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Wie gut schiitzt die COVID-19-Impfung vor
SARS-CoV-2-Infektionen und -Transmission?
Systematischer Review und Evidenzsynthese

Zusammenfassung

Es wurde ein systematischer Review durchgefiihrt
zur Frage, in welchem Maf? die aktuell verfiigbaren
COVID-19-Impfstofte das Auftreten von Infektionen
und die sukzessive Ubertragung (Transmission) von
SARS-CoV-2 verhindern. Mit Stand 15.04.2021 lagen
16 Studien vor, die den Schutz vor SARS-CoV-2-
Infektionen gesamt (d.h. mit und ohne klinische
Symptomatik) untersuchten. Sechs Studien unter-
suchten dezidiert asymptomatische Infektionen. In
fast allen identifizierten Studien lag nach vollstin-
diger Impfserie die Effektivitit der COVID-19-Imp-
fung bzgl. Schutz vor jeglicher Infektion wie auch
vor asymptomatischen Infektionen zwischen 8o und
90 %. Bei Personen, die trotz Impfung PCR-positiv
getestet wurden, konnte dartiber hinaus eine signi-
fikant geringere Viruslast und auch eine verkiirzte
Dauer der Virusausscheidung nachgewiesen wer-
den. Erste Studien zu Herdeneffekten und zur Ver-
hinderung einer Virustransmission in Haushalten
liegen vor, sind jedoch aufgrund methodischer Li-
mitationen in ihrer Aussagekraft eingeschrankt. In
der Gesamtschau legen die verfiigbaren Daten
nahe, dass die COVID-19-Impfung eine Virustrans-
mission in erheblichem Mafl reduziert und dass
vollstindig geimpfte Personen in Bezug auf die Epi-
demiologie der Erkrankung keine wesentliche Rol-
le mehr spielen.

1. Einleitung

Bei der Bekimpfung der Severe Acute Respiratory
Syndrome Corona Virus 2-(SARS-CoV-2-)Pandemie
kommt den seit Ende des vergangenen Jahres ver-
fugbaren Coronavirus Disease 2019-(COVID-19-)
Impfstoften eine Schlisselrolle zu. Fiir alle vier der-
zeit in der Europdischen Union (EU) bzw. in
Deutschland zugelassenen Impfstoffe (Comirnaty
von BioNTech/Pfizer, COVID-19-Vaccine Moderna
von Moderna, Vaxzevria von AstraZeneca, COVID-19

Vaccine Janssen von Janssen) konnte eine hohe
Schutzwirkung von mindestens 8o % gegen eine
schwere COVID-19-Erkrankung bereits in den
Zulassungsstudien bzw. in nachfolgend durchge-
fihrten nicht-randomisierten Beobachtungsstu-

Im Zuge der Impfkampagne gewinnt eine Frage im-
mer mehr an Bedeutung: In welchem Mafde kénnen
sich geimpfte Personen bei Kontakt mit SARS-CoV-2
noch infizieren und ggf. andere Personen anste-
cken? Bereits in priklinischen Studien an nicht-
humanen Primaten wurde deutlich, dass die zuge-
lassenen COVID-19-Impfstoffe keine sog. sterile
Immunitit erzeugen, d. h. dass bei Exposition auch
nach erfolgter Impfung noch ein Erregernachweis
im Respirationstrakt der Versuchstiere moglich
war.”® Somit stellt sich die Frage, wie gut die Impf-
stoffe vor einer SARS-CoV-2-Infektion bei Men-
schen generell und nicht nur vor einer klinisch ma-
nifesten Erkrankung schiitzen (was der Fokus in
den Zulassungsstudien ist). Ein reiner Fokus auf die
Verhinderung von asymptomatischen Infektionen
zur Beantwortung der Frage, ob der Impfstoff vor
einer Virusiibertragung schiitzt, ist allerdings vor
dem Hintergrund der folgenden Uberlegungen
nicht sachgerecht. Konzeptionell muss verstanden
werden, dass die COVID-19-Impfstoffe zumindest
einen Teil ihrer Wirkung dadurch erreichen, dass
sie das Spektrum der Erkrankung von schweren
Krankheitsausprigungen (Tod, intensivmedizini-
sche Behandlung, Hospitalisierung) in mildere Aus-
pragungen (mild symptomatisch und asymptoma-
tisch) verschieben, bei gleichzeitiger deutlicher
Reduktion der Gesamtzahl an PCR-positiv geteste-
chung der o.g. Frage ein breiterer Komplex von
Aspekten der Impfeffektivitit der COVID-19-Impf-
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Abb. 1| Schematische Darstellung des Wirkprinzips der COVID-19-Impfstoffe

stoffe adressiert werden, die sich in folgenden
Fragestellungen abbilden:

Fragestellungen

Um die Frage nach dem Beitrag von geimpften Per-

sonen zum Infektionsgeschehen beantworten zu

koénnen, wurden in der vorliegenden Untersuchung
folgende Teilfragen adressiert:

1) Wie gut sind vollstindig geimpfte Personen vor
einer SARS-CoV-2-Infektion (mit und ohne kli-
nische Symptomatik) geschuitzt?

