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Beschluss der STIKO zur 19. Aktualisierung

der COVID-19-Impfempfehlung

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

Aktualisierung vom 31. Mirz 2022

Fur die vorliegende Aktualisierung der COVID-19-
Impfempfehlung wird der verabschiedete Be-
schluss und die dazugehorige Tabelle publiziert.
Das Gesamtdokument der COVID-19-Impfemp-
fehlung der STIKO wird aktuell iberarbeitet und
bei der 20. Aktualisierung publiziert.

Bisher hat die STIKO empfohlen, dass alle Perso-
nen, die im Ausland mit nicht in der EU zugelasse-
nen Impfstoffen geimpft worden sind, eine erneute
Impfserie mit einem in der EU zugelassenen Impf-
stoff erhalten sollen. Inzwischen liegen jedoch Da-
ten vor, die zeigen, dass nach einer Grundimmuni-
sierung mit einem inaktivierten Ganzvirusimpfstoff
(CoronaVac von Sinovac, Covilo von Sinopharm und
Covaxin von Bharat Biotech International Limited)
eine Auffrischimpfung mit einem mRNA-Impfstoff
zu einem guten Impfschutz fithrt, der vergleichbar
mit dem nach einer 3-maligen mRNA-Impfung ist.
Zu dem adenoviralen Vektor-Impfstoft SputnikV
von Gamaleja sind solche Daten bisher noch nicht
publiziert. In Analogie zur Effektivitit und Sicher-
heit der mRNA-Auffrischimpfung nach den eben-
falls adenoviralen Vektor-Impfstoffen Vaxzevria
und COVID-19 Vaccine Janssen ist jedoch davon
auszugehen, dass eine 1-malige mRNA-Impfung
nach Sputnik V-Grundimmunisierung hnlich
wirksam und sicher sein wird, wie nach einer

Grundimmunisierung mit Vaxzevria oder COVID-19
Vaccine Janssen.

Entsprechend empfiehlt die STIKO zur Optimie-
rung des Impfschutzes von Personen, die eine voll-
stindige Grundimmunisierung oder eine Grundim-
munisierung plus eine Auffrischimpfung mit ei-
nem der o.g. inaktivierten Ganzvirusimpfstoffe
oder dem Vektor-basierten Impfstoff Sputnik V er-
halten haben, eine 1-malige mRNA-Impfstoffdosis
im Abstand von =3 Monaten zur vorangegangenen
Impfstoftdosis. Hierbei ist der altersabhingige Ein-
satz von Comirnaty und Spikevax zu beachten.

Ist nach abgeschlossener Grundimmunisierung mit
einem der o.g. nicht in der EU zugelassenen Impf-
stoffe eine labordiagnostisch gesicherte SARS-
CoV-2-Infektion aufgetreten, soll die mRNA-Imp-
fung frithestens 3 Monate nach der Infektion verab-
reicht werden.

Die wissenschaftliche Evidenz fiir eine heterologe
Grundimmunisierung bei den genannten in der EU
nicht zugelassenen Impfstoffen ist unzureichend.
Um hier einen guten Impfschutz sicher zu stellen,
soll Personen, die bisher nur eine Impfstoffdosis der
o.g. nicht in der EU zugelassenen Impfstoffe erhal-
ten haben, eine neue Impfserie mit Grundimmuni-
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sierung plus Auffrischimpfung gemif} den STIKO-
Empfehlungen angeboten werden.

Die beiden mRNA-Impfstoffe Comirnaty und Spike-
vax betrachtet die STIKO als gleichwertig. Bei
<30-Jihrigen soll Comirnaty in der altersentspre-
chenden Dosierung eingesetzt werden, da in dieser
Altersgruppe das Risiko des Auftretens einer Myo-/
Perikarditis nach Impfung mit Spikevax hoher ist
als nach Comirnaty. Bei nicht schwangeren Perso-
nen im Alter von =30 Jahren kann einer der beiden
zugelassenen mRNA-Impfstoffe verwendet werden.

Fiir Personen, die andere nicht in der EU zugelas-
senen Impfstoffe als die o.g. erhalten haben, gilt
weiterhin die STIKO-Empfehlung einer erneuten
Impfserie mit einem in der EU zugelassenen Impf-
stoff. Hierbei sind die altersentsprechenden
COVID-19-Empfehlungen der STIKO zu beachten.

Bei den COVID-19-Impfempfehlungen der STIKO
handelt es sich um eine Indikationsimpfempfeh-
lung im Rahmen einer Pandemie.

Personen, die mit einem inaktivierten Ganzvirusimpfstoff (Covaxin/BBV152 [Bharat Biotech], Covilo [Sinopharm] oder CoronaVac [Sinovac])
oder mit dem Vektor-basierten Impfstoff Sputnik V [Gamaleja] vorgeimpft sind

Bereits erfolgte Empfehlung zur Grundimmunisierung Empfehlung zur Auffrischimpfung*
Impfung(en)
1. Impfstoffdosis | 2. Impfstoffdosis Impf- Impfab- 3. Impfstoffdosis Abstand zur
stofftyp stand 2. Impfstoffdosis
(Wochen)'
Comirnaty (30pg) | Comirnaty (30 ug) mMRNA o Comirnaty (30 pg)?
i 6 i 6 H 23
1 e el Spikevax (100 pg)¢ | Spikevax (100 pg) Spikevax (50 pg)
. . Protein- Comirnaty (30 pg) oder
Nuvaxovid Nuvaxovid [ =3 Spilcom (G0
=2 Impfstoffdosen Keine erneute Grundimmunisierung notwendig - Cormmaty (30pg) oder | =3 Monate
Spikevax (50 pg)?
Personen, die einen Comirnaty (30 pg)
anderen in der EU nicht Erneute Grundimmunisierung mit einem in der EU ab4 (=12-)ahrige) oder
zugelassenen Impfstoff als | zugelassenen Impfstoff notwendig Spikevax (50 pg)?
die o.g. erhalten haben (=30-)ahrige)

Tabelle | Von der STIKO empfohlenes Vorgehen zur Grundimmunisierung und Auffrischimpfung bei Personen, die mit einem
inaktivierten Ganzvirusimpfstoff (Covaxin/BBV152 [Bharat Biotech], Covilo [Sinopharm] oder CoronaVac [Sinovac]) oder mit dem
Vektor-basierten Impfstoff Sputnik V [Gamaleja] vorgeimpft sind. (Stand: 31.03.2022)

1 Sollte der empfohlene Abstand zwischen der 1. und 2. Impfstoffdosis tiberschritten worden sein, kann die Impfserie dennoch

fortgesetzt werden und muss nicht neu begonnen werden.

2 Fir die Auffrischimpfung soll méglichst der mRNA-Impfstoff verwendet werden, der bei der Grundimmunisierung zur
Anwendung kam. Wenn dieser nicht verfligbar ist, kann bei =30-)dhrigen und bei Nichtschwangeren der jeweils andere
mRNA-Impfstoff verwendet werden. Die STIKO betrachtet in der Altersgruppe =30 Jahre die beiden mRNA-Impfstoffe als

gleichwertig.

3 Fur die Auffrischimpfung von Personen mit Immundefizienz soll Spikevax in einer Dosierung von 100 pg verwendet werden

4 Bestehen produktspezifische medizinische Kontraindikationen gegen die Verwendung von Comirnaty bzw. Spike-
vax, kann Nuvaxovid oder die COVID-19 Vaccine Janssen verwendet werden.

NERRE 2

Es ist zu erwarten, dass auch fiir Nuvaxovid eine Zulassung fiir eine Auffrischimpfung beantragt werden wird. Die STIKO wird
die Daten dann evaluieren und die Empfehlungen ggf. anpassen.

6 Die Verwendung von Spikevax ist erst ab dem Alter =30 Jahren empfohlen.
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Wissenschaftliche Begriindung der STIKO fiir die Empfeh-
lung zur COVID-19-Impfung mit mRNA-Impfstoffen von
Personen, die mit einem der nicht in der EU zugelassenen
Ganzvirusimpfstoffe (CoronaVac, Covilo und Covaxin) oder
dem Vektor-basierten Impfstoff Sputnik V vorgeimpft sind

1. Hintergrund

Weltweit wurden bis zum 15.03.2022 35 COVID-19-
Impfstoffe zugelassen. Weitere 191 Impfstoftkan-
didaten befinden sich aktuell in der Priifung. Fiir 10
der weltweit zugelassenen Impfstoffe hat die Welt-
gesundheitsorganisation (WHO) die klinischen Zu-
lassungsdaten gepriift und eine Nutzen-Risiko-
Bewertung durchgefithrt. Die WHO beflirwortet
den Notfallgebrauch dieser Impfstoffe im Rahmen
der Pandemiebekimpfung (WHO Emergency Use
Listing). Auf dieser Liste stehen neben den 5 in der
EU zugelassenen Impfstoffen (Comirnaty, Spikevax,
COVID-19 Vaccine Janssen, Vaxzevria und Nuva-
xovid) 2 Formulierungen aus Indien der in der EU
zugelassenen Impfstoffe unter anderem Namen
(Covishield entspricht Vaxzevria; Covovax entspricht
Nuvaxovid) und 3 inaktivierte Ganzvirusimpfstoffe
(Covaxin/BBVis2 (Bharat Biotech, Indien), Covilo/
BIBP-CorV (Sinopharm, China) und CoronaVac
(Sinovac, China)), die nicht in der EU zugelassen
sind. Weitere 25 Impfstoffe sind global in mindes-
tens einem Land zugelassen.! Darunter wird Sput-
nik V/Gam-COVID-Vac vom Hersteller Gamaleja in
der EU am hiufigsten nach den in der EU zugelas-
senen Impfstoffen eingesetzt.?

Bisher hat die STIKO empfohlen, dass alle Perso-
nen, die im Ausland mit in der EU nicht zugelasse-
nen Impfstoffen geimpft worden sind, eine erneute
Impfserie mit einem in der EU zugelassenen Impf-
stoff erhalten sollen. Es liegen jedoch mittlerweile
Daten vor, die zeigen, dass nach einer Grundimmu-
nisierung mit einem inaktivierten COVID-19-Ganz-
virusimpfstoft eine Auffrischimpfung mit einem
mRNA-Impfstoff zu einem guten Impfschutz fithrt,
der vergleichbar mit dem nach einer 3-maligen
mRNA-Impfung ist. Des Weiteren wurde gezeigt,
dass durch ein heterologes Impfschema, bestehend
aus einer Grundimmunisierung mit einem EU-zu-

gelassenen Vektor-Impfstoft (Vaxzevria, COVID-19
Vaccine Janssen) und einer Auffrischung mit einem
mRNA-Impfstoff, eine gute Immunantwort erzielt
werden kann.? Aufgrund des analogen Wirkmecha-
nismus von den verschiedenen Adenovirusvektor-
basierten Impfstoffen wird bei Personen, die mit
Sputnik V grundimmunisiert wurden, nach mRNA-
Auffrischimpfung ein dhnlich guter Schutz ange-
nommen, wie bei Personen, die eine Grundimmu-
nisierung mit Vaxzevria oder COVID-19 Vaccine
Janssen erhielten.

Ziel der aktualisierten COVID-19-Impfempfehlung
der STIKO ist es, Personen, die eine COVID-19-
Impfung mit einem der o.g. in der EU nicht zuge-
lassenen COVID-19-Impfstoffe erhalten haben, mit
einem Impfschutz auszustatten, der mit dem einer
Grundimmunisierung plus Auffrischimpfung mit
einem mRNA-Impfstoff vergleichbar ist.

2. Uberblick zu den inaktivierten
Ganzvirusimpfstoffen und Sputnik V
Basischarakteristika zu den inaktivierten Ganzvirus-
impfstoffen (Covaxin, Covilo und CoronaVac) und
dem Vektor-basierten Impfstoff Sputnik V aus den
Zulassungsstudien wurden zu dhnlichen Zeitpunk-
ten durchgefiihrt wie die Studien zur Grundimmu-
nisierung mit den bereits von der STIKO empfohle-
nen Impfstoffen. Impfeffektivititen gegentiber be-
sorgniserregenden SARS-CoV-2-Virusvarianten
(VoC), die das aktuelle Infektionsgeschehen beherr-
schen, liegen somit aus diesen Studien nicht vor.
Daten zu heterologen Impfschemata fiir die Grund-
immunisierung mit einem der o. g. Impfstoffe und
einem mRNA-Impfstoff liegen bisher nicht vor.
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Impfstoffname Covaxin Covilo CoronaVac Sputnik V
(Bharat Biotech (Beijing Institute of (Sinovac Life Science Co., (Gamaleya National Center
International Limited) Biological Products/ Ltd., P.R. China) of Epidemiology and
Sinopharm) Microbiology)
Impfstofftechnologie | Inaktivierter Ganzvirusimpf- | Inaktivierter COVID-19- Inaktivierter Ganzvirus- Rekombinantes Adenovirus

stoff BBV152 (aus Vero-
Zellen), adjuvantiert mit
Algel-IMDG (TLR7/8 Agonist
adsorbiert an Al(OH),)

Impfstoff (BBIBP-CorV aus
Vero-Zellen), adjuvantiert
mit Al(OH),

impfstoff (aus Vero-Zellen),
adjuvantiert mit A[(OH),

(Serotyp 5 und 26),
adjuvantiert mit Al(OH),

Klinische Studien-
phase und
Clinical Trial-Nr.

