder kurz vor dem Verkauf geschlachtete Tiere
verkauft werden. Das Virusgenom des SARS-CoV-2 zeigt enge Verwandtschaft mit
Genomsequenzen von Coronaviren, die bei Fledermausen verbreitet sind (SL-CoVZC45 und bat-
SL-CoVZXC21). Dies legt die Vermutung nahe, dass Flederméduse das naturliche Reservoir flr
SARS-CoV-2 darstellen und es sich bei der Coronavirus-Krankheit 2019 (coronavirus disease
2019, COVID-19) um eine Zoonose handelt, also um eine von Tier auf Mensch Ubertragbare

Infektionskrankheit.
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— Die Laborunfall-Theorie (lab leak theory) griindet darauf, dass die ersten COVID-19-Falle in
Ortlicher Ndhe zum Wuhan National Biosafety Laboratory am Wuhan Institute of Virology (Website

https://tinyurl.com/y5nffd5e) aufgetreten sind, das sich u.a. mit der Isolation und Kultur von

Coronaviren beschaftigt. Die Theorie geht davon aus, dass das Virus durch Nachlassigkeiten beim

Umgang unabsichtlich oder aber absichtlich freigesetzt wurde.

Ein Ende Marz 2021 erschienener Bericht einer Delegation der WHO kam zu dem Ergebnis, dass es
,wahrscheinlich bis sehr wahrscheinlich®, sei, dass das Sars-CoV-2-Virus von einer Fledermaus tber
einen Zwischenwirt auf den Menschen lbergesprungen ist. Das Entweichen des Virus aus einem
Labor wurde als ,extrem unwahrscheinlich bewertet (WHO 30.3.2021). Die Autoren betrachteten den
Bericht als Grundlage und halten weitere Untersuchungen fiir erforderlich. In einem weiteren Bericht
fordert eine wissenschaftliche Beratungsgruppe der WHO eine umfassende Untersuchung der
Laborunfall-Theorie (SAGO 9.6.2022). Bereits im Juli 2021 hatten chinesische Regierungsvertreter

dies vehment abgelehnt (New York Times https://tinyurl.com/53hzwnwj).

Mehrere seitdem erschienen Studien unterstutzen die Zoonose-Theorie.

— Genetische Analysen von Coronavirus-Proben, die auf dem Huanan-Markt und von infizierten
Personen im Dezember 2019 und Januar 2020 genommen wurden, weisen im Zusammenhang mit
der genauen Lokalisierung (geolocation) der Probenahmen auf bestimmte Abschnitte des Huanan-
Markts als Ursprung hin, auf dem Saugetiere verkauft wurden (Worobey et al. 26.7.2022).

— Eine weitere Studie untersuchte Proben, die auf dem Huanan-Markt und in der ndheren Umgebung
genommen wurden. Die nachgewiesenen Coronaviren zeigten weitgehende genetische
Ubereinstimmung mit dem bei Menschen gefundenen SARS-CoV-2 (Gao et al., Preprint
26.2.2022).

— Eine molekularbiologische Untersuchung kommt zum Ergebnis, dass fiir SARS-CoV-2 vor Februar
2020 nur 2 Entwicklungslinien existierten, die auf 2 voneinander unabhéngige Uberginge des

Virus von Tier auf Mensch zuriickzufiihren seien (Pekar et al. 26.7.2022).

2.2.2 Selektionsdruck und Escape-Varianten

Impfstoffe und Medikamente kdnnen den Selektionsdruck auf pathogene Erreger erhéhen. Ein
Impfstoff, z. B. gegen SARS-CoV-2, soll die Replikation des Virus verhindern. Viren sind jedoch
anpassungsfahig. Ist ein Impfstoff primar effektiv, droht eine Viruspopulation ausgeléscht zu werden.
Es entsteht ein Selektionsdruck, unter dem die Virusmutanten einen Uberlebensvorteil erlangen,
gegen die der Impfstoff weniger effektiv ist. Diese Mutanten ,entkommen® dem Impfstoff und werden
daher als Escape-Varianten oder auch als Fluchtmutanten bezeichnet. Die durch den Impfstoff
spezifisch gegen das Ausgangsvirus gebildeten neutralisierenden Antikorper (s. S. 28) verlieren bei
den Escape-Varianten ihre volle Wirksamkeit. Beim SARS-CoV-2 ist das Spikeprotein die kritische
Struktur, die dem SARS-CoV-2 das Anbinden an die Zellwand und das Eindringen in die Zelle des
menschlichen Wirts ermdglicht. Es sind Mutationen in diesen Bereichen, die zu den VOC, den
.besorgniserregenden Varianten® gefiihrt haben, die seit Ende 2020 zunehmen und in vielen

Regionen bereits vorherrschen.
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Das Risiko fur die Entstehung von (Escape-)Varianten steigt

— mit zunehmender Resistenz gegen die Immunantwort (= Escape)

— mit der Verldngerung des Abstands zwischen den bei den meisten Impfstoffen erforderlichen zwei
Impfdosen

— mit dem Weglassen der zweiten Dosis (Moore und Offit 28.1.2021)

— bei Immunschwéche von Infizierten.

Insbesondere die Immunschwéche von COVID-19-Patienten kdnnte wesentlich zur Varianten-
Entstehung beitragen, wie eine Reihe von Fallstudien nahelegt. Bei stark immungeschwachten
Patienten wurde ein wochenlanges Verbleiben und Replizieren des Virus im Organismus beobachtet,
auch unter verschiedenen Therapieformen. Dies stellt fir das Virus glinstige Bedingungen fiir die
Entwicklung von Mutationen dar, die der Immuniiberwachung entgehen und die Wirkung von
Therapien abschwéchen (Abbasi 5.5.2021).

Die zunehmende Einengung der Verbreitungsmdglichkeiten infolge des Mangels an
ansteckungsféhigen Personen koénnte einen Vorteil fur die Varianten bedeuten, die der humoralen und
zellularen Immunantwort entgehen. Diese Varianten kdnnten sich trotz Impfung verbreiten und
Zweitinfektionen und Zweiterkrankungen auslésen. Dieses Phanomen scheint in Manaus im
brasilianischen Bundesstaat Amazonas aufgetreten zu sein. Hier hatte die erste Infektionswelle mit
Gipfel im April 2020 zu einer 76%igen Durchseuchung der Bevdlkerung gefiihrt (Stand Oktober 2020),
ein Wert oberhalb der bisher angenommenen Herdenimmunitatsschwelle (s. S. 227). Eine zweite
Infektionswelle steht in Verbindung mit der am 12.1.2021 erstmals nachgewiesenen Variante P.1

(Gamma), die mehrere neue Mutationen im Spikeprotein aufweist (Sabino 27.1.2021).

223 Besorgniserregende Varianten und Varianten unter
Beobachtung

Der Begriff ,Besorgniserregende Variante“ (Variant of Concern, VOC) bezeichnet Varianten, die mit
einem oder mehreren Merkmalen wie erhdhter Ubertragbarkeit, erhdhter Morbiditat, erhdhter
Mortalitat, erhdhtem Risiko flir das Post-COVID-Syndrom (s. S.59) oder Fahigkeiten wie Reinfektion

und Infektion Geimpfter einhergehen.

Der Begriff ,Variante unter Beobachtung“ (Variant of Interest, VOI) bezeichnet Varianten, die daraufhin

beobachtet und untersucht werden, ob sie die Kriterien flr besorgniserregende Varianten erfillen.

Die entsprechende Kategorisierung wird von nationalen und internationalen
Gesundheitsorganisationen vergeben, wie Weltgesundheitsorganisation, US Centers for Disease
Control and Prevention (https://tinyurl.com/3275k2wm), European Centre for Disease Prevention and
Control (ECDC), Public Health England (https://tinyurl.com/p8jx7u52) und das Robert Koch-Institut
(https://tinyurl.com/65myv3ft).

Am 31.5.2021 hat die Weltgesundheitsorganisation die Bezeichnung der Varianten neu gefasst. Die
Varianten erhalten Buchstaben des griechischen Alphabets. Damit soll die Stigmatisierung des bisher

namensgebenden Ortes des ersten Nachweises vermieden werden.
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Die WHO fiihrt derzeit (September 2022) allein die Omikronvarianten als VOC; als ehemals
verbreitete VOCs werden Alpha, Beta und Gamma und Delta gelistet. Aktuell zirkuliert keine VOI
(Website WHO https://tinyurl.com/jahdf9ad).

Datengrundlage fiir die Verbreitung der Varianten in Deutschland sind die Ergebnisse der

Genomsequenzierung einer wochentlichen Zufallsstichprobe aus positiven PCR-Ergebnissen.

Die Aufeinanderfolge und Ausbreitungsdynamik der Alpha-, Delta- und Omikronvariante in
Deutschland zeigt Abbildung 2-3 von Anfang 2021 bis Anfang Mai 2022. Mit Aufkommen der
Alphawelle beginnt die Verdrangung des Ursprungsvirus (,Wildtyp®); Mitte April 2021 (KW 15/2021)
beginnt die Verdrangung der Alphavariante durch die Deltavariante. Die Deltavariante herrschte von
Anfang Juli 2021 vor, seit Ende September 2021 zu 100 % und wurde Anfang Januar 2022 von der
Omikronvariante abgeldst, die seit der 2. Februarwoche 2022 alle anderen Varianten verdrangt hat
(Abbildung 2-5). Zwischenzeitlich waren in Deutschland auch die Betavariante, die erstmals in
Sldafrika, und die Gammavariante, die erstmals in Brasilien erfasst wurde, mit einem niedrigen Anteil
nachgewiesen worden. Die Omikronvariante wurde in der KW 1 (bis 9.1.2022) zur vorherrschenden
Variante und machte in Kalenderwoche 6/2022 mehr als 99 % aus und seit der 13. KW 100 %
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Abbildung 2-3: Prozentuale Anteile der besorgniserregenden Varianten (VOC) und Varianten unter
Beobachtung (VOI) von Anfang 2021 bis Ende Mai 2022. Die Abbildung zeigt auch nicht mehr als
VOI bewertete Varianten. Quelle: Wéchentlicher COVID-19-Lagebericht des RKI vom, 12.5.2022, S.
27.
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224 Omikronvarianten

Anmerkung zur Schreibweise: das RKI, viele deutsche Medien und auch die deutsche Wikipedia
schreiben Omikron (mit k). Die WHO hat sich fir die Schreibweise Omicron (mit c) entschieden. Wir
folgen der in Deutschland dblichen Schreibweise, mit Ausnahme natlirlich der Liferaturangaben, in

denen die WHO-Schreibweise angewandt wurde.

Verbreitung

Die Variante Omikron BA1.1529 wurde erstmals am 9. November 2021 in Siidafrika nachgewiesen

(Pressemitteilung WHO 26.11.2021 https://tinyurl.com/ycknt26y). Die Variante wurde im

Zusammenhang mit stark ansteigenden COVID-19-Inzidenzen in Sitidafrika und dem benachbarten
Botswana entdeckt und innerhalb von wenigen Tagen in 4 Personen in Botswana, einem Reisenden
aus Sudafrika und 54 Personen in Stidafrika nachgewiesen (Viana et al. 7.1.2022). Am 26.11.2021
erklarte die WHO die Omikronvariante zur besorgniserregenden Variante (VOC) (Pressemitteilung

WHO 26.11.2021 https://tinyurl.com/yz5wr4au). In der Folge wurden 5 Untervarianten und zahlreiche

Sublinien nachgewiesen (Tegally et al. Preprint 2.5.2022). Die Untervarianten, z. B. BA.1 bis 5,
werden als Ubergeordnete Linien bezeichnet, die weitere Unterteilung in Sublinien, wie z. B. BA.5.2.1,

erfolgt u.a. aufgrund von Unterschieden in den Aminoséauren innerhalb des Spikeporteins.

In Deutschland wurde Omikron erstmals in der KW/2021 46 (bis 21.11.2021) in 50 Féllen
nachgewiesen. Zur vorherrschenden Variante (Anteil 2 50 %) wurde

- BA.1in der 52. KW 2021 (bis 1.1.2022)

- BA.2in der 8. KW 2022 (bis 27.2.2022)

- BA.5in der 23. KW 2022 (bis 12.6.2022).

In der KW 34 (bis 28.8.2022) lag der Anteil von BA.5 bei 96,4 %, von BA.4 bei 2,6 % und von BA.2 bei
0,9 % (Wdchentlicher COVID-19-Lagebericht des RKI vom 8.9.2022, S. 26 und Abbildung 2-5). Von
Omikron BA.1 gab es seit Anfang Juni 2022 nur noch vereinzelte und zuletzt keine Falle mehr
(Website RKI Anzahl und Anteile von VOC und VOI in Deutschland, Datenstand 6.9.2022
https://tinyurl.com/y92a3kdr).
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Abbildung 2—-4: Prozentuale Anteile der VOC (einschlieRlich der jeweiligen Sublinien) mit einem
Anteil von jemals >1% bis KW 34/2022. Quelle: Wdchentlicher COVID-19-Lagebericht des RKI vom
8.9.2022, S. 26

In Indien und weiteren Regionen hat die Sublinie BA.2.75 an Bedeutung gewonnen. Es handelt sich
um eine Variante mit ausgepragten Immunfluchteigenschaften, die sich jedoch in einer von BA.4/BA.5
bestimmten Infektionssituation, wie in Deutschland, bisher nicht durchsetzt. Seit KW 24/2022 wurden
bis zum 6.9.2022 33 Falle mit BA.2.75 in Deutschland nachgewiesen

Die Entwicklung der Anteile der Sublinien von BA.5 in Deutschland zeigt Abbildung 2-5.
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Abbildung 2-5 Prozentuale Anteile der Omikron-BA.5 Sublinien mit einem Anteil von jemals >1 %,
bezogen auf die Genomsequenzen aus der Stichprobe, absteigend sortiert nach ihrem Anteil in KW
34/2022. Unter ,Andere” werden alle weiteren BA.5 Sublinien subsummiert, deren Anteil in der
Stichprobe durchgehend <1 % lag. Quelle: Wéchentlicher COVID-19-Lagebericht des RKI vom
8.9.2022, S. 28

Infektiositat, Pathogenitét, Immunitat

Die Omikronvarianten BA.1, BA.2, BA.4 und BA.5 sind im Vergleich zur Deltavariante deutlich
ansteckender (auch bei vorhandener Grundimmunisierung und Auffrischimpfung) und weniger

krankmachend.

Fir die erhdhte Ansteckungsfahigkeit (Infektiositat) und die geringere Pathogenitat der

Omikronvariante werden eine Reihe von Griinden genannt:

— Zahlreiche Mutationen im Spikebereich fihren dazu, dass das Virus den — durch COVID-19-
Impfung und/oder SARS-CoV-2-Infektion gebildeten — Antikdrpern der zu infizierenden Person
(Wirt) entkommt, insbesondere den an das Spikeprotein bindenden neutralisierenden Antikérpern
(immune escape, s. S. 14).

— Der Eintritt in die Wirtszelle erfolgt Giber einen im Vergleich zu den bisherigen Virusformen
vereinfachten Mechanismus. Dadurch gelangen die Viren verstarkt in die Zellen der oberen
Atemwege vor Erreichen der Lunge.

— Das Virus wird in héherer Konzentration ausgeatmet, weil es in den oberen Atemwegen,

insbesondere in der Nase, starker repliziert als die bisherigen Virusformen.
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— Die durch das Virus in der Lunge gesetzten Schaden sind weniger schwer im Vergleich zu den
bisherigen Virusformen.

— Die zellulare Abwehr erkennt die Omikronvariante ahnlich gut wie die bisherigen Formen. Dies
behindert die Ausbreitung des Virus im Organismus effektiv (Dance 24.2.2022).

Die Varianten BA 4 und BA 5 dringen im Vergleich zu BA.2 in Tierversuchen leichter in die

Alveolarzellen der Lunge ein, replizieren starker und entgehen in Laborexperimenten der

Neutralisation durch Antikérper in hherem Ausmal als BA.2. Aufgrund dieser Eigenschaften haben

die Varianten BA 4/5 das Potenzial, eine neue weltweite Omikronwelle auszulésen mit méglicherweise

schwereren Verlaufen als BA.2 (Kimura et al. Preprint 26.5.2022). In Portugal hat sich die die 7-

Tagesinzidenz seit Mitte April 2022 auf 1800 vervierfacht bei einem BA.5-Anteil von 87 %

(aerzteblatt.de 1.6.2022 https://tinyurl.com/yvrm8kpf).

Studien zur Infektiositat

Die hohe Ansteckungsfahigkeit wurde erstmals bei einem Omikronausbruch Ende November 2021 in
Norwegen dokumentiert. Im Zusammenhang mit einer Weihnachtsfeier, an der 117 Personen
teilnahmen, wurden 111 Personen nachverfolgt; bei 81 (75 %) wurde eine SARS-CoV-2-Infektion
festgestellt; 107 (96 %) waren grundimmunisiert, keiner hatte eine Auffrischimpfung erhalten; die
mittlere Dauer der Inkubationsphase (s. S. 25) war auf 3 Tage verkiirzt — fir die Deltavariante betragt
sie 4,3 Tage (Brandal et al. 16.12.2021).

Eine Meta-Analyse aus 141 Studien ergab fir die zeitlich aufeinander folgenden Virusvarianten stets

eine Verklrzung der durchschnittlichen Inkubationsphase (Wu et al. 23.8.2022):

Alpha 5,00 Tage
Beta 4,50 Tage
Delta 4,41 Tage
Omikron 3,42 Tage.

Auf Grundlage des norwegischen Bevdlkerungsregisters, in dem auch alle PCR-Testergebnisse
verzeichnet sind, konnte errechnet werden, wie viele Personen eine infizierte Person (Indexfall) im
eigenen Haushalt ansteckt (,secondary attack rate®). Mit der Omikronvariante Infizierte steckten

25,1 % der ubrigen Haushaltsmitglieder an, der Wert fiir die Deltavariate betrug 19,4 % (Jgrgensen et
al. 7.3.2022).

Die Ansteckungsrate von BA.2 ist im Vergleich zu BA.1 fiir Ungeimpfte, Grundimmunisierte und
Personen mit Auffrischimpfung hoher. Personen mit Auffrischimpfung tbertragen jedoch beide
Untervarianten mit geringerer Wahrscheinlichkeit als Grundimmunisierte (Lyngse et al. Preprint
30.1.2022).

Einer Infektion mit BA.1 kann innerhalb kurzer Zeit eine Infektion mit BA.2 folgen. Eine danische
Studie Uber den Zeitraum vom 22.11.2021 bis 11.2.2022 untersuchte 187 Falle, in denen 2 SARS-

CoV-2-Infektionen in einem Abstand von mehr als 60 Tagen aufgetreten sind. In 47 Fallen lag bei der
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Erstinfektion BA.1 und bei der Zweitinfektion BA.2 vor. Der Median fir das Alter betrug 15 Jahre, 42
(89 %) waren nicht geimpft (Stegger et al. Preprint 22.2.2022).

Keinen Unterschied in der Hospitalisierungsrate zwischen Fallen von BA.1 bzw. BA.2 zeigte eine
slUidafrikanische Studie mit Daten von Patient:innen, die zwischen dem 5.12.2021 und 29.1.2022 ins

Krankenhaus aufgenommen wurden (Wolter et al. 2022).

Studien zur Krankheitsschwere

Krankheitsschwere und Letalitat sind unter Omikron niedriger als unter den Vorgangervarianten. Hier
ist zu bedenken, dass nicht allein Eigenschaften der Virusvariante, sondern auch Impfstatus und
vorangegangene Infektionen eine Rolle spielen, was aber beziiglich des Ergebnisses

Krankheitsschwere, kaum voneinander abgrenzbar ist.

In einer retrospektiven Kohortenstudie aus England mit Daten von 1.035.149 zwischen dem 1.12. und
31.12.2021 positiv getesteten Personen im Alter von 18 bis 100 Jahren wurde die Letalitat bei
Infektion mit der Deltavariante und der Omikron-BA.1-Variante verglichen. Das Sterberisiko war bei
Infektion mit der BA.1-Varianten insgesamt 66 % niedriger als mit der Deltavariante (Ward et al.
2.8.2022).

Ein Vergleich von 52.297 Omikronféllen mit 16.982 Deltaféllen in Sdkalifornien aus dem Zeitraum
30.11.2021 bis 1.1.2022 auf Grundlage der Daten aus elektronischen Patientenakten ergab deutlich
mildere Verlaufe bei Infektion bei Omikron. Bei beiden Varianten lagen zu Beginn in etwa 80 % der
Falle Atemwegsbeschwerden vor, die Hospitalisierungsrate betrug bei Omikron jedoch nur 0,5 %, bei
Delta 1,3 %. Der Median der Verweildauer im Krankenhaus betrug 1,5 Tage bei Omikron und

4,9 Tage bei Delta. Das Risiko fur Behandlung auf der Intensivstation betrug fiir Omikron 25 % und
fur Tod 9 % im Vergleich zu Delta (Lewnard 8.6.2022).

In einer amerikanischen retrospektiven Kohortenstudie auf Grundlage der elektronischen
Patientenakten von 651.640 Kindern unter 5 Jahren wurden 3 Gruppen von SARS-CoV-2-Infizierten
verglichen. Eine Gruppe von 22.772 Kindern hatte sich wahrend der Omikronwelle mit SARS-CoV-2
infiziert, eine weitere Gruppe von 10.496 Kindern zu Beginn der Ausbreitung der Omikronvariante und
66.692 Kinder wahrend der Deltawelle. Unter Omikron kam es im Dezember 2021 zu einem steilen
Anstieg der SARS-CoV-2-Inzidenz; dabei war der Anstieg bei den 0- bis 2-Jahrigen starker als bei der
3- bis 4-Jahrigen. Der Anteil schwerer Verlaufe, gemessen als Aufsuchen einer Notfallambulanz,
Hospitalisierung, Behandlung auf der Intensivstation und Beatmung war unter der Omikronvariante
deutlich niedriger als unter der Deltavariante. So wurden in der Deltagruppe 3,25 % der Kinder
hospitalisiert, in Omikrongruppe 1,76 %. In der Deltagruppe wurden 51 von 10.000 Kindern auf die
Intensivstation aufgenommen, davon 22 von 10.000 Kindern beatmet; in der Omikrongruppe wurden
17 von 10.000 Kindern auf die Intensivstation aufgenommen und 4 von 10.000 beatmet (Wang et al.
1.4.2022).

Ein Vergleich von 466 Omikron-Krankenhausfallen mit 3962 Delta-Krankenhausfallen aus dem Steve

Biko Academic Hospital in Tshwane, Sidafrika, ergab Folgendes: 1% der Omikronfalle und 4,3 % der
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Deltafélle wurden auf die Intensivstation verlegt, die Dauer des Krankenhausaufenthaltes betrug

4 Tage fur Omikronfalle und 8,8 Tage fur Deltafélle, das mittlere Alter betrug bei den Omikronféllen 39
Jahre, bei den Deltaféllen 49,8 Jahre; 4,5 % der Omikronfalle und 21,3 % der Deltafalle verstarben
(Abdullah 28.12.2021).

In England ist der Anteil der Hospitalisierungen bei Omikronfallen im Vergleich zu Deltafallen 40- 45 %
niedriger (Ferguson et al. 22.12.2021).

Impfeffektivitat

Eine amerikanische Studie mit den Daten von 192.509 von Januar bis April 2022 stationar
behandelten Patienten ergab eine 10,5fach erhéhte Wahrscheinlichkeit fiir eine COVID-19 bedingte
Krankenhausbehandlung (als Hinweis flr einen schweren Verlauf) fir Ungeimpfte und eine 2,5fach
erhdhte Wahrscheinlichkeit fir Geimpfte ohne Auffrischimpfung im Vergleich zu Geimpften mit
Auffrischimpfung (Havers et al. 8.9.2022). Dies ist ein Hinweis auf die Schutzwirkung der

Originalimpfstoffe vor schweren Verlaufen in der Omikronphase.

In einer amerikanischen Studie wurden 70.155 PCR-Tests von symptomatischen Fallen untersucht,
die zwischen dem 10.12.2021 und 1.1.2022 durchgeflhrt wurden. Es ergaben sich 23.391 positive
Falle, davon 10.293 Deltafalle und 13.098 Omikronfélle. Die 46.764 Test-negativen Falle dienten als
Kontrollen. Die Wahrscheinlichkeit positiv zu sein, war erwartungsgeman bei den Ungeimpften am
hochsten, bei 2-fach Geimpften niedriger und bei 3-fach Geimpften am niedrigsten. Der Impfschutz

war bei Omikron niedriger als bei Delta (Accorsi et al. 21.1.2022).

Eine Fall-Kontroll-Studie auf Grundlage des Vergleichs von 5728 positiv und 5962 negativ auf
COVID- 19 getesteten Patienten in 21 amerikanischen Krankenhausern ergab eine Impfeffektivitat
hinsichtlich Hospitalisierung von 2 Dosen eines mRNA-Impfstoffs fiir die Omikronvariante von 65 %,
fur die Alpha- und Deltavariante je 85 %. Fir die Omikronvariante schitzten 3 Impfdosen zu 85 % vor
Hospitalisierung, jedoch benétigten 5 % der Hospitalisierten eine mechanische Beatmung, 7 %
verstarben (Lauring et al. 9.3.2022).

In Israel begann am 2.1.2022 die Impfung mit einer 4. Dosis von Personen tber 60 Jahren,
Risikopersonen und Beschéftigten im Gesundheitswesen. Ersten Ergebnissen zufolge scheint die
Verbesserung des Schutzes vor Infektion gering zu sein, vor schweren Erkrankung jedoch deutlich
(s. S.191).

In einer Studie aus Katar mit Daten der nationalen integrierten SARS-CoV-2-Datenbank wurde die
Impfeffektivitat von zwei- und dreifach mit einem mRNA-Impfstoff Geimpften verglichen. Die
Effektivitat der Auffrischimpfung gegen die Infektion mit der Deltavariante betrug 86,1 %, gegen die
Infektion mit der Omikronvariante knapp 50 %. Die Auffrischimpfung schiitzt aber gegen beide
Varianten hochgradig im Hinblick auf Hospitalisierung und Tod (Abu-Raddad et al. 9.3.2022).

In einer Laborstudie wurde die durch Infektion bzw. Impfung bewirkte Immunitat gegen die neuen
Omikron-Subvarianten untersucht. Die Auffrischimpfung (Boosterimpfung) flihrte zu einem

ausreichenden Schutz durch neutralisierende Antikorper gegen BA.4/5 und BA.2.12.1, allerdings
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weniger stark als gegen BA.1 und BA.2. Die Infektion mit der Omikronvariante BA.1 bewirkte keinen
effektiven Schutz gegen BA.2 und BA.4/5 — diese zeigten einen deutlichen Immun-Escape gegeniber
den neutralisierenden Antikérpern von BA.1 (Qu et al. 16.6.2022).

Vertiefung

— SARS-CoV-2: Virologische Basisdaten sowie Virusvarianten Omikron (B.1.1.529)
https://tinyurl.com/2s3swszr

— Wikipedia: SARS-CoV-2-Variante Omikron https://tinyurl.com/bdhuu7nr

2.2.5 Deltavariante

Die in Indien erstmals aufgetretene Variante Delta (B.1.617.2) wurde am 11.5.2021 von der
Weltgesundheitsorganisation als ,besorgniserregend” eingestuft. Anfang August 2021 ist die

Deltavariante in vielen Regionen der Welt vorherrschend.

Ubertragbarkeit

Der Deltavirus dringt schneller in die Wirtszelle als die anderen Varianten. Ursache dafir ist das
schnellere Andocken des Virus an die Zielzelle und die schnellere Fusion mit der Zellmembran der
Zielzelle. Eine Infektion mit dem Deltavirus kann daher nach 60 Minuten erfolgen, wahrend andere
Varianten bis zu 8 Stunden bendtigen (Zhang et al. 26.10.2021). Durch diesen Konkurrenzvorteil

wurde die Deltavariante innerhalb weniger Monate zur weltweit vorherrschenden Variante.

Die Ubertragbarkeit der Alphavariante im Vergleich zum Wildvirus ist 29 % erhoht, die der
Deltavariante um 97 % (Campbell 17.6.2021).

Bei Impfdurchbruch (s. S. 188) ist die Viruslast (Anzahl von Viren im Nasen-Rachen-Raum, ermittelt
Uber den Ct-Wert, s. S. 34) der Geimpften anfangs so hoch wie bei Ungeimpften, nimmt jedoch
schneller ab (Brown et al. 30.7.2021). Dies dirfte die Folge der hohen Virusreplikation im Nasen-
Rachen-Raum in der Friihphase der Infektion sein, mit dann jedoch schneller einsetzender
Immunabwehr (Li et al. 2022).

Krankheitsschwere

Drei aus Arbeiten aus Kanada (Fisman 2021), Singapur (Ong et al. 23.8.2021) und Schottland (Sheikh
et al. June 14, 2021) zufolge erhoht die Deltavariante die Risiken fiir die Endpunkte (s. S. 278)
Krankenhausbehandlung, Intensivstation und Tod im Vergleich zu vorherigen Varianten um den
Faktor 2 bis 3.

Deltavariante

Die Deltavariante hat im Sommer 2021 innerhalb weniger Wochen die Alphavariante weitgehend verdrangt.
Sie ist deutlich héher ansteckend und auch pathogener (krankmachender) als die Alphavariante. Betroffen

sind in erster Linie nicht-geimpfte Personen. Auch bereits geimpfte Personen kénnen sich infizieren, aber
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mRNA- wie auch Vektorimpfstoffe schiitzen weitgehend vor schweren Verlaufen. Die Deltavariante selbst

wurde im Dezember 2021 von der Omikronvariante verdrangt.

2.2.6 Weitere Varianten

Fortlaufende Informationen der unter Beobachtung (Variants of Interest) und der besorgniserregenden
Varianten (Variants of concern) sind u.a. im den wochentlichen COVID-19-Lagebericht des RKI zur

Coronavirus-Krankheit-2019 zu finden.

Alpha B.1.17

In Deutschland hatte sich die Alphavariante ab der Kalenderwoche 2/2021 innerhalb weniger Wochen
zur vorherrschenden Variante entwickelt (Abbildung 2-3), Ende Juli spielt sie aber bereits kaum noch
eine Rolle im Infektionsgeschehen. Die Ubertragbarkeit ist im Vergleich zum Ausgangsvirus erhéht,
aber im Vergleich zur Deltavariante niedriger. Die Schutzwirkung des BioNTech/Pfizer-Impfstoffes ist

einer Studie aus Quatar zufolge fur schwere Verlaufe nicht gemindert (Abu-Raddad 5.5.2021).

Beta (B.1.351)

Die in Stdafrika im Mai 2020 aufgetretene Betavariante blieb in Deutschland weitgehend ohne
Bedeutung. Die Wirksamkeit des BioNTech/Pfizer-Impfstoffs scheint fur schwere Verlaufe nicht
gemindert zu sein (Abu-Raddad 5.5.2021). Der AstraZeneca-Impfstoff zeigte in einer in Siidafrika
durchgefiihrten randomisierten kontrollierten Studie eine nur noch geringe Schutzwirkung (Madhi
16.3.2021).

Gamma (P.1)

In Deutschland spielt Gamma kaum eine Rolle im Infektionsgeschehen. Die Impfstoffe von
BioNTech/Pfizer und AstaZeneca zeigten in laborexperimentellen Studien eine leicht abgeschwéchte
Wirkung (Dejnirattisai et al. 15.3.2021).

Vertiefung

Robert Koch-Institut
— SARS-CoV-2: Virologische Basisdaten sowie Virusvarianten https://tinyurl.com/p8ark933

Ubersicht zu besorgniserregenden SARS-CoV-2-Virusvarianten (VOC)

https://tinyurl.com/7eehfaws

2.3 Phasen der Infektion

Eine Infektion liegt vor, wenn Krankheitserreger (z. B. Bakterien, Viren, Pilze) in einen Organismus
eindringen und sich dort vermehren. Infektion ist nicht gleichbedeutend mit Erkrankung. Eine

Infektionskrankheit liegt erst dann vor, wenn die Infektion zu Krankheitssymptomen fiihrt. Infektionen
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kénnen aber auch symptomlos (asymptomatisch) verlaufen, also ohne Entwicklung von

Krankheitszeichen.

Infektiositat eines Erregers bezeichnet die Fahigkeit, auf ein anderes Individuum einer bestimmten Art
L=aberzuspringen®, dort zu haften und einzudringen (zu infizieren) und pathogene (krankmachende)
Wirkung zu entfalten (RKI 2015, S. 75).

Suszeptibilitdt bezeichnet die Empfanglichkeit eines Organismus gegeniber bestimmten Erregern.

Als Infektionsweg (auch: Ubertragungsweg) wird bezeichnet, wie sich Krankheitserreger verbreiten.
Die Kenntnis der Infektionswege ermdglicht praventive Mallnahmen zum Schutz vor

Krankheitserregern.
Im Verlauf einer Infektionskrankheit sind drei Phasen zu unterscheiden:

Die Inkubationsphase beginnt im Moment der Infektion, also dem Eindringen des Erregers in den
Organismus, und endet mit den ersten Symptomen.
Die Prodromalphase beginnt mit dem Auftreten der ersten Symptome und endet mit der definitiven

Diagnose.
Die Krankheitsphase beginnt mit der Diagnose und endet mit der Heilung oder dem Tod.
Weiterhin ist zwischen der latenten und der infektiosen Phase zu unterscheiden.

In der Latenzphase ist ein Mensch bereits infiziert, aber nicht infektids, d. h. er kann andere Menschen

nicht anstecken.

In der infektisen Phase kann ein Mensch andere Menschen anstecken.

2.4 Immunantwort und Immunitat

Das Immunsystem setzt sich aus zwei miteinander verbundenen Anteilen zusammen, der

angeborenen unspezifischen Abwehr und der erworbenen spezifischen Abwehr (Abbildung 2-6).
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Abbildung 2-6: Angeborene und erworbene Immunabwehr.

Quelle gesundheitsinformation.de https://tinyurl.com/2bdks4pu

Die angeborene Immunabwehr besteht aus einem System von Zellen, wie Makrophagen und
Granulozyten, sowie I6slichen Faktoren, wie Interferonen und Interleukinen (Zytokine), die unmittelbar

und uniform (gleichartig, unspezifisch) auf Krankheitserreger reagieren.

Die erworbene Immunabwehr (auch: adaptive Immunabwehr) richtet sich hingegen gezielt und
spezifisch gegen einen bestimmten Krankheitserreger. Der erste Kontakt mit einem Krankheitserreger
I6st die primére Immunantwort aus, die zur Ausbildung des Abwehrgedéachtnisses (Immungedéchtnis)
fuhrt. Bei erneutem Kontakt mit dem Krankheitserreger ,erinnert“ sich das Immungedéachtnis und wehrt
den Krankheitserreger mit Antikérpern und Abwehrzellen ab (sekundéare Immunantwort). Die
Komponenten des erworbenen Immunsystems sind in Abbildung 2-7 dargestellt. CD4+-T-Zellen
stimulieren sowohl die Bildung von B-Zellen, die Antikérper produzieren, als auch von CD8+-T-Zellen,
die infizierte Zellen im Gewebe zerstéren. Die meisten B-Zellen und T-Zellen haben eine kurze
Lebensdauer, einige von ihnen entwickeln sich zu Memory-Zellen (auch: Gedachtnis-Zellen), mit einer
Lebensdauer von Jahren. Memory-B-Zellen und Memory-T-Zellen bilden die Grundlage fiir den
Impfschutz. Grundsatzlich produzieren Memory-B-Zellen bei erneuter Infektion mit demselben Virus

identische Antikérper.

Darlber hinaus werden Memory-B-Zellen gebildet, die kiinftige Mutationen des Virus ,vorausahnen®.
Das Immunsystem verfligt dadurch Uber eine ,Bibliothek® von Antikérpermutationen, von

Virusvarianten, die méglicherweise in der Zukunft auftauchen (Crotty 2022).
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Erstaunlich!

Das Immunsystem bildet Antikrper gegen Mutationen, die in der Zukunft zu erwarten sind. Dies
erklart zumindest teilweise die anhaltende Effektivitat der COVID-19-Impfstoffe gegen neue

Varianten.
A. zelluldre Memory
Immunantwort T-Zelle

Vorlaufer einer
virusinfizierte zytotoxischen T-Zelle
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Abbildung 2-7: Zellulare und humorale Komponenten des erworbenen Immunsystems.
Quelle: Tobler 2016, S. 220
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Der Schutz durch Antikérper wird als humorale Immunitéat bezeichnet, der Schutz durch Abwehrzellen

als zelluldre Immunitat.

Antikdrper (auch: Immunglobuline) sind Eiweile, die von aktivierten B-Zellen (Plasamzellen) gebildet
werden. Ausgeldst wird die Antikdrperbildung durch Kontakt mit einem Antigen, z. B. auf der
Oberflache eines Virus. Die Bindung des Antikérpers an das Antigen wird als Neutralisation

bezeichnet und geht mit Unschadlichmachung des Antigen-tragenden Erregers einher.
Zu den verschiedenen Formen von Antikdrpern zahlen

— Immunglobuline A: schiitzen Schleimhaute gegen Erreger
— Immunglobulin M: stellen die Erstantwort auf einen Erreger dar

— Immunglobulin G: werden im Lauf der akuten Infektionsphase gebildet

Immunitat bezeichne die Nichtanfalligkeit des Organismus gegeniiber bestimmten Krankheitserregern
(RK12015, S. 57). Nach der Dauer der Immunitét ist zu unterscheiden zwischen

— temporér bzw. voribergehend, kurzzeitig

— langer anhaltend und

— lebenslang.

Die Dauer und Stérke der Immunitéat hangt von der Immunantwort ab, also dem Zusammenspiel von
Antikdrpern und B- und T-Zellen und der daraus folgenden Herausbildung eines Immungedachtnisses.
Sterile Immunitdt (Immunitas sterilisans) liegt vor, wenn die humorale und die zellulare Immunantwort
die Replikation des Virus weitestgehend verhindern, sodass eine komplette Immunitat bzw. absolute
Unempfanglichkeit besteht (RKI 2015, S. 57). Die Person kann nicht erkranken (Eigenschutz) und ist
auch nicht infektids, d. h. er oder sie kann andere Personen nicht anstecken (Fremdschutz).
Abbildung 2-8 stellt die Bedeutung der humoralen (,antibodies®) und zellularen (,T Cells*)
Immunabwehr dar; fir den Schutz vor Infektion sind in erster Linie die Antikdrper zustandig, fir den

Schutz vor schweren Krankheitsverlaufen und Tod in erster Linie die T-Zellen (Barouch 31.8.2022).

s

Asymptomatic Symptomatic  Severe Disease,

Infection Infection Hospitalization Death
Antibodies e et - ++
T Cells + ++ ++++ S

Abbildung 2-8: Humorale Abwehr (Antibodies) und zellulare Abwehr (T Cells) und

Krankheitsschwere. Die Anzahl der Pluszeichen gibt die Bedeutung an. Quelle: Barouch 31.8.2022
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Tellimmunitdt (Immunitas non sterilisans) liegt vor, wenn die humorale und die zellulare
Immunantwort die Replikation des Virus mindern, aber nicht ganz unterdriicken. Teilimmunitat
bedeutet einen relativen Schutz vor der Zielerkrankung, d. h. es kommt weniger haufig zu
Erkrankungen, die Verldufe sind milder und die Mortalitat ist gemindert (Eigenschutz). Die
Ubertragung des Virus an andere Personen ist méglich, wenn auch gemindert — der Fremdschutz ist
somit nicht gewahrleistet. Teilimmunitat ist eine Voraussetzung fiir das Escape-Phanomen, also die
Bildung von Virusvarianten, die von der Immunantwort weniger gut oder gar nicht mehr erkannt
werden (s. S. 14).

Die Verstdrkung einer Infektion kann durch Bildung /infektionsverstdrkender Antikérper (antibody-
dependent enhancement, ADE) erfolgen. Diese Antikérper binden an das Virus, erleichtern die
Aufnahme des Virus in die Zelle, statt sie zu verhindern und férdern dadurch die Virusreplikation. Ein
zweiter ADE-Mechanismus, der bei Atemwegsinfektionen beobachtet wurde, verstarkt die
Entziindungsreaktion im Lungengewebe (Let al. 2020, Arvin et al. 2020). Der Nachweis von ADE kann
bisher nur durch ausreichend grof3e kontrollierte Studien am Menschen erbracht werden, nicht allein
durch Tierexperimente oder Labortests. ADE wurde bereits in den 1970er-Jahren im Zusammenhang
mit der Infektion durch das Dengue-Virus beschrieben (z. B. Halstead und O’Rourke 1977), weiterhin
bei viralen Atemwegserkrankungen, wie z. B. dem Respiratorischen Synzytial-Virus (RSV, s. S. 94;

RKI https://tinyurl.com/yztfebmb) und auch bei Masern. Ob ADE beim Menschen auch bei anderen
Viren - z. B. bei HIV, Ebola, Influenza - auftritt, wird erforscht, ist bislang aber noch nicht geklart
(Lee et al. 2020, s .a. Wikipedia https://tinyurl.com/ybsxjv94).

g Dengue-Fieber

Das Dengue-Fieber wird durch den Dengue-Virus (DENV) verursacht, dass durch eine Stechmiicke

Ubertragen wird. Das DENYV ist in Regionen mit tropischem bzw. subtropischem Klima verbreitet.
Etwa die Halfte der Weltbevdlkerung ist gefahrdet. Die Zahl der Infektionen wird auf 100 bis 400
Mio. pro Jahr geschéatzt und hat sich seit dem Jahr 2000 bis 2019 etwa verzehnfacht. Die Infektion
verlauft haufig mild, in manchen Féllen aber schwer und auch tédlich (,severe dengue®). 2015
wurden 4032 Dengue-Todesfalle berichtet. Das Virus erscheint in 4 Unterformen (Serotypen),
DENV-1 bis DENV-4. Der Impfstoff Dengvaxia® der Firma Sanofi Pasteur wurde im Dezember
2015 zugelassen. Im Jahr 2017 zeigte sich in einer retrospektiven Analyse, dass Teilnehmer, die
sich nach der Impfung infizierten und zum Zeitpunkt der Impfung noch keine Antikérper gegen das
DENV hatten (,seronegativ), ein hdheres Risiko flir schwere Verlaufe im Vergleich zu ungeimpften
Teilnehmern aufwiesen. Ursache fir die schadliche Wirkung der Impfung in dieser
Teilnehmergruppe ist die Verstarkung der Infektion durch Bildung nicht-neutralisierender,
infektionsverstarkender Antikérper (siehe oben). Daher sollte die Impfung nur seropositiven
Personen zukommen, also solchen, die bereits Antikdrper gegen das DENV entwickelt haben

(WHO-Website Dengue and severe dengue https://tinyurl.com/8u4x9jp9 ).
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Dieser potentielle Schaden der Impfung zeigt sich nur dann, wenn sich eine zum Zeitpunkt der
Impfung seronegative Person mit dem DENV infiziert. Da dies noch Jahre nach der Impfung

geschehen kann, handelt es sich um einen Spatschaden (s. S. 142).

Auch fiir Coronaviren, insbesondere das SARS-CoV-2, stellt sich die Frage, ob die durch Impfung
gebildeten oder im Rahmen von Therapie verabreichten Antikérper ADE auslésen kdénnen. Fir die
COVID-19-Impfstoffe handelt es sich um ein theoretisches Risiko, das u.a. in den Zulassungsstudien
adressiert wird. Die durch Impfung mit den zugelassenen mRNA- und Vektorimpfstoffen gebildeten
neutralisierenden Antikdrper binden an das Spikeprotein des SARS- CoV- 2 und behindern es beim
Eindringen in die Wirtszelle. Bisher gibt es weder im Tiermodell einer SARS-CoV-2-Infektion, noch bei
COVID-19-Genesenen oder SARS-CoV-2-Infizierten Hinweise auf das Vorkommen einer ADE-
verursachten Infektionsverstarkung gibt (PEI Stand 3.11.2021 https://tinyurl.com/kwdjafdw).

2.5 Labordiagnostik der SARS-CoV-2-Infektion

Testeigenschaft (Sensitivitat, Spezifitat)

Tests kdnnen nicht sicher aussagen, ob die Infektion oder die Krankheit vorliegt oder nicht. Sowohl ein
positives Ergebnis — Infektion/Krankheit vorhanden —, wie auch ein negatives Ergebnis
— Infektion/Krankheit nicht vorhanden — kann falsch sein. Es gibt also richtig und falsch positive

Ergebnisse, wie auch richtig und falsch negative Ergebnisse.

Die Vierfeldertafel (Abbildung 2-9) verdeutlicht die vier Méglichkeiten von Testergebnissen:
Infizierte/Erkrankte

Feld a — positives Testergebnis: richtig positiv

Feld c —negatives Testergebnis: falsch negativ

Gesunde/Nichtinfizierte

Feld b — positives Testergebnis: falsch positiv

Feld d — negatives Ergebnis: richtig negativ

Krankheit
liegt vor (K*) liegt nicht vor (K°)
positiv (T*) a b a+b
Testergebnis .
negativ (T) C d c+d
atc b+d N=a+b+c+d

Abbildung 2-9: Vierfeldertafel eines diagnostischen Tests.

Die Zuverlassigkeit (Testglte, Validitat) des Tests wird mit den Begriffen Sensitivitat und Spezifitat

bezeichnet.
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Sensitivitat bezeichnet die Eigenschaft eines Tests, Kranke als krank zu erkennen, in der

Vierfeldertafel also:

Sensitivitat =

+c

Fallt bei 100 Infizierten (a+c) der Test bei 90 positiv aus (Feld a), betragt die Sensitivitat 90 %, d. h. 10

erhalten ein negatives Ergebnis (Feld c).

Spezifitat bezeichnet die Eigenschaft eines Screening-Tests, Gesunde bzw. Nichtinfizierte als gesund
bzw. nicht infiziert zu erkennen, in der Vierfeldertafel also:
Spezifitit = L
b+d
Fallt bei 100 Gesunden (b+d) der Test bei 90 negativ aus (Feld d) betragt die Spezifitat 90 %, d. h. 10

erhalten ein falsch positives Ergebnis (Feld b).

Den Anteil richtig positiver Testergebnisse an allen positiven Testergebnissen wird als positiver
pradiktiver Wert (PPW) bzw. positiver Vorhersagewert bezeichnet (engl. ,positive predictive value®,
PPV). Der PPW beantwortet also die Frage: ,Eine Person hat ein positives Testergebnis. Wie

wahrscheinlich ist sie tatsachlich infiziert?“

PPW =

a+b
Den Anteil richtig negativer Testergebnisse an allen negativen Testergebnissen wird als negativer
pradiktiver Wert (NPW) bzw. negativer Vorhersagewert bezeichnet (engl. ,negative predictive value®,
NPV). Der NPW beantwortet also die Frage: ,Eine Person hat ein negatives Testergebnis. Wie
wahrscheinlich ist sie tatséchlich nicht infiziert?*

d

NPW =
c+d

2.5.1 Teststrategie ungezielt vs. gezielt

Aus dem Vorhergesagten folgen zwei Fragen:

— Wie wahrscheinlich ist es, dass eine positiv getestete Person tatsachlich positiv bzw. infiziert ist?
(PPW)

— Wie wahrscheinlich ist es, dass eine negativ getestete Person tatsachlich negativ bzw. nicht
infiziert ist? (NPW)

Diese Wahrscheinlichkeiten hangt von der Sensitivitat und Spezifitdt des Tests ab und von der
Verbreitung der Infektion in der Bevdlkerung bzw. dem Anteil der Infizierten innerhalb der

Bevdlkerungsgruppe. Dieser Anteil wird als Prévalenz (P) bezeichnet.

Anzahl Infizierter

= i Zeit kt
Anzahl Personen in der Bevolkerungsgruppe Zu elneti Settpudl

Der positive pradiktive Wert und der negative pradiktive Wert unterscheiden sich bei verschiedenen

Pravalenzen erheblich.
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Dies soll am Beispiel einer niedrigen Pravalenz (5 von 10.000 Getesteten sind tatsachlich infiziert) und
einer hohen Pravalenz (1000 von 10.000 Getesteten sind tatsachlich infiziert) gezeigt werden
(Abbildung 2-10). In dem Beispiel wird ein Test mit einer Sensitivitdt von 80 % und einer Spezifitat von
98 % zugrunde gelegt. Diese Werte entsprechen den Mindestanforderungen an einen Antigen-
Schnelltest (s. S. 37).

Niedrige Pravalenz (0,05 %, Abbildung 2-10, linkes Beispiel):

Fir die 5 Infizierten ergibt sich Folgendes: 4 erhalten ein richtig positives Ergebnis, einer ein falsch

negatives Ergebnis (Sensitivitat 80 %).

Fir die 9995 Nichtinfizierten unter den 10.000 Getesteten ergibt sich folgendes: 9795 erhalten ein
richtig negatives Ergebnis, 200 erhalten ein (falsch) positives Ergebnis (Spezifitdt 98 %).

Daraus ergeben sich insgesamt 204 positive Ergebnisse, von denen 4 richtig positiv sind. Der positive
pradiktive Wert betragt somit 1,96 %.

Es ergeben sich insgesamt 9796 negative Ergebnisse, von denen 9795 richtig negativ sind. Der

negative pradiktive Wert betragt somit 99,99 %.

5 VOn 10.000 1.000 von 10.000
Getesteten sind Getesteten sind
tatsichlich infiziert tatsichlich infiziert

Bin ich infiziert? * Bin ich infiziert?
Sensitivitit: 80%
- Spezifitit: 8% X
Antigen-Schnelltest ’ Antigen-Schnelltest

10.000 10.000

MENSCHEN MENSCHEN

INFIZIERT NICHT INFIZIERT INFIZIERT NICET INFIZIERT

] 9.995 1.000 9.000

/ Ve
positiver Test negativer Test negativer Test positiver Test negativer Test
200 9.795 200 180 8.820

Richtig Positiv  Falsch Negativ  Falsch Positiv  Richtig Negativ Richtig Positiv  Falsch Negativ  Falsch Positiv  Richtig Negativ

Abbildung 2-10: Corona-Schnelltest-Ergebnisse verstehen.
Quelle RKI 2020 https://tinyurl.com/y3awayfh

Hohe Préavalenz (10 %, Abbildung 2-10, rechtes Beispiel):

Fir die 1000 Infizierten ergibt sich Folgendes: 800 erhalten ein richtig positives Ergebnis, 200 ein
falsch negatives Ergebnis (Sensitivitat 80 %). Der Anteil richtig positiver Testergebnisse an allen

positiven Testergebnissen (PPW) betragt 81,6 %.

Far die 9000 nicht Infizierten unter den 10.000 Getesteten ergibt sich Folgendes: 8820 erhalten ein

richtig negatives Ergebnis, 200 ein falsch positives Ergebnis. Von den 9020 Personen mit negativem
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Testergebnis sind also 8820 richtig negativ. Der Anteil richtig negativer Testergebnisse an allen

negativen Testergebnissen (NPW) betragt 97,78 %.

Das Fazit lautet, dass bei niedriger Pravalenz ein positives Testergebnis sehr wahrscheinlich falsch

positiv ist, der PPW also niedrig ist. Mit Anstieg der Pravalenz steigt auch der PPW. Fiir den SARS-

CoV-2-PCR-Test (s. S. 34) ist anzumerken, dass durch die Verwendung von mindestens 2 Zielgenen

seine Testgute hoch ist und der PPW daher kaum pravalenzabhangig gemindert wird.

Voraussetzung fiir die Vertrauenswiirdigkeit eines Testergebnisses sind neben den genannten
Testeigenschaften Sensitivitat und Spezifitat
— die fachgerechte Durchfiihrung des Abstrichs und ggf. der fachgerechte Transport zum Labor

— die fachgerechte Verarbeitung des Untersuchungsmaterials im Labor.

Vertiefung

Eine allgemeinverstandliche und unterhaltsame Einflihrung in einige Fragen der Teststatistik geben

Hans-Hermann Dubben und Hans-Peter Bornholdt in folgenden Biichern

— Der Hund, der Eier legt. Erkennen von Fehlinformation durch Querdenken. Kapitel 1 Ohne Panik
positiv. Aussagekraft von Friherkennungsuntersuchungen

— Mit an Wahrscheinlichkeit grenzender Sicherheit: logisches Denken und Zufall: in Kapitel 7 Die

Nadel im Heuhaufen (hier insbesondere zur Frage der Niedrigpravalenz).

252 Testverfahren

Abbildung 2-11 zeigt den schnellen Anstieg und Abfall der Viruslast sowie den Anstieg und Abfall der

IgM-Antikérper und den Anstieg der IgG-Antikérper im Verlauf der Infektion. Im unteren Teil der
Abbildung ist der Zeitraum gekennzeichnet, in dem ein PCR-Test und auch ein Antigen-Schnelltest

bzw. der Antikoérpertest eingesetzt werden. Bei akuter Infektion mit SARS-CoV-2 wird der Erreger

direkt nachgewiesen. Bei stattgehabter, nicht mehr akuter Infektion geht es um Antikdrper gegen das

Virus, also um einen indirekten Nachweis.

33



1gG

Viruslast bzw. Antikérperkenzentration
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Zeit nach Infektion [Wochen]

INFEKTION SYMPTOMBEGINN

Akutphase I Genesungsphase I

IgM-Antikérper

DIAGNOSTIK

Abbildung 2-11: Viruslast, Diagnostik, Antikdrper im Verlauf der Infektion.
Quelle: MVZ Institut Mikrookologie GmbH.

Virusanzucht

Bei der Virusanzucht (auch: Viruskultur) werden virushaltige Kérpermaterialien in eine Zellkultur
gegeben, in der sie sich vermehren kdnnen. Dieses Verfahren ist zeitaufwandig und kompliziert und
stellt hohe Sicherheitsanforderungen. Es wird daher nur in wenigen Labors durchgefiihrt und ist als

Routinetest ungeeignet.

PCR-Test

Der SARS-CoV-2-PCR-Test wird haufig als Goldstandard zum Nachweis einer Infektion mit SARS-
CoV-2 bezeichnet. Ausgangspunkt flir den Test ist die Validierungsstudie von Corman et al.
(23.1.2020).

Der Test beruht auf dem Nachweis von Abschnitten (Sequenzen) der Virus-RNA, die hochspezifisch
sind, also nur beim SARS-CoV-2 vorkommen. Diese Abschnitte werden als Zielgene (targets)
bezeichnet. Zu den SARS-CoV-2-Zielgenen zahlen das

- EGen

— S Gen (Spikeprotein-Gen)

— N Gen (Nukleokapsid-Protein-Gen)

— RdRP Gen (RNA-abhangige-RNA-Polymerase-Gen) und die

— ORF1-Region (Outer Reading Frame).

Fir den Test wird Untersuchungsmaterial aus dem Nasenrachenraum durch Abstrich mit einem
Tupfer gewonnen. Das genetische Material des Virus wird im Labor in mehreren Zyklen vervielfaltig,
bis es mit fluoreszierenden Stoffen sichtbar wird (Abbildung 2—-12). Die Anzahl der
Vervielfaltigungszyklen bis zur Sichtbarkeitsschwelle gibt der Ct-Wert (engl. ,cycle threshold®) an. Bei

hoher Virusmenge sind dafiir nur wenige Vervielfaltigungszyklen erforderlich, bei niedriger
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Virusmenge eine héhere Zahl von Vervielfaltigungszyklen. Ist der Ct-Wert also niedrig, spricht dies fur
eine hohe Virusmenge im Probematerial und umgekehrt. Der Ct-Wert fallt zwischen verschiedenen
Laboren und je nach verwendetem Test-Kits unterschiedlich aus.

Zu Beginn der Pandemie wurden bei fehlenden internationalen Standards zahlreiche Tests entwickelt,
die sich in einer Reihe von technischen Merkmalen unterschieden. Die Tests haben sich als gut
geeignet erwiesen, SARS-CoV-2-Material zu entdecken. Bei genormten Testmaterialien streuen die
Ct-Werte jedoch weit und sind daher fiir die Grenzziehung im Hinblick auf behérdliche Malnahmen,
wie z. B. Absonderung (s. S. 73) nicht geeignet (Vierbaum et al. 21.1.2022).

>
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https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Wie funktioniert der PCR-Test%3F.webm

Abbildung 2-12: Erklar-Video — Was ist das PCR-Verfahren?
Quelle: Wikipedia. Copyright CC BY 4.0.

Bezlglich der Zuverlassigkeit des SARS-CoV-2-PCR-Tests ist zu unterscheiden zwischen
— der Qualitat im Labor (,analytische Qualitat”)
— der Qualitat bei der Gewinnung der Probe (Abstrich) und

— dem korrekten Umgang mit der Probe bis zum Eintreffen im Labor (,praanalytische Qualitat®).

Die analytische Qualitat wird durch den Einsatz von Tests mit 2 Zielgenen (Dual Target Test) sowie
durch verpflichtende Laborringversuche sichergestellt. Sensitivitat und Spezifitat (s. S. 31) im Labor
sind hoch. Die Gewinnung der Probe erfordert Ubung auf Seiten des Abstreichenden, Qualitatsmangel

im Sinne falsch-negativer Ergebnisse (Ubersehen einer Infektion) diirften zumeist unentdeckt bleiben.

Das Ergebnis des PCR-Tests ist vom Zeitpunkt der Probenahme im Infektionsverlauf abhangig
(Abbildung 2-11). Einen Tag vor Symptombeginn fallt der Test bei allen Infizierten positiv aus, 4 Tage
davor ist er — wegen einer Viruslast unterhalb der Nachweisgrenze — noch in 67 % falsch negativ, d. h.
die meisten Infizierten erhalten ein negatives Ergebnis (Kucirka et al. 2020). 0 bis 4 Tage nach
Symptombeginn entdeckt der Test das Virus in 89 % der Infizierten, 10 bis 14 Tage nach
Symptombeginn bei 54 % der Infizierten. Die Anzahl der Tage bis zu einem negativen Test variiert und
kann in Einzelfallen 6 Wochen und mehr betragen (Mallett et al. 4.11.2020).
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Die Spezifitat (s. S. 31) des PCR-Tests wird auf 96 % bis Gber 99 % geschatzt (Surkova et al. 2021,
online 9.9.2020).

Das Testergebnis und mogliche Konsequenzen:

— richtig positiv: Virusmaterial vorhanden, Test positiv — eine infizierte Person wird erkannt, geeignete
MaRnahmen, wie Isolation, kdnnen ergriffen werden, um die Verbreitung zu unterbinden

— falsch positiv: kein Virusmaterial vorhanden, aber Test positiv — eine nicht infizierte Person muss
Uberflissigerweise in Isolation

— richtig negativ: kein Virusmaterial vorhanden, Test negativ — keine zusatzlichen Mainahmen
erforderlich

— falsch negativ: Virusmaterial vorhanden, Test negativ — eine infizierte Person wird tibersehen und

kann die Infektion verbreiten.

Es sei betont, dass das Vorhandensein von Virusgenom im Untersuchungsmaterial keine Infektion
und keine Infektiositat nachweisen kann. Fir den PCR-Test gilt, wie fir viele andere Tests auch, dass

er im Zusammenhang mit dem klinischen Bild des/der Patienten*in zu interpretieren ist.

Angewandt werden soll der PCR-Test angepasst an die aktuelle Pandemiesituation entsprechend der
aktuellen Version der Nationalen Teststrategie SARS-CoV-2 (s. S. 41).

Merke

Der SARS-CoV-2-PCR-Tests untersucht die Anwesenheit von Virusmaterial, nicht die Infektion
oder Ansteckungsfahigkeit der untersuchten Person. Die Prifung der Ansteckungsfahigkeit
erfordert die Durchfiihrung einer Virusanzucht (s. S. 34). Da es sich dabei um ein aufwandiges
(auch zeitaufwandiges) Verfahren handelt, ist es fir Studienzwecke, aber nicht fiir den klinischen
Alltag tauglich. Im klinischen Alltag stutzt sich die Diagnose einer Infektion mit SARS-CoV-2 auf die
Symptomatik und den PCR-Test, der auch in Verbindung mit dem Ct-Wert (s. S. 34) zu beurteilen

ist. Zur (Nicht-)Ubereinstimmung von PCR-Test und Anwesenheit infektidser Viren s.a. S. 43

Vertiefung
— Website Robert Koch-Institut. Direkter Erregernachweis durch RT-PCR.
https://tinyurl.com/7juey4rw

— Osterreichische Gesellschaft fiir und Klinische Chemie. Labordiagnostik bei Coronavirus SARS-
CoV-2 https://tinyurl.com/kd3ay2nj
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Abbildung 2-13: Zahlen im Sommer 2021 zum StralRenbild: COVID-19-Teststationen.

Berlin, Zionskirchplatz. Eigenes Foto

Antigen-Schnelltests

Antigen-Tests sind Medizinprodukte der IVD-Klasse (In-vitro-Diagnostika) niedrigen Risikos, die eine
Marktzulassung entsprechend der aktuellen EU-Richtlinie aufgrund der Herstellerangaben ohne

unabhangige Uberpriifung erhalten.

Antigen-Tests weisen Bestandteile des Erreger direkt nach. Mit Nasen-Rachen-Abstrich oder Rachen-
Abstrich gewonnenes Probematerial wird auf das Vorhandensein virusspezifischer Eiweil3e getestet.

Das Ergebnis liegt in der Regel nach 15 Minuten vor.

Zu unterscheiden sind Antigen-Schnelltests zur professionellen Anwendung (auch: Point-of-Care-

Antigen-Tests, PoC-Antigen-Schnelltests) und Antigen-Schnelltests zur Eigenanwendung.

Antigen-Tests zur professionellen Anwendung werden seit dem 1.7.2022 in einer Liste der EU gefiihrt
(,LEU common list of COVID-19 antigen tests; Stand 22.7.2022 : https://tinyurl.com/bdcvmk45). Zur

Aufnahme in die Liste missen u. a. folgende von Qualitéatskriterien erfillt sein: CE-Kennzeichnung

(Wikipedia https://tinyurl.com/2s3k9vke), Validationsstudie in mindestens einem EU-Mitgliedsland,

Sensitivitat iber 80 % bei unselektierten symptomatischen Teilnehmer:innen in den ersten 7 Tagen
nach Symptombeginn oder bei asymptomatischen Teilnehmer:innen mit PCR-Test bestatigter

Diagnose, Spezifitat iber 98 %. Der PoC-Antigen-Tests ist Bestandteil der Nationalen Teststrategie
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(s. S.41), die in der Coronavirus-Testverordnung (Gesetze im Internet https://tinyurl.com/48m>5huxf)

geregelt ist.

Von den PoC-Antigen-Tests zu unterscheiden sind Antigen-Tests zur Eigenanwendung, die seit Ende

Februar 2021 kauflich erwerbbar und selbst anzuwenden sind.

Abbildung 2-14: Nicht unbedingt ein Vergnligen: der korrekt durchgefiihrte Selbsttest

Foto: Esther Klemperer

Ein Cochrane Review zur Zuverlassigkeit der Antigen-Schnelltests ergab u. a. Folgendes:

— Die Ergebnisse sind in der ersten Woche der Erkrankung am zuverlassigsten. Positive
Testergebnisse weisen mit einiger Sicherheit auf das Vorliegen von COVID-19 hin. Dies gilt auch
fiur Getestete mit vorherigem Kontakt mit einer infizierten Person. Ein negatives Testergebnis ist
weniger zuverlassig, hier kann trotzdem eine Infektion vorliegen.

— Bei symptomlosen Personen sind Antigen-Schnelltests wesentlich weniger zuverlassig.

— Die Genauigkeit der Antigen-Schnelltests variiert zwischen den Tests verschiedener Hersteller, und
fur viele im Handel erhéltliche Tests gibt es keine ausreichende Evidenz. (Dinnes et al. 22.7.2022
Pressemitteilung Cochrane Deutschland 27.7.2022 https://tinyurl.com/bdk273pz).

In einer amerikanischen Studie flihrten Patienten mit COVID-19-Symptomen einen Antigentest selbst
durch und erhielten am selben Tag eine PCR-Untersuchung. Im Abgleich mit den positiven PCR-
Ergebnissen waren bei den Erwachsenen 64 % der Schnelltests positiv und bei Kindern 84 %
(Sensitivitat). Ein zweiter Test ein bis 2 Tage spéater erhdhte die Sensitivitat auf 81 % bzw. 85 % (Chu
et al. 29.4.2022).

Eine Uberpriifung von 122 in Deutschland erhéltlichen Antigen-Schnelltests ergab, dass 26 Tests eine
Sensitivitat von weniger als 75 % aufwiesen, 4 dieser Tests versagten mit einer Sensitivitat von 0 %
vollstéandig. Die Hersteller aller 122 Tests gaben eine Sensitivitat von mehr als 90 % an (Scheiblauer
etal. 4.11.2021).

Bei einer Prifung der 245 bis zum 14.12.2021 in Deutschland zugelassenen Antigentests hat das PEI

bei 199 Tests eine ausreichende Sensitivitat fir die Omikronvariante festgestellt, 46 Tests erflllten die
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Kriterien nicht (Website PEI https://tinyurl.com/325kwjam). Eine aktuelle Tabelle mit den

Testergebnissen ist auf der PEI-Website abrufbar.

Ende 2021 berichtete die FDA Uber Laborversuche, die Hinweise auf eine verringerte Empfindlichkeit
(Sensitivitat) von Antigentests fiir die Omikronvariante ergaben (Pressemitteilung FDA 28.12.2021

https://tinyurl.com/yvrsuzsr). Das Paul-Ehrlich-Institut fand jedoch in einer eigenen Untersuchung

keine verringerte Sensitivitat (aerzteblatt 24.3.2022 https://tinyurl.com/pnwjeu77). Ein Minchener

Virologe kritisiert diese Untersuchung des PEI als nicht den wissenschaftlichen Standards genligend,
was das PEI bestreitet (aerzteblatt 30.3.2022 https://tinyurl.com/y4j8ct34).

Einer Cochrane Review zufolge sind Antigentests am zuverlassigsten, Eine Cochrane Review (s. S.
276), die 155 Studien einbezieht, zeigt einen Zusammenhang zwischen der Pravalenz (s. S. 31) der
Infektion und der Sensitivitat (s. S. 30) des Antigentests. Bei einer Préavalenz von 5 % in der ersten
Woche nach Symptombeginn, betragt der positive pradiktive Wert (PPW, s. S. 31) 89 % — einer von 10
positiven Tests ist also falsch-positiv. Bei einer Pravalenz von 0,5 % liegt der PPW bei
asymptomatischen Personen zwischen 38 % und 52 % — 2 von 5 bzw. 1 von 2 positiven Tests sind
falsch positiv. Bei PCR-bestatigter SARS-CoV-2-Infektion erkannten die Antigentests 73 % der
symptomatischen Personen zutreffend. Personen ohne SARS-CoV-2-Infektion bzw. mit negativem
PCR-Test werden durch den Antigentest zu 99 % richtig erkannt. Bei Personen mit negativem der Das
Fazit lautet, dass der Antigentests bei symptomatischen Patienten in Zeiten héherer Pravalenz
zuverlassiger ist als bei symptomfreien Personen in Zeiten niedrigerer Pravalenz. Unterschiede

bestehen bei der Zuverlassigkeit der Tests verschiedener Hersteller (Dinnes et al. 22.7.2022).

Auf die Problematik ungezielter Testungen bei niedriger Pravalenz wurde bereits verwiesen (s. S. 31).

Lolli -Methode

Systematisches Testen gilt als ein wichtiger Beitrag zur Erfassung und zum Management des
Infektionsgeschehen in Kitas und Schulen. Die Lolli-Methode kann eingesetzt werden, um eine
Vielzahl von Kindern regelmafig auf das Vorliegen einer SARS-CoV-2-Infektion zu testen. Dafiir wird
morgens vor dem Zahneputzen oder im Morgenkreis eine Probeentnahme mit einem Tupfer
durchgefihrt, der wie ein Lutscher benutzt wird. AnschlieRend werden die Tupfer in einem Gefal fur
eine PCR-Pooltestung zusammengefihrt und in einem Labor untersucht (Abbildung 2-15). Die
Erkennung positiver Falle (Sensitivitat) ist im Vergleich zum — unangenehmen — Abstrich aus dem
Nasen-Rachenraum geringer, jedoch hdher als beim Antigen-Schnelltest. Mittlere und hohe
Viruslasten werden sicher erkannt. Ist der Pool-Test positiv, bleiben die Kinder am nachsten Tag zu
Hause und werden einzeln getestet. In einem Testlauf in 32 Kdlner Kitas erwies sich das Konzept als
praktikabel, die Akzeptanz auf Seiten der Familien und des Personals war hoch (Dewald et al.
12.8.2021).
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gemeinsamen Gefdl pro Kitagruppe gesammelt
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Im Labor wird eine Pool RT-gPCR der bereits in
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Abbildung 2-15: Durchfihrung der Lolli-Methode als Testkonzept. Quelle: Dewald et al.12.8.2021

Antikérpermessung

Antikorper sind Proteine, die in der Auseinandersetzung des Organismus mit einem Erreger (Antigen)
gebildet werden (s. S. 28). Nachweisbar werden IgG-Antikérper gegen SARS-CoV-2 bei den meisten
symptomatischen Patient:innen (erst) in der 2. Woche nach Symptombeginn (,Serokonversion®)
(Abbildung 2-11. Die Messung der Antikdrper eignet sich daher nicht zur Diagnostik einer akuten
Infektion. Auch gibt es keine ,Normalwerte®, die nach Infektion oder nach Impfung mit ausreichender
Sicherheit mit dem Immunschutz korrelieren. Eingesetzt wird die Antikérpermessung z. Z.
hauptsachlich zur Forschung, insbesondere zur Untersuchung stattgehabter Infektionen in einer
Population.

Atemtest auf SARS-CoV-2

Eine neue Form der Diagnostik ist der Nachweis chemischer Verbindungen in der Ausatemluft, die mit
dem SARS-CoV-2 verbunden sind. Ein Gerat der Firma InspectIR (Website www.inspect-ir.com)
erhielt am 14.4.2022 eine Emergency Use Authorization (s. S. 144) der FDA (Pressemitteilung FDA

14.4.2022 https://tinyurl.com/5d2efjnr). Die zugrundeliegende Technik — Gaschromatographie mit

Massenspektrometrie-Kopplung (Wikipedia https://tinyurl.com/2p9bwtz6) — kann mit Hilfe eines

mobilen Gerates von der Grolle eines Handgepackstiickes z. B. in Arztpraxen, Krankenhdusern und
mobilen Testzentren angewandt werden. Das Ergebnis liegt in weniger als 3 Minuten vor. Die
Testglte des InspectlR COVID-19 Breathalyzer wurde laut Pressemitteilung der FDA in einer Studie
mit 2409 Personen untersucht. Die Sensitivitat betrug 91,2 %, die Spezifitdt 99,3 %. Der negative
Vorhersagewert betrug in einer Population mit 4,2 % Infizierter 99,6 %, der positive pradiktive Wert
85,1 % (zu Testglte, Sensitivitat, Spezifitdt s. S. 30 ff.).
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2.5.3 Nationale Teststrategie

Die Nationale Teststrategie SARS-CoV-2 ist Bestandteil einer Strategie nicht-pharmakologischer
Interventionen zum Schutz vor SARS-CoV-2-Infektionen. Die Teststrategie griindet auf der
Coronavirus-Testverordnung, regelt die Priorisierung der Testdurchflihrung, legt den Anspruch auf
Testung und die jeweilige Kostentragerschaft fest. Die Coronavirus-Testverordnung wird fortlaufend

der aktuellen Pandemiesituation angepasst (Website BMG https://tinyurl.com/7abfjc4c). Am 30.6.2022

trat die ,Dritte Verordnung zur Anderung der Coronavirus-Testverordnung® (Website Bundesanzeiger

https://tinyurl.com/4an58fwv) in Kraft. Darin wird der Anspruch auf einen kostenlosen Biurgertest (PoC-

Antigen-Test) auf folgende Gruppen asymptomatischer Personen beschrankt:

Personen vor Risikoexposition, wie z. B. Konzert- und Theaterbesuchen

— Haushaltsangehorige von nachweislich Infizierten

— pflegende Angehdrige

— Besucher und Behandelte oder Bewohner in stationdren bzw. ambulanten Pflege- und
Krankeneinrichtungen

— Kinder unter 5 Jahren

Eine Burgertest mit einer Eigenbeteiligung von 3 Euro steht wird angeboten flr Personen

— bei denen ein Test zur Beendigung der Quarantane erforderlich ist (,Freitesten®)

— die an dem Tag der Testung eine Veranstaltung in einem Innenraum besuchen werden

— die an dem Tag der Testung Kontakt zu einer Person haben werden, die wegen ihres Alters (liber
60 Jahre) oder Vorerkrankung ein erhéhtes Risiko fur schwere COVID-19-Verlaufe hat

— mit roter Kachel in der Corona-Warn-App des RKI.

Die Eigenbeteiligung entfallt, wenn das Bundesland die Kosten ibernimmt.

Symptomatische Personen sollen einen Arzt aufsuchen und sich dort testen lassen (Website BMG

29.6.2022 https://tinyurl.com/y3dke25s).

2.6 Coronavirus-Krankheit-2019

2.6.1 Infektion und Infektiositat

Die Ansteckung mit SARS-CoV-2 erfolgt mit der Atemluft von Mensch zu Mensch durch virushaltige
Aerosolpartikel. Das Virus gelangt durch Einatmung in den Nasen-Rachenraum, bindet Uber sein
Spikeprotein an Rezeptoren der Zelloberflache (Angiotensin Converting Enzyme 2, ACE2) und dringt
in die Zellen ein (Abbildung 3-1).

Die Ansteckungsfahigkeit (Kontagiositat)

— ist kurz vor und kurz nach Symptombeginn am gré3ten

— geht bei leichter Erkrankung 10 Tage nach Symptombeginn deutlich zurtick

— kann bei schweren Krankheitsverlaufen und bei Vorliegen einer Immunschwéche erheblich langer

als 10 Tage nach Symptombeginn andauern.
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(RKI Epidemiologischer Steckbrief, Abschnitt 10, Stand 26.11.2021 https://tinyurl.com/32whnve3 und
Abbildung 2-16).

Ansteckung Symptombeginn
Latenz Infektiositat
2-3Tage 2-6 Tage 8-9 Tage o i
(Schwere Verladufe: bis 20 Tage)
Inkubation
Median: 5 Tage g
(1-14 Tage)
PCR positiv
) 3-7 Tage Median: 20 Tage i -
(bis 60 Tage)

Quelle: RKI

Abbildung 2-16: Infektiositat SARS-CoV-2.
Quelle: Wikipedia, vereinfachte Darstellung nach RKI (2020e). Copyright CC BY-SA 4.0

Wahrend symptomatisch Erkrankte ihre sozialen Kontakte und damit auch die Wahrscheinlichkeit
weiterer Ubertragungen oft von allein reduzieren, kénnen symptomfreie Infektiése ihre Infektionen
arglos und unerkannt verbreiten. Auf diesen Teil des Ubertragungswegs zielen u. a. Maknahmen wie
das Nachverfolgen der Kontaktpersonen erkannter Infizierter sowie Abstandsregeln und

HygienemalRnahmen wie Mund-Nase-Schutz fiir die (symptomfreie) Gesamtbevolkerung.

Das Risiko einer Infektion steigt mit der Konzentration der infektiésen Viren in der eingeatmeten Luft
und mit der Dauer der Exposition. Im Umkreis von 1 bis 2 m um eine infizierte Person ist das Risiko
besonders hoch, in geschlossenen Raumen naturgemaf héher als im Freien. Durch Beliftung von
Innenrdumen kann man das Risiko reduzieren (Jones et al. 25.8.2020). Eine Ubersichtsarbeit von
26 Studien kommt zum Ergebnis, dass eine Ansteckung Uber Virusmaterial auf Oberflachen in der
Offentlichkeit eher unwahrscheinlich und eine Desinfektion 6ffentlicher Flachen nicht erforderlich

ist, da durch die breite Anwendung biozider Wirkstoffe zur Flachendesinfektion der mikrobielle
Selektionsdruck ohne zu erwartenden Gesundheitsnutzen weiter ansteige (Kampf und Jatzwauk
2021).

Die Zeit bis zum Auftreten von Symptomen (Inkubationsphase, s. S. 25) betragt bis zu 14 Tagen, im
Mittel 5 bis 6 Tage. Die Ansteckungsféahigkeit beginnt bis 2,5 Tage vor Symptombeginn und endet ca.
9 Tage nach Symptombeginn.

Weiterhin gilt (RKI. Epidemiologischer Steckbrief, Abschnitt 5. Stand 26.11.2021
https://tinyurl.com/cf7b5un4):

— Nach 5 bis 6 Tagen haben 50 % der Infizierten Symptome entwickelt.
— Nach 10 bis 14 Tagen haben 95 % der Infizierten Symptome entwickelt.

— Bei einem kleinen Teil treten Symptome spater als nach 14 Tagen auf.
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— Viele Viruslibertragungen erfolgen durch infizierte Personen, die noch keine Symptome zeigen.

Eine prospektive Studie mit Daten fiir die Alpha- und Deltavariante unter Einbeziehung von PCR-
Tests, Antigentests und Virusanzucht zeigte eine mittlere Dauer der Ansteckungsfahigkeit von 5
Tagen. In der Mehrzahl der Falle war der PCR-Test vor Auftreten von Symptomen positiv, dabei war
infektioses Virus aber nur bei weniger als einem Viertel in der Virusanzucht nachweisbar. 5 Tage nach
Beginn der Symptome schieden noch %5 der Betroffenen infektidses Virus aus, jedoch mit
abnehmender Menge. Nach dem Hohepunkt der Erkrankung am 3. Tag blieb der PCR-Test noch 11
Tage positiv, die Infektiositat war jedoch bereits nach 2,7 Tagen laut Zellanzucht negativ. Der
Antigentest war zu Beginn der Infektion unzuverlassig und erfasste viele Infizierte nicht (Sensitivitat
67 %), wurde aber im weiteren Verlauf zuverlassiger (Sensitivitat 92 %) — ein negativer Antigentest ist
daher ein zuverlassigerer Marker flir das Ende der Ansteckungsfahigkeit als der PCR-Test (Hakki et
al. 18.8.2022).

