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Jetzt ist es soweit!

Am 01.09.2022 erfolgte der erste Schritt: Die Europai-
sche Arzneimittelagentur EMA hat die ersten beiden
angepassten Impfstoffe von BioNTech/ Pfizer und
Moderna zur Zulassung empfohlen. Diese erfolgte
noch am selben Tag durch die Europdische Kommissi-
on; zugelassen wurden sie als Boosterimpfungen ab
dem Alter von 12 Jahren. Damit ist der Weg frei fur die
bivalenten mRNA-Impfstoffe der beiden Firmen, die
neben dem Spike-Protein des Wildvirus auch jenes der
Omikron-Subvariante BA.1 enthalten.

In Deutschland spielt die Subvariante BA.1 im Infekti-
onsgeschehen keine Rolle mehr. Experten gehen aber
davon aus, dass die neuen Vakzine auch einen Vorteil
gegen die derzeit dominierende Subvariante BA.5
bringen. An Omikron angepasste Coronaimpfstoffe
sind Medizinern zufolge flr eine grofRe Zahl an Men-
schen in Deutschland sinnvoll, einen bevélkerungswei-
ten Einsatz halten sie aber nicht flr nétig. ,Die neuen
angepassten Impfstoffe kommen fir die Gruppen in
Frage, denen die Standige Impfkommission bereits
eine zweite Boosterimpfung empfiehlt”, sagte Leif
Sander, Impfstoffexperte der Berliner Charité und
Mitglied des Coronaexpertenrats der Bundesregierung.

Das seien Personen Uber 60 Jahre, Gruppen mit Risiko-
faktoren und Mitarbeiter im Gesundheitswesen, die
bislang noch keine vierte Impfung bekommen haben.
,Dies jetzt nachzuholen, wiirde ich empfehlen fir eine
wahrscheinliche zusatzliche Schutzwirkung.” Wer im
Sommer eine Durchbruchsinfektion hatte, brauche
zunachst keinen zusatzlichen Booster und sollte min-
destens drei Monate abwarten.

Die Standige Impfkommission (STIKO) hat sich hinsicht-
lich einer méglichen Anderung ihrer Empfehlungen
noch nicht geduRert. Die Impfstoffe sind lediglich fur
Auffrischimpfungen zugelassen. Die STIKO empfiehlt
eine 1. Auffrischimpfung fur alle Personen Uber 12
Jahre und eine 2. fir Menschen tber 60 Jahren bzw.
fir Menschen mit medizinischen oder beruflicher
Indikation. Nach Angaben von Bundesgesundheitsmi-

nister Karl Lauterbach beschéftigt sich die STIKO der-

DEUTSCHLAND

DER NEUE IMPFSTOFF IST ZUGELASSEN - WIE GEHT ES WEITER?

zeit aber "sehr intensiv" mit den vorliegenden Studien-
daten, um "zeitnah" zu einer aktualisierten Empfeh-
lung mit Blick auf die nun zugelassenen, angepassten
Impfstoffe zu kommen. In der Zwischenzeit sprachen
EMA und ECDC (European Centre for Disease Control
and Prevention) bereits die Empfehlung aus, Men-
schen Uber 60 Jahre, mit Immunschwéache oder Vorer-
krankungen, Schwangere sowie Pflegepersonal vorran-
gig zu impfen.

Der Bonner Virologe Hendrik Streeck, der ebenfalls im
Coronaexpertenrat sitzt, warnte vor Uberhohten Er-
wartungen an die neuen Impfstoffe. ,,Der Booster sorgt
noch einmal flr etwas gesteigerte Antikorperspiegel
im Blut von Geimpften. Wie gut er vor einer Infektion
schiitzt, wurde nicht getestet.” Man misse davon
ausgehen, dass der Effekt ausfalle wie beim bisherigen
Booster, also mit einem Schutz vor Ansteckung fir
einen ungefdhren Zeitraum von drei Monaten.