2) Wie gut sind vollstindig geimpfte Personen vor
einer asymptomatischen Infektion mit SARS-
CoV-2 geschiitzt?

3) Wie hoch ist das Risiko, dass asymptomatisch
infizierte (PCR-positive) geimpfte Personen
SARS-CoV-2 auf andere Personen {ibertragen?

4) In welchem Ausmaf gelten die Antworten zu
Frage 1—3 auch fiir sog. besorgniserregende
Varianten (Variants of Concern, VOC) von SARS-
CoV-2?

2. Methoden

Methodischer Ansatz: Die o.g. Fragen 1 und 2 wur-
den im Rahmen eines sog. Living Systematic Review
adressiert (s. nachfolgend Details zur Methodik).

Hierauf aufbauend wurden zur Beantwortung von
Frage 3 zusitzlich Laborstudien und Studien zur
SARS-CoV-2-Transmission analysiert. Zur Untersu-
chung von Frage 4 wurden Ergebnisse des Living
Systematic Review sowie zusitzlich Laborstudien
herangezogen.

Living Systematic Review: Zur Untersuchung der
Effektivitit und Sicherheit der Impfung gegen
COVID-19 wurde durch die Geschiftsstelle der
Stindigen Impfkommission (STIKO) ein Living
Systematic Review initiiert. Hierbei wird prospektiv
tiber einen definierten Zeitraum (geplant ist die
Fortfihrung bis 30.06.2022) die Evidenz kontinu-
ierlich systematisch recherchiert, aufgearbeitet und
aktualisiert, um zeitnah mégliche Verinderungen
der Evidenzlage erfassen und bewerten zu kénnen
und dadurch ggf. notwendige Anpassungen der
STIKO-Empfehlung zu erméglichen. Das Protokoll
des Reviews wurde mit der verantwortlichen
STIKO-Arbeitsgruppe (STIKO-AG) sowie mit einer
international besetzten Arbeitsgruppe, die durch
das European Centre for Disease Prevention and
Control (ECDC) koordiniert wird, abgestimmt und
im International Prospective Register of Systematic
Reviews (PROSPERO) veroffentlicht (Reg.-Nr.
CRD42020208935).
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Durch die STIKO-AG und die STIKO-Geschifts-
stelle wurden im Vorfeld PICO-Fragen (Fragen zu
Population, Intervention, Comparison, Outcome) fur
den systematischen Review entwickelt und mit der

der systematischen Literaturrecherche erfolgt konti-
nuierlich eine Suche in der COVID-19-Literatur-
datenbank der Bibliothek des Robert Koch-Instituts
(RKI). Diese erfasst simtliche COVID-19-relevanten
Eintrige in den Datenbanken Pubmed und Embase
(inkl. Medline) sowie auf den Pre-Print Servern ArRvix,
BioRvix, ChemRvix, MedRvix, Preprints.org, Research-
Square und SSRN. Diese Recherche wird wichent-
lich aktualisiert (s. Anhang fiir die komplette Such-
strategie — Publikation des Anhangs erfolgt in
KW 19). Zusitzlich werden die Referenzlisten der
eingeschlossenen Studien nach weiteren Studien
durchsucht. Um weitere unpublizierte bzw. als
Preprint vorhandene Studien zu erfassen, wurde fir
die vorliegende Auswertung das Suchergebnis zu-
sdtzlich mit den Websites bzw. Empfehlungen an-
derer Public Health Institute (Kanada, USA, Verei-
nigtes Konigreich) sowie des ECDC abgeglichen.
Die vorliegende Publikation gibt den Datenstand
vom 15.04.2021 wieder.

Eingeschlossen in die vorliegende Auswertung wur-

den alle Studien, die folgende Kriterien erfiillten:

1) Studienpopulation: Erwachsene jeglichen Alters
(bei Comirnaty: ab 16 Jahren)

2) Impfung mit einem in der EU zugelassenen
Impfstoff (Comirnaty von BioNTech/Pfizer,
COVID-19-Vaccine Moderna von Moderna, Vax-
zevria von AstraZeneca, COVID-19 Vaccine
Janssen von Janssen)

3) Vergleichsgruppe: Placebo, keine Impfung oder
Impfung mit einem Nicht-COVID-19-Impfstoft

4) Endpunkte: a) SARS-CoV-2-Infektion (PCR-
Positivitit; d.h. symptomatisch + asymptoma-
tisch); b) asymptomatische SARS-CoV-2-Infek-
tion

Ausgeschlossen wurden Studien, die ausschlieRlich
symptomatische SARS-CoV-2-Infektionen (bzw.
COVID-19) bzw. schwere COVID-19-Verldufe (z.B.
Hospitalisierung, Tod) untersuchten.