2.6.2 Pathogenese

Der erste Andockort fir das SARS-CoV-2 sind die oberen Atemwege. Hier setzt sich das Virus fest,
repliziert und schadigt dabei die oberflachlichen Zellen (Alveolarepithel). In der Folge kann es weitere
Organe befallen und schadigen, wie z. B. Lunge, Herz und Gefa3system, Leber, Niere, Dinndarm und
Nervensystem. Im GeféaRsystem kann es zur Bildung von Mikrothromben kommen, insbesondere im
Bereich der Lungen und ggdf. der Plazenta. Weiterhin kann es zu einer UberschielRenden
Immunreaktion kommen mit Auslésung einer fulminanten Entziindungsreaktion, die Veranderungen im
Gerinnungssystem bewirken kann (Quelle: Amboss. Pathogenese von COVID-19. Abgerufen
7.3.2022).

2.6.3 COVID-19 bei Erwachsenen

Symptomatik

Bei Erwachsenen aufert sich die Infektion mit SARS-CoV-2 mit unspezifischen Symptomen wie bei
einem ,normalen® Erkaltungsinfekt. Dies bedeutet, dass eine leichte bis moderate COVID-19-
Erkrankung klinisch nicht sicher von einem Erkaltungsinfekt durch ein anderes Virus unterscheidbar

ist.

Das RKI nennt folgende — noch auf Alpha und Delta beruhende — Hauptsymptome (RKI Website
Epidemiologischer Steckbrief, Abschnitt 8, Stand 26.11.2021 https://tinyurl.com/bcsa3rt8):

— Husten 42%

— Fieber 26 %

— Schnupfen 31 %

— Stoérungen des Geruchs- und/oder Geschmackssinns 19 %
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Als weitere Symptome werden genannt: Halsschmerzen, Atemnot, Kopf- und Gliederschmerzen,
Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust, Ubelkeit, Bauchschmerzen, Erbrechen, Durchfall, Konjunktivitis,

Hautausschlag, Lymphknotenschwellung, Apathie, Somnolenz.

Die Storungen des Geruchs- und/oder Geschmackssinns kénnen iber Monate anhalten, bilden sich
aber bei fast allen Betroffenen zurlick. In einer amerikanischen Studie hatten nach 12 Monaten 49

von 51 Patienten ihren Geruchssinn vollstandig wiedererlangt (Renaud et al. 24.6.2021).

Das Virus kann Zellen direkt schadigen und Organschaden durch iberschielende Immunreaktionen
sowie durch verstarkte Blutgerinnung (Hyperkoagulabilitat) verursachen. Davon kénnen Lungen,

Nervensystem, Magen-Darm-Trakt, Herz- und Kreislaufsystem, Nieren und Haut betroffen sein.

Krankheitsverlauf und Therapie

Der Verlauf von COVID-19 ist sehr variabel und reicht von leichten Beschwerden bis zum Tod.

Die verschiedenen Verlaufsformen zeigt Tabelle 2-2. Es handelt sich um eine Anpassung der
entsprechenden WHO-Leitlinie (WHO. Therapeutics and COVID-19: living guideline
https://tinyurl.com/2p8v6s76).

Tabelle 2-2: Verlaufsformen von COVID-19. Quelle STAKOB 6.4.2022, S. 6

Klassifikation Definition Symptome

Asymptomatische Positiver SARS-CoV2- PCR keine
SARS-CoV-2-Infektion Test oder positiver Antigen-
Schnelltest im passenden
klinischen und

epidemiologischen Kontext

Leichte / moderate Keine Kriterien einer schweren Vielfaltige Symptome mdglich, z.B.
Erkrankung oder kritischen COVID-19 respiratorische Symptome, die keine Kriterien
einer schweren oder kritischen COVID-19
erfillen, Erkaltungssymptome, Geschmack-

und / oder Geruchsanderung, Diarrhoe etc.

Schwere Erkrankung Schwere Pneumonie Definiert als: sO2 < 90-94% unter Raumluft,
Atemfrequenz > 30/min, radiologische

Zeichen einer Pneumonie

Kritische Erkrankung Hyperinflammation Notwendigkeit einer mechanischen
(systemische Entziindungs- Beatmung oder anderer Art von
reaktion des Organismus) Organunterstiitzung oder Vasopressoren-
Gabe

Schwere Verlaufe gehen mit einer Lungenentziindung einher, die zu Lungenversagen (respiratorische

Insuffizienz, ARDS) und zur Notwendigkeit einer maschinellen Beatmung fiihren kann.

Eine Gerinnungsstorung (Koagulopathie) liegt bei schweren Verlaufen haufig vor, sie kann zu

Thrombosen und Embolien fihren und weist auf eine ungtinstige Prognose hin.
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Die medikamenttse Behandlung wird in Kapitel 5 (s. S. 208 ff.) beschrieben.

Extrakorporale Unterstitzungssysteme kénnen bei Versagen der Lunge oder bei Versagen von Herz
und Lunge angewandt werden. Bei der extrakorporalen Membranoxygenierung (ECMO) wird Blut von
der Vena cava inferior (untere Hohlvene) entnommen und in den rechten Herzvorhof zurlickgegeben
(veno-vendse ECMO, vv-ECMO) oder vom rechten Vorhof enthnommen und in die Aorta abdominalis
(Bauchaorta) zurlickgegeben (veno-arterielle ECMO, va-ECMO). Diese Therapieform erfordert eine
medikamentdse Blutverdiinnung. Die Auswertung aller 4279 ECMO-Behandlungen, die von Anfang
Januar bis Ende September 2021 in Deutschland bei COVID-19-Patient:innen durchgefiihrt wurden,
ergab eine Sterblichkeit im Krankenhaus von 72 % bei va-ECMO bzw. 65,9 % bei vv-ECMO. Diese im
internationalen Vergleich hohe Sterblichkeit kann Folge mangelnder Erfahrung mit dieser
Behandlungsmethode oder zu weiter Indikationsstellung bei Patienten mit schlechter Prognose sein
(Friedrichson et al. 17.2.2022).

Risikofaktoren fiir schwere COVID-19-Verlaufe

Das Risiko fur schwere Verldufe ist bei folgenden Personengruppen erhdht (RKI Website
Epidemiologischer Steckbrief, Abschnitt 15, Stand 26.11.2021 https://tinyurl.com/2p9y84ed):

— altere Menschen (stetig steigendes Risiko fiir einen schweren Verlauf ab etwa 50-60 Jahren

— mannliches Geschlecht

— Raucher

— adipbése (BMI > 30) und stark adipése (BMI > 35) Menschen

— Schwangere

— Menschen mit Down-Syndrom (Trisomie 21)

— Personen mit bestimmten Vorerkrankungen:

Herz-Kreislauf-Erkrankungen (z. B. koronare Herzerkrankung, Bluthochdruck)
chronische Lungenerkrankungen (z. B. COPD)

chronische Nieren- und Lebererkrankungen

Diabetes mellitus (Zuckerkrankheit)

Krebserkrankung

O O O O o o

geschwéchtes Immunsystem.

Gewichtsabnahme bei Ubergewicht schitzt vor erhohten Krankheits- und Sterberisiken bei COVID-19,
lautet das Ergebnis einer amerikanischen Langzeitstudie. Verglichen wurden eine ,chirurgische”
Gruppe von 2958 Personen, die sich zwischen 2004 und 2017 einer Adipositas-Chirurgie unterzogen
hatten, und eine Kontrollgruppe von 8851 Personen, die in Alter, Gewicht und weiteren Merkmalen
vergleichbar (gematched) waren. In den 10 Jahren vor Beginn der COVID-19-Pandemie betrug die
Gewichtsabnahme in der Chirurgiegruppe 20,8 % des Korpergewichts, in der Kontrollgruppe 2,3 %. Im
ersten Jahr der Pandemie infizierten sich in beiden Gruppen etwa 9 %. Schwere Verlaufe traten in der
chirurgischen Gruppe deutlich seltener auf, das Risiko fuir Hospitalisierung war um 51% erniedrigt, das
fur Sauerstofftherapie um 37 % und fiir schwere Infektion um 40 % (Aminian et al. 29.12.2021).

Dieses Ergebnis legt den Gedanken nahe, dass nationale Ernahrungsstrategien zur Verbesserung
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des Ernahrungsverhaltens und zur Minderung (Uber-)erndhrungsbedingter Erkrankungen

(Wissenschaftliche Dienste 5.9.2019) auch die Krankheitslast einer Pandemie senken kdnnen.

Ein Risikofaktor, der mit mehreren der genannte Vorerkrankungen zusammenhangt, ist der
Tabakkonsum. Das Risiko fur Krankenhauseinweisung, Intensivstationsaufenthalt und Tod bei
COVID-positiven Patient*innen korreliert mit der Anzahl der lebenslang konsumierten Zigaretten,
gemessen in Packungsjahren (pack years). Dies ergab die Auswertung der Daten von 7102
Patient*innen der amerikanischen Cleveland Clinic. Nach Adjustierung von Alter, Ethnizitat (race) und
Geschlecht war das Sterberisiko flir Personen mit mehr als 30 Packungsjahren knapp verdoppelt im

Vergleich zu lebenslangen Nichtraucher:innen (Lowe 2021).

Die meisten der Risikofaktoren fiir schwere Verlaufe verteilen sich sozial ungleich, je niedriger der

soziodkonomische Status (SES), desto héher die Belastung mit Risikofaktoren.

Komplikationen und Langzeitfolgen von COVID-19

Die akute Erkrankung an COVID-19 geht auch bei nicht schwerem Verlauf mit erhdhten Risiken fir
Thrombosen, Lungenembolien und Blutungen sowie flr Herzmuskelentziindungen (Myokarditiden)

und neurologischen Schaden einher.

Ein noch nicht ausreichend entwickeltes Konzept fiir mégliche Langzeitfolgen wird als Long COVID

bezeichnet und weiter unten dargestellt (s. S. 59 ff.).

Thrombosen

Das Risiko fir tiefe Venenthrombosen war einer schwedischen Studie zufolge, die auf den Daten des

nationalen Gesundheitsregisters (Website des Swedish Research Council https://tinyurl.com/yct4f2a4)

beruht, fir die Infizierten in den ersten 30 Tagen nach Infektion um den Faktor 5 erhoht, fir
Lungenembolien um den Faktor 33 und fir Blutungen um den Faktor 2. Die Erhéhung des Risikos halt
fur tiefe Venenthrombosen 3 Monate und fiir Lungenembolien 6 Monate an. Die Risiken waren fiir die
schwer Erkrankte am héchsten. Das absolute Risiko pro 100.00 an COVID-19 Erkrankte betragt fir
die tiefe Venenthrombose 39, fur die tiefe Venenthrombose 170 und fir die Lungenembolie 101
(Katsoularis et al. 6.4.2022, Ho und Pell 6.4.2022). Zur Erh6hung des Thromboserisiko durch
Vektorimpfstoffe s. S. 162.

Herzmuskelentziindung

Das Risiko fiur eine Herzmuskelentziindung betragt in einer retrospektiven Kohortenstudie mit
Patienten aus 23 amerikanischen und europaischen Krankenhausern 2,4 auf 1000 ins Krankenhaus
aufgenommene COVID-19-Patienten. Die haufigsten Symptome der 54 Patient:innen waren
Brustschmerz und Kurzatmigkeit. Bei 23 bestand eine Lungenentziindung. Mehr als die Halfte der
Patienten wurde wegen Problemen wie Herzschwache und Herzversagen auf der Intensivstation
behandelt. 3 der Patienten mit Lungenentziindung verstarben, keiner der Patienten ohne

Lungenentziindung (Ammirati et al. 12.4.2022).
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Neurologische Langzeitfolgen

Im Rahmen der UK Biobank-Studie wurden MRT-Aufnahmen und kognitive Leistungstests vor und
nach Beginn der SARS-CoV-2-Pandemie gefertigt. Dabei wurden die Ergebnisse von 401
Teilnehmern ausgewertet, die zwischen beiden Scans positiv auf SARS-CoV-2 getestet wurden und
mit den Ergebnissen von 384 nicht positiv getesteten Teilnehmern verglichen. Zwischen den Scans
lagen mehr als 3 Jahre. In diesem Vergleich zeigte sich nach SARS-CoV-2-Infektion eine starkere
Abnahme der Gesamtgrofie des Gehirns, einige umschriebene Gewebeschaden, z. B. in Bereichen,
die mit dem Geruchssinn in Verbindung stehen, sowie ein starkerer Rlickgang der kognitiven
Leistungsfahigkeit. Die Aussagekraft der Studie ist u.a. eingeschrankt, weil die Gewebsveranderungen

nicht ausreichend mit individuellen klinischen Daten abgleichbar sind (Douaud et al. 7.3.2022).

In einer Studie aus Wuhan wurde die kognitive Leistungsfahigkeit von 1438 aus der stationaren
Behandlung wegen COVID-19 entlassener Personen mit standardisierten Tests untersucht. Nach 12
Monaten war im Vergleich zu 438 nichtinfizierten Personen die kognitive Leistungsfahigkeit bei mildem
Verlauf in beiden Gruppen gleich, nach schwerem Verlauf jedoch bei Personen nach COVID-19
deutlich gemindert. Die Autoren diskutieren kardiovaskulare Risikofaktoren, anhaltenden

Sauerstoffmangel und Entziindungsreaktionen als ursachlich (Liu et al. 8.3.2022).

Vertiefung

— Standiger Arbeitskreis der Kompetenz- und Behandlungszentren fiir Krankheiten durch
hochpathogene Erreger am Robert Koch-Institut (STAKOB). Hinweise zu Erkennung, Diagnostik
und Therapie von Patienten mit COVID-19. Stand: 6.4.2022 https://tinyurl.com/32ce5wrp

— Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF).

S3- Leitlinie — Empfehlungen zur stationaren Therapie von Patienten mit COVID-19. Stand
5.10.2021. AWMF; 2021 https://tinyurl.com/4hnsjn7t

2.6.4 COVID-19 bei Kindern und Jugendlichen

Das Infektionsgeschehen ist bei Kindern, wie auch bei Erwachsenen, von zahlreichen Faktoren
abhangig, wie z. B. der aktuellen Virusvariante, dem Infektionsdruck in der Gesamtbevélkerung, der

Immunitat, dem Verhalten, dem Aufenthaltsort oder den getroffenen Infektionsschutzmaflinahmen.

Grundsatzlich scheinen aber Symptomatik und Verlauf bei Kindern und Jugendlichen milder zu sein

als bei Erwachsenen.

Kinder und Jugendliche
— sind weniger empfanglich fur die Infektion (Suszeptibilitat)
— stecken andere weniger haufig an (Transmission)

— erkranken insgesamt weniger schwer.

Die geringe Empfanglichkeit von Kindern beruht nach aktueller Kenntnis auf der im Vergleich zu
Erwachsenen starkeren Fahigkeit der Immunzellen der oberen Atemwegwege, das Virus unschadlich

zu machen (Loske et al. 7.9.2021). Bestimmte Rezeptoren der Immunzellen
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(Mustererkennungsrezeptoren, pattern recognition receptors) erkennen das Virus, aktivieren die
Produktion von Interferonen, die eine starke Immunantwort auslésen und bekdmpfen das Virus in der
Friihphase der Infektion. Diese schnelle Reaktion beruht moglicherweise auf dem standigen
Trainingsmodus des Immunsystems bei Kindern, nimmt mit zunehmendem Alter ab und erklart so die
geringe Gefahrlichkeit des SARS-CoV-2 fir Kinder.

Eine Untersuchung, in der die humorale und zellulare Immunitat bei Kindern im Alter von 3 bis 11
Jahren und Erwachsenen nach SARS-CoV-2-Infektion verglichen wurde, zeigte eine deutlich starker
und langer anhaltende Reaktion bei den Kindern. Darlber hinaus scheinen Kinder, die keine SARS-
CoV-2-Infektion durchgemacht haben, durch Infektion mit saisonalen Beta-Coronaviren (,normale®
Erkaltungsviren, s. S. 11) einen relativen Schutz gegeniiber dem SARS-CoV-2 zu haben

(Kreuzimmunitat, Dowell et al. 2022).

Empfanglichkeit und Ubertragung

Kinder nehmen am Infektionsgeschehen teil, sie kbnnen sich infizieren und das Virus auf Andere
Ubertragen. Der Anteil durchgemachter Infektionen ist in Antikérperstudien ahnlich wie bei
Erwachsenen. Eine in Bayern durchgefiihrte Studie zeigte in der zweiten Infektionswelle bei 5,6 % der
Vorschulkinder und bei 8,4 % der Schulkinder Antikorper gegen das SARS-CoV-2. Die Rate ist damit
Anfang 2021 etwa 8-fach héher als am Ende der ersten Welle im Juli 2020 und etwa 3- bis 4-fach
héher im Vergleich zu den durch PCR-Test erfassten Fallen. Der Anteil asymptomatischer Félle stieg
von der ersten zur zweiten Welle etwas an, bei den 1- bis 5-Jahrigen von 59 % auf 68 %, bei den 6-
bis 10-Jahrigen von 38 % auf 51 % (Hippich et al. 2.4.2021).

Symptomatik

Die Leitliniengruppe der Leitlinie ,MaRnahmen zur Pravention und Kontrolle der SARS-CoV-2-

Ubertragung in Schulen® hat im Expertenkonsens den Verdacht auf COVID-19 folgendermafen

definiert (AWMF 25.11.2021, S. 75):

— Fieber tber 38,0 °C, reduzierter Allgemeinzustand

— trockener Husten

— ausgepragte gastrointestinale Symptomen (anhaltende erhebliche Bauchschmerzen mit oder ohne
Durchfall und Erbrechen)

— Stérung des Geruchs- und/oder Geschmackssinns.

Daten von mehr als 34.000 Kindern und Jugendlichen von 0 bis 19 Jahren mit laborbestéatigter SARS-

CoV-2-Infektion aus den ersten 7 Monaten des Jahres 2020 ergeben folgendes Bild (Viner et al.,

20.12.2020):

— 15 bis 42 % sind asymptomatisch

— Fieber trat bei 46 bis 64 % auf

— Husten trat bei 32 bis 56 % auf

— die Kombination von Husten und Fieber trat in 30 % auf

— andere Symptome, wie Schnupfen, Halsschmerz, Durchfall und Erbrechen traten in weniger als 10
bis 20 % auf.
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Atemwegsinfekte sind bei Kindern, insbesondere bei Kleinkindern, mit 8 bis 10 Episoden pro Jahr
haufig. Husten und Fieber (fir sich allein oder in Kombination) erhéhen die Wahrscheinlichkeit fur
COVID-19, wahrend Schnupfen und Halsschmerz eher auf andere Viren hinweisen.

In einer englischen Studie, die Daten Uber den Verlauf eines SARS-CoV-2-Infektes bei 1734 5- bis 17-
Jahrigen auswertete, zeigte sich ein mit 6 Tagen kirzerer Verlauf als bei Erwachsenen. Als Symptome
traten auf: Kopfschmerzen (62 %), Mattigkeit (55 %), Stérungen des Geruchs- und Geschmackssinns
Fieber (38 %), Husten (26 %). Nur 1,8 % hatten nach 56 Tagen noch Beschwerden (Molteni et al.
3.8.2021).

Krankheitsschwere und Risikofaktoren fiir einen schweren Verlauf

Die Krankheitsbilder und Verlaufe von stationar aufgenommenen Kindern mit COVID-19 werden seit
dem 17.3.2021 in ein Register der Deutschen Gesellschaft fiir Padiatrische Infektiologie (DGPI)
aufgenommen und in wéchentlichem Abstand veréffentlicht (DGPI COVID-19-Survey dgpi.de/covid-

19-survey-update). Es handelt sich um freiwillige Meldungen, an denen sich derzeit 199 von knapp

300 Kinderkliniken (Website klinikradar https://tinyurl.com/2p8etuv?2) beteiligen.

Bis zum 2.9.2022
— waren 6729 Kinder mit detaillierten klinischen Verlaufen erfasst, von denen
— 3,1 % auf eine Intensivstation aufgenommen werden mussten.

In der Altersverteilung machen Kinder unter 2 Jahren etwa die Halfte der gemeldeten Falle aus.

Das Ergebnis der im Krankenhaus behandelten Kinder ist weit Gberwiegend giinstig, gut 75 % wurden
vollstandig geheilt (,restitutio ad integrum®) entlassen, ein gutes Flinftel mit Restsymptomen, 0,3 % mit
Folgeschaden, 0,2 % verstarben an COVID-19 und 0,1 % verstarben aus einem anderen Grund. Die

wochentlich aktualisierten Zahlen finden sich auf der (https://dgpi.de/covid-19-survey-update).

Andere Risiken ermdglichen die Einordnung des COVID-19-Risikos fir Kinder. In der Grippesaison
2018/19 wurden den Angaben des RKI zufolge 7461 Kinder unter 14 Jahren mit Influenza im
Krankenhaus behandelt, von denen 9 verstarben. 2019 wurden 55 Kinder bei Verkehrsunféllen
getotet, 25 Kinder erlitten den Ertrinkungstod (DPGI 2021).

Bis Mitte Marz 2022 wurden dem RKI 57 geprifte und bestatigte COVID-19-Todesfélle bei Kindern
und Jugendlichen im Alter zwischen 0 und 19 Jahre Ubermittelt, in 40 Féllen lagen Angaben zu
bekannten Vorerkrankungen vor (Wdchentlicher COVID-19-Lagebericht des RKI vom 17.3.2022,
S. 20). Seitdem scheint es in dieser Altersgruppe zu keinen neuen Todesfallen gekommen zu sein
(Abbildung 6-19).

In einer US-amerikanischen Studie wurde untersucht, welche Faktoren bei der Aufnahme ins
Krankenhaus mit schweren Krankheitsverlaufen verbunden sind. Dazu wurden die elektronischen
Krankenakten von 1,1 Mio. Kindern und Jugendlichen bis 19 Jahren ausgewertet, die in der
Datenbank der National COVID Cohort Collaborative (N3C, https://ncats.nih.gov/n3c) hinterlegt sind.
Bei 167 262 (15,6 %) Kindern und Jugendlichen lag bis zum 24.9.2021 ein positives Testergebnis vor.

10245 (6.1%) der positiv Getesteten mussten im Krankenaus behandelt werden mussten. Bei 1423
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(13,9 %) der Krankenhauspatient:innen kam es zu einer schweren Erkrankung, 796 (7,8 %) mussten
mechanisch beatmet werden, 42 (0,4 %) erhielten eine extrakorporale Membranoxygenierung
(ECMO), 131 (1,3 %) starben. Schwere Erkrankung korrelierte mit den Merkmalen méannliches
Geschlecht, Afroamerikaner:in, Ubergewicht und einigen komplexen Vorerkankungen (pediatric
complex chronic condition, PCCC) (Martin et al. 8.2.2022).

In einer internationalen Studie wurden Daten aus elektronischen Patientenakten von 627
Patient*innen unter 21 Jahren ausgewertet, die in 27 Krankenhausern in 6 Landern mit einer
laborbestatigten SARS-CoV-2-Infektion behandelt wurden. Die Altersgruppe der 0- bis 2-Jahrigen war
starker betroffen als die anderen Altersgruppen. Insgesamt zeigten sich bei den Laborwerten erhdhte
Entziindungszeichen und veranderte Blutgerinnungswerte. Als Komplikationen traten bei 15 %
Herzrhythmusstoérungen auf, bei 13 % eine Lungenentziindung und bei 10 % Lungenversagen; 4
Kinder starben (Bourgeois et al. 11.6.2021). Die standardisierte Erfassung und Auswertung von Daten
in elektronischen Patientenakten in einer grol3en Zahl von Einrichtungen gilt als eine Methode, mit der
ergadnzendes Wissen insbesondere bei selten vorkommenden Krankheiten hervorgebracht werden

kann.

Die STIKO hat auf Grundlage der vorliegenden Studien u.a. folgende Risikofaktoren firr einen
schweren Verlauf identifiziert: Adipositas, angeborene oder erworbene Immunschwéche, bestimmte
angeborene Herzfehler, schwere Herzschwache, schwerer Lungenhochdruck (pulmonale Hypertonie),
chronische Niereninsuffizienz, chronische neurologische oder neuromuskulare Erkrankungen,

bosartige Tumorerkrankungen, Trisomie 21, Diabetes mellitus (STIKO 10.6.2021).

Vorlaufigen Ergebnissen zufolge flhrt die Infektion mit der Omikronvariante bei Kindern zu einem
Anstieg der Falle von Pseudokrupp (Brewster et al. 8.3.2022). Bei dieser Erkrankung handelt es sich
um eine Verengung der Luftréhre, die infolge einer viralen Entziindung der oberen Atemwege
auftreten kann. Grund fir den Anstieg unter Omikron kénnte das verstarkte Eindringen des Virus in die

oberen Atemwege (s. S. 19) sein.

Fir Kinder unter 5 Jahren — fir die bisher kein Impfstoff zugelassen ist — erweist sich die Infektion mit
der Omikronvariante als weniger schwer im Vergleich zur Deltavariante. Eine Kohortenstudie auf
Grundlage von mehr als tiber 650.000 elektronischer Patientenakten von Kindern unter 5 Jahren
zeigte einen deutlichen Anstieg der Inzidenz im Dezember 2021 und Januar 2022. Der Vergleich der
mit der Omikronvariante infizierten Kinder mit denen, die mit der Deltavariante infiziert waren, zeigte
einen niedrigeren Anteil von Besuchen in der Notaufnahme, Krankenhausaufenthalten, Einweisungen

auf die Intensivstation und Notwendigkeit einer mechanischen Beatmung (Wang et al. 1.4.2022).

Multisystemisches Entziindungssyndrom bei Kindern

Das Multisystemische Entziindungssyndrom bei Kindern und Jugendlichen ist ein neuartiges
Krankheitsbild, das Wochen nach einer akuten SARS-CoV-2-Infektion auftritt. Todesfalle kdnnen

vorkommen, die meisten Fallen heilen vollstandig aus.

Es wird mit den Akronymen MIS-C (Multiple inflammatory syndrome in children) und PIMS (Paediatric
Inflammatory Multisystem Syndrome Temporally Associated with SARS-CoV-2) bezeichnet.
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Das Krankheitsbild wurde erstmals im Zusammenhang mit der 1. COVID-19-Pandemiewelle im April
2020 beobachtet (Harwood et al. 2021).

Die Inzidenz wurde vor der Omikronvariante auf 3 bis 4,5 Falle pro 10.000 mit SARS-CoV-2 infizierten
Kindern und Jugendlichen geschatzt. MIS-C tritt 2 bis 5 Wochen nach einer SARS-CoV-2-Infektion
auf. Falldefinitionen liegen von den CDC und der WHO vor. Zu den Kriterien zéhlen Alter untern 20
Jahren (WHO) bzw. unter 21 Jahren (CDC) sowie Nachweis einer SARS-CoV-2-Infektion, Fieber tber
mehr als 48 Stunden, erhohte laborchemische Entziindungswerte, die Beteiligung verschiedener
Organsysteme sowie Ausschluss alternativer Diagnosen. Das Herz-Kreislaufsystem ist haufig
betroffen, haufig sind auch meist voriibergehende neurologische Symptome, thrombotische
Komplikationen wurden in 6,5 % beobachtet. Zwei Drittel der Betroffenen missen im Krankenhaus
behandelt werden, teils auf der Intensivstation. Die Sterblichkeit an der Erkrankung (Letalitat) wird auf
2 % geschatzt. Die zugrundeliegende Krankheitsmechanismen entsprechen einer verzdgerten

UberschieRenden Immunreaktion (Dionne et al. 2022).

Von Januar bis Mitte Marz 2022, also wahrend der Omikronwelle, wurden in Danemark insgesamt
583.618 SARS-CoV-2 Infektionen bei Kindern und Jugendlichen hochgerechnet, etwas mehr als die
Halfte war ungeimpft. Unter den Ungeimpften traten 11 MIS-C-Falle auf, unter den Geimpften 1 Fall.
Das Risiko fir MIS-C kalkulierten die Autoren fir Ungeimpfte auf 34,9 Falle und fir Geimpfte auf 3,7
Falle pro 1 Mio. ungeimpfte bzw. geimpfte Kinder und Jugendliche von 0 bis 17 Jahren. Wahrend der
Deltawelle war die MIS-C-Inzidenz auf 290,7 fir Ungeimpfte und 101,5 fir Geimpfte berechnet worden
(Holm et al. 8.6.2022).

Zwischen Mai 2020 und Januar 2021 wurden 1733 Falle an die US-amerikanischen CDC gemeldet.
Bei Uiber 90 % waren mindestens 4 Organsysteme beteiligt. Die haufigsten Symptome waren Fieber,
Bauchschmerz, Erbrechen und Hautausschlag. Wegen Herzschwache, niedrigem Blutdruck und
Schock wurden mehr als die Halfte auf eine Intensivstation verlegt. 24 der 1733 Kinder und
Jugendliche (1,4 %) starben. Die Inzidenz betrug 2,1 Falle auf 100.000 0- bis 20-Jahrige (Belay et al.
2021).

In einer englischen Studie mit 46 Kindern, die zwischen April und September 2020 die Diagnose
PIMS-TS erhalten hatten, tberlebten alle, bei 45 waren die Entziindungszeichen verschwunden und
die Gesundheit weitgehend wiederhergestellt (Penner et al. 2021).

In Deutschland wurden im Rahmen des PIMS-Survey der Deutschen Gesellschaft fur Padiatrische
Infektiologie (DGPI), an dem sich 209 padiatrische Zentren beteiligen, bis zum 15.5.2022 850 PIMS-
Falle gemeldet. Mit Folgeschaden, zumeist im Herz-Kreislauf-System, wurden 3,6 % der Falle

entlassen. Todesfalle kamen nicht vor (Website DGPI https://dgpi.de/pims-survey-update).

Einer israelischen Studie zufolge tritt MIS-C unter der Omikronvariante seltener auf und verlauft
weniger schwer. Die Studie beruht auf Daten aus 12 Krankenhausern, die etwa 70 % der Versorgung
des Landes abdecken. Untersucht wurden Inzidenz und Verlaufsschwere von MIS-C wahrend der
Alpha-, Delta- und Omikron-Welle. Ausgewertet wurden die Daten aus 16 Wochen jeder Welle. 59
Patienten wurden mit der Diagnose MIS-C unter der Alphavariante, 79 unter der Deltavariante und 33

unter der Omikronvariante stationar aufgenommen. Bezogen auf alle SARS-CoV-2-Infektionen in
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Israel lautet die Schatzung fiir die Inzidenz von MIS- C pro 100.00 SARS-CoV-2-Infizierte unter 18
Jahren:

— 54,9 wahrend der Alphawelle

— 49,2 wahrend der Deltawelle

— 3,8 wahrend der Omikronwelle.

Ein Grundimmunisierung mit 2 Dosen eines COVID-19-Impstoffs hatten 5 von 79 Alphawelle-
Patienten (6,3 %) 5 von 33 Omikronwelle-Patienten 15,1 %). Auf die Intensivstation wurden 57,6 %
Alphawelle-Patienten, 49,4 % der Deltawelle-Patienten und 21,2 % der Omikronwelle-Patienten
aufgenommen. Eine kiinstliche Beatmung bendtigte keiner der Omikronwelle-Patienten, jedoch knapp
10 % der Patienten der Alpha- und Deltawelle (Levy et al. 19.5.2022).

Vertiefung

Centers for Disease Control and Prevention. Information for Healthcare Providers about Multisystem
Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C). Website https://www.cdc.gov/mis/hcp/index.html

2.6.5 COVID-19 in der Schwangerschaft

Zur Frage der Risiken, die mit einer SARS-CoV-2-Infektion wahrend der Schwangerschaft

einhergehen, werden im Folgenden eine Reihe von Studienergebnissen dargestellt.

r

| Auf den Punkt gebracht:COVID-19 in der Schwangerschaft

Nach der aktuellen Studienlage fihrt COVID-19 bei Schwangeren zu erhéhten Risiken fur
Hospitalisierung, Behandlung auf der Intensivstation und Tod im Vergleich zu Schwangeren ohne
Infektion. Auch scheinen die Risiken fur Frihgeburten und Totgeburten erhéht zu sein.

Zur COVID-19-Impfung in der Schwangerschaft s. S. 169.

Die Infektion mit der Omikronvariante in der Schwangerschaft scheint im Vergleich zur Deltavariante
deutlich milder zu verlaufen. Der Anteil schwerer und kritischer Verldufe betrug in der Auswertung der
Daten eines Verbundes ambulanter und stationarer Einrichtungen in Texas bei der Deltavariante

4.1 %, bei der Omikronvariante 0,9 %. Die Mehrzahl der Patientinnen mit schweren Verlaufen war
ungeimpft (Adhikari et al. 24.3.2022).

Das CRONOS-(COVID-19 Related Obstetric and Neonatal Outcome Study) Register der Deutschen

Gesellschaft fir Perinatalmedizin (https://tinyurl.com/24rtcp6s) griindet auf einem elektronischen

Erhebungsbogen (electonic case report form, eCRF). In diesem Register wurden bis zum 24.2.2022
Daten von 4928 Schwangeren erfasst, die positiv auf SARS-CoV-2 getestet waren. Einer
Pressemitteilung zufolge bestehen im Vergleich zu nicht-infizierten Schwangeren erhéhte Risiken fir
Sterblichkeit, intensivmedizinische Behandlung, Beatmung, Friihgeburt, Totgeburt, Praeklampsie (mit
erhdhtem Blutdruck einhergehende Schwangerschaftskomplikation) und Thromboembolien (TU
Dresden 3.5.2021 https://tinyurl.com/5n85haj6).
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In einer kanadischen Studie wurden die Schwangerschaftsverldufe von 6012 Frauen mit
nachgewiesener SARS-CoV-2-Infektion im Zeitraum Marz 2020 bis Oktober 2021 untersucht.
Vergleiche wurde durchgefiihrt mit nicht-SARS-CoV-2-infizierten Schwangeren und mit nicht-
schwangeren SARS-CoV-2-infizierten Frauen. 7,75 % der mit SARS-CoV-2 infizierten Schwangeren
wurden ins Krankenhaus aufgenommen, im selben Zeitraum 2,93 % der mit SARS-CoV-2 infizierten
Nicht-Schwangeren; eine Schwangerschaft erhéhte also das Risiko fir eine Krankenhausaufnahme
um den Faktor 2,65. Der Anteil der auf einer Intensivstation Behandelten betrug 2,01 % bei den
infizierten Schwangeren und 0,37% bei den infizierten Nicht-Schwangeren, entsprechend einem
relativen Risiko von 5,46. Das Risiko fur Friihgeburten betrug bei den infizierten Mattern 11,05 %, den
Nicht-Infizierten Mittern 6,76 %, entsprechend einem relativen Risiko von 1,63. Fast alle (98,7 %) der

infizierten Schwangeren waren nicht gegen COVID-19 geimpft (McClymont et al. 2.5.2022).

Eine US-amerikanische retrospektive Kohortenstudie mit 14.104 schwangeren Frauen, die zwischen
dem 1.3. und 31.12.2020 entbunden hatten, ergab ein um 40 % erhdhtes Risiko fir schwere
Schwangerschaftskomplikationen und Tod fur Frauen, die wahrend der Schwangerschaft eine
symptomatische SARS-CoV-2-Infektion durchgemacht hatten. Die Risiken korrelierten mit der
Schwere der Symptomatik. Die Risiken fiir Frauen mit asymptomatischer COVID-19 entsprachen
denen von Frauen ohne SARS-CoV-2-Infektion. Auch die Risiken fir Frihgeburt und Behandlung der

Neugeborenen auf der Intensivstation waren erhéht (Metz et al. 7.2.2022).

In einer amerikanischen Studie wurden die elektronischen Krankenakten von 489.471 zur Entbindung
eingewiesenen Schwangeren aus 703 Krankenhausern ausgewertet (Ko et al. 15.7.2021). Darunter
befanden sich 6550 Patientinnen mit einer COVID-19-Diagnose. Im Vergleich zu den nicht an COVID-

19 Erkrankten wurden folgende Risikoerhéhungen beobachtet:

Tabelle 2-3: Komplikationen bei Schwangeren mit COVID-19 im Vergleich zu
Schwangeren ohne COVID-19. Quelle: Ko et al. 15.7.2021

Komplikation adjustiertes relatives Risiko
akutes Atemnotsyndrom 34,4
Tod 17
Beatmung 12,7
Schock 5,1
Aufnahme auf die Intensivstation 3,6
akutes Nierenversagen 3,5
Thromboembolien 2,7
kardiale Komplikationen 2,2
vorzeitige Wehen mit Frihgeburt 1,2

Eine amerikanische Kohortenstudie mit 706 schwangeren Frauen mit und 1424 ohne COVID-19-

Diagnose erbrachte vergleichbare Ergebnisse mit erhdhten Risiken fur Praeklampsie und Eklampsie,
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schweren Verlauf, Intensivstationsaufenthalt, mitterliche Mortalitat, Frihgeburt, Kaiserschnitt und —
anders als in der Studie von Allotey et al. — erhdhter Morbiditat und Mortalitédt der Neugeborenen (Villar
et al. 22.4.2021).

In einer englischen Kohortenstudie zeigte sich der Anteil der Totgeborenen bei SARS-CoV-2-
infizierten Mittern doppelt so hoch im Vergleich zu Totgeburten bei nicht-infizierten Muttern (8,5 vs.

3,4 pro Tausend), Friihgeburten waren doppelt so haufig (Gurol-Urganci 19.5.2021).

In einer systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse wurden 192 Kohortenstudien mit 67.271
Schwangeren und kirzlich schwangeren Frauen ausgewertet, die ein Krankenhaus aufsuchten oder in
ein Krankenhaus eingewiesen wurden, und bei denen die Diagnose COVID-19 durch einen PCR-Test
bestatigt wurde oder ein Verdacht auf COVID-19 aufgrund der Symptomatik bestand. Im Vergleich zu
Nicht-Schwangeren hatten Schwangere weniger ausgepragte Symptome, ein héheres Risiko fiir einen
schweren Verlauf von COVID-19 (Intensivstationsaufenthalt, Beatmung, Tod) und ein héheres Risiko
fur eine Frihgeburt. Ein héherer Anteil der Neugeborenen wurde auf der Intensivstation behandelt,
ohne dass jedoch das Sterblichkeitsrisiko erhoht war. Begleiterkrankungen wie Diabetes und
Hypertonie sowie hdheres Alter und Adipositas stellen Risikofaktoren fir schwere Krankheitsverlaufe
dar (Allotey et al. 1.9.2020).

Im zeitlichen Zusammenhang mit den Lockdown-MaRRnahmen ist die Zahl der Frihgeburten trotz des
erhdhten Risikos bei SARS-CoV-2-Infektion in der Schwangerschaft in mehreren Landern deutlich
zurlickgegangen, wie Studien aus Irland, Danemark und den Niederlanden zeigen. Dies kehrt den
langjahrigen Trend des Anstiegs der Friihgeburten in den meisten reichen Landern um (aerzteblatt.de
19.10.2020 https://tinyurl.com/258aedn4). Die Griinde dafir sind unklar.

Eine Erklarung fur erhdhte Risiken auf Seiten des Kindes erbrachte eine Studie, in der 68 Plazenten
von SARS-CoV-2-positiven Mittern im Zusammenhang mit 64 Totgeburten und 4 Todesfallen bei
Neugeborenen pathologisch untersucht wurden. Die feingewebliche Untersuchung zeigte, dass die
Plazenta vom Virus infiziert war und zur Zerstérung von durchschnittlich 77 % des Gewebes flihrte.
Dies fihrte in den untersuchten Fallen zu Sauerstoffmangel und Tod des Fetus bzw. Neugeborenen.
Alle 68 Mutter waren nicht gegen SARS-CoV-2 geimpft (Schwartz et al. 11.2.2022).

In einer retrospektiven Kohortenstudie wurde die Diagnose einer neurologischen Entwicklungsstérung
im 1. Lebensjahr haufiger bei Kindern gestellt, deren Mdtter in der Schwangerschaft eine

SARS- CoV- 2-Infektion durchgemacht hatten. 14 % dieser Kinder waren betroffen, bei Kindern von
Miuttern ohne Infektion betrug der Anteil 8,7 % (Edlow et al. 9.6.2022).

Vertiefung

Deutsche Gesellschaft fiir Perinatale Medizin e. V. (DGPM), Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologie
und Geburtshilfe e. V. (DGGG), Deutsche Gesellschaft fiir Pranatal- und Geburtsmedizin e. V.
(DGPGM), Deutsche Gesellschaft flir Padiatrische Infektiologie e. V. (DGPI), Gesellschaft flr

Neonatologie und Padiatrische Intensivmedizin e. V. (GNPI), Nationale Stillkommission (NSK).
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Empfehlungen zu SARS-CoV-2/COVID-19 in Schwangerschaft, Geburt und Wochenbett. S2k-Leitlinie.
Stand: Méarz 2022 Website AWMF https://tinyurl.com/2s3dxsjr

2.6.6 COVID-19 und soziookonomischer Status

Unterschiede im Infektionsrisiko nach Berufsgruppen zeigten sich in einer Studie auf Grundlage von
Daten der Nationalen Kohorte (NAKO https://nako.de). Berechnet auf alle 108.960 Teilnehmer:innen
betrug das Infektionsrisiko (IR) im Untersuchungszeitraum vom 1.2.bis 31.8.2020 3,7 pro 100.000
Beschaftigte. Bei persdnlichen Dienstleistungen betrug die IR bei 4,7 und in der Guterproduktion 2,1
pro 100.000 Beschaftigte. Die héchste IR wiesen Beschaftigte im Gesundheitswesen mit 7,7
Infektionen pro 100.000 Beschaftigten auf (Reuter et al. 2022).

Hinweise fiir hbhere Infektionsraten, schwerere Verlaufe und erhéhte Sterblichkeit bei niedrigerem
soziodkonomischem Status gibt eine am 9.10.2020 erschienene systematische Ubersichtsarbeit
(Wachtler 2020). In diese Arbeit gingen 44 Studien ein, von denen die meisten Preprints waren, also
noch keine Peer Review durchlaufen hatten. 28 Studien bezogen sich auf die USA, 16 auf
Grof3britannien und eine Studie auf Deutschland. Ausgewertet wurden die Studienendpunkte Inzidenz
und Prévalenz der SARS-CoV-2-Infektion, stationdre Behandlung, Behandlung auf der Intensivstation
und Mortalitat in Verbindung mit COVID-19. Die soziale Lage wurde in den meisten Studien mit

regionalen Maf3en und in einigen Studien mit individuellen Mal3en erfasst.

Einer Untersuchung der Ausbreitung der Pandemie in der ersten COVID-19-Pandemiewelle (2.2.-
17.5.2020) zeigte, dass sich das Virus in der 1. Lockdown-Periode (16.-31.3.2020) von
wohlhabenden landlichen Kreisen in Stiddeutschland in &rmere stadtische und in landwirtschaftlich
gepragte Kreise ausbreitete. In der 2. Lockdown-Periode (1.-15.4.2020) verstarkten sich die sozialen
Unterschiede, die wohlhabenden Kreise erschienen besser geschiitzt. Die Bevolkerungsdichte schien
kein Risikofaktor zu sein. Die Autoren nutzen die 204.217 COVID-19-Diagnosen, die dem RKI vom
1.1. bis 23.7.2020 gemeldet wurden. Fir die Kreise wurden 155 Variablen aus den Bereichen
Demographie, Beschaftigung, Politik, Religion und Bildung, Einkommen, Siedlungsstruktur und
Umwelt, Gesundheitsversorgung, (strukturelle) Armut, Verflechtung mit anderen Regionen und
Geografie herangezogen, um mit einem Machine-learning-Verfahren die COVID-19-Inzidenz und
Covid-19-Sterblichkeit vorherzusagen (Doblhammer et al.16.2.2022). Eine Analyse der

2. Pandemiewelle (28.9.2020 bis 28.2.2021) mit den COVID-19-Diagnosen des RKI vom 1.10. bis
15.12.2020 zeigte, wie schon bei der ersten Welle, eine Wanderung von Regionen mit hohem zu
solchen mit niedrigem soziodkonomischem Status. Statistische Zusammenhange fanden sich flr
riskante Arbeitsbedingungen mit geringeren Mdglichkeiten zur Distanzierung, eine hohe Belastung
durch chronische Krankheiten und den Aufenthalt in Pflegeheimen in Regionen mit niedrigem SES.
Ein positiver Zusammenhang zwischen Erkrankung und Tod an COVID-19 zeigte sich insbesondere
fur denAnteil der Wahler der Alternative fiir Deutschland (AfD) — je héher dieser Anteil, desto héher
Erkrankungsraten und Tod an COVID-19. Dies kénnte auf Normen und Werte hinweisen, die mit der
Nichteinhaltung staatlich verordneter SchutzmaRnahmen einhergehen (Doblhammer et al.
12.10.2021).
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Eine deutsche Studie auf Grundlage von Krankenkassendaten der AOK Rheinland/Hamburg weist
unterschiedliche Risiken fir Krankenhausaufenthalte im Zusammenhang mit COVID-19 auf. Im
Vergleich zu regular Erwerbstatigen ist die Wahrscheinlichkeit fir Langzeitarbeitslose fast verdoppelt,
fur Empfanger von ALG | und fir Niedriglohnverdiener um etwa 30 % erhéht (Wahrendorf et al. 2021).
Vom 31.8.2020 bis 10.1.2021 (Meldewoche 36/2020 bis 1/2021) stieg die mit COVID-19 verbundene
Mortalitat stark an, es verstarben etwa 42.000 Menschen. Dabei war die Mortalitat in Regionen, in
denen die Bevdlkerung beziglich Bildung, Beschaftigung und Einkommen starker benachteiligt ist, um
50 bis 70 % hoher als in den Regionen mit geringer Deprivation (Abbildung 2-17). Der dazu
herangezogene Deprivationsindex gewichtet diese drei Indikatoren auf Ebene der 401 Landkreise und
kreisfreien Stadte (Hoebel et al. 16.4.2021).
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Abbildung 2-17: COVID-19-verbundene Sterblichkeit nach regionaler sozialer Benachteiligung
(Deprivation) und Sterbewoche im Herbst und Winter 2020/2021.
Quelle: Hoebel et al. 16.4.2021

Eine schottische Studie hat die Sterblichkeit von COVID-19- Patient*innen auf Intensivstationen in
Verbindung mit der sozialen Situation ihres Wohnortes untersucht (Lone et al. 15.12.2020). Mit dem

Scottish Index of Multiple Deprivation 2020 (https://simd.scot) wird Schottland anhand von Daten zu

Einkommen, Beschaftigung, Bildung, Gesundheit, Zugang zu 6ffentlichen Dienstleistungen,
Kriminalitdt und Wohnen kleinrdumig in etwa 7000 Bezirke mit jeweils 700 bis 800 Einwohnern
entsprechend ihrem Wohlstandsniveau eingeteilt. Im Vergleich zum oberen (glinstigsten) Flinftel der
Bezirke ist die Sterblichkeit fiir Patient*innen aus dem unteren (unglinstigsten) Fiinftel um fast 80 %
erhoht, auch nach statistischem Ausgleich (Adjustierung) der prognoserelevanten Variablen Alter,
Geschlecht und Vorerkrankungen. Offensichtliche Ursache dafir ist die unzureichende Infrastruktur fir

eine intensivmedizinische Versorgung in den benachteiligten Bezirken.

Die amerikanischen CDC berichten Uber unterschiedliche Wahrscheinlichkeiten fur die Infektion, den
Krankenhausaufenthalt und die Mortalitat in Verbindung mit dem SARS-CoV-2 fiir verschiedene
Bevdlkerungsgruppen nach ethnischer Zugehorigkeit (Abbildung 2-18). Deutlich wird die stéarkere
Betroffenheit von sozial benachteiligten ethnischen Gruppen im Vergleich zur weilRen nicht-

hispanischen Bevdlkerung.
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Cases!’ 1.5x 0.8x 1.1x 1.5x

Hospitalization? 2.8x 0.8x 2.2x 21X

Deaths3. 4 2.1x 0.8x 1.7x 1.8x

Abbildung 2-18: COVID-19 - Ungleiche Betroffenheit fur Infektion, Krankenhausaufenthalt und Tod
nach ethnischer Gruppe, Stand 28.7.2022. (Website CDC https://tinyurl.com/vs2h5vwy)

Als mdgliche soziale Ursachen fiir die ungleiche Betroffenheit sind zu nennen (Burstrom und Tao

2020):

— Unterschiede in der Exposition gegenuber dem Virus, z. B.:

(o]

(o]

(o]

(o]

(o]

beengte Wohnverhaltnisse und Mehrgenerationen-Haushalte

erhohte arbeitsbedingte Exposition durch Niedriglohn-Jobs in Bereichen wie Gesundheit,
Soziales, Reinigung, Transport

Nutzung offentlicher Verkehrsmittel zur Arbeitsstelle

prekare Beschéaftigung, Fehlen von Sozialversicherung

Mangel an finanziellen Mitteln, um bei Krankheit zu Hause zu bleiben.

— Unterschiede in der Anfélligkeit gegenuber der Infektion, z. B.:

(o]

héhere Anfalligkeit fur Personen mit schlechtem Gesundheits- und Erndhrungsstatus,
chronischen Krankheiten und verhaltensassoziierten Risikofaktoren wie Rauchen und
Ubergewicht — alles Merkmale, die sozial ungleich verteilt sind mit stérkerer Betroffenheit der

unteren sozialen Statusgruppen.

— Unterschiede in den Auswirkungen der Krankheit, z. B.:

(o]

hoheres Risiko fur Arbeitslosigkeit fiir Personen im Niedriglohnbereich, fur prekar Beschaftigte,
fur Personen mit geringen finanziellen Spielrdumen. Arbeitslosigkeit steht in Verbindung mit
schlechter seelischer Gesundheit, erhéhtem Alkohol- und Substanzkonsum und héuslicher

Gewalt.
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Abbildung 2-19: Kleine Fahrstiihle in Hochhdusern: erhéhtes Infektionsrisiko.

Berlin-Marzahn, Mai 2021, eigenes Foto

E COVID-19 und sozio-6konomischer Status
Die Inzidenz, die Schwere des Verlaufs und die Mortalitat von COVID-19 unterscheiden sich
zwischen Gruppen von unterschiedlichem sozio-6konomischem Status. Soziale Benachteiligung in

unterschiedlichen Formen geht mit hdheren Krankheits- und Sterberisiken einher.

In einer englischen Studie zeigten sich auch eine unterschiedliche Betroffenheit entsprechend der
Ethnizitat. Die Autor*innen werteten die Daten von 17 Mio. Patienten des NHS aus, die Uber die
OpenSAFELY-Plattform (https://www.opensafely.org) verfligbar sind. In dieser Plattform sind die

pseudonymisierten elektronischen Patientenakten von 58 Mio. NHS-Patienten gespeichert. Die

Patienten wurden nach selbst angegebener Ethnizitat in 16 Kategorien eingeteilt. Im Vergleich zu der
sich als ,weil¥" bezeichnenden Gruppe zeigten sich erhéhte Risiken bei ethnischen Minderheiten fir
einen positiven Test auf SARS-CoV-2, Krankenhausaufenthalt, Aufenthalt auf einer Intensivstation

und Tod. Innerhalb der ethnischen Gruppen bestand eine grofRe Variabilitdt (Mathur 30.4.2021).

Die ungleichen COVID-19-Sterberaten nach Ethnizitat (in den USA ,race” oder ,race-ethnicity“) in

Chicago in der ersten Pandemiewelle zeigt Abbildung 2-202-21.

58


/Users/vomaltenmac/Dropbox/0%20Buch2010_2014_2015_2020_202x/Buch%20202x/Corona%20Kapitel/0%20Versionen/00%20Corona-Kapitel%20aktuell/(https:/www.opensafely.org)

180
160

140

120
100
80
60
40
20
: ]

Latinx Black, non-Latinx White, non-Latinx Asian non-Latinx Other, mon-Latinx

Per 100,000 Population

Abbildung 2-202-21: COVID-19 Sterberaten verschiedener Ethnien in Chicago bis 27.10.2020.
Quelle: City of Chicago. COVID-19-Update 27.10.2020 https://tinyurl.com/2b9znrh7

Anmerkung: Latinx ist eine genderneutrale Bezeichnung und ersetzt die friiher gebrauchlichen

Bezeichnungen Latino und Latina.

Bereits die Analyse der 2514 COVID-19-Todesfalle in Chicago bis zum 24.7.2020 zeigte einen Anteil
der Schwarzen (non-Hispanic Blacks) von 42 % bei einem Einwohneranteil von 31 %. Zu den
Ursachen dieser iberproportionalen Sterblichkeit zahlen die Autor:innen beengtes Wohnen und
Wohnen in Gemeinschaftsunterkiinften, Nutzung des 6ffentlichen Personennahverkehrs, erschwerter
Zugang zur gesundheitlichen Versorgung, héheres Mal} an Vorerkrankungen sowie Armut und

schlechtere Luftqualitdt am Wohnort (Scannell Bryan et al. 2021).

Zeng et al. (28.5.2022) analysierten den Zusammenhang von COVID-19-Impfraten und COVID-19-
Mortalitédt sowie Zugehorigkeit zu einer ethnischen Gruppe (in den USA: ,race®) in den 52
Postleitzahlbezirken von Chicago. Der Anteil der Schwarzen betragt in den Postleitzahlbezirken mit
der niedrigsten Impfrate 80 % und mit der héchsten Impfrate 8 %. Das Haushaltseinkommen in den
Postleitzahlbezirken mit den hochsten Impfraten (oberstes Quartil) betrug 94.589 Dollar fiir die Bezirke
mit den niedrigsten Impfraten (unterstes Quartil) 34.535 Dollar. Im Zusammenhang mit der Alphawelle
(Marz bis Juni 2021) ging eine um 10 % hdhere Impfrate in einem Postleitzahlbezirk mit einer
Verringerung der COVID-19-Sterblichkeit um 39 % einher, fir die Deltawelle betrug dieser Wert 24 %.
(Zeng et al. 27.5.2022).

Vertiefung
— Marmot M et al. Build Back Fairer: The COVID-19 Marmot Review. The Pandemic, Socioeconomic

and Health Inequalities in England. London: Institute of Health Equity; 15.12.2020.
https://tinyurl.com/yacj3jwp

2.7 Long COVID

Long COVID ist eine Bezeichnung, die wenige Monate nach Beginn der SARS-CoV2-Pandemie

gepragt wurde. Ausgangspunkt waren anekdotische Berichte von Patienten Giber anhaltende
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Beschwerden nach Abklingen der SARS-CoV-2-Infektion (Mahase 14.7.2020). Beispielhaft ist der
Bericht des Infektiologen Paul Garner, der seine Beschwerden nach seiner Infektion im Marz 2020 in
einem emotionalen und dramatisierenden Stil in einem weithin beachteten Blog schilderte (Garner
5.5.2020). Zur Etablierung von Long COVID als medizinische Diagnose trug eine im Internet
entstandene Bewegung von Patienten bei, die eine Anerkennung ihrer subjektiven Beschwerden als
Krankheit forderten (Roth und Gadebusch-Bondio 2022).

Die Bundeszentrale fiir gesundheitliche Aufklarung (BZgA) bietet seit Anfang Juni 2022 im Auftrag des

Bundesministeriums fiir Gesundheit (BMG) auf der Website www.longcovid-info.de Informationen zu

Long COVID. Zu den Kooperationsbeteiligten zahlen neben dem RKI ein breites Spektrum von
Organisationen, zu denen auch Kostentrager und Leistungserbringer im Gesundheitswesen gehdren.
Die Organisationen mit dem gesetzlichen Auftrag fir unabhangige Gesundheits- bzw.
Patienteninformationen, Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) und

Unabhangige Patientenberatung (UPD), hat das BMG nicht einbezogen.

Die Weltgesundheitsorganisation hat am 16.10.2021 folgende Falldefinition veréffentlicht:

,Die Post-COVID-19-Erkrankunag tritt bei Personen mit einer wahrscheinlichen oder bestatigten SARS-
CoV-2-Infektion in der Anamnese auf, in der Regel drei Monate nach dem Auftreten von COVID-19 mit
Symptomen, die mindestens zwei Monate anhalten und nicht durch eine andere Diagnose erkiéart
werden kénnen. Zu den haufigen Symptomen gehoren Mdidigkeit, Kurzatmigkeit, kognitive Stérungen,
aber auch andere Symptome, die sich im Allgemeinen auf das Alltagsleben auswirken. Die Symptome
kénnen nach der anfanglichen Genesung von einer akuten COVID-19-Episode neu auftreten oder
nach der ersten Erkrankung fortbestehen. Die Symptome kénnen auch schwanken oder im Laufe der
Zeit wieder auftreten. “(Pressemitteilung WHO 16.10.2021, https://tinyurl.com/bdd3486f; Gibersetzt mit

www.DeepL.com/Translator).

Zu dieser Definition sei angemerkt, dass sie wenig hilfreich ist, weil sie sehr unbestimmt ist (z. B.
swahrscheinliche oder bestétigte SARS-CoV-2-Infektion®) und — wie bereits weiter oben angemerkt —

verbreitete unspezifische Symptome umfasst.

Die vom britischen NICE entwickelten Falldefinitionen und die dazugehdrige Liste der haufigen
Symptome tragen wenig zur Minderung der Unklarheit bei.

Die Falldefintionen lauten:

— akutes COVID-19 (0 bis 4 Wochen)

— anhaltende COVID-19-Symptomatik (4 bis 12 Wochen)

— Post-COVID-19-Syndrom (12 Wochen oder langer) (NICE 1.3.2022).

Mit Long COVID werden Beschwerden beschrieben, die langer als 4 Wochen nach der Akutphase
fortbestehen oder neu auftreten. Als Post-Covid-19-Syndrom werden Beschwerden bezeichnet, die
l&nger als 12 Wochen nach der Akutphase fortbestehen und nicht durch andere Diagnosen erklarbar
sind (Abbildung 2-22).
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Abbildung 2-22: Uberblick iber COVID-19 Nomenklatur. Quelle: DGP 12.7.2021, S. 59, angelehnt
an NICE

Symptome im Zusammenhang mit Long COVID

Die vom NICE als ,haufig“ genannten Symptome bilden ein breites Spektrum unspezifischer
Beschwerden und subjektiv wahrgenommener Beschwerden ab (Tabelle 2-4). ,Unspezifisch*
bedeutet, dass Befragte das Vorliegen von einem oder mehreren dieser Symptome auch unabhéangig
von COVID-19 angeben.

Tabelle 2—4: Liste haufig berichteter Symptome nach COVID-19. Quelle: NICE 1.3.2022, S. 88 ff.

Symptome der Atemwege

Kurzatmigkeit

Husten

Kardiovaskulare Symptome

- Engegeflihl in der Brust
- Schmerzen in der Brust

- Herzklopfen

Generalisierte Symptome
- Midigkeit
- Fieber

- Schmerzen

Neurologische Symptome

Kognitive Beeintrachtigung
("Brain Fog",
Konzentrationsschwache oder
Gedachtnisprobleme)

Kopfschmerzen

Schlafstérung

Periphere Neuropathie-
Symptome (Kribbeln und
Taubheitsgefiihl)

Schwindelgefihl

Delirium (in alteren

Bevolkerungsgruppen)
Beeintrachtigung der Mobilitat

Sehstoérung

Symptome im Hals-, Nasen-
und Ohrenbereich

Tinnitus
Ohrenschmerzen
Halsweh

Schwindelgefihl

Verlust von Geschmack
und/oder Geruch

Nasenverstopfung
Dermatologische Symptome
Hautausschlage

Haarausfall

Muskuloskelettale Symptome
Gelenkschmerzen

Schmerzen in den Muskeln
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Tabelle 2—4: Liste haufig berichteter Symptome nach COVID-19. Quelle: NICE 1.3.2022, S. 88 ff.

Gastrointestinale Symptome

Unterleibsschmerzen
Ubelkeit und Erbrechen
Diarrhoe

Gewichtsverlust und

verminderter Appetit

Psychologische/psychiatrische
Symptome

Symptome einer Depression
Symptome von
Angstzustanden

Symptome einer
posttraumatischen

Belastungsstérung

Die folgenden Symptome und
Anzeichen treten bei Kindern
und Jugendlichen seltener auf
als bei Erwachsenen:

Kurzatmigkeit
hartnackiger Husten
Schmerzen beim Atmen

Herzklopfen

Schwankungen der
Herzfrequenz

Schmerzen in der Brust.

Eine Einordnung nach der Haufigkeit der im Zusammenhang mit Long Covid beschriebenen

Symptome gibt Abbildung 2-23.

Sehr haufig

- Fatigue
- Dyspnoe (Ruhe —Belastung)
- Leistungs-

/Aktivitatseinschrankung
- Kopfschmerzen
- Riech- und
Schmeckstorungen

haufig

- Husten

- Schlafstérungen

- Depressive Verstimmung
- Angstsymptomatik

- PTBS Symptome

- Allg. Schmerzen

- Verdandertes Atemmuster
- Kognitive Einschrankungen
- Zwangshandlungen

- Haarausfall

- Stress

selten

- Ldahmungen und
Sensibilitatsstorungen

- Schwindel

- Ubelkeit

- Diarrhoe

- Appetitverlust

- Tinnitus

- Ohrenschmerzen

- Stimmverlust

- Palpitationen
Tachykardie

Abbildung 2-23: Symptome im Zusammenhang mit Long COVID. Quelle: DGP 12.7.2021, S. 59

Pathophysiologische Mechanismen

Die biologischen Grundlagen fir Long COVID sind bislang, im Gegensatz zur akuten SARS-CoV-2-

Infektion, nur wenig erforscht.

Die haufig umfangreiche Diagnostik von Patienten nach COVID-19 ergibt in der Regel keine

wegweisenden Befunde. In einer amerikanischen Studie wurden Patienten nach COVID-19 sowie eine

Kontrollgruppe, die keine SARS-CoV-2-Infektion durchgemacht hatte, umfangreich untersucht

(korperliche Untersuchung, Labor einschlieflich Entziindungsmarker, neurokognitive Tests,

Lungenfunktionstests, Echokardiographie), ohne dass sich relevante Unterschiede fanden (Sneller et

al. 24.5.2022).

Diskutiert werden im Zusammenhang mit Long COVID u. a. folgende Mechanismen:
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— Verbleiben von Viren z. B. in Magen-Darm-Trakt, zentralem Nervensystem und anderen
Organsystemen mit ACE-Rezeptoren (s. S. 12)

— anhaltende Entziindung und

— Autoimmunitat (Mehandru und Merad 1.2.2022)

— Verlust von Lungenfunktion durch Fibrosierung von Lungengewebe nach schwerem Verlauf
(Dinnon et al. 7.7.2022).

— Verletzung des Endothels (Innenhaut der Blutgefalke),

— Verletzungen von Nervenfasern

— Fehlregulation des Immunsystems, Hyperinflammation (systemische Entziindungsreaktion des
Organismus)

— Gerinnungsstérungen mit Thrombosen und Embolien.

In einer Online-Befragung mit zusétzlicher Blutuntersuchung zeigte sich ein Zusammenhang zwischen
Long COVID-Symptomen und erhéhten Werten flr eine Gruppe von Zytokinen (IL-1b, IL-6, and TNF),
einer Gruppe von Proteinen, die u. a. in der Verbindung von humoraler und zellul&rer Immunitat eine
Rolle spielen; ein Zusammenhang zwischen den Symptomen und Autoantikérpern fand sich in dieser
als vorlaufig zu betrachtenden Auswertung nicht (Schultheil} et al., 21.6.2022).

In einer vergleichenden Untersuchung des Immunprofils von 106 Long COVID-Patienten und 106
Kontrollpersonen zeigten sich in der Long COVID-Gruppe u. a. eine Erniedrigung des Hormons
Kortisol sowie eine Erhdhung von Antikdrpern gegen das Eppstein-Barr-Virus, beides Veranderungen,
die sich auf das Befinden auswirken kénnen. Die Ergebnisse dieser Studie geben in erster Linie
Hinweise auf die Richtung weiterer Forschung (Klein, Preprint 10.8.2022).

In einer amerikanischen Studie wurden 346 Patienten nach COVID-19 nach der Erkrankung
hinsichtlich Herzbeschwerden befragt und untersucht. Bei der ersten Untersuchung 4 Monate nach
COVID-19 gaben 73 % Beschwerden wie Luftnot bei Belastung, Herzklopfen, Schmerzen im
Brustkorb und Synkope (Ohnmacht) an. Bei der zweiten Untersuchung etwa 7 Monate nach COVID-
19 gaben noch 53 % Herzbeschwerden an. Bei beiden Untersuchung wiesen die Laborwerte und die
MRI-Untersuchung bei den symptomatischen Patient:innen auf eine entziindliche Beteiligung des
Herzmuskels und des Herzbeutels hin. Bei der 2. Untersuchung zeigten die Befunde einen Trend zur
Besserung, waren jedoch bei den Patient:innen mit anhaltenden Beschwerden hoher als bei den

Patient:innen, die asymptomatisch geworden waren (Puntmann et al. 5.9.2022).

Studien zur Haufigkeit von Long COVID bei Erwachsenen

Studien zu Long COVID liefern sehr unterschiedliche Ergebnisse zur Haufigkeit und zur Art und der
Anzahl der Beschwerden. Griinde dafir sind u.a.

— Unterschiedliche Definitionen von Long COVID

— Fehlen geeigneter und normierter Messinstrumente

— Unterschiede in der Art und GréRRe der Patientengruppen

— Unterschiedliche Messzeitpunkte

— fehlende Vergleichsgruppen.
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Anhaltende Symptome

In einer der ersten Studien wurden 143 aus dem Krankenhaus entlassenen Patienten etwa 60 Tage
nach Symptombeginn mithilfe eines Fragebogens nach anhaltenden Beschwerden befragt; 12,6 %
gaben keine Beschwerden an, 32 % 1 oder 2 Symptome und 55 % 3 oder mehr Symptome (Carfi et
al. 9.7.2020). Die Autoren selbst wiesen auf die begrenzte Aussagekraft ihrer Studie hin — so wurde
nicht erfragt, welche Beschwerden mdglicherweise schon vor der Infektion bestanden, weiterhin wurde
keine Kontrollgruppe von Patienten gebildet, die ohne SARS-CoV-19-Infektion aus dem Krankenhaus
entlassen wurden. Zu den abgefragten Symptomen zahlen unspezifische Beschwerden, die auch in
der Allgemeinbevélkerung zu jedem Zeitpunkt haufig bejaht werden, wie z. B. Midigkeit,
Kopfschmerz, Atembeschwerden, Gelenkbeschwerden, Appetitlosigkeit und Schwindel. Bis heute sind
die wissenschaftlichen Grundlagen von Long COVID schmal, es fehlt eine einheitliche Definition, die
Diagnosestellung ist unterschiedlich, spezifische Therapien sind nicht verfiigbar. Dies ist kein
Hindernis daflir, dass das Krankheitsetikett Long COVID eine Art Siegeslauf rund um die Welt
angetreten hat. Vergleichbare Beschwerden werden auch nach Infektion mit anderen Viren
beschrieben und als postvirales Fatigue-Syndrom bezeichnet; dieses Beschwerdebild steht wiederum
im Zusammenhang mit dem chronischen Miidigkeitssyndrom (engl. chronic fatigue syndrome, CFS),
einem in wesentlichen Aspekten, wie Definition, Ursache und Therapie, ungeklarten Beschwerdebild

(Amboss Medizinwissen https://tinyurl.com/2p958ux7).

In einer franzésischen Studie gaben Personen, die falschlich annahmen, COVID-19 gehabt zu haben
(negativer Antikdrpertest gegen SARS-CoV-2), Beschwerden mit ahnlicher Haufigkeit an, wie
Personen, die tatsachlich COVID-19 durchgemacht hatten (positiver Antikérpertest gegen SARS-
CoV- 2). Lediglich Geruchs- und Geschmacksstérungen wurden in der Gruppe mit nachgewiesener

Erkrankung haufiger angegeben (Matta et al. 8.11.2021).

Ein Tagungsabstract gibt Hinweise darauf, dass Beschwerdebild bei schweren Verldufen
ausgepragter ist und auch vom Virustyp abhangt. Nach Erkrankung durch den urspriinglichen SARS-
CoV-2 waren Abgeschlagenheit (Fatigue) sowie Riech- und Geschmacksstérungen haufiger und
l&nger anhaltend im Vergleich zur Alphavariante. Mit der Alphavariante gingen dagegen eher
Atembeschwerden, Muskelschmerzen, kognitive Stérungen sowie Angst und Depression einher. Die
Autoren selbst weisen auf die eingeschrankte Interpretierbarkeit ihrer Daten aufgrund fehlender

Vergleichsgruppen hin (Spinicci et al. 24.3.2022).

Eine englische Studie auf Grundlage von elektronischen Patientenakten ergab, dass anhaltende
unspezifische Symptome, wie Atembeschwerden, Mattigkeit, Kopfschmerz und Muskelschmerz, bei
Patienten nach COVID-19 haufiger auftreten als bei Patienten nach Influenza (Taquet et al.
28.9.2021).

Psychiatrische und neurologische Langzeitfolgen

Bei Personen, die COVID-19 durchgemacht haben, finden sich etwa 60 % mehr neu festgestellte
psychiatrische Diagnosen im Vergleich zu Patienten ohne COVID-19. Zu den Diagnosen zahlen

Angststoérungen, Depression und Substanzmittelabhangigkeit. Dies ist das Ergebnis einer Auswertung
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der Daten von 153.848 Personen nach COVID-19 und zwei Kontrollgruppen von jeweils mehr als

5 Mio. Personen ohne COVID-19 — eine Kontrollgruppe mit zeitgleichen Daten und eine historische
Kontrollgruppe aus der Pra-Pandemiezeit. Grundlage sind die elektronischen Patientenakten der
Veterans Health Administration, einer grol3en US-amerikanischen staatlichen Einrichtung der
integrierten Gesundheitsversorgung. Die Aussagekraft der Studie kdnnte dadurch eingeschrankt sein,
dass moglicherweise Patienten nach COVID-19 mit erhéhter Aufmerksamkeit fiir psychische
Stoérungen untersucht wurden als Patienten ohne COVID-19 (Xie et al. 16.2.2022).

Das TriNetX-Netzwerks fiihrt elektronische Patientenakten von etwa 89 Mio. Patienten zusammen. Mit
den hier vorhandenen Daten wurde eine retrograde Kohortenstudie Uber den Zeitraum von Januar
2020 bis April 2022 durchgefiihrt. Dabei wurden 1.487.712 Patienten, die im Untersuchungszeitraum
die Diagnose COVID-19 erhalten hatten, mit einer parallelen Gruppe von Patientnen mit nicht durch
SARS-CoV-2 verursachten Atemwegsinfektionen hinsichtlich neurologischer und psychiatrischer
Diagnosen verglichen. Zu den wesentlichen Ergebnissen zahlt, dass die Inzidenz von Depressionen
und Angststérungen in der COVID-19-Gruppe vorubergehend erhéht war, sich aber in 1 bis 2 Monaten
normalisierte. Im Gegensatz dazu blieb die Inzidenz von kognitiven Defiziten (,brain fog“), Demenz,
psychotischen Stérungen und Epilepsie auch am Ende des 2jahigen Untersuchungszeitraums noch
erhoht. Die Ergebnisse sollten als vorlaufig angesehen werden, weil die Art der Untersuchung
(retrograde Kohortenstudie) keine prazisen Vergleiche erlaubt und andere Faktoren, wie z. B.
Aufmerksamkeitsbias, moglicherweise zu vermehrter Diagnosestellung in der COVID-19-Gruppe
geflihrt haben (Taquet et al. 17.8.2022).

Kardiologische Langzeitfolgen

Dieselbe Arbeitsgruppe untersuchte im selben Datensatz die Haufigkeit kardiologischer Langzeitfolgen
von COVID-19. Dazu wurden erneut die COVID-19-Kohorte und die beiden 2 Kontrollkohorten
verglichen. Nach 12 Monaten war in der COVID-19-Kohorte die Inzidenz fur Schlaganfalle, koronare
Herzkrankheit, Myokarditis und Perikarditis, Herzinsuffizienz sowie Thrombosen und Embolien héher
als in den Vergleichskohorten. Die Risiken waren bereits bei ambulant behandelten Patienten
feststellbar und stiegen bei Hospitalisierung und bei Behandlung auf der Intensivstation jeweils an (Xie
et al. 7.2.2022).

Symptomatik

Der Gesundheitszustand nach COVID-19 wurde in einer Studie untersucht, an der 1127 Patient:innen
teilnahmen, die zwischen dem 7.1. und dem 29.5.2020 aus dem Jin Yin-tan-Krankenhaus

in Wuhan (Wikipedia https://tinyurl.com/2p9xaa4y) entlassen wurden. 6, 12 und 24 Monate nach

Symptombeginn nahmen die Probanden an einem 6-Minuten-Gehtest teil, erhielten
Laboruntersuchungen und wurden zu seelischer Gesundheit, gesundheitsbezogener Lebensqualitat,
Ruckkehr in Berufstatigkeit und medizinische Versorgung befragt, eine Untergruppe erhielt einen
Lungenfunktionstest und eine Réntgenaufnahme der Lunge. Zum Vergleich wurde den 1127 COVID-

19-Probanden jeweils eine in wesentlichen Merkmalen Person gleiche oder &hnliche Person
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zugeordnet (,matching“). 65 % der COVID-19-Probanden gaben mindestens ein Symptom aus einer
Liste von 16 Symptomen an, hingegen 32 % aus der Nicht-COVID-19-Gruppe. Alle 16 Symptome
wurden haufiger in der COVID-19-Gruppe angegeben, jedoch alle — wenn auch seltener — in der Nich-
COVID-19-Gruppe. Die Studie zeigte auch eine deutliche Tendenz zur Besserung der Beschwerden
nach COVID-19 sowie einen Zusammenhang der Symptome mit der Schwere des Krankheitsverlaufs
(Huang et al. 11.5.2022).

Ob auch eine Durchbruchsinfektion (break-through infection, BTI) zu Long COVID fiihren kann, wurde
mithilfe der Datenbank von Veterans Affairs untersucht, einer Einrichtung der amerikanischen
Regierung, u. a. zur medizinischen Versorgung von Veteranen. Im Vergleich zu einer zeitlich parallel
ausgewerteten Kontrollgruppe von Nicht-Infizierten (knapp 5 Mio. Personen) waren Long COVID-
Symptome in der BTI-Gruppe (33.940 Personen) um etwa 50 % haufiger, entsprechend 122 pro 1000
Patienten. Auch die Sterblichkeit war in der BTI-Gruppe erhéht, und zwar um 75 % bzw. 13 pro 1000
Patienten. Weiterhin wurde ein Vergleich der hospitalisierten BTI-Patientenmit mit hospitalisierten
Influenzapatienten durchgefiihrt. Dabei zeigte sich ein um 25 % erhdhtes Risiko fiir post-akute
Beschwerden in der BTI-Gruppe im Vergleich zur Influenzagruppe und ein 2,4fach erhéhtes
Sterberisiko (Al-Aly et al. 25.5.2022).

In einer weiteren Auswertung elektronischer Gesundheitsakten zeigte der Vergleich von Patienten mit
(353.164 Personen) und ohne (1.640.776 Personen) COVID-19-Diagnose im Zeitraum Marz 2020 bis
November 2021 ein jeweils doppelt hohes Risiko flir Lungenembolie und Atembeschwerden fiir die
COVID-19-Patienten. Bei den 18- bis 64-Jahrigen gaben 35,4 % der COVID-19-Patienten und 14,6 %
der Personen in der Kontrollgruppe anhaltende Beschwerden aus der Liste der COVID-19-Symptome
an, bei den uber 64-Jahrigen waren es 45,4 bzw. 18,5 % (Bull-Otterson et al. 24.5.2022).

In einer italienischen Kohortenstudie von 2560 Mitarbeiter:innen aus dem Gesundheitswesen mit
Daten von Marz 2020 und April 2022 entwickelten 739 (29 %) COVID-19, von ihnen 229 (31 %) Long
COVID (definiert als mindestens 1 COVID-19-Symptom nach mehr als 4 Wochen). Hospitalisierte
COVID-19-Betroffene waren aus der Studie ausgeschlossen. Die Pravalenz betrug bei Ungeimpften
41,8 %, bei Personen mit einer Impfdosis 30 %, mit 2 Impfdosen 17,4 % und mit 3 Impfdosen 16,0 %.
Eine Impfdosis reduzierte die Wahrscheinlichkeit fir Long COVID auf 25 %, 2 Impfdosen auf 16 %
(Azzolini et al. 1.7.2022).

2.7.2 Long COVID bei Kindern

In einer systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse auf Grundlage von 21 Studien mit 80.071
Kindern ergab sich eine Préavalenz von Long COVID von 25 % mit Stimmungssymptomen, Midigkeit
und Schlafstérungen als haufigste Symptome. Im Vergleich zu Kontrollen war fur Kinder das Risiko
nach COVID-19 fir anhaltende Atembeschwerden, Geruchs- und Geschmackstérungen sowie fir
Fieber erhoht (Lopez-Leon 23.6.2022).

In einer internationalen Kohortenstudie in einem Beobachtungszeitraum von Marz 2020 bis Januar
2021 wurden 1884 SARS-CoV-2-positive Kinder beziiglich Beschwerden nach COVID-19 mit 1701
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SARS-CoV-2-negativen Kindern verglichen. Beschwerden nach COVID-19 (Post-COVID-19
conditions, PCCs) wurden als anhaltende, neue oder wiederkehrende Symptome oder
Gesundheitsprobleme 90 Tage nach SARS-CoV-2-Infektion definiert. PCCs gaben 5,8 % aller SARS-
CoV-2-positiven Kinder an, darunter 9,8 % der hospitalisierten und 4,6 % der ambulant behandelten
Kinder. Auch die Vergleichsgruppe der SARS-CoV-2-negativen Kinder gab PCC-artige Beschwerden
an, jedoch etwa seltener als SARS-CoV-2-positive Kinder (Funk et al. 22.7.2022).