4 Phase 3-Studien; hier
berichtet wird die Phase
3-Studie aus 25 Kliniken in
Indien, NCT04641481*

(COVIVO02) Phase
3-Studie; NCT04510207°

14 Phase 3-Studien; hier
berichtet: Corona 07 aus
24 Zentren in der Tiirkei,
NCT04582344¢

6 Phase 3-Studien; hier
berichtet wird die Phase
3-Studie aus 25 Kliniken in
Russland, NCT045303967

RCT; Ratio;
Verblindung

1: 1-randomisiert,
Beobachter-verblindet und
doppelt-blind

1:1-randomisiert,
Beobachter-verblindet,
multizentrisch

1:1-randomisiert,
Beobachter-verblindet und
doppelt-blind

3:1 randomisiert,
doppelt-verblindet

Dosierung, Adminis-
tration, Anzahl der

6pg Antigen, 0,5mL, i.m.,
2 Dosen, 4 Wochen,

6,5U (4pg)/0,5mL, i.m.,
2 Dosen, 21 Tage,

3 pg inaktiviertes
SARS-CoV-2 Virus; 0,5mL,

1,0 £ 0,5 x 10" Partikel
rAd26 bzw rAd5 Partikel

Impfstoffdosen, ab 18 Jahren ab 18 Jahren i.m., 2 Dosen, =2 Wochen, | je Dosis; 0,5mL, 2 Dosen,
Impfabstand, ab 18 Jahren 21 Tage, ab 18 Jahren
Zulassungsalter

Plazebo/ Plazebo (Phosphatgepufferte | Plazebo Plazebo (alle Impfstoff- Plazebo (alle Impfstoff-

Vergleichsimpfstoff

Kochsalzlésung mit Alum)

(Aluminiumhydroxid)

bestandteile auRer dem
Impfvirus)

bestandteile auRer dem
Impfvirus)

Studienzeitraum

16.11.2020-07.01.2021

16.07.2020-31.12.2020

14.09.2020-05.01.2021

07.09.2020-24.11.2020

Anzahl der
randomisierten
Teilnehmenden

Verumgruppe: 12.221;
Plazebogruppe: 12.198

Verumgruppe 13.765;
Plazebogruppe 13.765

Verumgruppe 6.646;
Plazebogruppe 3.568

Verumgruppe 16.501;
Plazebogruppe 5.476

Linder/Regionen

Indien
(hier nicht berichtet: USA)

Vereinigte Arabische
Emirate (UAE), Bahrain,
Agypten, Jordanien

Tiirkei (hier nicht berichtet:
China, Philippinen,
Brasilien, Hong Kong,
Pakistan, Indonesien)

Russland (hier nicht
berichtet: Indien, Belarus,
Venezuela, UAE)

Primérer Wirksam-
keitsendpunkt

symptomatische COVID-19-
Erkrankung (laborbestatigt),
14 Tage nach 2. Dosis

symptomatische
COVID-19-Erkrankung
(laborbestitigt), 14 Tage
nach 2. Dosis

symptomatische
COVID-19-Erkrankung
(laborbestitigt),
14 Tage nach 2. Dosis

PCR-bestitigte
COVID-19-Erkrankung,
21 Tage nach der 1. Dosis

Sekundire und

COVID-19 (laborbestitigt) in

schwere COVID-19-

COVID-19 (laborbestitigt),

Schwere der COVID-19-

explorative Subgruppen (18-<60 Jahre, | Erkrankung, symptoma- 14 Tage nach 1. Dosis Erkrankung, Immunogenitit
Wirksamkeits- =60 Jahre; Personen mit tische und asymptomati- COVID-19-assoziierte
endpunkte Vorerkrankungen) sche SARS-CoV-2-Infektion | Hospitalisierung,

COVID-19-bedingter Tod
Betrachtete Lokalreaktionen, systemi- Lokalreaktionen, Lokalreaktionen, Auftreten und Schwere
Endpunkte zur sche Reaktionen, schwere systemische Reaktionen, systemische Reaktionen, unerwiinschter Ereignisse
Sicherheit unerwiinschte Ereignisse schwere unerwiinschte schwere unerwiinschte

Ereignisse

Ereignisse

Mittleres Alter
(Spanne)

Impfstoffgruppe:
40,1+13,8 Jahre
(18-92 Jahre);
Kontrollgruppe:
40,1+ 14,1 Jahre
(19-97 Jahre)

Impfstoffgruppe:

36,1 Jahre (98 %

18-59 Jahre, 2% =65 |ahre)
Kontrollgruppe:

36,1 Jahre (98 %

18-59 Jahre, 2% =65 |ahre)

Impfstoffgruppe:

45 Jahre (IQR 37-51);
Kontrollgruppe:

45 Jahre (IQR 37-51)

Impfstoffgruppe:
45,3 Jahre (SD 12,0)
Kontrollgruppe:
45,3 Jahre (SD 11,9)

Geschlechter-
verteilung
minnlich/weiblich

Impfstoffgruppe:
67,3% [32,7%
Kontrollgruppe:
66,9% / 33,0%

Impfstoffgruppe:
84,6% / 15,4 %
Kontrollgruppe:
84,6% / 15,4 %

Impfstoffgruppe:
57,4% [ 42,6 %
Kontrollgruppe:
58,6% / 41,4%

Impfstoffgruppe:
61,1% / 38,9%
Kontrollgruppe:
61,5% / 38,5%

Beobachtungszeit- 146 Tage 77 Tage (1-121) 43 Tage (IQR 36-48) k.A.; 48 Tage (IQR 39-58)
raum (Median) nach nach der 1. Impfstoffdosis
der 2. Impfstoffdosis

COVID-19-Fille 130 Falle 116 Falle 41 symptomatische Falle 60 Falle

(Verumarm: n=24;
Plazeboarm: n=106)

(Verumarm: n=21;
Plazeboarm: n=95)

(Verumarm: n=9;
Plazeboarm: n=32)

(Verumarm: n=13,
Plazeboarm: n=47)
nach 2. Dosis

Tab. 1 (Teil 1/2) | Basischarakteristika der Zulassungsstudien zur Wirksamkeit und Sicherheit der inaktivierten Ganzvirusimpf-
stoffe Covaxin, Covilo und CoronaVac sowie dem Vektor-basierten Impfstoff Sputnik V

SD=Standardabweichung; IQR=Interquartile Range; K| =Konfidenzintervall; RCT=Randomized Controlled Trial;

i.m.=intramuskulir
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Covaxin
(Bharat Biotech
International Limited)

Impfstoffname

Covilo

(Beijing Institute of
Biological Products/
Sinopharm)

CoronaVac
(Sinovac Life Science Co.,
Ltd., P.R. China)

Sputnik V

(Gamaleya National Center
of Epidemiology and
Microbiology)

Datenstand der 17.05.2021

Auswertung

31.12.2020

16.03.2021

24.11.2020

Einschlusskriterien
(Auszug)

gesunde Personen,
Personen mit klinisch

stabilen Vorerkrankungen

gesunde Personen,
Personen mit klinisch
stabilen Vorerkrankungen

gesunde Personen,
Personen mit klinisch
stabilen Vorerkrankungen

gesunde Personen

Ausschlusskriterien Immundefizienz

(Auszug)

Vorangegangene
SARS-CoV-2-Infektion,
COVID-19 oder
immunsuppressive
Vorerkrankung bzw.
Therapie in der Anamnese,
Schwangerschaft und
Stillzeit

u.a. Immundefizienz,
schwere Vorerkrankung,
Asplenie, Gerinnungssto-
rungen, Schwangerschaft
oder Stillzeit, kiirzlicher
Erhalt von Blutprodukten

Vorangegangene
SARS-CoV-2-Infektion,
Vorerkrankungen (u.a. HIV,
Hepatitis B oder C),
Kontakt zu COVID-19 in
den vorangegangenen

14 Tagen

Vakzineeffektivitit
(VE) tische COVID-19-Erkran-

kung: 77,8 % (95 % Ki:

asymptomatische
SARS-CoV-2-Infektion:

schwere COVID-19-
Erkrankung: 93,4 %
(95 % Kl: 57,1-99,8);

Laborbestitigte symptoma-

65,2—-86,4); laborbestitigte

63,6 % (95 % Kl: 29,0-82,4);

Laborbestitigte sympto-
matische COVID-19-
Erkrankung: 78,07 %

(95 % KI: 4,82 %—86,33 %);
schwere COVID-19-
Erkrankung: 100 %

(KI nicht bestimmbar);
symptomatische und
asymptomatische SARS-
CoV-2-Infektion: 73,5%
(95% KI: 60,6-82,2)

Laborbestitigte sympto-
matische COVID-19-
Erkrankung: 83,50 %
(95 % KI: 65,42-92,12);
COVID-19-bedingte
Hospitalisierung: 100 %
(95 % KI: 20,4—100)

Laborbestitigte COVID-19-
Erkrankung nach 2. Dosis:
91,1% (95% KI: 83,8—-95,1);
k.A. fir moderate od.
schwere COVID-19-
Erkrankung nach 2. Dosis;
nach 1. Dosis: 100 %

(95% KI: 94,4-100)

Tab. 1 (Teil 2/2) | Basischarakteristika der Zulassungsstudien zur Wirksambkeit und Sicherheit der inaktivierten Ganzvirusimpf-
stoffe Covaxin, Covilo und CoronaVac sowie dem Vektor-basierten Impfstoff Sputnik V

SD=Standardabweichung; IQR=Interquartile Range; K| =Konfidenzintervall; RCT =Randomized Controlled Trial;

i.m.=intramuskulir

3. Effektivitit einer mRNA-COVID-19-
Impfung nach Grundimmunisierung mit
inaktivierten Impfstoffen oder Sputnik V
Die Wirksamkeit einer mRNA-Auffrischimpfung
wurde nach Grundimmunisierung mit einem inak-
tivierten Impfstoft fiir den Impfstoff CoronaVac
von Sinovac anhand von 3 Studien untersucht (s.

Sinopharm, Covaxin/BBV152 von Bharat Biotech,
sowie fiir Sputnik V/Gam-COVID-Vac von Gamale-

ja wurden keine publizierten Daten identifiziert.
Aufgrund des analogen Wirkmechanismus der inak-
tivierten Impfstoffe wird fiir die Impfstoffe Covilo
und Covaxin eine vergleichbare Effektivitit wie fir
den Impfstoff CoronaVac angenommen sowie fiir
Sputnik V eine vergleichbare Effektivitit wie fiir die
Impfstoffe Vaxzevria und COVID-19 Vaccine Jans-
sen.® Daten zur Grundimmunisierung zeigen kei-
ne Unterlegenheit von Sputnik V im Vergleich zu
Vaxzevria.®! In die Studien wurden Personen ab

Studie Ort Studiendesign Zeitraum | Virus- Studien- Alter (Jahre) Geschlecht | Abstand zwischen GlI
variante | gréRe und Auffrischimpfung

Cerqueira- | Brasilien | Fall-Kontrollstudie im | 02.2021- | NB 7.747.121 Median 39 54,2% NB®
Silva 2022° test-negative-Design 11.2021 (IQR29-51) | weiblich
Jara 2022 | Chile Kohortenstudie 02.2027- | NB 11.174.257 | =16 54% NB

11.2021 (6,6 % <20; weiblich

25,2% = 60)

Sritipsukho | Thailand | Fall-Kontrollstudie 07.2021—- | Delta 3.353 =18 61,9% 12 Wochen
2022" 10.2021 (11,8% =60) | weiblich

Tab. 2 | Studiencharakteristika

Gl=Grundimmunisierung; NB=nicht berichtet; IQR = Interquartile Range; * Hinweis im Text auf geltende Empfehlung:
Auffrischimpfung nach 6 Monaten
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dem Alter von 16 Jahren eingeschlossen. Daten zu
Kindern liegen nicht vor. Die Studien wurden vor
der Zirkulation der Omikron-Variante durchge-
fuhrt.

3.1 Vakzineeffektivitat gegen bestitigte
SARS-CoV-2-Infektion (asymptomatisch

oder symptomatisch)

Im Rahmen einer test-negative-Design-Studie aus
Brasilien wurde die Vakzineeffektivitit (VE) einer
Comirnaty-Auffrischimpfung nach CoronaVac-
Grundimmunisierung im direkten Vergleich zu ei-
ner ausschlieflichen 2-maligen Impfung mit
CoronaVac ermittelt (VE: 73,4 %; 95% KI: 64,6-
80,0).° Der Impfabstand zwischen Grundimmuni-
sierung und Auffrischimpfung wurde nicht berich-
tet. Im Text wurde jedoch auf die geltende Empfeh-
lung hingewiesen, die eine Auffrischung nach
6 Monaten vorsah. Im Vergleich zu Ungeimpften
wurde durch eine Grundimmunisierung mit
CoronaVac und folgender Auffrischimpfung mit
Comirnaty eine Wirksambkeit von 82,6 % (95 % KI:

Des Weiteren unterstreichen Daten einer nationa-
len Kohortenstudie aus Chile die Uberlegenheit ei-
ner Auffrischimpfung mit Comirnaty nach 2-mali-
ger Impfung mit CoronaVac im indirekten Ver-
gleich zu Personen, die eine 3.Impfstoffdosis
CoronaVac erhalten hatten.” Der Impfabstand zwi-
schen Grundimmunisierung und Auffrischimp-
fung wurde nicht berichtet. Jeweils im Vergleich zu
Ungeimpften konnte fiir Personen mit Comirnaty-
Auffrischimpfung eine Vakzineeffektivitit von
96,5% (95 % KI: 96,2—96,7) und bei Personen mit
CoronaVac-Auffrischimpfung von 78,8 % (95 % KI:
76,8-80,6) ermittelt werden.

In einem weiteren indirekten Vergleich in einer
Fall-Kontrollstudie aus Thailand (n=3.353) ergibt
sich ebenfalls ein Vorteil fiir Personen, die eine
mRNA-Auffrischimpfung im Abstand von 12 Wo-
chen nach 2-maliger Impfung mit CoronaVac erhal-
ten hatten.” Jeweils verglichen mit Ungeimpften
wurde fiir Personen, die eine Auffrischimpfung mit
Comirnaty erhalten hatten eine Vakzineeffektivitit
von 98 % (95% KI: 87—100) ermittelt und fiir Per-

Studie Intervention Kontrolle

Endpunkt Vakzineeffektivitit (VE)

Auffrisch- | GI*
impfung

Auffrisch- | GI*
impfung

Bestitigte SARS-CoV-2-Infektion (asymptomatisch oder symptomatisch)

Cerqueira-Silva 2022° | Comirnaty | CoronaVac | — CoronaVac | Bestitigte SARS-CoV-2-Infektion | 73,4 % (95 % KI: 64,6—80,0)
Cerqueira-Silva 2022° | Comirnaty | CoronaVac | — - Bestitigte SARS-CoV-2-Infektion | 82,6 % (95 % KI: 76,9-86,9)
Jara 2022" Comirnaty | CoronaVac | — = COVID-19 96,5 % (95 % Kl: 96,2—96,7)
Jara 2022™ CoronaVac | CoronaVac | — - COVID-19 78,8% (95 % KI: 76,8—80,6)
Sritipsukho 2022" Comirnaty | CoronaVac | — - COVID-19 98 % (95 % KI: 87—-100)
Sritipsukho 2022" = CoronaVac | — = COVID-19 60% (95 % KI: 49—-69)

Schwere COVID-19-Erkrankung (Hospitalisierung, ITS-Aufnahme oder Tod)

Cerqueira-Silva 2022° | Comirnaty | CoronaVac | — CoronaVac | Hospitalisierung oder Tod 87,7% (95 % KI: 80,5-92,3)
Cerqueira-Silva 2022° | Comirnaty | CoronaVac | — - Hospitalisierung oder Tod 96,8 % (95 % KI: 94,1-98,3)
Jara 2022" Comirnaty | CoronaVac | — — Hospitalisierung 96,1% (95 % KI: 95,3-96,9)
Jara 2022" CoronaVac | CoronaVac | — = Hospitalisierung 86,3 % (95 % KI: 83,4—88,5)
Jara 2022" Comirnaty | CoronaVac | — - ITS-Aufnahme 96,2% (95 % Kl: 94,6—97,3)
Jara 2022" CoronaVac | CoronaVac | — - ITS-Aufnahme 92,2% (95 % KI: 88,7-94,6)
Jara 2022" Comirnaty | CoronaVac | — = Tod 96,8 % (95 % KI: 93,3-98,3)
Jara 2022™° CoronaVac | CoronaVac | — - Tod 86,7 % (95 % KIl: 80,5-91)