Im ersten Schritt wurden zunichst die Titel und Ab-
stracts der identifizierten Publikationen von zwei
unabhingigen Untersucherlnnen auf das Erfiillen
der o.g. Einschlusskriterien tiberpriift und dieses
Vorgehen anschlieffend fiir die verbliebenen Voll-
texte wiederholt. Aus den so identifizierten Studien
wurden Rahmendaten und Studienschitzer von
zwei unabhingigen UntersucherInnen extrahiert.
Aus Studien, die Effektivititsdaten fiir mehrere
Zeitrdume nach einer Impfdosis beschrieben, wur-
den fiir die vorliegende Auswertung die Daten fiir
den jeweils lingsten Abstand zur Impfung verwen-
det. Bei altersaggregierten bzw. -adjustierten Daten
wurden diese anstelle von Rohdaten bzw. stratifi-
zierten Schitzern aufgenommen. Fiir die vorliegen-
de Auswertung wurden die extrahierten Studien-
daten in Tabellen zusammengefasst.

3. Ergebnisse

Mit Stand 15.04.2021 wurden mit der o. g. Suchstra-
tegie 2.979 Eintrige in der Datenbank des RKI
identifiziert und nachfolgend auf das Zutreften der
Einschlusskriterien untersucht. Nach Abschluss des

726 gls rele-

Volltext-Screenings wurden 20 Studien
vant identifiziert und eingeschlossen (s. Anhang fiir
den PRISMA-Flowchart — Publikation des Anhangs
erfolgt in KW 19). Zusitzlich wurden 6 Studien zur
Beantwortung der o.g. Fragen 3 und 4 hinzugezo-

gen 27-32

3.1. Schutzwirkung der Impfung vor Infektion
(mit und ohne klinische Symptomatik)

Von den o.g. 20 Studien untersuchten 16 Studien
die Effektivitit von COVID-19-Impfstoffen bei der
Verhinderung von SARS-CoV-2-Infektionen, wobei
symptomatische und asymptomatische Infektionen
zusammengefasst und in der Regel als Anteil der
PCR-positiv getesteten Personen in den Studien-
wurden in 5 Lindern durchgefiihrt (Israel, USA,
Vereinigtes Konigreich, Spanien, Dinemark) und
schlossen zwischen 463° und 1,2 Mio." Teilneh-
merInnen in der Altersspanne zwischen 15 Jahren"
und 86 Jahren™ ein. Eine Studie wurde als randomi-
sierte kontrollierte Studie (RCT) durchgefiihrt,™
12 Studien hatten ein Kohortenstudien-Design,
wihrend 3 Studien Fall-Kontroll-Studien (inkl. test-
negative design) waren. In 9 Studien wurde die Effek-
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Studie Land | Studiendesign | Studien- Alter Zirkulie- Impfstoff Zeitpunkt der Adjustierte Impfeffektivitat
(Quelle) u. population (n) rende Analyse nach (95 % K1)
Publikati- Virus- Dosis
onsdatum variante Nach Nach
Dosis 1 Dosis 2
1 | Amit;’ Israel | Retrospektive | Gesundheitsper- Erwach- | k. A. Comirnaty max. 22 Tage 75% k. A.
18.02.2021 Kohortenstudie | sonal; (n=9.109) | sene nach der 1. Dosis (72-84 %)
2 | Andrejko;® | USA | Fall-Kontroll- Allgemeinbevélke- | Erwach- | k. A Comirnaty, 7 Tage nach 66 % 86%
10.04.2021 Studie (test- rung (325 Fille, sene Moderna 1. bzw. 2. Dosis (-69-93 %) (67-94 %)
negative design) | 320 Kontrollen)
3 | Britton;’ USA | Retrospektive | Pflegeheimbewoh- | k. A. k. A. Comirnaty >14 Tage nach 63 % k. A.
19.03.2021 Kohortenstudie | nerlnnen (n=463) 1. Dosis (33-79%)
4 | Chodick; | Israel | Retrospektive | Versicherte =16 Jahre | k. A. Comirnaty >13 Tage nach 51,4% k. A.
29.01.2021 Kohortenstudie | (n=503.875) 1. Dosis (-7,2-78 %)
5 | Dagan;" Israel | Gematchte Versicherte =16 Jahre | 80 % Comirnaty ab 7 Tage nach k. A 92%
15.04.2021 Fall-Kontroll- (n=1.193.236) B.1.1.7 2. Dosis (88-95 %)
Studie
6 | Emary;” UK RCT Randomisierte =18 Jahre | B.1.1.7; Vaxzevria >7 Tage nach Nicht-B.1.1.7: k. A.
30.03.2021 Studienpopulation Nicht- 1. Dosis 69,7 %
(Impfstoffgruppe B1.1.7 (33,0-86,3%);
n=4.244; Kontroll- B.1.1.7: 28,9%
gruppe n=4.290) (=77,1-71,4%)
7 | Glampson;® | UK Retrospektive | Allgemein- =16 Jahre | B.1.1.7 Comirnaty; 28 Tage nach k. A. Vaxzevria: 74 %
10.04.2021 Kohortenstudie | bevélkerung Vaxzevria 2. Dosis (HR: 0,26
(n=2.183.939; (0,19-0,35)
(davon n=389.587 Comirnaty: 78 %
Geimpfte) (HR: 0,22
(0,18-0,27)
8 | Guijarro; | Spani- | Kohortenstudie | Gesundheitsper- | k. A. k. A. Comirnaty 7 Tage nach k. A. 99 % Inzidenz-
26.03.2021 |en sonal: n=2.590 2. Dosis reduktion
(Vergleich mit (verglichen
Allgemeinbevélke- mit Allgemein-
rung: n=170.513) bevélkerung)
9 | Haas;"® Israel | Kohortenstudie | Surveillance- =15 Jahre | B.1.1.7 Comirnaty >7 Tage nach der k.A. 94,1%
24.03.2021 Daten (national); (93,9 %) 2. Dosis (93,4-94,7 %)
n=202.684
SARS-CoV-2-Infek-
tionen; n=102.012
Ungeimpfte
10 | Hall UK Kohortenstudie | Gesundheitsper- | k. A. B.1.1.7 Comirnaty 21 Tage nach 72% 86 %
(SIREN- sonal (n=23.324) 1. Dosis; (58-86) (76-97)
Studie);™® 7 Tage nach
22.02.2021 2. Dosis
11 | Lumley;” UK Kohortenstudie | Gesundheitsper- | Median: | B.1.1.7 Comirnaty; | >14 Tage nach 67 % 90%
12.03.2021 sonal (n=13.109) | 39 Jahre Vaxzevria 1. Dosis (alRR=0,33 (alRR=0,10
(Spanne: >14 Tage nach (0,21-0,52)) (0,02-0,38))
30-50) 2. Dosis
12 | Monge;™ Spani- | Retrospektive | Pflegeheim- Mittel- k. A 99,8 % =7 Tage nach k.A. 81,8%
15.04.2021 | en Kohortenstudie | bewohnerlnnen wert: Comirnaty 2. Dosis (81,0-82,7)
(n=299.209) 85,9
Jahre
13 | Moustsen- | Dine- | Retrospektive | Pflegeheimbewoh- | 84 Jahre | k. A. Comirnaty >14 Tage nach Gesundheits- Gesundheits-
Helms;™ mark | Kohortenstudie | nerlnnen (IQR: 1. Dosis; personal: personal: 90 %
09.03.2021 (n=39.040) 77-90); >7 Tage nach 17% (4-28), (82-95);
Gesundheits- 47 Jahre 2. Dosis Pflegeheimbew.: Pflegeheimbew.:
personal (IQR: kein protektiver 64 % (14—84)
(n=331.039) 36-57) Effekt
14 | Pawlowski;?® | USA | Gematchte 62.138 Personen, =18 Jahre | k. A. Comirnaty, 36 Tage nach 88,7% k.A.
27.02.2021 Fall-Kontroll- die an Mayo- Moderna 1. Dosis (68,4—97,1)
Studie Kliniken auf
COVID-19
getestet wurden