,Ein Schutz vor Ansteckung flr einen ldngeren Zeit-
raum ist nicht bewiesen und auch nicht wahrschein-
lich”, sagte Streek, der das Institut fur Virologie der
Universitdt Bonn leitet. Trotz allem sei auch bei den
neuen Impfstoffen ein guter Schutz vor schwerer Er-
krankung wie bei den vorherigen Produkten gegeben.
Zudem hétten die bisherigen Daten gezeigt, dass das
Profil der Nebenwirkungen sehr ahnlich ist wie bei den
urspringlichen COVID-19-Impfstoffen.
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Die USA - einen Schritt weiter

Wahrend die EMA am 30.08.2022 damit begonnen hat,
den Antrag auf Zulassung des angepassten Impfstoffs
flr die Omikron-Subvarianten BA.4/BA.5 zu prifen, hat
die US-amerikanische Food and Drug Administration
(FDA) den Impfstoffen bereits eine Notfallzulassung als
Booster erteilt. Die CDC (Centers for Disease Control
and Prevention) empfiehlt den Booster fiir Menschen
ab 12 (BioNTech/ Pfizer) bzw. 18 Jahren (Moderna)
und ist zuversichtlich, nach der Zulassung durch die
FDA in den nadchsten Wochen auch eine Empfehlung
flir weitere pdadiatrische Gruppen aussprechen zu
koénnen. ,Die angepassten COVID-19-Booster sind
gestaltet um besser gegen die aktuell zirkulierende
COVID-19-Variante zu schitzen. Sie kdnnen uns helfen,
den Schutz, der seit der letzten Impfung abgenommen
hat, wieder herzustellen und wurden entworfen, um
einen breiteren Schutz gegen neue Varianten zu bie-
ten. Diese Empfehlung folgt einer umfangreichen wis-
senschaftlichen Evaluierung und belastbaren wissen-
schaftlichen Diskussion. Wenn Sie in Frage kommen
gibt es keinen falschen Zeitpunkt fir den COVID-19-
Booster, und ich ermuntere Sie nachdrticklich, ihn zu
empfangen.”, sagt Dr. Rochelle P. Walensky, Direktorin
der CDC.

Zuriickhaltender in Deutschland?

Der Generalsekretdr der Deutschen Gesellschaft fir
Immunologie, Carsten Watzl, halt eine Empfehlung nur
fir bestimmte Gruppen fir wahrscheinlich - etwa fur
Menschen ab 60 Jahren, mit unterdriicktem Immun-
system oder mit Vorerkrankungen. "Ich ware sehr
iberrascht, wenn die STIKO sagen wiirde, dass sich alle
Erwachsenen noch mal impfen lassen sollen", so Watzl.

Und wann geht es los?

Lauterbach zufolge sollen ab dem 5. September die
ersten insgesamt 14 Mio. Dosen von BioNTech/Pfizer
und Moderna kommen. In den Kalenderwochen 36
und 37 werden jeweils rund fiinf Mio. Dosen von BioN-
Tech/Pfizer erwartet, von Moderna erhilt der Bund
1,65 Mio. bzw. 2,38 Mio. Dosen im Laufe der beiden
Wochen. Die regulare Auslieferung an die Praxen soll

spatestens ab dem 12. September erfolgen, erste
Dosen sollen voraussichtlich noch am Donnerstag oder
Freitag kommender Woche ausgeliefert werden. Sollte
die EU-Kommission auch den an BA.4/BA.5 angepass-
ten Impfstoff von Biontech/Pfizer zulassen, was Ende ¢
September oder Anfang Oktober erwartet wird, wird
Deutschland nach Lauterbachs Angaben von BioN-
Tech/Pfizer "sehr zligig" mit einer ersten Tranche von
9,5 Millionen Dosen beliefert. BioNTech erwartet, dass

der BA.4/BA.5-Booster nach erfolgter Zulassung bereits

im September erhéltlich ist. Lauterbach empfiehlt,
nicht auf die noch kommenden Stoffe zu warten, son-
dern sich mit den bald verfugbaren impfen zu lassen.
Auch die deutschen Amtsarzte sprachen sich dafir aus,
die jetzt zugelassenen Impfstoffe zu nutzen. Zum jetzi-
gen Zeitpunkt koénne nicht einmal gesagt werden,
welcher der beiden Impfstofftypen im Herbst und
Winter besser schiitze, sagte der Vorsitzende des Bun-
desverbands der Arztinnen und Arzte des Offentlichen
Gesundheitsdienste, Johannes NieRen, den Zeitungen
der Funke Mediengruppe. Wer sich jetzt eine vierte
Impfung holen wolle, solle "nicht zégern und auf wei- |
tere Impfstoffe warten", sagte NieRen. "Er macht
nichts falsch, wenn er den BA.1-Impfstoff nutzt."