Tab. 3 | Effektivitat einer mRNA-COVID-19-Impfung (Comirnaty) nach Grundimmunisierung mit einem inaktivierten Impfstoff

(CoronaVac)

Gl=Grundimmunisierung; ITS=Intensivstation; KI=Konfidenzintervall; * Bei Grundimmunisierung mit CoronaVac wurden

2 Impfstoffdosen eingesetzt

< e |> = I
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Studie Ort Design Zeitraum | Virusvariante | Studien- | Alter (Jahre) Geschlecht | Abstand zwischen
groRe Gl und Auffrisch-
impfung
Zhang Singapur | Kohorten- | NB Omikron 25 29-51 52% 4-8 Monate
2022 studie weiblich
Cheng China Kohorten- | NB Omikron, WT | 85 22-73 59% NB
2022% studie weiblich
Costa Brasilien RCT 08.2021- | — 614 Median 60 (21-98) 60,5 % Median 180 Tage
Clemens 09.2021 weiblich (152-210)
2022
Perez-Then | Dominika- | Kohorten- | 07.2021- | WT, Delta 101 Mittelwert 40,4 69,3% Mind. 4 Wochen
2022% nische studie 08.2021 (SD 23,4) weiblich
Republik
Khong China Kohorten- | 11.2021— | WT, Beta, 32 26-76 53% >6 Monate
2022'¢ studie 12.2021 Delta, weiblich
Omikron
Assawakos- | Thailand Kohorten- | 09.2021— | WT, Alpha, 112 Mittelwert 41,09 52,2% 6+ 1 Monate
ri 20227 studie 12.2021 Beta, Delta, (SD 10,29) weiblich
Omikron
Zuo 2022 Schweden, | Kohorten- | NB WT, Beta, 32 Interventionsgruppe: 71,9% NB
Deutsch- | studie Delta, Median 28 (26-29) weiblich
land, Iran Omikron Kontrollgruppe:
Median 29 (27-37,5)
Angkasek- Thailand Kohorten- | 03.2021- | Delta, Beta 64 Interventionsgruppe: 81,3% 8-12 Wochen
winai 2022" studie 09.2021 Median 31 (IQR 28-41,8) | weiblich
Kontrollgruppe:
Median 31 (27-41,5)
Moghnieh Libanon Kohorten- | 02.2021- | — 100 Interventionsgruppe: 46 % Max. 3 Monate
20217 studie 06.2021 Median 56 (IQR 41-75) | weiblich
Kontrollgruppe:
Median 52 (47-63)
Barin 2022*' | Zypern Kohorten- | 03.2021- | — 98 Interventionsgruppe: 60,4 % Ca. 6 Monate
studie 09.2021 Median 68 (IQR 62-73) weiblich
Kontrollgruppe:
Median 63,5 (41-71)
Caglayan Tiirkei Kohorten- | 03.2021- | — 293 20-65 66,1% 4—6 Monate
2021% studie 09.2021 weiblich
Mok 2022% | China RCT 08.2021— | Beta, 80 Interventionsgruppe: 70% Im Mittel
10.2021 | Gamma, Mittelwert 51,2 (SD 8,79) | weiblich 97,95 Tage im
Delta Kontrollgruppe: Interventions-
Mittelwert 51,5 (SD 8,83) und 99,35 Tage
im Kontrollarm
Cucuna- Indone- Vorher- 08.2021- | — 90 Median 31 (IQR 26-44) | 88% 6 Monate
wangsih sien Nachher- | 09.2021 weiblich
2022* Studie
Intapiboon | Thailand Vorher- NB - 91 Mittelwert 39,9 (SD NB) | 56% Mind. 8 Wochen
2021# Nachher- weiblich (im Mittel 73 Tage)
Studie
Vargas Chile Kohorten- | 02.2021— | — 44 27-69 67,6 % 6—8 Monate
2022% studie 01.2022 weiblich
Sinto 20217 | Indone- Vorher- NB = 304 Median 31 (IQR27-44) | 77,3% 6 Monate
sien Nachher- weiblich (Median 190 Tage,
Studie IQR 165-232)
Patamatam- | Thailand Vorher- 04.2021- | - 41 NB NB NB
kul 20212 Nachher- | 08.2021
Studie
Kanokudom | Thailand Kohorten- | NB WT, Alpha, 120 20-62 55% 3 -4 Monate nach
2022% studie Beta, Delta weiblich 1. Dosis (21-28
Tage Abstand zw.
1. und 2. Dosis)

Tab. 4 | Charakteristika der Studien, in denen die Immunogenitit gepriift wurde

Gl=Grundimmunisierung RCT=Randomized Controlled Trial; NB=nicht berichtet; WT=Wildtyp; SD=Standardabweichung;

IQR=Interquartile Range
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Studie Intervention Kontrolle Endpunkt* Virus- Ansprechen
Auffrisch- | GI* Auffrisch- | GI* Vart | ntervention Kontrolle
. . ante
impfung impfung
mRNA-Auffrischimpfung vs. keine Auffrischimpfung nach Gl mit inaktiviertem Impfstoff
Perez- Comirnaty | CoronaVac | — CoronaVac | Antikérper-Titer - NB? NB?
Then 2022"
Zuo 2022 mRNA inaktivierter | — inaktivierter | Antikérper-Titer WT | Median 2.230,4 Median 123
Impfstoff Impfstoff (BAU/mL) (IQR NB) (IQR NB)
Zuo 2022 mRNA inaktivierter | — inaktivierter | Antikérper-Titer Beta | Median 928,3 Median 34,6
Impfstoff Impfstoff (BAU/mL) (IQR NB) (IQR NB)
Zuo 2022 mRNA inaktivierter | — inaktivierter | Antikérper-Titer Delta | Median 2.725,9 Median 138,4
Impfstoff Impfstoff | (BAU/mL) (IQR NB) (IQR NB)
Zuo 2022 mRNA inaktivierter | — inaktivierter | Antikérper-Titer Omi- | Median 664,9 Median 24,9
Impfstoff Impfstoff (BAU/mL) kron | (IQR NB) (IQR NB)
Moghnieh Comirnaty | Covilo - Comirnaty GMT Antikérper- | — 8.040 (95% 1.384 (95 %
202120 Titer (BAU/mL) Kl: 4.612-14.016) | KI: 1.063—1.801)
Moghnieh Comirnaty | Covilo = Covilo GMT Antikérper- | — 8.040 (95% 9 (95 % Kl: 6-13)
20212 Titer (BAU/mL) KI: 4.612—14.016)
Cucunawangsih | Spikevax | CoronaVac | — CoronaVac | Antikérper-Titer - Median 28.394 Median 41,7 (95 %
2022% (U/mL) (IQR20.837-41.646)| KI: 22,4-92,5)
Intapiboon Comirnaty | inaktivierter | — inaktivierter | Anti-RBD IgG - Median 3.884 Median 52
2021% Impfstoff Impfstoff Titer (BAU/mL) (IQR NB) (IQR NB)
Intapiboon Comirnaty | inaktivierter | — inaktivierter | Anti-RBD IgG - Median 1.962 Median 52
20213 Impfstoff Impfstoff | Titer (BAU/mL) (IQR NB) (IQR NB)
Sinto 20217 Spikevax | CoronaVac | — CoronaVac | Anti-RBD IgG - Median 2.313 Median 250
Titer (BAU/mL) (IQR 1.226—4.324) | (IQR 32-1.389)
Sinto 2021¥ Spikevax CoronaVac | — CoronaVac | Serokonversions- | — 100% 96,4 %
rate
Patamatamkul | Comirnaty | CoronaVac | — CoronaVac | Anti-S-RBD - Median 22.558 Median 37,46
2021% Antikérper (U/mL) (IQR 15.956-25.000)| (IQR 23,39-51,6)
mRNA-Auffrischimpfung vs. Auffrischimpfung mit inaktiviertem Impfstoff nach Gl mit inaktiviertem Impfstoff
Costa Clemens | Comirnaty | CoronaVac | Corona- CoronaVac | Antikérper-Titer - NB® NB®
2022 Vac
Cheng 2022" Comirnaty | CoronaVac | Corona- CoronaVac | PRNT50 GMT Omi- | Mittel 59,2 Mittel 8,9
Vac kron | (SD NB) (SD NB)
Cheng 2022" | Comirnaty | CoronaVac | Corona- CoronaVac | PRNT50 GMT WT | Mittel 305,5 Mittel 65
Vac (SD NB) (SD NB)
Cheng 2022" Comirnaty | CoronaVac | Corona- CoronaVac N mit PRNT50 Omi- | 80% 33%
Vac Titer tiber kron
Protektionsgrenze
Cheng 2022 Comirnaty | CoronaVac | Corona- CoronaVac N mit PRNT50 WT 100 % 83,3%
Vac Titer tiber
Protektionsgrenze
Khong 2022' Comirnaty | CoronaVac | Corona- CoronaVac | GMT Antikérper- | WT | Mittel 207 (95 % Mittel 34,3 (95 %
Vac Titer Kl: 22,7-1.893) Kl: 16,3-72,1)
Khong 2022 Comirnaty | CoronaVac | Corona- CoronaVac | GMT Antikérper- | Beta | Mittel 87,2 (95 % Mittel 18,5 (95 %
Vac Titer Kl: 14,5-523) KI: 11,3-30,4)
Khong 2022'¢ Comirnaty | CoronaVac | Corona- CoronaVac | GMT Antikérper- | Delta | Mittel 160 (95 % Mittel 20 (95%
Vac Titer KI: 17,5-1.461) KI: 11,7-34,7)
Khong 2022' Comirnaty | CoronaVac | Corona- CoronaVac | GMT Antikérper- | Omi- | Mittel 23,8 (95 % Mittel 5,83 (95 %
Vac Titer kron | KI: 6,45-87,7) Kl: 4,61-7,38)
Angkasekwinai | Comirnaty | CoronaVac | Covilo CoronaVac | PRNT50 GMT Delta | 411,1 (95% 61,3 (95%

2022%

KI: 311,71-542,16)

Kl: 35,07-107,02)

Tab. 5 (Teil 1/2) | SARS-CoV-2 1gG-Antikérpernachweise

BAU =Binding Antibody Units; Gl =Grundimmunisierung; GMT=Geometric Mean Titer; IQR=Interquartil Range; SD =Standard-
abweichung; Kl =Konfidenzintervall; NB=nicht berichtet; PRNT50=Plaque-Reduktions-Neutralisationstest; RBD = Rezeptor-
bindungsdomine; WT=Wildtyp; * Grundimmunisierung mit 2 Impfstoffdosen; # Endpunkte gemif Bezeichnung in jeweiliger
Studie; 2 in Abbildung als statistisch signifikanter Unterschied markiert; ® Geometric mean ratio: 13,4 (95% Kl: 11,6 —15,3);

¢ Daten als Graph berichtet; Abbildungsbeschriftung besagt 11,2-fache Steigerung durch Comirnaty-Auffrischimpfung, 9,8-fache
Steigerung durch CoronaVac-Auffrischimpfung
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Studie Intervention Kontrolle Endpunkt* Virus- Ansprechen
Auffrisch- | GI* Auffrisch- | GI* Vart | ntervention Kontrolle
. . ante
impfung impfung
mRNA-Auffrischimpfung vs. Auffrischimpfung mit inaktiviertem Impfstoff nach GI mit inaktiviertem Impfstoff
Angkasekwinai | Comirnaty | CoronaVac | Covilo CoronaVac | PRNT50 GMT Beta | 322,38 (95% 37,2 (95%
2022" Kl: 239,34-435,25) | KI: 19,0-76,91)
Barin 2022 Comirnaty | CoronaVac | Corona- CoronaVac | Serokonversions- | — 100 % 100 %
Vac rate
Barin 2022 Comirnaty | CoronaVac | Corona- CoronaVac | GMT Antikérper- | — Median 44 Median 8,4
Vac Titer (IQR 40,4—44,9) (IQR 4,3-16,3)
Caglayan Comirnaty | CoronaVac | Corona- CoronaVac | RBD-Antikérper- | — Median 17.609,4 Median 1.237,9
20217 Vac Titer (BAU/mL) (IQR 10.518—26.981)| (IQR 49,4—2.405,8)
Caglayan Comirnaty | CoronaVac | Corona- CoronaVac | Serokonversions- | — 100 % 100%
2021 Vac rate
Mok 2022% Comirnaty | CoronaVac | Corona- CoronaVac | PRNT90 GMT = 207,49 (SD NB) 16,53 (SD NB)
Vac
Mok 2022% Comirnaty | CoronaVac | Corona- CoronaVac | PRNT50 GMT = 303,79 (SD NB) 56,67 (SD NB)
Vac
Mok 2022% Comirnaty | CoronaVac | Corona- CoronaVac | Serokonversions- | — 100% 87,5%
Vac rate
Comirnaty-Auffrischimpfung vs. Spikevax-Auffrischimpfung nach Gl mit inaktiviertem Impfstoff
Assawakosri Comirnaty | CoronaVac | Spikevax CoronaVac GMT RBD- - Mittel 21.053,33 Mittel 33.519,20
20227 Antikérper-Titer (95% (95%
KI: 18.145,07 - Kl: 28.228,32—
24.427,73) 39.802,45)
Vargas 2022?° | Comirnaty | CoronaVac | Corona- CoronaVac | Antikérper-Titer - NBe¢ NBe¢
Vac
Kanokudom Comirnaty | CoronaVac | Covilo CoronaVac | GMT RBD-Anti- - 20.787 (SD NB) 1.073 (SD NB)
2022* kérper (U/mL)

mRNA-Auffrischimpfung nach GI mit inaktiviertem Impfstoff vs. mRNA-Auffrischimpfung nach mRNA-GI

Zhang 2022 mRNA CoronaVac, | mRNA mRNA Antikérper-Titer Omi- | Median 23.342 Median 28.025
Covilo kron | (IQR 14.788— (IQR 19.728—
30.626) 48.662)
Cheng 2022" Comirnaty | CoronaVac | Comirnaty | Comirnaty PRNT50 GMT Omi- | Mittel 59,2 Mittel 77,8
kron | (SD NB) (SD NB)
Cheng 2022" Comirnaty | CoronaVac | Comirnaty | Comirnaty PRNT50 GMT WT | Mittel 305,5 Mittel 320
(SD NB) (SD NB)
Cheng 2022" Comirnaty | CoronaVac | Comirnaty | Comirnaty N mit PRNT50 Omi- | 80% 88 %
Titer tiber kron
Protektionsgrenze
Cheng 2022% Comirnaty | CoronaVac | Comirnaty | Comirnaty N mit PRNT50 WT 100 % 100 %
Titer tiber
Protektionsgrenze
Khong 2022' Comirnaty | CoronaVac | Comirnaty | Comirnaty | GMT Antikérper- | WT | Mittel 207 (95 % Mittel 306 (95 %
Titer Kl: 22,7-1.893) KI: 154-608)
Khong 2022 Comirnaty | CoronaVac | Comirnaty | Comirnaty | GMT Antikérper- | Beta | Mittel 87,2 (95% Mittel 175 (95 %
Titer Kl: 14,5-523) Kl: 95-324)
Khong 2022' Comirnaty | CoronaVac | Comirnaty | Comirnaty | GMT Antikérper- | Delta | Mittel 160 (95 % Mittel 184 (95 %
Titer Kl: 17,5-1.461) Kl: 81,7-413)
Khong 2022' Comirnaty | CoronaVac | Comirnaty | Comirnaty | GMT Antikérper- | Omi- | Mittel 23,8 (95 % Mittel 27,6 (95 %
Titer kron | KI: 6,45-87,7) KI: 15-51)

Tab. 5 (Teil 2/2) | SARS-CoV-2 IgG-Antikérpernachweise

BAU=Binding Antibody Units; Gl=Grundimmunisierung; GMT=Geometric Mean Titer; IQR=Interquartil Range; SD=Standard-
abweichung; Kl=Konfidenzintervall; NB=nicht berichtet; PRNT50=Plaque-Reduktions-Neutralisationstest; RBD = Rezeptor-
bindungsdomine; WT=Wildtyp; * Grundimmunisierung mit 2 Impfstoffdosen; # Endpunkte gemiR Bezeichnung in jeweiliger
Studie; 2 in Abbildung als statistisch signifikanter Unterschied markiert; ® Geometric mean ratio: 13,4 (95% Kl: 11,6 -15,3);

¢ Daten als Graph berichtet; Abbildungsbeschriftung besagt 11,2-fache Steigerung durch Comirnaty-Auffrischimpfung, 9,8-fache
Steigerung durch CoronaVac-Auffrischimpfung
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sonen, die keine Auffrischimpfung nach der Corona-
Vac-Grundimmunisierung erhalten hatten, von

60% (95% KI: 49-69).