Tab. 1| Studien zur Schutzwirkung der COVID-19-Impfung vor Infektion (symptomatisch und asymptomatisch)

HR = hazard ratio; k.A. = keine Angabe; IQR = interquartile range; RCT = randomisierte kontrollierte Studie
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Studie Land | Studiendesign | Studien- Alter Zirkulie- Impfstoff Zeitpunkt der Adjustierte Impfeffektivitat
(Quelle) u. population (n) rende Analyse nach (95 % Ki)
Publikati- Virus- Dosis
onsdatum variante Nach Nach
Dosis 1 Dosis 2
15 | Shrotri;?! UK Kohortenstudie | Pflegeheimbewoh- | Mittel- Haupt- Comirnaty 35-48 Tage nach | 62% (HR:0,38 k.A.
07.04.2021 nerlnnen wert: sachlich (33%), 1. Dosis (0,19-0,77)
(n=10.412) 86 Jahre | B.1.1.7 Vaxzevria
(67 %)
16 | Thomp- USA | Prospektive Gesundheitsper- | =18 Jahre | k. A. Comirnaty =14 Tage nach 80% 90 % (68—-97)
son;? Kohortenstudie | sonal, Ersthelfer (62,7 %), der 1. Dosis; (95% Kl =
02.04.2021 und Personen aus Moderna =14 Tage nach 59%-90%)
anderen system- (29,6 %), der 2. Dosis
relevanten Berufs- unbekannt
gruppen: n=3.950 welcher
mRNA-Impf-
stoff (7,7 %)

Tab. 1 (Fortsetzung) | Studien zur Schutzwirkung der COVID-19-Impfung vor Infektion (symptomatisch und asymptomatisch)

HR = hazard ratio; k.A. = keine Angabe; IQR = interquartile range; RCT = randomisierte kontrollierte Studie

tivitit von Comirnaty (BionTech/Pfizer) untersucht,
eine Studie untersuchte den Impfstoff Vaxzevria
(AstraZeneca) und 6 Studien analysierten mehr als
einen Impfstoff.