https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/
public-health-threats/coronavirus-disease-covid-19/covid-19-
latest-updates
https://ec.europa.eu/commission/presscorner/detail/de/
IP_22 5302
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/
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https://www.aerzteblatt.de/nachrichten/sw/COVID-19?

s=&p=1&n=1&nid=137097

https://www.cdc.gov/media/releases/2022/s0901-covid-19-

booster.html

https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/

Neuartiges Coronavirus/Situationsberichte/Wochenbericht/

Wochenbericht 2022-09-01.pdf? blob=publicationFile

https://www.tagesschau.de/inland/gesellschaft/corona-

booster-103.html

https://www.aerzteblatt.de/nachrichten/sw/COVID-19?

s=&p=1&n=1&nid=137195
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Vermehrte Kontakte unter Geimpften
reduzieren angeblich die Impfeffektivi-
tat?

HIGHER CONTACT AMONG VACCINATED
CAN BE A MECHANISM FOR NEGATIVE
VACCINE EFFECTIVENESS JC-COVID-1383

Innerhalb von 4 Wochen nach Auftreten der
Omikron-Variante und in Verbindung mit deren
starken Anstieg berichteten Studien in Kanada,
Danemark und GroBbritannien von einer
,hegativen Impfeffektivitat” gegen SARS-CoV-2.
Die Impfeffektivitat (vaccine effectiveness V eff)
ergibt sich aus dem Vergleich der Infektionsra-
ten von Geimpften und Ungeimpften. Eine nega-
tive Impfeffektivitit wirde somit bedeuten,
dass Geimpfte sich leichter infizieren als Unge-
impfte. Diese Impfeffektivitat basiert jedoch auf
Beobachtungsdaten und unterliegt somit ver-
schiedenen moglichen Fehlerquellen, unter
anderem Unterschiede in der Exposition sowie
im Testverhalten zwischen der geimpften und
der ungeimpften Bevolkerung.

Grundlagen und Methoden

Die Kontaktheterogenitiat beschreibt unter-
schiedliche Stufen des Kontakts innerhalb und
zwischen  Bevolkerungsgruppen. Vermehrte
Kontakte unter Geimpften, welche moglicher-
weise Folge von gelockerten Zugangsbeschran-
kungen sind, ist eine Form der Kontaktheteroge-
nitat.

In dieser Studie wurde untersucht, ob diese
Kontaktheterogenitdt unter Geimpften zu nega-
tiven Messungen der Impfeffektivitat fihren
kann, wie diese Beziehung durch die zwei Kom-
ponenten Impfeffekt hinsichtlich Ubertragung

zu Impfeffekt hinsichtlich Empfanglichkeit (VE s,
vaccine efficacy against susceptibility) sowie
Impfeffekt gegen Infektiositdt (VE i, vaccine
efficacy against infectiousness) beeinflusst wird,
und zuletzt auch den Mechanismus, welcher zu
negativer Impfeffektivitat fihrt, wenn sie denn
auftreten sollte.

VE s und VE i stellen den kompletten, echten
Vorteil einer Impfung gegen eine Infektion dar,
wobei VE s fir die reduzierte Wahrscheinlichkeit
von Geimpften steht, sich zu infizieren, und VE i
die reduzierte Infektiositdt von Geimpften im
Fall einer Durchbruchsinfektion widerspiegelt.

Die Hypothese der hier durchgefiihrten Studie
besagte, dass sowohl die Kontaktheterogenitat
unter Geimpften als auch die Héhe von VE s und
VE i dazu beitragen, eine negative Impfeffektivi-
tat zu erzeugen.

Es wurde ein einfaches SIR (susceptible, infecti-
ous, recovered) Modell fiir die Ubertragungsdy-
namik bei geimpften und ungeimpften Individu-
en angepasst. Bei den Impfungen wurde das
sog. "alles-oder-nichts"-Prinzip angenommen
sowie eine Impfquote von 75%. Aufgrund der
unsicheren Effektivitdt der Impfungen wurden
fur VE s und VE i zwei unterschiedliche Werte
verwendet.

Ergebnisse

1. Bei homogenen Kontakten, d.h. Geimpfte
und Ungeimpfte hatten gleich viele gemischte
Kontakte, wurde nie eine negative Impfeffektivi-
tat beobachtet.