3.2 Vakzineeffektivitit gegen schwere
COVID-19-Erkrankung (Hospitalisierung,
ITS-Aufnahme oder Tod)

Daten der test-negativ-Design-Studie aus Brasilien
zeigen im direkten Vergleich von Personen, die eine
mRNA-Auffrischimpfung nach 2-maliger Impfung
mit CoronaVac, und Personen, die keine Auffrisch-
impfung nach 2-maliger Impfung mit CoronaVac
erhalten hatten, eine Vakzineeffektivitit gegen Hos-
pitalisierung oder Tod von 87,7 % (95 % KI: 80,5—
92,3).° Im Vergleich zu Ungeimpften konnte durch
eine mRNA-Auffrischimpfung nach 2-maliger Imp-
fung mit CoronaVac eine Vakzineeffektivitit von
96,8 % (95% KI: 94,1—98,3) erzielt werden.

Im Rahmen der Kohortenstudie aus Chile wurde die
Wirksamkeit gegen eine schwere Erkrankung fiir
Personen, die eine Auffrischimpfung mit Comirnaty
nach 2-maliger Impfung mit CoronaVac erhalten
hatten, im indirekten Vergleich zu Personen, die
eine dritte Impfstoffdosis CoronaVac erhalten hat-
ten, ermittelt.” Die Vakzineeffektivitit gegen Hospi-
talisierungen lag nach Comirnaty-Auffrischimp-
fung bei 96,1% (95 % KI: 95,3-96,9), nach Corona-
Vac-Auffrischimpfung hingegen bei 86,3% (95%
KI: 83,4-88,5). Die Uberlegenheit der Comirnaty-
Auffrischimpfung konnte ebenfalls fiir die End-
punkte Aufnahme auf eine Intensivstation (ITS)
(Comirnaty: 96,2 % [95% KI: 94,6—97,3]; Corona-
Vac: 92,2 % [95 % KI: 88,7-94,6]) und Tod (Comir-
naty: 96,8 % [95% KI: 93,3—98,3]; CoronaVac:
86,7% [95% KI: 80,5-091]) gezeigt werden.

4. Immunogenitat

Die Immunogenitit einer mRNA-Auffrischimpfung
nach Grundimmunisierung mit einem inaktivier-
ten Impfstoff wurde fiir die Impfstoffe CoronaVac
und Covilo anhand von insgesamt 18 Studien unter-
Sputnik V wurden keine entsprechenden Untersu-
chungen identifiziert. Aufgrund des analogen Wirk-
mechanismus der jeweiligen Impfstoffe wird fiir
diese Impfstoffe eine vergleichbare Immunogenitit
angenommen.

4.1 Humorale Immunantwort

4.1.1 IgG-Antikorper

Die humorale Immunantwort wurde anhand von
IgG- und neutralisierenden Antikérperbestimmun-
gen evaluiert. Die Studien verwendeten hierbei un-
terschiedliche Assays, sodass die berichteten Mes-
sungen zwischen den Studien nicht direkt ver-
gleichbar sind. Die identifizierten Daten weisen
ausnahmslos auf eine stirkere IgG-Immunantwort
hin bei Personen mit mRNA-Auffrischimpfung
(Comirnaty oder Spikevax) nach Grundimmunisie-
rung mit einem inaktivierten Impfstoft (CoronaVac
oder Covilo) im Vergleich zu Personen, die eine Auf-
frischimpfung mit einem inaktivierten Impfstoff
oder nur eine Grundimmunisierung mit inaktivier-
2). Ein weiterer Vergleich der IgG-Antikorper zeigt
hierbei keinen Unterschied zwischen einer Auf-
frischimpfung mit Comirnaty oder Spikevax" (s.

Drei der identifizierten Studien verglichen die
IgG-Antikérperantwort in Abhingigkeit zum verab-
reichten Impfstoft fiir die Grundimmunisierung.
Die Immunantwort von Personen, die eine Grund-
immunisierung mit einem inaktivierten Impfstoff
gefolgt von einer Auffrischimpfung mit einem
mRNA-Impfstoff erhalten hatten, war im Vergleich
mit der von Personen, die sowohl eine Grundimmu-
nisierung als auch eine Auffrischimpfung mit ei-
nem mRNA-Impfstoff erhalten hatten, nicht unter-

4.1.2 Neutralisierende Antikérper

Bestimmungen von neutralisierenden Antikérpern
wurden in 7 Studien fir 6 unterschiedliche SARS-
CoV-2-Virusvarianten vorgenommen. Analog zur
IgG-Immunantwort zeigen die Daten eine stirkere
Neutralisationskapazitit bei Personen mit mRNA-
Auffrischimpfung (Comirnaty oder Spikevax) nach
Grundimmunisierung mit einem inaktivierten
Impfstoff (CoronaVac oder Covilo) im Vergleich zu
Personen, die eine Auffrischimpfung mit einem in-
aktivierten Impfstoff oder nur eine Grundimmuni-
sierung mit inaktiviertem Impfstoffen erhalten hat-
schen einer Auffrischimpfung mit Comirnaty oder
Spikevax ergab auch hier keinen statistisch signifi-
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Studie Intervention Kontrolle Endpunkt Virus- Ansprechen
variante
Auffrisch- | GI* Auffrisch- | GI* Intervention Kontrolle
impfung impfung
mRNA-Auffrischimpfung vs. keine Auffrischimpfung nach GI mit inaktiviertem Impfstoff
Perez-Then Comirnaty | CoronaVac | — Corona- | Neutralisierungs- | Delta NB? NB?
2022"° Vac Titer
Perez-Then Comirnaty | CoronaVac | — Corona- | Neutralisierungs- | WT NB? NB?
2022"° Vac Titer
Patamatamkul | Comirnaty | CoronaVac | — Corona- | sVNT*=30% - 100 % 12,9%
2021% Vac
Patamatamkul | Comirnaty | CoronaVac | — Corona- | % Hemmung - Median 97,76 Median 18,71
2021% Vac der sVNT (IQR 97,5-98,29) (IQR 9,66-20,98)

mRNA-Auffrischimpfung vs.

Auffrischimpfung mit inaktiviertem Impfstoff nach GI mit inaktiviertem Impfstoff

Costa Clemens | Comirnaty | CoronaVac | Corona- | Corona- | Neutralisierungs- | — NB® NB®

2022™ Vac Vac Titer

Mok 2022% Comirnaty | CoronaVac | Corona- Corona- | % Hemmung Beta Mittel 92,29 (SD NB) | Mittel 38,79 (SD NB)
Vac Vac der sVNT

Mok 2022% Comirnaty | CoronaVac | Corona- Corona- | % Hemmung Gamma | Mittel 92,51 (SD NB) | Mittel 32,22 (SD NB)
Vac Vac der sVNT

Mok 2022% Comirnaty | CoronaVac | Corona- Corona- | % Hemmung Delta Mittel 95,33 (SD NB) | Mittel 48,87 (SD NB)
Vac Vac der sVNT

Kanokudom Comirnaty | CoronaVac | Covilo Corona- | % Hemmung WT Median 97,8 Median 79,75

2022 Vac der sVNT (IQR 97,68-97,9) (IQR 62,33-89,93)

Kanokudom Comirnaty | CoronaVac | Covilo Corona- | % Hemmung Alpha Median 97,05 Median 67,2

20222 Vac der sVNT (IQR 97,05-97,53) | (IQR51,1-81,1)

Kanokudom Comirnaty | CoronaVac | Covilo Corona- | % Hemmung Beta Median 93,3 Median 50,55

2022% Vac der sVNT (IQR 90,65-94,9) (IQR 36,35-67,18)

Kanokudom Comirnaty | CoronaVac | Covilo Corona- | % Hemmung Delta Median 97,6 Median 72,0

2022% Vac der sVNT (IQR 97,18-97,8) (IQR 53,75-86,93)

Comirnaty-Auffr

ischimpfung vs. Spikevax-Auffrischimpfung nach Gl mit inaktiviertem Impfstoff

Assawakosri Comirnaty | CoronaVac | Spikevax | Corona- | % Hemmung WT Median 97,5 Median 98,3
20227 Vac der sVNT (IQR 97,3-97,5) (IQR 98,3-98,4)
Assawakosri Comirnaty | CoronaVac | Spikevax | Corona- | % Hemmung Alpha | Median 98,1 Median 98,2
2022 Vac der SVNT (IQR 97,9-98,3) (IQR 98,2-98,3)
Assawakosri Comirnaty | CoronaVac | Spikevax | Corona- | % Hemmung Beta Median 96,0 Median 98,0
2022 Vac der SVNT (IQR 94,2-96,8) (IQR 97,6-98,2)
Assawakosri Comirnaty | CoronaVac | Spikevax | Corona- | % Hemmung Delta Median 97,5 Median 98,2
20227 Vac der SVNT (IQR 97,3-97,6) (IQR 98,2-98,3)
Assawakosri Comirnaty | CoronaVac | Spikevax | Corona- | % Hemmung Omi- Median 53,5 Median 76,7
20227 Vac der SVNT kron (IQR 26,3-70,0) (IQR 60,6-91,6)

mRNA-Auffrischimpfung nach GI mit inaktiviertem Impfstoff vs. m

RNA-Auffrischimpfu

ng nach mRNA-GI

Zhang 2022

mRNA

CoronaVac,
Covilo

mRNA

mRNA

% Hemmung
der sVNT

Omi-
kron

Median 77,85
(IQR 47,8-92,18)

Median 90,45
(IQR 78,71-94,33)

Tab. 6 | Nachweis neutralisierender Antikérper gegen SARS-CoV-2

Gl=Grundimmunisierung; WT=Wildtyp; IQR=Interquartil Range; NB = nicht berichtet; * Grundimmunisierung mit 2 Impfstoff-
dosen; # sVNT: Antikérperantwort auf SARS-CoV-2, gemessen durch Surrogat-Neutralisationstests; # in Abbildung als statistisch
signifikanter Unterschied markiert; ® Geometric mean ratio: 21,5 (95% Kl: 14,5—31,9)

Die Neutralisationskapazitit von Personen, die eine der von Personen, die sowohl eine Grundimmuni-

Grundimmunisierung mit einem inaktivierten sierung als auch eine Auffrischimpfung mit einem

Impfstoff und anschlielend eine Auffrischimpfung mRNA-Impfstoff erhalten hatten, statistisch nicht

mit einem mRNA-Impfstoff erhalten hatten, war
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4.2 Zellulare Immunantwort

Die zellulire Immunantwort nach Auffrischimp-
fung wurde in 2 Kohortenstudien in Thailand mit
insgesamt 237 ProbandInnen untersucht, die eine
Grundimmunisierung mit CoronaVac erhalten hat-
ten. In der Untersuchung von Kanokudom et al.
fithrte die Comirnaty-Auffrischimpfung, nicht aber

die Covilo-Auffrischimpfung zu einer nachweis-
baren T-Zellantwort.” Assawakosori et al. untersuch-
ten zusitzlich die T-Zellantwort nach Spikevax-Auf-
frischimpfung und stellten keinen statistisch signi-
fikanten Unterschied zwischen einer Comirnaty-
oder Spikevax-Auffrischimpfung fest."”