In 1 Studien wurde die Effektivitit der COVID-19-
Impfung zur Verhinderung von Infektionen nach
der 1. Impfstoffdosis untersucht. Hier lagen die
Effektschitzer zwischen 17 %" und 88,7 %,%° wobei
zu beriicksichtigen ist, dass der erstgenannte Wert
die mit Abstand niedrigste Schitzung im Sinne ei-
nes Ausreiflers darstellt, wihrend die Mehrzahl der
Studien im Bereich zwischen ca. 60 und 70 % lag.
Tendenziell waren die Effektschitzer bei ilteren
Personen (z.B. PflegeheimbewohnerInnen) eher
niedriger als bei jiingeren StudienteilnehmerInnen
(z.B. Gesundheitsdienstpersonal). In vielen Studien
war eine solche Unterscheidung allerdings nicht
moglich, da eine vergleichsweise breite Altersspan-
hatten der verwendete Impfstoff und das Studien-
design keinen Einfluss auf die Impfeffektivitit.

Zur Effektivitit nach der 2. Impfstoffdosis lagen Da-
ten aus 10 Studien vor. Die Schitzer der Impfeffek-
tivitit lagen im Bereich zwischen 64%'" und 94,1%;"
eine weitere Studie berichtete eine Inzidenzreduk-
tion von 99%." Auch hier stellt der Wert aus der
Studie von Moustsen-Helms et al. aus Dianemark
die mit Abstand niedrigste Schitzung dar, wihrend
die Mehrzahl der Studien im Bereich zwischen ca.
80% und 90% lag. Soweit beurteilbar, waren die

Effektschitzer bei dlteren Personen denjenigen von
jingeren StudienteilnehmerInnen so dhnlich, dass
ein systematischer Altersunterschied in der Effek-
tivitit kaum erkennbar war. Auch hier hatten der
verwendete Impfstoff und das Studiendesign kei-
nen wesentlichen Einfluss auf die errechnete Impf-
effektivitit.

3.2. Schutzwirkung der Impfung vor
asymptomatischer Infektion

Von den o. g. 20 Studien untersuchten 6 Studien die
Effektivitit bei der Verhinderung von asymptoma-
dien wurden in Israel, den USA bzw. dem Vereinig-
ten Konigreich durchfiihrt, eine weitere Studie
(COVID-19 Vaccine Janssen) hatte ein multizentri-
sches Studiendesign mit Standorten in den USA,
Stidamerika und Siidafrika. Die Studien schlossen
zwischen 6.286 und mehr als 300.000 Teilneh-
merInnen ein. Eine Studie war ein RCT und unter-
suchte den Impfstoff von Janssen, die tibrigen wa-
ren Kohortenstudien und untersuchten den Impf-
stoff Comirnaty (BionTech/Pfizer) bzw. Comirnaty
und COVID-19-Vaccine Moderna oder Vaxzevria.

In 4 Studien wurde die Effektivitit nach der 1. Impf-
stoffdosis im Sinne einer unvollstindigen Impfserie
mit dem Impfstoff Comirnaty bzw. Comirnaty und
COVID-19-Vaccine Moderna oder Vaxzevria unter-
sucht.”#-% Hier lagen die Schitzer fiir die Verhin-
derung von asymptomatischen Infektionen zwi-
schen 61% und 79 %. Fiir den Impfstoff von Jans-
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Studie Land Studiendesign | Studien- Alter Zirkulierende | Impfstoff Zeitpunkt der Adjustierte I:npfeffektlwtat
(Quelle) population Virusvariante Analyse nach (95% Ki)
Dosis Nach Nach
Dosis 1 Dosis 2
1 | Haas;® Israel Kohortenstudie | Surveillance =15 Jahre B.1.1.7 Comirnaty >7 Tage nach k. A. 90,4 %
24.03.2021 Daten (national); (93,9%) 2. Dosis (89,1-91,5)
n=202.684
SARS-CoV-2-
Infektionen;
n=102.012
Ungeimpfte
2 | Lumley;” | UK Kohortenstudie | Gesundheits- Median: B.1.1.7 Comirnaty; >14 Tage nach 64 % 85%
12.03.2021 personal: 13.109 39 Jahre Vaxzevria 1. Dosis (alRR=0,36 (alRR=0,15
(Spanne: >14 Tage nach | (0,26-0,52)) | (0,08-0,26))
30-50) 2. Dosis
3 | Tande;” USA Retrospektive | Allgemein- =18 Jahre k. A. Comirnaty; >10 Tage nach 79% 80%
10.03.2021 Kohortenstudie | bevélkerung; Moderna 1. Dosis; (RR=0,27; (RR=0,20;
PatientInnen der >0 Tage nach 95 % KiI: 95 % KiI:
Mayo-Kliniken 2. Dosis 0,12-0,37 %) 0,09-0,44)
(n=39.156)
4 | Jones;” UK Retrospektive | Gesundheits- Erwachsene | Hauptsidch- | Comirnaty =12 Tage nach 75 %* k.A.
08.04.2021 Kohortenstudie | personal (n=8.776) | im Erwerbs- | lich B.1.1.7 1. Dosis
alter
5 | Heyman;** | Israel Retrospektive | Versicherte =16 Jahre Hauptsich- | Comirnaty =14 Tage nach 61% 89%
03.03.2021 Kohortenstudie | (n=6.286) lich B.1.1.7, 1. Dosis; (49-71%) (82-94)
zusitzlich =7 Tage nach
B.1.351 2. Dosis
6 | EMA- Multi- RCT (Phase Impfstoffgruppe =18 Jahre B.1.351; P.2; | COVID-19 14 Tage nach 74 % k.A.
Assessment | zentrisch 3-Zulassungs- | (n=19.306); D614G- Vaccine Janssen | Dosis (27,9-92,4 %)
report (u.a. USA, | studie) Placebogruppe carrying
COVID-19 | Brasilien, (n=19.178) “WT/ref”
Vaccine Sudafrika)
Janssen;?
11.03.2021