Kinder und Jugendliche mit und ohne COVID-19-Diagnose wurden auf Grundlage einer grof3en
Datenbank beziliglich 9 Symptomen und 15 Krankheitsereignissen verglichen, die mit COVID-19 in
Verbindung gebracht werden. 781.419 Kinder und Jugendliche hatten eine COVID-10-Diagnose
erhalten, die nach Alter und weiteren Merkmalen gematchte Vergleichsgruppe umfasste 2.344.257
Personen. Ereignisse wie Lungenembolie, Herzmuskelentziindung und Kardiomyopathie, vendse
Thrombosen, akutes Nierenversagen und Typ 1 Diabetes waren selten, traten jedoch haufiger in der
COVID-19-Gruppe auf. Das Risiko fur Lungenembolie und Herzkomplikationen und Thrombosen war
etwa verdoppelt, fir Nierenversagen um ein Drittel und fiir Diabetes mellitus Typ 1 und ein knappes
Viertel erh6ht. Bei den Symptomen waren Geruchs- und Geschmackstérungen haufiger, bei anderen
Symptomen wie Mudigkeit, Muskelschmerz, Schwindel und Schlafstérungen ergaben sich keine
wesentlichen Unterschiede (Kompaniyets et al. 5.8.2022). Die Starke dieser Studie besteht darin, dass
sie objektivierbare Krankheitsereignisse untersuchte und nicht nur subjektive, von den Patienten

geschilderte bzw. abgefragte Beschwerden.

In einer Schweizer Studie wurden 109 Kinder mit SARS-CoV-2-Antikérpern mit 1246 negativ
getesteten Kindern verglichen. Dazu war im Oktober und November 2020 der SARS-CoV-2-
Antikérperstatus bei Schiler*innen in 55 zufallig ausgewahlten Schulen im Kanton Zirich bestimmt
worden. 12 Wochen nach dem Test gaben 4 der 109 seropositiven Kinder (4 %) ein oder mehrere
anhaltende Symptome an, hingegen 28 der 1246 seronegativen Kinder (2 %) (Radtke et al.
15.7.2021).

Auch in der bereits erwdhnten Studie von Molteni et al. (3.8.2021) lagen bei nur 25 (1,8 %) von 1379
Kindern nach 56 Tagen noch Beschwerden vor. Hier zeigte sich, dass auch bei einem kleinen Anteil

von Kindern mit Nicht-COVID-19-Erkaltungsinfekten Symptome langer anhalten kdnnen.

r
W| Auf den Punkt gebracht: Long COVID bei Kindern
Die Datenlage zu Long COVID bei Kindern ist noch sehr schwach, die bisherige Evidenz deutet

aber hin, dass es sich um ein echtes, wenn auch nicht haufiges Phdnomen handelt.

2.7.3 Diagnostisches Vorgehen und Management

Im Rahmen einer primararztlichen Basisdiagnostik sollten Screeningfragen zu haufigen Long COVID-
Symptomen gestellt werden, wie kdrperliche und kognitive Leistungsfahigkeit, Schmerzen, Angst und

depressive Verstimmung. Neben der kérperlichen Untersuchung sollten objektive Malde wie Blutdruck,
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Herzfrequenz, Temperatur, Atemfrequenz und Sauerstoffséattigung erfasst und einige gezielte
Laboruntersuchungen durchgefuhrt werden (DGP 12.7.2021). Ergeben sich hier keine gravierenden
Befunde, scheinen weitere apparative Untersuchungen, wie Lungenfunktionsuntersuchung, CT und
Echokardiographie nur selten Ergebnisse mit therapeutischen Konsequenzen zu ergeben, so
zumindest lauten die Ergebnisse einer Studie mit 595 Patienten einer Post-COVID-Ambulanz, von

denen die meisten Gber anhaltende Luftnot klagten (Reuken et aywl. 1.6.2022).

Spezifische Therapien fir Long COVID gibt es nicht, was in Anbetracht der Unbestimmtheit der
Diagnose nicht verwunderlich ist. Ergibt die primararztliche Abklarung keine erklarenden kérperliche
Befunde, ist eine psychosoziale Begleitung und bei Vorliegen von Hinweisen auf psychische
Stoérungen wie Depression, Angststorung, PTBS, Zwangsstérung, Somatisierungsstérung und

Anpassungsstérung eine entsprechende Abklarung durchzuflihren (DGP 12.7.2021).

7
J Long COVID und somatoforme Stérungen

Die ,neue Krankheit Long COVID* zeigt Ahnlichkeiten und Uberschneidungen mit der in der
Medizin seit langem etablierten Diagnose einer somatoformen Stérung (ICD-10 F45). Darunter
werden wiederholt auftretende kérperliche Beschwerden verstanden, fir die keine hinreichenden
organpathologischen Erklarungen gefunden werden; die Beschwerden mindern die Lebensqualitat
und gehen mit Einschrdnkungen sozialer, beruflicher oder anderer wichtiger Funktionsbereiche
einher. Die Empfehlungen fir das Management von Patienten mit somatoformer Stérung, wie
Abbau von Angsten, Aktivierung und Vermeidung unnétiger diagnostischer und therapeutischer
MaRnahmen, dirfte auch fir Long COVID-Betroffene hilfreich sein.

Vertiefung: AWMF. S3-Leitlinie Umgang mit Patienten mit nicht-spezifischen, funktionellen und
somatoformen Korperbeschwerden. 2018 https://tinyurl.com/2s3uyabt

2.74 Vorlaufiges Fazit zu Long COVID

Long COVID ist eine neue Diagnose auf dem unsicheren Terrain weit verbreiteter unspezifischer
subjektiver Beschwerden. Zumeist finden sich keine erklarenden organische oder laborchemische
Veranderungen. Das hohere Mal} an Beschwerden bei Patienten nach COVID-19 im Vergleich zum
,Grundrauschen® in Vergleichsgruppen ohne COVID-19 durfte zumindest teilweise der erhéhten
Symptomaufmerksamkeit nach der Erkrankung geschuldet sein. Daflr spricht das erhéhte Ausmal} an
Beschwerden bei Personen, die falschlich glaubten, COVID-19 gehabt zu haben. Wichtig ist es, dass
Arzt:innen den Betroffenen vermitteln, ihre Leiden ernst zu nehmen. Nach der primararztlichen
Diagnostik ist Uberflissige apparative Diagnostik zu vermeiden. Patienten ohne Hinweis auf

gefahrliche Verlaufe sind angemessen psychosomatisch und psychosozial zu begleiten.

Einige Studien zu Long COVID erfassen objektivierbare Krankheitsereignisse, die bereits als
Komplikationen von akutem COVID-19 bekannt sind, wie Lungenembolie und Herzmuskelentziindung.
Diese Ereignisse sind naturlich medizinisch anders zu bewerten und zu managen als die subjektiven

Beschwerden.
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Das Wissen um Long COVID ist unvollstandig. Daher halt der Expertlnnenrat der Bundesregierung
weitere Studien zur Identifikation von Krankheitsmechanismen fiir erforderlich, um Diagnostik und

Therapie von Long COVID zu verbessern (Expertinnenrat 15.5.2022).
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3 Nicht-pharmakologische Interventionen
zum Infektionsschutz

Nicht-pharmakologische Interventionen (NPIs) im Zusammenhang mit der SARS-CoV-2-Pandemie
sind praventive Interventionen mit dem Ziel, die Zahl der Infektionen, der Erkrankungen und der

Todesfélle in einer Bevdlkerung zu begrenzen.

Zu den NPIs zdhlen

— Testen, Nachverfolgen und Isolieren

— Abstandsregeln

— Kontaktbeschrankungen durch Schlieung von Kitas, Schulen, Hochschulen, Hotels, Restaurants,
Kultureinrichtungen und Geschaften mit nicht notwendigem Bedarf sowie Beschrankung der
Anzahl von Haushalten und Personen bei privaten Treffen

— Tragen von Mund-Nase-Schutz

— Ausgangssperren

— Reisebeschrankungen

Zumeist wird eine Kombination von NPIs entsprechend der aktuellen Entwicklung behdérdlich

angeordnet oder empfohlen. Die Handhabe fiir behérdliches Handeln gibt hier das

Infektionsschutzgesetz (§ 28a, s. S. 252).

Die Wirksamkeit von NPIs ist mittlerweile in zahlreichen Studien untersucht. Dadurch hat sich die zu
Beginn der SARS-CoV-2-Pandemie noch recht schmale Evidenzlage deutlich verbessert. Allerdings
bleibt die Schwierigkeit der Bewertung einzelner NPIs bestehen, weil sie zumeist nicht einzeln

eingesetzt werden.

3.1 Aerosoliibertragung und Infektionsgeschehen

Abstandsregeln, Kontaktbeschrankungen und Mund-Nase-Schutz zielen darauf, die Abgabe,
Verbreitung und Aufnahme von SARS-CoV-2 zu reduzieren. Diese NPIs grinden auf dem Wissen, wie
SARS-CoV-2 lber Aerosole verbreitet wird.

Viren werden freigesetzt Viren werden eingeatmet
Ein Niesen kann bis Aerosolpartikel
zu 10,000 konnen Viren
Tropfchen enthalten
generieren >

Das Virus kann in Zellen des
Respirationstraktes eintreten

Abbildung 3-1: Ubertragung von virushaltigen Aerosolpartikeln. Quelle: Held et al. 15.7.2022
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Aerosole sind feste oder fliissige Schwebeteilchen (Aerosolpartikel, Abbildung 3-1), die von Luft
umgeben werden. Das SARS-CoV-2 befindet sich in den flissigen Partikeln der Atemluft von
Virustragern. Uber Atmung, Niesen, Husten, Sprechen, Singen und Schreien wird virushaltiges
Aerosol an die AuRenluft abgegeben. Einmaliges Niesen kann bis zu 10.000 Trépfchen hervorbringen.
Aufgrund ihrer geringen Grof3e von etwa 0,1 Mikrometer verbleiben Aerosole eine gewisse Zeit in der
Luft und kénnen von Anderen (ber die Einatmung in die Luftwege aufgenommen werden. Die Dauer
des Verbleibs des Virus in der Luft und somit das Ubertragungsrisiko ist von zahlreichen Faktoren
abhangig. Beim Ubertragungsrisiko spielt insbesondere die Viruskonzentration in der Einatemluft eine
Rolle. In nicht geliifteten Innenrdumen verteilen sich die Aerosole gleichmaRig und sinken je nach
Durchmesser und Dichte der Schwerkraft folgend ab. Luftstrdmungen in unbellfteten Innenrdumen
verzbégern das Absinken und bewirken, dass Aerosol Gber Stunden in der Raumluft verbleibt. In
AuBenbereichen werden Aerosole durch die stets vorhandene Luftstrdmung abtransportiert und ihre
Konzentration verdlnnt (Held et al. 15.7.2022). Inwieweit dies auch fur GroRereignisse in Uberdachten
Sportstadien gilt (Abbildung 3-2), ist nicht gut erforscht.

Abbildung 3-2: links: Coldplay im ausverkauften Olympiastadion Berlin, Blick von der Osttribiine,
12.7.2022. Halblberdacht, nach oben viel Luft.

rechts: Antilopengang in der Columbiahalle, Berlin, 6.8.2022: geschlossener Raum,

wenig Luft nach oben: maximales Virus-Spreading. Eigene Fotos.

Twitter 12.8.2022:

Antilopen Gang @antilopengang - 12. Aug.

Liebe Leute, es ist ein kolossales Argernis, aber aus Krankheitsgriinden
kénnen wir die Auftritte dieses Wochenendes nicht spielen. Deshalb
missen wir das @e_lake_festival, das @openflair und das @taubertal_blog
absagen. So ein Mist, Wir sind untréstlich! =

Es koénnte COVID-19 sein.
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3.2 Testen, Nachverfolgen und Isolieren

Testen, Nachverfolgen und Isolieren (,Testing — Tracing — Isolating®, TTI) sind Kernbestandteil jeder
Pandemie-Strategie. Zustandig ist der Offentliche Gesundheitsdienst, der fachlich, personell und

kommunikationstechnisch ausreichend ausgestattet und zu schneller Reaktion in der Lage sein sollte.

Tests dienen dazu, Infektionsfalle zu identifizieren. Im Falle einer Epidemie bzw. Pandemie ist
festzulegen, wer getestet werden soll. In der Nationalen Teststrategie SARS-CoV-2 sind Kriterien flr
die Allgemeinbevolkerung, fir Personen in Einrichtungen (z. B. Krankenhauser, Altenheime) und fir
Einreisende aus Risikogebieten festgelegt. Bei der einer Teststrategie sind u. a. das Schutzziel, die
erwartete Inzidenz, Laborkapazitaten, die Testgite (s. S. 30) der jeweiligen Tests zu beriicksichtigen
und die Kostentragerschaft zu bestimmen. Der aktuelle Stand der Nationalen Teststrategie (s. S. 41)
ist in der jeweils aktuellen Coronavirus-Testverordnung des Bundesministeriums fiir Gesundheit
dargelegt (Website BMG https://tinyurl.com/y3dke25s).

Kontaktpersonennachverfolgung (contact tracing)

Kontaktperson ist eine Person im Umfeld eines Infizierten bzw. Erkrankten, bei der die Méglichkeit

einer Ansteckung besteht. Der Infizierte bzw. Erkrankte wird als Index-Fall bezeichnet. Eine Person
mit unmittelbarem Kontakt zum Index-Fall wird als Kontaktperson |. Grades bezeichnet. Personen mit
unmittelbarem Kontakt zu einer Kontaktperson I. Grades werden als Kontaktpersonen Il. Grades
bezeichnet (RKI 2015, S. 82). Die Nachverfolgung bis hin zu Kontaktpersonen lll. Grades — in
Verbindung mit konsequenter Isolation und gezielten Lockdowns — durfte wesentlich zur anfanglich
erfolgreichen Unterdriickung der Pandemie (bis etwa Juni 2021) in Vietnam (s. S. 268) beigetragen
haben (Abbildung 3-3).

@ @ &8 1solation and treatment of infected
" patients inhealth facilities
@ @ F1 Institutionalized isolation of
\ ) people having close contact with
ji @ infected patients.
F2  Homebased isolation of people
having close contact with those
@ @ who areisolated in F1
| %, N
® ®
@ £ A\ @
@ ’RsT pEGREE 'Y @
® SEConp peoree P ®
@ 7 @ THIRD DEGREE (F3) @ S @
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Abbildung 3-3: Kontaktpersonennachverfolgung bis zu Kontaktpersonen lll. Grades in Vietnam.
Quelle: Pollack et al. 30.6.2020. Copyright CC BY 4.0.

Je nach Enge, Dauer und ndheren Umsténden des Kontaktes unterscheidet das RKI nach héherem

(Kategorie 1) und geringerem Infektionsrisiko (Kategorie II).

Die Ruckwartsermittlung sucht die moégliche Infektionsquelle eines bestatigten Falles. Die
Vorwartsermittlung sucht nach méglichen Ubertragungen durch den bestétigten Fall. Besonders

lohnend ist die Ermittlung von Ausbruchsherden bzw. Clustern.

Kontaktpersonennachverfolgung haben unter der Bezeichnung Umgebungsuntersuchungen eine
lange und erfolgreiche Tradition z. B. im Bereich der Tuberkulose, aber auch bei vielen anderen
Infektionskrankheiten. Zur Unterstiitzung der personell unterbesetzten Gesundheitsamter bei dieser
Aufgabe hat das RKI im Friihjahr 2020 500 Studierende der Medizin oder anderer Gesundheitsberufe

zu sog. Containment Scouts ausgebildet (https://tinyurl.com/y2vtfz89).

Vertiefung
— RKI. Kontaktpersonen-Nachverfolgung bei Infektionen durch SARS-CoV-2
https://tinyurl.com/yxgplsjh

— RKI. Infografik Kontaktpersonennachverfolgung bei SARS-CoV-2-Infektionen.
https://tinyurl.com/wijfl4pa

Absonderung

Testen und Kontaktpersonennachverfolgung tragen zur Minderung von Ubertragungen bei, wenn

Personen, die Ubertrager sein kdnnten, Kontakte durch Absonderung vermindern. Zu unterscheiden

sind Isolierung und Quarantane (Website Zusammen gegen Corona https://tinyurl.com/587v78a6).

Fir Isolierung und Quarantane beschliet der Bund Empfehlungen, die von den Landern in eigener
Verantwortung und auch in veranderter Form umgesetzt werden kénnen. Aktuell gelten die
Empfehlungen des Bundes zu Isolierung und Quaranténe bei SARS-CoV-2-Infektion und -Exposition
vom 2.5.2022 (Website RKI https://tinyurl.com/5kkstdz2).

Isolierung

ist eine behdrdliche, durch das Gesundheitsamt angeordnet Mallnahme fiir ,nachweislich positiv
getestete Personen® (Erkrankte und asymptomatische Personen). Als Nachweis gilt ein positiver PCR-

Test. Die Isolation wird nach festgelegter Dauer und festgelegten Kriterien beendet.

Seit dem 2.5.2022 empfiehlt der Bund eine Isolation von 5 Tagen mit der ,dringenden Empfehlung®
zur wiederholten (Selbst-) Testung mit einem Antigen-Schnelltest nach Tag 5 und ,Selbstisolation” bis
zur Testnegativitat. Fir Beschéaftigte im Gesundheitsbereich empfiehlt der Bund eine fiinftagige

Isolation und Freitestung mit einem PCR-Test friihestens nach 48-stiindiger Symptomfreiheit.

73


https://tinyurl.com/y2vtfz89
https://tinyurl.com/yxqplsjh
https://tinyurl.com/wjfl4pa
https://tinyurl.com/587v78a6
https://tinyurl.com/5kkstdz2

Bis zum 2.5.2022 lautete die Empfehlung einer Isolation von 10 Tagen ab dem Tag des Auftretens
von Symptomen bzw. ab dem Tag des positiven Tests. Eine Verklrzung auf 7 Tage war unter

bestimmten Voraussetzungen mdglich.

Quarantane

ist eine zeitlich befristete Absonderung von Personen, bei denen der Verdacht auf eine SARS-CoV-2-
Infektion besteht oder von Personen, die als symptomlose Kontaktpersonen von Infizierten das Virus
moglicherweise verbreiten kdnnen. Quarantane kann behdrdlich angeordnet werden oder freiwillig
erfolgen. Seit dem 2.5.2022 gilt von Seiten des Bundes fiir Kontaktpersonen die ,dringende
Empfehlung®, Kontakte fiir einen Zeitraum von 5 Tagen zu reduzieren; darliber hinaus wird ein
tagliche Antigen-Schnelltest empfohlen. Fiir Beschaftigte im Gesundheitsbereich gilt ebenfalls die
.dringende Empfehlung“ zur Kontaktreduktion und zusatzlich ein taglicher Antigen-Schnelltest vor

Dienstantritt bis Tag 5.

Bis dahin galt zuletzt eine zehntagige Quarantdnedauer ab dem 1. Tag nach dem letzten Kontakt mit

einer infizierten Person, die unter bestimmten Voraussetzungen auf 7 Tage verkirzt werden konnte.

3.3 Abstandsregel und Kontaktbeschrankungen

Die Einhaltung eines Abstandes zu anderen Personen von mindestens 1,5 m und die Beschrankung
von Kontakten (,physical/social distancing®, Abbildung 3-5) sollen dem Eigen- und Fremdschutz
dienen. Vor allem in Innenrdumen soll die Abstandsregel das Infektionsrisiko mindern. Gegenuiber
Aerosolen, die sich in nicht gelifteten Innenrdumen gleichmafig verteilen und die nur langsam
absinken, dirften Abstandsregeln allerdings eher wirkungslos sein. Mit der Verdiinnung der
virushaltigen Partikel aufgrund der Luftstromung sinkt das Infektionsrisiko und damit die Relevanz der
Abstandsregel. In der Annahme, dass sich SARS-CoV-2-haltige Aerosole wie Zigarettenrauch
verbreiten, wirde ein sicherer Abstand einer Distanz zu einer Raucher:in entsprechen, ab der kein

Zigarettenrauch mehr wahrzunehmen ist (Prather et al 26.1.2020).

Eine systematische Ubersicht und Meta-Analyse von 38 nicht-randomisierten Studien zur Effektivitét
von Abstandsregeln zur Senkung des Infektionsrisikos bei SARS-CoV-2, SARS-CoV und MERS-CoV
wies auf eine deutliche Minderung von Virusinfektionen ab einem Abstand von 1 m hin (Chu et al.
2020).
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Abbildung 3-4: In Zeiten der Pandemie in Au3enbereichen eher nicht bedenklich: Nichteinhalten der
Abstandsregel, Fehlen von Mund-Nase-Schutz.

Linkes Bild: Tanzendes Paar. Skulptur von Joachim Schmettau. Hermannplatz, Berlin.

Rechtes Bild: Skulptur von Stephan Horota 1982. Metzer Str. 7, 10119 Berlin. Eigene Fotos.

Eine als Ereignisstudie (https://de.wikipedia.org/wiki/Ereignisstudie.de) konzipierte Untersuchung

nutzte den Umstand, dass Abstandregel und Kontaktbeschrankungen im Marz 2020 in den deutschen

Bundeslandern zeitlich versetzt eingefihrt wurden. Eine Analyse auf Ebene der 401 Kreise ergab,
dass bei Einfiihrung von Abstandregel und Kontaktbeschrankungen die individuelle Mobilitat stark
abnahm, ebenso die Zahl der bestatigten COVID-19-Félle und der COVID-19-Todesfalle. Den
Schéatzungen zufolge wurden in den 3 Wochen bis zum 2.4.2020 84 % (n=499.300) der COVID-19-
Falle und 66 % (n=5400) der Todesfalle verhindert, die ohne Abstandregel und
Kontaktbeschrankungen aufgetreten waren (Glogow§ky etal. 22.9.2021).

§

‘f: wo es geht, Abstand.

Abbildung 3-5: Sicher wirksam: Abstand halten.

Quelle: Kampagne der Berliner Verkehrsbetriebe, eigene Fotos

75


https://de.wikipedia.org/wiki/Ereignisstudie
http://www.de/

Abbildung 3-6: Friihjahr 2022: Man darf wieder zusammenriicken, Abstand von 3 Corgis nicht mehr
erforderlich. Wilfried Fitzenreiter. Drei Madchen und ein Knabe, CityQuartier DomAquarée, Berlin.

Eigenes Foto

34 Mund-Nase-Schutz

r
| Mund-Nase-Schutz: Auf den Punkt gebracht

— Mund-Nase-Schutz verhindert effektiv die Abgabe und Aufnahme von virushaltigen Aerosolen.

— FFP-Masken sind effektiver als medizinische Masken.

— Ohne Maskenpflicht in Innenrdumen und in &ffentlichen Verkehrsmitteln ware wahrend der SARS-CoV-2-
Pandemie die Inzidenz von Infektionen, die Zahl schwerer Verlaufe und die Zahl der COVID-19-Todesfalle
héher gewesen.

— Die Effektivitat ist von der Pandemiesituation abhangig (u. a. Inzidenz, Eigenschaften der vorherrschenden
Virusvariante, wie Immunflucht, Ubertragbarkeit und Pathogenitat).

— Relevante schadliche Wirkungen fiir das Tragen von Mund-Nase-Schutz sind nicht belegt.

Mund-Nase-Schutz (MNS) ist eine physikalische Barriere fiir die Abgabe und Aufnahme virushaltiger
Partikel aus der Atemluft (Abbildung 3-1). Das Herausfiltern von virushaltigen Partikeln aus der

— Ausatemluft dient dem Schutz anderer Personen (Fremdschutz),
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— Einatemluft dient dem Schutz der eigenen Person (Selbstschutz).

FFP-Masken (filtering face piece, FFP) bestehen aus Vliesstoff, Gummibandern und einem biegsamen
Metallbligel zur Anpassung an die Gesichtsform. FFP-Masken decken Mund und Nase ab und werden

als Halbmasken bezeichnet in Abgrenzung zu Vollmasken, die auch die Augen einschlielen.

Der Metallbligel ist an die Nase anzupassen und die Haltebander so zu fixieren, dass die Maske

moglichst eng am Gesicht anliegt und dadurch méglichst wenig Luft an den Seiten entweicht.

Bei Ein- und Ausatmung werden virushaltige Partikel aus dem Aerosol im Vlies durch Siebeffekt,
Tragheitseffekt, Diffusion, Elektrostatik abgeschieden. Die Filterleistung wird als
Gesamtabscheideeffizienz bezeichnet und betragt fir ein definiertes Prifaerosol fir FFP2 94 %, fiir
N95 95 % und fur FFP3 99 %. Das Bundesministerium fur Arbeit und Soziales (BAMS) empfiehlt eine
Tragedauer von maximal einer Arbeitsschicht von 8 Stunden (BAMS 27.5.2022).

Masken mit Ausatemventil dienen nur dem Eigen- und nicht dem Fremdschutz und sollten im

Infektionsschutz nicht eingesetzt werden.

Medizinische Gesichtsmasken (Chirurgische Masken, OP-Masken) sind Halbmasken aus Vliesstoff
mit einem Gummiband und einem biegsamen Metallbligel. Es handelt sich um genormte
Medizinprodukte mit einer Filterwirkung von 98 % fir Partikel von 3 Mikrometern. Damit werden
Bakterien effektiv herausgefiltert. Die Filterleistung fiir virushaltige Aerosole ist deutlich geringer.
Medizinische Masken sind nicht auf dichten Sitz konzipiert und lassen am Rand Partikel ungefiltert

passieren.

Alltagsmasken (auch Stoffmasken, community masks, Do-it-yourself/DIY-Masken) waren zu Beginn
der SARS-CoV-2-Pandemie mangels anderer Formen von MNS verbreitet. Sie bestehen zumeist aus
Baumwollstoff. Die Schutzwirkung ist im Vergleich zu FFP-Masken und medizinischen Masken

geringer.

Vertiefung

— Held A, Dellweg D, Kéhler D, Pfaender S, Scheuch G, Schumacher S, et al. Interdisziplinare
Perspektiven zur Bedeutung der Aerosollbertragung fiir das Infektionsgeschehen von SARS-CoV-
2. Gesundheitswesen. 2022;84(7):566-74.

— Wikipedia. Atemschutzmaske. https://tinyurl.com/265pnn9j

Evidenz zum Mund-Nase-Schutz

Die Wirksamkeit von MNS in Verbindung mit der Pflicht, ihn in bestimmten Bereichen zu tragen, war

und ist Gegenstand bisweilen heftiger Kontroversen mit teils polemisch vorgebrachten Aussagen (,Die
Maske: Symbol der Unterwerfung®). Die Studienlage hat sich seit Beginn der SARS-CoV-2-Pandemie
deutlich verbessert. Es liegen Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien, cluster-
randomisierten Studien, natlrlichen Experimenten, Fall-Kontroll-Studien, Modellierungsstudien sowie

Laborstudien vor. In der Zusammenschau dirfte die Senkung der Inzidenz von SARS-CoV-2-
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Infektionen, schweren COVID-19-Verldufen und COVID-19-bedingten Todesféllen als gesichert

gelten. Uberzeugende Hinweise fiir gravierende Schaden durch das Tragen von MNS liegen nicht vor.

Cochrane Review

Eine Cochrane Review (s. S. 277) fasst die Ergebnisse von Studien bis Anfang April 2020 zusammen.
In 9 Studien, 8 davon cluster-randomisiert (s. S. 275), wurden die Effekte von medizinischen Masken,
FFP2-Masken und Stoffmasken im Vergleich zu keiner Maske untersucht. Es ergab sich kein klares
Ergebnis zur Effektivitdt des MNS, weil die Studien nicht ausreichend grof3 und ihre Biasrisiken hoch
waren. Noch dazu bezog sich keine der Studien auf eine Pandemiesituation (Jefferson et al.
20.11.2020).

Randomisierte kontrollierte Studie

In einer im April und Mai 2020 in Danemark durchgefiihrten randomisierten kontrollierten Studie wurde
die Effektivitat einer Empfehlung untersucht, zusatzlich zu den bereits empfohlenen
Schutzmallnahmen (Quarantane von Infizierten, Abstandsregeln und Handehygiene) einen MNS
(medizinische Maske) fur einen Monat auf3erhalb der eigenen Wohnung stets zu tragen, unterstitzt
durch die Gabe von 30 medizinischen Masken sowie einer Instruktion im korrekten Tragen von MNS.
Die Kontrollgruppe erhielt keine Masken und keine Empfehlung. In der Interventionsgruppe
entwickelten 1,8 % (n=42) eine SARS-CoV-2-Infekion, in der Kontrollgruppe 2,1 % (n=53); der
Unterschied war statistisch nicht signifikant, kénnte also durch Zufall bedingt sein (Bundgaard et al.
2020). Diese Studie sollte — auch nach Auffassung der Autoren — nicht als Beleg fiir Ineffektivitat von

MNS herangezogen werden.

Dafiir sind mehrere Griinde zu nennen:

— Der Endpunkt bezog sich ausschlieRlich auf den Selbstschutz, nicht auf den Fremdschutz.

— Die SARS-CoV-2-Inzidenz war im Untersuchungszeitraum niedrig, bei héherer Inzidenz ist eine
héhere Effektivitdt von MNS zu erwarten.

— Es ist unklar, inwieweit die Teilnehmer:innen der Interventionsgruppe der Empfehlung, die Maske
zu tragen, folgten.

— FFP2-Masken sind effektiver als die hier eingesetzten medizinischen Masken.

— Der Vorteil von etwa 15 % weniger Infizierten in der MNS-Gruppe ware bei einer gréReren Zahl an
Probanden mdglicherweise statistisch signifikant geworden.

Trotz dieser Einschrankungen wurde diese Studie wiederholt als Beweis fur fehlende Effektivitat von

MNS angefiihrt (z. B. Kisielinsk et al. 2021, Gétzsche 2021, S. 185), anstatt sie in die Evidenzlage aus

wenigen RCTs, zahlreichen Beobachtungsstudien und zahireichen laborexperimentellen Studien

einzuordnen.

Cluster-randomisierte Studie

In einer cluster-randomisierten Studie in Bangladesch wurden 600 Dérfer randomisiert. Je 300 Dorfer

erhielten entweder ein Interventionspaket oder dienten als Vergleichsregion. Die Interventionen
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umfassten die Verteilung von Masken an die Haushalte, Aufkldrung Uber den Wert des
Maskentragens, Werbung fur Masken und persoénliche Erinnerungen in Moscheen, auf Markten und
anderen Offentlichen Platzen sowie die Vorbildfunktion von 6ffentlichen Personen. Ausgewertet
wurden die Daten von 125.049 Haushalten mit 342.049 Personen. In den Interventionsdorfern zeigte
sich eine Erhdhung des Anteils MNS-Tragender, eine Erhéhung der Befolgung von Abstandsregeln
und eine Senkung symptomatischer, durch PCR-Test gesicherter COVID-19-Falle. Die Studie wurde
federfiihrend von Wissenschaftlern der US-amerikanischen Yale University durchgefiihrt (Abaluck et
al. 3.12.2021).

Natirliche Experimente

Der Maskenpflicht in Kindergarten und Schulen ist in den USA ein politischer und ideologischer
Streitpunkt. Dies fuhrte dazu, dass es seit Beginn des Schuljahrs 2021/2022 Schulbezirke mit und
ohne Maskenpflicht gibt. Im Sinne eines ,natlrlichen Experiments” (s. S. 275) gibt der Vergleich von
COVID-19-Fallen in den jeweiligen Bezirken Hinweise auf die Wirksamkeit der Maskenpflicht. Zwei
Studien, die am 24.9.2021 im Morbidity and Mortality Weekly Report der CDC erschienen sind,

beschéftigen sich mit dieser Frage.

An 21 % der 1020 6ffentlichen Schulen in 2 Bezirken (Maricopa und Pima) des Bundesstaates Arizona
bestand zu Schuljahresbeginn fir Schiler:innen, Lehrer:innen und Angestellte die Pflicht, innerhalb
der Schulgebaude eine Maske zu tragen, an 48% bestand keine Maskenpflicht, 31 % fuhrten sie etwa
15 Tage nach Schulbeginn ein. Innerhalb von 14 Tagen und mindestens 7 Tage nach
Unterrichtsbeginn wurden 191 Ausbriiche — definiert als das Auftreten von 2 oder mehr
laborbestatigten COVID-19-Féllen in einer Schule — gemeldet, davon 16 (8,4 %) in Schulen mit
Maskenpflicht, 62 (32,5 %) in Schulen mit verzdgerter Maskenpflicht und 113 (59,1 %) in Schulen
ohne Maskenpflicht. Die Wahrscheinlichkeit (odds ratio) eines COVID-19-Ausbruchs war in Schulen
ohne Maskenpflicht 3,5-mal héher als in Schulen mit Maskenpflicht (Jehn et al. 24.9.2021).

In einer weiteren Studie wurde USA-weit der Anstieg der COVID-19-Raten bei Kindern und
Jugendlichen bis 17 Jahre (Falle pro 100.000 pro Tag) in 198 Bezirken mit und 322 Bezirken ohne
Maskenpflicht vor (1 bis 7 Tage) und nach (7 bis 13 Tage) Schulbeginn verglichen. In Bezirken ohne
Maskenpflicht stieg die Zahl der COVID-19-Falle durchschnittlich um 35 Falle, in Bezirken ohne
Maskenpflicht nur um 16 Falle. Strukturelle Unterschiede, wie unterschiedliche Impfquoten und
unterschiedliche Bevoélkerungsdichte wurden in den Berechnungen berticksichtigt (Budzyn et al.
24.9.2021).

Nach Aufhebung der Maskenpflicht in Schulen im GroRRraum Boston im Februar 2022 behielten nur 2
von 79 Schulbezirken die Maskenpflicht bei. Diese zwei waren im Durchschnitt sozial und von den
Schulgebauden her schlechter gestellt als die anderen. Abbildung 3-7 zeigt annahernd identische
Raten fur COVID-19-Falle (Null-Linie) vor der Aufhebung der Maskenpflicht. Unmittelbar nach der
Aufhebung stiegen die Fallzahlen fiir Lehrer und Schiiler in den Bezirken ohne Maskenpflicht an
Cowger et al. 9.8.2022). Die Annahme, dass die Ergebnisse ursachlich mit dem Tragen bzw. Nicht-

Tragen von MNS zusammenhéngen, liegt nahe.
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Abbildung 3-7: Unterschiede der Inzidenz (kumulierte Inzidenzraten) von Schulbezirken vor und
nach Aufhebung der Maskenpflicht. Quelle: Cowger et al. 9.8.2022

Kohortenstudie

In einer Schweizer Studie wurden 2019 Beschéftigten im Gesundheitswesen von September 2020 an
Uber ein Jahr regelmaRig nach Auftreten einer SARS-CoV-2-Infektion gefragt, nach der Anzahl und
Dauer der Kontakte mit COVID-19-Patienten sowie nach dem getragenen Maskentyp (Dorr et al.
15.8.2022). 749 Teilnehmer:innen gaben eine SARS-CoV-2-Infektion an. Der Anteil SARS-CoV-2-
Infizierter betrug in der Gruppe ohne Patientenkontakt 13 %. Von denjenigen mit Patientenkontakt, die
ausschlieBlich FFP2-Masken trugen, infizierten sich 21 % und von denen, die Uberwiegend
chirurgische Masken trugen, 35 %. Abbildung 3-8 zeigt das Ansteigen der Infektionsraten mit der
Expositionsdauer und den besseren Schutz durch FFP2-Masken im Vergleich zu chirurgischen

Masken.
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Abbildung 3-8: Infektionen mit SARS-CoV-2 bei Beschaftigten im Gesundheitswesen in Abhangigkeit
vom getragenen Maskentyp und der kumulierten Dauer der Kontakte zu COVID-19-Patienten In
Stunden). Hellblaue Saulen: FFP2-Masken. Dunkelblaue Saulen: vorzugsweise chirurgische

Masken. Quelle: Dorr et al. 15.8.2022.

Fall-Kontroll-Studie

In einer Fall-Kontroll-Studie in Kalifornien wurden SARS-CoV-2-positiv und negativ Getestete
Personen hinsichtlich ihres Gebrauchs von MNS in Innenrdumen befragt. Der Untersuchungszeitraum
erstreckte sich von Februar bis Dezember 2022. Im Vergleich zu denjenigen, die angaben, nie einen
MNS zu tragen, betrug die Wahrscheinlichkeit fir ein positives Testergebnis fiir diejenigen, die
angaben, manchmal einen MNS zu tragen 71 % und fir diejenigen 55 %, die angaben, meistens
einen MNS zu tragen. Die Schutzwirkung von Alltagsmasken (cloth mask), chirurgischen Masken und
N95-Masken (entsprechen FFP2-Masken) zeigt Abbildung 3-9 (Andrejko et al. 4.2.2022).
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People who reported always wearing a mask in indoor public settings were
less likely to test positive for COVID-19 than people who didn't*

WEARING A MASK LOWERED THE ODDS OF TESTING POSITIVE

Among 534 participants reporting mask type’
NO MASK CLOTH MASK® SURGICAL MASK  RESPIRATOR (N95/KNS5)

56"
lower odds
83"
fower odds

bit.ly/MMWR7106

Abbildung 3-9: Schutzwirkung von Stoffmasken, chirurgischen Masken und N95-Masken bei

standigem Tragen in Innenrdumen. Quelle: Andrejko et al. 4.2.2022

Ab hier'

Maskenpflicht

den
Halten Sie ich pitte 24 "

Mindestabsta”

Abbildung 3—-10: Maskenpflicht und Mindestabstand auch auf Langeoog.
Eigenes Foto, Oktober 2021

Modellierungsstudien

Die Physik der Aerosolausbreitung im Zusammenhang mit dem Tragen von MNS haben Bagheri et al.
(2.12.2021) untersucht. Den Berechnungen zufolge ist das Infektionsrisiko bei der Unterhaltung eines
Infizierten mit einem Nicht-Infizierten bei einem Abstand von 1,5 m sehr gering, wenn beide eine gut

sitzende FFP2-Maske tragen — nach einer Stunde betragt es 0,4 %; bei schlecht sitzender Maske
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betragt es dagegen etwa 4 %. Ein guter Sitz erfordert die Anpassung der Maske an die Gesichtsform
durch entsprechendes Biegen des Metallbiigels, so dass die ansteckenden Aerosolpartikel nicht mehr
an der Maske vorbei gelangen und auch Brillen nicht mehr beschlagen. Tragen beide eine gut
sitzende chirurgische Maske liegt das Infektionsrisiko nach einer Stunde bei maximal 10 %. Die
Annahmen der Modellrechnungen bezeichnen die Autor:innen als konservativ, die Effekte dirften im
Alltag daher eher grofler sein. Diesen Ergebnissen zufolge bieten gut sitzende FFP-2-Masken und
chirurgische Masken in der Gemeinschaft einen sehr guten Eigen- und Fremdschutz (Bagheri et al.
2.12.2021).

Die Studie eines internationalen Teams um Forschende des Max-Planck-Instituts fir Chemie in Mainz
zeigt die Abhangigkeit der Schutzwirkung chirurgischer Masken bzw. FFP2-Masken von den
Umgebungsbedingungen. Die Anzahl der in die Umgebungsluft ausgeatmeten Viren unterscheidet
sich entsprechend dem Infektionsstadium um Dimensionen. Entsprechend unterscheidet sich auch die
von anderen Anwesenden eingeatmete Virusmenge, die ab einem bestimmten Wert zur Ansteckung
fuhrt. Bei virenarmer Umgebungsluft reicht die etwa 50%ige Filterwirkung von chirurgischen Masken,
um vor dem Einatmen einer ansteckenden Virusmenge zu schitzen. In virenreichen Innenrdumen mit
hoher Infektionswahrscheinlichkeit sind Masken mit héherer Filterwirkung erforderlich, sie verlieren
aber mit Zunahme der Viruskonzentration an Wirksamkeit. Daher sollte die eingeatmete Virusmenge
durch zuséatzliche SchutzmalRnahmen wie Abstandhalten und Liften reduziert werden. Zur Senkung
der Reproduktionszahl fiir die SARS-CoV-2-Infektion von 3 auf unter eins sei es erforderlich, dass
mindestens 60 bis 70 % der Menschen chirurgische Masken oder 40 % FFP2-Masken korrekt
anwenden (Cheng et al. 20.5.2021).

Fischer et al. (2020) untersuchten die Filterwirkung von 14 Gesichtsmasken aus unterschiedlichen
Materialien. Gemessen wurde die Tropfchenzahl bei flinfmaligem Sprechen des Satzes ,Stay healthy
people®, wobei der Durchschnittswert pro Maske aus 10 Wiederholungen gebildet wurde. Ohne
Gesichtsmaske wurden 960 Tropfchen gezahlt, dieser Wert wurde als 1,0 bzw. 100 % gesetzt. Die
geringste Tropfchendurchlassigkeit erzielte eine angepasste N95-Maske (entspricht der EU-Norm
FFP2). Die in Deutschland h&ufig getragenen einlagigen Baumwollmasken waren etwas weniger, aber
immer noch sehr effektiv, wahrend eine Maske aus Vlies die Zahl der Tropfchen nicht minderte,
sondern sogar vermehrte, weil hier die gréReren Tropfchen zu vielen kleineren zerstieben (Abbildung
3-1 und Abbildung 3-11).
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Abbildung 3-11: Tropfchendurchldssigkeit beim fliinfmaligen Sprechen des Satzes ,Stay healthy
people® mit unterschiedlichen Gesichtsmasken. Tropfchenzahl ohne Maske 1.0
Quelle: Fischer et al. 2020. Copyright CC BY 4.0

Unerwiinschte Wirkungen von MNS

Als unerwiinschte Wirkung des Tragens von MNS werden u.a. Minderung der kérperlichen
Belastbarkeit, Minderung der kognitiven Leistungsfahigkeit, Uberséuerung des Blutes und Belastung

von Masken mit Krankheitserregern diskutiert.

In einer deutschen Studie wurde die Auswirkung von chirurgischen Masken, FFP2-Masken mit
Ausatmungsventil und einer Baumwollmaske (Alltagsmaske) auf die korperliche Leistungsfahigkeit
untersucht. 39 Proband:innen mit unterschiedlichem Fitnesslevel wurden an je einem Tag auf dem
Fahrradergometer ohne Maske, mit chirurgischer Maske, mit FFP2-Maske mit Ausatmungsventil und
mit Baumwollmaske (Alltagsmaske) bis zu einer Herzfrequenz von 150 pro Minute belastet. Dabei
wurden Sauerstoffsattigung und Kohlendioxidgehalt des Blutes, Atemfrequenz, subjektive Belastung
und kérperliche Verausgabung gemessen. Im Ergebnis zeigten sich keine relevanten Unterschiede im
Hinblick auf die physiologischen Parameter zwischen der Belastung ohne Maske und mit
unterschiedlichen Maskentypen. Die subjektive Atemanstrengung mit MNS war auf einer 10-stufigen
Skala einen Punkt héher als ohne MNS (Steinhilber et al. 18 1.2022). Kritisch anzumerken ist hier,
dass FFP2-Masken mit Ausatmungsventil die Rickatmung von Kohlendioxid vermeiden und dadurch
fur staubbelastete Arbeitsplatze geeignet sind; fiir den Infektionsschutz werden sie aber wegen
fehlendem Fremdschutz nicht empfohlen.

In einer ahnlichen Versuchsanordnung wurden bei 26 in einem Krankenhaus beschéftigten
Proband:innen physiologische Parameter (und subjektiv empfundene Belastung unter
Fahrradergometerbelastung mit und ohne Maske (Alltagsmaske, chirurgische Maske, FFP2-Maske
ohne Ventil) gemessen. Klinisch relevante Verdnderungen von Sauerstoff und Kohlendioxid im Blut

traten unter den verschiedenen Maskentypen im Vergleich zur Belastung ohne Maske nicht auf. Ein
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héheres Belastungsempfinden korrelierte mit der Atem- und Herzfrequenz, nicht aber mit den

belastungsbedingten Veranderungen der Blutgase (Georgi et al. 2020).

Eine systematische Ubersichtsarbeit aus 37 Studien (15 randomisierte kontrollierte Studien, 22
Beobachtungsstudien) ergab Hinweise auf ein erhdhtes Risiko fiir u.a. Akne, Juckreiz und Dermatitis,
jedoch keine Hinweise fiir gravierende gesundheitliche Schaden. Zur Frage der Kontamination von
Masken mit Krankheitserregern nach langerem Tragen fanden sich keine Studien (Bakhit et al.
22.2.2021).

Eine weitere Annahme lautet, dass das Tragen einer Maske ein falsches Gefiihl von Sicherheit gibt,
was die Menschen dazu verleite, andere MaRnahmen wie Abstandsregeln und Handehygiene zu
vernachlassigen; in der Studie von Abaluck et al. (3.12.2021, s. S. 79) fand sich kein Zusammenhang

zwischen der Verwendung von Masken und dem Abstandsverhalten.

In einer randomisierten kontrollierten Studie wurde die kognitive Leistungsfahigkeit von Kindern der
5. bis 7. Klassenstufe nach 2 Schulstunden geprift. Die kognitive Leistungsfahigkeit der Gruppe mit

Maske unterschied sich nicht von der Gruppe ohne Maske (Schlegtendal et al. 2022).

Abbildung 3-12: ,Maske weg!“ Nach aktuellem Wissensstand zumindest zu Pandemiezeiten in

Innenraumen keine gute Empfehlung. Eigenes Foto, Demonstration in Berlin am 29.8.2020.

Vertiefung

— Hinweise des BfArM zur Verwendung von Mund-Nasen-Bedeckungen, medizinischen
Gesichtsmasken sowie partikelfiltrierenden Halbmasken (FFP1, FFP2 und FFP3) im
Zusammenhang mit dem Coronavirus (SARS-CoV-2 / Covid-19) https://tinyurl.com/ydxd5ffw

— Das Max-Planck Institut flir Chemie hat einen Risikokalkulator fiir die Abschatzung von

Ubertragungsrisiken in Innenrdumen unter verschiedenen Bedingungen entwickelt.

COVID 19 Aerosol Transmission Risk Calculator https://tinyurl.com/x5283es3
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3.5 Liften und Luftreinigung zur Reduktion der
Aerosolkonzentration in Unterrichtsraumen

Die S3-Leitlinie ,MaRnahmen zur Préavention und Kontrolle der SARS-CoV-2-Ubertragung in Schulen®
enthalt Empfehlungen zum Liften und zum Einsatz von Luftreinigungsgeraten zur Minderung der
Aerosolkonzentration in Unterrichtsrdumen. Die Evidenzgrundlage liefert eine Cochrane Rapid

Scoping Review (Krishnaratne et al. 17.12.2020, aktualisiert 2022).

Die Leitlinie empfiehlt regelmaRiges und ausreichendes Liiften von Klassenzimmern mittels
Querliiftung bei weit gedffneten Fenstern ,alle 20 Minuten fir 3-5 Minuten, im Sommer alle10-20
Minuten, aulerdem nach jeder Unterrichtsstunde (ber die gesamte Pausenzeit”. Es handelt sich um
eine starke Empfehlung. Die Qualitat der vorliegenden Evidenz wird von den Autor:innen jedoch als
sehr niedrig bewertet.” (AWMF 7.2.2021, S. 15)

Der Einsatz mobiler Luftreinigungsgerate kénne als ergadnzende Mallnahme erwogen werden, wenn
grundsatzlich eine ausreichende Liiftung gewahrleistet werden kann. Die Evidenz zur Wirksamkeit
hinsichtlich Minderung der Virusiibertragung und Infektion ist jedoch schmal (AMWF 7.2.2021, S. 17).

Bezliglich der Ubertragung durch Aerosol in Innenrdumen stellen sich Fragen nach der fiir eine
Infektion erforderlichen Viruslast, den wichtigsten Einflussfaktoren dafiir, dass eine Ubertragung
stattfindet und dem Einfluss von PraventionsmalRinahmen. Daflr analysierten Kriegel et al. (2021)
retrospektiv 25 COVID-19-Ausbriiche im Jahr 2020 mit Infektionsraten von 4 bis 100 %, die sie in
folgende Kategorien einteilten: Chorproben, Treffen mit hoher bzw. geringer korperlicher Aktivitat,
Ausbriiche in 6ffentlichen Verkehrsmitteln und kleinere, weniger gut dokumentierte Ausbriiche. Die
Ergebnisse bestatigen bisherige Annahmen, lassen aber die Anwendbarkeit auf die Omikronvariante
offen. Fir den Ausbruch durch Aerosoliibertragung ist eine hohe Viruslast erforderlich. Der sog.
personenbezogene Luftvolumenstrom pro Aufenthaltsstunde ist ein geeigneter Indikator fir die
Bewertung der praventiven Wirkung von Liftungsmalnahmen. Ein CO2-Grenzwert ist fir praventive
Zwecke definierbar. Das Tragen von Masken und eine verstarkte Bellftung kdnnen einen Ausbruch
bei hohen Viruslasten nicht verhindern, aber mildern. Infektiése Personen sollten durch Antigentests

identifiziert und von den jeweiligen Innenrdumen ferngehalten werden (Kriegel et al. 2021).

3.6 Kontaktbeschrankungen

Die Mdglichkeiten Kontakte zu beschrénken, um die Ubertragung des SARS-CoV-2 zu mindern sind
vielfaltig und beziehen sich u.a. auf Schule, Arbeitsplatze, private Zusammenkinfte, Demonstrationen,
kulturelle Veranstaltungen, religidse Zusammenkuinfte, Einkauf, Gastronomie und das Betreten
offentlicher Rdume durch Ausgangssperren und/oder Beschrankungen der zuldssigen Gruppengréfe.
Wegen der damit verbundenen Einschrankungen der Freizugigkeit sind Kontaktbeschrankungen
besonders umstritten. Die Beurteilung der Wirksamkeit einzelner MalRnahmen der

Kontaktbeschrankung ist erschwert, weil sie in der Regel Teil eines MalRnahmenbiindels sind.
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Die Ausgangssperre zwischen 22 und 5 Uhr im Rahmen der ,bundeseinheitlichen Notbremse* flihrte
im Zeitraum vom 24.4. bis zum 1.5.2021 im Vergleich von Kreisen mit und ohne Ausgangssperre zu
einer um 12 % niedrigeren Mobilitat (Pressemitteilung Statistisches Bundesamt 6.5.2021

https://tinyurl.com/357cvp9h). Ob dies auch die Ausbreitung des Virus minderte, ist jedoch fraglich. Ein

Vergleich von Kreisen mit und ohne nachtliche Ausgangssperre in Hessen von Mitte November 2020
bis Ende Februar 2021 zeigte keine Unterschiede in der SARS-CoV-2-Inzidenz. Dieses Ergebnis
wiegt schwer, weil sich die Kreise bezliglich der pandemiebekdmpfenden MaRnahmen nur in der

nachtlichen Ausgangssperre unterschieden (de Haas et al., Preprint 28.4.2021).

Islam et al. (15.7.2020) verglichen in einer Metaanalyse die COVID-19-Inzidenz in 149 Landern vor
und nach Einfiihrung von SchulschlieRungen, ArbeitsplatzschlieBungen, Verbot von
Massenversammlungen, Einstellung des 6ffentlichen Personennahverkehrs und ihre Kombinationen.
Eines der Ergebnisse lautet, dass im Durchschnitt jede der MalRnahmen mit einer Minderung der
COVID-19-Inzidenz um 13 % einherging.

Brauner et al. (2021; published online 15.12.2020) schatzten die Wirksamkeit kontaktbeschréankender
Mafinahmen in der SARS-CoV-2-Pandemie auf Grundlage von Daten aus 41 Landern, die zwischen
Januar und Mai 2020 erhoben wurden. Untersucht wurden die Interventionen Beschrankung der
Versammlungsgrofie, GeschaftsschlieBungen, Schliefung von Bildungseinrichtungen und
Ausgangsbeschrankungen. Dazu wurden Veranderungen im Infektionsgeschehen vor und nach
Einfihrung der jeweiligen MalRnahme(n) erfasst. Berechnet wurden die Effekte einzelner NPIs und von
gleichzeitig eingefiihrten Kombinationen von NPIs. Mithilfe eines anspruchsvollen Rechenmodells
kamen die Autoren zu dem Ergebnis, dass die Beschrankung der Grof3e von
Menschenansammlungen die Verbreitung des SARS-CoV-2 am starksten mindert, gefolgt von der
SchlieBung von Schulen und Universitaten und der SchlieRung von nicht essenziellen Geschaften.
Waren diese Malinahmen in Kraft, trugen zuséatzliche Ausgangssperren nur noch wenig zur
Einddmmung bei. Nicht bericksichtigen konnten die Autoren die Rahmenbedingungen und die
Befolgung der MaRnahmen sowie den Effekt weiterer Mallnahmen wie SchlieRung von
Kindertagesstatten, MNS, soziale Distanz und die jeweiligen Strategien von Testen, Nachverfolgen

und Isolieren (s. S. 37).

3.7 Weitere Evidenz zur Wirksamkeit der
SchutzmalRnahmen

Evidenz zur Wirksamkeit von NPIs bei einer Pandemie war zu Beginn der SARS-CoV-2-Pandemie
eher rar. Naturgemal bezog sich die vorhandene Evidenz auf vorherige Pandemien mit andersartigen
Erregern (s. S. 269). Die Studienlage hat sich seitdem deutlich verbessert, viele Fragen lassen sich
heute mit einem héheren Grad an Sicherheit beantworten. Viele Mdglichkeiten, wahrend der
Pandemie Wissen durch Studien zu gewinnen, sind allerdings bislang nicht genutzt worden. Auch

werden Studien zu pharmakologischen Interventionen finanziell unverhaltnismaRig besser geférdert.
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Studien zu Nutzen und Schéden von NPlIs stellen aus einer Reihe von Griinden methodisch eine
Herausforderung dar. So werden beispielsweise NPIs zumeist in Bindeln und nicht einzeln
angewandt, was die Beurteilung einzelner Interventionen erschwert. Auch kann die jeweilige
Pandemiesituation einen Unterschied machen, die z. B. gekennzeichnet ist durch Eigenschaften der
jeweils vorherrschenden Virusvariante, durch die jeweilige Inzidenz und die aktuelle
Ausbreitungsdynamik. Die Wirksamkeit einer NPI kann von zahlreichen weiteren Faktoren beeinflusst
werden, beim Mund-Nase-Schutz z. B. von der Umgebung — Krankenhaus, Altenheim, Kita, Schule,
Einzelhandelsgeschéaft, Konzerthalle, FuBballstadion, éffentlicher Personenverkehr —, von der
Personengruppe — alte/junge, gesunde/kranke, geimpfte/ungeimpfte Personen —, und vom Grad der

Ansteckungsfahigkeit des Erregers.

Die aus der Evidenzlage resultierende Unsicherheit lasst Raum flir Kontroversen bezlglich der
Legitimitat von Public Health-MaRnahmen, die der Bevdlkerung von der Politik auferlegt werden.
Evidenzliicken und Unsicherheiten sind jedoch keine Evidenz fiir Unwirksamkeit (Lujan und Todt
2020). Nicht-Handeln sollte daraus in sinnvoller Anwendung des Vorsorgeprinzips nicht gefolgert
werden. Vielmehr sollte die Wirksamkeit von NPIs auf Grundlage der Zusammenschau geeigneter

Studien unterschiedlicher Disziplinen und unterschiedlicher Methodologie beurteilt werden (s. S. 273).

Uber die bei einzelnen NPIs bereits angefiihrten Studien seine im Folgenden noch 3 systematische

Ubersichtsarbeiten genannt.

3.7.1 Systematische Ubersichtsarbeiten

Die Wirksamkeit staatlicher angeordneter NPIs in der 2. COVID-19-Pandemiewelle wurden in einer
Modellierungsstudie (s. S. 276) untersucht. Die Daten stammen aus 7 européischen Landern
(Osterreich, Tschechische Republik, England, Deutschland, Italien, Niederlande und Schweiz), auf der
subnationalen Ebene aus 114 Regionen. Untersucht wurde der Zeitraum August 2020 bis Anfang
Januar 2021, in dem noch das Ursprungsvirus (Wildtyp) vorherrschte. Regionen wurden
ausgeschlossen, sobald der Anteil der mit der Alphavariante Infizierten an allen Infizierten 10 %
Ubertraf. Insgesamt wurden mehr als 5500 NPIs mit Beginn und Enddatum erfasst. Einbezogen
wurden nur verpflichtende und keine lediglich empfohlenen NPIs. Erfolgsparameter war u. a. die zeit-
und ortsspezifische Reproduktionszahl (Rt, s. S. 226). Als effektiv erwiesen sich
Geschéaftsschliefungen (Rt minus 35 %), Schlielung der Gastronomie (Rt minus 12 %), SchlieBung
Nachtclubs (Rt minus 12 %) und die SchlieBung von Einzelhandel und kérpernahen Dienstleistungen
(Friseur, Kosmetik, Rt minus 12 %). Wahrend in der 1. Pandemiewelle die SchlieBung aller
Bildungseinrichtungen noch eine der effektivsten NPIs war, betrug die Minderung der
Reproduktionszahl in der 2. Welle nur 7 % (Sharma et al. 5.10.2021).

Eine systematische Ubersichtsarbeit wertete 35 bis Juni 2021 veréffentlichte Studien zu einzelnen
NPIs aus. Als effektiv zur Minderung der Covid-19-Inzidenz erwiesen sich personliche
Schutzmallnahmen (Handewaschen, MNS), soziale MalRnahmen (Abstandsregel, Aufenthalt zu
Hause, Isolierung, Schulschliefungen, GeschaftsschlieBungen), allgemeiner Lockdown und

reisebezogene Mallnahmen (Reisebeschrankungen, GrenzschlielBungen, Screening auf Viren oder
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Symptome bei Einreise- und Ausreise). Einige der Interventionen minderten auch die Ubertragung von
SARS-CoV-2 und die Covid-19-Mortalitét. Eine Metaanalyse von 8 aus 37 Studien 37 Studien zu
MafRnahmenbiindeln ergab eine Minderung der COVID-19-Inzidenz fir Handewaschen, MNS und
Abstandsregel (Talic et al. 18.11.2021).

Eine systematische Ubersichtsarbeit (iber 35 Studien, die wahrend der ersten COVID-19-Pandemie-
Welle durchgefiihrt wurden, ergab die starkste Wirksamkeit bei der Eind@mmung der Pandemie fiir
SchulschlieBungen, gefolgt von ArbeitsstattenschlieRungen, Schliefung von Geschaften und
Veranstaltungsorten und Verbot &ffentlicher Veranstaltungen. Ebenfalls wirksam waren 6&ffentliche
Informationskampagnen und die Pflicht zum Tragen von Mund-Nase-Schutz. Die Studien ergaben
keine Wirksamkeit fur die SchlieBung 6ffentlicher Verkehrsmittel, fur Test- und
Kontaktverfolgungsstrategien und die Quarantane oder Isolierung von Personen. Eine friihzeitige
Umsetzung ging mit héherer Wirksamkeit bei der Verringerung von COVID-19-Féllen und COVID-19-
Mortalitét einher (Mendez-Brito 20.6. 2021).

Chu et al. (2020) kommen in einer systematischen Ubersichtsarbeit liber 172 Beobachtungsstudien,
von denen 44 in eine Metaanalyse eingingen, zum Ergebnis, dass sowohl ein Sicherheitsabstand von
1 m oder mehr als auch Mund-Nase-Schutz unterschiedlicher Beschaffenheit die Ubertragung des
Virus deutlich mindern. Fir beide Malinahmen fanden sich keine nennenswerten Risiken. Die
hinzugezogenen Studien beziehen sich auf friihere Erfahrungen mit dem SARS-Coronavirus und dem
MERS-Coronavirus (s. S. 11).

3.7.2 Befolgung von Schutzmalinahmen

Die Befolgung der SchutzmaRnahmen bewegt sich stabil auf hohem Niveau. Auf einer Skala von 1
(nie) bis 5 (immer) liegt der Durchschnittswert fiir das Tragen einer Atemschutzmaske bei 4,5 und fir
das Einhalten der Abstandsregel bei 4,1, fiir das Meiden geschlossener Raume mit schlechter
Bellftung bei 3,6 (Abbildung 3-13).
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Abbildung 3-13: Befolgung von Schutzmalinahmen. y-Achse: Skala 1 (nie) bis 5 (immer), Haufigkeit
bezogen auf die letzte Woche. Quelle: COSMO-Studie, Cosmo Explorer, Stand 18.3.2022

https://tinyurl.com/3vrowk28

Das Befolgen der Schutzmalinahmen hangt u.a. mit dem zwischenmenschlichen Vertrauen
zusammen. Befragte mit einem sehr niedrigen zwischenmenschlichen Vertrauen befolgen den
Ergebnissen der SOEP-CoV-Studie (s. S. 298) zufolge Schutzmalnahmen weniger haufig als solche

mit einem niedrigen, mittleren, hohen und sehr hohen Vertrauen (Abbildung 3-14).
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Zwischenmenschliches Vertrauen

Abbildung 3-14: Befolgung von 9 COVID-19-praventiven Verhaltensweisen nach
zwischenmenschlichem Vertrauen. y- Achse: Durchschnittliche Anzahl der befolgten

Verhaltensweisen. Quelle: Adriaans et al. 24.6.2021

Das zwischenmenschliche Vertrauen wird in der SOEP-CoV-Studie mit 5 Fragestellungen erhoben
(,Im Allgemeinen kann man den Menschen vertrauen.” / ,Heutzutage kann man sich auf niemanden
mehr verlassen.“ / ,Wenn man mit Fremden zu tun hat, ist es besser, vorsichtig zu sein, bevor man
ihnen vertraut.“/ ,Glauben Sie, dass die meisten Leute Sie ausnitzen wiirden, falls sie eine
Méoglichkeit dazu hatten oder versuchen wirden, Ihnen gegenuber fair zu sein?*/ ,Wirden Sie sagen,
dass die Leute die meiste Zeit versuchen, hilfsbereit zu sein oder nur ihre eigenen Interessen

verfolgen?“). Der daraus gebildete Index hat sich seit 2008 sténdig verbessert, auch im Pandemiejahr

2020 (Abbildung 3-15).
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Abbildung 3-15: Zwischenmenschliches Vertrauen in der SOEP-CoV-Studie.
Quelle: Adriaans et al. 24.6.2021

3.8 Apps

3.8.1 Corona-Warn-App

Die Corona-Warn-App des RKI wurde zur Unterbrechung von Infektionsketten entwickelt. Die App
erfasst Risikobegegnungen, sie meldet einem Handynutzer, wenn er Uber eine langere Zeit naher als
etwa 2 m an eine positiv getestete Person gekommen ist, die dies der App mitgeteilt hat. Weiterhin
zeigt die App die 7-Tage-Inzidenz und Neuinfektionen fiir Deutschland und lokal sowie den Stand der
Impfaktion. Sie enthalt eine Teststellensuche und bietet die Mdglichkeit, Testergebnisse und das EU-
Impfzertifikat zu Gbertragen. Bis Marz 2022 verzeichnet die Corona-Warn-App knapp 44 Mio.

Downloads.

Die App wurde gemeinsam von RKI, SAP und Deutscher Telekom entwickelt. Seit dem 16.6.2020 ist
sie in Deutschland verfugbar, seit Anfang Juli EU-weit in Gber 20 Sprachen (Website RKI
https://tinyurl.com/yyo8h7zt).

Der aktuellen wissenschaftlichen Auswertung zufolge spenden taglich etwa 12. Mio. Nutzende ihre
Daten; 5 Personen werden im Mittel durch eine positiv getestete Person gewarnt; etwa 11 Personen
erhalten eine Warnung Uber eine Risikobegegnung mit niedrigem Risiko; etwa jede flinfte Person mit
einer Begegnung mit erhéhtem Risiko und einem anschlielRenden PCR-Test hatte ein positives
Ergebnis (Website RKI 15.10.2021 https://tinyurl.com/pne2frc6).

Der Bundestag hat mit der Reform des Infektionsschutzgesetzes am 18.11.2021 die Moglichkeit
eroffnet, die Corona-Warn-App als Check-in-Methode in Restaurants usw. zu nutzen, d.h. die
Gesundheitsamter bei der Kontakt-Nachverfolgung zu entlasten und die Aufgabe der Luca-App zu

ubernehmen.
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Vertiefung
— Aktuelle und friiherer Zahlen und Fakten zur Corona-Warn-App https://tinyurl.com/97p8ppbk

— Ergebnisse der wissenschaftlichen Evaluation https://www.coronawarn.app/de/science/

3.8.2 Luca App

Bei der Luca-App (https://www.luca-app.de) handelt es sich um die App eines kommerziellen

Anbieters (nexenio https://www.nexenio.com). Die App diente zur Nachverfolgung von Infektionsketten

durch Erstellen von elektronischen Gastelisten. Seit Ende Marz 2022 ist diese Funktion eingestellt.
Besucher*innen checkten sich bis dahin durch Scannen eines QR-Codes mit ihrem Smartphone in der
Gastronomie, bei Einzelhandlern, Friseuren, Konzertveranstaltungen usw. ein. Die Daten wurden
verschlisselt auf einem zentralen Server gespeichert. Die Gesundheitsamter konnten sich Gber eine
Schnittstelle ihrer Kontaktnachverfolgungssoftware SORMAS an das System anschliel3en, sie
erhielten bei einer bestatigten Infektion die entsprechenden Besucherlisten und konnten mit den
Kontaktpersonen Uber E- Mail und Telefon Kontakt aufnehmen. 13 der 16 Bundeslander hatten eine
Lizenz fUr die Luca App gekauft. An der Entwicklung der App war die deutsche Hip-Hop-Gruppe ,,Die
Fantastischen Vier* beteiligt (https://vimeo.com/488514570). Die Gewahrleistung von Datensicherheit

und Datenschutz wurde kritisiert, insbesondere wegen der zentralisierten Architektur, also der
Speicherung aller Daten, die bei der Nutzung von Luca anfielen, auf einem Server (Wikipedia Luca

App https://tinyurl.com/5xphxhh9). Der Zugriff auf Luca-App-Benutzerdaten durch die Polizei zu

Ermittlungszwecken hatte Probleme der Datensicherheit verdeutlicht (Website luca-app 7.1.2022
https://tinyurl.com/343nkt43).

Die Vertrage mit den Gesundheitsdmtern sind Ende Marz 2022 ausgelaufen. Die App soll nun Nutzer

bei der ,digitalen Unterstlitzung des gesellschaftlichen Lebens” unterstiitzen (www.luca-app.de Juni
2022).

Abbildung 3-16: Luca-App: Noch in der Gastronomie verbreitet. Eigenes Foto
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3.8.3 SafeVac 2.0

SafeVac ist eine Smartphone-App zur Erhebung der Vertraglichkeit von COVID-19-Impfstoffen. Die
App wurde vom Paul-Ehrlich-Institut entwickelt. Die offiziellen Aufklarungsbégen zu COVID-19-
Impfstoffen weisen auf die App hin. Die Teilnehmer*innen werden siebenmal innerhalb von 3 Wochen
nach der 1. Impfung und achtmal innerhalb von 4 Wochen nach der 2. Impfung nach ihrem Befinden
und nach gesundheitlichen Beschwerden befragt. 6 und 12 Monate nach der letzten Impfung wird

nach dem Auftreten einer SARS-CoV-2-Infektion bzw. nach einer Erkrankung gefragt.

In die App sind Impfstoffname (Handelsname), Chargennummer, Dosisnummer, Impfdatum und

Indikation einzugeben.

Nach dem Arzneimittelgesetz handelt es sich um eine Anwendungsbeobachtung bzw. um eine

prospektive einarmige Kohortenstudie (Oberle et al. 2020).

3.84 CovPass

Die CovPass-App ist ein Angebot des RKI zur Speicherung und Prasentation des digitalen
Impfzertifikats der EU. Damit lasst sich das Impfzertifikat auch ohne die Corona-Warn-App

prasentieren (https://www.digitaler-impfnachweis-app.de).

3.8.5 Inzidenz saisonaler Atemwegserkrankungen

Die im Zusammenhang mit der SARS-CoV-2-Pandemie ergriffenen InfektionsschutzmalRnahmen
beeinflussen alle durch Trépfchen und Aerosole Gbertragbaren Infektionskrankheiten. Daher kann der
Verlauf der jahreszeitlich (saisonal) auftretenden akuten Atemwegserkrankungen (akute
respiratorische Erkrankungen, ARE) als Indikator fiir die Wirksamkeit der Schutzmaflinahmen

herangezogen werden.

Die Arbeitsgemeinschaft Influenza am RKI beobachtet und dokumentiert die Haufigkeit von ARE durch
die Meldungen eines bundesweiten Netzwerks allgemeinmedizinischer, internistischer und

péadiatrischer Praxen (Website RKI https://tinyurl.com/msswzm;7).

In der Saison 2020/2021 waren die regelmaRig in Herbst und Winter vermehrt auftretenden ARE bei
Erwachsenen und Kindern deutlich seltener als in den Vorjahren (Abbildung 3-17). Der Abfall der
blauen Linie (Saison 2019/202) um Kalenderwoche 13/2020, das niedrige Niveau von ARE in der
Saison 2020/2021 (gelbe Linie) sowie der hdhere, aber mit der Intensitat der
InfektionsschutzmaRnahmen korrelierende ARE-Verlauf 2021/2022 diirfte ein sehr deutlicher Beleg fur

die Wirksamkeit des Blindels der in Deutschland durchgefiihrten InfektionsschutzmalRnahmen sein.

Der Abfall der Inzidenz saisonaler Atemwegsinfekte im Zusammenhang mit den
InfektionsschutzmafRnahmen kann zu einem steilen Anstieg im Folgejahr fihren, wenn die
SchutzmalRnahmen weniger strikt oder aufgehobenen sind und die Kinder die Infekte sozusagen

nachholen. Dies wird als Rebound-Effekt bezeichnet. Der Rebound-Effekt kann mit einem
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vorgezogenen Beginn der Saison eines Infektes einhergehen und méglicherweise einem erhdhten

Anteil schwerer Verlaufe.
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Abbildung 3-17: Vergleich der fir die Bevolkerung in Deutschland geschatzten ARE-Raten
(in Prozent) in den Saisons 2017/18 bis 2021/22, bis 35. KW 2022. Der schwarze, senkrechte Strich
markiert den Jahreswechsel. Quelle: RKI. Arbeitsgemeinschaft Influenza. ARE-Wochenbericht 29.8.

bis 4.9.2022 https://tinyurl.com/fcrxx4j3

Ein Beispiel fir den Rebound-Effekt ist die Infektion mit dem Respiratorischen Synzytial-Virus (RSV),
dem weltweit haufigsten Erreger von Atemwegsinfektionen bei Kindern bis 2 Jahren. Das Virus ist
hochansteckend, die meisten Kinder machen die Infektion in ihren erste 2 Lebensjahren durch. Die
Infektion tritt Gblicherweise im Herbst und Winter jeden Jahres auf. Bei einem Teil der erkrankten
Kinder ist wegen der Schwere des Verlaufs eine Krankenhausbehandlung erforderlich. Die Ergebnisse
der PCR-Tests eines New Yorker Krankenhauslabors auf RSV bei 0- bis 18-Jahrigen flr den Zeitraum
Januar 2016 bis Mai 2021 zeigt, dass die Saison 2020/2021 praktisch ausgefallen ist, jedoch ab
Februar 2021 ein steiler Anstieg der Inzidenz beobachtet wurde, lange vor dem Ublichen Beginn der

RSV-Saison im September (Abbildung 3-18).
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Abbildung 3-18: Positive PCR-Tests auf RSV von 2016 bis 2021. Die gestrichelten roten Kasten
bezeichnen die typische RSV-Saison von September bis Februar jeden Jahres. Es zeigt sich ein
minimales Auftreten der Infektion in der Saison 2020/2021 mit einem Anstieg im Marz auRerhalb der
Saison. Quelle: Agha und Avner 2021

Auch in Deutschland waren in der Saison 2020/2021 kaum RSV-Falle zu verzeichnen. In 3 grof3en
padiatrischen Zentren in Norddeutschland musste kein einziges Kind wegen einer RSV-Infektion
stationar aufgenommen werden; in der Saison 2017/18 waren es noch 115 Kinder, 2018/19 159
Kinder und 2019/20 126 Kinder (Abbildung 3-19, Lange et al. 11.8.2021). Die aktuelle Saison
2021/2022 begann in Deutschland mit einer Infektionswelle bereits im September und der Erkrankung
auch von 3- bis 5-Jahrigen, die hier offensichtlich die Infektion nachholen, die durch die Lockdown-
MaRnahmen in der Saison 2020/2021 vermieden wurden (Lenzen-Schulte 6.9.2021, aerzteblatt
27.10.2021 https://tinyurl.com/2uhnfh47).
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Abbildung 3-19: Krankenhausbehandlungen (Patientenzahlen pro Kalenderwoche) in
Norddeutschland (Zentren Hannover, Oldenburg, Flensburg) wegen Atemwegsinfektion mit dem

respiratorischen Synzytialvirus (RSV). Quelle: Lange et al. 11.8.2021

3.9 Nutzen und Schéaden von
InfektionsschutzmalRnahmen

Die InfektionsschutzmalRnahmen im Zusammenhang mit der SARS-CoV-2-Pandemie haben primar
zum Ziel, Leben und Gesundheit der Menschen zu schitzen. Konkrete Orientierungspunkte in der
Praxis sind dabei u.a. die medizinischen Kapazitdten mit der Anzahl der verfigbaren Intensivbetten
und die behdrdlichen Kapazitaten zur Nachverfolgung der Neuinfizierten. Die politisch verordneten
Mafnahmen waren bzw. sind weitreichend, greifen in Grundrechte ein, betreffen alle Lebensbereiche
und erfordern sorgfaltige Abwagungen von Nutzen und Schaden. Im Folgenden sollen skizzenhaft
Elemente fir eine Bilanz von Nutzen und Schaden der InfektionsschutzmalRnahmen dargelegt
werden. Ein moglichst prazises Bild ist fir die Glterabwagung von Schutz von Leben und Gesundheit

auf der einen Seite und ,Kollateralschdden” auf der anderen Seite erforderlich.

Die Bilanzierung nach anderthalb Jahren Pandemie ist aus mehreren Griinden methodisch

anspruchsvoll.

Effekte von InfektionsschutzmalRnahmen

— beziehen sich auf Outcomes im Vergleich zum unbeeinflussten Verlauf der SARS-CoV-2-
Pandemie; Bezogen auf die COVID-19-Mortalitat wiirde das beispielsweise bedeuten, die jetzigen
Daten zur Mortalitéat mit der Mortalitat zu vergleichen, wie sie ohne Infektionsschutzmalnahmen
gewesen ware; diese Daten liegen naturgemal nicht vor, sondern missen mit Modellierungen
errechnet werden, die auf einer Reihe von Annahmen beruhen

— ergeben sich in allen Lebensbereichen; es missen Entscheidungen getroffen werden, welche
Bereiche als relevant und erfassbar betrachtet werden

— unterscheiden sich weltweit, aber auch innerhalb geographischer Einheiten eines Landes
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— unterscheiden sich in Bevdlkerungsgruppen, insbesondere nach soziobkonomischem Status,

Lebensalter, Ethnie, Geschlecht

— muissen gemessen werden; die Maleinheiten sind aber unterschiedlich; so ist die Entwicklung des

Bruttoinlandsprodukts in Euro darstellbar, die Verzégerung im Lernfortschritt von Schilern bei

Homeschooling z. B. in Wochen oder Monaten.

In diesem Abschnitt geht es darum, wesentliche Bereiche fiir Nutzen und Schaden zu benennen

(Tabelle 3—1) und exemplarisch einige Ergebnisse vorzustellen.

Tabelle 3—-1: Nutzen und Schaden von Infektionsschutzmalnahmen (ohne Anspruch auf

Vollstandigkeit)

Nutzen ‘ Schaden

weniger COVID-19-Krankheitsfalle

Impfnebenwirkungen und Impfkomplikationen

weniger COVID-19-Todesfalle

Einschrankung von Grundrechten

weniger COVID-19-Krankenhausfélle

Ruckgang des Bruttoinlandsprodukts

weniger COVID-19-Langzeitschaden

Umsatzriickgang in Einzelhandel (mit Ausnahmen),
Gastronomie, Hotels, Kultur-, Dienstleistungs-,

Sport- und Freizeiteinrichtungen

weniger Falle von Influenza und anderen viralen

Atemwegserkrankungen

psycho-soziale Belastungen/Verlust von

Lebensqualitat

weniger unnétige Behandlungen

Minderung sozialer Kontakte

weniger Straftaten

Beeintrachtigung der Schulbildung

weniger Verkehrsunfalle

niedrigere Impfraten bei Kindern fiir die Giblichen

Kinderimpfungen

weniger auerhauslicher Alkoholkonsum, weniger

Alkoholunfélle

mutmallich schlechtere Verlaufe bei Herz-Kreislauf-

Erkrankungen und Krebs

Aufschieben oder Nichtdurchfiihrung notwendiger

Behandlungen

verminderte Autonomie von Frauen

Zunahme hauslicher Gewalt

Zunahme sexualisierter Gewalt und sexuellen
Missbrauchs bei Kindern

héhere Zahl von Drogentoten

hoherer Tabakkonsum
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3.9.1 Lebensqualitat, Gesundheitsverhalten und gesundheitliche
Schaden

Lebensqualitat

Deutliche EinbuRen der Lebensqualitat als Folge der LockdwonmalRnahmen stellt eine Studie fest, die
auf Online-Befragungen von insgesamt 947 Personen in Frankreich, Italien, dem Vereinigten
Ko&nigreich und den USA zwischen Juni und September 2021 beruht. Thematisiert wurde das Tragen
von Masken, SchlieBung von Bars, Klubs und Restaurants, Reiserestriktionen und Beschrankungen
privater Treffen. Die Autoren ibertragen die Ergebnisse auf die Weltbevlkerung und kalkulieren den
Verlust an Qualitatskorrigierten Lebensjahren (engl.: Quality Adjusted Life Year, QALY
https://tinyurl.com/fuczmcv7) auf 3,259 Mrd. Die Zahl der verlorenen Lebensjahre (years of life lost,
YLL https://tinyurl.com/ym23f5y9) durch COVID-19 wird auf 202,9 Mio. Jahre geschatzt. Ohne

Lockdownmalnahmen waren es 854,7 Mio. verlorene Lebensjahre gewesen. Dem Verlust an

Lebensqualitat, ausgedriickt als QALYs, steht also eine Minderung der verlorenen Lebensjahre (YLL)
gegeniber. Die Autoren berechnen, dass die Minderung der verlorenen Lebensjahre durch den

Verlust an Lebensqualitédt mehr als ausgeglichen werde (Fink et al. 2022).