< | > = I

Ereignis Comirnaty- CoronaVac- | p-Wert Ereignis Comirnaty- CoronaVac- | p-Wert
Auffrisch- Auffrisch- Auffrisch- Auffrisch-
impfung impfung impfung impfung
Costa Clemens 2022™ Angkasekwinai 2021%°
Schmerzen an der 76 % 39% < 0,001 Kopfschmerzen 50% 7% < 0,001
Injektionsstelle Myalgie 4% 43% 20,007
Kopfschmerzen 30% 20% 0,004 Malaise 62% 0% <0,001
Myalgie 2% 105 < G2 Ubelkeit 14% 14% 0,119
Fieber 2% 1% 0,17 Durchfall 6% 7% 0,284
Schl’.’lttelfrost 9% 7% 0,54 Fieber 8% 7% < 0,001
SAE <1% (1/339)* | 0% 0,56 Hautausschlag 14% 14% 0,341
Khong 2022 Somnolenz 4% 0% 0,357
Fieber 17% 0% 0,34 Grippeidhnliche 2% 0% 0,453
Schiittelfrost 17% 0% 0,34 Symptome
Kopfschmerzen 50% 0% 0,07 Arthralgie 2% 0% 0,906
Midigkeit 50% 44.40% 0,83 Schyindel 2% wEe 7
Ubelkeit 0% 0% NA Paristhesie 2% 14% 0,014
Erbrechen 0% 0% NA Erbrechen 0% 0% 0,199
29
Durchfall 0% 0% NA Kanokudom 2022
H (o) [o)
Muskelschmerzen 33,30% 22,20% 0,64 e SditrEzen e | E0% 37% 0,01
der Injektionsstelle
(o o,
Gelenkschmerzen 33,30% 22,20% 0,64 Moderate Schmerzen 30% 5% 0,001
erschlaffte Gesichts- 0% 0% NA an der Injektionsstelle
muskulatur Starke Schmerzen an 2% 0% 0,50
Hautausschlag 0% 0% NA der Injektionsstelle
SAE 0% 0% NA Schwellung an der NB® NB® NA
Injektionsstelle
Schmerzen an der 83,30% 77,80% 0,79
Injektionsstelle Rétung an der NB® NB® NA
Injektionsstelle
Rétung an der 17% 0% 0,34 -
Injektionsstelle Fieber NB® NBP NA
Schwellung an der 17% 0% 0,34 Kopfschmerzen NB® NB® NA
Injektionsstelle Milde Myalgie 38,30% 2% 0,05
Ekchymose 0% 0% NA Moderate Myalgie 16,70 % 30% 0,09
Juckreiz an der 17% 0% 0,34 Schwere Myalgie 1,70% 0% 0,50
Injektionsstelle -
Ubelkeit NB® NB® NA
Angkasekwinai 2021%°
Erbrechen NB® NB® NA
Mind. 1 unerwiinschtes | 92% 71,43% 0,002 N N
Ereignis Durchfall NB NB NA
Reaktionen an der 92% 64 % < 0,001 Gelenkschmerzen NB® NB® NA
Injektionsstelle Schiittelfrost NB® NB® NA
Miidigkeit 52% 14% < 0,001 Schwindel NB® NB® NA

Tab. 7 | Reaktogenitit und unerwiinschte Ereignisse

SAE = schwere unerwiinschte Arzneimittelwirkung; NA = nicht verfuigbar; NB=nicht berichtet; @ 83 Jahre alte Frau mit Lungen-
embolie und tiefer Venenthrombose, 2 Tage nach Auffrischimpfung mit Comirnaty, Ereignis wahrscheinlich impfbedingt;

® Darstellung als Abbildung, prizise Ablesung nicht méglich
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5. Vertréglichkeit einer mRNA-COVID-19-
Impfung nach Grundimmunisierung mit
inaktivierten Impfstoffen

Die Vertriglichkeit einer mRNA-Auffrischimpfung
im Vergleich zu keiner Auffrischimpfung oder einer
Auffrischimpfung mit einem inaktivierten Impf-
stoff (CoronaVac) wurde in 4 Studien untersucht.
Fiir Auffrischimpfungen mit einem mRNA-Impf-
stoff nach einer Grundimmunisierung mit Covaxin
oder Covilo wird ein dhnliches Sicherheitsprofil wie
bei CoronaVac angenommen. Analog wird fiir Auf-
frischimpfungen mit einem mRNA-Impfstoff nach
Grundimmunisierung mit Sputnik V ein dhnliches
Sicherheitsprofil wie bei Vaxzevria und COVID-19
Vaccine Janssen angenommen. Nach einer Comir-
naty-Auffrischimpfung wurden hiufiger lokale und
systemische Reaktionen als nach einer Corona-
ner Studie mit 339 Teilnehmenden trat 2 Tage nach
einer Auffrischimpfung mit Comirnaty ein Fall ei-
ner Lungenembolie bei tiefer Venenthrombose auf,
der wahrscheinlich durch die Impfung bedingt
war." Dieses Ereignis wurde als schwerwiegend ein-
gestuft. Weitere schwerwiegende unerwiinschte Er-
eignisse oder neue Sicherheitssignale wurden in
den Studien nicht beobachtet.

6. Fazit und Impfempfehlung

Die WHO hat bisher fiir 10 der weltweit zugelasse-
nen COVID-19-Impfstoffe die
Zulassungsdaten gepriift und empfiehlt auf Basis

klinischen

einer Nutzen-Risiko-Bewertung den Notfallge-
brauch dieser Impfstoffe im Rahmen der Pandemie-
bekimpfung (WHO Emergency Use Listing). Zusitz-
lich zu den in der EU zugelassenen und von der
STIKO empfohlenen Impfstoffen listet die WHO
3 inaktivierte Ganzvirusimpfstoffe auf (CoronaVac
von Sinovac, Covilo von Sinopharm und Covaxin
von Bharat Biotech International Limited).

Bisher hat die STIKO empfohlen, dass alle Perso-
nen, die im Ausland mit nicht in der EU zugelasse-
nen Impfstoffen geimpft worden sind, eine erneute
Impfserie mit einem in der EU zugelassenen Impf-
stoff erhalten sollen. Inzwischen liegen Daten vor,
die zeigen, dass nach Grundimmunisierung mit ei-
nem inaktivierten Ganzvirusimpfstoff eine Auf-
frischimpfung mit einem mRNA-Impfstoff zu ei-

nem guten Impfschutz fithrt, der vergleichbar mit
dem nach einer 3-maligen mRNA-Impfung ist. Zu
dem adenoviralen Vektor-Impfstoft SputnikV von
Gamaleja sind solche Daten bisher noch nicht publi-
ziert. Basierend auf der nachgewiesenen Effektivitit
und Sicherheit einer mRNA-Auffrischimpfung nach
den ebenfalls adenoviralen Vektor-Impfstoffen Vax-
zevria und COVID-19 Vaccine Janssen ist jedoch da-
von auszugehen, dass eine 1-malige mRNA-Impfung
nach Sputnik V-Grundimmunisierung dhnlich wirk-
sam und sicher sein wird, wie nach einer Grundim-
munisierung mit Vaxzevria oder COVID-19 Vaccine
Janssen. Daher passt die STIKO ihre Impfempfeh-
lung entsprechend an.

Die aktuell publizierten wissenschaftlichen Arbei-
ten kommen iibereinstimmend zum Schluss, dass
bei Personen, die eine Grundimmunisierung mit ei-
nem inaktivierten SARS-CoV-2-Impfstoff erhielten,
eine hohere Schutzwirkung durch eine mRNA-Auf-
frischimpfung erzielt werden kann im Vergleich zu
Personen, die ausschlieflich eine Grundimmuni-
sierung mit einem inaktivierten Impfstoft oder zu-
sitzlich eine Auffrischimpfung mit einem inakti-
vierten Impfstoff erhielten. Immunogenititsdaten
bestitigen diese Beobachtungen. Sie weisen darauf
hin, dass die Schutzwirkung nach einer mRNA-Auf-
frischimpfung bei Personen, die mit einem inakti-
vierten Impfstoft grundimmunisiert wurden, der
von Personen, die bereits zur Grundimmunisierung
einen mRNA-Impfstoff erhielten, nicht unterlegen
ist. Ebenfalls wurde kein signifikanter Unterschied
zwischen einer Auffrischimpfung mit Comirnaty
oder Spikevax beobachtet. In den identifizierten Stu-
dien waren zudem keine neuen Sicherheitssignale
aufgetreten. Fiir Personen, deren Grundimmunisie-
rung mit Sputnik V erfolgte, wird in Analogie zu
den Vektor-basierten Impfstoffen Vaxzevria und
COVID-19 Vaccine Janssen, ebenfalls eine verbes-
serte Schutzwirkung durch eine mRNA-Auffrisch-
impfung erwartet. Entsprechend empfiehlt die
STIKO zur Optimierung des Impfschutzes von Per-
sonen, die eine vollstindige Grundimmunisierung
oder eine Grundimmunisierung plus eine Auffrisch-
impfung mit einem der o. g. inaktivierten Ganzvirus-
impfstoffe oder dem Vektor-basierten Impfstoff
Sputnik V erhalten haben, eine 1-malige mRNA-
Impfstoffdosis im Abstand von mindestens 3 Mona-
ten zur vorangegangenen Impfstoffdosis. Hierbei
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ist der altersabhingige Einsatz von Comirnaty und
Spikevax zu beachten.

Obwohl in den bisher publizierten Studien zur
mRNA-Auffrischimpfung nach Grundimmunisie-
rung mit einem inaktivierten Ganzvirus-Impfstoff
keine Kinder eingeschlossen waren, gilt diese Emp-
fehlung unabhingig vom Alter fiir alle Personen
mit Impfindikation.

Ist nach abgeschlossener Grundimmunisierung mit
einem der o. g. nicht in der EU zugelassenen Impf-
stoffe eine labordiagnostisch gesicherte SARS-
CoV-2-Infektion aufgetreten, soll die mRNA-Imp-
fung frithestens 3 Monate nach der Infektion verab-
reicht werden.

Die wissenschaftliche Evidenz fiir eine heterologe
Grundimmunisierung mit in der EU nicht zugelas-
senen Impfstoffen ist unzureichend. Um hier einen
guten Impfschutz sicherzustellen, soll Personen,
die bisher nur eine Impfstoffdosis der o.g. nicht in
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»Systematische Uberwachung von SARS-CoV-2
im Abwasser“ — Start eines nationalen Pilotprojekts

Kurzfassung

Eine Uberwachung der Verbreitung vom Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus Typ 2
(SARS-CoV-2) ist im Rahmen etablierter Surveil-
lancesysteme moglich. Diese kénnen durch eine
abwasserbasierte Surveillance auf der Grundlage
molekularbiologischer Untersuchungen sinnvoll
erginzt werden. Unter Beteiligung des Robert
Koch-Instituts (RKI) werden aktuell in einem durch
die Europiische Union (EU) geférderten, bundes-
weiten Pilotprojekt die Moglichkeiten und der Nut-
zen einer Abwassersurveillance von SARS-CoV-2 in
Deutschland untersucht und evaluiert. Dartiber
hinaus soll bewertet werden, fiir welche weiteren
Fragestellungen solch ein Abwassersurveillancesys-
tem perspektivisch ebenfalls genutzt werden kann.
Im Folgenden berichten wir iiber den aktuellen
Stand des Pilotprojekts.

Hintergrund

Fiir die Uberwachung und Einddmmung von Infek-
tionskrankheiten ist es wichtig, dass Hiufigkeit und
Trend ihres Auftretens iiberwacht werden. Die fort-
laufende systematische Sammlung, Analyse, Bewer-
tung und Verbreitung von Gesundheitsdaten zum
Zweck der Planung, Durchfithrung und Evaluation
von Mafinahmen zur Krankheitsbekimpfung wird
auch als Surveillance bezeichnet. Fiir die Surveil-
lance von Infektionskrankheiten haben sich in
Deutschland verschiedene Ansitze etabliert. Dazu
zihlen das Meldesystem gemifd Infektionsschutz-
gesetz (IfSG), die syndromischen Surveillance, bei
der typische Krankheitssymptome erfasst werden,
oder die laborbasierte Surveillance, z.B. zur Erfas-
sung von Antibiotikaresistenzen. Ein weiterer
Ansatz ist die abwasserbasierte Surveillance von
Krankheitserregern, die unabhingig von einzelnen
Testungen und unspezifischen Krankheitssymp-
tomen durchgefiihrt werden kann."?

Mit den Ausscheidungen von Menschen gelangen
auch Substanzen und Mikroorganismen ins kom-

munale Abwasser, das iiber die Kanalisation zur
Kliranlage geleitet wird. Diese Biomarker kénnen
fuir definierte Fragestellungen genutzt werden. Un-
tersuchungen von Abwasserproben, die zur Kliran-
lage fliefRen, erlauben die gleichzeitige Analyse von
Ausscheidungen vieler verschiedener Menschen in
einer Region. Durch den Nachweis von geeigneten
Biomarkern kénnen z.B. Riickschliisse auf die Ver-
breitung bestimmter Infektionserreger in der Region
gezogen werden.

Zum Nachweis von SARS-CoV-2-Infektionen wer-
den in Deutschland individualdiagnostische Tests
verwendet. Da die Viren u.a. auch mit dem Stuhl
ausgeschieden werden® und so in die Kanalisation
gelangen, konnen sie auch im Abwasser mittels ei-
ner SARS-CoV-2-spezifischen PCR nachgewiesen
werden.*

In einigen Lindern, wie beispielsweise den Nieder-
landen, Kanada oder den USA, werden Abwasser-
proben seit dem Jahr 2020 systematisch auf SARS-
CoV-2 untersucht. Eine weltweite Ubersicht bereits
erhobener und veranschaulichter Abwasserdaten
der Abwassersurveillance ist es, zusitzliche Informa-
tionen zur Verbreitung des Erregers und zum Trend
der Infektionsdynamik zu gewinnen. Dariiber hin-
aus soll der Anteil der zirkulierenden Virusvarianten
identifiziert werden. Abwasseruntersuchungen er-
ginzen die individualdiagnostischen Tests dadurch,
dass ein grofer Teil der Bevolkerung im Klaranlagen-
einzugsgebiet unabhingig von der aktuellen Test-
strategie gleichzeitig erfasst werden kann.

Vorstellung des nationalen Projekts

zu etablieren, die eine langfristige Uberwachung von
SARS-CoV-2 und seinen Varianten im Abwasser er-
moglichen. Die EU finanziert deshalb Projekte, die
in den Mitgliedsstaaten die Abwassersurveillance
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von SARS-CoV-2 voranbringen sollen und den Auf-
bau einer dafiir notwendigen digitalen Infrastruktur
férdern. Basierend auf der Empfehlung der EU-Kom-
mission haben sich fiir ein nationales Pilotprojekt
,ESI-CorA: Systematische Uberwachung von SARS-
CoV-2 im Abwasser“ (Laufzeit November 2021 bis
Mirz 2023) das Bundesministerium fiir Gesundheit
(BMG), das Bundesministerium fiir Umwelt, Natur-
schutz, nukleare Sicherheit und Verbraucherschutz
(BMUV) und das Bundesministerium fiir Bildung
und Forschung (BMBF) zusammengeschlossen.
Das Bundesministerium fiir Verteidigung (BMVg)
ist durch den Sanititsdienst der Bundeswehr
(SanBW) beteiligt. Die beiden Bundesoberbehtrden
RKI und Umweltbundesamt (UBA) sind als Projekt-
partner beteiligt. Koordiniert wird das nationale Pro-
jekt vom Projekttriger Karlsruhe (PTKA).

Durch aktuelle vom BMBF geforderte Forschungs-
projekte, wie beispielsweise das CoroMoni-Projekt
der Deutschen Vereinigung fiir Wasserwirtschatft,

Hamburg

Bramsche

Dinslaken

Buidingen

Neustadt
a.d. WeinstraRRe

Saarbriicken

Stuttgart
Tibingen

Abwasser und Abfall (DWA), gibt es bereits Vor-
kenntnisse zur SARS-CoV-2-Abwassersurveillance
in Deutschland. In diesen Projekten konnte gezeigt
werden, dass SARS-CoV-2-RNA im Abwasser nach-
gewiesen werden kann und dass die gemessene
Viruslast im Abwasser mit dem Trend der IfSG-Mel-
dedaten korrelieren kann. Im nationalen Pilotpro-
jekt sollen die gewonnenen Ergebnisse und Erfah-
rungen genutzt und weiter ausgebaut werden. Es
soll ermittelt werden, wie die bisher fiir den jeweili-
gen lokalen Kontext entwickelten Konzepte auf wei-
tere Regionen tibertragbar sind. Wissenschaftlerin-
nen und Wissenschaftler, die an den laufenden
BMBF-geforderten Forschungsprojekten beteiligt
sind, begleiten das nationale Pilotvorhaben.