Tab. 2 | Studien zur Schutzwirkung der Impfung vor asymptomatischer Infektion

* selbst berechnet

sen, der mit einem 1-Dosis-Schema zugelassen ist,
wurde in der Zulassungsstudie eine Effektivitit von
74 % ermittelt.”® In vier Kohortenstudien, die auf
Surveillance-,” Versicherten-* bzw. Krankenhausda-
ten"? beruhten und daher breite Altersspannen un-
tersuchten, lag die Effektivitit gegen asymptomati-
sche Infektionen nach der 2. Impfstoftdosis zwi-
schen 80 % und 9o %.

3.3. Virusiibertragung durch Menschen,

die trotz Impfung PCR-positiv sind

Es liegen Studien vor, die die Viruslast bzw. -aus-
scheidung bei Personen untersucht haben, die trotz
Impfung einen positiven PCR-Nachweis hatten. So
wurden in der Zulassungsstudie zu Vaxzevria von
AstraZeneca eingeschlossene TeilnehmerInnen
auch auf Viruslast und Dauer der Ausscheidung
untersucht. Dabei zeigte sich, dass Personen, die
trotz Impfung infiziert wurden, eine signifikant ge-
ringere Viruslast (d.h. Ct-Shiff) und auch eine im
Durchschnitt um 1 Woche verkiirzte Dauer eines

Virusnachweises (d.h. kiirzeres Shedding) hatten.™
Ganz dhnlich berichteten Shrotri et al.”' aus einer
Kohortenstudie an PflegeheimbewohnerInnen im
Vereinigten Konigreich, dass es nach Impfung mit
Comirnaty von BioNTech/Pfizer oder Vaxzevria von
AstraZeneca zu einer geringeren Viruslast bei In-
fektionen kam, die ab dem 28. Tag nach Impfung
auftraten. Auch in einer Studie aus Israel wurde
eine deutliche Reduktion der Viruslast bei geimpf-
ten Personen nachgewiesen (4-fold reduced).” Eine
solche Reduktion wird als Indikator einer vermin-
derten Ubertragbarkeit durch Geimpfte gewertet,
da, wie in einer Studie aus Spanien nachgewiesen,
die Viruslast einen Haupttreiber der Transmission
darstellt.?

3.4. Studien zu indirekten Effekten

einer COVID-19-Impfung

(Haushalte bzw. Bevoélkerung)

Shah et al.?? untersuchten im Rahmen einer Kohor-
tenstudie an 144.525 MitarbeiterInnen im Gesund-
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heitsdienst (Health Care Workers, HCW) in England
und deren 194.362 Haushaltsangehorigen, ob be-
reits 14 Tage nach der ersten Impfstoffdosis (Comir-
naty von BioNTech/Pfizer oder Vaxzevria von
AstraZeneca) ein Effekt auf die Ubertragung von
SARS-CoV-2 innerhalb des Haushaltes (d. h. auf die
ungeimpften Haushaltsmitglieder) nachweisbar
war. Sie ermittelten, dass Haushaltsangehérige von
geimpften HCW ein um mindestens 30% (Hazard
Ratio: 0,70; 95% KI: 0,63—-0,78%) vermindertes
Risiko hatten, sich mit SARS-CoV-2 zu infizieren.
Dies wird von den AutorInnen als Beleg dafiir inter-
pretiert, dass die Impfung die Transmission des
Virus reduziert. Sie wiesen jedoch auch darauf hin,
dass eine Ansteckung auch auflerhalb des Haushalts
erfolgt sein konnte, so dass dieses einen eher kon-
servativen Schitzer darstellt. Monge et al.” unter-
suchten bei PflegeheimbewohnerInnen in Spanien,
ob es in Heimen, in denen die Mehrzahl der Bewoh-
nerInnen und Pflegekrifte geimpft war (Comirnaty
von BioNTech/Pfizer oder COVID-19-Vaccine Mo-
derna), eine indirekte Protektion ungeimpfter Be-
wohnerInnen gab. Sie ermittelten eine indirekte
Impfeftektivitit von 57,3% (95% KI: 48,0—-66,3%)
zur Verhinderung von Infektionen.