Wahrend im langfristigen Trend der Tabakkonsum in Deutschland zurlickgeht, deuten erste Daten
darauf hin, dass er in der Coronakrise wieder etwas gestiegen sein kdnnte. Einflussfaktoren kénnten
z.B. das Bediirfnis nach Stressreduktion und die vermehrte Arbeit im Homeoffice sein, wo

Rauchverbote am Biroarbeitsplatz nicht gelten.

In einer Befragung gaben 42,7 % der Raucher:innen an, in der Pandemie vermehrt geraucht zu, 11 %

wahrend der Pandemie mit dem Rauchen aufgehort zu haben.

Die Deutsche Befragung zum Rauchverhalten (DEBRA) Studie, eine zweimonatliche, reprasentative,
personlich-miindliche Befragung zum Konsum von Tabak und alternativen Nikotinabgabesystemen
(ANDS, wie E-Zigaretten und Tabakerhitzer) in der deutschen Bevdlkerung, zeigt einen Anstieg des
Anteils von Tabakkonsumenten in den Altersgruppen 18 bis 24 Jahre und ab 25 Jahre (Abbildung 3—
20)
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Abbildung 3-20: Pravalenz aktueller Tabak-Raucher*innen nach Alterskategorien und Jahr der
Datenerhebung. Quelle: DEBRA-Studie https://www.debra-study.info

Alkohol

Der Konsum von Alkohol hat in Deutschland im Jahr 2020 im Vergleich zu 2019 abgenommen. Fir

das Jahr 2020 meldet das Statistische Bundesamt im Vergleich zum Vorjahr einen Rickgang im

Konsum von Schaumwein um 2,1 % von Spirituosen um 0,9 % und Bier um 5,4 % (Statistisches
Bundesamt 25.3.2021 https://tinyurl.com/2ny8h3tn).

Eine anonyme, nicht reprasentativen Online-Befragung im Frihjahr 2020 ergibt allerdings kein
einheitliches Bild — der gréite Teil der Befragten gibt einen unveranderten Konsum an, ein jeweils
relevanter Anteil gibt an, viel mehr bzw. viel weniger getrunken zu haben (Abbildung 3-21).

04

M gleich viel M etwas weniger M viel weniger
W etwas mehr viel mehr begonnen

Abbildung 3-21: Anderung des Alkoholkonsumverhaltens. Quelle: Georgiadou et al. 2020.
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Eine europaweite Online-Befragung von 40.064 Personen in 21 Landern im Zeitraum vom 24.4. bis
22.7.2020 ergab bereits eine Minderung des durchschnittlichen Alkoholkonsums, der in Deutschland
allerdings geringer ausfiel als im Durchschnitt der anderen 20 Lander. Die Unterschiede zwischen
Deutschland und den Gbrigen Landern im Hinblick auf Trinkfrequenz, Trinkmenge und Rauschtrinken
zeigt Abbildung 3-22. Differenzierter betrachtet nahm in Deutschland die Trinkmenge in der mittleren
Altersgruppe zu, in der oben und unteren Altersgruppe ab. Lag keine negative Auswirkung der
Pandemie auf die berufliche und finanzielle Situation vor, nahm die Trinkmenge ab, bei negativer
Auswirkung nahm sie zu. Personen mit einem risikoarmen Konsum tranken seit Beginn der Pandemie
eher weniger, Personen mit riskantem Konsummuster erhéhten ihre Trinkmenge (Manthey et al.
2020).
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Abbildung 3-22: Prozentuale und mittlere Veranderung des Alkoholkonsums unter Befragten aus

Deutschland und anderen européischen Landern. Quelle: Manthey et al. 2020
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Verminderter Alkoholkonsum in Verbindung mit verminderter Mobilitédt haben von 2019 auf 2020 zu
einem deutlichen Rickgang der Zahl der Personen gefuhrt, die bei Alkoholunféllen verletzt oder
getdtet wurden (DHS

lllegale Drogen

Der jahrliche Drogenbericht der Europaische Beobachtungsstelle fiir Drogen und Drogensucht
(EMCDAA) berichtet Uiber die aktuelle Situation illegaler Drogen in der Europaischen Union sowie aus
Norwegen und der Tirkei. Der Lockdown wirkte sich auf Herstellung, Handel, Vertrieb und Konsum
von illegalen Drogen aus: der Stralenverkauf nahm ab, Onlinehandel und Handel tber private
Messengerdienste nahmen zu; Handelswege tber Land wurden durch Seewege mit Containerschiffen
ersetzt; diejenigen, die bereits vor der Pandemie Dogen nutzten, konsumierten eher mehr, der

Gelegenheitskonsum nahm dagegen ab, ebenso der Konsum im Party- und Nachtleben.

Die Versorgung Suchtkranker war in der ersten Pandemiewelle stark eingeschrankt, die Angebote
wurden in Deutschland aber zlgig wieder aufgebaut und der Situation angepasst (EMCDAA 2021,
Pressemitteilung Drogenbeauftragter 9.6.2021 https://tinyurl.com/yc8abyax).

Eine bayerische Untersuchung der Verdnderungen in der ersten Pandemiewelle zeigte, dass
niedrigschwellige Einrichtungen ihre Angebote reduzierten oder voriibergehend einstellten und viele
Beratungsstellen ihre Angebote auf telefonische oder digitale Beratung umstellten. Einige
Behandlungsformen waren, wie z. B. Gruppentreffen der Selbsthilfe und Rehabilitation waren
untersagt (STGMP 2021, S. 78 ff.).

In Deutschland ist die Zahl der an illegalen Drogen Verstorbenen im Jahr 2021 auf 1826 gestiegen;
2020 waren es noch 1581 und 2017 1272 Todesfalle (Pressemitteilung Drogenbeauftragter 16.5.2022

https://tinyurl.com/ksz3dzvt). Ein Zusammenhang mit der Pandemie und den

InfektionsschutzmaRnahmen erscheint moglich, z. B. durch Einschréankungen der
Drogenhilfestrukturen und erschwerte Inanspruchnahme von Hilfsangeboten. Der Einfluss der

InfektionsschutzmaRnahmen auf die Zunahme der Drogentoten ist jedoch schwer abschéatzbar.

Eine Online-Befragung von Drogenkonsumierenden zwischen Marz und April 2021 in 21 EU- und
neun Nicht-EU-Landern zeigte insbesondere einen erhdhten Konsum von Cannabis und eine
verminderten Konsum von Partydrogen, wie Ecstasy/MDMA. 93 % der Drogenkonsumenten gaben
an, in den letzten 12 Monaten Cannabis konsumiert zu haben, 35 % MDMA/Ecstasy und 28 %
Amphetamin. Der haufigste Ort des Konsums war das hausliche Umfeld (Abbildung 3-23).
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Abbildung 3-23: Veranderungen des Konsums von Drogenkonsumenten. Quelle EMCDDA
15.12.2021 Quelle: EMCDDA 15.12.2021 https://tinyurl.com/38pypdd2

Als weiteres Schlaglicht fir den Anstieg der Drogentoten seien die USA aufgefiihrt. Die Zahl der an
einer Uberdosis Verstorbenen wird hier nach derzeitigen noch unvollstdndigen Meldedaten auf 93.931
im Jahr 2020 geschéatzt, 2019 waren es noch 72.151 (National Center for Health Statistics, Stand der

Auswertung 4.7.2021 https://tinyurl.com/yt9h8rcn). Dies steht im Zusammenhang mit der geringeren

Verflgbarkeit von Heroin und dem daraus folgendem vermehrtem Gebrauch der billigeren und leichter
verfugbaren Substanz Fentanyl. Fentanyl ist im Vergleich zu Heroin vielfach starker und auch
schneller wirksam, billiger und weniger gleichmafig konzentriert; es wird haufiger geraucht als
intravends gespritzt und auch anderen Drogen beigemischt. Dadurch kommt es haufiger zu
Uberdosierungen und zum Tod durch Atemdepression. Dies wird noch dadurch beférdert, dass der
Konsum mehr als vor der SARS-CoV-2-Pandemie entgegen praventiven Empfehlungen allein erfolgt.
Dadurch wird im Fall der Uberdosierung seltener Hilfe gerufen, das rettende Gegenmittel Naloxon wird
seltener verabreicht. InfektionsschutzmaRnahmen - die in den USA insgesamt weniger ausgepragt
waren als z.B. in Deutschland — diirften eher wenig zum Anstieg der Todesfélle an Uberdosierungen
beigetragen haben. Im Vordergrund stehen eher pandemiebedingte Verdnderungen im

Konsummuster in Verbindung mit einem chronisch defizitaren Hilfesystem fiir Drogenabhangige.

Gewichtszunahme

Weniger Bewegung Sport, seelischer Stress, vermehrte Mediennutzung und unglinstigere Erndhrung

unter Lockdownbedingungen dirften zu einer Gewichtszunahme eines Teils der Kinder gefiihrt haben.

Einer reprasentativen Befragung von Eltern minderjéhriger Kinder im Marz und April 2022 zufolge
haben 9 % der Kinder corona-bedingt an Gewicht zugenommen und 1 % abgenommen - 90 % haben

also ihr Gewicht gehalten. Der Anteil der Kinder, die ,etwas dicker” oder ,deutlich dicker* geworden

102


https://tinyurl.com/38pypdd2
https://tinyurl.com/yt9h8rcn

sind, ist in einkommensschwachen Familien héher als in Familien mit mittlerem und hohen
Einkommen (Abbildung 3-24).

Wiirden Sie sagen, dass |hr Kind seit Beginn der Corona-Pandemie diinner oder
dicker geworden ist?

90% 81%

80% 77%

70% 68%

60% W deutlich diinner
50% m etwas diinner

40% keine Veranderung
30% — W etwas dicker

20% 0% 14% 1% m deutlich dicker
. o m ik - b - -

unter 3.000 Euro 3.000 bis unter 4.500 Euro 4.500 Euro oder mehr

Abbildung 3-24: Gewichtsentwicklung und Einkommen. Quelle: DAG 31.5.2022

Eine Auswertung der Daten von 69 Adipositas-Ambulanzen und 13 Rehabilitationskliniken mit
Schwerpunkt Adipositas in Deutschland, Osterreich und der Schweiz ergab einem héheren Body
Mass Index (BMI) fir die im Pandemiejahr 2020 untersuchten Kinder im Vergleich zu den beiden
Vorjahren (Galler 1.4.2022).

In den Jahren 2005 bis 2019 stieg bei jahrlichen Untersuchungen der BMI bei einem etwa
gleichbleibenden Anteil der Kinder des CresNet/Wachstumnetzwerks (Website

https://tinyurl.com/2aujcpmu) an. Im Zeitraum 2019 bis 2020 kam es zu einem stérkeren Anstieg,

insbesondere in der Gruppe der bereits adipésen Kinder (Vogel et al. 2022).

In einer Onlinebefragung von 7753 erwachsenen Personen aus den USA, dem Vereinigten
Kodnigreich, Australien und Kanada gaben 27,5 % eine Gewichtszunahme an, in der Gruppe der
Ubergewichtigen 33,4 % (Flanagan et al. 2021).

Riickgang von Kinderimpfungen

Zu den Schaden der InfektionsschutzmalRnahmen zahlt der weltweite starke Anstieg der Masernfalle.
WHO und UNICEF berichten von einem Anstieg der Masernfalle um 79 % im Januar und Februar
2022 (17.338 Falle) im Vergleich zu den Vorjahresmonaten (9665 Falle). Im Jahr 2020 haben etwa
23 Mio. Kinder weltweit die Masernimpfung nicht erhalten. Betroffen sind hauptséachlich
Niedrigeinkommenslander, wie Somalia, Yemen, Afghanistan, Nigeria und Athopien (Pressemitteilung
WHO und UNICEF 27.4.2022 https://tinyurl.com/3s8sksuu).

In Bayern und vermutlich in ganz Deutschland ging die Zahl der Masernimpfungen bei Kindern und
Jugendlichen nicht zuriick (STGMP 2022, S. 49).

Rebound-Effekt bei Infektionskrankheiten von Kindern

Als weiterer Schaden ist der Rebound-Effekt zu nennen, also der steile Anstieg von Infekten im

Folgejahr nach Ausfall einer Infektionssaison. Dieser Rebound-Effekt kann mit einem erhdhten Anteil
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schwerer Verlaufe der jeweiligen Infektionskrankheit und auch einer Uberlastung der
Versorgungsstrukturen einhergehen. Eine ausfihrlichere Darstellung am Beispiel des
Respiratorischen Synzytial-Virus (RSV) findet sich ab S. 94.

3.9.2 Wirtschaftliche Folgen

Die kontaktbeschrankenden MalRnahmen im Zusammenhang mit der Pandemie haben sich auf alle
Bereiche der nationalen und weltweiten Wirtschaft ausgewirkt. Die Darstellung in diesem Abschnitt
kann nur skizzenhaft erfolgen, beschrankt sich auf Deutschland und wenige ausgewahlte Aspekte und
auf den Zeitraum bis Friihjahr 2022.

r

| Auf den Punkt gebracht

e Im Jahr 2020 sank das Bruttoinlandsprodukt zum ersten Mal seit der Weltfinanzkrise 2009,
stieg aber 2021 bereits wieder an.

e Die Aktienindizes MSCI World und Dax fielen in den Anfangsmonaten der Pandemie deutlich,
bewegten sich 2021 jedoch weitgehend oberhalb des Vor-Pandemie-Niveaus.

e Dem leichten Anstieg der Arbeitslosigkeit bis August 2020 folgte eine Riickkehr zum Vor-
Pandemie-Niveau. Die Ausdehnung der Kurzarbeit dirfte entscheidend zur Begrenzung von
Arbeitsplatz- und Einkommensverlusten beigetragen haben.

e Die staatlichen HilfsmafRnahmen durften wesentlich zur Vermeidung der Insolvenz von

Betrieben der Privatwirtschaft beigetragen haben.

Die wirtschaftlichen Folgen sind das Ergebnis einer politisch auferlegten Einschrankung oder
Unterbindung wirtschaftlicher Tatigkeit als Preis fiir die Abwendung von Gefahren fiir die 6ffentliche
Gesundheit. Die Grofe der wirtschaftlichen Schaden hangt von zahlreichen Faktoren ab,
insbesondere von der Dauer und der Intensitat der Mallnahmen und der Befolgung durch die
Bevdlkerung. So wird vertreten, dass ein harter Lockdown in einem friihzeitigen Stadium die
Wirtschaft kurzfristig schadigt, sich aber schon mittelfristig positiv auswirkt, weil dadurch die Pandemie
verkurzt wird und die mit mehreren ,weichen® Lockdowns verbundenen Unsicherheiten vermieden
werden (Horn 2021).

Das Bruttoinlandsprodukt (BIP) misst die die Wirtschaftsleistung eines Landes und gilt als einer der
wichtigsten Indikatoren fur die Entwicklung einer Volkswirtschaft (Abbildung 3-25). Im Jahr 2020 sank
es um 4,6 % im Vergleich zu 2019. Einen starkeren Ruckgang hat es in der Geschichte der BRD nur
2009 wahrend der Finanzkrise mit -5,7 % im Vergleich zum Vorjahr gegeben (Website Statistisches

Bundesamt https://tinyurl.com/87yv57dn). Im Jahr 2021 stieg es um 2,7 % im Vergleich zum Vorjahr

(Pressemitteilung Statistisches Bundesamt 14.1.2022 https://tinyurl.com/yc3zxvea)
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Abbildung 3-25: Bruttoinlandsprodukt, preisbereinigt. Veranderung gegeniber dem Vorjahr in

Prozent. Quelle: Statistisches Bundesamt Pressemitteilung 14.1.2022 https://tinyurl.com/yc3zxvea

An den Aktienmarkten kam es im Februar und Marz 2020 zu groReren Kursverlusten. Ein Aktienindex,
der Markte aus 23 Industrielandern abbildet (MSCI World), fiel bis Mitte Marz 2020 um 30 %, stieg
aber, wie auch der Deutsche Aktienindex, der Goldpreis und die Euro-Staatsanleihen, bis ein Jahr

nach Beginn der Krise auf Vorkrisenniveau oder dariber (Abbildung 3-26).
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Abbildung 3-26: Wichtige Markte in der Corona-Krise. Stand Anfang Mai 2022.
Quelle: Stiftung Warentest. Corona aktuell https://tinyurl.com/d6u2h96¢c

105


https://tinyurl.com/yc3zxvea
https://tinyurl.com/d6u2h96c

Die Arbeitslosenquote betrug im Marz 2019 5,1 %, stieg bis zum August 2020 auf den Héchstwert von
6,4 % und sank mit leichten Schwankungen auf 5,0 % im April 2022 (Website Agentur fir Arbeit,
Daten 2020 und 2021 https://tinyurl.com/yscvxpyx, 2022 https://tinyurl.com/2p985kxr).

Die Zahl der in Kurzarbeit Beschaftigten betrug im Marz 2020 2,3 Mio., im Marz 2021 0,2 Mio. und im
Marz 2022 0,1 Mio. (Website Agentur fir Arbeit https://tinyurl.com/3y3cx48r). Die Ausgaben fiir das

Kurzarbeitergeld bezifferte der Bundesarbeitsminister bis Juli 2021 auf 38 Mrd. Euro, die Alternative

Arbeitslosigkeit ware nach seiner Einschatzung sehr viel teurer gewesen (FAZ 24.7.2021
https://tinyurl.com/2p99k5h; ).

Zusatzlich zu den etablierten Leistungen des sozialen Sicherungssystems wurden
Einkommensverluste u. a. durch Einmalzahlungen, wie dem Kinderbonus von 300 Euro, und durch
steuerliche Entlastung z. B. von Alleinerziehenden, gemindert. Besonders starke Effekte erzielte die

Erweiterung und Erhéhung des Kurzarbeitergelds. Wahrend im Februar 2020 etwa 133.000

Arbeitnehmer diese Leistung erhielten, waren es in M&rz und April 2020 fast 6 Mio. Dadurch wurden

Abbildung 3-27: Hackescher Markt, Berlin: Gastronomie geschlossen (2. Mai 2021) vs. getffnet
(14. August 2021). Eigene Fotos

Die Entwicklung der Umséatze des Gastgewerbes (Beherbergungen und Gastronomie) mit ihren
Einbriichen und Schwankungen in den Jahren 2020 und 2021 zeigt die Abbildung 3-28.
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Abbildung 3-28: Umsatz Gastgewerbe, Beherbergungen und Gastronomie seit 2013 in Relation zu
2015 (=100).
Quelle: Pressemitteilung Statistisches Bundesamt 21.4.2022 https://tinyurl.com/bdefw9wa)

Die Zahl der Ubernachtungen in Beherbergungsbetrieben ging 2020 deutlich zuriick. Seit Mai 2021
steigen die Zahlen wieder spurbar, im August 2021 liegen sie nur noch 3,1 % unter dem
Vorkrisenniveau (Abbildung 3-29).
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Abbildung 3-29: Zahl der Ubernachtungen in Beherbergungsbetrieben 2019 bis Mai 2022.
Quelle: Pressemitteilung Statistisches Bundesamt 8.7.2022 https://tinyurl.com/26rvwnzn
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Die Auswirkungen der Corona-Krise auf Betriebe und Branchen hat das Institut fir Arbeitsmarkt- und
Berufsforschung (IAB) in einer Wiederholungsbefragung von etwa 1500 Betrieben untersucht.
Betriebe des Gastgewerbes und des Bildungs-, Gesundheits- und Sozialwesens hatten die grofiten
Probleme, bis November 2021 hatte sich die Situation jedoch deutlich gemildert (Abbildung 3-30).
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Abbildung 3-30: Auswirkungen der Corona-Krise auf Betriebe nach Branchen bis Ende Mai 2020
und November 2021 (spalte ,aktuell). Quelle: IAB 3.12.2021

Corona-Hilfen

Zur Stitzung der Wirtschaft hat die Bundesregierung umfangreiche HilfsmaRnahmen fir grofe,

mittlere und kleine Unternehmen, fiir Start-ups, fir Solo-Selbstandige und Freiberufler sowie fiir direkt
und indirekt von den SchlieRungen ab 2.11.2021 Betroffenen beschlossen (Uberblicksgrafik
https://tinyurl.com/29t5kc4j).

Mit der ,Novemberhilfe“ und ,Dezemberhilfe“ werden Unternehmen und Selbstandige einschliefl3lich
Beherbergungsbetrieben und Veranstaltungsstatten unterstiitzt, die von den Corona-Einschrankungen
ab 2.11.2020 betroffen sind. Sie erhielten Uber das Bundeswirtschaftsministerium Zuschisse in Hohe
von 75% des entsprechenden durchschnittlichen Umsatzes im November sowie im Dezember 2019.
Zu den weiteren Mallnahmen z&hlen Birgschaften und Garantien fir Unternehmen, steuerliche
HilfsmalRnahmen, vereinfachter Zugang zur Grundsicherung fur Selbstédndige und Kredite der
Kreditanstalt fir Wiederaufbau. Einzelheiten zu den Programmen und Kosten finden sich auf der
Website der Bundesregierung (Bundesregierung. Wirtschaftshilfen in der Corona-Pandemie

https://tinyurl.com/5n869jnn)

Einkommensverluste von abhangig Beschaftigten wurden, wie bereits oben dargelegt (s. S. 106)

durch Kurzarbeitergeld und andere Leistungen der Sozialversicherung teilkompensiert.

Die Bundesregierung kalkuliert die Kosten fiir die Bewaltigung der Coronakrise fir die Jahre 2020 und
2021 auf 1,446 Billionen Euro. Darin sind die Kosten fiir das Gesundheitssystem, die Beschaffung von
medizinischem Material, die Stitzungs- und Konjunkturprogramme fiir die Wirtschaft, internationale
Hilfszahlungen, wegbrechende Einnahmen und héhere Ausgaben der Sozialkassen sowie staatliche
Garantien in Form von Birgschaften, Schnellkrediten und die Beteiligung des Bundes am
europaischen Wiederaufbauprogramm enthalten (Website Redaktionsnetzwerk Deutschland
18.19.2020 https://tinyurl.com/2xrft23d).
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Der Sachverstandigenausschuss nach § 5. Abs. 9 IfSG hat den MalRBhahmen von Bund und Landern
ein positives Zeugnis ausgestellt:

Sachverstandigenausschuss zu den wirtschaftlichen Stutzungsmaflnahmen

Eine Pandemie hat unweigerlich erhebliche volkswirtschaftliche Folgen. Bund und Lander haben
friihzeitig auf diese drohenden Konsequenzen reagiert und groRe finanzielle Anstrengungen
unternommen um gegenzusteuern. In der Tat ist es trotz bislang beispielloser Hemmnisse des
Wirtschaftslebens nicht zu einem so starken Einbruch der Wirtschaftsleistung gekommen wie in der
grofRen Finanz- und Wirtschaftskrise 2008/09. Ein grof3er Anstieg der Beschaftigungslosigkeit blieb
bisher ebenso aus wie ein drastischer Einbruch der verfligbaren Einkommen oder ein massiver
Anstieg der Unternehmensinsolvenzen. Insgesamt diirften die Mallhahmen grosso modo somit

einen wichtigen positiven Beitrag im Pandemiemanagement geleistet haben.”

Sachverstandigenausschuss 30.6.2022, S. 14

Vertiefung
— Statistisches Bundesamt. Wirtschaftliche Auswirkungen — Statistiken mit Bezug zu COVID-19“
https://tinyurl.com/38z7x4na

— Institut fir Arbeitsmarkt- und Berufsforschung der Bundesagentur fiir Arbeit (IAB,
https://www.iab.de)

o Betriebe in der COVID-19-Krise (Wiederholungsbefragung)

o Daten zur kurzfristigen Entwicklung von Wirtschaft und Arbeitsmarkt (Monatsbericht)
— Welthandelsorganisation. Website COVID-19 and world trade https://tinyurl.com/36pawwvs

— OECD. Website Economic Outlook https://tinyurl.com/55rappmv
— International Monetary Fund. The IMF and COVID-19 https://tinyurl.com/r98b3bp7

3.9.3 Psychosoziale Folgen

COSMO-Studie: Bedrohungsempfinden

In der COSMO-Studie (s. S. 297) wurden in ein- bis zweiwdchigen Abstadnden etwa 1000 Erwachsene
u.a. danach gefragt, ob sie oft an das Coronavirus denken (Dominanz des Themas) und ob sie das
Coronavirus als angsteinfloRend bzw. besorgniserregend wahrnehmen. Diese 3 Aspekte bilden das
Bedrohungsempfinden der Bevolkerung (,Affektives Risiko®) ab. Der Verlauf seit Marz 2020 zeigt
Schwankungen entlang der Pandemiewellen (Abbildung 3-31). Das Bedrohungsempfinden erreichte
auf der Skala von 1 (niedrig) bis 7 (hoch) am 31.3.2020 mit 4,93 den bisher héchsten Wert, verlauft
seitdem mit leichten Schwankungen stabil und zeigte am 14.3.2022 mit 3,72 den niedrigsten Wert seit

Beginn der Befragung.

109


https://tinyurl.com/38z7x4na
https://www.iab.de/
https://tinyurl.com/36pawwvs
https://tinyurl.com/55rappmv

= Affektives Risiko

. M\«ﬁ*ﬁﬁw

15.02.2020 02.07.2020 04.12.2020 08.05.2021 10.10.2021 14.03.2022

Abbildung 3-31: Affektives Risiko. 1 (niedrig) bis 7 (hoch), Mittelwert aus Angst, Sorge und dem
Denken an die Situation.
Quelle: COSMO-Studie, COSMO-Explorer, Stand 18.3.2022 https://tinyurl.com/3vrOwk28

Kinder, Jugendliche, Familien

Fir die 11 Mio. Kinder und Jugendlichen in Kitas und Schulen sowie die dazugehorigen 13,1 Mio.

Elternpaare und 1,5 Mio. Alleinerziehenden gingen die SchlieRungen von Kitas und Schulen im
Rahmen der Lockdown-MaRRnahmen mit Herausforderungen und Belastungen einher. Die wichtigsten

Erkenntnisse stammen aus Langsschnittstudien mit Datenerhebung vor und wahrend der Pandemie.

Dazu zahlen
— das Beziehungs- und Familienpanel pairfam, eine jahrliche Befragung zur Erforschung der

partnerschaftlichen und familialen Lebensformen https://www.pairfam.de

— die COPSY- Langsschnittstudie des Universitatsklinikums Eppendorf mit dem Schwerpunkt
psychische Gesundheit von Kindern und Jugendlichen https://tinyurl.com/5ys4ftvk9

— die Corona-KiTa-Studie des Deutschen Jugendinstituts und des RKI zur Untersuchung der

Pandemiefolgen fur Kitas, Tagespflege, Kinder und Eltern https://corona-kita-studie.de

— der Praventionsradar von IFT-Nord und die DAK Gesundheit; jahrliche

Wiederholungsuntersuchung seit Schuljahr 2016/2017 https://www.praeventionsradar.de

Nennenswerte Anteile Jugendlicher und junger Erwachsene geben eine Verschlechterung ihrer
Lebenssituation durch die SARS-CoV-2-Pandemie an, wie in Abbildung 3-32 dargestellt.
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Wie die Corona-Krise die Lebenssituation junger Menschen verschlechtert

0 Winter 2021/22 [ Sommer 2021

Deine psychische Gesundheit 40% 539%

Das Gefiihl, dein eigenes Leben 37%
zu kontrollieren 48%

Die Beziehung zu deinen 29%
Freund:innen 39%

Deine finanzielle Situation 25% 329
Deine korperliche Gesundheit 24% 329
Dein Lebensstandard 23% 339,

Deine schulischen oder 20%
beruflichen Perspektiven
Der Zusammenhalt in deiner 17%
Familie 0%

0% 20% 40% t

Copyright 2021, Trendstudie "Jugend In Deutschland - Winter 2021/22" | N = 1.014, reprdsentativ fir 14- bis 29-Jahrige in Deutschland"

Abbildung 3-32: Wie die Corona-Krise die Lebenssituation junger Menschen verschlechtert

Studienfrage: ,Wie hat die Corona-Krise dein Leben veréandert?*

Quelle: Schentzer und Hurrelmann 2022

Abbildung 3-33: Von der Pandemie in besonderem Male betroffen: Kinder und Jugendliche.

Volkspark Friedrichshain. Eigene Fotos

Bildung

IQB-Bildungstrend

Der IQB-Bildungstrend erfasst im Auftrag der Kultusministerkonferenz der Lander die Kompetenz von
Viertklasslern mit standardisierten Tests die Kompetenzen in den Fachern Deutsch (Lesen, Zuhdren
und Orthografie) und Mathematik (Zahlen und Operationen, Raum und Form, Muster und Strukturen,

GroRen und Messen sowie Daten, Haufigkeit und Wahrscheinlichkeit). Zusatzlich werden
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Befragungen von Schdler:innen und Eltern durchgefihrt. Die aktuelle Untersuchung wurde zwischen
April und August 2021 durchgefihrt (Stanat et al. 1.7.2022).

2011 2016 2021 Differenz 2021-2016 Differenz 2021-2011
Bereich % % % % %
Lesen Mindeststandard nicht erreicht 124 125 1838 6.3 6.4 -
Regelstandard erreicht 66.7 655 576 -78 : 9.0
Zuhéren Mindeststandard nicht erreicht 7.4 108 183 76 g 11.0 1
Regelstandard erreicht 737 684 589 95 -14.8
Orthografie Mindeststandard ni(.:ht erreicht 221 304 8.3 : :
Regelstandard erreicht 53.9 444 95 | : 1
Mathematic  Mindeststandard nicht erreicht 1.9 154 218 64 | 99 ! -
Regelstandard erreicht 679 622 548 14 ; 132 | T :
-20 0 20 -20 0 20

Abbildung 3-34: Anteile der Schiler:innen der 4. Jahrgangsstufe in Deutschland insgesamt, die in
den Kompetenzbereichen Lesen, Zuhoren, Orthografie und im Fach Mathematik (Globalskala) in den

Jahren 2011. Quelle: Stanat et al. S. 11

Der Kompetenzriickgang im Jahr 2021 im Vergleich zu 2016 entspricht im Lesen etwa einem Dirittel
eines Schuljahres, im Zuhdren einem halben Schuljahr und in der Orthografie einem Viertel eines
Schuljahres. Der Riickgang der Kompetenz im Fach Mathematik entspricht auf einer Globalskala etwa
einem Viertel eines Schuljahres. Die erreichten Kompetenzen korrelieren mit dem soziobkonomischen
der Familien. Ein hoherer soziodkonomischer Status geht in allen untersuchten Fachern und
Kompetenzbereichen mit hdheren Leistungen einher. In der Untersuchung 2021 hat sich dieser
Zusammenhang noch verstarkt, die sozialen Unterschiede im Bildungserfolg haben sich also
vergroRert (Stanat et al. 2022, S. 13 ff.). Die Autor:innen merken an, dass sich nicht eindeutig
feststellen lasse, welcher Anteil der zwischen 2016 und 2021 erfassten Veranderungen auf die
pandemiebedingten Einschréankungen des Schulbetriebs zuriickzufiihren seien; es sei nicht
auszuschlieRen, dass sich diese im weiteren Verlauf auch ohne die Pandemie fortgesetzt hatten
(Stanat et al. 2022, S. 20). Effekte des Férderprogramms von Bund und Landern (s. u.) dirften in der

Untersuchung 2021 noch nicht zum Tragen kommen.

Ifo-Studie

Das Miinchener ifo-Institut befragte im Februar und Marz 2021 2122 Eltern nach den Aktivitaten und
Férdermalinahmen von Schulen, Erfahrungen im Homeschooling und der Lebenssituation der
Schulkinder wahrend der Pandemie (Woessmann et al. 2021). Nach Angaben der Eltern haben sich
Lernzeit und Lernerfolg in den SchulschlieRBungsmonaten deutlich reduziert (40 % weniger Schul- und
Lernzeit; Lernerfolg subjektiv und getestet reduziert). Den Eindruck, ihr Kind habe viel weniger gelernt
als sonst, haben etwas mehr Nicht-Akademiker:innen als Akademiker:innen; ein gutes oder sehr gutes
heimisches Lernumfeld geben etwas mehr Akademiker:innen als Nicht-Akademiker:innen fir ihr Kind

an (Abbildung 3-36).
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Anfang 2021

Frihjahr 2020 0,9 2,7 3,6
Vor Corona 5,9 1,5 7,4

Abbildung 3-35: Zeit fir schulische Aktivitaten vor der Corona-Pandemie und wahrend des ersten

und des zweiten Lockdowns. Quelle: W6mann et al. 2021, S. 5

Die Auswirkungen der Schulschliefungen auf den Lernerfolg der und weitere Lebenssituation der
Familie aus Sicht der Eltern zeigt Abbildung 3-36
W Trifft voll zu m Trifft eherzu = Weder noch m Trifft eher nicht zu m Trifft iberhaupt nicht zu

Positive Aussage
Familie ist mit der Situation gut klargekommen
Anfang 2021

Frithjahr 2020 41 45
| |

Negative Aussagen

Kind hat viel weniger gelernt als sonst
Anfang 2021 5

Frahjahr 2020 26 38 4
| I

SchulschlieBungen waren fir Kind eine groRe psychische Belastung

Anfang 2021 | EEC ST 4
|
11 27 4 33
I

Frithjahr 2020

SchulschlieBungen waren fir Eltern eine groRe psychische Belastung

Anfang 2021 |IECHE SR 4
13 25 4 33
| I

Frihjahr 2020

Eltern und Kind haben mehr gestritten als sonst
Anfang 2021 5
Frihjahr 2020 8 20 6 27
0 25 50

Abbildung 3-36: Wie bewerten Eltern die Zeit der SchulschlieBung bewerten (Angaben in %).
Quelle: W6RBmann et al. 2021, S. 11.

75 100 %

Hinter den Durchschnittswerten verbergen sich erhebliche Unterschiede, manche Kinder konnten im
Homeschooling relativ gut lernen, andere fielen besonders stark zurtick. Lernerfolge dirften bei
Homeschooling in besonderem Mal3e von der Unterstiitzung durch die Eltern abhéngen. Eltern, deren
Muttersprache nicht Deutsch ist sowie Eltern mit niedriger Bildung dirften weniger dazu in der Lage
sein, ihren Kindern die notwendige Unterstiitzung zu geben. Der Anteil der so benachteiligten
Schiler:innen betragt mehr als 20 % (Abbildung 3-37).
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m Taglich m Mehrmals pro Woche m Einmal pro Woche m Weniger als einmal pro Woche m Nie

Unterschiede nach schulischen Leistungen
Gemeinsamer Unterricht fir die ganze Klasse (z.B. per Videoanruf)
Leistungsschwéachere Kinder

Leistungsstarkere Kinder

Individuelle Gespréache

Leistungsschwachere Kinder I 20
Leistungsstarkere Kinder : 19

Rickmeldung von Lehrkraft zu den bearbeiteten Aufgaben
Leistungsschwéachere Kinder

Leistungsstarkere Kinder

Unterschiede nach Familienhintergrund
Gemeinsamer Unterricht fiir die ganze Klasse (z.B. per Videoanruf)
Nicht-Akademikerkinder
Akademikerkinder
Individuelle Gesprache
Nicht-Akademikerkinder
Akademikerkinder

Rickmeldung von Lehrkraft zu den bearbeiteten Aufgaben

Nicht-Akademikerkinder I 2l I
Akademikerkinder N k. B

Abbildung 3-37: Unterschiede der Aktivitdten der Schulen fiir verschiedene Gruppen von

Frace*

Schiiler*innen
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Abbildung 3-38: Homeschooling — eher nicht beliebt.
Eigenes Foto. Ernst-Thalmann-Park, Berlin 27.11.2021

IFS-Schulpanelstudie 2016-2021

Die Lesefahigkeit von Viertklasslern hat 2021 in Vergleich zu 2016 um etwa ein halbes Lernjahr
abgenommen. Der Anteil sehr gut oder gut lesender Viertklassler (Kompetenzstudie IV und V,
Abbildung 3-39) hat sich von 44 % auf 37 + % verringert, der Anteil schlecht Lesender
(Kompetenzstufe | und Il) von 22 auf 26 % erhoht. Die Verschlechterung ist bei Kindern mit
ungunstigen hauslichen Rahmenbedingungen zum Lernen sowie bei Kindern von Eltern mit weniger

als 100 Buichern starker ausgepragt (Ludewig et al. 15.3.2022).

2021 m2016
9
Voo 13
5
ERL #31
4
= 35
g m 34
3
. 21
§ 11 17
I 5 7
0 10 20 30 40
Anteil (%)

Abbildung 3-39: Lesekompetenz von Viertklassler:innen in Deutschland 2021 (griin) im Vergleich
2016 (violett). | niedrige / V hohe Lesekompetenz. * = statistisch signifikanter Unterschied zwischen
2016 und 2021. Quelle: Ludewig et al. 15.3.2022, S. 13

Férderprogramm Bund und Lénder

Die Bundesregierung hat am 5.5.2021 ein ,Aktionsprogramm Aufholen nach Corona fir Kinder und
Jugendliche® mit einem Budget von 2 Mrd. Euro fir die Jahre 2021/2022 beschlossen. Ziel der
geforderten MaRnahmen sind der Abbau von Lernriickstdnden sowie die Férderung friihkindlicher
Bildung, die Férderung von Freizeit-, Ferien- und Sportaktivitdten sowie die Begleitung von Kindern
und Jugendlichen im Alltag und in der Schule (Pressemitteilung Bundesregierung 5.5.2021
https://tinyurl.com/5f3c6x8e).

OECD-Studie

Weltweit waren fur 1,5 Mrd. Schiler*innen in 188 Landern im Jahr 2020 die Schulen zumindest
zweitweise geschlossen. Einige von ihnen konnten mit Unterstiitzung von Eltern und Lehrern und mit
digitalen Ressourcen trotzdem lernen. Viele Kinder hatten nicht die erforderliche unterstitzende
Umgebung und blieben im Lernen zurilick. Nachteile sind insbesondere fur Kinder aus

ressourcenschwachen Haushalten zu befurchten (OECD 1.4.2021).
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Abbildung 3-40: Leiden am starksten: Schilerinnen und Schiler

Diesterweg-Denkmal, Spreepromenade, James-Simon-Park. Eigenes Foto

Vertiefung

Bujard M, von den Driesch E, Ruckdeschel K, LaRa |, Thénnissen C, Schumann A, et al. Belastungen
von Kindern, Jugendlichen und Eltern in der Corona-Pandemie. Wiesbaden: Bundesinstitut fir

Bevdlkerungsforschung (BIB); 2021. https://tinyurl.com/nvm6hbtz

Das Bundesinstitut fiir Bevolkerungsforschung (BiB) hat mit Stand Juli 2021 Untersuchungen zu

Belastungen von Kindern, Jugendlichen und Eltern in der Corona-Pandemie zusammengefasst.

Bildschirmzeit und Spracherwerb von Kleinkindern im Lockdown

Eine zu 2 Zeitpunkten in 12 Ladndern durchgefiihrte Online-Befragung befasste sich mit der
Veranderung der vor dem Bildschirm verbrachten Zeiten (Bergmann et al. 7.2.2022) und dem
Spracherwerb (Kartushina et al. 6.2.2022) im 1. Lockdown von 1742 Kindern im Alter von 8- bis 36-
Monaten, die aufgrund des Lockdowns nicht ihre Kindertagesstatten als gewohnte Lernumgebung
besuchen konnten. Die 1. Befragung wurde zu Beginn und die 2. Befragung unmittelbar nach Ende

des Lockdowns durchgefihrt.

Die Studie zu den Bildschirmzeiten ergab, dass die Kinder mehr Zeit vor dem Bildschirm verbrachten
als vor dem Lockdown. Je langer der Lockdown dauerte, desto héher waren die Bildschirmzeiten.
Hoher waren die Bildschirmzeiten bei Kinder von Eltern mit geringer Schulbildung und von Eltern, die

selbst Bildschirme langer nutzen (Bergmann et al. 7.2.2022).

Die Studie zum Spracherwerb zeigte, dass Kinder, die die Zeit vor dem Bildschirm weniger passiv

verbrachten, gréRRere Fortschritte im aktiven (expressiven) Wortschatz erzielten; Kinder, denen die
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Eltern vorlasen, erzielten gréRere Fortschritte im passiven (rezeptiven) Wortschatz. Die Fortschritte im
aktiven und passiven Wortschatz wahrend des Lockdowns waren groRer als bei gleichaltrigen Kindern
vor dem Lockdown. Nachteilige Folgen fiir den Spracherwerb waren also nicht festzustellen. Die

Autor:innen warnen jedoch davor, diese Ergebnisse auf normale Zeiten oder Zeiten von langeren

Lockdowns zu verallgemeinern (Kartushina et al. 6.2.2022).

Korperliche Aktivitat und Ernéhrung
Die korperlichen Aktivitaten der Kinder und Jugendlichen wahrend des ersten Lockdowns vom

organisierten Vereinssport hin zu nicht organisiertem Sport verschoben. Andere Alltagsaktivitaten
wurden verstarkt wahrgenommen. Insgesamt verbrachten Kinder und Jugendliche 36 Minuten mehr
korperlich aktiv als vor dem Lockdown (Abbildung 3-41). Die Bildschirmzeit stieg um 60 Minuten. Fiir

den zweiten Lockdown liegen noch keine Daten vor.

78
29
24
14 12
7 7 8
Vereinssport  nicht organi- drauflen Spazierengehen  Gartenarbeit Arbeit im
(organisiert) sierter Sport spielen & Fahrradfahren Haushalt
I vor Lockdown wihrend Lockdown

Abbildung 3-41: Aktivitdten von 4- bis 17-Jahrigen vor und wahrend des ersten Lockdowns in
Deutschland (in Minuten pro Tag). Bujard et al. 2021, S. 37, Daten Schmidt et al. 2020

In einer reprasentativen Befragung von Eltern zu Veranderungen im Erndhrungsverhalten im

1. Lockdown gaben 14 % eine gesiindere und 7 % eine weniger gesunde Erndhrung an,

20 % kochten haufiger zu Hause, 9 % gaben eine Gewichtszunahme des Kindes an, eine Steigerung
des Konsums von Gemise 14 %, von Obst 20 %, von sifsen Snacks 20 % und von Soft Drinks 18 %.
23 % der Eltern mit wenig Bildung gaben eine Gewichtszunahme ihres Kindes an (Koletzko et al.

26.1.2021).

~,Familienklima“: Corona-KiTa-Studie

Mehreren Studien zufolge fiihrt die Pandemiesituation bei Eltern einerseits zu Belastungen und

negativen Geflihle wie Existenzangsten, Schuldgefiihlen und Erschépfung. Manche Eltern konnten
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aber andererseits der Ausnahmesituation auch Positives abgewinnen, insbesondere die zusatzliche

Zeit fur die Familie, Entschleunigung und neue Freirdume fir die Kinder.

In der Corona-KiTa-Studie wurde von seit November 2020 bis Juli 2021 das ,Familienklima*
gemessen. Dafiir bewerten die befragten Eltern die Aussage ,Auch, wenn die Situation durch die
Corona-Pandemie wieder schwieriger werden sollte, wird meine Familie damit gut klarkommen*® auf
einer 5-stufigen Skala von ,1 trifft Gberhaupt nicht zu® bis ,5 trifft voll und ganz zu®. Seit Beginn der
Messung im November 2020 halt sich der Wert mit geringen Schwankungen bei einem Mittelwert von
etwa 3,7 (Abbildung 3-42; Autorengruppe Corona-KiTa-Studie 5.8.2021, S. 9).

November 2020 Dezember 2020 Anfang Jan. bis Anfang Feb. bis Anfang Marz bis Anfang April bis Anfang Mai bis  Anfang Juni bis
(KW 45-KW 48) (KW 49-KW 52) Anfang Feb. 2021 Anf. Mdrz 2021  Anf. April 2021 Anfang Mai 2021 Anfang Juni 2021 Anfang Juli 2021
(KW 1-KW 5) (KW 6-KW 9) KW 10-KW 14) (KW 14-KW 18) (KW 18-KW 22) (KW 22-KW 26)
=== Besuch einer Kindertagesbetreuung: Ja
~@-Besuch einer Kindertagesbetreuung: Nein, aufgrund der Coronapandemie
==@==Besuch einer Kindertagesbetreuung: Nein, Kind wird generell nicht 6ffentlich
betreut

Abbildung 3-42: Von Eltern eingeschatztes Familienklima November 2020 bis Juni 2021.
Monatsbericht der Corona-KiTa-Studie, 5.8.2021, S. 9

Psychosoziale Belastungen

COPSY-Studie

In der COPSY-Studie (Corona und Psyche) wurden Kinder und Eltern in Deutschland in 3 Zeitrdumen
der SARS-CoV-2-Pandemie nach psychischen und sozialen Belastungen online befragt. Die erste
Befragung fand im Mai bis Juni 2020 nach der 1. COVID-19-Welle statt, die zweite Befragung im
Dezember 2020/Januar 2021 wahrend der 2. Welle und die dritte Befragung im September/Oktober
2021 wahrend de 4. Welle. Zur Befragung wurden international validierte Screening-Fragebdgen
eingesetzt zu

— gesundheitsbezogener Lebensqualitat (KIDSCREEN-10 Index),

— psychischen Auffalligkeiten (SDQ),

— generalisierter Angstlichkeit (SCARED),

— depressiven Symptomen (PHQ-2 und PHQ-8) und

— psychosomatischen Beschwerden (HBSC-SCL)

sowie Iltems zum Gesundheitsverhalten.
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Die COPSY-Studie knipft an die BELLA-Studie (Befragung zum seeLischen WohLbefinden und
VerhAlten https://tinyurl.com/yckpnfah) an, die seit 2003 im Rahmen der KiGGS-Studie (Studie zur

Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland www.kiggs-studie.de) eingesetzt wurde.

Daher sind Vergleichsdaten zur Prapandemiezeit verfligbar.

Die meisten Kinder und Jugendlichen fihlen sich durch die Pandemie belastet (>80% in der 2. und 3.
Befragung). Als besonders belastend erlebten Kinder und Jugendliche die Pandemie wenn sie beengt
wohnten (weniger als 20 gm Wohnflache pro Person), einen Migrationshintergrund hatten, ihre Eltern

eine niedrige Bildung aufwiesen oder unter einer psychischen Erkrankung litten.

Der Anteil der Kinder und Jugendlichen mit niedriger Lebensqualitat stieg von 15,3 % vor der
Pandemie bis auf 47,7 % in der 2. Befragung und sank auf 35,1 % bei der 3. Befragung. Auf eine
gewisse Resilienz weist hin, dass in allen 3 Befragungen mehr als die Halfte eine normale bzw. hohe
Lebensqualitat angaben (Abbildung 3-43) (Ravens-Sieberer et al. 21.4.2022).
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Abbildung 3-43: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Health-related Quality of Life, HRQoL) von
Kindern und Jugendlichen (7 bis 17 Jahre) vor der SARS-CoV-2-Pandemie sowie wahrend der
Befragungswellen.

Quelle: Ravens-Sieberer et al. 21.4.2022, Abbildung aus Ravens-Sieberer et al. Preprint 7.2.2022.

Der Anteil von Kindern mit Beschwerden, die als psychosomatisch einzuordnen sind, stieg von der
Befragung vor der Pandemie bis zur 2. Infektionswelle fir die 5 abgefragten Bereiche deutlich an und
blieb bei der 3. Befragung auf hohem Niveau (Abbildung 3-44).
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Abbildung 3-44: Psychosomatische Beschwerden vor der Pandemie und wahrend der
3 Befragungszeitrdume (Anteil ,mindestens einmal pro Woche*).
Quelle: Ravens-Sieberer et al. 21.4.2022, Abbildung aus Ravens-Sieberer et al. Preprint 7.2.2022.

Praventionsradar

Die jahrliche Wiederholungsuntersuchung von IFT-Nord und DAK Gesundheit (Hanewinkel et al.
2022) zeigt einen Anstieg der emotionalen Probleme im Vergleich der Schuljahre 2018/2019 bis
2020/2021 (Abbildung 3-45). Der Anstieg ist in den Klassen 7 bis 10 starker ausgepragt als in den
Klassen 5 und 6.
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Abbildung 3-45: Anteil der als ,emotional auffallig“ kategorisierten Befragten.
Quelle: Hanewinkel et al. 2022, S. 37

Das Stressempfinden der Schiler:innen und Schiiler hat sich Gber den Untersuchungszeitraum nicht
wesentlich verandert, der Anteil derjenigen, die Mudigkeit und Erschépfung angaben, war im

Coronaschuljahr 2020/2021 geringer als zuvor, die mittlere Schlafdauer war tber die Jahre konstant.

Weitere Studie(n)

In einer Befragung des Wissenschaftlichen Instituts der Ortskrankenkassen in Zusammenarbeit mit
dem Deutschen Jugendinstitut ging es um die Belastungen durch Einschrédnkungen von Kindergarten-
und Schulbetrieb durch die Quarantdnemalinahmen insgesamt und um finanzielle Sorgen wahrend
der Pandemie. Insgesamt gaben 65,2 % der 3000 befragten Miitter an, sich belastet zu fihlen. Mutter
mit einfacher Schulbildung, niedrigem Haushaltseinkommen (< 1500 Euro) und Alleinerziehende
geben deutlich haufiger familiare Belastungen und finanziellen Sorgen an als Mitter mit hoher
Schulbildung, hohem Haushaltseinkommen (> 3000 Euro) und Mutter mit Partner. Die meisten Mutter
geben an, dass die Gesundheit ihrer Kinder sehr gut sei (79,3 %) und im Laufe der Pandemie
unverandert geblieben sei. 16,3 % geben eine Verschlechterung an, hier sind die Kinder aus Niedrig-
Einkommens-Haushalten mit 29,4 % Uberreprasentiert, in einkommensstarken Haushalten sind es
13,7 % (Zok und Roick 28.7.2022).

Pravention

Die Gesundheitsamter haben wahrend der ersten SARS-CoV-2-Welle viele ihrer origindren, praventiv
ausgerichteten Aufgaben wegen zusatzlicher dringender Aufgaben im Zusammenhang mit der SARS-
CoV-2-Pandemie nur eingeschrankt oder gar nicht wahrnehmen kénnen, wie eine Befragung von 11

nordrhein-westfalischen Kommunen ergab. Dazu z&hlen Schuleingangsuntersuchungen, zielgruppen-
und bedarfsorientierte Untersuchungen, Kooperationen im Bereich Kinderschutz und Frihe Hilfen und

Mafnahmen zum Schlief3en von Impfliicken (Horacek et al. 19.4.2021).

r
| Auf den Punkt gebracht

Die Lockdown-Maflinahmen gehen mit Einschrankungen und Belastungen fir Kinder, Jugendliche
und ihre Familien einher. Der Bildungserwerb wird erschwert. Der Anteil der Kinder, die kdrperliche
oder seelische Beschwerden angeben, erreichte schon vor der Pandemie zweistellige
Prozentsétze. Er hat sich wahrend der Pandemie erhéht. Uberwiegend besteht in den Familien
trotz deutlicher und nach sozialer Lage sehr unterschiedlicher Belastungen eine optimistische
Grundhaltung. Viele Eltern und Kinder kénnen sich an der vermehrt miteinander verbrachten Zeit
erfreuen. Unzureichend erforscht ist die Situation von Familien, die auch vor der Pandemie bereits
durch einen Mangel an Ressourcen wie Bildung, Geld, Wohnen sowie Computer und Internet
benachteiligt waren. Hier ist zu beflrchten, dass Kinder im Bildungserwerb dauerhaft abgehangt

werden, wenn nicht entschiedene Mallnahmen zur Kompensation ergriffen werden.
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3.94 Soziale Ungleichheiten

Einkommensungleichheit

Das Sozio-oekonomische Panel (SOEP, https://www.diw.de/de/soep), eine regelmalige

Haushaltsbefragung des DIW Berlin, informiert u.a. tber die Entwicklung von Léhnen und
Haushaltseinkommen. Die Ergebnisse der aktuellen Befragung im Januar und Februar 2021 zeigen,
dass sich die Einkommensungleichheit in der Coronakrise in Deutschland leicht vermindert hat
(Grabka 2021). Der Gini-Koeffizient, der umso héher ausfallt, je gréer Einkommensungleichheit ist,
lag Anfang 2019 bei 0,29 und nahm bis Anfang 2021 auf 0,27 ab (Abbildung 3-46). Abnehmende
Tendenz in diesem Zeitraum zeigt auch das 90:10-Perzentilverhaltnis, das angibt, um welchen Faktor
hoéher das Durchschnittseinkommen der oberen 10 % im Vergleich zu den unteren 10 % in der
Einkommensverteilung liegt. Dieser Faktor fiel von 3,6 auf 3,2 (Abbildung 3-46). Grund dafir sind
Einkommensverluste in der Hochverdienergruppe der Selbstandigen, die ein Minus von 16 %
hinnehmen mussten. Das Einkommen von Angestellten, Rentnern und Beamten ist von 2019 auf 2021
gestiegen, die Einkommen von Arbeitern und Auszubildenden stagnierten, wahrend das Einkommen
von Nicht-Erwerbstatigen um 1 % sank (Grabka 2021). Die Verringerung der
Einkommensungleichheit dirfte somit im Wesentlichen auf die Verschlechterung der Situation der

Selbstandigen zurlickzufiihren sein.

o Gini-Koeffizient — 0286
39— —0,284
38— — 0,282
37— —0,280
36— — 0278
35— — 0,276
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Abbildung 3-46: Entwicklung der Einkommensungleichheit in der Corona-Pandemie.
90:10-Perzentilverhaltnis (linke Achse) und Gini-Koeffizient 1 (rechte Achse). Quelle: Grabka 2021

Einkommensungleichheit

Die Einkommensungleichheit hat in Deutschland wahrend der Corona-Krise wegen

Einkommensverlusten von hochverdienenden Selbstandigen leicht abgenommen.

Soziale Ungleichheiten

Es ist davon auszugehen, dass es mit abnehmendem soziodkonomischem Status (SES) schwieriger

wird, die Coronakrise ohne gré3ere Nachteile und EinbulRen zu lberstehen. So sind im Vergleich zu
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Haushalten mit hohem SES die Wohnungsflachen kleiner, die Méglichkeiten fir Home Office haufiger
nicht gegeben, die Nutzung von &ffentlichen Verkehrsmitteln haufiger erforderlich, die
Voraussetzungen fiir Homeschooling haufig ungiinstiger, prekare Arbeitsverhaltnisse haufiger, das

Risiko fur Arbeitslosigkeit hoher und die finanziellen Mittel beschrankter.

Der am 16.4.2021 veréffentlichte Datenreport 2021 legt in einem eigenen Abschnitten die soziale
Ungleichheit in der Beschéaftigungssituation wahrend der frihen Phase der Coronakrise dar, die
Situation von Eltern zwischen Homeoffice und Homeschooling und die Auswirkungen der

Coronapandemie nach Einkommens- und Bevélkerungsschichtung.

Die ungleichen Auswirkungen von COVID-19 auf das Sterbegeschehen auf regionaler Ebene
untersuchte eine schottgische Studie. Der Scottish Index of Multiple Deprivation bildet die Situation auf
regionaler Ebene zu Arbeits(slosigkeit), Einkommen, Gesundheit, Kriminalitat, Wohnen, Bildung und
Zugang u. a. zur Gesundheitsversorgung ab. Das Ergebnis der Analyse im Hinblick auf
unterschiedliche Auspragungen von regionaler Deprivation zeigt Tabelle 3-2. Sowohl 2020 als auch
2021 ist deutlich, dass die Anzahl der verlorenen Lebensjahre (years of life lost, YLL) pro 100.000
Einwohner in den am stérksten deprivierten Regionen am hdchsten ist und ein Gradient in Richtung
der Regionen mit der geringsten Deprivation besteht. Von 2020 auf 2021 fiel die Zahl der YLL, aber

am geringsten in den am meisten deprivierten Regionen (Wyper et al. 2022).

Tabelle 3-2: Durch COVID-19 verlorene Lebensjahre in Schottland 2020 und 2021 nach regionaler
Deprivation In Quintilen (altersstandardisierte Rate pro 100.000 Einwohner). Quelle: Wyper et al. 2022

‘ 2020 ‘ 2021
Schottland insgesamt 1761 1559
(1) Most deprived fifth 3094 3005
(2) 2103 1952
(3) 1480 1232
(4) 1324 1082
(5) Least deprived fifth 1070 788

Vertiefung

Statistisches Bundesamt (Destatis), Wissenschaftszentrum Berlin fiir Sozialforschung (WZB),
Bundesinstitut flir Bevolkerungsforschung (BiB). Datenreport 2021. Ein Sozialbericht fir die
Bundesrepublik Deutschland. Bonn 2021. Kapitel 14 https://tinyurl.com/wv2ev6éw4

3.9.5 Psychische Belastungen und Suizide

Krisen und existentielle Bedrohungen sind Risikofaktoren fiir psychische Stérungen, die
Verschlechterung von psychischen Symptomen und Suizidalitat (Réhrle 9.7.2021). Aber nicht nur die

Pandemie, sondern auch die zu ihrer Einddmmung ergriffenen Infektionsschutzmalinahmen kénnen
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psychische Belastungen verursachen. So belasten z. B. eingeschrankten Besuchsméglichkeiten die
Bewohner*innen von Pflegeheimen und ihre Angehdrigen sowie das Pflegepersonal, die
SchlieRungen von Bildungseinrichtungen die betroffenen Kinder bzw. Studierenden. Zu bedenken sind
auch die in ihrer wirtschaftlichen Existenz bedrohten Menschen, insbesondere im Grof3- und
Einzelhandel, im verarbeitenden Gewerbe, im Gastgewerbe und in den Bereichen Kunst, Unterhaltung

und Erholung, sowie Verkehr und Kommunikation (s. S. 98).

Daher ist die Vermutung begriindet, dass es im Rahmen der SARS-CoV-2-Pandemie zu einer

Zunahme von Suiziden kommt. Bisherige Untersuchungen bestéatigen dies aber nicht.

Suizide Deutschland

Die umfassendste Studie fiir Deutschland erfasst die Suizidtodesfalle der polizeilichen
Kriminalstatistiken der 3 Bundeslander Rheinland-Pfalz, Sachsen und Schleswig-Holstein mit
insgesamt 11 Mio. Einwohnern im Zeitraum Anfang 2017 bis Ende 2021, unterteilt (stratifiziert) nach
Geschlecht und Altersgruppen. Abbildung 3—47 zeigt, dass die Zahl der Suizide insgesamt leicht
abnahm. Innerhalb der Altersgruppen ergaben sich teils Zunahmen. Keine Zunahme war bei Kindern

und Jugendlichen zu verzeichnen (Radeloff et al. 5.5.2022).
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Abbildung 3-47: Anzahl der Suizide nach Altersschichten und Kalenderjahr.
Quelle: Radeloff et al. 5.5.2022

Die Todesursachenstatistik des Statistischen Bundesamtes weist fir das Jahr 2020 9206 Suizide auf
und damit den zweitniedrigsten Wert seit 1980, als die Zahl noch 18.451 betrug. Der bisher niedrigste
Wert mit 9041 Fallen wurde im Jahr 2019 erfasst (Statistisches Bundesamt, Website Todesursachen /

Suizide https://tinyurl.com/2p8bhj3c).

Vergleichbare Ergebnisse erbringt die Auswertung der Daten von 2015 bis 2020 aus dem
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.Polizeilichen Vorgangsbearbeitungssystem* fiir Bayern (Abbildung 3—-48).
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Datenquelle: StMlI, Polizeiliches Vorgangsbearbeitungssystem, LT-Drucksache 18/12912

Abbildung 3-48: Suizide in Bayern 2015 — 2020, Januar bis November.
Quelle: Bayerischer Landtag. Suizide von Kindern und jungen Erwachsenen.
Drucksache Nr. 18/14909 vom 22.03.2021. https://tinyurl.com/4tsd4p7z

Die Analyse der Daten zu Todesfallen durch Suizid fir die Stadt Leipzig zeigte keine Erhéhung fir
2020 im Vergleich zum Zeitraum von Januar 2010 bis September 2020 (Radeloff et al. 19.1.2021).

Im Vergleich der Monate Marz bis Dezember 2020 und 2019 zeigte sich fur die Stadt Frankfurt am
Main bei den in die psychiatrischen Kliniken aufgenommenen Patienten kein Anstieg der vollendeten
Suizide, jedoch ein Abfall der Suizidversuche. AnteilsmaRig stieg der Anteil von Suizidversuchen bei
alleinlebenden Menschen in hauslicher Umgebung. Die Autor:innen vermuten, dass 2020 aufgrund
der Lockdown-Bedingungen ein héherer Anteil von Suizidversuchen nicht erfasst wurde als 2019
(Reif-Leonhard et al. 4.7.2022)

Eine Studie mit Daten von 37 von 159 deutschen Kinderintensivstationen zeigte keine vermehrte
Aufnahme von Kindern und Jugendlichen nach Suizidversuch fir das Jahr 2020 im Vergleich zu den
Jahren 2017 bis 2019; im Jahr 2021 mit einer langeren Lockdownphase war die Zahl der Aufnahmen
bei den noch teilnehmenden 27 Kinderintensivstationen jedoch etwa zweifach héher als im

Vergleichszeitraum. Im Jahr 2020 kam es nach bundesweiter Statistik zu keiner Erhéhung der

125


https://tinyurl.com/2p8bhj3c
https://tinyurl.com/4tsd4p7z

Todesfalle durch Suizid bei Kindern und Jugendlichen. Zahlen fir 2021 lagen noch nicht vor (Bruns et
al. 11.5. 2022).

Suizide international

In einer Auswertung von Daten aus 21 Landern (16 Hocheinkommenslander, 5 Lander mit mittlerem
Einkommen im oberen Bereich) zeigte sich zwischen Anfang April und Ende Juli 2020 insgesamt kein
Anstieg der Suizide im Vergleich zu Daten, die mindestens bis zum 1.1.2019, teilweise bis zum
1.1.2016 zurtickreichten. In 12 Landern bzw. Regionen war die Suizidrate niedriger als zuvor. In
Japan, Puerto Rico und der Stadt Wien zeigten sich bei Ausdehnung der Beobachtungsperiode bis
zum 31.10.2020 hingegen ein Anstieg der Suizide; in Japan kénnte der Anstieg der Arbeitslosigkeit
und in Puerto Rico die Verscharfung der langjahrigen wirtschaftlichen Rezession zum Anstieg
beigetragen haben, der Anstieg in Wien sollte wegen der kleinen Zahlen und mdéglicher

Zufallsschwankungen mit Vorsicht interpretiert werden (Pirkis et al. 13.4.2021).

Eine systematische Ubersichtsarbeit zur Haufigkeit von Gedanken und Verhalten zu Selbstschadigung
und Suizid (Suicidal and self-harm thoughts and behaviour, STBs) bei SARS-CoV-2-Infektion wertete
12 Studien aus 9 Studienpopulationen aus, die im Zeitraum Januar 2020 bis Juli 2021 erschienen
waren. Die Mehrzahl der Studien fanden einen Zusammenhang zwischen COVID-19 und STBs,
insbesondere 2 Auswertungen der UCL COVID-19 Social Study (Studienwebsite

https://www.covidsocialstudy.org). Grundsétzlich scheinen STBs bei COVID-19 haufiger aufzutreten

als bei Nicht-Infizierten. Erhdhte Suizidraten bei COVID-19-Infizierten wurde bislang nicht festgestellt
(Sinyor et al. 9.5.2022).

Bisher keine vermehrten Suizide in Deutschland feststellbar
Verschiedene Datenquellen, insbesondere die Todesursachenstatistik des Statistischen

Bundesamtes, zeigen keine Zunahme von Suiziden in Deutschland im Pandemiejahr 2020.

3.96 Kriminalitat

Die Kriminalstatistik flir Deutschland weist fir das Jahr 2020 einen Riickgang der erfassten Straftaten

zum Vorjahr um 2,3 % auf 5,31 Mio. Félle auf. Die Zahl der Wohnungseinbriiche sank um 13,9 %.
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Abbildung 3-49: Straftaten insgesamt nach Tatzeit und Pandemieverlauf nach Neuinfektionen 2020-
2021
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Abbildung 3-50: Partnerschaftsgewalt nach Tatzeit und Pandemieverlauf nach Neuinfektionen 2020-
2021. Quelle BKA 9.8.2022
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Straftaten Neuinfektionen
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Abbildung 3-51: Sexueller Missbrauch von Kindern und Darstellung sex. Gewalt gegen Kinder nach
Tatzeit und Pandemieverlauf nach Neuinfektionen 2020-2021. Quelle BKA 9.8.2022

Die Zahl der Opfer von Misshandlung und sexualisierter Gewalt bei den unter 14-Jahrigen stieg jedoch
seit Beginn der Pandemie an. Die Zahl der unter 14-jahrigen Misshandlungsopfer seit 2016 zeigt
Abbildung 3-52. Von 2016 bis 2019 besteht eine abfallende Tendenz. 2020 ist ein deutlicher Anstieg
zu verzeichnen, 2021 ein leichter Riickgang zu 2020.
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Abbildung 3-52: Misshandlungsopfer unter 14 Jahren 2016 bis 2021, rot: vollendet, griin Versuch.
Quelle: BKA. Kriminalstatistik 2021, kindliche Gewaltopfer, 30.5.2022 https://tinyurl.com/7pjrébb4

Die Zahl der Falle von sexuellem Missbrauch von Kindern unter 14 Jahren stieg von 15.701 im Jahr
2019 auf 16.686 im Jahr 2020 und 17.498 im Jahr 2021.

Ein ursachlicher Zusammenhang von Gewalt gegen Kinder mit Infektionsschutzmaf3nahmen erscheint

naheliegend und plausibel, wie z. B. vermehrter Aufenthalt in der hduslichen Umgebung in Verbindung
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mit sozialer Belastung und daraus resultierenden Spannungen. Fir den Nachweis der Ursachlichkeit
waren aber vertiefende Untersuchungen erforderlich. Das BKA geht davon aus, dass die meisten Félle
in den heimischen vier Wanden stattfinden und eher unentdeckt bleiben. Der Anstieg der erfassten
Falle hinge eher damit zusammen, dass im Rahmen US-amerikanischer Fahndungen auch Falle in
Deutschland aufgedeckt wurden. Auch seien die Ermittlungen nach den grof3en Missbrauchsverfahren

in Lagde, Bergisch Gladbach und Miinster intensiviert worden.

Die Zahl der von den Jugendamtern festgestellten Falle von Kindeswohlgefahrdung stieg im Jahr
2020 mit 60.551 Fallen auf einen neuen Hochststand. Der Anstieg zu 2019 betragt 9 % und entspricht
damit der GréRRenordnung des jeweiligen Anstiegs der Vorjahre. Als Griinde fiir den Anstieg nennt das
Statistisches Bundesamt neben der zunehmenden Sensibilisierung der Offentlichkeit fiir den
Kinderschutz die Belastungen der Familien durch den Lockdown und die Kontaktbeschrankungen. Ein
Teil der Falle kdbnne durch die voribergehende SchulschlieBungen unentdeckt geblieben sein

(Statistisches Bundesamt, Pressemitteilung 21.1.2021 https://tinyurl.com/kmpyzc7w).

In den USA nahm die Zahl der Morde durch Schusswaffen von 14.392 im Jahr 2019 auf 19.350 im
Jahr 2020 zu. Die Rate pro 100.000 Einwohner stieg entsprechend um 34,6 % von 4,6 auf 6,1 (Kegler
et al. 13.5.2022). Der Zuwachs verteilte sich sozial ungleich in Abhangigkeit von der ethnischen
Zugehorigkeit und dem regionalen Armutsniveau. Suizide mit Schusswaffen blieben im Wesentlichen
stabil — 7,9 bzw. 8,1 pro 100.00 Einwohner im Jahr 2019 bzw. 2020, stiegen jedoch in einigen sozial
benachteiligten Bevolkerungsgruppen an (Kegler et al. 12.5.2022).

3.9.7 Autonomie von Frauen

Im Weltbevoélkerungsbericht 2021 (UNFPA 14.5.2021) befasst sich der Bevdlkerungsfonds der
Vereinten Nationen mit Verschlechterungen fiir die Autonomie von Madchen und Frauen Gber ihren
Korper im Zusammenhang mit der SARS-CoV-2-Pandemie. Korperliche Autonomie bezieht sich im
Zusammenhang mit den nachhaltigen Entwicklungszielen der Vereinten Nationen auf die
Dimensionen Gesundheitsversorgung, Empfangnisverhitung und Sex. In Landern mit mittlerem und
niedrigem Einkommen kdnnen nur 55 Prozent der Madchen und Frauen eigene Entscheidungen in
allen 3 Dimensionen kdrperlicher Autonomie treffen (S. 19). Es gebe Hinweise dafiir, dass die
Foérderung von sexuellen und reproduktiven Gesundheitsdiensten eingeschrankt wirden (S. 14) und
dass das Risiko fur Genitalverstimmelung und Zwangsverheiratung zugenommen habe (S. 44).
Zivilgesellschaftliche Organisationen, die Unterstiitzung fiir Uberlebende von Gender-basierter Gewalt
leisten, mussten ihre Aktivitaten reduzieren (S. 126). SchulschlieBungen erhéhen das Risiko fir
sexuelle Gewalt gegen Madchen und behindern den Erwerb von Bildung als langfristig wichtigstem

Faktor fur korperliche Autonomie (S. 25).

Merksatz

Die Pandemie und die ergriffenen Infektionsschutzmalinahmen gehen mit teils gravierenden
Schaden fir Madchen und Frauen einher, insbesondere in Ladndern mit niedrigem und mittlerem

Einkommen.
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3.9.8 Menschenrechtslage

Amnesty International (Al) bezeichnet die SARS-CoV-2-Pandemie im Internationalen Report 2020/21
zur weltweiten Lage der Menschenrechte als weltweiten Krisenverstarker. Regierungen weltweit seien
ihrer menschenrechtlichen Schutzpflicht nicht ausreichend nachgekommen. Besonders verletzliche
Gruppen wie vorerkrankte Menschen, Gefliichtete und Beschéftigte im Gesundheitswesen,
Minderheiten sowie Frauen und Madchen litten laut Amnesty am starksten unter der Pandemie. Auch
wirden etwa Beschéftigte im Gesundheitswesen in der Pandemie haufig schutzlos allein gelassen.
Benachteiligte Bevdlkerungsgruppen seien von Lockdowns und Ausgangssperren besonders hart
betroffen. Viele Arbeiter*innen im informellen Sektor — dem von der offiziellen Statistik nicht erfassten
Teil der Wirtschaft — hatten ihre Arbeit verloren, ohne von einem sozialen Sicherungssystem geschiitzt
zu sein. Homeschooling benachteilige die Kinder, denen die dafir erforderlich Infrastruktur fehle. Viele
Regierungen — vor allem in Asien, im Nahen Osten, in Afrika und auf dem amerikanischen Kontinent —
nutzten die Situation zur Unterdriickung Andersdenkender, indem sie alle Demonstrationen verboten,
rechtswidrige Gewalt gegen Demonstrierende einsetzten, willkiirliche Festhnahmen durchfiihrten und

strafrechtliche Verfolgung veranlassten (Al 7.4.2021).
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o Pharmakologische Interventionen: Impfung

Impfung ist laut Definition des Infektionsschutzgesetzes die ,Gabe eines Impfstoffes mit dem Ziel, vor

einer Ubertragbaren Krankheit zu schitzen®.

Laut Arzneimittelgesetz sind Impfstoffe (§ 4 Abs. 4) ,Arzneimittel, die Antigene oder rekombinante
Nukleinsduren enthalten und die dazu bestimmt sind, bei Mensch oder Tier zur Erzeugung von
spezifischen Abwehr- und Schutzstoffen angewendet zu werden und, soweit sie rekombinante
Nukleinsauren enthalten, ausschlieRlich zur Vorbeugung oder Behandlung von Infektionskrankheiten

bestimmt sind.”

Bei Impfungen werden dem Organismus also krankheitserregerspezifische Antigene oder genetische

Codes von Antigenen zugeflihrt. Ziel ist es, eine schiitzende Immunantwort auszulésen (s. S. 25).

Zu unterscheiden ist zwischen der Teilimmunitat und der vollstéandigen (sterilen) Immunitat (s. S. 25)
nach Impfung. Die sterile Immunitat schitzt geimpfte Personen vollstdndig vor der jeweiligen Infektion,
die Viren werden daran gehindert, in die Wirtszelle einzudringen und sich zu replizieren. Die geimpfte
Person kann das Virus folgerichtig nicht weitergeben, so dass sowohl Eigenschutz als auch
Fremdschutz gewahrleistet sind. Teilimmunitét bedeutet, dass das Eindringen von Viren in Wirtszellen
erschwert, aber nicht ganz unterdrlckt wird. Die Viruslast ist somit geringer und entsprechend die
Schwere der Krankheit und die Weitergabe an Andere. Eigen- und Fremdschutz sind also weniger

stark ausgepragt als bei steriler Immunitat.

Bei Impfversagen (Synonym: Impfdurchbruch, s. S. 188) tritt die Krankheit trotz Schutzimpfung auf.
Beim primaren Impfversagen wird nach der Impfung keine ausreichende Immunitat aufgebaut, wie
z. B. bei Personen mit Immundefizienz (s. S. 193). Sekundares Impfversagen bezeichnet das

Nachlassen der Immunitat im Laufe d

4.1 Virusimpfstoffe

Virusimpfstoffen sind unterscheidbar in solche, die ganze Viren (Ganzvirusimpfstoff,
Ganzpartikelimpfstoff) und solche die Bestandteile von Viren enthalten. Ganzvirus-Impfstoffe bestehen

entweder aus vernehmungsfahigen, aber abgeschwéchten Viren (Lebendimpfstoff).

Traditionell wurde zwischen Lebendimpfstoffen aus abgeschwachten vermehrungsfahigen ganzen
Erregern und Totimpfstoffen aus inaktivierten, nicht vermehrungsfahigen ganzen Erregern
unterschieden. In der Folge wurden Impfstoffe entwickelt, die nicht den ganzen Erreger, sondern nur
antigene Bestandteile des Erregers enthalten. Diese werden den Totimpfstoffen zugeordnet ebenso

wie mRNA-Impfstoffe und Vektorimpfstoffe.

Lebendimpfstoffe

Lebendimpfstoffe bestehen aus abgeschwachten (attenuierten), vermehrungsfahigen Viren. Der

Abschwachung liegen genetische Veranderungen zugrunde, die durch spontane Mutationen oder
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gentechnische Verénderungen entstanden sind. Die abgeschwachten Viren imitieren eine nattirliche
Infektion, sie vermehren sich in der geimpften Person und bewirken sowohl eine humorale wie auch
eine zelluldre Immunantwort. Die Immunitat halt Gber lange Zeit und bisweilen lebenslang an.
Beispiele sind der kombinierte Mumps-Masern-Roételn-Impfstoff, der Varizellenimpfstoff und der
Rotavirusimpfstoff. Zu den Lebendimpfstoffen zahlt auch der BCG-Impfstoff gegen Tuberkulose, den
die STIKO wegen des niedrigen Tuberkuloserisikos und wegen erheblicher Nebenwirkungen der

Impfung seit 1998 nicht mehr empfiehlt.

Fir COVID-19 sind von der WHO zwei attenuierte (abgeschwachte) Ganzvirus-Impfstoffe der

chinesischen Hersteller Sinopharm (s. S. 167) bzw. Sinovac (s. S. 167) zugelassen.

Totimpfstoffe

Die urspriingliche Form von Totimpfstoffen besteht aus Wildtypviren, also Ganzviren, die durch
Behandlung mit Chemikalien unschéadlich gemacht werden, also aus inaktivierten (abgetéteten), nicht-
vermehrungsfahigen Viren. Neuere Formen von Totimpfstoffen bestehen aus antigenen Bestandteilen
eines Virus (Proteine, Polysaccharide), die eine schitzende Immunantwort auslésen, sog. Protein-
Subunit-Impfstoffe. Diese antigenen Bestandteile werden aus den Erregern extrahiert oder

gentechnisch hergestellt.

In der Offentlichkeit wird der Begriff Totimpfstoff haufig unscharf gebraucht und allein auf Impfstoffe

mit inaktivierten Erregern bezogen.

Totimpfstoffe erzeugen durch Stimulierung von B-Zellen und T-Helferzellen eine humorale Immunitat,
wegen fehlender Stimulierung von CD8*-Zellen (cytotoxischen T-Zellen) jedoch keine zellulare
Immunitat (Hof und Schliiter 2019, S. 739). Zur Grundimmunisierung sind daher mehrere Impfungen

erforderlich und zum Erhalt der Immunitat Auffrischimpfungen.