An dem Pilotbetrieb, der von Februar 2022 bis April
2022 gestaffelt startet, nehmen deutschlandweit
20 Standorte aus allen Bundeslindern teil (Berlin,
Dinslaken, Dresden, Saarbriicken, Bonn, Bremen,
Hamburg, Jena, Stuttgart, Titbingen, Alt6tting,

Gruppe 1
Start:14.02.22-18.02.22
Gromitz » Berlin
Rostock » Dinslaken
> Dresden
» Saarbriicken

Gruppe 2
Start: 28.02.22-04.03.22
» Bonn
Berlin » Bremen
Potsdam » Hamburg
> Jena
> Stuttgart
Rollsdorf > Tibingen
Gruppe 3
Start: 14.03.22-18.03.22
> Altstting
» Bramsche
» Kdln
» Potsdam
» Rostock

Dresden

Gruppe 4

Start: 28.03.22-01.04.22

> Biidingen

» Gromitz

» Hof

» Neustadt an der WeinstraRe
> Rollsdorf

Altétting

Abb. 1| Teilnehmende EU-geférderte Standorte im nationalen Pilotprojekt ESI-CorA
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Abb. 2 | Schematische Darstellung des Datenflusses. Daten aus den Kliranlagen, Laboren und Gesundheitsamtern werden
zusammengefiihrt und gemeinsam ausgewertet, um die epidemiologische Lage vor Ort umfassend bewerten zu kénnen

Bramsche, Koln, Potsdam, Rostock, Biidingen,
Gromitz, Hof, Neustadt an der Weinstrafle, Rolls-
wochentlich Zulaufproben von Kliranlagen ent-
nommen, zu den Laboren geschickt und dort auf
verschiedene Biomarker (SARS-CoV-2-Zielgene und
Die gewihlten Kliranlagen unterscheiden sich in
der Grofle ihres Einzugsgebiets und somit der An-
zahl an erfassten Einwohnern sowie dem Einfluss
von Touristen oder Pendlern. Die erhobenen Abwas-
serdaten der Kliranlagen und Labore werden ge-
meinsam mit aggregierten Gesundheitsdaten, z. B.
Inzidenzwerten pro Abwassereinzugsgebiet, darge-
stellt und ausgewertet, um nach Moglichkeit in die
epidemiologische Lagebewertung der jeweiligen
lokalen Krisenstibe einflielen zu konnen. Hierbei
muss die Uberschneidung von dem Entwisserungs-
gebiet der Kliranlage mit dem Einzugsgebiet der
Gesundheitsamter beriicksichtigt werden. Zum
Ende der Pilotphase ist zu entscheiden, ob und wie,
basierend auf den gewonnenen Erkenntnissen, die
dauerhafte Einrichtung einer Abwassersurveillance
in Deutschland empfohlen werden kann. Aufler-
dem wird im weiteren Verlauf gepriift, welche recht-
lichen Anderungen es fiir die Organisation und
Finanzierung eines Dauerbetriebes bedarf.

Wissenschaftlich begleitet wird das ESI-CorA-Pilot-
projekt vom UBA, dem EU-Referenzlabor fiir die
SARS-CoV-2-Sequenzierung an der Technischen
Universitit Darmstadt (TUDa), dem Karlsruher
Institut fiir Technologie (KIT), dem SanBW, Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftlern aus den be-
reits laufenden BMBF-geforderten Forschungspro-
jekten und dem RKI. Innerhalb des nationalen Pro-
jekts werden am RKI die Erhebung der Bedarfe im
Offentlichen Gesundheitsdienst (OGD) sowie eine
Konzeptionierung, wie der OGD langfristig an eine
Abwassersurveillance angebunden werden kann,
im Mittelpunkt stehen. Auflerdem werden die Pilot-
standorte bei der Interpretation von Abwasser- und
epidemiologischen Daten wihrend der Pilotierungs-
phase unterstiitzt. Des Weiteren sollen zum Ende
des Projekts die Implementierung einer Abwasser-
surveillance in Deutschland und dessen mogliche
Verstetigung evaluiert werden.

Perspektivische Nutzung in Deutschland
Es wird erhofft, dass in Zeiten niedriger Inzidenzen,
in denen sich vermutlich nur noch wenige Men-
schen testen lassen und eine hohe Impfabdeckung
die Erregeriiberwachung mittels syndromischer
Surveillance erschwert, durch Abwasseruntersu-
chungen ansteigende Trends frithzeitig erkannt
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werden. Mit Public Health-Maftnahmen konnte ent-
sprechend darauf reagiert werden. Die Effekte die-
ser Malnahmen kénnten wiederum durch Abwas-
seranalysen bewertet werden.

Neben einer moglichen flichendeckenden Surveil-
lance konnten gezielte Abwasseruntersuchungen
von lokalen Einrichtungen wie Pflegeheimen, Schu-
len, Universititen oder Firmen den entsprechenden
Gesundheitsimtern zusitzliche Informationen lie-
fern, um Infektionsgeschehen besser einschitzen
zu konnen. Solche abwasserbasierten epidemiologi-
schen SARS-CoV-2-Untersuchungen wurden bei-
spielsweise bereits an einer Schule im Vereinigten
Konigreich und an zwei Universititen in den USA
durchgefiihrt.>”

Die Moglichkeiten der abwasserbasierten Epidemio-
logie sind vielfiltig.® So konnte die Abwassersurveil-
lance neben SARS-CoV-2 perspektivisch auch auf
andere Biomarker und Krankheitserreger ausgewei-
tet werden.

Zum einen konnte das Vorkommen von humanen
Influenzaviren, die ebenfalls potenziell pandemi-
sche Viren darstellen, iiberwacht werden. In den
Niederlanden konnten im Rahmen einer Surveil-
lance Influenza-A-Viren im Abwasser nachgewiesen
werden.® In einer kiirzlich veréffentlichen Studie
aus den USA wurden Influenza-A-Viren im Abwas-
ser wihrend eines Ausbruchs quantifiziert. Dabei
zeigte sich, dass die RNA-Konzentration im Abwas-
ser stark im Zusammenhang mit den gemeldeten
klinischen Fillen steht und den Verlauf und das
Ausmafl des Ausbruchs reflektiert.”

Auch die Zirkulation von Polioviren in endemischen
Lindern bzw. die Poliofreiheit eines Landes kann
durch erginzende Abwasseruntersuchungen kon-
trolliert werden. Wie das Beispiel Israel zeigt, konn-
te mit Hilfe von regelmifligen Abwasseruntersu-
chungen die Zirkulation von Wildpolioviren durch
Wiedereinschleppungen frithzeitig erkannt wer-
den." Nach dem Feststellen dieses sogenannten
Silent Outbreak wurde mit der Verabreichung des
oralen Polioimpfstoffs, zusitzlich zu den in der Be-
volkerung standardmiflig genutzten inaktivierten
Polioimpfoffen, reagiert.”? Infektionen mit Polio-
oder Masernviren koénnten auch auf lokaler Ebene

durch Abwasseruntersuchungen in Regionen tiber-
wacht werden, in denen ungentigend hohe Impf-
quoten vorliegen.”

Die Surveillance anderer humanpathogener Viren
im Abwasser kann eine sinnvolle Erginzung zu
eventuell untererfassten Diagnosen sein, um die
Infektionsdynamik von einzelnen Viren in der Be-
volkerung besser einschitzen zu kénnen. Beispiele
dafiir sind Nachweise von Enteroviren, Hepatitis-
viren, Adenoviren, Noroviren, Astroviren oder Ro-
taviren. Abwasseruntersuchungen kénnten auch
die molekulare Surveillance von Infektionserregern
unterstiitzen, z. B. bei der Identifikation neu auftre-
tender Erregervarianten, oder zu einem besseren
Verstindnis der molekularen Erregerevolution bei-
tragen.

Ein weiterer bedeutender Aspekt ist die Uberwa-
chung von antimikrobiellen Resistenzen (AMR) wie
antibiotikaresistenten Bakterien in Umweltproben.
Durch ein Monitoring von Antibiotikaresistenz-
genen in Krankenhausabwissern und kommunalen
Abwissern kann die Hiufigkeit des Auftretens von
resistenten Bakterien identifiziert, lokalisiert und
bewertet werden." Auf ein gehiuftes Vorkommen
von antibiotikaresistenten Genen konnte mit verin-
derten Antibiotikagaben sowie einer zusitzlichen
Abwasserreinigung reagiert werden.

Antibiotikaresistenzen und zirkulierende Tierseu-
chen wie die Afrikanische Schweinepest oder die
Gefluigelgrippe konnten perspektivisch ebenfalls
routinemifig im Abwasser von Schlachthéfen oder
in der Giille von Mastbetrieben kontrolliert werden.
In einem chinesischen Schlachthof wurden bei-
spielsweise aviire Influenzaviren im Abwasser
nachgewiesen.' Sinnvoll wire es jedoch, durch Un-
tersuchungen von Umweltproben Infektionen
schon in den Mastbetrieben zu erkennen, um den
Transport der infizierten Tiere zu den Schlachtbe-
trieben zu verhindern.

Durch eine abwasserbasierte Surveillance kénnten
auch diverse andere Substanzen untersucht und be-
wertet werden. Einige Beispiele hierfiir sind der
Nachweis von Medikamenten und Drogen bzw. de-
ren Metaboliten, Schwermetallen, Mikroplastik,
Riickstinden der Drogenproduktion fiir forensische
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Untersuchungen oder gefihrlichen Substanzen wie
Pestizide.?

Fazit und Ausblick

Die abwasserbasierte Surveillance ist eine von indi-
viduellen Tests unabhingige Methode, um zusitz-
liche Informationen zur Verbreitung von relevanten
Krankheitserregern zu gewinnen. In einigen Lin-
dern wird die SARS-CoV-2-Abwassersurveillance be-
reits systematisch durchgefiihrt. In Deutschland ist
das RKI an einem bundesweiten Pilotprojekt betei-
ligt, in dem die Machbarkeit, der Nutzen und eine
mogliche Verstetigung einer abwasserbasierten
Uberwachung von SARS-CoV-2 iiberpriift werden
soll.
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Pravalenz von sexuell und durch Blut iibertragbaren
Infektionen und Tuberkulose bei Menschen in Wohnungs-
losigkeit in Berlin — Erste Ergebnisse der Pilotstudie POINT

Hintergrund

In den letzten Jahren stieg die Zahl wohnungsloser
Menschen in Deutschland stetig an.’ Diese bilden
eine besonders vulnerable, wenn auch sehr hetero-
gene Gruppe. Sie sind von Armut und sozialer Aus-
grenzung betroffen und ihre Grundbediirfnisse wie
eine gesicherte Unterkunft, Nahrung, Kleidung und
Hygiene sind oft nicht gedeckt, was zu einer hohen
Vulnerabilitit fir tibertragbare und nicht-iibertrag-
bare Erkrankungen fiihrt.? Durch fehlenden Kran-
kenversicherungsschutz und andere Griinde wie
z.B. Stigmatisierung oder Sprachbarrieren ist der
Zugang von Menschen in Wohnungslosigkeit zur
reguliren Gesundheitsversorgung zudem oft einge-
schrinkt oder nicht vorhanden.? Dies fiihrt dazu,
dass sich die Diagnostik und Behandlung von Er-
krankungen auf Notfille beschrinkt und chronische
Infektionserkrankungen gar nicht oder erst sehr
spit erkannt und behandelt werden. Trotz ihrer pre-
kiren Lebenssituation und der erhdhten Vulnera-
bilitat fiir tibertragbare Erkrankungen sind bisher in
Deutschland nur wenige infektionsepidemiologi-
sche Studien zur Gesundheit von Menschen in
Wohnungslosigkeit durchgefithrt worden.

Die Datenlage zu Humanen Immundefizienz-Viren
(HIV), Hepatitis B (HBV), Hepatitis C (HCV), bak-
teriellen sexuell tibertragbaren Infektionen (STI)
und Tuberkulose (TB) bei Menschen in Wohnungs-
losigkeit basiert fiir Deutschland auf wenigen regio-
nalen Daten aus niedrigschwelligen medizinischen
Einrichtungen. Diese deuten auf ein deutlich erhéh-
tes Vorkommen der genannten Infektionen hin.>¢7
Einige der Infektionen kénnen lange Zeit asympto-
matisch verlaufen (z. B. HIV und virale Hepatitiden).
Daher muss davon ausgegangen werden, dass
anamnestisch erhobene Daten bzw. behandlungs-
basierte Zahlen die tatsichlichen Privalenzen un-
terschitzen. Screening-basierte Ansitze sind not-
wendig fiir eine valide Aussage zur Privalenz von
viraler Hepatitis, HIV, STT und TB bei Menschen in
Wohnungslosigkeit sowie zu deren Soziodemogra-

fie, Infektionsrisiken und Zugang zu Privention,
Diagnostik und Versorgung.

Die Bundesrepublik Deutschland hat sich der globa-
len Strategie der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) zur Elimination und Bekimpfung von HBV
und HCV, HIV und TB bis 2030 angeschlossen.? So
wurde vom Bundesministerium fiir Gesundheit be-
reits 2016 die , Strategie zur Eindimmung von HIV,
HBYV, HCV und anderen STI - BIS 2030 — Bedarfs-
orientiert - Integriert - Sektoriibergreifend” fiir
Deutschland verabschiedet, um die Bekimpfung
von viralen Hepatitiden, HIV und STI in vulnerab-
len Gruppen durch Schaffung angepasster, zielge-
richteter Priventions- und Versorgungsangebote
voranzutreiben.’ Gleichzeitig trat die Stadt Berlin
der weltweiten Fast-Track Cities-Initiative der
UNAIDS/WHO bei, die sich die Bekimpfung von
HIV, HBV, HCV und TB und eine Beendigung von
Acquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS) bis
zum Jahr 2030 zum Ziel gesetzt hat.”

Vor dem Hintergrund der genannten Strategieset-
zungen hat das Robert Koch-Institut (RKI) in Koope-
ration mit Fixpunkt e. V. und BeSog Berliner Sozial-
projekte gGmbH die Querschnittsstudie POINT
zu HBV, HCV, HIV, Chlamydia trachomatis (CT),
Neisseria gonorrhoeae (NG), Syphilis und TB bei
Menschen in Wohnungslosigkeit initiiert. Zunichst
wurde die Studie in Berlin pilotiert und das Stu-
diendesign hinsichtlich der Akzeptanz durch die
Teilnehmenden, der praktischen Durchfithrbarkeit
sowie zu ethischen Aspekten evaluiert. Die Pilotie-
rung wurde durch die Berliner Senatsverwaltung
fiir Gesundheit, Pflege und Gleichstellung und den
Parititischen Wohlfahrtsverband geférdert, eine
Personalstelle zur Studienkoordination wurde aus
RKI-Sonderforschungsmitteln finanziert. In einem
zweiten Schritt soll das angepasste Studiendesign
deutschlandweit ausgerollt werden. Mit den gewon-
nenen Daten soll eine valide Grundlage fiir die evi-
denzbasierte weitere Ausgestaltung von Priven-
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tions- und Versorgungsangeboten gemifl dem Be-
darf in dieser Population geschaffen und damit die
Eliminierung der untersuchten Infektionen unter-
stiitzt werden.