2. In Szenarien mit heterogenen Kontakten,
d.h. die Anzahl der Kontakte unter Geimpften ist
erhoht, zeigten sich Hinweise auf eine negative

JOURNAL CLUB COVID-19
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Impfeffektivitat - allerdings nur, wenn auch die
Effektivitdt der Impfungen niedriger angenom-
men wurde (VE s, VE i).

3. Negative Impfeffektivitat trat nur wahrend
des epidemischen Wachstums auf.

4, Die geringste Impfeffektivitat wurde mo-
derat von VE i beeinflusst und stark von VE s
und den Kontakten zwischen Geimpften.

Diskussion

Die Ergebnisse zeigten, dass Kontaktheterogeni-
tat unter Geimpften, wo die Anzahl an Kontak-
ten hoher war, zur Messung von negativer Imp-
feffektivitat fuhren kann. Damit wurde ein plau-
sibles Szenario dargestellt, wo Impfungen als
unniitz oder sogar schadlich wahrgenommen
werden konnen, obwohl sie fir die Bevolkerung
von Vorteil sind.

Die Kontaktheterogenitat von Geimpften kann
die Messung der Impfeffektivitdt verfdlschen,
allerdings nur, wenn der Impfeffekt niedrig an-
genommen wird, besonders jener hinsichtlich
der Empfanglichkeit (susceptibility, VE s).

Neben der Kontaktheterogenitdt von Geimpften
als ein Fehlergrund, wurde auch ein zeitlicher
Rahmen der Messungen der Impfeffektivitat
identifiziert, der darstellte, wann dieser Mecha-
nismus jeweils der Grund fiir die negative Imp-
feffektivitat sein konnte. Diese traten nur wah-
rend des epidemischen Wachstums auf, als der
Anteil der empfanglichen Ungeimpften groRRer
war als der Anteil der empfanglichen Geimpften.
In jeder der empirischen Studien fielen die nega-
tiven Messungen der Impfeffektivitat in Phasen
des epidemischen Anstiegs von Omikron. Wenn
die Messungen der Impfeffektivitat regelmaRig

aktualisiert werden und im spateren Verlauf der
Epidemie ihre Richtung dndern, konnte dies den
Schluss nahelegen, dass die negativen Messun-
gen die Folge der Kontaktheterogenitat der Ge-
impften seien.

Die Kontaktheterogenitat der Geimpften ist also
ein moglicher Grund fiir eine negative Imp-
feffektivitat, aber andere Faktoren wie z.B. Zu-
gang zu Tests oder gesundheitsférderndes Ver-
halten kénnen ebenso wie eine hdhere Immuni-
tat unter den Ungeimpften als Folge von Infekti-
onen moglicherweise eine negative Impfeffekti-
vitat verursachen. Dariber hinaus wurde hin-
sichtlich der Impfung zur Vereinfachung ein
"alles-oder-nichts"-Prinzip angenommen - es ist
aber nicht ausgeschlossen, dass inkomplette
Impfungen ein anderes zeitliches Muster durch
Kontaktheterogenitdt der Geimpften aufweisen
konnten.

Obwohl die Studie konzipiert wurde um mogli-
che Mechanismen zu erkldren und nicht darauf
einzugehen, welche Werte von VE s, VE i und
Kontaktunterschieden am wahrscheinlichsten zu
negativen Messungen der Impfeffektivitat fuh-
ren konnen, sind diese Ergebnisse dennoch
wichtig fur die Durchfihrung und Interpretation
von Beobachtungsstudien. Diese sollten wenn
moglich auf diesen Fehler eingehen, wenn sie
die Impfeffektivitdt wdhrend eines epidemi-
schen Wachstums messen, sowohl bei kiinftigen
Varianten von SARS-CoV-2 als auch bei anderen
neu auftretenden Pathogenen. Wenn das nicht
moglich ist, dann sollten Berichte und die Kom-
munikation mit der Offentlichkeit sicherstellen,
dass die Interpretation der Impfeffektivitat die
Moglichkeit eines Bias enthalt um zu vermeiden,
dass Fehlinterpretationen das Misstrauen ge-

genilber Impfungen verstarkt. Alternativ kann
die Messung der Impfeffektivitdt auf einen Zeit-
punkt nach Erreichen des epidemischen Hohe-
punkts verschoben werden. Da das hier be-
schriebene Phdanomen besonders startk bei
Impfstoffen auftritt, die keine sog. sterile Immu-
nitdt (keine Infektiositdt von Geimpften bei In-
fektion) erzeugen, ist eine weitere Moglichkeit
den Hauptfokus der Kommunikation zur Impf-
stoffwirkung auf die Verhinderung von schwe-
ren Verldaufen und Todesfallen zu legen

Take-home-messages

+ Es gibt verschiedene Griinde, warum es falsch-
licherweise so aussehen kann, dass sich Ge-
impfte eher anstecken als Ungeimpfte.