Erste Hinweise auf eine Reduktion der Transmis-
sion im Sinne der Ausbildung einer Herdenimmu-
nitit wurden in einer Studie aus Israel berichtet.
Milman et al.*® verglichen die Impfquoten (Comir-
naty von BioNTech/Pfizer) in 223 Kommunen mit
der Rate an positiven Tests in denselben Kommu-
nen bei Kindern/Jugendlichen im Alter unter
16 Jahren, d.h. in einer Gruppe, die lt. Zulassung
des Impfstoffs nicht geimpft werden kann. Sie er-
mittelten eine stark negative Korrelation zwischen
beiden Variablen, d. h. je hoher die Impfquote in der
Altersgruppe =16 Jahre war, desto geringer war die
Rate an positiven Tests in der Altersgruppe <16 Jah-
re, was als erstes Anzeichen der Entstehung einer
Herdenimmunitit interpretiert werden kann.

3.5. Schutz vor Infektion bzw. asymptoma-
tischer Infektion bei Vorliegen von
besorgniserregenden Varianten (VOC)

Zur Frage, inwieweit die oben getroffenen Aussagen
auch bei Infektionen mit VOC gelten, kann zu-
nichst auf die in den Tabellen 1 und 2 dargestellten
Daten zu den im Studienzeitraum bzw. am Studien-

ort zirkulierenden Varianten zuriickgegriffen wer-
den. In 10 von 20 Studien waren Angaben zur Virus-
variante in den Publikationen verfiigbar und wur-
den extrahiert. Sieben der 10 Studien bezogen sich
(vorwiegend) auf die VOC B.1.1.7, nur 3 Studien
enthielten Daten zu anderen Varianten. Wie aus den
Tabellen ersichtlich, deuten die bisher vorliegenden
Studien darauf hin, dass die Wirksamkeit gegen In-
fektionen bzw. asymptomatische Infektionen bei
Vorliegen von B.1.1.7 gegeniiber dem Wildtyp nicht
abgeschwicht ist. Nachfolgend werden die Aussa-
gen einzelner Studien beispielhaft illustriert und zu
weiteren Datenquellen (z.B. Ausbruchsuntersu-
chungen) in Beziehung gesetzt.

B.1.1.7: Unter den Studien, die in Settings mit domi-
nanter B.1.1.7-Zirkulation durchgefithrt wurden, war
bspw. die in England durchgefiihrte prospektive
Kohortenstudie von Hall et al.’ Hier wurde eine
Impfeftektivitit von 86 % (95 % KI: 76-97 %) ge-
gen jegliche Infektion (mit und ohne klinische
Symptomatik) bei mit zwei Dosen Comirnaty von
BioNTech/Pfizer geimpftem seronegativem Ge-
sundheitspersonal beobachtet. In derselben Studie
wurde ermittelt, dass der Schutz vor Re-Infektion
bei Personen nach durchgemachter Infektion in
derselben Groflenordnung lag (90 %, 95% KI:
88-92%). Auch in der in Israel durchgefiihrten
Fall-Kontroll-Studie von Dagan et al." wurde die
Impfeffektivitit im Kontext einer dominanten Zir-
kulation von B.1.1.7 untersucht, deren Anteil zum
Ende der Untersuchungsperiode auf 80 % ange-
stiegen war. Auch hier wurde eine sehr hohe Impf-
effektivitit ermittelt (92 %, 95 % KI: 88—95 %). Die
einzigen Daten, die eine verminderte Effektivitit ge-
geniiber dieser VOC berichten, kommen aus der
Fortfithrung der Zulassungsstudie von Vaxzevria
von AstraZeneca.” Hier muss allerdings hervorge-
hoben werden, dass der Effektschitzer aufgrund ge-
ringer Fallzahlen ein sehr weites, nicht signifikantes
Konfidenzintervall aufweist und damit nur einge-
schrinkt aussagefihig ist.