Methoden

Durchgefiithrt wurde die Datenerhebung der Pilo-
tierung von POINT zwischen dem 3. Mai und 4. Juni
2021 von einem Studienteam in den Riumen bzw.
in einem Ambulanz-Mobil in der Umgebung von
insgesamt vier niedrigschwelligen medizinischen
Ambulanzen der Wohnungslosenhilfe und an ei-
nem Standort der mobilen Drogenhilfe in den Ber-
liner Bezirken Mitte, Friedrichshain-Kreuzberg und
Lichtenberg. Dort wurden Menschen, die angaben,
wohnungslos zu sein, ilter als 18 Jahre waren und
noch nicht an der Studie teilgenommen hatten, vom
Studienteam zur Teilnahme an der POINT-
Studie eingeladen. Rekrutierungsziel fiir die Pilotie-
rung waren 200 Personen. Die Teilnehmenden
wurden nach schriftlicher Einwilligung gebeten,
sich vends Blut abnehmen zu lassen und Urin ab-
zugeben. Dariiber hinaus wurde ein fragebogen-
basiertes Interview durchgefithrt und zusitzlich
eine orientierende Anamnese und allgemeinmedi-
zinische Untersuchung (Einschitzung des Allge-
meinzustandes, Inspektion/Palpation/Perkussion/
Auskultation der Kérperregionen sowie orientieren-
de Priifung der Kérperfunktionen) durch drztliches
Personal angeboten. Bei klinischem Verdacht auf
das Vorliegen einer aktiven TB wurden ein Réntgen-
Thorax sowie weitere Diagnostikschritte im Zent-
rum fir tuberkulosekranke und -gefihrdete Men-
schen initiiert. Die Laborergebnisse wurden den
Teilnehmenden eine Woche spiter durch geschultes
Personal mitgeteilt. Teilnehmenden mit reaktivem
bzw. positivem Testergebnis fiir eine der untersuch-
ten Infektionen (s.u.) wurde Hilfestellung fiir die
Initiierung weiterer Diagnostik und ggf. einer The-
rapie angeboten. Fiir alle Schritte der Datenerhe-
bung konnte vom Studienteam oder den Teilneh-
menden bei Bedarf eine Sprachmittlung vor Ort
oder telefonisch in Anspruch genommen werden.
Zudem erhielten alle Teilnehmenden nach der Stu-
dienteilnahme eine Aufwandsentschidigung von
zehn Euro.

Die Blutproben wurden in einem zentralen Labor
serologisch auf HBV (HBs-Antigen, HBs-Antikor-

per, HBc-Antikorper), HCV (HCV-Antikérper), HIV
(HIV-Antikérper) und Syphilis (Treponema pallidum-
spezifische IgM/IgG-Antikorper, IgM/IgG-Lipoid-
Antikérper) untersucht. Bei entsprechend reaktiven
Befunden wurde eine quantitative DNA-/RNA-
Bestimmungen fiir HBV, HCV und HIV durchge-
fithrt. Fiir HBV erfolgte bei isoliertem Nachweis von
Anti-HBs eine Titerbestimmung. Fir den Kontakt-
nachweis mit TB wurde die T-Zell-Immunantwort
im Interferon-Gamma-Freisetzungstest (IGRA) ge-
messen. Der Urin wurde mittels Nukleinsiure-
amplifikationstest (NAT) auf CT und NG unter-
sucht.

Im Interview wurden den Teilnehmenden 82 Fragen
mit den jeweiligen Antwortméglichkeiten zu Sozio-
demografie, Sexualverhalten, Drogen- bzw. Sub-
stanzkonsum, Haftaufenthalte und Zugang zu me-
dizinischen Test- und Versorgungsstrukturen vorge-
lesen. Es gab bei allen Fragen die Antwortméglich-
keit ,,Ich mochte nicht antworten®.

Ethik und Datenschutz

Die Datenerhebung erfolgte pseudonymisiert unter
Verwendung von Unique Identifiers und damit ver-
knuipften personlichen Kennworten fiir die Riick-
gabe der Laborergebnisse an die Teilnehmenden. Es
wurde ein Ethikvotum der Berliner Arztekammer
eingeholt. Ein Datenschutzkonzept auf Grundlage
der Europiischen Datenschutzgrundverordnung
(DSGVO) wurde in Zusammenarbeit mit der Daten-
schutzbeauftragten des RKI erstellt und umgesetzt.

Ergebnisse

Studienpopulation

Insgesamt nahmen 223 Personen an der Studie teil,
von denen 216 die Einschlusskriterien erfiillten und
in die Analyse eingeschlossen wurden. Von ihnen
waren 1% (24/216) weiblich, 88 % (191/216) mann-
lich und eine Person divers. Das mediane Alter lag

bei 41 (19—68) Jahren.

Von den antwortenden Teilnehmenden waren 772 %
(154/216) weniger als sechs Jahre wohnungslos (s.
&éﬁﬁéchen Abschluss hatten nach eigenen Angaben
63 % (136/215) der antwortenden Teilnehmenden.
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Abb. 1| Dauer der Wohnungslosigkeit in Jahren, n=214, POINT-Studie, 2021

Von allen antwortenden Teilnehmenden waren
73% (158/215) im Ausland geboren. Von diesen ga-
ben 78 % (121/156) als Geburtsland verschiedene
Linder der Europiischen Union (EU) an, die meis-
ten Teilnehmenden aus dem Ausland wurden in
Polen geboren (50 %, 78/156). Von den im Ausland
geborenen Teilnehmenden gaben 21% (33/154) an,
weniger als ein Jahr in Deutschland zu leben, 42 %
(64/154) ein bis fiinf Jahre, 18 % (28/154) sechs bis
zehn Jahre und 19 % (29/154) mehr als zehn Jahre.
74 % (16/157) der im Ausland geborenen Teilneh-
menden gaben geringe bis keine Deutschkenntnis-
se an.

Konsum-/Sexualverhalten und Haft

Von allen antwortenden Teilnehmenden gaben 72 %
(154/215) an, mindestens einmal im Leben Drogen
konsumiert zu haben. Insgesamt 47 % (102/216) be-
richteten von intravenésem Drogengebrauch (IVD)
in den zuriickliegenden 30 Tagen. Mindestens ei-
nen Haftaufenthalt berichteten 71% (153/214) aller
antwortenden Teilnehmenden. Insgesamt 48 %
(101/210) gaben an, dass mindestens eine ihrer Tdto-
wierungen in einem nicht professionellen Setting
angefertigt worden war.

Nach eigenen Angaben waren 58 % (122/210) aller
antwortenden Teilnehmenden in den letzten zwdlf
Monaten sexuell aktiv, 74 % (89/121) davon auch mit
ungeschiitztem Sexualkontakt. Insgesamt gaben
6,0 % (7/17) aller antwortenden Teilnehmenden an,
in den letzten zwolf Monaten Sex gegen Geld gehabt
zu haben.

Privalenz der untersuchten Infektionen

Fiir 99 % (213/216) der Teilnehmenden lagen ver-
wertbare Blutproben und fir 92 % (198/216) Urin-
proben vor. Eine komplette HBV-Serologie (HBs-
Antigen, HBs-Antikorper, HBc-Antikorper) lag fir
212 der Teilnehmenden vor. Ein IGRA konnte mit
94 % (202/216) der Blutproben durchgefithrt wer-
den. Eine Ubersicht iiber die Privalenzen aktiver In-

HBYV: Die Privalenz fiir eine aktive HBV-Infektion
lag bei 1,9 % (HBs-Antigen positiv, 4/212). Von den
Teilnehmenden hatten auflerdem 17 % (36/212) be-
reits eine HBV-Infektion durchgemacht (HBs-Anti-
korper positiv, HBc-Antikérper positiv, HBs-Anti-
gen negativ). Isolierte HBs-Antikérper als Zeichen
einer Impfung wiesen 26 % (56/212) der Teilneh-

HCV: Von den getesteten Teilnehmenden wiesen
24 % (51/213) HCV-Antikorper im Sinne eines frithe-
ren oder aktuellen Kontaktes mit dem Virus auf. Die
Privalenz fiir eine aktive HCV-Infektion mit nach-
gewiesener HVC-RNA lag bei 16 % (34/213).

HIV: Die HIV-Privalenz lag bei 2,8 % (6/213).

Bakterielle STI: Bei 6,4 % (n=13) der getesteten Teil-
nehmenden wurde mindestens eine behandlungs-
wirdige bakterielle STI diagnostiziert. Eine aktive
Syphilis lag bei 1,4 % (3/213) vor, eine CT-Infektion
bei 3,0 % (6/198) und eine NG-Infektion bei 2,0 %
(4/198). Bei einem der Teilnehmenden wurde eine
CT-/NG-Doppelinfektion festgestellt.
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Abb. 2 | Priavalenz von Infektionen mit Hepatitis B (HBV, n=212), Hepatitis C (HCV, n=213),
Humanen Immundefizienz-Viren (HIV, n=213) und bakteriellen sexuell tibertragbaren
Infektionen (STI, Syphilis (n=213), Chlamydia trachomatis (n=198), Neisseria gonorrhoeae
(n=198)) sowie latenter Tuberkuloseinfektion (LTBI, n=202), POINT-Studie, 2021

Hepatitis-B-Infektions- und Impfstatus
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Abb. 3 | Hepatitis B-Infektions- und Impfstatus, n=212, POINT-Studie, 2021

IE/L = Internationale Einheiten pro Liter

TB: In der orientierenden klinischen Untersuchung
stellte sich bei keinem Teilnehmenden der Verdacht
auf eine aktive TB. Der zusitzlich durchgefiihrte
IGRA war bei 14,4 % (29/202) der Teilnehmenden
reaktiv. Daraus ergab sich fiir diese 14,4 % der Teil-
nehmenden ein Hinweis auf eine latente TB-Infek-
tion (LTBI).

Zugang zu Gesundheitsversorgung

und medizinischer Behandlung

Insgesamt verfligten nach eigenen Angaben zum
Zeitpunkt der Untersuchung 57 % (123/216) aller Teil-
nehmenden nicht tiber eine in Deutschland giiltige
Krankenversicherung. Einrichtungen der ambulan-

ten medizinischen Regelversorgung wurden von der
Mehrheit der Teilnehmenden bei Krankheit in den

Von allen Teilnehmenden gaben 54 % (116/216) an,
schon einmal auf HBV oder HCV getestet worden
zu sein, fiir HIV waren es ebenfalls 54 % (116/216),
fiir bakterielle STI 29 % (63/216) und an eine frithe-
re Untersuchung auf TB konnten sich 56 %
(120/216) der Teilnehmenden erinnern.

Von allen antwortenden Teilnehmenden gaben 31%
(42/134) an, bereits frither einen Test auf die oben
genannten Infektionen gewiinscht zu haben. Dieser
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Abb. 4 | Anlaufstelle der Teilnehmenden bei Krankheit in den letzten zwéIf Monaten, Mehrfach-

antwort méglich, n=155, POINT-Studie, 2021

* Begriffserklarung Clearingstelle: Beratungsstelle fiir Menschen ohne Krankenversicherung

Kenntnis HCV-Infektion
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Abb. 5 | Angaben der Teilnehmenden zur Kenntnis einer fritheren/aktuellen Hepatitis C-(HCV-)
Infektion bei Nachweis von HCV-RNA (aktive HCV-Infektion), n=34, POINT-Studie, 2021

sei jedoch aus den folgenden Griinden nicht durch-
gefithrt worden: fehlende Krankenversicherung/
finanzielle Griinde (48 %; 20/42) oder weil die Per-
son nicht wusste, an wen/wohin sie sich wenden
kann (33 %; 14/42).

Zwei der vier Teilnehmenden mit einer aktiven
HBV gaben an, dass bei ihnen schon einmal eine
HBYV diagnostiziert wurde. Beide erhielten zum
Zeitpunkt der Erhebung keine Therapie.

Von den 34 HCV-RNA-positiven Teilnehmenden
wussten 59 % (20/34) nichts von ihrer aktiven
HCV-Infektion. Weitere 15% (5/34) waren nicht si-

cher, ob eine frithere Infektion ausgeheilt oder noch
gab keine Person mit einer aktiven HCV-Infektion
an, derzeit eine antivirale Behandlung zu erhalten.

Von den sechs HIV-infizierten Teilnehmenden ga-
ben alle an, ihren Infektionsstatus zu kennen. Von
ihnen waren drei Personen bisher noch nicht unter
antiretroviraler Therapie, davon eine Person mit be-
reits bestehender opportunistischer Infektion.

Von den 29 Teilnehmenden mit LTBI gab nur eine
Person an, schon einmal an TB erkrankt gewesen
Zu sein.
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Zusammenfassung

In der POINT-Pilotstudie zeigen sich bei Menschen
in Wohnungslosigkeit in Berlin im Vergleich zur
Allgemeinbevélkerung in Deutschland deutlich er-
hohte Privalenzen vor allem fur aktive Infektionen
mit HBV, HCV und HIV. In der Allgemeinbevolke-
rung wird von einer HBV-Privalenz von 0,3 %, einer
HCV-Privalenz von 0,2 % und einer HIV-Privalenz
von 0,1% ausgegangen." Die in POINT gemesse-
ne HCV-Privalenz ist zudem deutlich hoher als in
einer vergleichbaren Erhebung bei Menschen in
Wohnungslosigkeit in Hamburg (6 %).” Die Anga-
ben zu verhaltensbasierten Risikofaktoren bestiti-
gen dabei die hohe Vulnerabilitit der Studienpopu-
lation fiir sexuell und durch Blut iibertragbare In-
fektionen. Vor allem Haft- und Drogenerfahrung als
Risikofaktoren fiir HCV spielen hier eine wesentli-
che Rolle. Auch fiir die LTBI liegt die in der Pilotstu-
die ermittelte Privalenz von 14 % unter Menschen
in Wohnungslosigkeit iiber der fiir Deutschland als
TB-Niedriginzidenzland geschitzten LTBI-Priva-
lenz von 3—5 %. Zudem zeigen die Daten einen ho-
hen Bedarf fiir eine Verbesserung des Zugangs zu
Priavention, Testung und Behandlung der unter-
suchten Infektionserkrankungen.