Eine Sonderform der Totimpfstoffen sind Toxoidimpfstoffe. Sie enthalten inaktiviertes Toxin (Toxoid).
Die vom Toxoid erzeugten Antikérper richten sich nicht gegen den Erreger selbst sondern gegen sein
schadigendes Toxin. Toxoidimpfstoffe werden zum Schutz vor Tetanus und Diphterie angewandt (Hof
und Schliter 2019, S. 738).

mRNA-Impfstoffe, DNA-Impfstoffe und Vektorimpfstoffe sind neue Formen von Impfstoffen, die den

Totimpfstoffen zugeordnet werden.

mRNA-Impfstoffe bestehen meist aus synthetisch hergestellter einstrdngiger messenger-RNA
(mRNA), die den Bauplan (Abschrift eines Gens) flr ein oder mehrere Virusantigene codiert. Die
mRNA-COVID-19-Impfstoffe enthalten den Bauplan flir das Spikeprotein des Coronavirus. Die Impf-
mRNA wird in kleine Fetttropfchen (Lipid-Nanopartike, LNP) verpackt, um den Transport in die Zellen
zu erleichtern. Die mMRNA-LNP dringt nach Injektion in den (Oberarm- )Muskel in die umgebenden
Korperzellen ein. Im Tierversuch (Maus) fanden sich kurzzeitig hohe Konzentrationen von mRNA-LNP
an der Injektionsstelle und in der Leber sowie geringere Konzentrationen in Milz und Muskelzellen;

nach 48 Stunden war kein Impfstoff mehr messbar (Zhang et al. 2020). Die mRNA [6st im Zytoplasma
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der Zellen die Bildung des Antigens aus, nach kurzer Zeit wird sie enzymatisch abgebaut. Das Antigen

stimuliert eine schutzende humorale und zelluldre Immunantwort (Abbildung 4-1).

(1) Impfstoff dringt (4) APZs prisentieren
in Zelle ein Immunogene

Aktiviert B-Zem_
T- und B-Zellen
A

T-Helferzelle %
Tl A

o [ ] \ p
(2) mRNA wird
- freigesetzt L] Schiitzende neutralisierende
Antikérper gegen das
(3) Immunogene Zytotoxische Spike-Protein zur Verhinde
ESZJ ~ werden gebildet T-Zelle (CD8+) rung der Ausbreitung

Greift virusinfizierte Zellen an und trégt B-Gedéchtniszellen flir das
zur langeren Dauer des Schutzes bei Immungedachtnis bei einer neuen Infektion

Abbildung 4-1: Wirkungsweise von mRNA-Impfstoffen.
Quelle: BioNTech https://tinyurl.com/2p8ujcex

Eine Veranderung des Erbgutes (Genom) bzw. der im Zellkern vorhandenen DNA ist nach heutigem
Wissen nicht méglich. Die Impf-mRNA gelangt zwar in einige Koérperzellen, jedoch nicht in den
Zellkern, wo sich das Erbgut befindet; dartiber hinaus musste die mRNA durch ein Enzym in DNA
umgewandelt werden — ein fur diesen Vorgang erforderliches Enzym gibt es nicht. Die von
Querdenkern aufgestellte Behauptung, die Impfung mit einem mRNA-Impfstoff entspreche einer

Gentherapie, trifft also nicht zu.

DNA-Impfstoffe enthalten die synthetisch hergestellte DNA-Sequenz des gewiinschten Antigens,
eingefligt in ein bakterielles Plasmid (ringformiges DNA-Molekiil). Zur Proteinbiosynthese des viralen
Antigens erfordern DNA-Impfstoffe die Beteiligung des Zellkerns bzw. des Genoms der Wirtszelle.
Hier bestehen offene Fragen bezliglich mdglicher Fehlintegration der Impfstoff-DNA in die Zell-DNA
und der denkbaren Aktivierung krebsfordernder oder Inaktivierung krebsunterdriickender DNA-
Sequenzen sowie der Férderung von Autoimmunkrankheiten und Chromosomeninstabilitat (Li et al
2016).

Vektorimpfstoffe nutzen gezielt veranderte Viren mit méglichst geringer Pathogenitéat als Vektoren zur
Einschleusung von genetischem Material in Zielzellen. Fir COVID-19-Impfstoffe werden z. B.
Adenoviren eingesetzt, bei denen es sich um haufig vorkommende Erkéltungsviren handelt. Der
Impfstoff entsteht durch Ersetzen bestimmter DNA-Bereiche des Adenovirus durch DNA, die das
Erreger-Antigen codiert. Beim SARS-CoV-2 werden spezifische Antigene des Spikeproteins codiert.
Nach Injektion in Oberarm werden die Vektorviren in umgebenden Muskelzellen eingeschleust. Die
DNA, die das Erreger-Antigen codiert, wird in den Zellkern aufgenommen, aber nicht in das Genom.
Mithilfe entsprechender Enzyme wird die DNA des Vektors in RNA umgewandelt. Eine zufallige
Integration in das Genom der Zielzelle durch sog. heterologe Rekombination ist méglich, Schaden

gelten aber als unwahrscheinlich (Jétten, 23.2.2021).

Bei dem Corona-Impfstoff der Firma AstraZeneca wird ein nichtreplizierender viraler Vektor

— Chimpanzee adenovirus 63 — eingesetzt. Der Sputnik V-Impfstoff nutzt fir die erste Dosis das
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humane Adenovirus Serotyp 26 und fir die zweite Dosis das humane Adenovirus Serotyp 5. Der

COVID-19-Impfstoff Janssen nutzt humane Adenovirus Serotyp 26.

r
Verandern genetische Impfstoffe das Erbgut?

Eine Veranderung des Erbguts erfordert das Eindringen des Impfstoffs in den Zellkern und die Integration von

Impfstoff-DNA bzw. von Vektorvirus-DNA in die Zellkern-DNA.

Grundsatzlich erreichen Impfstoffe, die in einen Muskel injiziert werden, eine Gberschaubare Anzahl von

Zellen, in denen sie innerhalb kurzer Zeit abgebaut werden. Muskelzellen teilen sich langsam, was die

Integration von DNA erschwert.

— mRNA-Impfstoffe kénnen das Erbgut nicht verédndern, weil die mRNA nicht in den Zellkern gelangt.

— Bei DNA-Impfstoffen besteht eine — meist als theoretisch bezeichnete — Mdglichkeit der Integration von
Impfstoff-DNA in das Chromosom mit der Folge der Aktivierung von DNA-Sequenzen, die z. B.
Tumorwachstum férdern.

— Bei Vektorimpfstoffen besteht eine — ebenfalls meist als theoretisch bezeichnete — Mdglichkeit der
Integration von DNA des Vektor-Virus in die DNA des Zellkerns.

Entgegen anderslautenden Darstellungen handelt es sich bei der Impfung mit genetischen Impfstoffen nicht

um eine Gentherapie. Gentherapie ist definiert als das ,Einschleusen von Nukleinsduren in Zellen mit dem

Ziel, einen therapeutischen Effekt zu erreichen. Defekte Gene kdnnen repariert oder inaktiviert, intakte Gene

hinzugefiigt werden.” (Tobler et al. 2016, S. 273 f.). Abgesehen davon, dass MRNA und DNA-Impfstoffe zur

Pravention und nicht zur Therapie eingesetzt werden, besteht ihr Wirkmechanismus — anders als bei der

Gentherapie — nicht in der Veranderung von Genen.

r

| as ist Gentherapie?

Gentherapie ist definiert als ,die medizinische Methode der Einbringung von Nukleinsduren (RNA oder DNA) in
Korperzellen (Gentransfer), um deren Erbgut zu verdndern und somit in erster Linie genetisch verursachte
Krankheiten zu behandeln.” (Deutsches Referenzzentrums fiir Ethik in den

Biowissenschaften https://tinyurl.com/2c8kztxr). Zu unterscheiden ist die Verdnderung des Erbguts von

— Korperzellen (somatische Gentherapie) und von

— Keimzellen: Spermien und Eizellen incl. Vorstufen (Keimbahntherapie).

Bei der Keimbahntherapie wird das Erbgut (Genom) der Nachfahren verandert; wegen der nicht absehbaren
Risiken ist diese Form der Gentherapie in Deutschland verboten (§ 5 Embryonenschutzgesetz

https://tinyurl.com/2p8aeb8j).

r

| sind Ganzvirus-Impfstoffe besser als andere Impfstoffe?

Bei Ganzvirus-Impfstoffen werden vollstandige Erreger geimpft. Zu unterscheiden ist zwischen
vermehrungsfahigen (,attenuierte®) und nicht-vermehrungsféhigen (,inaktivierte*) Ganzviren. Die
Immunantwort ist insbesondere bei Impfstoffen mit attenuierten Ganzviren breiter und umfasst Antikérper auf
alle Antigene des Erregers. Hinweise dafur, dass COVID-19-Ganzvirusimpfstoffe eine starkere Immunitat

bewirken als mRNA- und Vektorimpfstoffe, liegen bislang nicht vor. Erste Ergebnisse einer Zulassungsstudie
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fir 2 chinesische inaktivierte Ganzvirus-Impfstoffe zeigen vielmehr eine geringere Impfeffektivitat als die von
der EMA zugelassenen mRNA- und Vektorimpfstoffe (Al Kaabi et al. 26.5.2021, s. S. 167). Auch scheint die
natirliche, durch Infektion mit SARS-CoV-2 induzierte Immunitat — die ein Immunisierungsereignis mit einem
lebenden, nicht attenuierten Ganzvirus darstellt — &hnlich, aber nicht stérker zu sein als die mit einem mRNA-
Impfstoff erzeugte Immunitat (Kojima und Klausner 8.11.2021). Jedoch kann die Kombination von Impfung und
Infektion eine Immunantwort bewirken, die starker ist als die Summe der Effekte von Impfung und Infektion
(,Hybridimmunitat, s. S. 186).

4.2 Entwicklung und Zulassung von Impfstoffen

Die Entwicklung und die Zulassung von Impfstoffen folgen grundsétzlich denselben Regeln wie die
von Medikamenten (Abbildung 4-2). Nach erfolgreichen praklinischen Versuchen sowie kleineren
Studien am Menschen zu Immunogenitat, Nebenwirkungen und Dosisfindung (Phase I/1l) hat der
Hersteller der Zulassungsbehorde mit einer Phase-3-Studie (Zulassungsstudie) nachzuweisen, dass
die Kriterien pharmazeutische Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit erfiillt sind

(§ 25 Arzneimittelgesetz).

Ziele
Zulassungsstudie
Dosisfindung * Wirksamkelt Postmarketing
Proof of + optimale Dosis * sicher? « Effektivitat
* Immun- Principle i i
antwort? . p7 ¢ sicher? * immunogen? « sicher?
* sicher? « immunogen? /
* Schutz « immunogen?
vor viraler
Challenge?
Phase lll == Phase IV
Tiere
30-50
Menschen 200-400
Menschen 3000-10000 \
Studienobiekte Menschen i
Menschen

Abbildung 4-2: Phasen der klinischen Priifung von Impfstoffen.
Quelle. Pfleiderer et al. 2015
Copyright 2015, Springer-Verlag Berlin/Heidelberg.

4.21 Wirksamkeit und Effektivitat von Impfstoffen

Unterschieden wird zwischen den Begriffen Wirksamkeit (engl.: efficacy) und Effektivitat (engl.
effectiveness) von Arzneimitteln. Im Zusammenhang mit der Marktzulassung ist die Wirksamkeit eines

Arzneimittels unter detaillierten Vorgaben in randomisierten kontrollierten Studien (s. S. 275)
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nachzuweisen. Effektivitat bezieht sich dagegen auf die Untersuchung eines bereits zugelassenen

Arzneimittels.

Impfstoffwirksamkeit und Impfstoffeffektivitét

Impfstoffwirksamkeit (engl. vaccine efficacy) bezeichnet den Schutz, den eine Impfung vor
Ansteckung, Hospitalisierung, schweren Krankheitsverlaufen und Tod bietet. Diese Kriterien werden
auch als Endpunkte oder Outcomes bezeichnet. Die Wirksamkeit wird errechnet als die relative
Reduktion des Risikos fiir die genannten Endpunkte bei Geimpften im Vergleich zu Nichtgeimpften
(RKI 2015. S. 64; Kramer et al. 2020, S. 237 f.). Bei den Phase-3-Studien handelt es sich um
randomisierte kontrollierte Studien mit 4- bis 5-stelliger Teilnehmerzahl. Fir die Marktzulassung
missen diese Studien den sog. ,efficay guidelines” des International Council for Harmonisation of

Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH, https://www.ich.org) folgen. Diese

Wirksamkeitsleitlinien definieren strenge Bedingungen fir die Planung, die Durchfiihrung und das

Berichten an die Zulassungsbehdérden.

Impfstoffeffektivitat (engl. vaccine effectiveness) bezeichnet hingegen die Schutzwirkung eines
zugelassenen Impfstoffs unter den Bedingungen eines 6ffentlichen Impfprogramms (RKI 2015, S. 64;
Kramer et al 2010, S. 245 f.), wie z. B. der COVID-19-Impfstrategie in Deutschland. Die zu impfenden
Personen und die Rahmenbedingungen unterscheiden sich von den Zulassungsstudien. Die
Untersuchung erfolgt zumeist in nicht-randomisierten Studien, insbesondere in Beobachtungsstudien,
wie Kohortenstudien und Fall-Kontroll-Studien, deren Potential fir Verzerrungen (bias) zu
berlicksichtigen ist (Windeler 2008, Kramer 2010, S. 245). Als Beispiel seien Studien zum
Infektionsgeschehen, wie z.B. die englische REACT-Studie (s. S. 220), und Studien zur

Impfstoffsicherheit nach Marktzulassung genannt (s. S. 136).

Die Begriffe efficacy und effectiveness sind im geschilderten Kontext abgrenzbar, im Wortsinn
Uberschneiden sie sich jedoch. Im Oxford English Dictionary (Online-Version, abgerufen 20.9.2021)
wird effectiveness definiert als ,the degree to which something is successful in producing a desired

result” und efficacy als “the ability to produce a desired or intended result”.

4.2.2 Uberwachung der Sicherheit von Impfstoffen

Grundlagen

An die Sicherheit von Impfstoffen sind besonders hohe Anforderungen zu stellen, weil es sich um
Arzneimittel handelt, die — bezuglich der Zielkrankheit — an Gesunde verabreicht werden. Da
Impfstoffe Arzneimittel sind, gelten fir sie die im Arzneimittelgesetz verankerten Regelungen zur

Arzneimittelsicherheit.

@ Arzneimittelsicherheit

Unter Arzneimittelsicherheit versteht man die fortwihrende und systematische Uberwachung der

Sicherheit von Arzneimitteln (Website PEI https://tinyurl.com/bduv6xtj).
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Die Kenntnisse Uber die Sicherheit erstmalig zugelassener Arzneimittel und Impfstoffe sind wegen der
beschrankten Aussagekraft von Zulassungsstudien, selbst wenn sie mehrere zehntausend
Teilnehmer:innen umfassen, grundsatzlich unvollstandig. Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
(UAW), die selten auftreten — z.B. in 1 von 100.000 Fallen, oder in Patientengruppen, die in den

Zulassungsstudien unterreprasentiert sind —, werden in Zulassungsstudien zumeist nicht erkannt.

In Deutschland werden daher im Rahmen der Arzneimitteliiberwachung nach Markteinfihrung
(Pharmakovigilanz) Meldungen von Verdachtsfallen von UAWs vom Paul-Ehrlich-Institut (PEI), dem in
Deutschland fir Impfstoffe zustandigen Bundesinstitut, erfasst, ausgewertet und berichtet. Grundlage
sind die §§ 62 und 63 des Arzneimittelgesetzes. Auch der Inhaber der Zulassung eines Arzneimittels
ist zur Pharmakovigilanz verpflichtet. Seine Meldepflicht besteht gegentber der Europaischen
Arzneimittelbehdrde (EMA), die auch die nationalen Meldungen in der europaischen Datenbank zur
Dokumentation von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (EudraVigilance) bei der EMA
zusammenfiihrt. Fir Arzte besteht die Verpflichtung und fiir Patienten die Méglichkeit, Verdachtsfalle
von UAW bei Impfstoffen an das PEI zu melden. Meldungen nimmt auch die Arzneimittelkommission

der deutschen Arzteschaft (AkdA) entgegen.

Meldungen an das Paul-Ehrlich-Institut
Nebenwirkungen und Komplikationen im zeitlichen Zusammenhang mit Impfungen und anderen
Medikamenten kann jeder online an das Paul-Ehrlich-Institut melden. Die URL lautet:

https://nebenwirkungen.bund.de

Bei UAWSs, die im zeitlichen Zusammenhang mit Impfungen gemeldet werden, handelt es sich um
Verdachtsfalle. Auffallige Verdachtsfélle werden als Sicherheitssignal bezeichnet, die darauf zu
untersuchen sind, ob sie ursachlich auf den Impfstoff zuriickzufiihren sind. Ursachlichkeit ist
anzunehmen, wenn die jeweilige UAW bei Geimpften haufiger auftritt als in einer gesunden
Vergleichsgruppe von Nicht-Geimpften; in die Beurteilung geht auch ein, ob ein
Verursachungsmechanismus bekannt oder vorstellbar ist. Die Beurteilung der Risikoerh6hung kann
schwierig sein, weil verlassliche Daten Uber die Inzidenz seltener Krankheitsereignisse in einer

Bevdlkerung, die sog. Hintergrundinzidenz, haufig nicht vorliegen.

Bei Daten aus Meldesystemen ist stets von Untererfassung auszugehen. Auch sind die Daten nicht
reprasentativ. Der Nutzen von Meldesysteme besteht in erster Linie darin, seltene Nebenwirkungen

Uber Risikosignale zu identifizieren.

]
Sicherheitssignal
Unter Sicherheitssignal werden Informationen zu einem neuen oder bekannten unerwiinschten

Ereignis verstanden, das moglicherweise von einem Arzneimittel verursacht wird und weitere
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Untersuchungen erforderlich macht. Signale werden aus verschiedenen Quellen wie
Spontanberichten, klinischen Studien und der wissenschaftlichen Literatur generiert.

Quelle: Paul-Ehrlich-Institut, Glossar https://tinyurl.com/52mxvbee

mertiefung

e Datenbank mit Verdachtsfallen von Impfkomplikationen (DB-UAW) www.pei.de/db-uaw

¢ Europaische Datenbank gemeldeter Verdachtsfélle von Arzneimittelnebenwirkungen (European
database of suspected adverse drug reaction reports, EudraVigilance)

http://www.adrreports.eu/de/

Die im Zusammenhang mit der Zulassung durchgefiihrten Studien der Phasen 1 bis 3 zielen in erster

Linie auf die Untersuchung von Nutzen und Risiken unter sorgfaltig kontrollierten Bedingungen. Die
Phase-3-Studien sind eher auf kurzzeitige Effekten ausgerichtet; sie sollten auch selten zu erwartende
oder allein auf theoretischen Uberlegungen méglich erscheinende UAW als Endpunkte einbeziehen.
Diese ,Adverse Events of Special Interest nehmen beispielsweise im Studienprotokoll der Phase-3-
Studie des AstraZeneca-Impfstoffs knapp 4 Seiten ein und schlielen u. a. die spater zutage
getretenen Thrombosen, Embolien und immunologische Krankheiten ein (Voysey et al. 2021,
Appendix 2, S. 45-48).

Zur Ermittlung und Quantifizierung von UAW kdnnen zugelassenen Arzneimittel auf Veranlassung des
PEI oder des Herstellers oder von unabhangiger Seite auf ihre Sicherheit untersucht werden, in der
Regel in nichtinterventionellen Studien (Post-Authorisation Safety Study, PASS, Schott et al. 2021).

Eine neuere Mdéglichkeit zur Untersuchung von erwiinschten wie unterwiinschten
Arzneimittelwirkungen bieten elektronische Patientenakten. Studien aus den USA, Israel und
Schweden konnten die Daten von mehreren Millionen Patienten dazu nutzen, auch sehr seltene UAW
zeitnah zu erfassen. So vereint das vom amerikanischen CDC geleitete Vaccine Safety Datalink (VSD,

Website CDC https://tinyurl.com/4ajt7yme) die elektronischen Krankenakten mehrerer Millionen

Mitglieder von 9 Krankenversicherungen. Die VSD-Daten ermdglichten es, 48 Falle eines Guillain-
Barré-Syndroms bei 15.120.073 verabreichten Dosen von COVID-19-Impfstoffen zu identifizieren und

ein erhdhtes Risiko fur Empféanger eines Vektorimpfstoffs zu belegen (s. S. 164).

Sicherheitsbericht des Paul-Ehrlich-Instituts

Das PEI veréffentlicht seit Beginn der Impfkampagne am 27.12.2020 in einem regelmafig
erscheinenden Sicherheitsbericht alle gemeldeten Verdachtsfélle von Nebenwirkungen und
Impfkomplikationen im zeitlichen Zusammenhang mit der Impfung mit den mRNA-Impfstoffen von
BioNTech/Pfizer und Moderna und den Vektorimpfstoffen von AstraZeneca und Janssen (Website PEI

https://tinyurl.com/5a9w9b4s.
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Laut Sicherheitsbericht vom 7.9.2022 wurden in Deutschland bis zum 30.6.2022 182.717.880
Impfdosen injiziert, 73,7 % entfielen auf den BioNTech/Pfizer-Impfstoff,17,1 % auf den Moderna-
Impfstoff, 7,0 % auf den AstraZeneca-Impfstoff, 2,1 % auf den Janssen-Impfstoff und 0,1 % auf den

Novavax-Impfstoff.

In diesem Zeitraum wurden dem PEI 323.684 Verdachtsfalle von Nebenwirkungen und
Impfkomplikationen gemeldet. Die Melderate betrug fir alle Impfstoffe 1,8 pro 1000 Impfdosen, fir
schwerwiegende Reaktionen 0,3 pro 1000 Impfdosen. Die Melderaten nach Boosterimpfung sind
niedriger als nach der Grundimmunisierung. Als schwerwiegend gelten Nebenwirkungen, die ,tédlich
oder lebensbedrohend sind, eine stationare Behandlung oder Verlangerung einer stationaren
Behandlung erforderlich machen, zu bleibender oder schwerwiegender Behinderung, Invaliditat,

kongenitalen Anomalien oder Geburtsfehlern fihren® (Arzneimittelgesetz § 4 Abs. 13).

Die gemeldeten Verdachtsfalle, bezogen auf die in Deutschland verimpften Impfstoffe, pro 1000
Impfungen insgesamt sowie die Rate von Verdachtsféllen schwerwiegender Falle pro 1000

Impfungen, zeigt Abbildung 4-3.
Melderate pro 1.000 Impfungen nach Fallmeldungen
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Abbildung 4-3: Gesamtmelderaten und Melderaten von Verdachtsfallen schwerwiegender

Nebenwirkungen oder Impfkomplikationen pro 1.000 Impfungen. Quelle: PEI 7.9.2022, S. 4

Die gemeldeten Verdachtsfalle von Nebenwirkungen mit tédlichem Ausgang im Abstand von einem
Tag bis 30 Tage nach der Impfung ist fir keinen der Impfstoffe hdher als die statistisch zu erwartende

Zahl an Todesfallen (,observed-versus-expected-Analyse®, PEl 7.9.2022, S. 8 f.).

Bezogen auf Kinder und Jugendliche im Alte von 5 bis 17 Jahren erhielt das PEI bis zum 30.6.2022
5911 Meldungen Uber den Verdacht einer Nebenwirkung im Zusammenhang mit einer COVID-19-
Impfung (PEI 7.9.2022, S. 10). Eine Auswertung der bis zum 3.3.2022 gemeldeten 859 Verdachtsfalle
nach Impfung von 5- bis 11-Jahrigen mit dem BioNTech/Pfizer-Impfstoff ergab das in Abbildung 4-4

dargestellte Spektrum von Diagnosen. Bis dahin waren etwa 2 Mio. Impfdosen an diese Altersgruppe
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verabreicht worden. 806 Meldungen wurden als ,nicht schwerwiegend® und 53 als ,schwerwiegend*
klassifiziert. zeigt die Melderaten pro 100.000 Impfungen fiir ,unerwinschten Reaktionen von
besonderem Interesse” (Adverse Event of Special Interest, AESI). (Mentzer und Keller-Stanislawski
2022).
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Abbildung 4-4: Melderaten flir unerwiinschte Reaktionen von besonderem Interesse nach COVID-

19-Impfung pro 100.000 Impfungen. Quelle: Mentzer und Keller-Stanislawski 2022

Vertiefung

— Paul-Ehrlich-Institut. Website Sicherheit von COVID-19-Impfstoffen: Sicherheitsberichte,
Sicherheitsstudien, Meldeportal fir Verdachtsfalle von Nebenwirkungen
https://tinyurl.com/5a9w9b4s

— Robert-Koch-Institut. Website Sicherheit von Impfungen https://tinyurl.com/yxc2aghn

4.2.3 Impfnebenwirkungen und Impfschaden

Die unerwiinschten Wirkungen von Impfungen werden in Impfreaktionen und Impfkomplikationen
unterteilt. Impfschaden bezieht sich auf die Auswirkungen von Impfkomplikationen auf die Gesundheit

und die wirtschaftliche Situation der durch Impfung geschadigten Person.

Sowohl Impfreaktionen als auch Impfkomplikationen sind Nebenwirkungen im Sinne des
Arzneimittelgesetzes (§ 4: ,schadliche und unbeabsichtigte Reaktionen auf das Arzneimittel“). Der

Begriff unerwiinschte Arzneimittelwirkung (UAW) wird gleichbedeutend benutzt.

Impfreaktion und Reaktogenitat

Als Impfreaktion iblichen Ausmales (normale Impfreaktion) werden erwartbare, meist nach wenigen
Tagen abklingende Reaktionen im Rahmen der Immunantwort auf den Impfstoff bezeichnet. Lokal
treten an der Injektionsstelle haufig Rétung, Schwellung und Schmerzen auf. Systemisch kénnen
Kopfschmerzen, Gliederschmerzen, erhéhte Temperatur oder Fieber sowie Mattigkeit auftreten — alles

Symptome wie bei einem leichten grippalen Infekt.
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Die Fahigkeit eines Impfstoffs, Impfreaktionen hervorzurufen, wird als Reaktogenitat bezeichnet. Ein
Impfstoff, der stérkere Impfreaktionen hervorruft als ein anderer, hat also eine héhere Reaktogenitét,

so z. B. der AstraZeneca-Impfstoff im Vergleich zum BioNTech/Pfizer-Impfstoff.

Ein Teil der Impfreaktionen ist dem Noceboeffekt zuzurechnen, der auf der Erwartung von
unerwilnschten Arzneimittelwirkungen beruht und die Umkehrung des Placeboeffektes darstellt
(Benedetti et al. 2007). Eine systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse iiber 12 randomisierte
kontrollierte Studien zu COVID-19-Impfungen mit 45.380 Teilnehmer untersuchte diesbezligliche
Angaben der Teilnehmer:innen. In den Placebogruppen berichteten insgesamt 30,6 % Uber eine
Impfnebenwirkung (Impfgruppen 76,2 %). Systemische Nebenwirkungen gaben 29,8 % in den
Placebogruppen an (Impfgruppen 56,8 %), u.a. Kopfschmerzen18,4 %, Ubelkeit und Erbrechen 3 %,
Durchfall 4 %. Nebenwirkungen im Bereich der Einstichstelle — Schmerz, Rétung und Schwellung -

gaben 30,6 % in den Placebogruppen an, in den Impfgruppen 76,2 % (Haas et al. 18.1.2022).

Eine erst klrzlich nachgewiesene Impfnebenwirkung ist die Verzégerung der Periodenblutung bei
Frauen um 0,64 Tage nach der 1. Impfstoffdosis und 0,79 Tage nach der 2. Impfstoffdosis. Dies ergab
die Auswertung der in eine App eigegebenen Daten von 2403 geimpften und 1556 nicht-geimpften
Frauen. Je nach Zeitpunkt der Impfung im Zyklus fallt die Zyklusverlangerung etwas deutlicher aus.

Die Menstruation ist nicht verlangert (Edelman et al. 5.1.2022).

Impfkomplikation

Impfkomplikation ist definiert als eine ,liber das Gbliche Ausmal} einer Impfreaktion hinausgehende
gesundheitliche Schadigung*“ (Infektionsschutzgesetz § 6 Abs. 1, Nr. 3). Der Verdacht einer
Impfkomplikation ist meldepflichtig. Die nach § 8 IfSG zur Meldung Verpflichteten — im Wesentlichen
Arzte — missen den Verdachtsfall an das Gesundheitsamt melden, von dort geht die Meldung ans
Paul-Ehrlich-Institut (PEI), entweder direkt oder Gber die zustandige Landesbehdérde. Dafiir stellt das

PEI einen Meldebogen zur Verfigung (https://tinyurl.com/5x5y48hy). Das PEI wertet die Meldungen

aus und bewertet die Kausalitat des Zusammenhangs zwischen Impfung und Impfkomplikation nach
Kriterien der Weltgesundheitsorganisation (WHO 2013). Ob ein Krankheitsereignis, das im zeitlichen
Zusammenhang mit einer Impfung auftritt, von der Impfung verursacht wurde, erfordert u.a. ein
Wissen Uber die sog. Hintergrundinzidenz; damit wird das Auftreten desselben Ereignisses bei
Ungeimpften bezeichnet. Ein prominentes Beispiel ist der Autismus, eine eher seltene
Entwicklungsstérung, deren Auftreten im zeitlichen Zusammenhang mit der Mumps-Masern-Rételn-
Impfung diskutiert wurde, jedoch in gleicher Haufigkeit auch bei ungeimpften Kindern vorkommt. Eine
Abklarung des Verdachts einer Impfkomplikation erfolgt u.a. durch eine Analyse der beobachteten im

Vergleich zu den erwarteten Ereignissen.

Impfschaden

Als Impfschaden werden die gesundheitlichen und wirtschaftlichen Folgen einer Impfkomplikation
bezeichnet (§ 2, Ziffer 11 IfSG). Bei Impfschaden im Zusammenhang mit &éffentlich empfohlenen
Impfungen besteht ein Anspruch auf Entschadigung durch staatliche Leistungen im Rahmen des

Bundesversorgungsgesetzes (§ 60 IfSG). Fir die Anerkennung eines Gesundheitsschadens als
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Impfschaden genigt die Wahrscheinlichkeit des ursachlichen Zusammenhangs zwischen Impfung und
Gesundheitsschaden (§ 61 IfSG). Die Zustandigkeit fur die Anerkennung liegt bei den 6rtlichen

Versorgungsamtern.

g Gibt es Spatschaden bei COVID-19-Impfstoffen?
Der Fuf3ballprofi Joshua Kimmich hat Ende Oktober 2021 Bedenken wegen ,fehlender Langzeitstudien“ und

somit unzureichendem Wissen Uber Langzeitfolgen der COVID-19-Impfung geduRert. Dem durfte ein

verbreitetes Missverstandnis des Begriffs Langzeitfolgen zugrunde liegen.

Im zeitlichen Zusammenhang zur Impfung kdnnen grundsatzlich bei allen Impfungen Nebenwirkungen bzw.

unerwinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) auftreten

— innerhalb von Minuten nach der Impfung, wie z. B. anaphylaktische Reaktionen

— Tage oder wenige Wochen nach der Impfung, wie z. B. Hautauschlag, Thrombosen,
Herzmuskelentziindungen, neurologische Stérungent

— Wochen, Monate oder Jahre nach der Impfung: Antikdrper, die unmittelbar nach der Dengue-Impfung
gebildet werden, kdnnen bei Kontakt mit dem Denguevirus schwere Verlaufe hervorrufen, auch bei Kontakt
Jahre nach der Impfung (ADE bei Dengue-Fieber-Impfung, s. S. 29)

Weitere Spatschaden im Sinne von Nebenwirkungen, die erst nach langer Zeit, also nach Monaten oder

Jahren auftreten, sind bisher nicht beobachtet worden und auch bei den COVID-19-Impfstoffen nicht zu

erwarten (Paul-Ehrlich-Institut Website FAQ https://tinyurl.com/8xt2ru2r). Bisher gibt es keinen Hinweis auf

ADE bei den COVID-19-Impfungen.

Von Spatschaden zu unterscheiden sind kurz nach der Impfung auftretende, bislang nicht erkannte

Nebenwirkungen, die mit Verzégerung festgestellt werden.

Das System der Meldung von Nebenwirkungen scheint jedoch bei den COVID-19-Impfstoffen auch bei sehr
seltenen Nebenwirkungen gut zu funktionieren. Dies zeigt sich am Beispiel des Kapillarlecksyndroms

(s. S. 158), dass bei einer von 6 Mio. Impfdosen auftritt und zeitnah festgestellt wurde.

Bezlglich der zeitlichen Dauer kénnen Nebenwirkungen

— innerhalb von Minuten verschwinden

— Uber Tage, Wochen und Monate anhalten

— als dauerhafter Schaden lebenslang bestehen.

Unter Langzeitfolgen sind somit Folgen zu verstehen, die tber lange Zeit oder dauerhaft nach der Impfung

bestehen. Aufgetreten sind sie jedoch stets spatestens innerhalb weniger Wochen nach der Impfung.

Impfungen und Sterblichkeit

Die Impfung gegen Covid-19 kann wie jede Impfung mit Nebenwirkungen einhergehen, in sehr seltenen Fallen
auch mit ernsten Impfschaden. Viel Verunsicherung haben Publikationen hervorgerufen, die einen
Zusammenhang zwischen Impfungen und erhéhten Sterbezahlen behauptet haben (Neil et al. 2022,
Kuhbandner 2022). Solche Korrelationsbetrachtungen sind fir die Untersuchung von Ursache-
Wirkungszusammenhangen ungeeignet, die Evidenz weist klar eine hohe Schutzwirkung der Impfung gegen
schweren Verlauf und Tod aus. Die ,Unstatistik des Monats” vom 31.1.2022 vergleicht sie mit der beriihmten

Korrelation von Stérchen und Geburten, spricht von ,spurious correlations” (Scheinkorrelationen) und macht
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auf zuséatzliche Probleme speziell bei Zeitreihen aufmerksam (Unstatistik des Monats vom 31.1.2022
https://tinyurl.com/2p8t3k7x). Mit dem Thema der Scheinkorrelationen speziell bei Zeitreihen hat sich vor fast
100 Jahren bereits der Statistiker Udny Yule befasst: Why Do We Sometimes Get Nonsense-Correlations
between Time-Series?—A Study in Sampling and the Nature of Time-Series. Journal of the Royal Statistical
Society, 1926;89(1):1-63. Download: https://tinyurl.com/ycktzx9c

Grundsatzlich haftet der Hersteller fir Schaden, die durch zugelassene Arzneimittel aufgrund von
Fehlern bei der Entwicklung, Herstellung (z.B. mangelhafte Rohstoffe), oder Instruktion (Fach- und
Gebrauchsinformationen) entstehen; bei der Zulassung als hinnehmbar angesehene Nebenwirkungen

unterliegen nicht der Haftung es Unternehmers (Arzneimittelgesetz § 84 https://tinyurl.com/y53uyz2h).

Bei Arzneimitteln handelt sich um einen besonderen Fall der Produkthaftung, fiir den nicht das
Produkthaftungsgesetz, sondern das Arzneimittelgesetz angewandt wird

(§ 15 Produkthaftungsgesetz https://tinyurl.com/2axtnz5e). Bei anerkanntem Impfschaden

entschadigt der Staat im Rahmen des Bundesversorgungsgesetzes, wenn es sich um eine Impfung
handelt, die von den Landesbehdrden 6&ffentlich empfohlen wird (IfSG § 60 Abs. 1

https://tinyurl.com/jy6yba) oder durch Gesetz vorgeschrieben bzw. durch die Corona-Impfverordnung

erfasst ist. Damit bringt der Gesetzgeber das oOffentliche Interesse an den Impfungen zum Ausdruck,
die offentlich empfohlen werden. Die Anspriiche des Geschadigten gehen (ber die Produkthaftung
des Herstellers hinaus, weil der Staat auch solche unerwiinschte Arzneimittelwirkungen entschadigt,
die bei der Zulassung als hinnehmbar angesehen wurden und in den Fach- und

Gebrauchsinformationen genannt werden.

Vertiefung

— Oberle D, Mentzer D, Rocha F, Streit R, Weil3er K, Keller-Stanislawski B. Impfkomplikationen und
der Umgang mit Verdachtsfallen. Bundesgesundheitsblatt — Gesundheitsforschung —
Gesundheitsschutz. 2019;62(4):450-61.

4.2.4 Zulassungsbehorden

Fir die Zulassung von Impfstoffen ist fir die EU-Staaten die Europédische Arzneimittelagentur (EMA)
zustandig. Das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) ist die deutsche Arzneimittelbehdrde. Arbeitsgrundlage ist
das Arzneimittelgesetz, das den Nachweis der Wirksamkeit, Sicherheit und Arzneimittelqualitat fordert.
Da in Zulassungsstudien nicht alle Nebenwirkungen erfasst werden, ist das PEI nach der Zulassung
von Impfstoffen durch die EMA fir die Erfassung aller Verdachtsfélle von Nebenwirkungen zustéandig,
von denen sie Kenntnis erlangt; Angehérige der Gesundheitsberufe, aber auch Burger:innen kénnen
dem PEI Meldungen in jeder Form jederzeit zukommen lassen (PEIl Website

https://tinyurl.com/nhk2kfrb). Die dem PEI gemeldeten Verdachtsfélle von Nebenwirkungen gehen in

Européische Datenbank EudraVigilance (https://tinyurl.com/2p8dn3jz) ein. Zur aktiven Uberwachung
der COVID-19-Impfstoffe stellt das PEI die Smartphone-App SafeVac 2.0 zur Verfiigung, die die
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Geimpften in Abstédnden nach mdéglichen Nebenwirkungen befragt (Website PEI
https://tinyurl.com/yc6uc64m). Zu den COVID-19-Impfstoffen verdffentlicht das PEI in Abstdnden
einen Sicherheitsbericht (Website PEI https://tinyurl.com/2p82dmx6).

Fur die Staaten der EU ist die Europaische Arzneimittelagentur (EMA) zustandig. Die EMA-Zulassung
gilt automatische fur alle EU-Staaten. Die EMA verfugt Uber ein spezielles Verfahren der bedingten

Zulassung (conditional market authorization, Website EMA https://tinyurl.com/53np6uxs). Arzneimittel

kénnen in einem weniger umfangreichen und schnelleren Verfahren fiir 1 Jahr zugelassen werden,

wenn es im Public Health-Interesse ist. Daflir muss der Nutzen der schnellen Verfigbarkeit die

Risiken der unvollstandigen Datenlage iberwiegen. Auch die bedingte Zulassung gilt fiir alle EU-

Staaten. Die Voraussetzungen fir die bedingte Zulassung sind erfiillt, wenn

— der Vorteil der sofortigen Verflgbarkeit des Arzneimittels das Risiko weniger umfangreicher Daten
als normalerweise erforderlich Gberwiegt;

— es um die Behandlung oder Vorbeugung einer lebensbedrohlichen Krankheit geht;

— der Ausschuss fur Humanarzneimittel (CHMP https://tinyurl.com/y4kypv6d) feststellt, dass alle

folgenden Anforderungen erflllt sind:

o Eine positive Nutzen-Risiko-Bilanz des Produkts, d. h. der Nutzen fiir die 6ffentliche Gesundheit
durch die sofortige Verfligbarkeit des Arzneimittels auf dem Markt iberwiegt die Risiken, die
aufgrund der vorgesehenen Nachreichung weiterer Daten bestehen.

o Der Antragsteller legt umfassende Daten zu einem spateren Zeitpunkt vor.

o Ein ungedeckter medizinischer Bedarf wird erfilllt.

(Website PEI. Was ist eine bedingte Zulassung? https://tinyurl.com/yyeccfht).

In den USA entscheidet die Food and Drug Administration (FDA) Gber die Impfstoffzulassung. Neben
der regularen Zulassung kann die FDA eine Emergency Use Authorization (EUA), eine Zulassung fir
den Gebrauch in Notfallsituationen erteilen. Voraussetzung ist die Feststellung einer Notfallsituation
durch den Gesundheitsminister bei einer chemischen, biologischen, radiologischen oder nuklearen
Bedrohung. Die FDA kann dann Medizinprodukte zur Diagnose, Behandlung oder Pravention
lebensbedrohlicher Erkrankungen in einem beschleunigten Verfahren zulassen (Website FDA

https://tinyurl.com/3zvbmtzf).

Die Weltgesundheitsorganisation verfugt mit dem Emergency Use Listing (EUL, Website WHO

https://tinyurl.com/vyyujear) Uber ein eigenes Verfahren, in Public Health-Notfallsituationen Impfstoffe,

Medikamente oder Diagnostika zuzulassen. Die WHO ist zwar keine Zulassungsbehérde, mit dem
EUL stellt die WHO Landern ohne ausreichende Strukturen und Kapazitaten fiir eigene Prifverfahren

grundlegende Informationen zu Nutzen und Risiken fiir eine Zulassungsentscheidung zur Verfligung.
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4.3 COVID-19-Impfstoffe

4.3.1 Zulassung von COVID-19-Impfstoffen

Vor COVID-19 beanspruchten die klinischen Phasen 1 bis 3 der Impfstoffentwicklung (s. S. 135) 2 bis
10 Jahre (Heaton 2020). Zwischen dem Eintrag der Zulassungsstudie fir den BioNTech/Pfizer-
Impfstoff in das US-amerikanische Studienregister ClinicalTrials.gov am 30.4.2020 und der
Marktzulassung in den USA am 11.12.2020 liegen nur etwas mehr als 7 Monate (s. S. 150). Diese
Beschleunigung wurde durch mehrere Umstande ermdglicht:

— Die Entwicklung von Impfstoffen wurde staatlich unterstiitzt. In den USA wurde das Programm
Operation Warp Speed als Public Private Partnership am 15.5.2020 verkiindet und mit etwa 10
Mrd. Dollar ausgestattet, ein deutsches Sonderprogramm mit 750 Mio. Euro (s. a. S. 147).

— Die Phasen 1 bis 3 der Entwicklung eines neuen Impfstoffs wurden nicht streng nacheinander,
sondern soweit moglich parallel durchgefiihrt. Durch dieses Zusammenlegen und
Zusammenschieben von Studien (, Teleskopierung®“) wurde die Entwicklungszeit entscheidend
verkurzt.

— Die Zulassungsbehotrden passten ihre Arbeitsweisen an. Wahrend im Normalfall die Prifunterlagen
erst nach erfolgreicher Beendigung der Phase-3-Studie eingereicht und geprift werden, erfolgt die
Ubermittlung und Priffung der Studiendaten im ,Rolling-Review-Verfahren*® fiir neue Impfstoffe
fortlaufend. So kann die Zulassungsbehdérde schnell auf die eingereichten Daten und Unterlagen
reagieren.

— Bei dringendem Bedarf konnen EMA und FDA schon auf Grundlage von Zwischenauswertungen

eine bedingte Zulassung (s. S. 144) bzw. eine Emergency USE Authorization (s. S. 144) erteilen.

Von der EMA sind bisher 5 Impfstoffe bedingt zugelassen und in Deutschland verfliigbar (Tabelle 4-1):

Tabelle 4-1: Von der EMA bedingt zugelassene Impfstoffe

Hersteller Impfstoffname Wirkprinzip Zulassung
EMA
BioNTech/Pfizer Comirnaty® mRNA 21.12.2020 ab 16 Jahren
BNT162b2 31.5.2021 12 bis 15 Jahre
25.11.2021 5 bis 11 Jahre
Moderna Spikevax® mRNA 6.1.2021 ab 18 Jahren
COVID-19-Impfstoff Moderna 23.7.2021 12- bis 17
mRNA-1273 Jahre
AstraZeneca Vaxzevria® Vektor 29.1.2021 ab 18 Jahren

ChAdOx1 nCoV-19

Janssen / COVID-19-Impfstoff Janssen Vektor 11.3.2021 ab 18 Jahren
Johnson & Johnson Ad26.COV2.S

Novavax Nuvaxovid, NVX-CoV2373 Proteinimpfstoff | 20.12.2021 ab 18 Jahren
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Abbildung 4-5: Von der EMA zugelassene COVID-19 Impfstoffe, Stand Februar 2022.

Foto Esther Klemperer

Ubersicht (iber aktuelle Impfstoffstudien

Wikipedia https://en.wikipedia.org/wiki/COVID-19_vaccine

Vertiefung Impfstoffentwicklung

Stand der Dinge: Nationale Lenkungsgruppe Impfen https://tinyurl.com/3vz43wx|

McGill COVID-19 Vaccine Tracker — registrierte Studien und weltweite Zulassungen
https://covid19.trackvaccines.org

WHO COVID-19 vaccine tracker and landscape https://tinyurl.com/2cy92ax4

Coronavirus Vaccine Tracker New York Times https://tinyurl.com/d2b65n2b

COVID-NMA initiative — living mapping and living systematic review of Covid-19 trials

(Kooperation Cochrane Collaboration und WHO) https://covid-nma.com

HTA Austria. COVID-19. Horizon Scanning System (HSS) for medicines and vaccines. Living
document. https://eprints.aihta.at/1234/

Informationen zu COVID-19-Impfungen und -Impfstoffen

Institut fir Qualitédt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). Verstandliche
Informationen tber Corona-Impfstoffe https://tinyurl.com/45nwv7r8

Paul-Ehrlich-Institut. COVID-19-Impfstoffe https://tinyurl.com/8tujkzps

Robert Koch-Institut. FAQ zu COVID-19 und Impfen https://tinyurl.com/yy8sakbm

Standige Impfkommission am Robert Koch-Institut. STIKO-Empfehlungen zur COVID-19-Impfung

https://tinyurl.com/y3aqf392
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4.3.2 Forderung der Impfstoffentwicklung

Angesichts mehrerer Epidemien, wie der durch das Ebolavirus oder das Zikavirus, erstellte die WHO
eine Liste von Krankheitserregern, die in der Zukunft Pandemien auslésen kénnten und fur die

prioritér Impfstoffe entwickelt werden sollten (Website WHO https://tinyurl.com/33pjvzeu).

Da pharmazeutische Firmen in der Entwicklung von Impfstoffen fur vermutlich Gberschaubare
Zielgruppen wegen fehlender oder nur geringer Rentabilitat nicht initiativ werden, wurde am 19.1.2017
auf dem Weltwirtschaftsforum in Davos die Coalition for Epidemic Preparedness Innovations (CEPI,
https://cepi.net) als Public-Private-Partnership von den Regierungen von Norwegen, Indien, dem
britischen Wellcome Trust, dem Weltwirtschaftsforum und der Bill & Melinda Gates Foundation

gegrindet.

Die Entwicklung von COVID-19-Impfstoffen ist mit finanzieller Unterstiitzung von Regierungen, CEPI

und Stiftungen wie der Bill & Melinda Gates Foundation massiv geférdert worden.

In den USA unterstitzte die Regierung die Impfstoffentwicklung im Rahmen der Operation Warp
Speed mit etwa 10 Mrd. Dollar (Wikipedia https://tinyurl.com/3y96auws).

In Deutschland wurde ein BMBF-Sonderprogramm zur Impfstoff-Forschung und Entwicklung gegen
Covid-19 mit einem Etat von 750 Mio. Euro fir die Jahre 2020 und 2021 eingerichtet. Die Firma
BioNTech erhielt daraus 375 Mio. Euro (Website Bundesministerium fir Bildung und Forschung
https://tinyurl.com/2hxak38p).

An staatlicher Férderung und durch Stiftungen erhielten z. B. Novavax 2,1 Mrd. Dollar, AstraZeneca /
Oxford University 1,7 Mrd. Dollar, Johnson & Johnson (Janssen) 1,5 Mrd. Dollar, Moderna

957 Mio. Dollar, BioNTech/Pfizer 445 Mio. Dollar, CureVac 348 Mio. Dollar und Sinopharm / Wuhan
Institute 142 Mio. Dollar (Wouters 2021).

4.3.3 Wirksamkeit der COVID-19-Impfstoffe

Biologischer Ansatzpunkt der COVID-19-Impfstoffe ist in erster Linie das Corona-Spikeprotein

(s. S. 12), das dem Virus zum Eindringen in die Zelle verhilft. Die durch Impfung gebildeten
Antikérper behindern das Spikeprotein bei der Anbindung an die Zelle und verhindern damit die
Virusreplikation. Mutationen des Virus im Bereich des Spike-Oberflachen-Proteins (s. S. 12), das aus
1273 Aminosauren besteht, kdbnnen dazu flhren, dass Varianten entstehen, die die Wirksamkeit der
Impfung beeintrachtigen (s. S. 14).

Schutz vor Infektion, Hospitalisierung, schweren Verlaufen und Tod sind Wirkungen zum Selbstschutz
der Geimpften. In randomisierten kontrollierten Studien (s. S. 275) werden Gruppen von Geimpften
und Nicht-Geimpften bezlglich dieser Endpunkte verglichen.

Die Minderung der Transmission durch Impfung, also der Schutz Anderer vor Ansteckung durch die
geimpfte Person, ist eine Wirkung zum Fremdschutz. Dabei schitzt der Geimpfte andere Personen

davor, von ihm angesteckt zu werden.
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Weitere Fragen betreffen die Dauer und das Nachlassen der Impfimmunitat und die damit verbundene
Méglichkeit von Impfdurchbriichen (s. S. 188).

Die Wirksamkeit der Impfstoffe unterscheidet sich fir die genannten Endpunkte. Sie hangt u. a. von
den vorherrschenden Virusvarianten, den untersuchten Bevdlkerungsgruppen und der
Infektionssituation ab — bei héherer Inzidenz ist ein héherer Nutzen zu erwarten. Das Wissen aus den
sich daraus ergebenden zahlreichen Frage ist zwangslaufig allein wegen der erst kurzen Verfligbarkeit
der Impfstoffe unvollstandig und vorlaufig. Zusammenfassend ergeben die Studien zur Sicherheit und
Wirksamkeit der mRNA-Impfstoffe (s. S. 132) und der Vektorimpfstoffe (s. S. 159) folgendes Bild:

— Sowohl die mRNA-Impfstoffe als auch die Vektorimpfstoffe schiitzen in hohem Male vor schweren
Krankheitsverldufen und Tod (Selbstschutz). Der Schutz vor Ansteckung mit asymptomatischem
oder mildem Verlauf ist weniger gut. Dies qilt fir das Ursprungsvirus wie auch fur die Alpha- und
Delta-Variante.

— Die Ansteckungsfahigkeit von infizierten Geimpften betragt etwa die Halfte im Vergleich zu
infizierten Ungeimpften (Fremdschutz).

— Vektorimpfstoffe gehen mit einem niedrigen, aber erhdhten Risiko fir spezielle Blutgerinnsel einher
(Sinusvenenthrombose, Bauchvenenthrombose). Das Risiko betragt in Abhangigkeit vom Alter bis
zu 1,1 pro 100.000 (20- bis 29-Jahrige).

— mRNA-Impfstoffe gehen mit einem niedrigen, aber erhéhten Risiko flir Herzmuskelentziindungen
einher, die zumeist bei jungen Mannern auftreten und in den meisten Fallen ohne Komplikationen
ausheilen.

— Gegenuber der Deltavariante sind der mRNA-Impfstoff von BioNTech/Pfizer-Impfstoff und der

Vektorimpfstoff von AstraZeneca hochwirksam (Abbildung 4-6).
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Abbildung 4-6: Impfstoffwirksamkeit gegen die Deltavariante fir den BioNTech/Pfizer-Impfstoff
(BNT162b2) und den AstraZeneca-Impfstoff (Bernal 21.7.2021).

Eine Analyse auf Ebene von 2558 der 3224 amerikanischen Counties zwischen Dezember 2020 und
Dezember 2021 zeigte einen engen Zusammenhang zwischen der Durchimpfungsrate und der
Mortalitat. Ausgewertet wurden 30.643.878 COVID-19-Falle und 439.682 Todesfélle im
Zusammenhang mit COVID-19. In Counties mit hoher Impfrate (70 % und mehr) betrugen Inzidenz
und Mortalitat etwa 20 % im Vergleich zu Counties mit einer sehr niedrigen Impfrate (0 bis 9 %)
(Abbildung 4-7, Abbildung 4-21Suthar et al. 27.4.2022).
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Abbildung 4-7: COVID-19-Mortalitat und -Inzidenz (y-Achse) und Durchimpfungsrate (x-Achse).
Quelle: Suthar et al. 27.4.2022

4.3.4 Nutzen der Impfung

Nach Schatzungen im Rahmen einer Modellierungsstudie haben die COVID-19-Impfungen in den
USA zwischen dem 1.12.2020 und 30.9.2021 etwa 27 Mio. Infektionen, 1,8 Mio. Hospitalisierungen
und 235.000 Todesfalle verhindert. Im Monat September 2021 wurden durch Impfungen 52 % der
erwarteten Infektionen, 56 % der erwarteten Hospitalisierungen und 58 % der erwarteten Todesfalle
bei Personen ab 18 Jahren verhindert. Als COVID-19-Impfung waren 2 Dosen eines mRNA-Impfstoffs
oder eine Dosis des Janssen-Impfstoffs definiert. Geschatzt wurden die COVID-19-Todesfalle auf
Ebene der Bundesstaaten und nach Altersgruppen, die ohne Impfung zu erwarten waren; diese
Zahlen wurden kombiniert mit den Daten zur Impfeffektivitat und mit den Impfquoten (Steele et al.
6.7.2022).

4.3.5 MRNA-Impfstoffe von BioNTech/Pfizer und Moderna

BioNTech/Pfizer-Impfstoff

Der BioNTech/Pfizer-Impfstoff Comirnaty® (BNT162b2, Internationaler Freiname Tozinameran) ist der
erste COVID-19-Impfstoff, der in den USA und in der EU zugelassen wurde, erst fiir Erwachsene und
in der Folge fur Jugendliche und Kinder ab 5 Jahren. Entwickelt wurde er von der deutschen
Biotechnologie-Firma Biopharmaceutical New Technologies (BioNTech) und dem US-amerikanischen
Pharmakonzern Pfizer. In den USA erhielt Comirnaty® am 11.12.2020 eine Emergency Use
Authorization (s. S. 144) fir Personen ab 16 Jahren, die am 23.8.2021 in eine uneingeschrankte
Zulassung umgewandelt wurde. In der EU erhielt der Impfstoff am 21.12.2020 eine bedingte

Zulassung firr Personen ab 16 Jahren.
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Chronologie Impfstoff Comirnaty / BNT162b2 der Firmen BioNTech/Pfizer

Zulassung fiir Personen ab 16 Jahren

30.4.2020 Eintragung in das Studienregister ClinicalTrials.gov https://tinyurl.com/uey8jnes
20.5.2020 Studienprotokoll Version 1

30.7.2020 Studienprotokoll Version 2

27.7.2020 Beginn der Phase-3-Studie

8.11.2020 Pressemitteilung tGber Zwischenergebnisse

10.11.2020 Antrag auf Zulassung bei der US-amerikanischen FDA im Rahmen der Emergency Use
Authorization (s. S. 144)

11.12.2020 Zulassung im Rahmen der Emergency Use Authorization durch die FDA
https://tinyurl.com/y3cjém4m

10.12.2020 Veroffentlichung der Zulassungsstudie mit ersten Ergebnissen zur Wirksamkeit und
Sicherheit (Polack et al. 31.12.2020),

11.12.2020 Meldung der Washington Post, der Stabschef des Weillen Hauses habe dem Leiter der
Zulassungsbehorde mit sofortiger Entlassung gedroht, wenn er die Zulassung nicht am selben Tag
(statt, wie vorgesehen am Folgetag) erteile (Washington Post 12.12.2020
https://tinyurl.com/yxpbg4r5).

1.12.2020 Antrag auf bedingte Zulassung (Conditional Marketing Authorization) bei der
Europaische Arzneimittel-Agentur (EMA) https://tinyurl.com/yyztwsnl

21.12.2020 bedingte Zulassung durch die EMA (Website PEI https://tinyurl.com/ycy5euus)
27.12.2020 Beginn der Impfaktionen in Deutschland

28.7.2021 Verdffentlichung der Daten 6 Monate nach Impfung als Preprint

https://tinyurl.com/8m7rwz9d

23.8.2021 regulare Zulassung durch die FDA https://tinyurl.com/w25bvkxm

Zulassung fiir 12-bis 15-Jahrige

27.5.2021 Veroffentlichung der Zulassungsstudie mit ersten Ergebnissen zur Wirksamkeit und
Sicherheit, Veroffentlichung des Studienprotokolls https://tinyurl.com/edf6k9s

31.5.2021 Erweiterung der bedingten Zulassung auf 12- bis 15-Jahrige durch die EMA
https://tinyurl.com/8p8e955a

4.10.2021 Bedingte Zulassung durch die EMA fur die Auffrischimpfung bei Personen ab 18 Jahre

frihestens 6 Monate nach der 2. Dosis (Pressemitteilung BioNTech https://tinyurl.com/vdk8zd5z)

Zulassung fiir 5 bis 11-Jahrige

29.10.2021 Emergency Use Authorization fiir den BioNTech/Pfizer-Impfstoff durch die FDA
(Pressemitteilung FDA https://tinyurl.com/7d6ucd24)

26.11.2021 Indikationserweiterung fur den BioNTech/Pfizer-Impfstoff auf 5- bis 11-Jahrige
(Pressemitteilung EMA 26.11.2021 https://tinyurl.com/4zmrx7rw)
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— 17.5.2022 Auffrischimpfung 5- bis 11-Jahrige mit dem BioNTech/Pfizer-Impfstoff (Pressemitteilung
FDA https://tinyurl.com/yeym572y)

Zulassung fiir die Altersgruppe 6 Monate bis 4 Jahre
17.6.2022 Erweiterung der Emergency Use Authorization durch die FDA
— fur den BioNTech/Pfizer-Impfstoff auf die Altersgruppe 6 Monate bis 4 Jahre
— fur den Moderna-Impfstoff auf die Altersgruppe 6 Monate bis 17 Jahre
Pressemitteilung FDA 17.6.2022 https://tinyurl.com/5n88523r
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Abbildung 4-8: Seit dem 27.12.2020 wird in Deutschland mit dem mRNA-Impfstoff von
BioNTech/Pfizer gegen COVID-19 geimpft.
Eigenes Foto
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Abbildung 4-9: Der Autor im Impfeinsatz, Berlin Velodrom 17.5.2021

Zulassungsstudie Erwachsene

Die von der Firma BioNTech gesponserte Zulassungsstudie fir Personen ab 16 Jahre startete am
27.7.2020. Die Firma Pfizer verantwortet das Design und die Durchflihrung der Studie einschlieflich
der Erfassung, Analyse und Interpretation der Daten und das Verfassen des Manuskripts. In die
Studie wurden 43.548 Probandinnen aufgenommen, die entweder zwei Impfstoffdosen von 30
Mikrogramm oder zwei Placeboinjektionen im Abstand von 21 Tagen erhielten. Der primare Endpunkt
fur die Wirksamkeit war definiert als laborbestatigter COVID-19-Fall mit typischer Symptomatik
mindestens 7 Tage nach der 2. Dosis. In der Impfgruppe mit 18.198 Proband:innen traten 8 COVID-
19-Falle auf, in der Placebogruppe mit 18.325 Proband:innen 162 COVID-19-Félle, entsprechend
einer Wirksamkeit von 95 %. Lokale Nebenwirkungen, wie Schmerz, Rétung und Schwellung an der
Einstichstelle, traten nach der 2. Impfstoffdosis haufiger auf, ebenso wie systemischen
Nebenwirkungen, zu denen Fieber, Midigkeit, Kopfschmerz und Schiittelfrost zahlten (Polack
10.12.2020).

In einer Folgeauswertung mit einer Nachbeobachtungszeit von mehr als 4 Monaten nahm der Schutz
vor Infektion auf 83,7 % ab. Die Wirksamkeit gegen schwere Erkrankung blieb mit 96,7 % jedoch sehr
hoch. Die meisten Probanden aus der Placebogruppe waren mittlerweile geimpft, so dass weitere

Folgeauswertungen entfielen (Thomas et al. 15.9.2021).

Studie nach Zulassung: Impfstoffwirksamkeit Erwachsene

Mithilfe der Daten der groften Krankenversicherung Israels wurde die Impfstoffwirksamkeit des
BioNTech/Pfizer-Impfstoffs im Vergleich von 596.618 Geimpften und der gleichen Zahl nicht Geimpfter
ermittelt (Dagan et al. 24.2.2021). Fir den Vergleich wurde ein Matching durchgefiihrt, d. h. jedem
Geimpften wurde ein nicht Geimpfter zugeordnet, der bzw. die in einer Reihe wesentlicher Merkmale,

wie z. B. Alter und Geschlecht, ahnlich war. Fir die Gruppe der Geimpften war das Risiko fir
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symptomatische COVID-19 um 95 % erniedrigt, fir Krankenhausaufenthalt um 87 % und fiir einen
schweren Verlauf um 92 %. SARS-CoV-2-Infektionen ohne dokumentierte Symptome waren um 90 %

gemindert.

Studie nach Zulassung: Impfstoffsicherheit Erwachsene

In einer weiteren Auswertung der Daten der grofdten Krankenversicherung Israels wurden die Risiken
von geimpften, SARS-CoV-2-infizierten und nicht-infizierten Personen verglichen. Daflir wurde
beobachtet, wie haufig die jeweiligen Ereignisse in den 3 Gruppen innerhalb eines Zeitraums von 42
Tagen nach dem Impfdatum auftraten. Dabei wird z. B. deutlich, dass das Myokarditisrisko im
Zusammenhang mit der Impfung auf 3 pro 100.000 und im Zusammenhang mit der SARS-CoV-2-
Infektion auf 11 pro 100.00 erhdht wird (Barda et al. 25.8.2021).

W Risk difference per 100,000 persons who Risk difference per 100,000 persons
received BNT162b2 mRNA Covid-19 vaccine infected with SARS-CoV-2
180+
4 166
160+
£ 140
2 {125
& 1204
o 1
S
<. 100
o
= | 78
ag- 804
7 62
wn
£ 604
s 1 43
@ 404
S ] 25
S
2 204 i g 11 11
1 54 . 3 3 1
()_1 _“ _____ - _____ “_____—‘ __________ L mimtataiad B o e = SRR o 1 e e SR o s WNOR =
1 5 6 -1 -3 -1
B -9
-20
@ RN L N % NS o
b(\e::(\\od b\"\\ .i.(\((\\ Qer\ ‘00‘9\ "93}‘:: 0&0 Q&'&@,ﬁo Q's:(\'\ Ib*b\'b‘ X *b\‘} ,b\b\\} o(\'bdé\"&
+ & & & S & & X
= & & AR 57 & S S O & o N NI
S W T E N B o e
¥ & L
&
%)

Abbildung 4-10: Risiken fiir das Auftreten von unerwiinschten Ereignissen bei Geimpften (blaue
Saulen) und SARS-CoV-2-Infizierten (gelbe Saulen) in Relation zu Nicht-Infizierten/Nicht-Geimpften
(Nulllinie). Quelle: Barda et al. 25.8.2021

Zulassungsstudie 12- bis 15-Jahrige

Grundlage fiir die Zulassung fur die 12- bis 15-Jahrigen ist eine Phase-3-Studie mit 2260
Proband*innen. 1131 erhielten den Impfstoff, 1129 erhielten eine Placeboinjektion. In der
Placebogruppe traten 16 COVID-19-Falle auf, in der Impfgruppe kein Fall. Die Immunantwort in der

Impfgruppe war etwas starker als in der Gruppe der 16- 25-Jahrigen. Die Impfreaktionen entsprachen
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denen von Erwachsenen. Schwere unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, wie Thrombose oder

allergischer Schock (Anaphylaxie), wurden nicht berichtet (Frenck et al. 27.5.2021).

Zulassungsstudie 5- bis 11-Jahrige

In der Zulassungsstudie fiir 5- bis 11-Jahrige wurden 1517 Kinder in der Impfgruppe mit 751 Kindern
in der Placebogruppe verglichen; die Nachbeobachtungszeit fir die Zwischenauswertung betrug im
Median 2,3 Monate. Die Impfstoffwirksamkeit betrug 90,7 % (3 COVID-19-Félle in der Impfgruppe, 19
in der Placebogruppe). Die Immunisierung besteht aus 2 Dosen mit reduzierter Impfstoffdosis (10
Mikrogramm) im Abstand von 21 Tagen. Der Schutz vor COVID-19 wird mit 90,7 % angegeben,

schwere Nebenwirkungen seien nicht aufgetreten (Walter et al. 9.11.2021).

Zulassungsstudie 2 Monate bis 5 Jahre (bis 11 Jahre)

Am 25.3.2021 hatten BioNTech und Pfizer eine Phase-1/2/3-Studie mit Kindern von 6 Monaten bis 11

Jahren in das Studienregister ClinicalTrials.gov (https://tinyurl.com/saxfvwvp) eingetragen. Die Studie

umfasst 4500 Kinder im Alter von 6 Monaten bis 11 Jahren in den Vereinigten Staaten, Finnland,
Polen und Spanien in mehr als 90 klinischen Studienzentren (Pressemitteilung BioNTech und Pfizer
20.9.2021 https://tinyurl.com/pn29dezb).

Studie nach Zulassung: Impfeffektivitat 5- bis 17-Jahrige unter Omikron

Unter der Omikronvariante lasst der Schutz vor Infektion bei Kindern und Jugendlichen schneller und
deutlich nach als unter der Deltavariante. Von Mitte Dezember 2021 bis Ende Januar 2022 sank die
Impfeffektivitat fir den Schutz vor Infektion fiir 12- bis 17-Jahrige von 66 % auf 51 % und fur den
Schutz vor Hospitalisierung von 85 % auf 73 %. Noch starker fielen die Werte bei den 5- bis 11-
Jahrigen. Bei den 5- bis 11-Jahrigen liel® der Schutz vor Infektion von 68 % auf 12 % nach und der

Schutz vor Hospitalisierung von 100 % auf 48 % (Dorabawila et al. 13.5.2022).

Studie nach Zulassung: Sicherheit der Auffrischimpfung 12-bis 17-Jéhrige

Die Auffrischimpfung mit einer 3. Dosis des BioNTech/Pfizer-Impfstoffs geht bei 12- bis 17-Jahrigen
mit vergleichbaren Haufigkeiten von Nebenwirkungen einher wie die 2. Dosis. Schwere
Nebenwirkungen sind selten. Dies folgt aus der Auswertung des v-save-Meldesystems, das jedem
Geimpften ermdglicht, unerwiinschte Wirkungen Gber das Smartphone an CDC und FDA zu melden,
sowie des VAERS (s. S. 158).

Studie nach Zulassung: Sicherheit 5- bis 11-Jahrige

Die Sicherheit des BioNTech/Pfizer-Impfstoffs fur 5- bis 11-Jahrige wurde in den USA uber die
Meldungen an 3 Pharmakovigilanz-Systemen (v-safe, Vaccine Adverse Event Reporting
System/VAERS, Vaccine Safety Datalink/VSD) im Zeitraum 3.11 bis 19.12.2021 untersucht. Bis dahin

waren etwa 8,1 Mio. Impfdosen an Kinder dieser Altersgruppe verabreicht worden. Milde bis moderate
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lokale und systemische Nebenwirkungen waren haufig. Gravierende Ereignisse, die mdglicherweise

ursachlich auf die Impfung zurtickzufuhren sind, wurden selten gemeldet (Hause et al. 31.12.2021).

Moderna (mRNA)

Moderna ist ein US-amerikanisches Biotechnologieunternehmen, das sich auf die Entwicklung von
Arzneimitteln auf Grundlage der mRNA-Technologie spezialisiert hat, daher der urspriingliche Name
ModeRNA. Moderna entwickelte den COVID-19-Impfstoff mMRNA-1273, Markenname Spikevax®,
Internationaler Freiname Elasomeran.

Zulassung

— Emergency Use Authorization ab 18 Jahren (s. S. 144) der FDA 18.12.2020

— bedingte Zulassung ab 18 Jahren der EMA 6.1.2021

— Vollzulassung ab 18 Jahren der FDA 31.1.2022

— bedingte Zulassung flir 12- bis 17-Jahrige 23.7.2021

— Antrag auf Emergency Use Authorization der FDA Kinder 6 Monate bis 5 Jahre 28.4.2022

Zulassungsstudie Erwachsene

In die Zulassungsstudie (COVE-Studie) wurden 30.420 Personen ab 18 Jahren aufgenommen. Als
COVID-19-Fall war das Auftreten von mindestens 2 Symptomen in Verbindung mit einem positiven
PCR-Test definiert. In der Impfgruppe traten bei 15.210 Probanden 11 Falle auf, in der Kontrollgruppe
unter ebenfalls 15.210 Probanden 185 Falle, entsprechend einer Wirksamkeit von 94,1 %. In der
Impfgruppe traten keine schweren Verlaufe und Todesfalle auf, in der Placebogruppe 30 schwere
Verlaufe einschlieRlich eines Todesfalls. Lokale und systemische Impfreaktionen (s. S. 140) traten im
Ublichen Rahmen auf (Baden et al. 4.2.2021, published online 30.12.2020).

In einer Folgeauswertung der 30.415 Teilnehmer (15.209 in der Impfgruppe, 15.206 in der
Placebogruppe) nach einer Nachbeobachtungszeit von 5,3 Monaten (Median) betrug die Wirksamkeit
fur die Pravention einer asymptomatischem SARS-CoV-2-Infektion 63 % (214 Falle in der Impfgruppe,
498 Falle in der Placebogruppe), fiir die Pravention von COVID-19 jeglicher Schwere 93,2 % (55 Falle
in der Impfgruppe, 744 in der Placebogruppe) und fir schwere Erkrankung 98,2 % (2 Falle in der
Impfgruppe, 106 Falle in der Placebogruppe (El Sahly et al. 22.9.2021).

Zulassungsstudie Kinder

Grundlage fir die Zulassung ist die TeenCOVE-Studie, eine Phase-2/3-Studie, an der 3.732
Jugendliche im Alter von 12 bis 17 Jahren teilnehmen. Die Teilnehmer wurden im Verhaltnis 2:1 in die
Impfstoff- bzw. Placebogruppe randomisiert (Studienregister

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04649151). In der Impfgruppe mit 2489 Teilnehmer:innen trat

kein COVID- 19-Fall-auf, in der Placebogruppe mit 1243 Teilnehmer:innen wurden 4 Falle festgestellt,
entsprechend einer Wirksamkeit von 100 % (Ali et al. 11.8.2021).
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4.3.6 Angepasste mRNA-Impfstoffe

Am 1.9.2022 erhielten 2 angepasste bivalente (aus 2 Komponenten bestehende) Impfstoffe die EU-
Zulassung:

— Comirnaty Original/Omicron BA.1

— Spikevax Bivalent Original/Omicron BA.1.

Als ,Original® wird der bisher gebrauchliche, gegen die Wuhan-Variante gerichtete Impfstoff

bezeichnet. Dieser wird mit einem Impfstoff kombiniert, der an die BA1-Variante angepasst ist.

In der EU sind beide Impfstoffe fiir Boosterimpfungen von Personen ab 12 Jahren zugelassen. Die
EMA empfiehl dabei die Priorisierung von Personen mit erhdhten Risiken fur schwere Verlaufe (Alter
Uber 60 Jahre, Immunschwache, Vorerkrankungen) und Bewohner:innen und Beschaftigte in
Pflegeeinrichtungen sowie Beschéftigte in der Gesundheitsversorgung, deren letzte Impfung langer
zurlickliegt (z. B. ein Jahr oder mehr). Zur Grundimmunisierung kann weiterhin der monovalente
Originalimpfstoff verwendet werden (EMA 6.9.2022 https://tinyurl.com/4mf5darr).

Die Zulassungen des BioNTech/Pfizer-Impfstoffs beruht auf starkerer Bildung neutralisierender
Antikérper gegen BA.1 und BA.4/5 einer Phase-2/3-Studie mit 1234 altere Probanden (56 Jahre und
alter) im Vergleich mit dem monovalenten Originalimpfstoff (Pressemitteilung BioNTech/Pfizer
25.6.2022 https://tinyurl.com/yz3kbb64).

Die Zulassung des bivalenten Moderna-Impfstoffs beruht auf ahnlichen Untersuchungen mit ahnlichen
Ergebnissen (Pressemitteilung Moderna 22.6.2022 https://tinyurl.com/yck9uijcr).

Daten aus klinischen Studien liegen bislang nicht vor. Eine Studie aus Portugal, einem Land mit einer
sehr hohen Impfquote, hat ergeben, dass Geimpfte, die eine BA.1/2-Infektion oder eine Infektion mit
Delta, Alpha oder dem Wuhan-Typ durchgemacht haben, im Vergleich zu niemals Infizierten

Geimpften relativ gut vor einer BA.5-Infektion geschiitzt waren (Malato et al. 31.8.2022).

Bivalente Impfstoffe aus Originalimpfstoff und BA.4/5-Impfstoff stehen kurz vor der Zulassung in der
EU.

4.3.7 Impfreaktionen und Impfkomplikationen von
MRNA- Impfstoffen

Der BioNTech/Pfizer-Impfstoff Comirnaty® enthalt 30 Mikrogramm mRNA, der Moderna-Impfstoff
Spikevax® 100 Mikrogramm. Bezlglich der Haufigkeit und Auspragung der Impfreaktionen und der

Impfkomplikationen unterscheiden sie sich nach heutiger Kenntnis nur graduell.

Impfreaktionen

Die am haufigsten berichteten haufigsten Impfreaktionen fiir Personen ab 16 Jahren sind laut
Aufklarungsmerkblatt des RKI (Website RKI https://tinyurl.com/vt98rkkx, Stand 14.1.2022) fiir den
BioNTech/Pfizer-Impfstoff
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— Schmerzen an der Einstichstelle >80 %
— Ermidung >60 %

— Kopfschmerzen >50 %

Bei weniger als 50 % treten auf: Muskelschmerzen, Schittelfrost, Gelenkschmerzen, Fieber,

Lymphknotenschwellungen in der Achselhdhle.

Die Zahlen fir den Moderna-Impfstoff liegen in ahnlichen Bereichen.

Impfkomplikationen

Als Impfkomplikationen (s. S. 141) werden bei mMRNA-Impfstoffen folgende Reaktionen angesehen:

— akute Gesichtslahmung zwischen 0,1 % und 0,01 % mit Rickbildung innerhalb von einigen
Wochen

— Nesselsucht (Urticaria, eine Form von Hautausschlag) zwischen 0,1 % und 0,01 %

— allergische Sofortreaktionen (Anaphylaxie)

— Herzmuskel- und Herzbeutelentziindungen (Myokarditis und Perikarditis) meist innerhalb von 14

Tagen nach der Impfung

Myokarditis

Die Entziindung von Herzmuskel (Myokarditis) und Herzbeutel (Pericarditis) kdbnnen gemeinsam oder
unabhangig voneinander auftreten. Bei symptomatischem Verlauf stehen unspezifische Beschwerden
im Vordergrund: Midigkeit, Leistungsknick, Kurzatmigkeit, Schmerzen im Brustkorb und
Herzrhythmusstorungen, die als Herzstolpern wahrgenommen werden. Der Verlauf kann auch
symptomlos und unbemerkt sein. Die Behandlung besteht in erster Linie in Schonung. Unterlassene
Schonung erhéht das Risiko fir Herzschwache und Herzrhythmusstérungen. Der Verlauf ist in den
meisten Fallen mild und es kommt zu einer vollstadndigen Ausheilung. In seltenen Fallen kann es aber
zu schweren Komplikationen, wie gefahrlichen Herzrhythmusstérungen, plétzlichem Herztod und
Ubergang in eine dilatative Kardiomyopathie (krankhafte VergroRerung des Herzmuskels) kommen.
Der Myokarditis und Perikarditis als Impfkomplikation liegt wahrscheinlich eine Autoimmunreaktion
zugrunde (Verma et al. 30.9.2021).

Einer Metaanalyse auf Grundlage von 22 Studien ab dem Jahr 1947 bis Ende 2021 mit 260 Mio.
Personen und 405 Mio. Impfdosen kommt zu dem Ergebnis, dass das Risiko fir eine
Herzmuskelentziindung nach einer COVID-19-Impfung nicht héher ist als nach anderen Impfungen.
Die Inzidenz fur die Impfungen gegen COVID-19, Influenza und Pocken betragt insgesamt 33,3 Falle
pro 1 Mio. Impfdosen. Das Risiko ist fir die COVID-19- und Influenzaimpfung vergleichbar und fir die
— nicht mehr aktuelle — Pockenimpfung héher. Bei einer Million COVID-19-Impfdosen ist mit 18 Fallen
von Myokarditis zu rechnen, das Risiko ist erhéht bei einem Alter unter 30 Jahren (40,9 Falle pro 1
Mio. Impfdosen), mannlichem Geschlecht (23 Falle pro 1 Mio. Impfdosen), Impfung mit einem mRNA-
Impfstoff (22,6 Falle pro 1 Mio. Impfdosen) und bei einer Zweitimpfung (31,1 Falle pro 1 Mio.
Impfdosen) (Ling et al. 11.4.2022).
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Die Haufigkeit der Myokarditis nach Impfung lasst sich auf Grundlage der Meldungen von Arzt:innen
und Geimpften an das amerikanische VAERS (Vaccine Adverse Event Reporting System
https://vaers.hhs.gov, vergleichbar mit dem Meldesystem des PEI) abschatzen. Zwischen dem
14.12.2020 und dem 31.8.2021 erhielten in den USA 192.405.448 Personen insgesamt 354.100.845
Dosen eines mRNA-Impfstoffs. Dem VAERS wurden 1991 Falle von Myokarditis gemeldet, 391 davon

mit Perikarditis. 1626 Falle wurden der Impfung zugeordnet.

Die Haufigkeit betrug pro 1 Mio. Dosen Comirnaty® fiir mannliche Personen im Alter von

— 12 bis 15 Jahren 70,7 Félle

— 16 bis 17 Jahren 105,9 Félle

— 18 bis 24 Jahren 52,4 Félle

Fir Spikevax® waren es fiir die 18- bis 24-Jahrigen 56,3 Falle pro 1 Mio. Impfdosen (Oster et al.
25.1.2022).

Eine Auswertung aller in Israel zwischen dem 20.12.2020 und dem 31.05.2021 aufgetretenen
Myokarditisfalle ergab 136 Félle im Zusammenhang mit einer Comirnaty®-Impfung.