+ Dies tritt vor allem wahrend eines starken
epidemischen Wachstums einer Infektion auf
und auch nur, wenn die Effektivitdt einer Imp-
fung als gering angenommen wird.

+ Die moglicherweise verfalschenden Faktoren
mussen erkannt und kommuniziert werden, um
ein falsches Bild in der Offentlichkeit zu vermei-
den.

+ Geimpfte sind keinesfalls gegeniiber Infektio-
nen empfanglicher als Ungeimpfte. Scheinbare
Hinweise auf eine solche Korrelation beruhen
auf der falschen bzw. unvollstidndigen Auswahl
von Parametern bei statistischen Verfahren.

+ Unverandert sind Impfungen fir Individuen
und Bevolkerungsgruppen von Vorteil und soll-
ten nach den Kriterien individueller Schutz vor
einer Infektion, schweren Verldufen und Tod
und Weiterverbreitungsschutz in einer Populati-
on bewertet werden.

DOI: 10.1101/2022.04.25.22274266
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Ist das Singen im Chor riskant? Welches
Risiko einer Infektion mit dem SARS-CoV-2-
Virus geht man ein, wenn man sich in einem
kleinen Restaurant zum gemeinsamen Es-
sen trifft? Welchen Unterschied macht es,
wenn man das Fenster 6ffnet oder Oberfla-
chen reinigt? Zwei interaktive Entschei-
dungshilfen verdeutlichen die Auswirkun-
gen von Verhaltensweisen und rdaumlichen
Gegebenheiten auf das individuelle Risiko
einer Infektion mit dem Coronavirus:

https://www.bmj.com/content/375/bmj-
2021-065312 (auf Englisch, rechts)

bzw.

https://www.zeit.de/wissen/2021-11/
aerosol-rechner-delta-variante-
innenraeume-geimpft-ungeimpft
(auf Deutsch, unten)

Wahrend die interaktive Grafik der renom-
mierten Fachzeitschrift The British Medical
Journal (BMJ) sich auf die Ubertragung des
Virus in typischen zwischenmenschlichen

INDIVIDUELLES RISIKO EINER ANSTECKUNG:

ZEITZRONLINE

INTERAKTIVE ENTSCHEIDUNGSHILFEN FUR ALLTAGSSITUATIONEN

Situationen fokussiert (s. Abbildungen
rechts), so lassen sich mit den interaktiven
Grafiken auf ZEIT ONLINE die Infektionsrisi-
ken in geschlossenen Raumen (s. Abbildun-
gen unten) gut einschatzen.

Ein Vergleich zweier Extremszenarien in der
BMJ-Grafik—einmal verfiigt die ,uninfected
person” Uber keinerlei persénliche Schutz-
maBnahmen (links) und einmal Giber samtli-
che personliche SchutzmaRnahmen (rechts)
— veranschaulicht dabei recht eindricklich,
Uiber welche Ubertragungswege das Virus
von einer Person zur nachsten gelangen und
wie man es effektiv daran hindern kann.

Die interaktiven Grafiken auf ZEIT ONLINE
hingegen thematisieren das Infektionsrisiko
in geschlossenen Raumen. Die Modellierun-
gen beziehen sich dabei auf die Delta-
Variante—hierbei ist zu beachten, dass die
Omikron-Subvarianten noch einmal deut-
lich infektiéser sind!

Aus beiden Simulatoren wird schnell er-
sichtlich, dass der Eigenschutz mittels Mas-
ke (und natirlich Impfung) sehr effektiv ist.
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This graphic simulates two people meeting, and
what they can do to reduce the risk of catching.
covid-19. The colours show how much infectious
virus s likely to be passed on, based on the best

Visualising expert estimates of covid-19 transmission
What might be the best ways of protecting ourselves from covid-19?
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