Es gibt verschiedene Moglichkeiten, um die festge-
stellten Versorgungsbedarfe vor dem Hintergrund
bestehender Strukturen zu adressieren:

P> Zugangsbarrieren zur medizinischen Regelver-
sorgung auf struktureller Ebene kénnen redu-
ziert werden durch:

— Einen vereinfachten Zugang zur gesetzli-
chen Krankenversicherung bzw. die unbiiro-
kratische Moglichkeit einer Kostentibernah-
me z.B. fir HCV- und HIV-Behandlungen
fur Menschen ohne Krankenversicherungs-
schutz

— Eine enge Vernetzung von Drogen-/Woh-
nungslosenhilfe mit der klinischen Infektio-
logie zur Verbesserung der Weiterleitung in
Behandlung

— Die Schaffung niedrigschwelliger Angebote
innerhalb der medizinischen Regelversor-
gung (z.B. mehrsprachige infektiologische
Sprechstunden in fachirztlichen Praxen, auf-
suchende Sprechstunden in niedrigschwel-
ligen Einrichtungen der Drogen-/Wohnungs-

losenhilfe durch niedergelassene Arztinnen
und Arzte)

» Individuelle Zugangsbarrieren von Menschen
in Wohnungslosigkeit kénnen durch zusitzli-
che, besonders niedrigschwellige, mehrsprachi-
ge und kostenfreie Priventions- und Testange-
bote reduziert werden, z. B. im Rahmen bereits
bestehender medizinischer Versorgungsange-
bote der Drogen-/Wohnungslosenhilfe. Dies be-
trifft vor allem
— die Ausgabe von Safer-Use- und Safer-Sex-

Materialien (z.B. Spritzen- und Kondomver-

gabe)
— unbiirokratische HBV-Impfungen (,don’t

ask, vaccinate“-Strategie™)
— anonyme HCV- und HIV-Schnelltestungen
Zudem sollten hier niedrigschwellige und
mehrsprachige Beratungsangebote zur Priven-
tion, Diagnose und Behandlung von durch Blut
und sexuell ibertragbaren Infektionen, aber
auch zu TB etabliert werden. Die Moglichkeiten
der sozialarbeiterischen Begleitung wihrend ei-
ner Behandlung in der medizinischen Regelver-
sorgung zur Reduzierung von Barrieren sollten
ausgeweitet werden. Hier sollten Wohnungs-
losen- und Drogenhilfe eng vernetzt zusam-
menarbeiten.

Die zeitnahe Umsetzung dieser Empfehlungen
kann dazu beitragen, Ubertragungen der unter-
suchten Infektionskrankheiten zu verringern und
so die Krankheitslast, insbesondere von HCV und
HIV, bei Menschen in Wohnungslosigkeit zu sen-
ken. Dies entspricht sowohl den Eliminierungszie-
len der , Strategie zur Eindimmung von HIV, HBV,
HCV und anderen STI - BIS 2030“ der Bundesrepu-
blik Deutschland als auch denen der Fast-Track
Cities-Initiative im Rahmen der Bekimpfung von
HIV, viralen Hepatitiden, STI und TB als Bedro-
hung der 6ffentlichen Gesundheit.

Diese Erhebung von Daten zur Gesundheit bei
Menschen in Wohnungslosigkeit flankiert zudem
bundesstatistische Erhebungen gemifd des Woh-
nungslosenberichterstattungsgesetzes (WoBe-
richtsG, BGBI. I) vom 4. Mirz 2020 und kann wich-
tige Informationen zum gesundheitspolitischen
Handeln liefern.
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Nach der erfolgreichen Pilotierung der Studie in
Berlin besteht fiir eine moglichst aussagekriftige
Analyse der gesundheitlichen Situation von Men-
schen in Wohnungslosigkeit in Deutschland nun
der Bedarf einer bundesweiten Erhebung, in der
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NEIRE

Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten

12. Woche 2022 (Datenstand: 30. Mirz 2022)

Ausgewihlte gastrointestinale Infektionen

Campylobacter- Salmonellose EHEC-Enteritis Norovirus- Rotavirus-
Enteritis Gastroenteritis Gastroenteritis
2022 2021 2022 2021 2022 2021 2022 2021 2022 2021

12. 1-12. | 1.-12. 12. 1-12. | 1.-12. | 12, | 1.-12. | 1.-12. 12. 1.-12. | 1.-12. 12. | 1.-12. | 1.-12.
Baden-
Wiirttemberg 22 568 638 6 127 104 3 33 33 51 796 122 21 190 58
Bayern 42 879 977 8 164 137 2 45 30 192 1.970 120 56 391 110
Berlin 26 371 418 3 55 42 0 8 16 31 540 74 35 265 49
Brandenburg 16 268 323 6 54 34 2 11 3 41 618 128 45 283 47
Bremen 4 53 50 0 7 8 0 2 1 7 57 5 7 25 6
Hamburg 0 200 202 0 24 31 1 4 0 13 255 17 2 66 20
Hessen 29 470 494 4 87 77 1 10 14 41 765 56 10 176 92
Mecklenburg-
Vorpommern 12 192 300 0 24 33 10 6 19 488 57 27 89 134
Niedersachsen 20 636 789 5 112 169 0 23 29 78| 1.022 103 24 185 110
Nordrhein-
Westfalen 107 | 1.759 1.730 11 217 328 4 55 44 200| 3.087 211 111 610 230
Rheinland-Pfalz 24 406 452 4 63 99 3 16 10 81 1.059 62 29 140 29
Saarland 3 156 136 0 22 30 0 2 2 8 181 12 0 40 15
Sachsen 36 830 898 6 145 64 3 30 9 100, 1.690 193 74 638 86
Sachsen-Anhalt 16 312 275 5 71 42 2 9 12 100 918 157 24 123 35
Schleswig-
Holstein 10 231 319 0 12 33 17 8 21 400 21 10 93 31
Thiringen 26 307 360 4 95 53 0 3 9 31 504 103 4 125 53
Deutschland 393| 7.638 8.361 62| 1.279| 1.284 23 278 226 1.014| 14.350| 1.441 479| 3.439| 1.105

Ausgewihlte Virushepatitiden und respiratorisch iibertragene Krankheiten

Hepatitis A Hepatitis B Hepatitis C Tuberkulose Influenza
2022 2021 2022 2021 2022 2021 2022 2021 2022 2021
12. 1-12. | 1.-12. 12. 1.-12. | 1.-12. 12. 1-12. | 1.-12. 12. 1-12. | 1.-12. | 12, | 1.-12. | 1.-12.

Baden-
Wiirttemberg 1 17 14 35 399 332 16 199 247 10 103 143 65 478 20
Bayern 0 19 20 59 537 352 15 178 214 4 90 124 138 927 37
Berlin 0 11 3 15 166 101 5 75 52 4 69 62 33 166 6
Brandenburg 0 3 9 3 43 18 1 20 13 2 19 18 6 128 14
Bremen 0 1 0 1 28 30 0 14 7 0 16 9 4 21 2
Hamburg 0 3 3 1 90 36 3 24 19 3 32 47 21 84 7
Hessen 1 8 10 26 324 170 8 106 82 8 85 96 40 222 8
Mecklenburg-
Vorpommern 0 2 8 2 23 10 0 10 8 0 4 6 33 131 4
Niedersachsen 8 15 13 192 123 5 102 70 59 66 19 175 15
Nordrhein-
Westfalen 8 42 28 57 756 479 35 369 278 20 189 221 56 338 30
Rheinland-Pfalz 0 6 8 18 164 82 6 69 64 1 25 36 22 104 14
Saarland 0 2 3 1 36 16 1 9 16 0 4 12 16 45 1
Sachsen 2 5 2 4 81 57 6 41 40 1 31 33 107 400 24
Sachsen-Anhalt 0 4 5 6 37 19 1 24 15 0 16 5 37 271 28
Schleswig-
Holstein 0 5 3 10 78 48 3 50 46 1 22 24 10 50 2
Thiiringen 0 1 4 1 25 30 0 9 10 1 12 22 4 57 10
Deutschland 13 137 135 262 2.979| 1.903 105| 1.299| 1.181 57 776 924 611 3.597 222

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

Masern Mumps Rételn Keuchhusten Windpocken
2022 2021 2022 2021 2022 2021 2022 2021 2022 2021

12. 1.-12. | 1.-12. 12. 1.-12. | 1.-12. 122 1.-12. | 1.-12. 12. 1.-12. | 1.-12. 12. 1.-12. | 1.-12.
Baden-
Wiirttemberg 0 1 0 0 3 0 0 0 0 0 16 18 17 284 230
Bayern 0 2 0 0 3 6 0 1 1 4 51 49 24 395 244
Berlin 0 0 0 0 2 2 0 0 0 1 4 3 66 101
Brandenburg 0 1 0 0 1 3 0 0 0 0 2 7 4 26 32
Bremen 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3 1 14
Hamburg 0 0 2 0 1 1 0 0 0 0 1 5 15 23 37
Hessen 0 1 0 1 3 5 0 0 0 1 21 17 5 93 88
Mecklenburg-
Vorpommern 0 0 0 0 1 0 16 17
Niedersachsen 0 0 0 0 3 2 0 0 0 13 131 96
Nordrhein-
Westfalen 0 0 0 0 4 3 0 0 0 2 29 38 31 298 211
Rheinland-Pfalz 0 0 0 0 0 1 0 0 0 2 14 13 1 58 72
Saarland 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 4 1 3 13
Sachsen 0 0 0 0 1 3 0 0 0 1 5 7 134 110
Sachsen-Anhalt 0 0 0 0 3 0 0 0 0 1 4 1 2 8 21
Schleswig-
Holstein 0 1 0 1 5 2 0 0 0 2 3 0 28 28
Thiringen 0 0 0 0 2 0 0 0 0 10 8 0 23 15
Deutschland 0 6 2 2 31 28 0 1 1 12 17 195 126 1.597| 1.329

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

Acinetobacter' |Enterobacterales'| Clostridioides MRSA? COVID-19*
difficile?
2022 2021 2022 2021 2022 2021 2022 2021 2022 2021
12. | 1.-12. | 1.-12. | 12 | 1.-7120 | 1.-120 | 120 | 1.-120 | 1.-120 ) 120 (12120 | 1.-120 12. 1.-12. 1.-12.
Baden-
Wiirttemberg 0 8 6 88 84 3 17 19 2 19 16| 205.762| 1.911.613 113.698
Bayern 4 18 16 99 104 0 41 42 2 22 30| 301.460| 2.541.877 157.971
Berlin 2 17 17| 10 90 82 0 8 9 1 6 10 43.692 551914 44301
Brandenburg 0 2 1 1 17 14 0 10 14 0 5 9| 36.625 423.021 40.526
Bremen 0 0 1 0 4 3 0 2 0 2 4 10.636 96.935 6.917
Hamburg 0 4 7 1 24 10 0 5 0 3 6 25.898 288.158 22.163
Hessen 2 6 11 15 129 109 1 10 16 3 11 11 101.748 902.014 75.162
Mecklenburg-
Vorpommern 0 2 7 5 2 15 12 9 10 38.185 279.173 17.578
Niedersachsen 0 6 4 57 59 2 18 30 1 22 36| 174.159| 1.171.278 83.471
Nordrhein-
Westfalen 3 19 23| 15 223 292 7 80 107 4 57 87| 270.729| 2.713.099 200.185
Rheinland-Pfalz 1 7 0 0 41 28 4 26 14 0 3 5 76.128 562.140 40.125
Saarland 0 0 0 0 2 2 0 0 3 0 2 4 22.486 161.120 11.194
Sachsen 0 2 2 1 42 49 3 28 27 0 10 15 91.617 621.993 77.465
Sachsen-Anhalt 0 1 1 1 29 27 0 17 22 1 12 10 46.839 359.510 39.068
Schleswig-Holstein 0 2 1 0 18 25 2 4 3 1 4 11 46.086 358.479 23.349
Thiiringen 1 1 0 1 8 4 0 1 9 0 7 7 45.143 286.245 47.975
Deutschland 13 93 93| 62| 878 897| 24| 281 334| 15| 194 271|1.537.193| 13.228.569 | 1.001.148

1 Infektion und Kolonisation

(Acinetobacter spp. mit Nachweis einer Carbapenemase-Determinante oder mit verminderter Empfindlichkeit gegeniiber Carbapenemen)
2 Clostridioides-difficile-Erkankung, schwere Verlaufsform
3 Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus, invasive Infektion
4 Coronavirus-Krankheit-2019 (SARS-CoV-2)
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Weitere ausgewihlte meldepflichtige Infektionskrankheiten

2022 2021

Krankheit 12. 1-12. | 1.-12.

Adenovirus-Konjunktivitis 0 19 7
Botulismus 0 0 1
Brucellose 0 0 3
Chikungunyavirus-Erkrankung 0 0 0
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit 0 11 32
Denguefieber 0 8 7
Diphtherie 0 0 7
Friihsommer-Meningoenzephalitis (FSME) 0 0 11
Giardiasis 14 275 285
Haemophilus influenzae, invasive Infektion 0 100 42
Hantavirus-Erkrankung 1 15 215
Hepatitis D 1 14 16
Hepatitis E 66 726 685
Hamolytisch-uramisches Syndrom (HUS) 0 6 4
Kryptosporidiose 17 335 206
Legionellose 9 168 197
Lepra 0 0 0
Leptospirose 0 11 18
Listeriose 12 153 108
Meningokokken, invasive Erkrankung 1 17 15
Ornithose 1 1 2
Paratyphus 0 1 2
Q-Fieber 1 7 14
Shigellose 10 56 15
Trichinellose 0 0 0
Tularamie 0 9 15
Typhus abdominalis 1 4 6
Yersiniose 21 442 464
Zikavirus-Erkrankung 0 0 0

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

Gesundheit von Menschen mit Behinderungen und Beeintriachtigungen

Ausgabe 1/2022 stellt die Gesundheit von Men-
schen mit Behinderungen und Beeintrichtigun-
gen in den Mittelpunkt.

Im ersten Focus-Beitrag der Ausgabe wird das
Vorliegen von Einschrinkungen in Aktivititen des
tiglichen Lebens bei Menschen ab 55 Jahren in
Deutschland beschrieben. Zusitzlich erfolgt eine
Charakterisierung eingeschrinkter und nicht ein-
geschrinkter Personen nach krankheitsrelevanten
und soziodemografischen Merkmalen.

Der zweite Focus-Beitrag gibt anhand ausge-
wahlter Indikatoren des Gesundheitszustands, des
Gesundheitsverhaltens sowie der Gesundheitsver-
sorgung einen Uberblick iiber wichtige Eckdaten
zur Gesundheit von Menschen mit Beeintrichti-
gungen und Behinderungen.

Der dritte Focus-Beitrag beschreibt das Auf-
treten von Zahnschmerzen, die Zahnputzhiufig-

keit und die Inanspruchnahme zahnarztlicher Kon-

trolluntersuchungen bei 3- bis 17-jahrigen Kindern

und Jugendlichen mit und ohne Behinderungen.
Die aktuelle Journal-Ausgabe kann tiber die

lisch kostenlos heruntergeladen werden.
Informationen tiber neue Ausgaben des Jour-
nal of Health Monitoring bietet der GBE-Newsletter,

anmelden konnen.

Martina Rabenberg, JoHM-Redaktion
Robert Koch-Institut | Abteilung fiir Epidemiologie
und Gesundheitsmonitoring
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