Das Myokarditisrisiko wurde kalkuliert auf

— 1 :6637 in der Altersgruppe der 16- bis 19-Jahrigen

— 1:14.300 in der Altersgruppe 20- bis 24-Jahrigen

— 1 : 9200 in der Altersgruppe der 25- bis 29-Jahrigen

Im Vergleich zu Ungeimpften ist das Risiko fiir die genannten Altersgruppen deutlich erhéht, bei den
16- bis 19-Jahrien um den Faktor 9. Das Risiko ist flr Frauen deutlich niedriger, betragt bei den 16-
bis 19-Jahrigen 1 : 99.583 und ist mit 1:46.400 in der Gruppe der 18- bis 24-Jahrigen am hochsten
(Mevorach et al. 6.10.2021).

Einer kanadischen Studie zufolge betrug die Anzahl der berichteten Falle von Myokarditis und
Pericarditis nach knapp 20 Mio. MRNA-Impfdosen 297, davon 228 bei Mannern. 207 Falle traten nach
der 2. Impfung auf. Das Durchschnittsalter betrug 24 Jahre, der jlingste Betroffene war 12 und der
alteste 81 Jahre alt. Die héchste Rate von Myokarditis oder Perikarditis betrug 299,5 Falle pro 1 Mio.
Impfdosen nach der 2. Dosis des Moderna-Impfstoffs und 59,2 Falle pro 1 Mio. Impfdosen nach der
2. Dosis des BioNTech/Pfizer-Impfstoffs. Ein Abstand von weniger als 30 Tagen zwischen den beiden
Impfdosen flhrte bei beiden Impfstoffen zu einer deutlich hdheren Rate als ein Abstand von 56 oder
mehr Tagen (Buchan et al. 24.6.2022).

Nach der 1. Auffrischimpfung betrug bei einer Auswertung der Daten von 126.029 israelischen
Soldat:innen die Inzidenz der impfbedingten Myokarditis in der Altersgruppe der 18- bis 24-jahrigen
Manner 6 pro 100.000 Impfdosen in der ersten Woche nach Impfung und sowie 11 pro 100.000
Impfdosen nach Ablauf von 2 Wochen (Friedensohn et al. 18.3.2022).

Kapillarlecksyndrom

Das flr Risikobewertungen zustéandige Komitee der EMA (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee, PRAC) hat auf insgesamt 55 weltweit gemeldete Falle des Kapillarlecksyndroms (capillary
leak syndrome, CLS, s. S. 163) hingewiesen, 11 im Zusammenhang mit Spikevax® (Moderna) und 44
im Zusammenhang mit Comirnaty® (BioNTech/Pfizer) auf 559 Mio. Dosen Spikevax® bzw. 2 Mrd.
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Dosen Comirnaty®. Auch wenn ein ursachlicher Zusammenhang nicht etabliert sei, sollten sich die
Angehorigen der Gesundheitsberufe der Anzeichen und Symptome des Kapillarlecksyndroms und des
moglichen Risikos von Krankheitsschiiben bei Menschen mit einem Kapillarlecksyndrom in der

Vorgeschichte bewusst sein (Pressemitteilung EMA 11.3.2022 https://tinyurl.com/mmnmumry).

Beim CLS handelt es sich um ein sehr seltenes Krankheitsbild, bei dem es aufgrund erhéhter
Durchlassigkeit der Kapillarwande zu einem massiven Austritt von Blutplasma und Bluteiweif3en in das
umliegende Gewebe kommt. Daraus folgen ausgedehnte Odeme sowie ein erniedrigter Blutdruck bis

hin zum Kreislaufschock (Wikipedia https://tinyurl.com/257pj28a).

r

| Myokarditis und Perikarditis

sind selten auftretende Nebenwirkungen von mRNA-Impfstoffen. Bei 100.000 Geimpften ist mit

1 bis 5 zuséatzlichen Féllen zu rechnen, vorwiegend bei 12- bis 30-jahrigen méannlichen Personen.
Das Risiko ist bei SARS-CoV-2-Infektion mehr als dreifach hdher im Vergleich zur mRNA-Impfung
(Barda et al. 25.8.2021).

4.3.8 Vektorimpfstoffe von AstraZeneca und Janssen

AstraZeneca / Oxford University

Der Vektorimpfstoff (Vaxzevria®, nCoV-19 bzw. AZD1222) wurde am Jenner-Institut (non-profit) der
Universitat Oxford entwickelt, die Patente sind Eigentum eines Spin-offs der Universitat. AstraZeneca
ist der exklusive Lizenznehmer (Garrison 2020) und hat sich verpflichtet, wéhrend der Pandemie den
Zugang zum Impfstoff ohne Profit zu unterstiitzen (Pressemitteilung AstraZeneca 13.6.2020
https://tinyurl.com/5x4s7fhj). Die EMA hat Vaxzevria® am 30.1.2021 fur alle Menschen ab 18 Jahren

bedingt zugelassen. In Deutschland wird Vaxzevria® wird seit Anfang Februar verimpft.

Studien

In einer Zwischenauswertung von 4 Phase-3-Studien mit knapp 9000 Teilnehmer*innen traten nach 2
Impfungen in der Impfgruppe 26 Falle (0,6 %) und in der Placebogruppe 71 Falle (1,6 %) von COVID-
19 auf. Dies entspricht einer Wirksamkeit bzw. relativen Risikoreduktion von 70,4 % (Voysey
8.12.2020). In einer aktualisierten und erweiterten Zwischenauswertung von etwa 17.000
Teilnehmer*innenraten betrug die Wirksamkeit fiir alle Auspragungen von COVID-19 66,7 %.
Krankenhausaufenthalt und Todesfalle wegen COVID-19 traten in der Impfgruppe nicht auf, in der
Kontrollgruppe wurde 5 Félle von Krankenhausaufenthalt; und 1 Todesfall registriert. (Voysey et al.
22.2.2021). Die hohe Wirksamkeit bezliglich schwerer Verldufe bestétigt eine Beobachtungsstudie aus
Schottland, die eine Wirksamkeit von mehr als 90 % fur den Endpunkt ,COVID-19-bedingte
Krankenhauseinweisung“ auch in den héheren Altersgruppen ergeben hat (Vasileiou et al., Preprint
19.2.2021).
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Die Impfreaktionen wie Rétung und Schwellung an der Einstichstelle sowie Mattigkeit, Fieber und
Schuttelfrost (s. S. 140) scheinen starker ausgepragt zu sein als bei den zugelassenen mRNA-

Impfstoffen, bei jiingeren Personen wiederum stérker als bei Alteren.

Gegen die sltdafrikanische Variante Beta (B.1.351) scheint der AstraZeneca-Impfstoff nur gering
wirksam zu sein. In einer randomisierten kontrollierten Studie mit etwa 2000 Teilnehmern betrug die
Wirksamkeit nur 10,4 % (Madhi 16.3.2021). Diese geringe Wirksamkeit kénnte bei nennenswerter
Durchimpfung der Bevoélkerung mit dem AstraZeneca-Impfstoff der Variante Beta einen

Selektionsvorteil verschaffen, der eine Anpassung der Impfstrategie erfordert (s. S. 14).

Der AstraZeneca-Impfstoff hat seit seiner Zulassung durch die EMA am 30.1.2021 eine wechselvolle

Geschichte durchlaufen.

— 29.1.2021 STIKO empfiehlt Vaxzevria® nur fur unter 64-Jahrige
Die STIKO, zustandig fur Impfempfehlungen in Deutschland, urteilte vorsichtiger als die EMA und
empfahl den Impfstoff ,aufgrund der derzeit verfliigbaren Daten nur fiir Personen im Alter von 18
bis 64 Jahren® einzusetzen (2. Aktualisierung der COVID-19-Impfempfehlung 29.1.2021
https://tinyurl.com/4kn2hba3).

— 12.3.2021 STIKO empfiehlt Vaxzevria® auch fiir die Gber 64-Jahrigen
Neue Daten zur Wirksamkeit in héheren Altersgruppen veranlassten die STIKO, den Impfstoff auch
fur die Uber 64-Jahrigen zu empfehlen (STIKO 12.3.2021, S. 17 ff. https://tinyurl.com/r5xzndltt).

- 1.4.2021 STIKO empfiehlt Vaxzevria® nur flir Personen im Alter = 60 Jahre. Fir Vaxzevria®-

Erstgeimpfte unter 60 Jahren empfiehlt sie die Zweitimpfung mit einem mRNA-Impfstoff.

Grund fiir die erneute Veranderung der Empfehlung sind neue Erkenntnisse iber vorwiegend bei
jungeren Frauen aufgetretene Komplikation von ungewdhnlichen Thrombosen, dem Thrombose-
mit-Thrombozytopenie-Syndrom (TTS, s. u.). Eine individuelle Entscheidung nach Aufklarung tber

die Risiken gemeinsam von Arzt*in und Patient*in sei auch fiir die jiingeren Altersgruppen méglich.

Jede dieser Empfehlungen beriicksichtigte das zum gegebenen Zeitpunkt verfligbare Wissen aus
Studien und aus den Meldesystemen und war dadurch nachvollziehbar begriindet. Das Beispiel
verdeutlicht auch den schnellen Zuwachs an Wissen und die schnelle Reaktion von Seiten der STIKO
und der Zulassungsbehdérden, aber auch die Schwierigkeiten, die genannten Sachverhalte zu
kommunizieren. Obwohl die Minimierung von Risiken im Vordergrund stand, fiihrte die geschilderte

Entwicklung zu einem Vertrauensverlust in den Impfstoff.

Janssen / Johnson & Johnson

Der Impfstoff Ad26.COV2.S (auch: Janssen-Impfstoff, COVID-19-Vaccine Janssen, Johnson &
Johnson COVID-19-Vaccine, Internationaler Freiname Elasomeran) nutzt das humane Adenovirus

Serotyp 26 als Vektor.

Studien

Die Zulassungsstudie fir den Janssen-Impfstoff wurde in acht Landern (Argentinien, Brasilien, Chile,
Kolumbien, Mexico, Peru, Sidafrika, USA) mit knapp 40.000 Proband*innen durchgefiihrt (Sadoff et
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al. 21.4.2021). Die Wirksamkeit betrug die fiir alle Ausprédgungen von COVID-19 66 %, dabei fur
schwere Verldufe 85 %. Die Wirksamkeit flr schwere Verldufe lag auch bei der Betavariante noch bei
81,7 %. Die lokalen und systemischen Impfreaktionen waren zumeist leicht bis moderat und klangen

innerhalb weniger Tage ab.

Nach Erstimpfung mit dem COVID-19-Impfstoff Janssen bewirkte in einer 4-armigen randomisierten
kontrollierten Studie mit 434 Teilnehmer die Zweitimpfung mit Spikevax® (Moderna) die starkste
Immunantwort, gefolgt von Comirnaty® (BioNTech/Pfizer) und COVID-19-Impfstoff Janssen
(Sablerolles et al. 19.1.2022).

Zulassung und Impfempfehlung

Die bedingte Zulassung der EMA erhielt der Impfstoff am 11.3.2021. In Deutschland wird der Impfstoff
seit Ende April 2021 angewandt. Sein Alleinstellungsmerkmal ist die Grundimmunisierung durch eine
Dosis. Am 15.12.21 erweiterte die EMA die bedingte Zulassung auf eine Auffrischimpfung im Abstand
von mindestens 8 Wochen nach der Erstimpfung mit dem Janssen-Impfstoff sowie auf die
Vervollstdndigung der Grundimmunisierung nach einer Dosis eines mRNA-Impfstoffes. Weiterhin ist
der Janssen-Impfstoff als Auffrischimpfung nach 2 Dosen eines mRNA-Impfstoffes (heterologes

Impfschema) zugelassen.

Die STIKO empfiehlt seit dem 18.10.2021 nach Erstimpfung mit dem Janssen-Impfstoff eine
Zweitimpfung mit einem mRNA-Impfstoff ab 4 Wochen nach der Erstimpfung. Dies bezeichnet die
STIKO als ,Optimierung des Impfschutzes” (STIKO 18.10.2021, S. 4). Mit einem Mindestabstand von
3 Monaten zur 2. Impfdosis empfiehlt die STIKO eine Auffrischimpfung mit einem mRNA-Impfstoff.

Schon am 16.12.2021 haben die CDC die Empfehlung ausgesprochen, den Janssen-Impfstoff nur zu
nutzen, wenn kein mRNA-Impfstoff zur Verfligung steht (Pressemitteilung CDC 16.12.2021
https://tinyurl.com/y3w22tps). Am 5.5.2022 hat die FDA die Indikation fir den Janssen-Impfstoff auf

Personen ab 18 Jahren beschrankt, fir die andere zugelassene oder genehmigte COVID-19-
Impfstoffe nicht zugéanglich oder klinisch nicht geeignet sind, sowie fir Personen, die sich fir den
Janssen COVID-19-Impfstoff entscheiden, weil sie sonst keinen COVID-19-Impfstoff erhalten wirden.
Grund fur diese Rickstufung sind die von Vektorimpfstoffen verursachten Impfkomplikationen (s. S.
162).

ol
[N Unspezifische Impfeffekte

Eine Reanalyse der Daten von 3 RCTs zu mRNA-Impfstoffen und 6 RCTs zu Vektorimpfstoffen deutet Vorteile
der Vektorimpfstoffe mit Blick auf die Gesamtmortalitat an. Allerdings waren in den RCTs nur wenige
Sterbefalle eingeschlossen, die Befunde missen mit gréReren Fallzahlen Uberprift werden. Die Autoren der
Studie interpretieren das Ergebnis — vorsichtig — als unspezifischen Impfeffekt (Benn et al. Preprint, 5.4.2022).
Als unspezifische Impfeffekte werden Impfwirkungen bezeichnet, die Gber den Schutz vor der Zielkrankheit
hinaus den Gesundheitszustand der Geimpften positiv oder gegebenenfalls auch negativ beeinflussen (RKI,
Stand: 21.08.2018 https://tinyurl.com/8znp9hmj).

161


https://tinyurl.com/y3w22tps
https://tinyurl.com/8znp9hmj

Solche positiven Effekte zeigten sich bei Impfungen von Kindern in Niedrigeinkommenslandern mit
Lebendimpfstoffen gegen Masern und Tuberkulose in einigen RCTs. Als mdgliche Mechanismen werden eine
T-Zell-vermittelte Kreuzreaktivitat (zusatzlicher Schutz vor anderen als dem Zielerreger) sowie die Starkung
des unspezifischen Immunsystems diskutiert (Benn et al. 2013).

Diskutiert werden auch unspezifisch negative Impfeffekte der Totimpfstoffe gegen Diphtherie, Tetanus und
Keuchhusten (DTP-Impfstoff). Hierzu liegen bisher nur verzerrungsanfallige Beobachtungsstudien aus
Niedrigeinkommenslandern vor (Aaby et al. 2016, WHO 2014).

Vertiefung
COVID19 VaccineTracker. Valneva: VLA2001 https://tinyurl.com/7zubyrtr

4.3.9 Impfreaktionen und Impfkomplikationen der zugelassenen

Vektorimpfstoffe

Impfreaktionen

Art und Haufigkeit der Impfreaktionen nach Vaxzevria ® bzw. COVID-19 Vaccine Janssen sind

ahnlich.

In den Zulassungsstudien wurden berichtet:

— Schmerzen an der Einstichstelle (>40 %)

— Kopfschmerzen, Ermidung, Muskelschmerzen (>30 %)

— Fieber, Husten, Gelenkschmerz, Ubelkeit

— erhdhte Temperatur und Schittelfrost (mehr als 30 %),

— Gelenkschmerzen und Ubelkeit (mehr als 20 %).

— Verringerung der Blutplatichenzahl (Thrombozytopenie), Erbrechen, Durchfall, Schmerzen in
Armen oder Beinen, Fieber (1 % bis 10 %)

— Lymphknotenschwellungen, Schwindel, Schlafrigkeit, vermehrtes Schwitzen, Juckreiz,

Bauchschmerzen, Nesselsucht, allgemeiner Hautausschlag (0,1 % bis 1 %)

Impfkomplikationen

Vakzin-induzierte immunthrombotische Thrombozytopenie

Das Thrombose-mit-Thrombozytopenie-Syndrom (TTS) ist eine schwerwiegende Komplikation der
beiden zugelassenen Vektorimpfstoffe. Eine weitere Bezeichnung lautet Vakzin-induzierte
immunthrombotische Thrombzytopenie (VITT). Erste Berichte zu TTS im Zusammenhang mit
Vaxzevria® stammen aus Marz 2021. Es handelt sich um Thrombosen an ungewdhnlichen
Lokalisationen, wie Sinusvenenthrombosen im Gehirn und Thrombosen im Bauchraum, aber auch in

den tiefen Beinvenen und als Lungenembolie.

Ausléser fur die Thrombosen ist eine immunologisch vermittelte Stérung der Blutgerinnung mit

Aktivierung der Blutplattchen und anschlieRender Verringerung ihrer Zahl (Thrombozytopenie)
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(Greinacher et al. 9.4.2021). Die immunologische Stérung ist bei Uber 90 % der betroffenen Patienten
nach 3 Monaten verschwunden (Schénborn et al. 8.9.2021). TTS tritt in der Mehrzahl der Félle 2 bis 3
Wochen nach der ersten Impfdosis auf. Der verursachende Mechanismus ist die elektrostatische
Bindung des Plattchenfaktors 4 an bestimmte Stellen des Vektorvirus (Baker et al. 3.12.2021).

Die Symptome hangen von der Lokalisation der Thrombose bzw. Blutung ab. Als Hinweis auf TTS
gelten: plétzliches Auftreten von Kurzatmigkeit, Brustschmerzen, Beinschwellungen, Beinschmerzen,
anhaltende Bauchschmerzen, Ubelkeit oder Erbrechen, weiterhin neurologische Symptome wie starke
oder anhaltende Kopfschmerzen, verschwommenes Sehen oder Krampfanfalle und durch Bluterglsse
(Petechien) auRerhalb der Injektionsstelle der Impfung. Bleibende Schaden und tédlicher Ausgang

sind mdglich.

Die Haufigkeit schatzt das RKI bei Personen unter 60 Jahren auf weniger als 1:10.000
(Aufklarungsmerkblatt RKI, Stand 15.2.2022 https://tinyurl.com/3u7memya).

In Olmsted County, Minnesota, betrug die Inzidenz der Sinusvenenthrombose 15 Tage nach Impfung
mit der COVID-19 Vaccine Janssen 8,65 pro 100.000 Personenjahre, fir Frauen 13,01 und fir
Ménner 4,41 pro 100.000 Personenjahre. Das Risiko war fur Frauen 5,1fach héher als vor der
Pandemie (Ashrani et al. 1.11.2021).

Das PEI erhielt fur Vaxzevria® bis zum 31.8.2021 175 Meldungen einer Thrombose mit Thrombopenie
(103 Frauen, 70 Manner, 1 Person unbekannt) bei 12.645.915 verabreichten Impfdosen (1,38
Verdachtsfalle auf 100.000 Impfdosen). Fiir die COVID-19 Vaccine Janssen® wurden bis zum
31.8.2021 13 TTS-Falle bei 2.852.260 Impfdosen gemeldet (0,46 Verdachtsfalle auf 100.000
Impfdosen).

Die STIKO empfiehlt seit Anfang Juli 2021 generell nach Erstimpfung mit dem AstraZeneca-Impfstoff
Vaxzevria®die Zweitimpfung mit einem mRNA-Impfstoff (heterologe Boosterimpfung, Kreuzimpfung)
(STIKO 8.7.2021). Diese Kreuzimpfung bewirkt méglicherweise eine bessere Immunreaktion als die
zweimalige Impfung mit dem Impfstoff von AstraZeneca bzw. von BioNTech/Pfizer-Impfstoff (Hillus et
al. 12.8.2021, Liu et al. 6.8.2021, Tenbusch et al. 29.7.2021).

Kapillarlecksyndrom

Bei etwa einer von 6 Mio. Impfdosen COVID-19 Vaccine Janssen wurde ein Kapillarlecksyndrom
(Capillary Leak Syndrome, CLS) berichtet, in einigen Fallen mit tédlichem Ausgang (Rote Hand Brief
19.7.2021 https://tinyurl.com/3yyjxa43).

Das flr Risikobewertungen zustéandige Komitee der EMA (Pharmacovigilance Risk Assessment

Committee, PRAC) hat 21 auf weltweit gemeldete Falle des Kapillalecksyndroms (capillary leak
syndrome, CLS, s. S. 163) bei 43,5 Mio. verabreichten Impfdosen des COVID-Impfstoffs Janssen bis
Ende 2021 hingewiesen, von denen 10 mdglicherweise im Zusammenhang mit der Impfung stehen.
Wie auch bei den mRNA-Impfstoffen (s. S. 158) weist die EMA darauf hin, dass ein ursachlicher
Zusammenhang nicht etabliert sei, die Angehérigen der Gesundheitsberufe sich aber bei Anzeichen
und Symptomen des Krankheitsbildes bewusst sein sollen (Pressemitteilung EMA 11.3.2022

https://tinyurl.com/mmnmumry).
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Guillain-Barré-Syndrom

Beim Guillain-Barré-Syndrom (GBS) handelt es sich um eine entzindliche Erkrankung des peripheren
Nervensystems, die sich zumeist iber mehrere Wochen entwickelt und sich durch Missempfindungen
an Handen und FiRen und darauffolgenden Lahmungen zeigt. Bis zum 30.6.2021 wurden weltweit
108 Falle des GBS im Zusammenhang mit der COVID-19 Vaccine Janssen erfasst. Die EMA halt
einen kausalen Zusammenhang fiir méglich und listet das GBS als eine seltene Komplikation der
COVID-19 Vaccine Janssen (Website EMA 22.7.2021 https://tinyurl.com/5db3nw7b). Der Verlauf ist

meist gutartig, es kam jedoch vereinzelt zu Todesfallen.

Eine Analyse der Daten des Vaccine Safety Datalink (VSD, s. S. 138) von Dezember 2020 bis
November 2021 ergab ein erhdhtes Risiko fiir das Auftreten eines GBS in den ersten 3 Wochen nach
Impfung mit dem Vektorimpfstoff von Janssen im Vergleich zu einem mRNA-Impfstoff. Die
Hintergrundrate fir das GBS betragt 1 bis 2 Falle pro 100.00 Personenjahre. Die Inzidenz fir den

Vektorimpfstoff von Janssen betrug 32,4 Fille von GBS pro 100.000 Personenjahre, fiir den mRNA-
Impfstoff 1,3 pro 100 000 Personenjahre (Hanson et al. 27.4.2022).

4.3.10 Novavax

Der COVID-19-Impfstoff Nuvaxovid® (auch: NVX-CoV2373) des amerikanischen Herstellers Novavax
erhielt am 20.12.2021 eine bedingte Zulassung der EMA zur Grundimmunisierung von Personen ab
18 Jahren (Website EMA https://tinyurl.com/bdeyha6u). In Deutschland wurde Nuvaxovid® erstmalig
am 28.2.2022 verimpft.

Es handelt sich um einen (adjuvantierter Protein-subunit-Impfstoff) aus gentechnisch (rekombinant)
hergestelltem SARS-CoV-2-Spike-Antigen des Wildvirus. Die Herstellung ist &hnlich wie bei dem HPV-
Impfstoff Cervarix®. Nuvaxovid® enthalt den Wirkungsverstarker (Adjuvans) Matrix-M® auf
Saponinbasis. Dieses Adjuvans soll die Bildung von Abwehrzellen stimulieren und wird bisher fiir
einen weiteren zugelassenen Impfstoff verwendet (Herpes Zoster-Impfstoff Shingrix®) (STIKO
17.2.2022, S. 19).

Die Zulassung beruht auf 2 Phase-3-Studien, der Studie 2019nCOV-301 mit knapp 30.000
Teilnehmern und 2:1-Randomisierung (Dunkle et al. 15.12.2021) sowie der Studie 2019nCoV-302 mit
15.187 Teilnehmern, die 1:1 randomisiert wurden (Heath et al. 30.6.2021). Eingeschlossen waren
Personen ab 18 Jahren. Die Wirksamkeit gegen symptomatische COVID-19 bei Vorherrschen des
Wildvirus betrug in der 2019nCOV-301-Studie 100 % und in der 2019nCoV-302-Studie 96,4 %. Etwas
geringer war die Wirksamkeit bei der Alphavariante mit 93,6 % in der 2019nCOV-301-Studie und 86,3
% in der 2019nCOV-302-Studie. Eine Herzmuskelentziindung trat auf, die als mdglicherweise durch
die Impfung verursacht eingestuft wurde, weitere Impfkomplikationen wie Anaphylaxien
(Kreislaufschock) und impfstoffinduzierte Thrombose mit Thrombozytopenie (TTS, s. S. 162) wurden
nicht beobachtet (STIKO 17.2.2022, S. 29).

Bis zum 27.5.2022 sind in Deutschland 120.989 Dosen des Impfstoffs verabreicht worden. Dem RKI

sind bis dahin 696 Verdachtsfalle von Nebenwirkungen gemeldet worden, von denen 107 als
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schwerwiegende unerwlinschte Reaktionen klassifiziert wurden, dazu z&hlen: Myokarditis (1 Fall),
Perimyokarditis (3 Falle), (Immun-)Thrombozytopenie (3 Falle), anaphylaktische Reaktionen (6 Falle),
Fazialisparese (2 Falle), Herpes Zoster (16 Falle). Ein Sicherheitssignal (s. S. 137) ergibt sich bisher
nicht (Mdnch et al. 2022).

4.3.11 Inaktivierter Ganzvirusimpfstoff von Valneva

VLA2001 ist ein Impfstoff der franz6sischen Firma Valneva. Der Impfstoff besteht aus inaktivierten
ganzen Viren und zahlt damit zu den traditionellen Totimpfstoffen. Die zugesetzten 2 Hilfsstoffe
(Adjuvantien) verstarken die Immunantwort. Den Beginn einer Phase-3-Studie mit etwa 4000
Teilnehmern hatte die Firma am 21.4.2021 mitgeteilt (Pressemitteilung Valneva 21.4.2021

https://tinyurl.com/26k53puc). In einer Pressemitteilung vom 18.10.2021 berichtet die Firma (ber eine

laufende Phase-3-Studie mit 4012 Erwachsenen und 660 Jugendlichen (Studienregister

https://tinyurl.com/df4bp248). In eine Zwischenauswertung bewirkt VLA2001 im Vergleich zum

AstraZeneca-Impfstoff eine starkere Produktion neutralisierender Antikorper und eine vergleichbare

Bildung von Abwehrzellen (Pressemitteilung Valneva 18.10.2021 https://tinyurl.com/d5en9b3s). Die

EMA hat den Beginn des beschleunigten Zulassungsverfahrens fir den Impfstoff am 2.12.2021
bekanntgegeben (Pressemitteilung EMA 2.12.2021 https://tinyurl.com/2vs5cmxw). Bis Ende April 2022
war noch keine Zulassung erfolgt. Dies erlaubt der EU-Kommission, einen geschlossenen
Vorabkaufvertrag zu kindigen, was wiederum zu einem deutlichen Rickgang des Aktienkurses der
Firma fuhrte (https://tinyurl.com/yw2baxad).

Die britische Arzneimittelbehérde hat dem Valneva COVID-19-Impfstoff am 14.4.2022 die Zulassung
erteilt (aerzteblatt.de 14.4.2022 https://tinyurl.com/yvvcahnd), die EMA hat die Zulassung am
23.6.2022 fir Personen von 18 bis 50 Jahren empfohlen (Pressemitteilung EMA 23.6.2022
https://tinyurl.com/3yz4tyjt). Die Ergebnisse der Zulassungsstudie sind bislang (Anfang August 2022)

nicht in einer Fachzeitschrift veroffentlicht.

4.4 Ausgewahlte COVID-19-Impfstoffe (noch) ohne
Zulassung in der EU

441 Sputnik V

Gam-COVID-Vac, auch als Sputnik V bezeichnet, wurde vom staatlichen Gamaleja-Institut fir

Epidemiologie und Mikrobiologie in Moskau (Website: https://www.gamaleya.org/en) entwickelt. Es

handelt sich um einen Vektorimpfstoff (s. S. 159) mit der Besonderheit, dass fiir die zwei
erforderlichen Injektionen zwei unterschiedliche Vektoren eingesetzt werden, was die Entwicklung von

Resistenzen gegeniiber dem Impfstoff erschweren soll.

Auf Grundlage von zwei Phase-1/2-Studien mit insgesamt 76 Teilnehmer*innen erteilte das russische

Gesundheitsministerium am 11.8.2020 eine vorlaufige Zulassung. In diesen Studien hadenen der
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Impfstoff eine gute Immunogenitat gezeigt hatte (Logunov et al. 8.9.2020). Die Zulassung erfolgte
somit entgegen den weltweit Ublichen Regeln fir die Arzneimittelzulassung vor Beginn der

Phase- 3- Zulassungsstudie.

Die Registrierung der Zulassungsstudie wurde am 28.8.2020 im Studienregister ClinicalTrias.gov

veroffentlicht (Website ClinicalTrials.gov https://tinyurl.com/mu3mdscx). Eine Zwischenauswertung der

Phase-3-Studie mit knapp 20.000 Teilnehmern ergab eine Impfeffektivitat von 91,6 % fir den priméaren
Endpunkt Anteil der PCR-bestatigten COVID-19-Falle am Tag der 2. Impfung. Die Autoren auf3ern
sich nicht dazu, dass auf den Ublichen und aussagekraftigeren Endpunkt COVID-19-Falle mindestens
2 Wochen nach der 2. Impfung verzichteten. Der Schutz vor schweren Verlaufen wurde mit 100 %

angegeben; schwere Verlaufe traten somit nur in der Placebogruppe auf (Logunov 2.2.2021).

Die EMA begann Anfang Marz 2021 mit der Prifung des Impfstoffs in einem Rolling-Review-Verfahren
(s. S. 145) bekannt (Pressemitteilung EMA 4.3.2021 https://tinyurl.com/5dewebwj).

Am 15.12.2021 meldete aerzteblatt.de, dass die russischen Stellen zugegeben héatten, der WHO nicht
alle erforderlichen Unterlagen fiir die Zulassung zur Verfligung gestellt zu haben, insbesondere
solche, die sich auf die Produktion und die gleichmaflige Qualitat des Impfstoffes beziehen
(aerzteblatt.de 15.12.2021 https://tinyurl.com/yc7uk227).

Am 17.3.2022 meldete aerzteblatt.de, dass das Zulassungsverfahren z. Z. unterbrochen sei, weil die
EMA aktuell keinen Kontakt zu den russischen Stellen habe (aerzteblatt.de 17.3.2022
https://tinyurl.com/5n8s6fvm).

A
Bedenken gegenuber dem Sputnik V-Impfstoff

In Russland wurde der Impfstoff eigesetzt, bevor die Phase-3-Studie Studie zur Wirksamkeit und Sicherheit
begonnen hatte. Die Forscher haben bis jetzt das Studienprotokoll fir die Phase-3-Studie nicht veroffentlicht.
Zwei Veroffentlichungen in der — eigentlich — renommierten Fachzeitschrift The Lancet weisen grobe Fehler
und Unstimmigkeiten auf, die dem Herausgeber der Zeitschrift hatten auffallen missen. Die Autoren haben
den eigentlich zugesagten Zugang zu den Rohdaten der Phase-3-Studie nicht gewahrt. Der Impfstoff hat keine

Zulassung von einer renommierten Zulassungsbehorde erhalten (van Tulleken 6.5.2021).

Vertiefung

— Website: https://sputnikvaccine.com

— Wikipedia https://en.wikipedia.org/wiki/Sputnik_V_COVID-19_vaccine
— McGill COVID-19 Vaccine Tracker https://tinyurl.com/2p99bda7
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4.4.2 Chinesische Ganzvirus-Impfstoffe

Sinopharm-Impfstoffe

Die chinesische Firma Sinopharm, eine Tochtergesellschaft der China National Pharmaceutical
Group, angesiedelt am Wuhan Institute of Biological Products (Wikipedia

https://tinyurl.com/yh7mbx6w), stellt 2 inaktivierte Ganzvirus-Impfstoffe her.

Beides sind Totimpfstoffe aus inaktivierten Viruspartikeln, deren immunologische Wirkung durch das
Adjuvans Aluminiumhydroxid verstarkt wird. Beide Impfstoffe werden in einer laufenden Phase-3-
Studie mit 45.000 Teilnehmern untersucht (Website ClinicalTrials.gov https://tinyurl.com/2t94usm?7).
— Sinopharm BIBP COVID-19-Impfstoff: Der Impfstoff wird auch als BBIBP-CorV und BIBP-Impfstoff
bezeichnet und hat den Markennamen Covilo® erhalten. Dem Impfstoff liegt der Virusstamm
SARS-CoV-2 WIV04 zugrunde. Fir den Impfstoff sind 12 Phase-3-Studien registriert (Website

COVID19 Vaccine Tracker https://tinyurl.com/57e6rmxp). Zwischenergebnisse aus einer 3-armigen

randomisierten kontrollierte Studie weisen in einem Beobachtungszeitraum von im Median 77
Tagen einen Schutz vor symptomatischer Infektion von 78.1 % aus. Wegen nur 2 schwerer
Verlaufe in der Placebogruppe und keinem in der Impfgruppe sind Aussagen zum Schutz vor
schweren Verlaufen nicht moglich (Al Kaabi et al. 26.5.2021).

— Sinopharm WIBP COVID-19-Impfstoff. Der Impfstoff wird auch als WIBP-CorV bezeichnet. Dem
Impfstoff liegt der Virusstamm SARS-CoV-2 HBO2 zugrunde. Zu dem Impfstoff sind 6 Phase-3-
Studien registriert (Website COVID19 Vaccine Tracker https://tinyurl.com/yymwhwdx). In der
genannten Studie von Al Kaabi et al. (26.5.2021) betragt die Impfeffektivitat beziiglich

symptomatischer Infektion 72.8%. Auch hier gilt, dass die Studie keine Aussagen zum Schutz vor

schweren Verlaufen erlaubt.

SINOVAC-Impfstoff

Das private chinesische Unternehmen Sinovac Biotech stellt den inaktivierten Ganzvirus-Impfstoff

SINOVAC CoronaVac® (CoronaVac) her (http://www.sinovac.com). Wie bei den beiden Impfstoffe von

Sinopharm handelt es sich um einen Totimpfstoffe aus inaktivierten Viruspartikeln, dessen

immunologische Wirkung durch das Adjuvans Aluminiumhydroxid verstarkt wird.

Zu dem Impfstoff sind 15 Phase-3-Studien registriert (Website COVID19 Vaccine Tracker

https://tinyurl.com/4nkpn35w). In der Zwischenauswertung der Zulassungsstudie mit etwa 10.000

Probanden in der Impfgruppe betrug die Impfeffektivitat in einer Nachbeobachtungszeit von 43 Tagen
bezuglich symptomatischer Infektion 83,5 % (Tanriover et al. 8.7.2021). Der Vergleich von etwa

4,2 Mio. Personen mit zweimaliger SINOVAC-Impfung mit 5,4 Mio. Ungeimpften in einer chilenischen
Kohortenstudie zeigte eine Impfeffektivitat von 65,9 % fir COVID-19, 87,5 % fiir Hospitalisierung,
90,3 % fir die Behandlung auf einer Intensivstation und 86,3 % fiir Mortalitat (Jara et al. 7.7.2021).

Vertiefung

McGill COVID-19 Vaccine Tracker
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— Sinopharm BIBP COVID-19-Impfstoff https://tinyurl.com/hpcwxunx
— SINOVAC CoronaVac® https://tinyurl.com/4auu4dr8
— CoronaVac in Wikipedia https://de.wikipedia.org/wiki/CoronaVac

443 CureVac

Die TUbinger Firma Curevac zog im Oktober 2021 ihren mRNA-Impfstoff CvnCoV zurtick, nachdem
der Impfstoff in einer Phase-2b/3-Studie mit mehr als 35.000 Proband*innen in 11 Landern eine
deutlich schwéachere Wirkung als die bisher von der EMA zugelassenen Impfstoffe gezeigt hatte
(aerzteblatt.de 12.10.2021 https://tinyurl.com/mr389pdd).

Ende Marz 2022 meldete CureVac den Beginn einer Phase-1-Studie mit 210 Probanden zu einem
neuen mMRNA-Impfstoff gegen verschiedenen SARS-CoV-2-Varianten sowie andere
Infektionskrankheiten als mégliche Kombinationsimpfung (aerzteblatt.de 30.4.2022

https://tinyurl.com/4dydt4sx).

Vertiefung zu CvnCoV

McGill COVID-19 Vaccine Tracker https://tinyurl.com/jnymderc

4.4.4 DNA-Impfstoffe: Zydus Cadila und INOVIO

Der Impfstoff ZyCoV-D der indischen Firma Zydus Cadila erhielt am 20.8.2021 weltweit als erster
DNA-Impfstoff eine Emergency Use Authorization der indischen Arzneimittelbehdrde (Pressemitteilung

Zydus 20.8.2021 https://tinyurl.com/ywb2rv4m). Die Zulassung gilt fir Personen ab 12 Jahren,

verabreicht werden 3 Dosen im Abstand von 4 Wochen. ZyCoV-D wird seit Januar 2021 an 12- bis
99- Jahrigen in einer Phase-3-Studie mit etwa 28.000 Probanden untersucht (McGill COVID-19
Vaccine Tracker https://tinyurl.com/kh28wj49 und Studienregister https://tinyurl.com/298v5udf),

Ergebnisse sind bislang nicht in einer seridsen Fachzeitschrift verdffentlicht. In einer Phase-1-Studie
mit 48 Probanden erwies sich der Impfstoff als effektiv, schwere Nebenwirkungen traten nicht auf
(Momin et al. 17.7.2021).

Der Impfstoff INO-4800 der amerikanischen Firma Inovio (https://tinyurl.com/1g1xa1pe) wird seit

November 2020 an ber 18-Jahrigen in einer Phase-2/3-Studie untersucht. An der Phase-2-Studie
nehmen 400 Proband*innen und an der Phase-3-Studie Gber 6000 Proband*innen teil. Ergebnisse der
Phase-3-Studie sind noch nicht publiziert (McGill COVID-19 Vaccine Tracker
https://tinyurl.com/6epxeh2b und Studienregister https://tinyurl.com/wkdfa76m).

4.5 Vergleich der Wirksamkeit ausgewahlter Impfstoffe

Die Studien, die fiir die Marktzulassung eines Impfstoffes erforderlich sind, beziehen sich naturgeman
stets nur auf einen spezifischen Impfstoff. Die Hersteller selbst haben in der Regel kein Interesse an

Studien, welche die Wirksamkeit und Sicherheit ihres Impfstoffs mit der von anderen Herstellern
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vergleicht — sog. Head-to Head-Vergleich. Fir einen solchen Vergleich wertete eine Forschergruppe
die Daten von 35 randomisierten kontrollierten Studien mit 219.864 Probanden in einer Meta-Analyse
aus. Eingeschlossen wurden mRNA-Impfstoffe (s. S. 132, Spikevax®Moderna und
Comirnaty®/BioNTech/Pfizer) inaktivierte Ganzvirusimpfstoffe (s. S. 132, CoronaVac/SinovacBiotech,
BBIBP-CorV/Sinopharm), Protein-Subunit-Impfstoffe (s. S. 132, Nuvaxovid®/Novavax u.a.) und
Vektor-Impfstoffe (s. S. 159, Vaxzevria®/AstraZeneca, COVID-19-Impfstoff Janssen®, Sputnik V/
Gamaleja-Institut). Die Nachbeobachtungszeit lag zwischen 35 und 92 Tagen. Alle Impfstoffarten
erwiesen sich als effektiv in der Prévention von SARS-CoV-2-Infektionen, den starksten Schutz
zeigten mRNA-Impfstoffe. Die starkste Senkung der Mortalitdt bewirken Vektorimpfstoffe. In den
analysierten Studien zeigte sich bei keinem der Impfstoffe ein erhdhtes Risiko fiir Impfkomplikationen.
Die Ergebnisse dieser Auswertung sind von begrenzter Aussagekraft, weil z. B. Endpunkte
unterschiedlich definiert wurden, Nebenwirkungen unterschiedlich erfasst wurden und die
Nachbeobachtungszeiten kurz waren (Korang et al. 21.1.2022). So wurde das Nachlassen der
Effektivitat der Pravention von SARS-CoV-2-Infektionen nicht erfasst, ebenso wenig fielen — wegen
der dafiir nicht ausreichend hohen Teilnehmerzahlen — seltene unerwilinschte Nebenwirkungen bzw.

Impfkomplikationen auf, wie z. B. Thrombosen und Herzmuskelentziindungen.

4.6 Impfung von Schwangeren, Kindern, Alteren und
Immungeschwéchten

Kinder und Schwangere werden Ublicherweise aus den Studien ausgeschlossen, die flr die
Zulassung eines Arzneimittels durchgefiihrt werden. Fir die COVID-19-Impfstoffe wurden zusatzliche
Studien fur Jugendliche und Kinder durchgefiihrt, nachdem sich der Impfstoff in der
Allgemeinbevdlkerung als ausreichend sicher erwiesen hatte. Studien Gber mdgliche Schaden der

Impfung bei Schwangeren nutzen bereits vorhandene Daten, z. B. aus elektronischen Patientenakten.

4.6.1 COVID-19-Impfung bei Schwangeren und Stillenden

Das Risiko von Schwangeren, im Falle von COVID-19 einen schweren Verlauf zu erleiden, ist erhdht
(s. S. 52). Die COVID-19 Impfung schiitzt Nicht-Schwangere wie Schwangere vor schweren
Krankheitsverlaufen. Der Zeitraum 30 Tage vor der Empfangnis bis zur 14. Schwangerschaftswoche
gilt als ,teratogenes Fenster (Ruderman et al. 5.4.2022), in dem die Aufnahme toxischer Substanzen
mit erhdhten Risiken fir die Schadigung des Ungeborenen einhergeht. Die Frage, ob eine COVID-19-
Impfung in diesem Zeitraum oder im weiteren Verlauf der Schwangerschaft zu Schaden beim Kind

fahrt, ist mittlerweile in zahlreichen Studien untersucht.

r
| Auf den Punkt gebracht: Impfung wahrend der Schwangerschaft
Nach den bisher vorliegenden Studien geht die COVID-19-Impfung in jeder Phase der

Schwangerschaft ohne Gefahren fiir das Kind oder die Mutter einher. Die Risiken fiir Fehl- oder
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Frihgeburt oder Organmissbildungen sind nicht erhéht, ebenso wenig die Risiken fir Kaiserschnitt
und Blutungskomplikationen.
Zu COVID-19 in der Schwangerschaft s. S. 52.

Studien zur Sicherheit und Wirksamkeit der COVID-19-Impfung in der Schwangerschaft

In einer kanadischen Kohortenstudie wurde erfasst, wie viele Teilnehmer:innen in den 7 Tagen nach
der 1. bzw. 2. Impfung mit einem mRNA-Impfstoff ein ,bedeutsames Gesundheitsereignis* (,significant
health event®) angaben, definiert als Krankschreibung oder Fehlen in der Schule, Arztbesuch oder
Beeintrachtigung von Alltagsaktivitaten. Vergleiche wurden durchgefiihrt mit schwangeren Nicht-
Geimpften und mit nicht-schwangeren Geimpften. Im Vergleich zu schwangeren Nicht-Geimpften
traten bei geimpften Schwangeren bedeutsame Gesundheitsereignisse etwas haufiger auf, nach der
1. Impfdosis bei 226 von 5597 Schwangeren (4,0 %) und nach der 2. Impfdosis bei 227 von 3108 (7,3
%); in einem entsprechenden Vergleichszeitraum trat bei 11 von 339 (3,2 %) der ungeimpften
Schwangeren ein bedeutsames Gesundheitsereignis auf. Im Vergleich von schwangeren Geimpften
mit nicht-schwangeren Geimpften war die Wahrscheinlichkeit eines bedeutsamen
Gesundheitsereignisses nur nach der 2. Dosis des Moderna-Impfstoffs erhoht, nicht jedoch nach der
1. Impfdosis des Moderna-Impfstoffs oder nach der Impfung mit dem BioNTech/Pfizer-Impfstoff. Der
Vergleich von schwangeren Geimpften mit schwangeren Nicht-geimpften ergab Uiberraschenderweise
eine geringere Wahrscheinlichkeit fir Krankschreibung bzw. Fehlen in der Schule sowie
Beeintrachtigung von Alltagsaktivitédten, keinen Unterschied jedoch bei medizinischen Behandlungen.
Zusammenfassend bezeichnen die Autor:innen das Sicherheitsprofil der mRNA-Impfstoffe in der
Schwangerschaft innerhalb des kurzen Untersuchungszeitraums als gut. Uber etwaige langfristige

Folgen macht dies Studie keine Aussagen (Sadarangani et al. 11.8.2022).

Im Vergleich von 1149 Schwangeren, die innerhalb des ,teratogenen Fensters® im Zeitraum 30 Tage
vor der Empfangnis bis zur 14. Schwangerschaftswoche geimpft wurden, mit 2622 Schwangeren, die
aulerhalb dieses Zeitfensters oder nicht geimpft waren, zeigte sich — erhoben durch eine fetale
Ultraschalluntersuchung im 2. Schwangerschaftsdrittel — keine Erhéhung der Rate von Fehlbildungen:
die Rate betrug 4,2 % bei den im teratogenen Zeitfenster Geimpften und 4,4 % in der Gruppe der

aufderhalb des Zeitfensters geimpften und der Nicht-Geimpften (Ruderman et al. 5.4.2022).

In einer Studie aus der Provinz Ontario wurde Daten des Geburtenregisters vom 20.12.2020 bis
31.9.2021 mit dem Impfregister verlinkt. Von 97.590 Schwangeren hatten 23 % mindestens eine
Impfdosis erhalten, iberwiegend im 2. und 3. Schwangerschaftsdrittel. Im Vergleich zu Frauen, die
erst nach der Schwangerschaft oder weder wahrend noch nach der Schwangerschaft eine Impfung
erhielten, zeigte sich keinerlei erhéhtes Risiko im Zusammenhang mit der Geburt, wie z. B.

Kaiserschnitt oder Blutungskomplikationen (Fell et al. 24.3.2022).

Eine retrospektive Kohortenstudie, in der die Daten des schwedischen und des norwegischen
Geburtenregisters mit dem jeweiligen Impfregister verlinkt wurden, ergab fur 157.521 Einlingsgeburten
bei einer Impfrate wahrend der Schwangerschaft von 23 % keinen Hinweis auf nachteilige Ergebnisse

fur geimpfte im Vergleich zu ungeimpften Schwangeren und ihren Kindern (Magnus et al. 24.3.2022).
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In einer retrospektiven Kohortenstudie mit mehr als 40.000 Schwangeren war die COVID-19-Impfung
wahrend der Schwangerschaft im Vergleich zu nicht geimpften Schwangeren nicht mit Frihgeburt
oder einem geringeren Geburtsgewicht verbunden. Dies gilt fir die Schwangeren insgesamt und auch
fur jede Phase der Schwangerschaft und die Anzahl der erhaltenen Impfstoffdosen (Lipkind et al.
7.1.2022).

Daten der Monitoring-Systeme von CDC und FDA stiitzen die Einschatzung, dass der Nutzen der
Impfung die Risiken der Infektion und Erkrankung fir Mutter und Kind Gberwiegen (Website CDC
https://tinyurl.com/ykz2f26t).

Die im April 2021 veréffentlichte vorlaufige Auswertung der Daten von knapp 4000 schwangeren
Frauen zeigte keine Auffalligkeiten fir den Schwangerschaftsverlauf und fir das Kind. Wegen der
Impfpriorisierung handelte es sich weit Uberwiegend um medizinisches Personal. Fast alle Frauen

waren im 3. Schwangerschaftsdrittel geimpft worden (Shimabukuro et al. 21.4.2021).

Keine Erhéhung der Spontanaborte bei Schwangeren in einem Zeitraum bis 28 Tage nach Impfung
mit einem MRNA-Impfstoff COVID-19-Impfung im Vergleich zu nicht geimpften Schwangeren ergab
die Auswertung der Impfstoffsicherheits-Datenbank Vaccine Safety Datalink. Diese Datenbank wird
von den CDC gefiihrt und enthalt Gesundheitsdaten von etwa 3 % der US-amerikanischen
Bevolkerung (Website CDC https://tinyurl.com/fxny8amf). 20.139 Von 250.944 Schwangeren hatten im
Beobachtungszeitraum vom 15.12.2020 bis zum 28.6.2021 eine COVID-19-Impfung mit einem mRNA-

Impfstoff erhalten. Im Vergleich zu den nicht-geimpften Schwangeren war die Spontanabortrate in den

Schwangerschaftswochen 6 bis 18 weder fir den BioNTech/Pfizer-Impfstoff noch fir den Moderna-
Impfstoff erhéht (Kharbanda et al. 8.9.2021).

Eine retrospektive Untersuchung von 3094 Schwangeren, von denen 927 mindestens eine mRNA-
Impfung erhalten hatten, ergab keine Unterschiede in der Spontanabortrate fir Geimpfte im Vergleich
zu Ungeimpften (Citu et al. 18.3.2022).

Eine Auswertung der Daten von 2456 Frauen (380 vor Beginn der Schwangerschaft mit einem mRNA-
Impfstoff geimpft, 1230 im 1. Schwangerschaftsdrittel, 846 im 2. Schwangerschaftsdrittel) zeigte keine
Erhéhung des Fehlgeburtsrisikos (Zauche et al. 8.9.2021).

Die Wirksamkeit der Impfung bei Schwangeren belegt eine Beobachtungsstudie aus Israel, in der die
Inzidenz der SARS-CoV-2-Infektion im Vergleich von je 7530 geimpften und nicht geimpften
Schwangeren untersucht wurde. In der Gruppe der Geimpften traten im Zeitraum 28 bis 70 Tage nach
der Impfung 10 (0,33 %) und in der Gruppe der Nicht-Geimpften im selben Zeitraum 46 Infektionen
(1,64 %) auf (Goldshtein et al. 12.7.2021).

Eine gute Immunitat (s. S. 25) zeigte sich auch in einer Kohortenstudie von 84 schwangeren und 31
stillenden Frauen (Gray et al. 26.3.2021).

In einer Fall-Kontroll-Studie mit Kindern bis zum Alter von 6 Monaten zeigte sich, dass eine
Zweifachimpfung der Mutter mit einem mRNA-Impfstoff vor der Schwangerschaft mit einer Senkung
des Risikos SARS-CoV-2-infizierter Kinder fiir einen schweren Verlauf von COVID-19 um 61 %

einhergeht. Die Daten wurden vom 1.7.2021 bis zum 17.1.2022 erhoben, also Uberwiegend in der von
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der Deltavariante dominierten Phase der Pandemie. Mdglicherweise habe das Kind schitzende

Antikdérper Uber die Plazenta oder durch die Muttermilch erhalten (Halasa et al. 15.2.2022).

In einer Laborstudie zeigte sich, dass Mutter, die wahrend der Schwangerschaft mit einem mRNA-
Impfstoff geimpft wurden, nach der Geburt hohere Antikdrperspiegel gegen das Spikeprotein (Anti-S
IgG) hatten als Mitter, die in der Schwangerschaft eine SARS-CoV-2-Infektion durchgemacht hatten.
Die Antikoérper werden Uber die Plazenta an das Ungeborene Ubertragen und sind 2 Monate nach
Geburt bei 98 % (48 von 49) und 6 Monate nach Geburt bei 57 % (16 von 28) der Kinder nachweisbar.
Bei Kindern von Miittern mit durchgemachter COVID-19-Infektion sind nach 6 Monaten bei 1 von 12
(8 %) anti-S IgG nachweisbar (Shook et al. 7.2.2022).

Impfempfehlungen fiir Schwangere

Die STIKO hat am 17.9.2021 in ihrer 10. Aktualisierung der COVID-19-Impfempfehlung die
Empfehlung flr eine COVID-19-Impfung mit 2 Dosen eines mRNA-Impfstoffs fur alle bisher nicht oder
unvollstandig geimpften Schwangeren ab dem 2. Schwangerschaftsdrittel und fur alle Stillenden

ausgesprochen (Website RKI https://tinyurl.com/pssuh4ds). Bis dahin hatte die STIKO wegen

unzureichender Daten keine generelle Impfempfehlung fur Schwangere gegeben und lediglich keine
Bedenken gegen die Impfung von Stillenden gedulert (STIKO 8.7.2021, S. 16 f.).

Die US-amerikanischen CDC hatten am 11.8.2021 eine noch weitergehende Impfempfehlung
ausgesprochen, die alle Personen umfasste, die ,schwanger sind, stillen, versuchen schwanger zu
werden oder in der Zukunft schwanger werden kénnten“ (CDC. COVID-19 Vaccines While Pregnant or

Breastfeeding. Updated Aug. 11, 2021 https://tinyurl.com/3puuvkym).

4.6.2 COVID-19-Impfungempfehlungen fur Kinder und Jugendliche

Jugendliche 12 bis 17 Jahre

Die STIKO hat am 19.8.2021 in der 9. Aktualisierung ihrer COVID-19-Impfempfehlung die COVID-19-
Impfung mit einem der beiden zugelassenen mMRNA-Impfstoffe fiir 12- bis 17Jahrige allgemein
empfohlen (Website RKI 19.8.2021 https://tinyurl.com/6v368stn). Damit erweitert sie ihre Empfehlung

aus der ,6. Aktualisierung der COVID-10-Impfempfehlungen“ vom 10.6.2021, in der eine allgemeine

Empfehlung nur bei Vorerkrankungen empfohlen wurde, die mit einem erhdhten Risiko fir schwere
Verlaufe von COVID-19 einhergehen, wie z. B. Adipositas, ein Body Mass Index Uber 30 kg/m?2,
Beeintrachtigungen der Immunabwehr, Trisomie 21 und Krebs. Weiterhin wird die Impfung fir Kinder
empfohlen, in deren Umfeld sich Personen befinden, die ein hohes Risiko fir einen schweren COVID-
19-Verlauf haben und selbst nicht geimpft werden kénnen oder wegen einer immunsuppressiven
Therapie mdglicherweise keinen ausreichenden Impfschutz haben. Die aktualisierte Empfehlung
beruht auf neuen und umfangreicheren Daten zu Impfnebenwirkungen, insbesondere zur
Herzmuskelentziindung (s. S. 157) und dem fir Kinder und Jugendliche deutlich erhéhten Risiko einer
SARS-CoV-2-Infektion bei Vorherrschen der Deltavariante. Die Empfehlung ziele in erster Linie auf

den direkten Schutz der Kinder und Jugendlichen vor COVID-19. Die Impfentscheidung solle nur nach
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arztlicher Aufklarung zu Nutzen und Risiko erfolgen, sie solle nicht zur Voraussetzung sozialer

Teilhabe gemacht werden.

Seit dem 13.1.2022 empfiehlt die STIKO die Auffrischimpfung fir 12- bis 17-Jahrige in einem
Mindestabstand von 3 Monaten zur 2. Impfdosis. Begriindet wird die Empfehlung mit der stark
steigenden Inzidenz und den befiirchteten Konsequenzen fir das Gesundheitssystem (STIKO

Pressemitteilung 13.1.2022 https://tinyurl.com/2p9adymp).

Aufgrund von Modellrechnungen geht die STIKO davon aus, dass durch die Impfung der 12- bis 17-
Jahrigen ein nur geringer Effekt auf den Verlauf der 4. Welle zu erwarten ist (Anhang 1 zur

9. Aktualisierung, S. 20). Effektiver sei das SchlieRen der Impfliicken bei den Erwachsenen.

Zwischenzeitlich hatten einige Politiker Druck auf die STIKO ausgetibt und dabei nicht bericksichtigt,
dass die Zulassung durch die EMA und Empfehlungen der STIKO unterschiedliche Zielrichtungen
haben, wobei fiir die STIKO die Nutzen-Schaden-Abwagung fiir das einzelne Kind im Vordergrund
steht.

Die STIKO empfiehlt in der 14. Aktualisierung ihrer COVID-19-Impfempfehlung fiir Personen unter 30
Jahren ausschlief3lich den Einsatz von Comirnaty®©. In dieser Altersgruppe wird die Impfkomplikation
(s. S. 141) Herzmuskelentziindung (s. S. 157) nach Spikevax© haufiger beobachtet als nach
Comirnaty© (STIKO 28.11.2021).

Kinder 5 bis 11 Jahre

Fir die Altersgruppe der 5- bis 11-Jahrigen spricht die STIKO seit dem 25.5.2022 eine generelle
Impfempfehlung mit zunachst nur einer Impfstoffdosis aus, bevorzugt mit dem BioNTech/Pfizer-
Impfstoff. Die Empfehlung fiir den Moderna-Impfstoff ist wegen der geringeren Sicherheitsdaten
nachrangig (STIKO 25.5.2022). Bis dahin galt fiir gesunde Kinder dieser Altersgruppe keine generelle
Impfempfehlung, insbesondere weil COVID-19 bei gesunden Kindern dieser Altersgruppe meist gut
verlauft und das Wissen um Impfnebenwirkungen noch gering war (STIKO 17.12.2021). Weiterhin gilt
die Empfehlung vom 17.12.2021, Kindern mit erhéhtem Risiko fiir einen schweren COVID-19-Verlauf
aufgrund von Vorerkrankungen sowie gesunden Kindern mit engem Kontakt zu Personen mit hohem
Risiko fiir einen schweren Verlauf, die selbst nicht geimpft werden kénnen oder bei denen die Impfung
moglicherweise nicht ausreichend schitzt, eine Grundimmunisierung mit 2 Impfstoffdosen zu

verabreichen.
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Abbildung 4-11: Impfung von 5- bis 11-Jahrigen, seit Ende Mai 2021 allgemein empfohlen. Impfstoff
seit 13.12.2021 verfugbar. Foto: Esther Klemperer

Kinder von 6 Monaten bis 4 Jahre

Der Nutzen einer COVID-19-Impfung fiir Kinder von 6 Monaten bis 4 Jahren ist eher gering. Griinde
dafir sind das seltene Auftreten schwerer Verlaufe in dieser Altersgruppe, die haufig durch Infektion
bereits erworbene natiirliche Immunitat und der relativ geringe Schutz, den die Impfung auch in dieser
Altersgruppe vor einer SARS-CoV-2-Infektion bietet. Uber UAW und Impfkomplikationen sind die
Kenntnisse aufgrund der zahlenmaRig eher kleinen Zulassungsstudien, der kurzen

Nachbeobachtungszeiten und der nicht weiten Anwendung eher gering.

Das Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) der CDC hat die Evidenz zu Nutzen und
Schaden der Impfstoffe von Moderna und BioNTech/Pfizer-Impfstoff fir seine vorlaufigen

Empfehlungen zusammengefasst (Fleming-Dutra 1.7.2022).

Die Effektivitat des Moderna-Impfstoffs wird In einer Phase-2/3-Studie mit 6.388 Kindern untersucht,
die im Verhaltnis 3:1 in die Impfgruppe bzw. in die Kontrollgruppe randomisiert wurde. Eine
Zwischenauswertung ergab eine Impfeffektivitat fir den Endpunkt Schutz vor einer SARS-CoV-2-
Infektion von 37,8 %. Fur den Endpunkt schwere Verlaufe liegen noch keine Ergebnisse vor. Ein
indirekter Hinweis fir den Nutzen der Impfung folgt aus den Messungen von neutralisierenden

Antikdrpern nach Impfung

Der Nutzen bzw. die Effektivitat des BioNTtech/Pfizer-Impfstoffs wird in einer Phase-2/3-Studie mit
4526 Teilnehmer:innen untersucht, die im Verhaltnis 2:1 in die Impfgruppe bzw. in die Placebogruppe
randomisiert wurden. Eine Zwischenauswertung ergab eine Impfeffektivitat fir den Endpunkt Schutz
vor einer SARS-CoV-2-Infektion nach 3 Impfstoffdosen von 80 %. Auch hier liegen fir den Endpunkt

schwere Verlaufe noch keine Ergebnisse vor.

Die Evidenz zu ernsten Nebenwirkungen ist fiir beide Impfstoffe noch unsicher. Das ACIP bewertet

den Nutzen beider Impfstoffe dennoch hoher als die Schaden.
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Die FDA hat die COVID-19-Impfstoffe von Moderna und BioNTech/Pfizer am 17.6.2022 fiir Kinder von
6 Monaten bis 4 Jahren im Rahmen einer Emergency Use Authorization (s. S. 144) zugelassen (FDA

17.6.2022 https://tinyurl.com/2bn4mwzr). Die Grundimmunisierung mit dem Moderna-Impfstoff bei

Kindern und Jugendlichen von 6 Monaten bis 17 Jahren besteht aus 2 Impfdosen (25 Mikrogramm) im
Abstand von einem Monat. Fur Kinder mit besonderen Risiken ist eine 3. Dosis ein Monat nach der 2.
Dosis zulassig. Die Grundimmunisierung mit dem BioNTech/Pfizer-Impfstoff besteht aus 3 Dosen zu 3
Mikrogramm, wobei die 2. Dosis 3 Wochen nach der 1. Dosis und die 3. Dosis mindestens 8 Wochen
nach der 2. Dosis verabreicht wird (Fleming-Dutra 28.6.2022).

4.6.3 Uberblick tiber die Impfempfehlungen der STIKO

Die von der STIKO in ihrer 21. Aktualisierung der COVID-19-Impfempfehlung vom 18.8.2022
empfohlenen Impfstoffe und Impfabstande zur Grundimmunisierung zeigt die Abbildung 4-12.
Wesentliche Neuerung ist die Erweiterung der allgemeinen Empfehlung einer 2. Auffrischimpfung auf

die Gruppe der 60- bis 69-Jahrigen.

Die Grundimmunisierung fir COVID-19 besteht grundséatzlich aus 2 Impfstoffdosen. Als Ausnahme
wurde der COVID-19-Impfstoff Janssen mit 1 Dosis zugelassen (s. S. 160). Die Starke und Dauer des
Impfschutzes (Impfeffektivitat) ist von der Art des Impfstoffes, Merkmalen der geimpften Person und —

sich erfahrungsgemaf wandelnden — Eigenschaften des Erregers abhéngig.
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Personengruppe Umfang der Impfempfehlung Anmerkung
fur die jeweilige Personengruppe
5-11Jahre Generelle Impfempfehlung Bei individuellem Wunsch von Kindern und
» Zunichst eine Impfstoffdosis fir alle gesunden Eltern bzw. Sorgeberechtigten kann die
Kinder vollstindige COVID-19-Grundimmunisierung
» Grundimmunisierung fir gesunde Kinder, in deren | auch bei 5—11-jéhrigen Kindern ohne
Umfeld sich enge Kontaktpersonen mit hohem Vorerkrankungen nach drztlicher Aufklirung
Risiko ftir einen schweren COVID-19-Verlauf erfolgen.
befinden, die durch eine Impfung selbst nicht sicher
geschiitzt werden kénnen (z. B. Menschen unter
immunsuppressiver Therapie).
12-17 Jahre Generelle Impfempfehlung (Grundimmunisierung
und 1, Auffrischimpfung)
18-59 Jahre Generelle Impfempfehlung (Grundimmunisierung
und 1, Auffrischimpfung)
=60 Jahre Generelle Impfempfehlung (Grundimmunisierung

Bewohnerlnnen in Einrichtungen der
Pflege sowie Personen mit einem
erhshten Risiko fur einen schweren
Krankheitsverlauf in Einrichtungen der
Eingliederungshilfe

Schwangere ab dem 2. Trimenon

Stillende

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

Personen mit Vorerkrankungen
inkl. Immundefizienz =5 Jahren

und 1, Auffrischimpfung sowie 2. Auffrischimpfung
[s. Tab. 5])

Generelle Impfempfehlung (Grundimmunisierung

und 1, Auffrischimpfung)

Generelle Impfempfehlung (Grundimmunisierung

und 1. Auffrischimpfung)

Berufs-/Arbeitsplatzbezogene Indikationsimpfemp-

fehlung (Grundimmunisierung und 1. Auffrischimp-

Generelle Impfempfehlung (Grundimmunisierung

und 1, Auffrischimpfung sowie 2. Auffrischimpfung
(Epid Bull 7/2022 bzw. 33/2022; 5.Tab. 5))

Eine akzidentelle Impfung in der Frih-
schwangerschaft ist keine Indikation filr
einen Schwangerschaftsabbruch.

Eine COVID-19-Impfung von Stillenden ist
bei unkomplizierter Verlauf auch im
Wochenbett maglich.

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

Siehe Tabelle 8 und Tabelle 9

Abbildung 4-12: Von der STIKO empfohlene COVID-19-Impfstoffe zur Grundimmunisierung und
Auffrischimpfung (Stand 18.8.2022). Quelle: STIKO 18.8.2022, S. 8

4.6.4

Impfkampagne, Impfquoten, Immunitatslicke in Deutschland

Die COVID-19-Impfkampage ist neben den NPIs ein zentrales Element zur Einddmmung der SARS-

CoV-2-Pandemie und zum Schutz der Bevélkerung vor den gesundheitlichen Folgen einer SARS-

CoV-2-Infektion. Die Impfkampagne zielt auf eine méglichst hohe Impfquote innerhalb der
Bevdlkerung. COVID-19-Impfungen werden in Deutschland seit dem 27.12.2020 durchgefiihrt. Die

Impfkampagne griindete in Deutschland auf dem Prinzip, die Personengruppen mit den héchsten

Gesundheits- und Expositionsrisiken vorrangig zu impfen. Die wichtigsten Gesundheitsrisiken waren in

diesem Zusammenhang Alter und bestimmte Vorerkrankungen, das wichtigste Expositionsrisiko

Patientenkontakt in einem Gesundheitsberuf. Die Impfungen wurden aufsuchend in Einrichtungen wie

Altenheimen, in Impfzentren und in der Folge in Arztpraxen durchgefiihrt. Zuletzt wurde auch

Apotheker:innen die Moglichkeit er6ffnet, COVID-19-Impfungen durchzufiihren.

Mit Datenstand 1.8.2022 gilt fiir die Bevolkerung in Deutschland:

— 85,3 % sind grundimmunisiert
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— 72,1 % haben eine erste Auffrischimpfung erhalten
- 9,5 % haben eine zweite Auffrischimpfung erhalten
Noch keine Impfung erhalten haben
— 8,0 % der Personen ab 60 Jahren
— 17,3 % in der Altersgruppe der 18- bis 59-Jahrigen
Nach den derzeitigen Empfehlungen besteht wegen fehlender Auffrischimpfung eine Impfliicke bei
— 5,5 % der grundimmunisierten Personen ab 60 Jahren
— 17,3 % der grundimmunisierten Personen in der Altersgruppe der 18- bis 59-Jahrigen
(RKI 4.8.2022, S. 5. ff. und Abbildung 4-13).
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Abbildung 4-13: Impfquoten Erwachsener im zeitlichen Verlauf: Altersgruppe 18-59 Jahre und 60+
Jahre unterteilt nach Grundimmunisierung, 1. und 2. Auffrischimpfung (Stand 01.08.2022).
Quelle: RKI 4.8.2022, S. 6 https://tinyurl.com/2p95455p

Die Erstimpfungen und Grundimmunisierungen der Altersgruppen 12- bis 17 Jahre und 5 bis 11 Jahre
zeigt Abbildung 4-14.
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Abbildung 4-14: Impfquoten bei Kindern und Jugendlichen im zeitlichen Verlauf: Altersgruppe 5-11
Jahre und 12-17 Jahre unterteilt nach Erstimpfung, abgeschlossener Grundimmunisierung und 1.
Auffrischimpfung (Stand 01.08.2022).

Quelle: RKI 4.8.2022, S. 7 https://tinyurl.com/2p95455p

Die Impflicke ist nicht gleichbedeutend mit der Immunitatsliicke. Als Immunitatsliicke wird der Anteil
der Personen ohne Antikdrper innerhalb der Bevélkerung bezeichnet. Da die Infektion von
Ungeimpften ebenfalls zur Antikérperbildung fihrt, ist die Immunitatsliicke kleiner als die Impfliicke.

In Deutschland werden Studien zur Seropravalenz (Nachweis von Antikérpern gegen SARS-CoV-2) in
der Aligemeinbevélkerung und bei Blutspender:innen durchgefiihrt. Einen Uberblick {iber die
Ergebnisse mit Stand September 2022 gibt ein RKI Factsheet (Website RKI
https://tinyurl.com/ye25f8hw).

Der Anteil der Bevolkerung, der bis Ende Marz 2022 weder geimpft noch genesen war (,immun-naiv®),
wird in einer Modellierungsstudie auf 7 % geschatzt. Fir die Altersgruppe zwischen 18 und 59 Jahre
wird der Anteil auf 3,5 % und fir die Gruppe ab 60 Jahren auf 4,3 % geschatzt. Unterschiede
bestehen zwischen Bundeslandern aufgrund unterschiedlicher Impfquoten. Vor dem Aufkommen der

Omikronvariante betrug der geschatzte Anteil Immunnaiver 16,1 % (Maier et al. Preprint 23.4.2022).

Einer Schatzung zufolge haben um die Jahreswende 2021/2022 92 % der Erwachsenen und 86 % der
14- bis 17-Jahrigen in Deutschland Antikdrper gegen das SARS-CoV-2 entwickelt, durch Impfung

oder/und durch Infektion. Dies ist ein Ergebnis der 2. Welle der Studie ,Corona-Monitoring
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bundesweit®, an der 11.162 Personen der SOEP-Kohorte teilgenommen haben. Aufgrund einer
Blutuntersuchung und einer Befragung lasst sich abschétzen, dass 10 % der Erwachsenen, 11 % der
13- bis 17-Jahrigen und 7 % der Personen ab 60 Jahren eine SARS-CoV-2-Infektion durchgemacht
haben. 90 % der Bevdlkerung kdnnen auf Grund von Impfungen und Infektionen als grundimmunisiert
bezeichnet werden (DIW SOEP und RKI 21.7.2022).

Eine Untersuchung von Lehrern und Schilern an weiterflihrenden Schulen in Ostsachsen im Mai
2022 ergab das Vorhandensein von Antikérpern gegen das SARS-CoV-2 bei 95,1 % der Lehrer und
92 % der Schiiler. Geimpft waren zu diesem Zeitpunkt 72,9 % der Schiler und 86,1 % der Lehrer.
Wahrend im Mai 2022 insgesamt 92,9 % der Untersuchten Antikdrper aufwiesen, waren es im
November 2021 noch 78,4 % gewesen. Der Anstieg ist in erster Linie auf die Infektionen von
Ungeimpften durch die Omikronvariante zuriickzuftihren. Nach dieser Studie ist die Immunitatsliicke

derzeit gering (Armann et al.19.8.2022).

4.6.5 Impfung bei Geflichteten aus Krisen- und Kriegsgebieten

Infolge von Krieg und Krisen treffen derzeit in Deutschland viele Menschen aus Landern ein, in denen
Impfungen mit in der EU nicht zugelassenen COVID-19-Impfstoffe durchgefiihrt werden. Grundsétzlich
sollen Gefliichtete und Asylsuchende entsprechend den STIKO-Empfehlungen geimpft werden.
Spezifische Impfempfehlungen fir Migrant:innen und Schutzsuchende nach Ankunft in Deutschland
sollen bei unklarem Impfstatus eine friihzeitige Vervollstandigung des Impfschutzes ermdglichen
(STIKO 27.1.2022, S. 38 ff.). Zudem hatte das RKI bereits 2015 in Abstimmung mit der STIKO und
den Bundeslandern ein Konzept entwickelt, wie in der besonderen Situation der ersten medizinischen

Versorgung Impfungen maglichst effektiv umgesetzt werden kénnen (RKI 15.10.2015).

Fir Personen, die einen in der EU nicht zugelassenen Impfstoff erhalten haben — inaktivierter

Ganzvirusimpfstoff CoronaVac von Sinovac (s. S. 167), Covilo von Sinopharm oder Covaxin von

Bharat Biotech International Ltd oder Vektorimpfstoff Sputnik V von Gamelaya —, empfiehlt die STIKO:

— Nach Grundimmunisierung und Auffrischimpfung mit einem der genannten Impfstoffe sollte eine
einmalige Impfung mit einem mMRNA-Impfstoff im Mindestabstand von 3 Monaten zur letzten
Impfung erfolgen.

— Nach einmaliger Impfung mit einem der genannten Impfstoffe sollte eine neue Impfserie mit
Grundimmunisierung und Auffrischimpfung entsprechend der COVID-19-Impfempfehlung der
STIKO erfolgen.

Personen, die einen anderen, als die genannten Impfstoffe erhalten haben, sollen eine
Grundimmunisierung und Auffrischimpfung entsprechend der COVID-19-Impfempfehlung der STIKO
erhalten (RKI 31.3.2022).
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4.7 Impfeffektivitat

4.7.1 Grundimmunisierung und Auffrischimpfung

Die Impfeffektivitat — wie auch der Immunschutz nach naturlicher Infektion — ist ein Ergebnis des
Zusammenspiels aus humoraler und zellularer Immunantwort (s. S. 25). Der alleinige Blick auf die
Antikdrper ergibt daher ein unvollstdndiges Bild. Da die Antikdrper mit Routinelabormethoden messbar
sind, die T4-Zellen und ihre Funktionsfahigkeit aber nicht, sollten die Ergebnisse von
Antikérperstudien, die stets ein mehr oder weniger schnelles Absinken der Antikbrperspiegel ergeben,
mit den Ergebnissen von epidemiologischen Studien abgeglichen werden. Der anhaltende Schutz vor
schwerer Erkrankung und Tod auch bei gesunkenen Antikdrperspiegel dirfte auf die langer

anhaltende zellulare Immunitét zurtickzuflihren sein.

Ein weiterer wichtiger Aspekt im Zusammenhang mit Viren, die Atemwegserkrankungen auslésen, ist
die Schleimhautimmunitéat. Die Infektion mit SARS-CoV-2 fiihrt zu einer deutlich starkeren
Immunantwort im Bereich der Atemwege mit Bildung von B- und T-Zellen im Vergleich zu Geimpften.
Das relativ schnelle Nachlassen des Schutzes vor Infektion bei Erhalt des Schutzes vor schweren
Verlaufen durfte auf die eher geringe Schleimhautimmunitat nach Impfung zurtickzufiihren sein (Tang
et al. 19.7.2022). Aus diesem Grunde werden derzeit COVID-19-Impfstoffe erforscht, die als Spray auf
die Nasenschleimhaut aufgetragen oder Gber den Mund inhaliert werden (Waltz 6.9.2022). Derzeit
sind weltweit 4 Schleimhaut-Impfstoffe zugelassen, je einer im Iran und in Russland sowie seit dem
7.9.2022 zwei weitere in China bzw. Indien. Uber die Effektivitét liegen bisher kaum Daten vor (Waltz
7.9.2022).

g Immunitéat als Zusammenspiel von humoraler und zellularer Inmunabwehr
bei SARS-CoV-2

Im Zusammenhang mit der SARS-CoV-2-Infektion und der COVID-19-Impfung ist die humorale Immunabwehr,
also die Bildung von Antikérpern und die im zeitlichen Verlauf abfallenden Antikdrperspiegel im Blut, gut
untersucht. Weniger vertieft ist das Wissen um die zelluldre Immunitét (s. a. S. 28).

Die Untersuchung von 17 ungeimpften COVID-19-Patienten, die sich im Jahr 2020 wahrscheinlich mit dem
Wildtyp des Virus infiziert hatten, ergab, dass bei Abfall und selbst bei Verlust der IgG-Antikdrper gegen das
SARS-CoV-2 6 Monate nach Infektion noch Memory-B-Zellen vorhanden sind, die im Zusammenspiel mit

T- Zellen Antikdrper gegen das SARS-CoV-2 produzieren kénnen (Winklmeier et al. 21.1.2022).

In einer Untersuchung von 76 Patienten mit vorheriger Infektion, Impfung, vorheriger Infektion und Impfung
sowie Auffrischimpfung zeigte sich, dass die T-Zell-Antwort auf das Omikron-Spike-Antigen und auf Nicht-
Spike-Antigene weitgehend erhalten ist. Bei etwa 20 % der Patienten ist die Reaktivitat auf das Omikron-Spike
Antigen jedoch um mehr als 50 % gemindert. Eine Auffrischimpfung verstarkt wiederum die T-Zell-Antwort. Im
Gegensatz zur neutralisierenden Immunitat durch Antikérper deuten diese Ergebnisse darauf hin, dass die
zelluldre Immunitat gegen die Omikron-Variante erhalten bleibt, wenn auch bei einigen Personen mit
verminderter Wirkung (Naranbhai et al. 3.2.2022).
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Das Nachlassen der Impfeffektivitat bzw. des Impfschutzes nach Grundimmunisierung mit dem
Erfordernis eine Auffrischimpfung ist ein normaler physiologischer Vorgang. Fur viele durch Impfung
vermeidbare (impfpraventable) Krankheiten — z. B. Tetanus, Diphterie, Keuchhusten, Poliomyelitis,
Hepatitis B — besteht die Grundimmunisierung aus 3 Impfstoffdosen im 1. Lebensjahr und
Auffrischimpfungen zu spateren Zeitpunkten. Die Grundimmunisierung gegen Mumps, Masern, Rételn
und Varizellen mit erfolgt mit 2 Dosen attenuierter Ganzvirusimpstoffe (,Lebendimpfstoffe, s. S. 131)
im 1. und 2. Lebensjahr), die lebenslange Immunitat bewirken. Die entsprechenden
Impfempfehlungen der STIKO werden in dem jahrlich aktualisierten Impfkalender veroffentlicht
(Website RKI https://tinyurl.com/5ctcb4t2).

Uber die Dauer der Impfeffektivitat der COVID-19-Impfstoffe gab es wegen der kurzen
Nachbeobachtungszeiten in den Zulassungsstudien zu Beginn der Impfkampagne nur eingeschrankte

Erkenntnisse.

Zu unterscheiden ist die Impfeffektivitat gegenliber dem Wildvirus und den zwischenzeitlich

aufgetretenen Varianten, von denen Omikron derzeit aktuell ist.

Fir eine grobe Abschatzung der Impfeffektivitdt nach Farrington et al. (1993) wird der Anteil
vollstandig Geimpfter unter COVID-19-Féllen und der Anteil vollstandig Geimpfter in der Bevolkerung

herangezogen.

Impfeffektivitat

Das Nachlassen der Effektivitat gegen eine SARS-CoV-2-Infektion fiir die beiden mRNA-Impfstoffe
und den Vektorimpfstoff von Janssen wurde schon friihzeitig deutlich. Eine Auswertung der Daten von
780.225 geimpften Mitgliedern der groRten amerikanischen Krankenversicherung (Veterans Health
Administration) zufolge fiel die Effektivitat gegen Infektion von 87,9 % im Februar 2021 auf 47,8 % im
Oktober 2021 ab, am starksten beim Janssen-Impfstoffs auf 13,1 % (Abbildung 4-15).
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Abbildung 4-15: Impfeffektivitat fir SARS-CoV-2-Infektion fir 3 Impfstoffe.
Quelle: Cohn et al. 4.11.2021

Unter der Omikronvariante Iasst der Schutz vor symptomatischer Infektion sowohl nach

Grundimmunisierung wie nach Auffrischimpfung innerhalb von Wochen deutlich nach.

Das RKI hatte bis Ende April 2022 Daten zur Impfeffektivitat in den wéchentlichen COVID-19-
Lageberichten (Website RKI https://tinyurl.com/5¢8b7jdc) verdffentlicht. Seit Juli 2022 werden die
Daten in Monatsberichten zum Monitoring des COVID-19-Impfgeschehens in Deutschland (Website
RKI https://tinyurl.com/2p95455p) veroffentlicht.

Dabei wird der Schutz vor SARS-CoV-2-Infektion nicht mehr mit den Meldedaten nach dem IfSG
berichtet. Dies begriindet das RKI mit den gednderten Testpflichten unter der Omikronvariante und
der daraus folgenden Untererfassung mild verlaufender Infektionen. Stattdessen berichtet das RKI die
Ergebnisse einer in Abstéanden aktualisierten systematischen Ubersichtsarbeit (,living systematic
review"), die federfilhrend von Autor:innen des RKI erstellt wird. Dieser Ubersichtsarbeit zufolge ist der
Schutz vor Infektion und milder Erkrankung unter der Omikronvariante nach Grundimmunisierung
niedrig und nur kurzandauernd, wird aber durch Auffrischimpfung(en) verbessert (Kilper-Schiek et al.,
Preprint 27.5 2022). Prazisere Angaben, die auch nach dem Abstand zur letzten Impfung

unterscheiden, finden sich den Berichten der UK Health Security Agency (Abbildung 4-18).

Der Schutz vor Hospitalisierung, Intensivstation und Tod bleibt nach den Meldedaten des IfSG

insbesondere nach der Auffrischimpfung auf hohem Niveau erhalten ( Abbildung 4-16).

Die schwankenden Prozentzahlen bei den Erwachsenen im Hinblick auf Schutz vor Intensivstation
und vor Tod durften der Anfalligkeit fur Verzerrungen bei den niedrigen Fallzahlen der letzten Woche

zuzuschreiben sein.
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Abbildung 4-16: Effektivitat der COVID-19-Impfungen gegen Hospitalisierung aufgrund von COVID-
19, intensivmedizinische Behandlung aufgrund von COVID-19 und COVID-19 assoziierten Tod, nach
Altersgruppe (Datenstand 29.8.2022). Quelle: Monitoring des COVID-19-Impfgeschehens in
Deutschland. Monatsbericht des RKI 1.9.2022, S. 15.

Die Inzidenz der aufgrund von COVID-19 hospitalisierten Patienten nach Impfstatus zeigt

Abbildung 4-16. In allen Altersgruppen ist die Inzidenz unter Omikron gesunken. Auch bei niedriger

Inzidenz ist das Hospitalisierungsrisiko flir Ungeimpfte im Vergleich zu Geimpften um ein Mehrfaches
erhoht.
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Abbildung 4-17: Inzidenz hospitalisierter COVID-19-Falle pro 100.000 nach Altersgruppen
(Empfehlung zur Impfung der 12- bis 17-Jahrigen seit MW 32/2021) und Impfstatus (Ungeimpfte,
Grundimmunisierte, mit Auffrischimpfung) (Datenstand 29.8.2022). Die unterschiedliche Skalierung
der y-Achsen ist zu beachten. Quelle: Monitoring des COVID-19-Impfgeschehens in Deutschland.
Monatsbericht des RKI 1.9.2022, S. 12.

r
WY wie lange halt der Impfschutz von COVID-19-Impfstoffen an?

Fir die Phase der Omikronvariante gilt:
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COVID-19-Impfungen schiitzen

— anhaltend, in hohem Mafe und nur leicht nachlassend vor Tod und schweren Verlaufen

— kurzzeitig und schnell nachlassend vor Infektion.

Die Auffrischimpfung starkt den Schutz vor Tod und schweren Verlaufen nachhaltig, vor Infektion kurzeitig.
Zunehmendes Alter und beeintrachtigtes Immunsystem schwéachen und verkirzen den Impfschutz.

Die 4. Impfung erhéht den Schutz, allerdings weniger stark als die 3. Impfung.

In einer systematischen Ubersichtsarbeit wurden 18 Studien zur Dauer der Effektivitiat von COVID-19-
Impfungen mit den Impfstoffen der Firmen BioNTech/Pfizer, Moderna, Janssen und AstraZeneca
ausgewertet (Feikin et al. 21.2.2022). Die Studien wurden vor zwischen Mitte Juni und Anfang
Dezember 2021 verdffentlicht. Die Effektivitat sank im Durchschnitt von Monat 1 bis 6 nach
Grundimmunisierung beziglich

— SARS-CoV-2-Infektion um 21 %, fiir alle Altersgruppen und um 20,7 % fiir Altere

— symptomatischer COVID-19 um 24,9 % fiir alle Altersgruppen und um 32 %fiir Altere

— schwerer Erkrankung um 10 % fiir alle Altersgruppen und um 9,5 % fiir Altere.

Weitere Studien gelangen zu ahnlichen Ergebnissen (z. B. Thomas et al. 4.11.2021, Mizrahi et al.
4.11.2021, Nordstrém 2022, Glatman-Freedman et al. 17.9.2021). Unterschiede in den
Studienergebnisse dirften u.a. auf Unterschiede der Studiendesigns, der Studienpopulationen und

der Nachbeob achtungszeiten zuriickzufihren sein.

Eine Schatzung der Impfeffektivitat gegeniber der Omikronvariante beziglich Infektion,
Hospitalisierung, Mortalitat und Ubertragung fiir die Impfstoffe von AstraZeneca, Moderna und Pfizer

zeigt Abbildung 4-18 flr unterschiedliche Impfabstande.

Vaccine product for | Outcome Second dose: 0 to | Second dose: 4 to | Second dose: 6+ |Booster dose: All Booster dose: 0 to | Booster dose: 4to 6 | Booster dose: 6+
primary course 3 months 6 months months Periods 3 months months months
All Infection 30% (20 to 40%) 0 to 30% (range 0% (0 to 10%) See Individual Periods 45% (35 to 55%) 15% (0 to 30%) 0% (0 to 10%)
only)
Symptomatic  |40% (30 to 50%) | 20% (5 to 30%) 5% (0 to 5%) See Individual Periods. 60% (50 to 70%) 40% (30 to 50%) 10% (0 to 20%)
AstraZenaca Hospitalisation |B5% (60 10 90%) | 70% (50 to 75%) | 65% (45to 85%) | See Individual Periods | 90% (85 to 95%) | B5% (85 to 95%) 70% (50 to 85%)
Mortality Insufficient Data Insufficient Data Insufficient Data See Individual Periods 90% (85 to 98%) Insufficient Data Vlnsufﬂclenl Data
| Transmission Insufficient Data Insufficient Data Insufficient Data | Insufficient Data Insufficient Data Insufficient Data Insufficient Data
All Infection 30% (20 to 40%) |0 1o 30% (range 30% (10 to 50%) | See Individual Periods 45% (35 to 55%) 15% (0 to 30%) 0% (0 to 10%)
anly)
Symptomatic  |55% (35 to 75%) | 30% (15 to 35%) 15% (10 to 20%) | See Individual Periods 65% (55 to 75%) 40% (30 to 50%) 1 10% (0 to 20%)
Modemna Hospitalisation | 85 to 95% (range 75 to B5% (range 55 to 90% (range | See Individual Periods 85 to 95% (range Insufficient Data Insufficient Data
| only) anly) only) only)
Mortality Insufficient Data Insufficient Data Insufficient Data Insufficient Data Insufficient Data Insufficient Data Insufficient Data
Ti ission Ir i Data 't Data Insufficient Data Insufficient Data Insufficient Data Insufficient Data | Insufficient Data
All Infection 30% (20 to 40%) 0 to 30% (range 20% (10 to 30%) |See Individual Periods 45% (35 to 55%) 15% (0 to 30%) 0% (0 to 10%)
only)
Symptomatic 50% (30 to 65%) 20% (15 to 30%) 15% (10 to 15%) | See Individual Periods 65% (55 to 75%) 45% (35 to 55%) 10% (0 to 20%)
Pfizer I
Hospitalisation |90% (85 to 95%)  |80% (75 to 85%) 70% (55 to 90%) | See Individual Periods 90% (85 to 95%) 85% (85 to 95%) 70% (50 to 85%)
| Mortality 'Insufﬁcisnl Data Insufficient Data | Insufficient Data See Individual Periods 90% (85 to 98%) Insufficient Data _lnsufﬁcienl Data
| Transmission | Insufficient Data Insufficient Data | Insufficient Data | 0 to 25% (range only) Insufficient Data Insufficient Data Insufficient Data

hellgrau: Konsistente und umfassende Evidenz aus mehreren Studien.
dunkelgrau: Unsichere Evidenz, begrenzte Anzahl von Studien, unsichere Ergebnisse.

weifld: Wenig Evidenz, Ergebnisse nicht schllssig.

Abbildung 4-18: Impfeffektivitat gegen die Omikronvariante fiir die Endpunkte Infektion,
symptomatischer Erkrankung, Hospitalisierung, Tod und Ubertragung nach Schatzung des UK
Vaccine Effectiveness Expert Panel. Quelle: UK Health Security Agency. COVID-19 vaccine
surveillance report, week 31, 4.8.2022 https://tinyurl.com/4xt5hc8n
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In einer Laborstudie wurde die Bildung neutralisierender Antikdrper in 3 Gruppen untersucht:
— Personen mit 3 COVID-19-Impfungen
— Personen mit einer SARS-CoV-2-Infektion und 2 anschliefenden Impfungen

— Personen mit 2 Impfungen und einer Delta- oder Omikron-Durchbruchsinfektion

Alle 3 Gruppen entwickelten hohe Spiegel von schiitzenden Antikdrpern gegen alle Varianten
einschliellich Omikron. Die héchste Wirksamkeit ergab sich fir die Kombination aus Infektion und
Impfung (Wratil et al. 28.1.2022).

Zu den Auffrischimpfungen s. a. Abschnitt 4.7.4, S. 190.

4.7.2 Natdrliche Infektion, Impfung und Hybridimmunitat

Auf die Frage, ob die Immunitat durch Infektion oder Impfung besser und langer vor (erneuter)
Ansteckung und schwerer Erkrankung schiitzt, gibt es keine einfache Antwort. Als Hybridimmunitat

wird in Immunitat bezeichnet, die sowohl durch Infektion als auch durch Impfung bewirkt wurde.

Natiiriche Infektion vs. Impfung

Die Infektion durch SARS-CoV-2 flihrt I16st eine ungezielte Immunreaktion gegen zahlreiche Antigene
des Virus aus. Impfstoffe hingegen — mit Ausnahme der Ganzvirusimpfstoffe — I6sen eine gezielte
Immunreaktion gegen ausgewahlte Antigene aus, beim SARS-CoV-2 z. B. gegen das Spike-Antigen.
Die Schutzwirkung der Immunreaktion nach Infektion bzw. Impfung hangt von verschiedenen Faktoren
ab, so z. B. von der Virusvariante, der Impfstoffart, der Reihenfolge und dem Abstand der
Immunisierungsereignisse, dem Gesundheitszustand der betroffenen Person sowie ggf. der Intensitat
der Infektion. Die Studienergebnisse sind teils widersprechend. Grof3 scheinen die Unterschiede alles
in allem nicht zu sein. In jedem Fall starkt jedes Immunisierungsereignis den Immunschutz (Lenzen-
Schulte 2022, Wei et al. 14.2.2022, Ledn et al. 19.1.2022).

In einer amerikanischen Studie mit Ungeimpften wurden Antikérper gegen das Spikeantigen bis 20
Monate nach positivem Testergebnis gemessen. Es ist jedoch unklar, inwieweit diese

Antikérperspiegel mit Schutz vor Infektion korrelieren (Alejo et al. 3.2.2022).

In einer israelischen Studie war der initiale Anstieg der IgG-Antikérperspiegel bei zweifach mit einem
mRNA-Impfstoff Geimpften héher als bei Personen mit natirlicher Infektion (Genesene). Bei den
Geimpften nahm der Antikdrperspiegel jedoch monatlich um bis zu 40 % ab, bei Genesenen um
weniger als 5 %. 6 Monate nach Impfung lagen 16,1 % der Geimpften unterhalb der Messschwelle,
bei Genesende 9 Monate nach Infektion 10,8 %. Die Antikdrperbildung erscheint hier bei nattrlicher

Infektion initial weniger stark, dafur deutlich nachhaltiger (Israel et al. 31.12.2021).

Eine Fall-Kontroll-Studie auf Grundlage der nationalen SARS-CoV-2-Datenbanken in Qatar ergab fur
Genesene einen Schutz von etwa 90 % fir die Alpha-, Beta- und Deltavarianten sowie von etwa 60 %
fur die Omikronvariante im Vergleich zu der Kontrollgruppe von Nichtgeimpften und Nichtgenesenen
(Altarawneh et al. 9.2.2022).
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Eine Studie aus Qatar verglich die SARS-CoV-2-Inzidenz und COVID-19-Schwere bei ungeimpften

Personen mit und ohne vorangegangene SARS-CoV-2-Infektion (,natlrliche Infektion®). Die Daten

stammen aus dem Zeitraum 28.2.2020 bis 5.5.2022. Der Schutz nach Infektion

— mit einer Pra-Omikron-Variante vor der Re-Infektion mit einer Pra-Omikron-Variante betrug bis zu
90 % im 7. Monat und nahm bis zum 17. Monat auf 70 % und - rechnerisch — bis zum 32. Monat
auf weniger als 10 %. ab,

— mit einer Préa-Omikron-Variante vor der Re-Infektion mit einer Omikron-Variante betrug 38,1 % und
nahm — rechnerisch — bis zum 15. Monat nach Infektion auf weniger als 10 % ab,

— vor schwerer oder tédlicher COVID-19-Erkrankung betrug 97,3 % ohne Anhalt fiir Nachlassen,

unabhangig von der Virusvariante der Primar- und Sekundarinfektion.

Die naturliche Infektion flihrt zu einem begrenzten und nachlassenden Schutz vor Reinfektion, jedoch
zu einem hohen und anhaltenden Schutz vor schwerer Erkrankung und Tod durch COVID-19
(Chemaitelly et al. Preprint 7.7.2022).

Genesenennachweis

Der Genesenennachweis ist in § 22a Abs. 2 Infektionsschutzgesetz geregelt. Als genesen gelten
Personen, die eine Infektion mit SARS-CoV-2 durchgemacht haben. Bei schriftlichem Nachweis eines
positiven PCR-Testergebnisses liegt ab 28 Tagen nach dem Datum der Abnahme des positiven Tests
der Genesenenstatus vor mit einer Giiltigkeit von 90 Tagen nach Datum der Abnahme des positiven

Tests.

Hybridimmunitat

Unter Hybridimmunitat wird die Immunitat verstanden, die nach der Kombination von nattrlicher
Infektion mit dem SARS-CoV-2 und der Impfung mit einem COVID-19-Impfstoff besteht. Die beiden
Arten der Immunisierung setzen unterschiedliche Aktivierungsreize auf die humorale und zellulare
Abwehr (Abbildung 2-7). Im Ergebnis scheint die Hybridimmunitat starker zu sein als die Summe ihrer
beiden Elemente (Crotty 2022, Abbildung 4-19).

¢

b .I. <
| ® Memory Bcells @ Antibodies |
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Abbildung 4-19: Hybride Immunitat als Verstarkung der natirlichen Immunitat durch Impfung. Crotty
2022

Allerdings ist eine uneingeschrankt verallgemeinerbare Aussage vorerst nicht moglich, weil die Zahl
der Szenarien grof ist. Zu mdglichen Kombinationen tragen bei: Reihenfolge, Anzahl und Abstand der
unterschiedlichen Impfstoffe, Infektionen und Impfdurchbriiche (s. 4.7.3) mit unterschiedlichen

Virusvarianten und moéglicherweise auch die Auspragungsstarke der Infektion.

Eine Studie zu den Omikronvarianten BA.1 und BA.2 zeigte den starksten Schutz vor einer
symptomatischen Infektion durch friihere Infektion und 3 Dosen mRNA-Impfstoff. 2 Dosen Impfstoff
waren annahernd wirkungslos, eine vorherige Infektion zeigte eine Effektivitat von 46 % (Altarawneh
etal. 15.6.2022. s. a. Abbildung 4-18).

4.7.3 Impfdurchbruch

Folge des nicht 100%igen Impfschutzes sowie des Nachlassens der Impfeffektivitat sind
Impfdurchbriiche, die als symptomatische Infektion nach vollstandiger Immunisierung mit einem
Impfstoff bzw. mehr als einem Impfstoff definiert sind. Der Begriff ,Durchbruch” suggeriert in der
Medizin im Allgemeinen ein dramatisches oder auch katastrophales Ereignis und ist daher im

Zusammenhang mit Impfungen eher unpassend.

Definition Impfdurchbruch

Impfdurchbruch wird als ein COVID-19-Fall (Nachweis der Infektion mittels PCR oder Erregerisolierung)
definiert, fiir den eine klinische Symptomatik und mindestens eine Grundimmunisierung, die spatestens

2 Wochen vor der Infektion abgeschlossen wurde, angegeben wurde. Wéchentlicher COVID-19-Lagebericht
des RKI vom 24.3.2022, S. 24

Grundimmunisierung liegt nach der Festlegung der STIKO nach Erhalt von 2 Impfdosen eines mRNA-
Impfstoffes (Comirnaty von BioNTech/Pfizer oder Spikevax von Moderna) oder des Vektorimpfstoffes
Vaxzevria von AstraZeneca oder einer Kombination daraus. Fir den COVID-19-Impfstoff Janssen ist
entgegen der urspriinglichen Annahme eine Impfstoffdosis nicht ausreichend, eine 2. Dosis dieses
Impfstoffes ist erforderlich; seit Ende Dezember ist eine 2. Dosis des Janssen-Impfstoffs zugelassen,
die STIKO empfiehlt jedoch einen mRNA-Impfstoff (STIKO 20.1.2022).

Die Definition von Impfdurchbruch bezieht sich zunachst allgemein auf symptomatische Infektionen.
Der Schutz vor schwererem Verlauf und Tod halt jedoch fir alle von der EMA zugelassenen COVID-
19-Impfstoffe deutlich Idnger an, so dass Impfdurchbruch nicht mit Wirkungslosigkeit der Impfung
gleichzusetzen ist (STIKO 20.1.2022, S. 10). Die Glltigkeitsdauer des EU-Coronaimpfzertifikats flr
Grundimmunisierte betragt ab dem 1.2.2022 9 Monate, bis dahin galten 12 Monate (aerzteblatt.de
10.1.202 https://tinyurl.com/y6hxubyw).
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Aus den nach dem Infektionsschutzgesetz Ubermittelten Meldedaten werden am RKI regelmaRig die
Impfdurchbriche identifiziert. Aufgrund des Beginns der Impfkampagne am 27.12.2020 und der RKI-

Definition waren Impfdurchbriiche friihestens ab dem 1.2.2021 (Kalenderwoche 5) zu erwarten.

Ein Impfdurchbruch der Alphavariante war bereits Anfang Februar 2021 in einem Berliner Pflegeheim
aufgetreten. Ausgehend von einem infizierten Mitarbeiter entwickelten 16 von 20 geimpften
Bewohner*innen und alle 4 ungeimpfte Bewohner*innen einen positiven PCR-Test. Die 2. Impfdosis
hatten die Bewohnerinnen etwa eine Woche vor Auftreten der Infektion erhalten. Alle 4 ungeimpften
und 2 der 16 geimpften Bewohner*innen mussten im Krankenhaus behandelt werden. Insgesamt war
der Krankheitsverlauf bei den ungeimpften Bewohner*innen schwerer als bei den Geimpften (Tober-
Lau et al. 9.6.2021).

In Israel wurden nach Angaben des Gesundheitsministeriums bis zum 26.4.2021 397 mit dem
BioNTech/Pfizer-Impfstoff vollstandig geimpfte Patienten mit der Diagnose COVID-19 im Krankenhaus
behandelt, bei 234 trat ein schwerer Verlauf auf, 90 verstarben. Diese 234 Félle beziehen sich auf
etwa 5 Mio. vollgeimpfte Birger*innen. Eine Analyse von 152 Patienten dieser Patienten ergab, dass
es sich weit Uberwiegend um &ltere Patienten mit mindesten einer Zusatzerkrankung (Komorbiditat)
und haufig mit einer Form von Immunsuppression handelte. 93 (61 %) hatten einen schweren Verlauf,
34 (22 %) der 152 Patienten verstarben. Nur 6 Patienten waren ohne Komorbiditat, drei von ihnen

hatten einen schweren Verlauf, der aber jeweils giinstig ausging (Brosh-Nissimov et al. 6.7.2021).

Ein hoher Anteil Geimpfter unter den COVID-19-Patientinnen und -Patienten im Krankenhaus
bedeutet nicht, dass die Impfung nicht wirkt. Abbildung 4-20verdeutlicht die Auswirkung der Impfquote
auf den Anteil geimpfter Personen im Krankenhaus. Bei einer (niedrigen) Impfquote von 75 %

(li. Seite) ist die absolute Anzahl von COVID-19-Patient:innen im Krankenhaus hoch. Der relative
Anteil vollstandig Geimpfter an allen COVID-19-Patienten und Patientinnen ist mit 23 % niedrig. Bei
einer hohen Impfquote von 90 % ist die absolute Anzahl von COVID-19-Patient:innen im Krankenhaus

niedrig, der relative Anteil Geimpfter jedoch hoch (47 %).
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Bei einer niedrigen Impfquote ist die ab-
solute Anzahl von COVID-19-Patientinnen
und -Patienten im Krankenhaus hoch.
Der relative Anteil vollstandig Geimpfter an
allen COVID-19-Patienten und Patientinnen
ist niedrig.

Bei einer hohen Impfquote ist die absolu-
te Anzahl von COVID-19-Patientinnen und
-Patienten im Krankenhaus niedrig. Der
relative Anteil vollstandig Geimpfter an
allen COVID-19-Patienten und Patientinnen
ist hoch.
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Abbildung 4-20: Auswirkung der Impfquote auf den Anteil geimpfter bzw. ungeimpfter Personen im
Krankenhaus. Quelle: RKI. Flyer Warum steigende Zahlen von Impfdurchbriichen kein Zeichen fur

fehlenden Impfschutz sind. 17.12.2021 https://tinyurl.com/yavk86wp

Bedeuten Impfdurchbriche, dass die Impfung wirkungslos ist?

Klares Nein! Infizierte Geimpfte sind weniger ansteckend, sie ibertragen weniger Erreger. Der
Verlauf der Infektion ist meist abgeschwécht, der Schutz vor schweren Verlaufen und Tod ist bisher
in Deutschland weitgehend erhalten. Impfdurchbruch ist daher nicht mit Wirkungslosigkeit des

Impfstoffes gleichzusetzen.

4.7.4 Auffrischimpfungen

Die Frage der Effektivitat einer Auffrischimpfung ist in zahlreichen Laborstudien und

epidemiologischen Studien untersucht.

Der Vergleich von Beschéftigten in der Gesundheitsversorgung in Israel wahrend der Deltawelle ergab

Durchbruchsinfektionen (Infektion mehr als 180 Tage nach der letzten Impfung) im darauf folgenden
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Zeitraum von 120 Tagen bei 85 von 398 Personen (21,5 %) ohne Auffrischimpfung sowie bei 35 von
4973 Personen (0,7 %) mit Auffrischimpfung (Oster et al. 7.2.2022).

Eine Effektivitat von 93 % fiir den Endpunkt Hospitalisierung, 92 % fiir schweren Verlauf und 81 % fiir
Tod ergab der Vergleich von Dreifach- und Zweifachgeimpften in einer groRen Fall-Kontroll-Studie in
Israel mit mittlerer Nachbeobachtungszeit von 13 Tagen. Es wurden ausschlief3lich der
BioNTech/Pfizer-Impfstoff verabreicht (Barda et al. 29.10.2021).

Eine weitere Studie aus Israel ergab fir dreifach geimpfte Personen ab 50 Jahren ein um 90 %
niedrigere Sterblichkeit im Vergleich zu Zweifachgeimpften. Auch hier wurde ausschlief3lich der
BioNTech/Pfizer-Impfstoff verabreicht (Arbel et al. 8.12.2021).

Eine US-amerikanische Studie untersuchte die Impfeffektivitat einer 3. Impfdosis eines mRNA-
Impfstoffs (BioNTech/Pfizer/Comirnaty® bzw. Moderna/Spikevax®) unter der Omikronvariante. Die
Effektivitdt bezogen auf Notaufnahmebesuche betrug in den ersten 2 Monaten nach der 3. Dosis 87 %
und auf Hospitalisierung 91 %. Nach 4 Monaten war die Effektivitat auf 66 % bzw. 78 % gesunken
(Ferdinands et al. 11.2.2022).

Ein Vergleich unterschiedlicher Impfschemata zeigte fur Auffrischimpfungen die starksten Effekte fur
die heterologe Impfung mit dem Moderna-Impfstoff, etwas niedrigere Effekte bei dem
BioNTech/Pfizer-Impfstoff und eine nur schwache Immunantwort auf die homologe Auffrischimpfung
mit dem Janssen-Impfstoff (Atmar et al. 26.1.2022).

Daten der CDC zufolge ist unter der Omikronvariante die Hospitalisierungsrate fir Ungeimpfte im
Vergleich zu Dreifachgeimpften 12fach und im Vergleich zu doppelt Geimpften 4fach erhoht (Taylor et
al. 25.3.2022).

3. Impfdosis: Auffrischimpfung oder Teil der Grundimmunisierung?

Die derzeit als Auffrischimpfung bezeichnete 3. Impfdosis (Besonderheit Janssen-Impfstoff

s. S. 160) kénnte in Zukunft der Grundimmunisierung zugezahlt werden. 3 Impfdosen zur
Grundimmunisierung sind im Impfkalender der STIKO bei einer Reihe von Krankheitserregern
empfohlen, wie z. B. Tetanus, Diphterie, Pertussis, Poliomyelitis, Hepatitis B und Pneumokokken
(Website STIKO https://tinyurl.com/5ctcb4t2).

2. Auffrischimpfung

Die STIKO empfiehlt eine 2. Auffrischimpfung seit dem 18.8.2022 generell fiir alle Personen ab 60
Jahren (bis dahin ab 70 Jahren), weiterhin fir Heimbewohner, Personen mit Immunsuppression und

Personal in Medizin und Pflege mit Patient:innen bzw. Bewohner:innen-Kontakt (Abbildung 4-21).
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. Empfohlener Abstand
Personengruppe % Ereignis zum vorangegangenen
(weitere Auffrischimpfung)’ bl
Ereignis
Personen ab dem Alter von 60 Jahren . =6 Monate*
Comirnaty (30pg) oder
Bewohnerlnnen in Einrichtungen der Pflege sowie Personen mit einem erhdhten Spikevax (50pg)®*
Risiko fiir einen schweren Krankheitsverlauf in Einrichtungen der Eingliederungshilfe
Personen mit ID im Alter von 5 |ahren Comirnaty (10pg)
. B Comirnaty (10pg) oder
Personen mit ID im Alter von 6-11 Jahren Spikevax (50 pg)® = 3 Monate
. Comirnaty (30pg) oder
Personen mit ID ab dem Alter von = 12 Jahren Spikevax (100 ug)?
Personen im Alter ab 5 Jahren mit Grunderkrankungen, die ein erhohtes Risiko fiir Com|rmaty (18 [3 =11 Janvel/
h \D-1 3ufe hab 30pg [=12 Jahre])
schwere COVID-19-Verldufe haben (s.0.) oder Spikevax (50 pg)** = 6 Monate*
Personal in medizinischen Einrichtungen und Pflegeeinrichtungen, insbesondere Comirnaty (30pg) oder
solchen mit direktem Patientinnen- bzw. Bewohnerlnnenkontakt Spikevax (50pg)?

Abbildung 4-21: Empfehlungen zu Indikationsgruppen, Impfstoffen und Impfabstdnden zur 3.
Impfdosis gegen COVID-19 (Stand: 24.05.2022). ID = Immundefizienz. Quelle: STIKO 18.8.2022,
S. 11

Die Europaische Gesundheitsbehérden ECDC und die Arzneimittelzulassungsbehérde EMA haben
am 11.7.2022 eine generelle Empfehlung fiir eine 4. Impfstoffdosis fir alle Personen ab 60 Jahren
sowie fir Risikogruppen ausgesprochen (Pressemitteilung ECDC 11.7.2022
https://tinyurl.com/947nscz8).

Studien zur 2. Auffrischimpfung

In einer kanadischen Studie wurde die Effektivitat der 4. Impfdosis gegen die Omikronvariante gepruft.
Daflr wurden die Daten von 13.654 SARS-CoV-2 positiv getesteten mit 205.862 negativ getesteten
Altenheimbewohner:innen ausgewertet, die zwischen Ende Dezember 2021 und Ende April 2022
erhoben wurde. Der zuséatzliche Schutz der 4. Impfdosis im Vergleich zur 3. Impfdosis betrug
mindestens 7 Tage nach der 4. Impfdosis 19 % gegen asymptomatische Infektion, 31 % gegen
symptomatische Infektion und 40 % gegen schwere Verlaufe. Im Vergleich zu Nichtgeimpften stieg die
Impfeffektivitat gegen Infektion und schwere Verlaufe mit jeder zusatzlichen Dosis an (Grewal et al.
7.7.2022).

Bestatigte Infektionen und schwere Verlaufe waren bei Personen ab 69 Jahren nach einer

2. Auffrischimpfung (4. Dosis) mit dem BioNTech/Pfizer-Impfstoff niedriger als nach der

1. Auffrischimpfung (3. Dosis). Der Schutz vor Infektion nahm im Untersuchungszeitraum vom 10.1.
bis 2.3.2022 ab, wahrend der Schutz vor schwerer Erkrankung anhielt, Dies ergab die Auswertung der
Daten von 1,3 Mio. Personen ab 60 Jahren aus dem Register des israelischen
Gesundheitsministeriums (Bar-On et al. 5.4.2022).

Der Anteil der Beschéftigten in der Gesundheitsversorgung in Israel, die ab 2.1.2022 die 4. Impfdosis
mit einem MRNA-Impfstoff erhalten hatten, betrug bis zum 31.1.2022 6,9 % (368 von 5331). Wahrend
sich bis zum 31.1.2022 19,8 % (4802 von 24.280) der Beschéftigten mit 3 Impfdosen infizierten,
waren es in der Gruppe mit 4 Impfdosen nur 7 % (Cohen et al. 2.8.2022).
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Zuvor hatte eine Studie mit jungen gesunden Beschéftigten im Gesundheitswesen gezeigt, dass die
4. Dosis der mRNA-Impfstoffe von BioNTech/Pfizer und von Moderna die nach der 3. Dosis im
Verlauf abgefallenen Antikdrperspiegel wieder auf das initiale Niveau nach der 3. Dosis erhoht. Der
Schutz vor Infektion war jedoch niedrig und die die Viruslast und damit die Ansteckungsféhigkeit der
Infizierten hoch. Den Nutzen einer 4. Dosis fir junge gesunde Menschen bezeichnen die Autor:innen

daher als marginal (Regev-Yochay et al. 7.4.2022).

In einer israelischen Studie betrug die Impfeffektivitat der 2. Auffrischimpfung bei
Altenheimbewohner:innen innerhalb einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 79 Tagen 34 % flr
den Schutz vor Infektion, 64 % fir Hospitalisierung wegen milder bis moderater Erkrankung, 67 % fir
Hospitalisierung wegen schwerer Erkrankung und 72 % fiir den Tod. Relativ infizierten sich 17,6 % der
Bewohner:innen mit 2. Auffrischimpfung und 24,9 % der Bewohner:innen mit einer Auffrischimpfung,
die entsprechenden Prozentangaben fiir Hospitalisierung wegen milder bis moderater Erkrankung
lauten 0,9 % und 2,8 %, fiir Hospitalisierung wegen schwerer Erkrankung 0,5 % und 1,2 % sowie fir
den Tod 0,2 % und 0,5 % (Muhsen et al. 23.6.2022).

Eine 2. Auffrischimpfung minderte in einer schwedischen Kohortenstudie auf Grundlage von
Registerdaten die Gesamtsterblichkeit im Zeitraum 7 bis 60 Tage nach Impfung bei
Altenheimbewohner:innen um 39 % und bei Personen ab 80 Jahren um 71 %. In der Folgezeit sank
die Effektivitat bei Altenheimbewohner:innen auf 27 % (Tag 61 bis 126) und bei Personen ab 80
Jahren auf 54 % (Tag 61 bis 143, Nordstrom et al. 13.7.2022).

Eine Studie mit kanadischen Altenheimbewohnern kam zu ahnlichen Ergebnissen bezlglich der
Impfeffektivitdt gegen Omikron-Infektion, schwere Krankheitsverlaufe und Tod (Grewal et al.
7.7.2022).

4.7.5 Immundefizienz

Die Auspragung vom Immunantwort und Immunitat (s. S. 25) als Ergebnis einer Impfung ist bei
gesunden jungen Menschen am starksten. In unterschiedlichem Ausmall schwacher ist der

Impfschutz
e bei dlteren Menschen im Rahmen der natirlichen Alterungsprozesse des Organismus

e bei Personen, die eine Therapie mit immunsupprimierenden Arzneimitteln erhalten (z.B.

Kortison, Chemotherapeutika und Antikérper in der Krebsmedizin)
e bei Menschen mit einem angeborenen oder erworbenen Immundefekt.

Immundefizienz (auch: Immunschwéache, Immuninsuffizienz, Immuninkompetenz) kann angeboren
(primare Immundefekte) oder erworben (sekundare Immundefekte) sein. Mehr als 300 angeborene
Immundefekte werden unterschieden, die einzelnen Krankheiten sind selten, die Haufigkeit in der
Bevolkerung insgesamt wird auf 1:1200 bis 1:2000 geschatzt (Dgfl 2017). Zu den erworbenen
Immundefekten zahlt — wie die Bezeichnung bereits signalisiert — das erworbene

Immunmangelsyndrom (Acquired Immune Deficiency Syndrome, AIDS). Immunsupprimierende
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Arzneimittel erhalten z. B. Patienten mit einer Autoimmunkrankheit, Patienten nach

Organtransplantation und mit schwerer COPD (https://tinyurl.com/c3redpm3).

Der Impfschutz (Immunitat) ist bei diesen Personengruppen von vornherein schwacher. Die STIKO
empfiehlt daher die ,Optimierung der primaren Impfserie“ mit einer 3. Impfdosis eines mMRNA-
Impfstoffes (s. S. 160).

4.7.6 Interessenkonflikte bei der Entwicklung und Vermarktung von
Impfstoffen

Das Hauptziel von Unternehmen sei es, wirtschaftliche Ertrage fur seine Eigentiimer zu erzielen, heif3t
es in einem Statement des Business Roundtable, einem Zusammenschluss der CEOs weltweit
fihrender Wirtschaftsunternehmen, u. a. der Pharmafirmen Bayer USA, Bristol-Myers Squibb und
Pfizer (Business Roundtable 1997). Die Ziele Profit und Gesundheit stehen fir Pharmafirmen in einem

Spannungsverhaltnis, wenn Entscheidungen fiir gesundheitliche Ziele auf Kosten des Profits gehen.

Dieser Interessenkonflikt besteht natirlich auch bei der Erforschung und Vermarktung von COVID-19-
Impfstoffen. Impfstoffstudien, die von einer Pharmafirma finanziert, entworfen, durchgefihrt,
ausgewertet, interpretiert und fiir Veréffentlichungen geschrieben werden, erfordern wegen der
offensichtlichen Interessenkonflikie besondere Aufmerksamkeit in Hinsicht auf ihre wissenschaftliche

Integritat.

Alle groRen Pharmafirmen haben sich im Konflikt zwischen Profit und Gesundheit in zahlreichen
Fallen fur den Profit und gegen die Gesundheit entschieden (Ggtzsche 2013). Jede Studie I&sst sich
in jeder Phase mit einer Reihe von Tricks und Techniken manipulieren, um die Ergebnisse in die
erwlnschte Richtung zu lenken (Klemperer 2010). Alle grol3en Pharmafirmen haben eine beachtliche
Liste krimineller Vergehen aufzuweisen, wie bereits die Eingabe des Firmennamens zusammen mit
dem Begriff fraud” in eine Google-Suche zeigt. In den Jahren 2003 bis 2016 hat Pfizer in den USA fir
18 illegale Aktivitaten u. a. im Bereich Marketing, Preisgestaltung, Bestechung und Umweltvergehen
Strafzahlungen in Héhe von 2,9 Mrd. leisten missen und nimmt nach GlaxoSmithKline (27 illegale
Aktivitaten) in der Liste der groRen Pharmafirmen den zweiten Platz ein (Arnold et al. 2020). Im
Interessenkonflikt zwischen Gewinnerwartung und ethischer Integritat hat sich Pfizer in der
Vergangenheit somit in zumindest 18 nachgewiesenen Fallen fir die Gewinnerwartung und gegen die
Ethik entschieden.

Allerdings findet die COVID-19-Impfstoff-Entwicklung unter den Augen der Weltdffentlichkeit und somit
unter besonderen Voraussetzungen statt. Einige Hersteller verdffentlichten die ausfiihrlichen
Studienprotokolle ihrer noch laufenden Studien. Dadurch ermdglichen sie eine detaillierte externe
Untersuchung des Forschungsdesigns bereits wahrend der Durchfiihrung und die Aufdeckung
moglicher Quellen von Verzerrungen (bias) und sie verhindern das selektive Berichten von
Ergebnissen. Studienprotokolle werden allgemein von der pharmazeutischen Industrie — auch
weiterhin — als Geschéaftsgeheimnis betrachtet. Fiir Phase-3-Impfstoffstudien haben folgende Firmen

eine Ausnahme gemacht: Moderna, BioNTech/Pfizer, CureVac, AstraZeneca, Janssen (Johnson &
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Johnson) und Novavax. Chinesische, russische und indische Forschungsinstitute bzw.
Impfstoffentwickler haben bislang ihre Studienprotokolle nicht veréffentlicht (Transparency
International Global Health 25.5.2021, S. 37 ff.).

Bemerkenswert ist, dass AstraZeneca sich vertraglich dazu verpflichtet hat, seinen Impfstoff zum
Selbstkostenpreis abzugeben (s. S. 159). Von anderen Herstellern ist eine derartige

Selbstverpflichtung nicht bekannt.

Nach Schatzung des IQVIA-Instituts wird der Umsatz von COVID-19-Impfstoffen im Rahmen der
weltweiten Grundimmunisierung und Auffrischimpfungen bis 2025 insgesamt 157 Mrd. Dollar betragen
(2021 54 Mrd. Dollar, 2022 50 Mrd. Dollar, 2023 22 Mrd. Dollar, 2024 19 Mrd. Dollar, 2025 12 Mrd.
Dollar); der weltweite Umsatz von Arzneimitteln wird nach Vorhersage des Instituts von 1,3 Billionen
Dollar im Jahr 2021 auf 1,6 Billionen Dollar im Jahr 2025 steigen (IQVIA, April 2021, S. 11). Der Anteil
des Umsatzes von COVID-19-Impfstoffen am weltweiten Gesamtumsatz der pharmazeutischen
Industrie ist also nicht hoch und tendenziell abnehmend. Umsatzanstiege werden vielmehr fir neue
Wirkstoffe flr spezielle Bereiche erwartet, die in entwickelten Landern vermarktet werden, wie
Onkologie und seltene Erkrankungen (IQVIA, April 2021, S. 33). Ungeachtet der 6konomisch
nachrangigen Bedeutung von Impfstoffen fir den weltweiten Gesamtumsatz von Arzneimitteln kénnen
Impfstoffe fur die herstellenden Firmen sehr eintraglich sein. So erwartet die Firma Pfizer fiir 2021
einen Umsatz von 33,5 Mrd. Dollar fiir die 2,1 Milliarden Dosen, die gemaf’ den Mitte Juli 2021

unterzeichneten Vertrdgen voraussichtlich im Jahr 2021 ausgeliefert werden (Quartalsbericht Pfizer
28.7.2021, S. 4 https://tinyurl.com/rbujtyvu).

Anteil der Impfstoffe am Gesamtumsatz der pharmazeutischen Industrie
Gemessen am weltweiten Gesamtumsatz der pharmazeutischen Industrie erscheint die
6konomische Bedeutung von Impfstoffen nicht sehr hoch. Nach Schatzungen des IQVIA-Instituts
betragt der Umsatz von Impfstoffen 2021 weltweit 54 Mrd. Dollar bei einem Gesamtumsatz (ohne
Impfstoffe) von 1.331 Mrd Dollar (ca. 4 %). Von 2021 bis 2025 rechnet das Institut mit einem
Umsatz von insgesamt 157 Mrd. Dollar. Mit dem Abklingen der ersten Impfwelle werden die
Umsatze fir Impfstoffe im Jahr 2025 auf 12 Mrd. Dollar bei einem Gesamtumsatz von 1.596 Mrd.
Dollar (ca. 0,8 %) sinken.

Vertiefung
— Schrappe et al. (10.1.2021). Thesenpapier 7.0. Sorgféltige Integration der Impfung in eine
umfassende Praventionsstrategie. Impfkampagne resilient gestalten und wissenschaftlich

begleiten. Aufklarung und Selbstbestimmung beachten http://schrappe.com/ms2/akt24 .htm

Offene Fragen zu den Impfstoffstudien

Anmerkung Mérz 2022: An dieser Stelle standen im Jahr 2021 noch Fragen nach der Sicherheit der
Impfstoffe sowie nach der Dauer ihrer Wirksamkeit im Hinblick auf Schutz vor Ansteckung, schweren

Verldufen und Tod fiir verschiedenen Bevdlkerungsgruppen. Zu diesen Fragen liegen mittlerweile eine
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grolBe Zahl von Studien vor. Das Wissen um die erwtinschten und unerwiinschien
Arzneimittelwirkungen der Impfstoffe diirfte umfangreicher und genauer sein als fiir die meisten —
wenn nicht sogar alle — anderen Arzneimittel. Grund daftr sind nicht nur die an die
Arzneimittelbehdrden gemeldeten Félle (hier ist stets von einer Untererfassung auszugehen), sondern
insbesondere dje Daten von zig Millionen von Geimpften, die in Landern wie den USA und Israel (iber
elektronische Krankenakten ausgewertet werden. Eine Auswahl dieser Studien ist in die jeweiligen
Kapitel eingearbeitet.

4.8 Impfbereitschaft und Impfpflicht

Personen ohne COVID-19-Impfung sind in Deutschland — gemessen an ihrem Anteil an der
Bevolkerung — weit Gberproportional am aktuellen COVID-19-Infektionsgeschehen beteiligt. Bei 8 bis 9
von 10 Ansteckungen ist mindestens eine Person ohne Impfschutz als Ansteckender, Angesteckter
oder beides beteiligt; Geimpfte sind nur bei 5 bis 6 von 10 Ansteckungen beteiligt (Maier et al.
8.12.2021).

Die Impfbereitschaft in der gesamten Bevolkerung im Vergleich zu den bisher Ungeimpften zeigt
Abbildung 4-22 auf einer Skala von 1 (auf keinen Fall impfen) bis 7 (auf jeden Fall impfen). Die
Impfbereitschaft wurde erstmals am 14.4.2020 erfragt, also etwa 8 Monate vor Beginn der
Impfkampagne. Ab Ende Februar 2021 kommt es offensichtlich zu einem Selektionseffekt: in der
zahlenmaRig schrumpfenden Gruppe der Nicht-Geimpften verbleiben diejenigen mit der geringsten

Impfbereitschaft, entsprechend einem harter Kern von Impfgegnern.

-

{_ Impfbereitschaft (ohne Geimpfte) —{ Impfbereitschaft {mit Geimpften)

1 T T T T T
15.02.2020 02.07.2020 04.12.2020 08.05.2021 10.10.2021 14.03.2022

Abbildung 4-22: Impfbereitschaft der gesamten Bevodlkerung (rote Linie) und der nicht geimpften
Bevdlkerung (dunkelblaue Linie). Ab dem 23.2.2021 wird bei bereits geimpften die hdchste
Impfbereitschaft angenommen. Quelle: COSMO-Studie, COSMO-Explorer, Stand 18.3.2022
https://tinyurl.com/3vrowk28
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Im European Covid Survey (ECOS) zeigen die Ergebnisse flir Deutschland im Mai 2022 eine
Impfbereitschaft bei 83 % der Befragten, eine Ablehnung bei 13 % und eine unentschiedene Haltung
bei 4 %.

Impfbereitschaft gegen COVID-19 (ab 18 Jahren) [~

'
82% 85% 83%

24%

20% 20% 22% 21% 17% 19% .
10% i
4% 4%
04/20 06/20 09/20 11/20 01/21 04/21 06/21 09/21 01/22 05/22
Ja Nein Unsicher
Frage: Wiren Sie bereit sich gegen das neuartige Coronavirus impfen zu lassen? h h Hamburg Center
Quelle: ECOS (https://www.hche.uni-hamburg.de/corona.html) C e for H

Abbildung 4-23: Antworten auf die Frage: ,Waren Sie bereits sich gegen das neuartige Coronavirus

impfen zu lassen?* Quelle: Hamburg Center for Health Economics https://tinyurl.com/3themzz5

Nicht-Geimpfte

Die Motivation sich impfen bzw. nicht impfen zu lassen, wird in der COSMO-Studie mithilfe der 5C-
Skala erfasst, die folgende Aspekte abbildet (Betsch et al. 2019):

— Confidence / Vertrauen — Ausmalf} an Vertrauen in die Effektivitdt und Sicherheit von Impfungen,

das Gesundheitssystem und die Motive der Entscheidungstrager: “Ich habe vollstes Vertrauen,
dass die Impfungen gegen COVID-19 sicher sein werden.”

— Complacency / Risikowahrnehmung — Wahrnehmung von Krankheitsrisiken und ob Impfungen als
notwendig angesehen werden: ,Impfungen gegen COVID-19 werden Uberflissig sein, da
COVID- 19 keine grofl’e Bedrohung darstellt.”

— Constraints / Erleben von Barrieren — AusmalR wahrgenommener struktureller Hirden wie Stress,
Zeitnot oder Aufwand (Alltagsstress wird mich davon abhalten, mich gegen COVID-19 impfen zu
lassen.).

— Calculation / Abwagung von Vor- und Nachteilen — Ausmaf} aktiver Informationssuche und
bewusster Evaluation von Nutzen und Risiken von Impfungen: ,Wenn ich dariiber nachdenken
werde, mich gegen COVID-19 impfen zu lassen, werde ich sorgfaltig Nutzen und Risiken abwagen,
um die bestmdgliche Entscheidung zu treffen.”

— Ausmal prosozialer Motivation, durch die eigene Impfung zur Reduzierung der

Krankheitstibertragung beizutragen und damit andere indirekt zu schitzen, z. B. kleine Kinder oder
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Kranke: ,Wenn alle gegen COVID-19 geimpft sind, brauche ich mich nicht auch noch impfen
lassen.” — umgekehrt codiert (Collective Responsibility / Verantwortungsgefinhl fur die

Gemeinschaft).

{_ Confidence (chne Geimpfte) =~ Complacency (ohne Geimpfte) Constraints (ohne Geimpfte)

Calculation (ohne Geimpfte) Collective responsibility (ohne Geimpfte)

LN =i .
N . ‘uﬂ\%fw“xqj&_f \ R {U“"M‘\\/n\/

a- :\;{
phen W os S N ‘“"“*’“\,.fwx_w

1 T T T T T
15.02.2020 02.07.2020 04.12.2020 08.05.2021 10.10.2021 14.03.2022

Abbildung 4-24: Griinde des Nicht-Impfens bei Ungeimpften, gemessen auf eine Skala von 1
(stimme Uberhaupt nicht zu) bis 7 (stimme voll und ganz zu). Quelle: COSMO-Studie, COSMO-
Explorer, Stand 18.3.2022 https://tinyurl.com/3vrowk28

Zu ahnlichen Ergebnissen kommt das forsa-Institut in der Befragung einer
bevélkerungsreprasentativen Befragung von nicht geimpften Personen im Alter ab 14 Jahren vom
29.9. bis 10.10.2021. Gefragt wurde nach Einstellungen, Vorbehalten und Denkweisen im Hinblick auf
COVID-19-Impfungen (forsa 18.10.2021).

Die Impfbereitschaft ist in dieser Gruppe gering. Nur 2 % wollen sich in den ndchsten Wochen ,auf
jeden Fall* impfen lassen, 3 % haben dies ,eher vor, 7 % sind unentschlossen, 23 % habe es ,eher

nicht vor* und 65 % wollen sich auf keinen Fall in naher Zukunft impfen lassen.

Spontan nennen die Nicht-Geimpften eine Reihe von Griinden fir die Nichtinanspruchnahme der
COVID-19-Impfung, die sich im Wesentlichen auf Misstrauen gegeniber den Impfstoffen und den
offiziellen Impfstoffinformationen sowie Vertrauen auf die eigene Gesundheit und das eigene

Immunsystem beziehen (Tabelle 4-2).

Tabelle 4-2: Spontan genannte Bedenken Nicht-Geimpfter

Impfstoffe sind nicht ausreichend erprobt

Angst vor Nebenwirkungen

Wunsch, nach eigenem Ermessen zu handeln, Widerstand gegen Erpressung/ Impfzwang
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Zweifel an der Sicherheit/Ungefahrlichkeit der verfligbaren Impfstoffe

Mangelndes Vertrauen in die Richtigkeit / Ausgewogenheit der offiziellen Informationen Gber
COVID-19/ die Corona-Schutzimpfung

Angst vor Impfschaden und Langzeitfolgen

Zweifel an der Wirksamkeit der Impfung/der verfligbaren Impfstoffe

Nutzen-Risiko-Abwagung fallt zuungunsten der Impfung aus

Risiko, selbst schwer an COVID-19 zu erkranken, ist gering

Lehne die bisher verfligbaren Impfstoffe ab, warte auf alternative Impfstoffe

Gefahrlichkeit des Coronavirus wird Uberschatzt

Verlass auf das eigene Immunsystem

Todesfélle infolge der Impfung

Forsa unterteilt die Nicht-Geimpften in 4 Gruppen:

.Existenzleugner” streiten die Existenz des Coronavirus abstreiten bzw. stellen sie in Frage. Die
,Diktatur-Vermuter befiirchten eine ,,Corona-Diktatur® bzw. vermuten hinter den hinter den Corona-
Beschrankungen ein alternatives Motiv vermuten.

~Skeptiker* stehen den staatlichen MaRnahmen und der Medienberichterstattung sehr kritisch
gegeniber, bezweifeln jedoch weder die Existenz des Coronavirus noch glauben sie an eine
,LCorona-Diktatur*.

,Ohne Nahe zu Querdenkern® fasst Personen zusammen, die die typischen Ansichten der
~-Querdenker‘-Bewegung nicht teilen. Sie streiten die Existenz des Coronavirus nicht ab und lehnen
die Aussage ab, Corona sei haufig ein Vorwand, um mehr staatliche Kontrolle zu erhalten. Allen

Ubrigen genannten Statements stimmen sie héchstens teilweise zu.

Der Anteil derjenigen, die sich auf keinen Fall impfen lassen wollen, betragt bei den Existenzleugnern

84 %, bei den Diktaturvermutern 74 %, bei den Skeptikern 63 % und in der Gruppe ohne Querdenker-
Nahe 19 %.

Eine nicht-reprasentative Online-Befragung von 1377 Personen zwischen Oktober und Dezember

2021 ergab den bekannten Zusammenhang, dass Geimpfte Schutzmalinahmen eher fir sinnvoll

erachten und Ungeimpfte sie eher ablehnen. Ungeimpfte nennen als Griinde gegen die Impfung

unsichere Impfstoffe, z. B. fehlende Langzeitstudien (65 %), fehlende Notwendigkeit, z. B. Vertrauen

auf das eigene Immunsystem (38 %), Falschinformationen, wie Uberschatzung der Nebenwirkungen
(28 %), Verschworungstheorien (21 %) und fehlende Wirkung des Impfstoffs (11 %) (Wielga und
Enste 10.3.2022).
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Impfpflicht

Am 10.12.2021 beschlossen Bundestag und Bundesrat mit dem ,Gesetz zur Starkung der
Impfpravention gegen Covid-19* eine einrichtungsbezogene Impfpflicht, der zufolge alle Beschéaftigten
in Einrichtungen wie Krankenh&usern, Pflegeheimen, Arztpraxen, Rettungsdiensten, Werkstatten fiir
Behinderte, betreutes Wohnen und Tagesforderstatten ihren Arbeitgebern bis zum 15.3.2022 einen
Nachweis Uber eine abgeschlossene Impfung, einen Genesenennachweis oder ein arztliches Attest,
dass sie nicht geimpft werden kénnen, vorlegen missen (bundesrat.de 10.12.2021
https://tinyurl.com/bdfbbm9h).

Einer Impfpflicht fir bestimmte Berufsgruppen stimmt die Mehrheit der Bevdlkerung zu, etwa ein

Finftel stimmt ihr nicht zu. Das Bundesverfassungsgericht wies mit Beschluss vom 27. April 2022
(1 BvR 2649/21) eine Beschwerde gegen die Pflicht zum Impfnachweis in Gesundheits- und
Pflegeeinrichtungen zurtick. Die Impfpflicht stelle zwar einen erheblichen Eingriff in die kdrperliche
Unversehrtheit dar, sei aber zum Schutz vulnerabler Gruppen vor Infektion mit SARS-CoV-2 mit
erhdhtem Risiko flr schweren und tédlichen Verlauf gerechtfertigt (Pressemitteilung 19.5.2022

https://tinyurl.com/yac9ry5z).

Arzte und Arztinnen

Pflegepersonal

Polizist:innen

Erzieher:iinnen

Lehreriinnen

25% 50% 75% 100

I hoch (5-7) mittel (4) B gering (1-3)

Abbildung 4-25: Befiirwortung einer Impfpflicht fir verschiedene Berufsgruppen. Die Teilnehmer
wurden gefragt, inwiefern sie einer Impfpflicht fiir verschiedene Berufsgruppe zustimmen auf einer
Skala von 1 (keine Zustimmung) bis 7 (starke Zustimmung). Befragung am 19.10.2021 Quelle:
COSMO-Studie, COSMO-Explorer Stand 15.1.2022 https://tinyurl.com/2p8v88bn

Am 7.4.2022 wurden verschiedene Initiativen zu einer allgemeinen COVID-19-Impfpflicht im

Deutschen Bundestag kontrovers diskutiert.
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— Die Gruppe Baehrens/Janescek brachte fiir die Impfpflicht vor, es gelte — im Hinblick auf
moglicherweise neuen Varianten — die Impfllicke zu schlielen und die Grundimmunitat der
Bevdlkerung zu erhéhen, um Schutzvorkehrungen und Freiheitseinschrankungen zu vermeiden.

— Die Fraktion CDU/CSU schlug eine Intensivierung der Impfkampagne, die Schaffung eines
Impfregisters sowie einen Impfmechanismus vor, der durch vordefinierte Kriterien des
Infektionsgeschehens ausgeldst wird.

— Die Gruppe Kubicki u.a. sprach sich fiir Malinahmen zur Steigerung der Inanspruchnahme von
Impfungen unterhalb des Grundrechtseingriffs einer Impfpflicht aus.

— Die AfD-Fraktion forderte in ihrem Antrag die Bundesregierung auf, von Planen zur Einfihrung
einer gesetzlichen Impfpflicht gegen das Virus SARS-CoV-2 Abstand zu nehmen und die geltende
die Impfpflicht fiir Gesundheits- und Pflegepersonal aufzuheben.

Bei der Abstimmung erhielt keine der Vorlagen die Mehrheit der Stimmen, so das es bis auf Weiteres

keine allgemeine Impfpflicht geben wird (bundestag.de https://tinyurl.com/56xxkz3f).

In der Bevdlkerung spricht sich die Mehrheit fir eine allgemeine Impfpflicht aus, eine relevante
Minderheit dagegen (Abbildung 4-26).

Ja, auf jeden Fall =ee—————ee— 40 5%
Eher ja e 10,9%
Unentschieden mm 44%
Eher nein e 6 2%
Mein, auf keinen Fall ————————— 29 0%
Abbildung 4-26: Sollte es Ihrer Meinung nach eine allgemeine Impfpflicht gegen das Coronavirus in

Deutschland geben? Civey-Umfrage 15.3. bis 14.4.2022. Quelle: Website Civey 15.4.4.2022
https://tinyurl.com/yn5caf46

Zu den verfassungsrechtlichen Voraussetzungen lag ein Gutachten der Wissenschaftlichen Dienste
des Deutschen Bundestages vor (Wissenschaftliche Dienste 22.12.2021). Ausfuhrliche und

kontroverse Diskussionen der verfassungs-, sozial- und arbeitsrechtlichen Fragen rund um eine

Impfpflicht gibt es auf ,Verfassungsblog® (https://verfassungsblog.de).

Der Deutsche Ethikrat hatte im November 2021 eine ,ernsthafte und rasche Priifung® einer
berufsbezogenen gesetzlichen Impfpflicht fir Beschéaftigte empfohlen, die schwer oder chronisch
kranke sowie hochbetagte Menschen beruflich versorgen (Deutscher Ethikrat 11.11.2021). Im
Dezember 2021 empfahl das Gremium bei vier Gegenstimmen die ,Ausweitung der gesetzlichen
Impfpflicht Gber die bestehende einrichtungsbezogene Impfpflicht hinaus” (Deutscher Ethikrat
22.12.2021).
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4.9 Kritik an Impfstoffstudien

Impfstoffe werden fiir die Marktzulassung in randomisierten kontrollierten Studien (Phase-3-Studien)
(s. S. 275) auf ihre Wirksamkeit gepruft. Als Kriterium fiir die Wirksamkeit (,Endpunkt) gilt bei den
Zulassungsstudien zu COVID-19-Impfstoffen die Reduktion der Inzidenz von SARS-CoV-2-Infektionen
in der Impfgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe innerhalb eines Zeitraumes von wenigen Wochen
nach Grundimmunisierung. Erfasst werden auch die Endpunkte schwere COVID-19-
Krankheitsverlaufe und Tod an COVID-19. Kritik wurde geaulert bezlglich des Ausschlusses
wichtiger Patientengruppen, wie z. B. Schwangeren und Immungeschwachten (Doshi 21.10.2020).
Weiterhin wird die unzureichenden Méglichkeiten zur Uberpriifung der Studienergebnisse kritisiert,
insbesondere die eingeschrankte Verflgbarkeit von Studiendokumenten und Patientendaten, die zur

Verifizierung der Studienergebnisse erforderlich sind (Tanveer et al. 9.8.2021).

Zu diesen Dokumenten zahlen:
— Clinical study reports (CSR) sind die umfangreichsten und aussagekraftigsten Berichte, ihre

Struktur ist von den Zulassungsbehérden vorgegeben (Website ICH https://tinyurl.com/tmcnzcw).

Sie enthalten u.a. das Studienprotokoll, die vollstdndigen Studienergebnisse einschliellich der
Nebenwirkungen, den statistischen Analyseplan und Muster fur Case report forms (CRFs), mit
denen individuelle Patientendaten erfasst werden.

— Das Protokoll wird vor Beginn der Studie erstellt und beschreibt detailliert und nachvollziehbar, wie
die Studie durchgefiihrt, analysiert und berichtet wird. Jede Abweichung der urspriinglichen
Vorgehensweise muss dokumentiert und begriindet werden.

— Statistical analysis plan (SAP) beschreibt, wie und mit welchen statistischen Methoden und

Definitionen gearbeitet wird.

In einer Tabelle dokumentieren die Autoren die aktuell verfligbaren Dokumente fiir die Impfstoffe der
Firmen BioNTech/Pfizer, Moderna, AstraZeneca, Janssen, Novavax, Gamaleya Research Institute,

Sinopharm und Sinovac.

Fir die Phase-3-Studie NCT04368728 zum BioNTech/Pfizer-Impfstoff mit 43.998 12- bis 85-jahrige
Teilnehmer:innen liegt das Protokoll, der Analysenplan (Statistical analysis plan), mehrere
Zeitschriftenpublikationen und der Clinical study report 6ffentlich zuganglich vor (Tanveer et al.
9.8.2021). Anfragen nach Studiendaten, die zur Uberpriifung essenziell sind, will Pfizer allerdings
frhestens 2 Jahre nach Beendigung der Studie (15.5.2023), also frilhestens im Mai 2025 bearbeiten
(Doshi et al. 19.1.2022).

Ein Negativbeispiel ist die im August 2020 begonnene Phase-3-Studie NCT04530396 des russischen
Gamaleya Research Institute mit 33.758 Teilnehmern ab 18 Jahren zum Impfstoff Sputnik V

(Gam- COVID- Vac), fur den lediglich eine Pressemitteilung und eine Zeitschriftenpublikation vorliegt
(Stand 27.6.2021). Unterschiedlich und haufig unzureichend ist auch die Transparenz der

Entscheidungen der Zulassungsbehdrden

Mangelnde Transparenz bei der Planung, Durchfiihrung und Verdéffentlichung von Impfstoffstudien

sowie unterschiedliche Kriterien bei der Impfstoffzulassung in unterschiedlichen Landern legt
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Transparency International in einer Untersuchung von 20 Impfstoffen dar (Tl 2021). Darlber hinaus
seien nur wenige Vertrage zur Impfstoffbeschaffung zwischen Regierungen und Impfstoffherstellern
verdffentlicht. Die verfliigbaren Daten weisen darauf hin, dass sich die Kosten fiir eine vollstandige
Immunisierung stark unterscheiden, wobei armere Lander haufig hdhere Preise zahlen als reichere
Lander (T12021, S. 27 f.). Zusatzlich befreien sich Hersteller haufig iber Haftungsfreistellungsklauseln

von etwaigen Schadensersatzanspriichen (Tl 2021, S. 29 f.).

Arzneimittelstudien werden haufig ganz oder teilweise von Auftragsforschungsinstituten (contract
research organization, CRO) duchgefiihrt. Die Beauftragung erfolgt durch den Hersteller. Die

texanische CRO Ventavia (Website https://www.ventaviaresearch.com) ist fir etwa 1000 Probanden

der Zulassungsstudie des BioNTech/Pfizer-Impfstoffs zustandig. Eine — in der Folge entlassene —
Mitarbeiterin berichtete der FDA im September 2020 tber eine Reihe von bedenklichen Praktiken und
groben UnregelmaRigkeiten, wie Nichteinhaltung des Studienprotokolls, Falschung von Daten,
unzureichendem Nachgehen von Nebenwirkungen und unsachgemaRer Lagerung des Impfstoffs. Die
FDA fuhrte keine Prifung vor Ort durch. Mitarbeiter:innen berichten vertraulich, dass sich an den
bedenklichen Praktiken nichts &nderte. Pfizer wusste um die bedenklichen Praktiken, erteilte Ventavia
trotzdem 4 weitere Auftrage im Rahmen von Impfstudien (Thacker 2.11.2021). Die Emergency Use
Authorization (s. S. 144) im Dezember 2020 stitzte sich somit auf nicht vertrauenswirdige Daten fir
etwa 1000 Probanden. Das Versagen der FDA in diesem Fall ist keine Ausnahme. Die Defizite der
FDA in der Erflllung ihrer Aufgabe, die Integritat der klinischen Forschung, die Verlasslichkeit von
Studiendaten und die Sicherheit der Studienteilnehmer zu gewahrleisten, sind gut dokumentiert (z. B.
Piller 2020).

Bruckner und Vidal (2022) untersuchten die Integritat von klinischen Studien, die im Zusammenhang
mit COVID-19 durchgefiihrt wurden. Integritat definierten sie als wissenschaftlich solides und klinisch
relevantes Studiendesign sowie Transparenz des Studiendesigns und der Ergebnisdaten. Zur
Transparenz zahlen u. a. Registrierung der Studie, Verdffentlichung des Studienprotokolls,
Veroffentlichung in einer wissenschaftlichen Fachzeitschrift, Veréffentlichung des Clinical Study
Reports, dem umfangreichsten Dokument hinsichtlich Studiendurchfiihrung und Ergebnissen, sowie
individuelle Patientendaten (,Rohdaten®), die das Uberpriifen der Ergebnisse erméglichen. Die
Autoren kommen zum Ergebnis, dass die in Europa und den USA durchgefiihrten Impfstudien
insgesamt gut konzipiert waren. Durch die frihzeitige Definition von Erfolgskriterien hatten die
Zulassungsbehérden zur hohen Qualitat der Studien beigetragen. In der Arzneimittelforschung kam es
hingegen zu einem ,Forschungschaos” mit hunderten kleiner Studien, die iberwiegend
»Forschungsmdll“ (research waste) darstellen. So wurden allein zur Substanz Hydroxychloroquin

(s. S. 214) 84 unterschiedliche Studien registriert, die zumeist nicht beendet waren, als zwei grolle
Studien die Ineffektivitat dieser Substanz aufgezeigt hatten (Bruckner und Vidal 2022). Als positives
Beispiel im Bereich der Arzneimittelstudien gelten die RECOVERY-Studie (Studienwebsite
www.recoverytrial.net) mit mehr als 12.000 Krankenhauspatienten und die SOLIDARITY-Studie

(Studienwebsite http://tinyurl.com/bdcvyd2d) mit 14.200 Krankenhauspatienten. Bei beiden Studien

handelt es sich um randomisierte kontrollierte Studien, die innerhalb weniger Monate u. a. den Nutzen

von Dexamethason und den fehlenden Nutzen von Hydroxychloroquin belegten (Tikkinen et al. 2020).
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In einer Re-Analyse der Daten der Zulassungsstudien fur den BioNTech/Pfizer-Impfstoff und den
Moderna-Impfstoff wurden zuséatzliche Daten einbezogen, die bei der amerikanischen
Zulassungsbehdrde FDA und der kanadische d Health Canada verfiigbar sind. Der Fokus lag auf
Impfkomplikationen (serious adverse events, SAE), zu denen u.a. stationdre Einweisung,
Verlangerung eines Krankenhausaufenthaltes, lebensbedrohliche Ereignisse und Tod zahlen. Die
Nebenwirkungen, die durch COVID-19 zu erklaren sind, haben die Autoren versucht, aus ihrer Bilanz
herauszunehmen. Das Ergebnis lautet, dass Impfkomplikationen beim BioNTech/Pfizer-Impfstoff bei
10,1 Fallen pro 10.000 geimpfte Personen mehr auftreten als in der Placebogruppe, bei dem
Moderna-Impfstoff bei 15,1 Fallen pro 10.000 (Fraiman et al. 30.8.2022). Kritisch anzumerken ist, dass
die Impfgruppe einen beginnenden und zunehmenden Schutz vor COVID-19 genief3t. Dadurch
werden COVID-19-Komplikationen, die den SAEs entsprechen, verhindert. Dies aus der Bilanz

herauszurechnen, ist zulassig, aber als Information zur Impfentscheidung eher nicht hilfreich.

4.10 Ungleiche Verteilung der Impfstoffdosen weltweit

Bis zum 3.7.2022 sind weltweit 12,09 Milliarden Impfdosen verabreicht worden, 66,5 % der
Weltbevdlkerung haben mindestens eine COVID-19-Impfdosis erhalten, in den Niedrig-
Einkommenslander jedoch nur 17,6 %. Weltweit folgt die Impfstoffverteilung einem Gefalle von

Landern mit hohem zu Landern mit niedrigem Einkommen (Abbildung 4-27).

Im Blickpunkt stehen hier die pharmazeutischen Firmen, die durch hohe Preise fir ihre Impfstoffe
armeren Landern die Versorgung mit Impfstoffen erschweren oder unmdglich machen. Der

Generaldirektor der WHO bezeichnet dies als moralisches Versagen der Impfstofthersteller.

r
Eréffnungsrede des WHO-Generaldirektors Tedros Adhanom Ghebreyesus
auf der Pressekonferenz der WHO am 4. Mai 2022

(...) Es ist einfach nicht hinnehmbar, dass in der schlimmsten Pandemie seit einem Jahrhundert
innovative Behandlungen, die Leben retten kénnen, diejenigen nicht erreichen, die sie brauchen.
Wir spielen mit einem Feuer, das uns weiter verbrennt. Wahrenddessen verbuchen die Hersteller
Rekordgewinne. Die WHO unterstutzt eine faire Belohnung fur Innovationen. Aber wir kénnen
keine Preise akzeptieren, die lebensrettende Behandlungen fir die Reichen verflugbar und fir die
Armen unerreichbar machen. Dies ist ein moralisches Versagen. (...)

WHO Website 4.5.2022 https://tinyurl.com/2s4ema2c Ubersetzung: www.DeepL.com/Translator
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Total COVID-19 vaccine doses administered per 100 people

All doses, including boosters, are counted individually.
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Abbildung 4-27: COVID-19-Impfdosen pro 100 Personen in verschiedenen Weltregionen.
Stand 7.9.2022. Quelle: Our World in Data https://tinyurl.com/ywvS9twpv

Die schnellste Durchimpfung erfolgte in Israel, was dem Umstand geschuldet war, dass der Hersteller
Pfizer das Land bevorzugt belieferte, weil die Regierung dem Hersteller den Zugriff auf die
Gesundheitsdaten der Bevdlkerung erlaubte (Jlidische Allgemeine,19.1.2021

https://tinyurl.com/ydypehr8).

Die Verteilung der Impfstoffe erfolgt Gber Vertrage zwischen Herstellern und Zusammenschlissen von
Staaten wie z. B. der EU oder einzelnen Staaten, wie z. B. den USA oder Israel. Die EU war in der
Anfangsphase auf eine gleichmafige und gerechte Verteilung der Impfstoffe auf die EU-Lander
bedacht. Weltweit gelten Marktbedingungen fur den Verkauf von Impfstoffen. Lander mit niedrigem

oder unterem mittlerem Einkommen waren und sind daher weitgehend vom Markt ausgeschlossen.

COVAX (COVID-19 Vaccines Global Access) ist eine Initiative mit dem Ziel, Impfstoffe weltweit
gerecht zu verteilen. Die Initiative wird gemeinsam von der WHO und den beiden Public-private
partnership-Organisationen (s. S. 288) GAVI (Global Alliance for Vaccines and Immunization) und
CEPI (Coalition for Epidemic Preparedness Innovations) geleitet (Website WHO
https://tinyurl.com/6az42kfx). COVAX griindet auf der Mildtatigkeit der reichen gegeniiber den armen

Landern. Die Spenden der reichen Lander reichen aber bei weitem nicht fiir eine ausreichende

Impfstoffversorgung (Abbildung 4-27).

Eine Schlisselrolle in der weltweiten Versorgung mit Arzneimitteln spielt die Welthandelsorganisation
(World Trade Organization, WTO, Website https://www.wto.org). Die WTO ist neben der Weltbank und
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dem Internationalen Wahrungsfonds eine internationale Organisation zur Gestaltung der weltweiten
Handels- und Wirtschaftspolitik. Fir einen Beschluss ist Einstimmigkeit aller 164 WTO-Mitgliedsl&nder
erforderlich. Die WTO regelt mit dem ,Ubereinkommen iber handelsbezogene Aspekte der Rechte
des geistigen Eigentums® (TRIPS) die internationale Handhabung von Patentrechten. Dieses
Abkommen schiitzt Patente weltweit, erlaubt aber auch ein Abwagen zwischen privaten und
offentlichen Interessen. Jedes Mitgliedsland ist dazu berechtigt, in Notsituationen eine zeitlich
befristete Zwangslizenz zur Nutzung des Patents gegen den Willen des Patentinhabers zu erteilen

(TRIPS Artitkel 31 https://tinyurl.com/bddpbh9c). Diese Patentaussetzung wird auch als ,patent

waiver” (engl. waiver = Auf3erkraftsetzung) bezeichnet.

Die Forderung nach AuRerkraftsetzung von COVID-19-Impfstoffe-Patenten in Kombination mit einem
umfassendem Technologie- und Wissenstransfer zur schnellen Ausweitung der
Produktionskapazitaten im Globalen Siiden haben &rmere Staaten, Nicht-Regierungsorganisationen
zivilrechtliche Organisationen und Wissenschaftler:innen friihzeitig erhoben (Website aerzte-ohne-

grenzen https://tinyurl.com/2p8hscek). Eine von der Organisation Arzte ohne Grenzen beauftragte

Studie kommt zu dem Ergebnis, dass mindestens 120 Hersteller in Asien, Afrika und Lateinamerika
die technischen Voraussetzungen und Qualitdtsstandards fir die Herstellung eines mRNA-Impfstoffs
erfiillen kénnen; mMRNA-Impfstoffen seien technisch erheblich einfacher herzustellen als herkdmmliche
zellbasierte Impfstoffe (Prabhala und Alsalhani 2021).

Nach sich lange hinziehenden Verhandlungen hat die WTO am 17.6.2022 beschlossen, dass Lander,
die COVID-19-Impfstoff unter Zwangslizenz herstellen, diesen auch exportieren diirfen. Die o. g.
weitergehenden Forderungen nach Technologie- und Wissenstransfer wurden ebenso abgeblockt wie
die Ausweitung der Zwangslizenzen auf COVID-19-Medikamente (Website BUKO-Pharmakampagne
22.6.2022 https://tinyurl.com/37wetnhh).

Im ersten Jahr der COVID-19-Impfung (8.12.2020 bis 8.12.2021) wurden 8,33 Mrd. Impfdosen an
4,36 Mrd. Menschen verabreicht. Nach Schatzung im Rahmen einer Modellierungsstudie (s. S. 276)
kam es in diesem Jahr zu einer Ubersterblichkeit von 17,99 Mio. Personen; die durchgefiihrten
Impfungen verhinderten weltweit weitere 19,8 Mio. COVID-19-Todesfalle, davon in den
Niedrigeinkommenslandern 7,4 Mio. COVID-19-Todesfalle. Um das von COVAX angestrebte
Durchimpfungsziel von 20 % zu erreichen, hatte die Impfrate in den 25 Niedrigeinkommenslandern um
253 % gesteigert werden missen, fur das 40%-Ziel der WHO um 1060 %. Bei einer
Durchimpfungsrate von 20 % wéren in den Niedrigeinkommenslandern weitere 81.750 COVID-19-
Todesfélle verhindert worden, bei 40 % 200.000 COVID-19-Todesfélle (Watson et al. 27.6.2022).

4.11 Impfziele

Den in diesem Kapitel vielfach genannten COVID-19-Impfempfehlungen der STIKO liegen
Ubergeordnete Ziele zugrunde. Dabei sind Impfungen stets Teil einer Strategie zur Einddmmung und
Uberwindung der Pandemie, zu der weitere pharmakologische MalRnahmen zur Pravention und

Behandlung von COVID-19 und insbesondere auch nicht-pharmakologische Interventionen zahlen.
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Als das Ubergeordnete Ziel der COVID-19-Impfempfehlung bezeichnet die STIKO, schwere Verlaufe,
Hospitalisierungen und Tod sowie Langzeitfolgen durch COVID-19 in der Bevoélkerung Deutschlands

so weit wie mdglich zu reduzieren.

Weiter heift es:

- ,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 versterben.

— Ziel der Impfung von Schwangeren und Stillenden ist die Verhinderung schwerer COVID-19-
Verlaufe und von Todesféllen in dieser Gruppe sowie die Verhinderung von miutterlichen und
fetalen/neonatalen Schwangerschaftskomplikationen durch eine Infektion mit dem Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus Typ 2 (SARS-CoV-2).

— Durch die Impfung von Kindern und Jugendlichen sollen COVID-19-Erkrankungen und
Hospitalisierungen sowie Komplikationen der SARS-CoV-2-Infektion (wie z. B. Pediatric
Inflammatory Multisystem Syndrome; PIMS) verhindert werden. Zusatzliches Ziel ist es, auch
indirekte Folgen von SARS-CoV-2-Infektionen zu reduzieren, wie z. B. Isolations- und
Quarantanephasen. Die STIKO spricht sich jedoch explizit dagegen aus, dass der Zugang von
Kindern und Jugendlichen zur Teilhabe an Bildung, Kultur und anderen Aktivitdten des sozialen
Lebens vom Vorliegen einer Impfung abhangig gemacht wird.

— Personen mit erhéhtem arbeitsbedingtem SARS-CoV-2-Expositionsrisiko (berufliche Indikation)
sollen prioritar geschitzt werden.

— Die COVID-19-Impfung dient auch dem Ziel, die Transmission von SARS-CoV-2 in der gesamten
Bevdlkerung zu reduzieren. Insbesondere in Umgebungen mit einem hohen Anteil vulnerabler
Personen und/oder einem hohem Ausbruchspotenzial soll durch die Impfung die Virustransmission
minimiert werden, um so einen zusatzlichen Schutz zu bewirken.

— Durch die Impfung eines moglichst grof3en Anteils der Bevdlkerung soll die Aufrechterhaltung
staatlicher Funktionen und des 6ffentlichen Lebens gesichert werden. (STIKO 17.2.2022, S. 4).

Hervorzuheben ist die durchgehende Berticksichtigung vulnerabler Zielgruppen, also von Menschen
mit besonders hohem Risiko fiir schwere Verlaufe aufgrund von Alter und Vorerkrankungen sowie von

beruflich durch direkten Patientenkontakt besonders infektionsgefahrdeten Personen.
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5 Pharmakologische Interventionen:
Medikamente

Medikamente gegen COVID-19 haben verschiedenen Ansatzpunkte und werden entsprechend der

Krankheitsphase bzw. der WHO clinical progression scale eingesetzt, die von 0/nicht infiziert bis 10/tot

reicht (Abbildung 5-1).

Patient State Descriptor Score
Uninfected Uninfected; no viral RNA detected 0
Ambulatory mild disease Asymptomatic; viral RNA detected 1
Symptomatic; independent 2
Symptomatic; assistance needed 3
Hospitalised: moderate disease | Hospitalised; no oxygen therapy* 4
Hospitalised; oxygen by mask or nasal prongs 5
Hospitalised: severe diseases Hospitalised; oxygen by NIV or high flow 6
Intubation and mechanical ventilation, pO,/FiO, =150 or SpO,/Fi0, 2200 7
Mechanical ventilation pO,/FIO, <150 (SpO,/Fi0Q, <200) or vasopressors 8
Mechanical ventilation pO,/FiO, <150 and vasopressors, dialysis, or ECMO 9

Abbildung 5-1: WHO clinical progression scale.

ECMO=extracorporeal membrane oxygenation. FiO2=fraction of inspired oxygen. NIV=non-invasive

ventilation. pO2=partial pressure of oxygen. SpO2=0oxygen saturation. *If hospitalized for isolation

only, record status as for ambulatory patient. Quelle: Marshall et al. 2020

Bei milder bis moderater Erkrankung (WHO-Skala 2 bis 4, Abbildung 5-2) kénnen antivirale

Medikamente eingesetzt werden, die die Replikation des SARS-CoV-2 hemmen sollen, um das Risiko

fur Hospitalisierung, Beatmung und Tod zu mindern. Immunmodulatorische Therapieansatze hemmen

bzw. unterdriicken Immunreaktionen und kommen in spateren Krankheitsstadien zum Einsatz (ab

WHO-Skala 5).
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Abbildung 5-2: Ubersicht der Empfehlungen der medikamentdsen Therapie bei COVID-19,
abhéangig von der Krankheitsschwere. Quelle: AWMF 28.2.2022, S. 11

Fir das ambulante Setting gibt die Deutsche Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und Familienmedizin
in einer Leitlinie auf 2e-Niveau (Website AWMF https://tinyurl.com/yp32f75u) u.a. Empfehlungen zur

medikamentdsen Therapie (DEGAM 4.2.2022). Eine Zusammenfassung des Abschnitts zur
medikamentdsen Therapie erlautert fir den ambulanten Bereich die Indikationen fiir Sotrovimab,
Remdesivir und Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid®) sowie fur Budesonid-Inhalationen und
Thromboembolieprophylaxe mit niedermolekularem Heparin; keine Empfehlung gibt die DEGAM fiir
Fluvoxamin und Colchicin; von Acetylsalicylsdure, Azithromycin, lvermectin, systemischen Steroiden
und Vitamin D wird fir die ambulante COVID-19-Therapie abgeraten (Kaduszkiewicz et al. 13.5.2022).
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5.1 Antivirale Therapieansatze

5.1.1 Monoklonale Antikorper

Monoklonale Antikérper (MAB) sollen das SARS-CoV2 liber Interaktion mit dem Spikeprotein
neutralisieren, indem sie das Virus am Eindringen in die Zelle hindern. Die mit den neuen Varianten
einhergehenden Veranderungen im Spikebereich des Virus nehmen den MAB die Angriffsflache und
machen sie unwirksam. Abbildung 5-3 illustriert diese Entwicklung. Gegen Omikron BA.1 wird nur
noch Sotrovimab (Xevudy®) als wirksam eingestuft (Abbildung 5-3). Bei BA.2 ist Sotrovimab

unwirksam, der einzige wirksame Antikorper ist Bebtelovimab (lketani et al. 3.3.2022).

WT B.1.1.7 B.1.351 P1(B.1.1.28.1) B.1.617.2 B.1.1.529
Alpha Beta Gamma Delta Omikron
Aminosaure- del69/70, del144, NSO1Y,  |L1BF, DBOA, D215G, R246i, | LLEF, T20N, P265, D138Y, TI0R, del157-158, L452R, | AG7V, del69, 70, T95),
Aust hei ASTOD, DELAG, PEBIH, KA17N, EABAK, NSOLY, R1905, K417T, EAB4K, NSO1Y, |T47EK, DE14G, PEEIR, DISOM |G1420/del143/145,
ustausche im T7161, 59824, D1118H D614G, ATOIV D614G, HG5SY, T1027, del211/L2121, R214REPE,
Spike Protein V1176F 63390, S371L, 5373, S3TSF,

K417, NA4OK, G4465, S4TTN,

T478K, E4B4A, Q493R, GAO6S,
QIS8R NSO1Y, Y505H, TS47K,
D614G, HES5Y, NGTIK,
PBE1H, N764K, D796Y, NBSGK,
Q954H, NIGIK, LIBIF

Bamlanivimab*: **
Etesevimab*
Bamlanivimab/
Etesevimab®**
Casirivimab*
Imdevimab*
Casirivimab/
Imdevimab
Regdanvimab**
Sotrovimab**
Tixagevimab***

Cilgavimab***
AZD1061
Tixagevimab/
Cilgavimab
AZDT442)**

*nur in Kembination Bamlanivimab/Etesevimab, Casirivimab/Imdevimab bzw. Tixagevimab/Cilgavimab
**derzeit in Deutschland nicht verfiigbar

Wirksamkeit anhand Tests mit Pseudoviren bzw. in-vitro Neutralisationstests:

wirksam

nicht wirksam

widerspriichliche Datenlage, wahrscheinlich reduzierte Wirksamkeit 7 11

Abbildung 5-3: Monoklonale Antikdrper fiir die Therapie oder Prophylaxe von COVID-19. Griin:
wirksam, rot: unwirksam, schraffiert: Datenlage widerspriichlich, Wirksamkeit wahrscheinlich
reduziert. Quelle: Fachgruppe COVRIIN am RKI, 6.1.2022 https://tinyurl.com/nz696aek

5.1.2 Molnupiravir

Molnupiravir ist eine sog. Prodrug, die nach Verstoffwechselung die Virus-RNA-Replikation durch
Kopierfehler behindert. Am 1.10 2021 veréffentlichte die Firma Merck in einer Pressemitteilung
Zwischenergebnisse einer Phase-3-Studie zur antiviralen Substanz Molnupiravir. Das Mittel wurde an
ambulanten ungeimpften COVID-19-Patienten mit milden bis mittelschweren Symptomen getestet. Die

Hospitalisierungsrate betrug in der Behandlungsgruppe 7,3 % (28 von 385), in der Placebogruppe
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14,1% (53 von 377), entsprechend einem Vorteil von 6,8 Prozentpunkten fir das Medikament; in der
Behandlungsgruppe starb kein Patient, in der Placebogruppe verstarben 8 Patienten. Aufgrund dieser
positiven Ergebnisse wurde die Aufnahme weiterer Teilnehmer in die Studie gestoppt. Die EMA hat
am 19.11.2021 eine bedingte Zulassung erteilt (Pressemitteilung EMA 19.11.2021
https://tinyurl.com/ycku5jdk), die FDA am 2.12.2021 eine Emergency Use Authorisation (s. S. 144)
(Pressemitteilung FDA 23.12.2021 https://tinyurl.com/yxfd8wmj).

Erst nach der Zulassung erschien die Studie in einer Fachzeitschrift mit Peer review. Bei Auswertung
der vollen Teilnehmerzahl schrumpfte der Vorteil in der Hospitalisierungsrate von 6,8 auf 2,9
Prozentpunkte. Die Differenz der Mortalitatsraten betrug 2,9 Prozentpunkte (Jayk Bernal et al.
16.12.2021).

Wegen des noch unklaren Sicherheitsprofils, der geringen Effektivitat, des unklaren klinischen
Stellenwerts, des Ausschlusses geimpfter Personen und der Testung in Zeiten vor der
Omikronvariante bezeichnen kritische Stimmen die Zulassung von Molnupiravir als voreilig (Brophy
3.3.2022).

Die AWMF gibt zu Molnupiravir eine offene Empfehlung (kann erwogen werden / kann verzichtet
werden) (AWMF 28.2.2022, S. 18).

5.1.3 Nucleosidanaloga

Ein Nukleosidanalogon ist eine synthetisch hergestellte Substanz, die einem naturlichen Nukleosid,
also einem Baustein der DNA bzw. RNA, ahnlich ist und die Vermehrung von Viren hemmen kann.
Nukleosidanaloga werden u. a. eingesetzt zur Behandlung der chronischen Hepatitis B und C

(Lamivudin bzw. Ribavirin) und Girtelrose (Aciclovir).

Remdesivir wurde am 3.7.2020 als erstes Arzneimittel in der EU gegen COVID-19 bedingt
zugelassen. Die Zulassung bezieht sich auf Patient:innen mit einer Lungenentziindung, die eine
zuséatzliche Sauerstoffzufuhr erfordert und auf Erwachsene, die keine zusétzliche Sauerstoffzufuhr
bendtigen, aber ein erhdhtes Risiko haben, einen schweren COVID-19-Verlauf zu entwickeln

(Fachinformation European Medicines Agency 3.7.2020 https://tinyurl.com/y3m4ranv).

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) sieht einen geringen Zusatznutzen fir erwachsene
COVID-Patientinnen und -Patienten, deren Lungenentziindung noch nicht sehr schwer ist, nicht
jedoch fur bereits schwerer Erkrankte (Pressemitteilung G-BA 16.9.2021

https://tinyurl.com/y6zkpp8h). Der Beschluss beruht auf einer umfangreichen Nutzenbewertung des

Instituts fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, in die die Ergebnisse der relevanten
Studien eingingen, wie z. B. The Solidarity Trial und die Studien ACTT-1 und GS5774-A (Website
IQWIG https://tinyurl.com/7ja8fpaf).

Die AWMF spricht in ihrer S3-Leitlinie eine offene Empfehlung (,kann erwogen werden / kann
verzichtet werden®) bezliglich Remdesivir bei Patienten aus, bei denen kein Impfschutz und
mindestens ein Risikofaktor fir einen schweren Verlauf vorliegt, 7 Tage oder weniger nach
Symptombeginn (AWMF 28.2.2022, S. 14).
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Das American College of Physicians empfiehlt, eine fiinftdgige Behandlung mit Remdesivir bei
hospitalisierten Patienten zu erwégen, die keine invasive Beatmung bendtigen. Tritt wahrend der 5
Tage die Notwendigkeit zur Beatmung auf, kbnne erwogen werden, die Behandlung auf 10 Tage zu

verlangern (Qaseem 1.3.2022).

In einer vom Hersteller gesponserten RCT mit 562 Probanden mit neu aufgetretenen Symptomen
innerhalb der letzten 7 Tage sowie mindestens einem Risikofaktor flir einen schweren Verlauf lautete
der kombinierte primare Endpunkt Hospitalisierung oder Tod. Weder in der Behandlungs- noch in der
Kontrollgruppe verstarb ein Patient. Die Hospitalisierungsrate betrug in der Behandlungsgruppe 0,7 %
(2 von 246 Patient:innen), in der Placebogruppe 8,3 % (21 von 252 Patient:innen) (Gottlieb 2022). Zu
kritisieren ist an der Studie die geringe Probandenzahl — die Rekrutierung wurde abgebrochen, bevor
die urspriinglich geplante Zahl von 1230 Proband:innen (Studienprotokoll S. 23) erreicht war. Da eine
COVID-19-Impfung ein Ausschlusskriterium flr die Teilnahme war, gelten die — sowieso nicht sehr

Uberzeugenden Ergebnisse — erst einmal nur fir Ungeimpfte.

Bemerkenswert sind die Geschaftspraktiken des Herstellers Gilead. Am 15.10.2020 wurde die
Zwischenauswertung einer von der WHO initiierten Studie veréffentlicht, die keinen Nutzen fir
Remdesivir im Vergleich zu Placebo erbrachte (WHO Solidarity Trial Consortium, Preprint
15.10.2020). Noch am 7.10.2020, also 8 Tage vor Veroffentlichung des Zwischenergebnisses, hatte
die Firma Gilead - offensichtlich im Wissen lber um das negative Studienergebnis — einen Vertrag mit
der EU Uber die Lieferung von Remdesivir im Wert von mehr als 220 Mio. Dollar geschlossen. Dabei
ist auch die Preisgestaltung bemerkenswert: Gilead berechnet fiir eine Dosis des Medikaments 390
Dollar — nach seriésen Berechnungen betragen die Herstellungskosten einer Dosis 0,93 Dollar (Hill et
al. 1.4.2020).

514 Proteasehemmer

Proteasehemmer sind Molekile, die durch die Behinderung des Abbaus von Proteinen die

Virusreplikation behindern. Sie spielen z. B. bei der Behandlung von HIV eine wichtige Rolle.

Die Kombination der beiden Proteasehemmer Nirmatrelvir und Ritonavir (Paxlovid®) wurde am

28.1.2022 von der EMA bedingt zugelassen (Pressemitteilung EMA https://tinyurl.com/5h8nfexh). Es

handelt sich um eine Tablette, die 12-stlindlich fir 5 Tage einzunehmen ist. In die Zulassungsstudie
wurden 2246 Patienten zwischen dem 16.7. und 9.12.2021 aufgenommen. Ziel der Therapie ist die
Verhinderung von schweren Verldufen. Zu den Einschlusskriterien zahlten daher eine nachgewiesene
SARS-CoV-2-Infektion vor 5 oder weniger als 5 Tagen, mindestens ein COVID-19-Symptom und
mindestens ein Risikofaktor fir einen schweren Verlauf. Weiterhin sollten die Teilnehmer keine
COVID-19-Impfung erhalten haben. In einer Zwischenauswertung von Teilnehmer:innen mit einem
Symptombeginn vor 3 Tagen oder weniger senkte die Therapie das Risiko fiir den Ubergang in einen
schweren Verlauf um 89 %. In der Therapiegruppe wurden 3 von 389 (0,77 %) Patienten ins
Krankenhaus aufgenommen, keiner verstarb. In der Placebogruppe wurden 27 von 385 Patienten

(7,01 %) ins Krankenhaus aufgenommen, 7 Patienten verstarben (Hammond et al. 16.2.2022). Die
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Studie wurden in der Phase des Vorherrschens der Deltavariante durchgefiihrt, Uber die Wirksamkeit

gegen die Omikronvariante liegen unseres Wissens noch keine entsprechenden Daten vor.

5.2 Immunmodulatorische Therapieansatze

5.2.1 Kortikoide

Kortikoide sind Arzneimittel, die zur Behandlung von entzindlichen und autoimmunen Erkrankungen

eingesetzt werden. Zu den wichtigsten Vertretern zéhlen Prednisolon und Dexamethason.

Die AWMF spricht eine starke Empfehlung fir Dexamethason bei kritisch kranken Patient*innen aus
(Abbildung 5-2). Die Evidenzlage aus sechs RCTs mit 7595 Patient*innen weist auf eine
Verminderung der Sterblichkeit in dieser Patientengruppe hin (AWMF 28.2.2022, S. 20 f.).

Die Ergebnisse zweier Studien zur Therapie mit dem inhalativen (einzuatmenden) Kortikoid Budesonid
wurde in einigen Medien als Wendepunkt in der therapeutischen Strategie gegen COVID- 19
bezeichnet. Jedoch war die Wirksamkeit in beiden Studien nicht an den patientenrelevanten
Endpunkten schwere Verlaufe und Mortalitdt gemessen worden. Beide Studien wurden ohne
Placebokontroligruppe und ohne Verblindung durchgefihrt (aerzteblatt.de 13.4.2021

https://tinyurl.com/bb78sa9n). In einer gemeinsamen Stellungnahme raten daher Expert*innen von der

Behandlung ambulanter und stationdrer COVID-19-Patienten mit inhalativem Budesonid auf3erhalb
von klinischen Studien ab (FG COVRIIN et al. 21.4.2021).

522 Januskinase-Hemmer

Januskinase-Hemmer wirken immunsuppressiv und entziindungshemmend und werden daher bislang
bei Autoimmunerkrankungen eingesetzt. Bei Patienten mit moderater bis schwerer COVID-19-
Erkrankung (WHO Skala 5-6) zeigen sich mit Baricitinib glinstige Effekte auf den Krankheitsverlauf.
Dies kénnte auch flr die weniger gut gepruften Substanzen Tofaticinib und Ruxolitinib zutreffen
(AWMF 28.2.2022, S. 19 ff.). In einer Auswertung der RECOVERY -Studie verstarben in der
Baricitinib-Gruppe 12 % und in der Kontrollgruppe 14 % der Patienten. In einer Meta-Anaylse von 9
RCTs zu Baricitinib ergibt sich eine Minderung der Mortalitat um etwa 20 % (RECOVERY
Collaborative Group 2022).

523 Fluvoxamin

Fluvoxamin ist ein selektiver Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI). SSRI werden zur
Behandlung von Depressionen eingesetzt, haben aber auch Uber den Sigma-1-Rezeptor eine
antientziindliche Wirkung. Eine Meta-Analyse von 3 randomisierten kontrollierte Studien mit 2196
Probanden kommt zum Ergebnis, dass die friihzeitige Gabe von Fluvoxamin bei bestatigter SARS-
CoV-2-Infektion das Risiko fur Hospitalisierung senkt. Die Probanden wurden vor Aufkommen der

Deltavariante und der Omikronvariante in die Studien aufgenommen und waren ungeimpft (Lee et al.
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6.4.2022). Falls sich die Ergebnisse in laufenden Studien bestétigen, ware das als preiswertes
Generikum verflgbare Fluvoxamin mdglicherweise eine Alternative zu den teuren monoklonalen

Antikérpern und den antiviralen Substanzen.

5.3 Antikoagulation (Blutverdiinnung)

Die mit COVID-19 einhergehenden Stérungen des Blutgerinungssystems (s. S. 43) erhdhen das

Risiko fur thromboembolische Ereignisse im vendsen, aber auch im arteriellen Gefalksystem.

Von einer routinemaRigen Thromboembolieprophylaxe bei ambulanten COVID-19-Patienten ohne
Risiko fiir einen schweren Verlauf rat die AWMF wegen fehlender Evidenz in ihrer S3-Leitlinie ab. Bei
alten und/oder vorerkrankten und teilweise immobilen Menschen mit hohem Risiko fiir schweren
Verlauf kénne eine Thromboseprophylaxe mit einem niedermolekularen Heparin (z. B. Enoxaparin)
erfolgen, wenn nicht bereits eine orale Antikoagulation wegen einer anderen Indikation durchgefiihrt
wird. Hospitalisierte Patienten sollen eine standardmaRige Thromboembolieprophylaxe mit einem
niedermolekularen Heparin erhalten (AWMF 28.2.2022, S. 29 ff.).

5.4 Nicht empfohlene Medikamente

5.5 Hydroxychloroquin

Vorlibergehende Aufmerksamkeit erhielt die fir die Behandlung der Malaria zugelassene Substanz
Hydroxychloroquin. Am 28.3.2020 erteilte die amerikanische Arzneimittelbehérde FDA die Zulassung
fur die Behandlung von COVID-19-Patient*innen im Krankenhaus im Rahmen der Emergency Use
Authorization (s. S. 144), obwohl ein klinischer Nutzen durch Studien nicht belegt war (FDA 28.3.2020

https://tinyurl.com/umg25a9). Belegt waren dagegen Risiken, wie z. B. Herzrhythmusstérungen und

Auslésung psychiatrischer Krisen bis hin zu suizidalem Verhalten (aerzteblatt-online 30.11.2020

https://tinyurl.com/y3hmpb55).

Mit der Zulassung war die FDA offensichtlich dem politischen Druck gefolgt, den der damalige

amerikanische Prasident aufgebaut hatte.

Der Zulassung folgte ein Anstieg der Verordnungen laut FDA um den Faktor 80 zwischen Marz 2019
und Marz 2020 in den USA.

Eine Untersuchung der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, die dem Berichtssystem der FDA im
Zusammenhang mit Hydroxychloroquin gemeldet wurden, ergab fir das Jahr 2020 im Vergleich zu
den Jahren 2018 und 2019 phasenweise vielfach erhéhte Melderaten, die zeitlich im Zusammenhang
mit den positiven Aussagen und Empfehlungen durch prominente Personlichkeiten, den Medien und

der Zulassungsbehorde auftraten (Perez et al. 26.1.2021).

Eine Cochrane Review, die 12 randomisierte kontrollierte Studien mit 8569 Patienten einschloss,

ergab keinen Effekt von Hydroxychloroquin im Vergleich zu Placebo auf die Sterblichkeit von COVID-
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19-Erkrankten. Auch zeigte sich kein Hinweis darauf, dass eine Behandlung von SARS-CoV-2-

Exponierten die Erkrankung verhindern kann (Singh et al. 21.2.2021).

Das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) hatte im Juni 2020 auf unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen hingewiesen, zu denen Herzrhythmusstérungen und Herzstillstand sowie
neuropsychiatrische Stérungen wie Erregung, Schiaflosigkeit, Verwirrung, Psychose und
Suizidgedanken zahlen (BfArM 2.6.2020 https://tinyurl.com/bd7cahtn).

Die FDA widerrief die Zulassung am 16.6.2020 (Pressemitteilung FDA 15.6.2020
https://tinyurl.com/ybk3xudj).

Dieser Fall gilt als ein eklatanter Verstofl3 gegen die wissenschaftlichen Standards, denen die FDA
verpflichtet ist, und als warnendes Beispiel fir die Gefdhrdung von Patient:innen, wenn sich eine
Arzneimittelbehérde politischer Einflussnahme unterwirft (Saag 2020). Die Europaische
Arzneimittelbehérde EMA hatte keine Zulassung von Hydroxychloroquin fir die Behandlung von
COVID-19-Patient*innen erteilt.

Offene Frage

Wie viele Menschen sind aufgrund der voreiligen Zulassung von Chloroquin und Hydroxychloroquin

gesundheitlich geschadigt worden oder gestorben?

551 [vermectin

Hype um Ivermectin

Aufmerksamkeit hatte Ivermectin durch die Empfehlung einer US-amerikanischen ,Front Line COVID-

19 Critical Care Alliance” (Website https://covid19criticalcare.com) erhalten, einer von 8 US-

amerikanischen Arzten gegriindeten Gruppe, die lvermectin zur Vorsorge und zur Therapie von
COVID-19 bis heute als ,bewiesen lebensrettende Behandlung“ empfiehlt. Die Weiterverbreitung tber
Fox News, Prominente und digitale Medien brachte viele Menschen dazu, Ivermectin in der
Zubereitung fir Tiere einzunehmen, woraufhin Meldungen Gber Vergiftungen mit dieser Substanz

stark anstiegen. Die FDA sah sich daher zu einer deutlichen Warnung veranlasst (Abbildung 54).
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U.S.FDA @
@US_FDA

You are not a horse. You are not a cow. Seriously, y'all.
Stop it.

Why You Should Not Use lvermectin to Treat or Prevent COVID-19

Using the Drug ivermectin to treat COVID-19 can be dangerous and even lethal
The FDA has not approved the drug for that purpose.

& fda.gov

1:57 nachm. - 21. Aug. 2021 - Twitter Web App

Abbildung 5-4: Die US-amerikanische FDA warnt vor Einnahme des Tierarzneimittels lvermectin

Eine Analyse der Haufigkeit der Verschreibungen von lvermectin bzw. Hydroxychloroquin in den
Jahren 2019 und 2020 auf der Ebene der Counties (entspricht Landkreisen in Deutschland) fand ab
Juni 2020 einen Anstieg, der umso hdher war, je groRer der Anteil der Wahler der Republikanischen
Partei war. Dies deuten die Autoren als fehlendes Vertrauen republikanischer Wahler:innen in das

amerikanische Gesundheitssystem (Barnett et al. 18.2.2022).

Evidenz zu Ivermectin

Die Empfehlung von Ivermectin beruhte auf der Annahme, dass die Substanz bei friher Einnahme bei
bestatigter SARS-CoV-2-Infektion die mit COVID-19 einhergehenden Krankheitsrisiken senkt.

Eine Studie, die in 2 agyptischen Universitatskliniken durchgefthrt und als Preprint am 3.11.2020
veroffentlicht wurde, berichtete von einer Minderung der Sterblichkeit bei schweren Verlaufen um

99 % und um 94 % bei milder bis moderater Krankheit (Elgazzar et al. 3.11.2020). Die Studie wurde
am 14.7.2022 von den Betreibern der Preprint-Plattform zurlickgezogen, nachdem eine Beschwerde
Uber grobe Mangel und zu vermutenden Betrug eingegangen war (Website GRFTR, Lawrence
15.7.2021 https://tinyurl.com/2p8f88bp; Reardon 12.8.2022).

Eine am 5.7.2021 verdffentlichte Meta-Analyse aus 23 randomisierten kontrollierten Studien mit 3349
Teilnehmer:innen) schloss die 9 Tage spater zurlickgezogene Studie von Elgazzar et al. Noch ein (Hill
et al. 5.7.2021). Nach Kenntnisnahme des wahrscheinlichen Betrugs im Zusammenhang mit der
Elgazzar-Studie werteten die Autoren die Daten ihrer Meta-Analyse erneut aus und kamen zum
Ergebnis, dass bei Einschluss der Elgazzar-Studie die Senkung der Sterblichkeit 51 % betragt, nach
Ausschluss dieser Studie 38 %, bei Ausschluss weiterer 3 Studien mit hohem Verzerrungsrisiko 10 %
(statistisch nicht signifikant) und bei Ausschluss weiterer 4 Studien mit methodischen Bedenken nur
noch statistisch nicht signifikante 4 % (Hill et al. 17.1.2022).
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Eine randomisierte kontrollierte Studie mit 679 Probanden in der lvermectin-Gruppe und 679
Probanden in der Placebogruppe fiihrte nicht zu einer Minderung von Krankenhausbehandlung oder
Behandlung in einer Notfallambulanz (Reis et al. 30.3.2022).

Die AWMF spricht in einer S3-Leitlinie eine starke Empfehlung gegen die Anwendung von Ivermectin
zur Behandlung von hospitalisierten COVID-19-Patienten aus. Begriindet wird dies mit dem
unsicheren Nutzen bei potenziellen toxischen Effekten und Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln (AWMF 28.2.2022, S. 27 f.).

In einer aktualisierten Cochrane Review (s. S. 277) wurden 11 randomisierte kontrollierte Studien mit
3409 Teilnehmern ausgewertet. In den Studien wurden Patienten mit COVID-19 aller Schweregrade
im ambulanten und stationaren Setting einbezogen. Die Patienten erhielten entweder Ivermectin und
Standardbehandlung oder Standardbehandlung mit oder ohne Placebo. Hinweise flir einen Nutzen
von Ivermectin bei der Therapie oder Pravention von COVID-19 ergaben sich nicht (Popp et al.
22.6.2022).

Auch die I-TECH-Studie, eine randomisierte kontrollierte Studie mit 241 Patienten in der
Interventionsgruppe und 249 Patienten in der Kontrollgruppe, fand keinen Anhalt fir einen Nutzen von
Ivermectin. Eingeschlossen waren Patienten ab 50 Jahren mit milder oder moderater COVID-19 und
erhohten Risiken fir schwere Verldufe aufgrund von Komorbiditaten. Es ergab sich kein Unterschied

im Anteil schwerer Verlaufe zwischen beiden Gruppen (Lim et al. 18.2.2022).

Vertiefung Ivermectin
— FDA. Why You Should Not Use Ivermectin to Treat or Prevent COVID-19.
Website FDA https://tinyurl.com/3bud6mss.

— Abgeschlossene, laufende und geplante klinischen Studien zu Ivermectin

https://tinyurl.com/8yasbp2d.

5.5.2 Rekonvaleszentenplasma

In 9 RCTs mit 12.762 Patient:innen zeigt sich weder ein Vorteil hinsichtlich der 28-Tage-Sterblichkeit
noch des klinischen Zustands. Die AWMF spricht daher in ihrer S3-Leitlinie eine starke Empfehlung

gegen die Therapie mit Rekonvaleszentenplasma aus (AWMF 28.2.2022, S. 26 f.).

553 Chlorbleiche

Chlorbleiche ist eine chemische Verbindung von Chlor. Chlor ist ein Desinfektionsmittel fir Wasser
und Oberflachen, das einen entscheidenden Beitrag zur Elimination von Krankheitskeimen im
Trinkwasser geleistet hat. Als Arzneimittel ist es in keiner Form zugelassen. Am 23.4.2020 &uRerte der
damalige Prasident der USA, dass die Injektion eines Desinfektionsmittels wie Bleiche oder Alkohol
das Coronavirus bekampfen kénne (“And then | see the disinfectant, where it knocks it out in a

minute”) New York Times 24.4.2020 https://tinyurl.com/2p94m44z). Experten wiesen auf die

Gefahrlichkeit der Einnahme von Chlorbleiche in Form von Haushaltsreinigern hin und warnten vor der

217


https://tinyurl.com/3bud6mss
https://tinyurl.com/8yasbp2d
https://tinyurl.com/2p94m44z

Injektion oder Einnahme jeder Art von Desinfektionsmitteln. Trotzdem kam es in den USA in der Folge
zu einer Haufung von entsprechenden Vergiftungen. Chlorbleiche hat eine langere Geschichte als
alternatives Heilmittel bei Autismus, Krebs, HIV/AIDS und anderen Krankheiten. Wissenschaftliche
Nutzenbelege liegen fiir kein medizinisches Anwendungsgebiet vor, gesichert sind dagegen toxischen
Effekte.

Vertiefung COVID-19-Medikamente

— AWMF. S3-Leitlinie — Empfehlungen zur stationdren Therapie von Patienten mit COVID-19, Stand
28.2.2022 https://tinyurl.com/4hnsjn7t

— HTA Austria. COVID-19. Horizon Scanning System (HSS) for medicines and vaccines. Living

document. https://eprints.aihta.at/1234/4 Epidemie, Pandemie, Public Health Emergency of

International Concern.
— Medikamenttse Therapie bei COVID-19 mit Bewertung durch die Fachgruppe COVRIIN am Robert
Koch-Institut. Fortlaufend aktualisierte tabellarische Darstellung von Substanzen in 3 Gruppen:
o Substanzen mit nachgewiesenem Nutzen in der Behandlung von COVID-19
o Substanzen ohne nachgewiesenen Nutzen in der Behandlung von COVID-19
o Potentiell wirksame Substanzen bisher ohne nachgewiesenen Nutzen in der Behandlung von
COVID-19 (Website RKI https://tinyurl.com/wr4whuz)
— arznei-telegramm, Artikel zu SARS-CoV-2 / COVID-19 https://tinyurl.com/y49xrjhc
— Aliving WHO guideline on drugs for covid-19 https://tinyurl.com/y4rgfv2p

— Coronavirus Drug and Treatment Tracker der New York Times https://tinyurl.com/yddes444
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6 Epidemie, Pandemie, Public Health
Emergency of International Concern

6.1 Definitionen

Als Epidemie wird ein deutlich Gber das Normalmalf hinausgehendes Auftreten von Krankheitsfallen in

einer Population oder Region bezeichnet.

Eine Pandemie erstreckt sich Uber ein sehr weites Gebiet, (iberschreitet nationale Grenzen und betrifft

eine groRe Anzahl von Menschen (Porta 2014, eigene Ubersetzung).

Endemie bezeichnet ein stadndiges Vorkommen einer Krankheit oder eines Erregers in einem

bestimmten Gebiet oder in einer bestimmten Bevdlkerung.

Festgestellt wird eine Pandemie von der Weltgesundheitsorganisation (WHO). Die Vorgehensweisen
des Risikomanagements einer Influenza-Pandemie (Pandemic Influenza Risk Managment / PRIM)
sind in einer Leitlinie dargelegt (WHO 2017). Ausgangspunkt ist die Feststellung einer
,Gesundheitlichen Notlage von internationaler Tragweite“ (Public Health Emergency of International
Concern — PHEIC). PHEIC ist in den fiir die 196 Vertragsstaaten der WHO verbindlichen
Internationalen Gesundheitsvorschriften (International Health Regulations — IHR) definiert als ,ein
aufdergewohnliches Ereignis, das durch die internationale Ausbreitung von Krankheiten ein Risiko fir
die offentliche Gesundheit anderer Staaten darstellt und méglicherweise eine koordinierte

internationale Reaktion erfordert* (WHO 2017, S. 11, eigene Ubersetzung).

Die Verantwortung fiir die Entscheidung dartber, ob ein PHEIC vorliegt oder nicht, liegt beim
Generaldirektor, der dabei von einem Notfallkomitee (Emergency Committee) beraten wird (WHO
2017, S. 11). Die Vorgehensweise zur Beurteilung einer Influenza-Pandemie sind im ,Tool for
Influenza Risk Assessment” (TIPRA) dargelegt (WHO 2016).

Offene Frage

Das Notfallkomitee berat den Generaldirektor der WHO bei sehr weitreichenden Entscheidungen.
Weder die Namen der Mitglieder noch etwaige Interessenkonflikte werden der Offentlichkeit mitgeteilt.
Wieso?

Das SARS-CoV-2 hat im Herbst 2019 zu lokal gehauften Krankheitsfallen in der chinesischen

Millionenstadt Wuhan im Sinne einer Epidemie gefihrt.

Die Eckdaten der SARS-CoV-2-Infektion lauten:
— 31.12.2019 Die chinesischen Behdrden informieren die WHO offiziell Gber Falle von

Lungenentziindung mit unbekannter Ursache in der chinesischen Stadt Wuhan.
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— 7.1.2020 Ein bis dahin unbekanntes Virus wird als Ausléser der Krankheitshdufung identifiziert.
Das Virus wird spater als SARS-CoV-2-Virus bezeichnet, die Krankheit als Coronavirus19-Disease
(COVID-19).

— 13.1.2020 Die Genomsequenz des neuen Virus wird veroffentlicht. Dies ermdglicht die Entwicklung
von diagnostischen Tests und Impfstoffen.

— 11.3.2020 Die WHO erklart den COVID-19-Ausbruch zur Pandemie (Website WHO Regionalbiro
Europa https://tinyurl.com/y37h8cru).

6.2 Monitoring und Berichterstattung

Fir eine zuverlassige Einschatzung und Bewertung des Infektionsgeschehens sind bevodlkerungsweit
reprasentative Daten Uber aktuelle und vergangene Infektionen auf nationaler und regionaler Ebene
erforderlich, die auch nach Merkmalten wie Alter, Geschlecht, Ethnizitat und sozioékonomischem

Status auswertbar sind. Wiederholte Untersuchungen erfassen den Verlauf des Infektionsgeschehens.

Den Standard fiir COVID-19-Monitoring setzt Public Health England (PHE

https://tinyurl.com/jdk8xc2d), eine dem Department of Health zugeordnete Organisationseinheit, die

u.a. fir Gesundheitsschutz und Gesundheitsférderung zustandig ist. PHE prasentiert auf seinem
COVID-19-Dashboard (https://coronavirus.data.gov.uk) mehr als 200 Daten, die taglich um 16 Uhr

aktualisiert werden. Das Infektionsgeschehen wird durch das Real-time Assessment of Community

Transmission (REACT) programme erfasst (Website https://tinyurl.com/5exIgrp8).

Die REACT-1-Studie untersucht seit Mai 2020 in 4- bis 6-wochigen Abstéanden 100.000 bis 150.000
zufallig ausgewahlte Personen, die zu Hause einen Rachen-Nase-Abstrich fir einen PCR-Test
durchfihren (Website REACT-1 programme https://tinyurl.com/yc6fa7bb). Mit Stand Marz 2022 sind
18 Runden durchgefihrt worden.

In der REACT-2-STUDIE fuhrten von Juni 2020 bis Mai 2021 bis zu 200.000 Personen in 6 Runden zu
Hause einen Antikdrpertest durch, mit dem eine durchgemachte Infektion erfasst wurde (Riley et al.
21.4.2021, Website REACT-2 programme https://tinyurl.com/ythx8u73).

In der REACT-Long COVID Studie werden Daten aus der REWACT-2-Studie dazu genutzt, die
Haufigkeit und Schwere anhaltender Symptome im Zusammenhang mit COVID-19 zu untersuchen
(Website REACT-LC https://tinyurl.com/vu6vm6se).

Das Office for National Statistics (ONS) verfugt mit diesen und weiteren Studien Uber ein breites
Spektrum an Daten fur England, Wales, Nordirland und Schottland (Website ONS
https://tinyurl.com/d56rmpjk).

In Deutschland ist die Datenlage weniger umfangreich und prazise, auch gibt es keine
Untersuchungen, die mit den REACT-Studien vergleichbar waren. Hier beruht das Wissen um das
Infektionsgeschehen bisher in erster Linie auf den Infektionsfallen, die dem RKI von den

Gesundheitsamtern gemeldet werden. Im Vordergrund steht dabei die 7-Tage-Inzidenz (s. u.). Hinzu
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kommen zahlreiche unkoordiniert geplante und durchgefiihrte Studien, u. a. Antikérperstudien
(Seropravalenzstudien) in ausgewahlten Bevdlkerungsgruppen (Neuhauser et al. 16.9.2021, Website

RKI https://tinyurl.com/yh7ba6mv). Mehrere Antikdrperstudien werden als Teil von bereits laufenden

Kohortenstudien durchgeflhrt.

7-Tage-Inzidenz

Die 7-Tage-Inzidenz entspricht den innerhalb der vergangenen 7 Tage neu gemeldeten
(inzidenten) COVID-19-Fallen und wird als Rate ausgedrickt. Im Zahler steht dabei die Inzidenz, im
Nenner als Bezugsgrofte 100.000 Einwohner. Die 7-Tage-Inzidenz kann aus verschiedenen
Griinden nicht prazise sein, wie im Abschnitt ,Gemeldete Falle® (s. S. 222) dargestellt wird
(Abhangigkeit von der Teststrategie, Dunkelziffer usw.).

Dariber hinaus wird in der Berechnung der 7-Tage-Inzidenz durch das RKI bisher nicht
berlicksichtigt, dass der Nenner sich bei bestimmten Fragestellungen auf den noch infizierbaren
Teil der Bevolkerung beziehen sollte (population at risk). Dieser Teil verkleinert sich um diejenigen,
die bei durchgemachter Infektion Uber einen — zumindest weitgehenden — Schutz vor Zweitinfektion
verfligen, und um diejenigen, die durch Impfung weitgehend vor einer Infektion mit SARS-CoV-2
geschutzt sind. Ohne Korrektur unterschéatzt die taglich gemeldete Inzidenzrate daher die Dynamik

der Neuinfektionen.

Vertiefung
Dreier M, Robra BP. Infektionsrisiko durch SARS-CoV-2 bei Nicht-lmmunen. Abnehmender Anteil Suszeptibler
verlangt Anpassung der Inzidenzberechnung. Dtsch Arztebl International. 2021;118(38):645-6.

Robert Koch-Institut

Das Robert Koch-Institut ist eine dem Bundesministerium flir Gesundheit nachgeordnete, auf
wissenschaftlicher Grundlage arbeitende Behdrde. In seinem Leitbild bezeichnet es sich als
das Public-Health-Institut fir Deutschland mit der Aufgabe, ,die Bevdlkerung vor Krankheiten zu

schutzen und ihren Gesundheitszustand zu verbessern® (Website RKI https://tinyurl.com/ajy9f28e).

Im Rahmen der SARS-CoV-2-Pandemie kommt dem RKI u. a. die Aufgabe zu, die zustandigen
Politiker:innen in Bund und Landern auf Grundlage einer zuverlassigen Einschatzung des
Infektionsgeschehens bezliglich zu ergreifender MalRnahmen zu beraten, insbesondere im Hinblick

auf nicht-pharmakologische Interventionen.

Zur Information der Offentlichkeit stellt das RKI auf seiner Website COVID-19 (Coronavirus SARS-

CoV-2) umfassende Informationen zur Verfiigung (https://tinyurl.com/rh7egef). Zu den Themen zahlen

Fallzahlen und Meldungen, Diagnostik und Teststrategie, Impfen und allgemeine
InfektionsschutzmaRnahmen, Kontaktpersonenmanagement, Strategie und Krisenplane und

Reiseverkehr.
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Ein taglichen Situationsbericht erscheint seit dem 4.3.2020 (https://tinyurl.com/v3wrm38), seit Juli

2021 nur noch Montag bis Freitag, ausfuhrliche Informationen enthélt der jeweils am Donnerstag

erscheinende wochentliche COVID-19-Lagebericht wie weiter unten dargestellt.

Die taglichen Fallzahlen und die 7-Tages-Inzidenzen sind auch auf dem COVID-19- Dashboard
verflgbar (https://tinyurl.com/ubps4m®).

Im taglichen Situationsbericht berichtet das RKI derzeit u. a. lber:
— Falle (gesamt und aktiv)
— Falle nach Altersgruppe
— Genesene und Verstorbene
— T7-Tages-Inzidenz
o Gesamtbevdlkerung
o Anzahl der Kreise > 50 und > 100 pro 100.000 Einwohner
o Personen 60-79 und 80+
— aktuelle Félle in intensivmedizinischer Behandlung
— 7-Tage-Hospitalisierungsinzidenz
— aktuelle Reproduktionszahl (s. S. 226)

— Impfquote Erst- und Zweitimpfung.

Seit dem 22.7.2021 erscheint jeweils am Donnerstag ein woéchentlicher COVID-19-Lagebericht. Zu
den Inhalten zahlen eine zusammenfassende Bewertung der aktuellen Situation, der zeitliche Verlauf
der gemeldeten COVID-19-Falle, die Anzahl und Positivitatsrate der PCR-Tests, die Entwicklung der
Verbreitung der Virusvarianten, die COVID-19-assoziierte Hospitalisierungsraten Geimpfter und
Ungeimpfter, die (Uber-) Sterblichkeit in 27 européischen Staaten und Regionen
(Mortalitatssurveillance), das Impfmonitoring, die Impfeffektivitat (Impfdurchbriche) und die Effektivitat
der COVID-19-Impfungen (https://tinyurl.com/2pb6cd2a).

Zusatzlich stellt das RKI COVID-19-Trends in Deutschland in digitaler Form als Grafiken zur
Verfugung (https://tinyurl.com/y8zhk3d6).

Die Erfahrungen mit Pandemien waren in Deutschland bis 2020 gering, Pandemieplane waren zwar

erarbeitet, aber nicht umgesetzt worden (s. S. 247).

So waren die Konzepte und Strukturen zur Erfassung, Zusammenfihrung und Auswertung der an
verschiedenen Stellen, wie z. B. Gesundheitsdmtern und Laboren, anfallenden Daten und
Informationen zum Infektionsgeschehen anfangs sicherlich defizitar. Mittlerweile sind die Berichte des

RKI umfassender, informativer und handlungsleitender geworden.

Einige kritische Anmerkungen zu den gemeldeten Fallen und zur Sterblichkeit erscheinen angebracht.

Gemeldete Falle

Bisher griindet die Bewertung des Pandemiegeschenes in Deutschland auf die von den

Gesundheitsdmtern an das RKI gemeldeten Félle. Als ,gemeldete Falle* bzw. ,COVID-19-Falle* z&hlt
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das RKI alle labordiagnostischen Nachweise von SARS-CoV-2 mittels PCR-Test oder

Erregerisolierung, unabhéngig davon, ob Krankheitszeichen vorliegen oder nicht.

Die Kategorie ,gemeldete Falle” umfasst somit
— Erkrankte,
— Infizierte mit Symptomen und

— Infizierte ohne Symptome.

Durch PCR-Test bestatigte Falle melden Praxen, Labore und Krankenhauser an die ortlich
zustandigen Gesundheitsdmter. Diese haben die Aufgabe, Informationen zu den einzelnen Fallen
einzuholen und InfektionsschutzmalRnahmen, insbesondere Isolation der Falle und Quaranténe der
engen Kontaktpersonen, anzuordnen. AnschlieRend werden die Daten an die zusténdige
Landesbehdrde gemeldet, die wiederum die Daten an das RKI weiterleitet (Abbildung 6-1). Aufgrund
von Personalknappheit, insbesondere der Gesundheitsdmter, und unzureichender Digitalisierung kann

es bei diesen Ablaufen zu Verzdégerungen kommen.

A

Zustandige Landesbehorde

4

Gesund heitsamt

4 A B
Arzt/Arztin Labore Krankenhaus

Abbildung 6-1: Meldesystem fiir COVID-19-Falle. Quelle: RKI 21.3.2022
https://tinyurl.com/2kd89d55

Zu bedenken ist, dass die Zahl der gemeldeten Félle von der jeweiligen Teststrategie beeinflusst wird.
Die mit der Anpassung der Teststrategie einhergehenden Ausweitungen oder Eingrenzungen
verandern die Testpopulation und folglich auch die Zahl der gemeldeten Falle.

Auch geben die gemeldeten Falle ein unvollstandiges Bild. Eine Dunkelziffer ergibt sich aus Infizierten,
die keinen Test erhalten. Hier durfte es sich zumeist um asymptomatische oder milde Verlaufe
handeln.

Die fehlende Differenzierung zwischen Krankheitsfallen (mild und schwer) und asymptomatischen
Fallen hat zur Folge, dass ,COVID-19-Fall“ — COVID-19 bezeichnet die Coronavirus-Krankheit-2019 —

eine unprazise Bezeichnung ist.

223


https://tinyurl.com/2kd89d55

Abwassermonitoring auf SARS-CoV-2

Eine aktuelle oder kiirzlich stattgehabte Infektion mit SARS-CoV-2 geht mit einer Ausscheidung von
Virus-RNA im Stuhl einher. Fragmente von Virus-RNA sind daher im Abwasser nachweisbar. Im
Abwasser finden sich daher Information iber das Infektionsgeschehen. Sie sind umfassender und
kénnen sogar friiher zur Verfligung stehen als Informationen aus Untersuchungen einzelner Infizierter
oder aus der Meldestatistik der Gesundheitsamter. Mit geeigneten Techniken und Strategien kénnen
Ausbriiche friiher erfasst und genauer lokalisiert werden. Auch kann es gelingen, aktuelle und
aufkommende SARS-CoV-2-Varianten frihzeitig zu identifizieren. In einer in San Diego
durchgefiihrten Studie wurden beuspielsweise die Alpha- und Deltavariante 2 Wochen friiher im
Abwasser gefunden als in Abstrichuntersuchungen, die Omikronvariante 10 Tage vor dem ersten
positiven klinischen Test (Karthikeyan 2022). Bereits im Marz 2021 empfahl die EU die
Abwasseriiberwachung als ergéanzenden und unabhéngigen Ansatz fiir die COVID-19-Uberwachung
(Website EU 17.3.2021 https://tinyurl.com/27u7xerk). Ein Abwasseriberwachungssystem wurde auf
EU-Ebene installiert (EU Sewage Sentinel System for SARS-CoV-2 https://tinyurl.com/mwc7tf3v). Eine

Reihe europaischer Lander hat ein Abwassermonitoring auf SARS-CoV-2 eingefiihrt (Website EU
https://tinyurl.com/4j2873n8), Deutschland gehért nicht dazu. Einzelne Bundeslander haben jedoch

einen Einstieg ins Abwassermonitoring beschlossen, so z. B. Bayern (Bayerische Staatsregierung
24.5.2022 https://tinyurl.com/3xn58cry) und Rheinland-Pfalz (Main& 31.8.2022
https://tinyurl.com/nhc2rft2). Auch die Wasserwirtschaft unterstiitzt das Abwassermonitoring
(Deutsche Vereinigung fiir Wasserwirtschaft, Abwasser und Abfall - DWA, 5.7.2022
https://tinyurl.com/33czpjdd).

In den Anderungen des IfSG, die am 8.9.2022 vom Bundestag beschlossen wurden (s. S. 250), wird

das Abwassermonitoring als Indikator fiir die Beurteilung der Pandemielage eingefiihrt.

Sterblichkeit

Die Zuordnung eines Sterbefalles zu einer Todesursache hangt von den Umstanden des Versterbens
und vorbestehenden Diagnosen ab. Als Todesursache gilt die ,unmittelbar zum Tode fihrende
Krankheit®, die ein Arzt bzw. eine Arztin bei der Leichenschau festzustellen hat. Weiterhin sind in der
Todesbescheinigung Krankheiten anzugeben, die ,die unmittelbare Ursache herbeigefiihrt haben®,
sowie ,weitere wesentliche Krankheiten®. Die Frage, welche Krankheit ,unmittelbar® zum Tod gefuhrt
hat, ob ein/eine Patient*in also ,an“ oder ,mit* COVID-19 verstorben ist, kann insbesondere bei alteren

multimorbiden Patient*innen haufig nicht sicher beantwortet werden.

Das RKI ordnet Sterbefélle der Todesursache COVID-19 zu, wenn zwei Kriterien erfllt sind (RKI,
FAQ / Fallzahlen und Meldungen / Wie werden Todesfalle erfasst? https://tinyurl.com/y8z2fpin):
— laborbestatigter Nachweis des SARS-CoV-2

— Bezug auf diese Infektion

In der Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten (ICD, Website DIMDI
https://tinyurl.com/2t8ewmb5t) wird die durch PCR-Test nachgewiesene COVID-19 mit U07.1 kodiert.
Besteht aufgrund von Symptomen der Verdacht auf COVID-19, ohne dass ein PCR-Testergebnis
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vorliegt, wird mit U07.2 kodiert. Der PCR-Test kann auch nach Eintreten des Todes durchgefuhrt
werden, wenn der Verdacht auf COVID-19 als Todesursache besteht, aber zu Lebzeiten keine

Untersuchung erfolgte.

Zur korrekten Zahlung und zur Ermittlung der an COVID-19 Verstorbenen ist eine Abgrenzung von der
Sterblichkeit durch andere Erkrankungen erforderlich, entsprechend der Frage, ob der/die Patient*in
ohne die Infektion noch leben wiirde (,, ... an oder mit COVID-19 gestorben®). Hierzu reichen die
Kriterien des RKI nicht aus. Zur Erfassung der COVID-19 zurechenbaren Sterblichkeit (engl.
Lattributable mortality”) ware es sinnvoll, typische COVID-19-Krankheitszeichen, wie z. B. die

interstitielle Pneumonie, als weiteres Kriterium hinzuzuziehen (Schrappe 2020a, S. 13 ff.).

Eine Auswertung der Obduktionen von 1129 an COVID-19 Verstorbenen, die ins Deutsche Register
COVID-19 Obduktionen (DeRegCOVID) aufgenommen waren, ergab, dass 86 % der Patienten an den
Folgen von COVID-19 verstorben sind. Bei den lbrigen 14 % bestand COVID-19 als
Begleiterkrankung. Bei denjenigen, die innerhalb der ersten 2 Wochen nach Symptombeginn
verstorben waren, lag zumeist eine Schadigung der Lungenbléschen als Zeichen von
Lungenentziindung und Lungenversagen (acute respiratory stress syndrome, ARDS) vor. Der Tod

2 bis 5 Wochen nach Symptombeginn war in den meisten Fallen Folge eines Multiorganversagen. Die
dritthaufigste Todesursache war eine Superinfektion de Lunge mit Bakterien oder Pilzen (von Stillfried
et al. 20.2.2022).

In einer Universitatsklinik wurde die zum Tode flihrende Kausalkette von 234 zwischen Méarz 2020 bis
April 2022 Verstorbenen untersucht, die zum Zeitpunkt ihres Todes SARS-CoV-2-positiv waren. Der
Untersuchungszeitraum deckte also die Phasen des Wuhan-Virus und der VOCs Alpha, Delta und
Omikron ab. Der Anteil der Verstorbenen, die an der SARS-CoV-2-Infektion verstarben, sank im
Verlauf der Pandemie von 85 % auf 46 %, entsprechend stieg der Anteil der mit einer SARS-CoV-2-
Infektion Verstorbenen von 15 % auf 54 % (Paparoupa 27.6.2022).

Vertiefung
— Gigerenzer G, Kramer W, Schilller K, Bauer TK. Verwirrende Zahlen zur Coronasterblichkeit.

Unstatistik des Monats. Februar 2021. https://tinyurl.com/5zjjbuje

— Schrappe et al. Thesenpapier 6.1. Abschnitt 2 Zur Epidemiologie. 22.11.2020
http://schrappe.com/ms2/akt24.htm

6.2.2 Statistisches Bundesamt

Das Statistische Bundesamt bietet auf der Website ,,Corona-Statistiken“ Daten zu einem breiten

Themenspektrum im Zusammenhang mit der SARS-CoV-2-Pandemie (https://tinyurl.com/1jyhx5ez).

Einen Uberblick gibt das an jedem 4. Montag des Monats erscheinende Dossier ,Daten zur COVID-
19-Pandemie” (https://tinyurl.com/yxwkpbn9) in den Kategorien
— COVID-19: Infektionen, Impfungen, Tests und Todesfalle

— Gesellschaft und Umwelt
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— Konjunktur, Wirtschaft, Arbeitsmarkt

— Branchen und Unternehmen

— Offentliche Finanzen und Steuern

Seit Juli 2021 steht das zuséatzliche Angebot ,,Corona-Daten Deutschland” zur Verfligung

(https://www.corona-daten-deutschland.de). Darin werden u.a. die seit Marz 2020 ergriffenen

MaRnahmen zur Einddmmung der Pandemie regional differenziert dargestellt.

6.3 Gesamtschwere einer Pandemie

Die Gesamtschwere einer Pandemie hangt einerseits von biologischen Eigenschaften des
Erregers sowie der demografischen und sozialen Struktur einer Bevolkerung und andererseits von der

Beeinflussbarkeit des Verlaufs durch Public-Health-MaRnahmen ab.3

Beispielhaft seien genannt

— Frihzeitigkeit und Wirksamkeit von Public-Health-MaRnahmen / NPI (Mund-Nase-Schutz, Abstand,
Hygiene)

— Infektiositat des Erregers (Reproduktionszahl Ro, s. u.)

— Wabhrscheinlichkeit der Manifestation der Krankheit bei Infektion (Manifestationsindex)

— Schwere der Krankheit

— medizinische Behandlungsmdglichkeiten

— Belastung des Gesundheitssystems

— Verfugbarkeit und Wirksamkeit von Impfstoffen

— schitzende Immunantwort des Organismus bei Zweitkontakt (erworbene Immunitat)

Die Gesamtschwere wird beeinflusst

— auf Seiten der Bevdlkerung durch Effektivitdt und Einhaltung von SchutzmaRnahmen

— auf der Ebene des Gesundheitssystems durch Test- und Behandlungskapazitaten, durch die
Kapazitaten der Gesundheitsamter zur Kontaktpersonennachverfolgung und durch die

bedarfsgerechte Steuerung der Patientenstréome.

Fallsterblichkeitsrate (s. S. 230) und Ubersterblichkeit (s. S. 230) sind wichtige MaRe fiir die
Gesamtschwere. In eine Gesamtbetrachtung sind auch psychische Belastungen fir Betroffene und
Helfer, medizinische Langzeitkomplikationen und weitergehende gesellschaftliche Folgen

einzubeziehen, darunter solche fir Wirtschaft und Arbeitsmarkt, Bildung, Kultur und Kunst (s. S. 96).

Vertiefung
— Website RKI Risikobewertung zu COVID-19 https://tinyurl.com/w376arp

6.3.2 Reproduktionszahl

Die Basisreproduktionszahl Ro (auch: Startwert Ro) beschreibt zu Beginn einer Epidemie oder
Pandemie, wie viele Menschen eine infizierte Person im Mittel ansteckt, wenn in der Bevélkerung

noch keine Immunitat besteht und noch keine InfektionsschutzmalRnahmen ergriffen wurden. Damit
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die Infektion sich ausbreiten kann, muss der Wert von Ro Uber 1 liegen. Ro ist keine biologische
Konstante, sondern abhangig u.a. von der Ansteckungsfahigkeit (Kontagiositat) des Erregers sowie
von der Empfanglichkeit und dem Kontaktverhalten der Bevdlkerung. Je gestinder eine Bevolkerung
ist, desto weniger ist sie fir die meisten Erreger empfanglich. Fir die zunachst zirkulierende Variante
(Wildtyp) von SARS-CoV-2 wird ein Rovon 2,8 bis 3,8 angenommen (RKI. Epidemiologischer
Steckbrief, Abschnitt 4, Stand 26.11.2021 https://tinyurl.com/p5ejxt6f).

Eine infizierte Person wird als Index-Fall oder Quellfall bezeichnet, Personen mit unmittelbarem
Kontakt zum Index-Fall als Kontaktpersonen |. Grades, Personen mit unmittelbarem Kontakt zu einer

Kontaktperson |. Grades als Kontaktpersonen Il. Grades usw.

Abbildung 6-2 zeigt im oberen Teil A, dass der Index-Fall 4 Personen ansteckt (Kontaktpersonen
I. Grades). Jede Kontaktpersonen I. Grades steckt wiederum 4 Personen an (Kontaktpersonen Il.

Grades). Auf diese Weise ergibt sich eine exponentielle Zunahme der Falle.

Steckt eine infizierte Person im Mittel weniger als eine weitere Person an, ist R kleiner als 1. Dann
sinkt die Zahl der Neuinfektionen (Inzidenz), die Ausbreitung verlangsamt sich und kommt letztlich

zum Stillstand.

Abbildung 6-2 zeigt im unteren Teil B den Verlauf bei einer Bevolkerungsimmunitat von 75 %, wenn
also 3 von 4 Personen immun sind. Der Indexfall steckt dann eine von 4 Kontaktpersonen |. Grades
an, diese wiederum 1 von 4 Kontaktpersonen Il. Grades. Dies entspricht einer effektiven

Reproduktionszahl R von 1. Die Zahl der Neuinfektionen (Inzidenz) ist in diesem Fall konstant.

A

Ry=4
[ .
——p Transmission

= = == No transmission

O Susceptible
6 O Immune

Abbildung 6-2: Ubertragung eines Erregers mit einer Basisreproduktionszahl Ro (oben, A) bzw. R+

(unten, B) Quelle: Fine et al. 2011. Mit Genehmigung von Oxford University Press

Infektionsschutzmalnahmen und Impfungen haben zum Ziel, den R-Wert zu senken.

6.3.3 Herdenschutz

Eng verbunden mit der Reproduktionszahl ist das Konzept des Herdenschutzes (gleichbedeutend:

Herdenimmunitat, Gemeinschaftsschutz).
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Herdenschutz bezeichnet ,den Effekt, dass ein gewisser Anteil immuner Individuen innerhalb einer
Population (entstanden durch Impfung oder abgelaufene Infektionen) auch nichtimmunen Personen
einen relativen Schutz bietet* (RKI 2015, S. 51) (Abbildung 6-2, Teil B). Herdenimmunitatsschwelle
(,herd immunity threshold®, HIT) bezeichnet den Anteil der Bevolkerung, der immun gegen einen
bestimmten Erreger sein muss, um den relativen Schutz der nichtimmunen Personen zu erreichen;
diese Schwelle ist erreicht, wenn der Anteil der Immunen mindestens 1-1/R0 betragt
(Basisreproduktionszahl RO s. S. 226). Eine Epidemie in einer homogen durchmischten Bevélkerung
ist damit auf dem Weg der Elimination. Doch kann es Teilbevolkerungen mit unterdurchschnittlichem

Anteil an Immunen geben, in denen der Erreger sich weiter ausbreiten kann.

Fir die mittlerweile ausgerotteten Pocken mit einer Reproduktionszahl von 5 ging man von einer HIT
von etwa 80 % aus, fur die Masern mit eine Reproduktionszahl von 20 von 96 % (Kréamer et al. 2010,
S. 216 f.). Eine einfache Abschatzung macht sich die Basisreproduktionszahl zunutze; die darauf
beruhende Formel lautet: HIT=1-1/Ro.

Herdenimmunitat und Herdenimmunitatsschwelle werden durch eine Reihe von Faktoren beeinflusst.
Dazu zahlen neben der Basisreproduktionszahl die Impfeffektivitat, die Effektivitadt der durch Infektion
erworbenen Immunitat, Art und Dichte der Kontakte in der Bevélkerung, ihre Mobilitat und

Unterschiede im Kontakt- und Impfverhalten von Bevoélkerungsgruppen.

Im Sommer 2021 hielt das RKI angesichts der Ausbreitung der Deltavariante (s. S. 23) eine
Durchimpfungsrate von mindestens 85 % der 12- bis 59-Jahrigen und 90 % der Personen ab 60
Jahren fir erforderlich (und fir erreichbar), um den Gemeinschaftsschutz zu gewahrleisten
(Wichmann et al. 8.7.2021). Nach Aufkommen der Omikronvariante (s. S. 16) gilt dieser Wert als zu

niedrig.

Frihere Schatzungen der Schwelle zur Herdenimmunitat fir SARS-CoV-2 bewegten sich auf
Grundlage der Daten der 1. Welle noch zwischen einem Bevdlkerungsanteil von 40 % und 75 %
(Britton et al. 2020).

Aus mehreren Grinden durfte Herdenimmunitat in Deutschland und in anderen Landern kein
realistisches Ziel mehr sein. Zu diesen Grinden z&hlen:

— keine vollstandig sterile Immunitat nach Infektion, Impfung bzw. Infektion und Impfung

— schnelles Nachlassen des durch Impfung und Genesung erzielten Schutzes vor Infektion
— Entstehung von Virusvarianten mit héherer Ubertragbarkeit

— eingeschrankte Impfbereitschaft in der Bevolkerung

— international ungleiche Verteilung von Impfstoffen.

6.3.4 Infektionssterblichkeitsrate und Fallsterblichkeitsrate

Infektionssterblichkeitsrate (engl. ,infection fatality rate®, IFR) und Fallsterblichkeitsrate (Synonym:
Fall-Verstorbenen-Anteil, Letalitat, engl. ,case-fatality rate, CFR) sind Parameter fir die Bewertung
der Relevanz und Gefahrlichkeit einer Infektion bzw. einer Erkrankung. CFR und IFR sind keine

biologischen Konstanten einer Infektion bzw. Krankheit, vielmehr sind sie abhangig von Faktoren wie
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— Altersstruktur

— Morbiditat

— Lebensbedingungen

— Leistungsfahigkeit des medizinischen Versorgungssystems

— Leistungsfahigkeit des offentlichen Gesundheitswesens (z. B. Gesundheitsamter)

— Genauigkeit und Vollstandigkeit der Erfassung von Infektionen und Todesfallen.

Infektionssterblichkeitsrate

Die Infektionssterblichkeitsrate (auch: Infektions-Sterbe-Rate) ist definiert als der Anteil der an einer

Infektion Verstorbenen (Zahler) an der Anzahl der Infizierten (Nenner) in einem definierten Zeitraum.

Anzahl der an einer Infektion Verstorbenen
IFR = — x 100
Anzahl der Infizierten

Die IFR gibt also an, wie hoch die Wahrscheinlichkeit fur eine infizierte Person ist, an dieser Infektion
(bzw. der sich daraus entwickelnden Krankheit) zu sterben. Diese Wahrscheinlichkeit ist nicht allein
von Eigenschaften des Erregers abhéngig, sondern auch vom Gesundheitszustand bzw. der
Pravalenz von Risikofaktoren der jeweiligen Bevdlkerung, dem Zugang zur medizinischen Versorgung
und den Behandlungsmdglichkeiten. Darliber hinaus kann sich die IFR in den Altersgruppen
unterscheiden. So betragt die IFR fir SARS-CoV-2 in der jingsten Altersgruppe nahezu 0 %, bei den
Uber 80-Jahrigen hingegen bis zu 30 % (RKI Epidemiologischer Steckbrief, Abschnitt 13, Stand
26.11.2021 https://tinyurl.com/3wh47e66).

Eine Studie aus 7 deutschen Regionen ergab einen Anstieg der Seropravalenz bei Ungeimpften von
1,3 bis 2,8 von Juli bis Dezember 2020 auf 4,1 bis 13,1 % von Februar bis Mai 2021. Die
hochgerechnete IFR reichten von 0,8 bis 2,4 % in allen Regionen, eine Ausnahme war Magdeburg mit
einer IFR von 0,3 % 11/2020 (Gornyk et al. 4.11.2021).

Unter Berlcksichtigung einer Untererfassung der gemeldeten Falle um den Faktor 2 bis 5 schatzt das
RKI die IFR auf 0,4-0,9 %, ausgehend von 99.433 Verstorbene und und 5,4 Mio. gemeldeten
Infizierten (Datenstand 23.11.2021, RKI Epidemiologischer Steckbrief, Abschnitt 13, Stand 26.11.2021
https://tinyurl.com/3wh47e66).

In der Mehrzahl der seroepidemiologischen Studien in Deutschland sank der Untererfassungsfaktor
von 4 bis 5 im 1. Halbjahr 2020 auf etwa 2 im 2. Halbjahr 2020 (Neuhauser et al. 16.9.2021).

Eine Studie aus Spanien auf Grundlage landesweiter Daten aus dem Friihjahr 2020 kalkuliert die IFR
auf 0,8 % (19.228 Todesfélle von 2,3 Mio. Infizierten), bei Mannern héher (1,1 %) als bei Frauen
(0,6 %) (Pastor-Barriuso et al. 14.12.2020). Aufgrund einer dhnlichen Altersstruktur ist es

wahrscheinlich, dass diese Werte auf Deutschland Gbertragbar sind.

Altersspezifische IFRs berechneten Levin et al. (2020) mit Daten aus 34 vorwiegend europaischen
und nordamerikanischen Landern und Regionen. Die Ergebnisse verdeutlichen das in jungen Jahren
niedrige, im mittleren Lebensalter ansteigende und bei alteren Menschen hohe Risiko. Die IFR betragt
nach dieser Studie

— 0,002 % bei Kindern von 10 Jahren
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— 0,01 % bei 25-J&hrigen
- 0,4 % bei 55-Jahigen
— 1,4 % bei 65-Jahrigen
— 4,6 % bei 75-Jahrigen
— 15 % bei 85-Jahrigen.

loannidis (14.10.2020) berechnete in einer Metaanalyse mit Daten aus 51 Regionen bzw.
Populationen eine IFR Uber alle Altersklassen von 0,27 %. Dieses Ergebnis fand viel Beachtung,
insbesondere bei Personen und Gruppen, die die Meinung vertreten, dass die SARS-CoV-2-
Pandemie in ihrer Bedeutung (iberschétzt werde. In einer Ubersichtsarbeit (iber 6 systematische
Ubersichtsarbeiten berechnet derselbe Autor die weltweite IFR mit 0,15 % (loannidis 26.3.2021). In
beiden Studien weist loannidis ausdrtcklich darauf hin, dass die zugrunde liegenden Studien

uneinheitlich, die Daten ungenau und die Interpretationen auch subjektiv sind.

Eine systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse aus 24 Studien aus zahlreichen Léndern mit
Daten von Februar bis Juni 2020 schatzt die IFR insgesamt auf 0,67 % (Meyerowitz-Katz und Merone
2020). Die Autor*innen weisen jedoch auf die erhebliche Streubreite der Ergebnisse und das hohe

oder moderate Biasrisiko (Verzerrungsrisiko) der Mehrzahl der Einzelstudien hin.

Merke

Die Infektionssterblichkeitsrate von SARS-CoV-2 diirfte in Deutschland nach aktuellen Schatzungen
bei 0,4 bis 0,9 % liegen. Die Ergebnisse weiterer Studien bleiben abzuwarten. Gesichert ist das mit

dem Lebensalter und mit Vorerkrankungen steigende Risiko.

Fallsterblichkeitsrate

Die Fallsterblichkeitsrate (CFR, auch:Fall-Verstorbenen-Anteil) ist definiert als der Anteil der an einer
Infektion Verstorbenen (Zahler) an der Anzahl aller an der Infektion Erkrankten (Nenner) in einem
definierten Zeitraum (RKI 2015, S. 86).

Anzahl der an einer Infektion Verstorbenen
CFR = - x 100
Anzahl der an der Infektion Erkankten

Die CFR fur COVID-19 gibt also an, wie hoch die Wahrscheinlichkeit fir einen an COVID-19
AErkrankten ist, an COVID-19 zu sterben.

Die Fallsterblichkeitsrate (CFR) liegt nach aktuellem Wissen bei Erkrankten unter 50 Jahren unter

0,1 % und steigt zunehmend an bis auf iber 10 % bei Personen (iber 80 Jahre (RKI 2020c). Uber alle
Altersgruppen hinweg ergibt sich mit Datenstand 23.11.2021 eine CFR von 1,8 % (RKI.
Epidemiologischer Steckbrief, Abschnitt 13, Stand 26.11.2021 https://tinyurl.com/3wh47e66).

6.3.5 Ubersterblichkeit und verlorene Lebensjahre

Ubersterblichkeit (auch: Exzessmortalitat) bezeichnet ,eine gegeniiber der Basismortalitét als Folge
einer Haufung bestimmter Erkrankungen erhohte Sterblichkeit® (RKI 2015, S. 93). Basismortalitat ist
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die Sterblichkeit in einer Normalsituation. Die Normalsituation kann z. B. als Durchschnitt der letzten
Jahre definiert sein. Liegt die aktuelle Sterblichkeit héher, als nach den Werten der Vergangenheit zu

erwarten war, besteht Ubersterblichkeit.

Verlorene Lebensjahre (engl. Years of life lost, YLL) bezeichnet den Verlust an Lebensjahren durch
vorzeitigen Tod aufgrund einer spezifischen Todesursache. ,Vorzeitig“ kann sich orientieren an der
durchschnittlichen Lebenserwartung in einem Land, an einem festgelegten Wert, wie z.B. 65 Jahre,
oder an der Lebenserwartung einer durchschnittlichen Person des jeweiligen Alters laut Sterbetafel;
die verlorenen Lebensjahre entsprechen der so definierten Restlebenserwartung zum Todeszeitpunkt.
Bei Personen, die an COVID- 19 verstorben sind, wird in den Studien die Differenz zwischen dem
Todeszeitpunkt und der eigentlich verbleibenden Lebenserwartung gezahlt. Der vorzeitige Tod
jungerer Menschen erhalt wegen der naturgemaf héheren Zahl verlorener Lebensjahre im Vergleich

zu Alteren ein héheres Gewicht (Martinez et al. 2019).

Ubersterblichkeit und verlorene Lebensjahre
Studien in unterschiedlichen Landern und Settings zeigen iibereinstimmend eine Ubersterblichkeit

und einen Verlust an Lebensjahren entlang dem Verlauf der SARS-CoV-2-Pandemie.

Ubersterblichkeit, verlorene Lebensjahre und Lebenserwartung in Deutschland

Den Angaben des Statistischen Bundesamtes zufolge starben im Jahr 2021 in Deutschland 1,02 Mio.
Menschen, 31.327 Menschen oder 3 % mehr als im Vorjahr. Dem Alterungseffekt sind 1 bis 2 % des
Anstiegs zuzurechnen. Bezogen auf das Pra-Pandemiejahr 2019 betragt der Anstieg der Sterbefalle
8 %, wovon der Alterungseffekt 2 bis 4 % erklart. Im Januar 2021, wahrend der 2. Pandemiewelle, lag
die Zahl der Sterbefalle 25 % tGber dem Durchschnitt der 4 Vorjahre, im Februar 2 % und im Marz 6 %
unter dem Durchschnitt der Vorjahre, was bei abklingender Welle dem Ausbleiben der jahrlichen
Influenzaepidemie zuzuschreiben ist. Wahrend der 3. Welle lagen sie wieder Gber den
Vergleichsjahren (April + 4 %, Mai + 7 %), wahrend im Juni die Erhdhung um 17 % der Hitzewelle
zuzuschreiben ist. Mit der 3. Welle stieg die Sterblichkeit zum Vergleichszeitraum um 10 % im
September, 21 % im November und 22 % im Dezember (s. a. Abbildung 6-3). Ein Bezug zur
Todesursachenstatistik liegt flir 2021 tiberwiegend noch nicht vor (Statistisches Bundesamt,

Pressemitteilung 11.1.2022 https://tinyurl.com/2p8fdysy).

2020 verstarben in Deutschland 985.600 Menschen, 46 000 Menschen (5 %) mehr als im Vorjahr.
Aufgrund der Alterung waren 20.000 zuséatzliche Todesfalle (2 %) zu erwarten gewesen. 47.860
Menschen starben im Zusammenhang mit COVID-19, davon 39.758 Menschen an COVID-19 als
Grundleiden und 8.102 Menschen mit COVID-19 als Begleiterkrankung. Von den an COVID-19 als
Grundleiden Verstorbenen waren 70 % 80 Jahre oder alter. Von Méarz 2020 bis Februar 2021 — den
ersten 12 Monaten der Pandemie — starben 7,5 % oder fast 71.000 Menschen mehr als in den zwolf

Monaten davor (Statistisches Bundesamt, Pressemitteilung 9.12.2021 https://tinyurl.com/mu8knsna).

Abbildung 6-3 zeigt das Sterbegeschehen in Deutschland von Anfang 2020 bis Oktober 2021 in Form

von monatlichen Sterberaten fir Sterbefalle mit und ohne Beteiligung von COVID-19. Als Vergleich ist
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der Durchschnitt der mittleren Sterberaten der 4 Vorjahre aufgetragen (gepunktete blaue Linie). Die

Ubersterblichkeit im zeitlichen Zusammenhang mit den Pandemiewellen erscheint deutlich.
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Abbildung 6-3: Sterberate der Gesamtbevdlkerung nach Kalendermonat (normiert auf
Kalenderjahre) je tausend Einwohner. Quelle: Statistisches Bundesamt, Pressemitteilung 9.12.2021,

S. 3 https://tinyurl.com/mu8knsna

Den Verlauf der Sterblichkeit in Deutschland in den Jahren 2020 und 2021 im Vergleich zum
Durchschnitt der Jahre 2016 bis 2019 stellt Abbildung 6—4 dar. Der Darstellung liegen die Daten des
Statistischen Bundesamtes zugrunde. Im Marz 2020 begann die Sterblichkeit Uber das Niveau der
Vorjahre zu steigen, nur von Januar bis Marz 2021 kam es zu einem zwischenzeitlichen Rickgang
unter den Erwartungswert der Vorjahre. Eine Differenzierung nach den 16 Bundeslandern zeigt
erhebliche Unterschiede mit Gberdurchschnittlichen Anstiegen u.a. in Sachsen, Brandenburg und
Thiringen (Morfeld et al. 10.5.2022).
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Abbildung 6-4: Mortalitédt Januar 2020 (1) bis Dezember 2021 (24) im Vergleich zu den Jahren 2016
bis 2019, dargestellt als Mittelwert (Punktschéatzer; standardisierte Mortalitatsratios [SMR]) mit oberer

und unterer Grenze des Vertrauensintervalls. Quelle: Morfeld et al. 10.5.2022.

Berechnungen auf Grundlage laborbestatigter SARS-CoV-2-Meldefalle zufolge gingen im Jahr 2020 in
Deutschland 305.641 Lebensjahre durch COVID-19 verloren. Davon entfielen 60,1 % auf Manner und
39,9 % auf Frauen. Jeder Verstorbene verlor im Durchschnitt 9,6 Jahre (Manner 11,0 und Frauen

8,1 Jahre). Die Anzahl der Verstorbenen ist in den jlingeren Altersgruppen zwar niedriger als in den
alteren; wegen der héheren verbleibenden Lebenserwartung ist die Anzahl verlorener Lebensjahre in
den jingeren Altersgruppen jedoch vergleichsweise hoch — fiir unter 70-Jahrige machen sie von der
Gesamtzahl verlorener Lebensjahre einen Anteil von 34,6 % bei Mannern und 20,6 % bei Frauen aus
(Rommel et al. 12.1.2021).

Daten zur COVID-19-Sterblichkeit in den deutschen Bundeslandern enthélt eine Studie zu den
COVID-19-Sterberaten in 191 Landern und Regionen in den Jahren 2020 und 2021 (Wang et al.
10.3.2022, s. a. S. 260). Tabelle 6-1 zeigt erhebliche Unterschiede in der Sterblichkeit an COVID-19
pro 100.00 Einwohnern mit dem hdchsten Wert flr Sachsen und dem niedrigsten flir Schleswig-

Holstein.

Tabelle 6-1: COVID-19-Todesfalle pro 100.000 Einwohner in Deutschland 1.1.2020 bis 31.12.2021.
Quelle Wang et al. 10.3.2022

Land / Region COVID-19-

Todesaélle pro
100.000 Einwohner

Deutschland 66,4
Baden-Wiurttemberg 58,6
Bayern 72,2
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Land / Region COVID-19-

Todesalle pro
100.000 Einwohner

Berlin 56,0
Brandenburg 92,6
Bremen 43,9
Hamburg 54,7
Hessen 68,1
Niedersachsen 42,3
Mecklenburg-Vorpommern 449
Nordrhein-Westfalen 55,8
Rheinland-Pfalz 56,1
Saarland 61,5
Sachsen 154.,4
Sachsen-Anhalt 93,0
Schleswig-Holstein 32,4
Thiringen 132,4

Die erhdhte Sterblichkeit hat zu einem Riickgang der Lebenserwartung gefuihrt. Wahrend die
Lebenserwartung in Deutschland vor der SARS-CoV-2-Pandemie jahrlich um 0,1 Jahre angestiegen
ist, fiel sie zum Pandemiejahr ab. Im Pandemiejahr sank die Lebenserwartung leicht. Im Jahr 2021
betrug der Rickgang im Vergleich zu 2019 bei Mannern 0,6 Jahre, bei Frauen 0,4 Jahre. Die
Unterschiede zwischen den Bundeslandern sind erheblich (Abbildung 6-5). Fiir Ostdeutschland
insgesamt betrug der Verlust fir Manner 1,3 Jahre fiir Frauen 0,8 Jahre. In den Bundeslandern
Sachsen-Anhalt, Sachsen und Thiringen lag die Lebenserwartung von Mannern 2021 im Vergleich zu

2019 rund 1 1/2 Jahre niedriger, bei Frauen etwas mehr als ein Jahr.
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