B.1.351: Zur Abschitzung der Effektivitit der
COVID-19-Impfung gegen Infektionen mit der
VOC B.1.351 gibt es bisher nur limitierte, z.T. indi-
rekte Evidenz. Eine Studie in Stidafrika zeigt eine
deutlich reduzierte Wirksamkeit im Vergleich zum
Wildtyp in Bezug auf die Verhinderung von symp-
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tomatischen Erkrankungen bei PatientInnen, die
mit Vaxzevria von AstraZeneca geimpft wurden.?' In
welchem Umfang dies auch auf alle bzw. asympto-
matische Infektionen zutrifft, ist unklar. Vorliufige
Daten aus der Zulassungsstudie des Janssen-Impf-
stoffs konnten auf eine reduzierte Wirksamkeit ge-
gen B.1.351 hindeuten, da die Effektivitit an den Stu-
dienstandorten in Siidafrika (wo diese VOC domi-
nant war) auf 52,0 % (95 % KI: 30,3 67,4 %) verrin-
gert war, wihrend sie an Standorten in den USA
74,4 % (95% KI: 65,0—81,6 %) betrug.?® Allerdings
muss auch hier einschrinkend hinzugefiigt wer-
den, dass sich diese Daten auf symptomatische In-
fektionen beziehen. Dariiber hinaus gibt es indirek-
te Evidenz aus einer Studie, die in Israel Impf-
durchbriiche untersuchte.’ In dieser Fall-Kontroll-
Studie wurde bei etwa 1% (n=9) der untersuchten
Sequenzen B.1.351 nachgewiesen. Davon waren
8 Impfdurchbriiche bei vollstindig Geimpften
(PCR-positiv =77 Tage nach der 2. Impfung) aufge-
treten; ein weiterer Nachweis erfolgte bei einer un-
geimpften Kontrollperson. Im Vergleich dazu wa-
ren in diesem Studienkollektiv 7 Impfdurchbriiche
und 10 Infektionen bei ungeimpften Kontrollperso-
nen mit dem Wildtyp aufgetreten. Die Zirkulation
dieser VOC war zum Studienzeitpunkt in dem Land
nur wenig ausgeprigt.

4, Diskussion und Schlussfolgerung

Aus den oben zusammengefassten Studien kann ge-
schlussfolgert werden, dass nach derzeitiger Daten-
lage die Impfung gegen COVID-19 unabhingig vom
verwendeten Impfstofftyp zu einer deutlichen Re-
duktion der SARS-CoV-2-Infektionen fithrt. Diese
liegt nach vollstindiger Impfserie in den bisher vor-
liegenden Studien im Bereich zwischen 8o und
90% und ist damit dhnlich hoch wie die Effektivitit
der Impfstoffe bei der Verhinderung von schwerem
COVID-19." Weitere Daten belegen, dass selbst bei
Personen, die trotz Impfung PCR-positiv werden
bzw. asymptomatisch infiziert sind, die Viruslast
signifikant reduziert und die Virusausscheidung ver-
kiirzt ist. In der Gesamtschau legen die Daten damit
nahe, dass die Impfung die Transmissionswahr-
scheinlichkeit in erheblichem Maf} reduziert. Die
Daten zeigen, dass die o.g. Reduktion der Infek-
tionswahrscheinlichkeit auch auf Infektionen mit
der VOC B.1.1.7 zutrifft. Fiir die tibrigen VOC liegen

bisher nur wenige Daten oder nur indirekte Evidenz
vor, die auf eine zumindest reduzierte Effektivitit ge-
gentiiber der VOC B.1.351 schliefien lassen.

4.1. Limitationen

Methodische Limitationen der vorliegenden Analyse
ergeben sich v.a. aus der hochgradigen Dynamik des
Publikationsgeschehens zur COVID-19-Impfung.
Insbesondere nicht-randomisierte Studien (Beob-
achtungsstudien) zur Real-World-Effectiveness der
Impfung erscheinen gegenwirtig in schneller Folge
und in der Regel zunichst auf Preprint-Servern. Ob-
wohl fiir die vorliegende Untersuchung systema-
tisch die Eintrige in 7 dieser Server ausgewertet
wurden, kann nicht ausgeschlossen werden, dass
weitere Studien auf anderen Servern oder Plattfor-
men verodffentlicht wurden, die bisher keinen Ein-
gang in einschligige Datenbanken gefunden haben.
Zu bericksichtigen ist auferdem, dass diese Publi-
kationen (noch) keinen klassischen Peer-Review-Pro-
zess durchlaufen haben, so dass fehlerhafte Ergeb-
nisse nicht ausgeschlossen werden kénnen. Dies
kann auch dazu fiithren, dass zu einem spiteren
Zeitpunkt abweichende Fassungen derselben
Studien verdffentlicht werden, wenn diese nachfol-
gend zur Publikation in einem Journal eingereicht
werden und damit einen Peer-Review- und Korrek-
turprozess durchlaufen haben.** Weitere Limitatio-
nen resultieren daraus, dass die derzeit vorliegen-
den Studien nur aus einer vergleichsweise kleinen
Anzahl von Lindern stammen, darunter v. a. solche,
in denen bereits seit lingerer Zeit ein COVID-19-
Impfprogramm implementiert ist. In diesem Zu-
sammenhang ist insbesondere bei der Bewertung
der Studien aus Israel zu beachten, dass nicht aus-
zuschliefRen ist, dass in diesen Studien teilweise
uiberlappende Kohorten analysiert wurden, so dass
die Effektschitzer ggf. keine komplett voneinander
unabhingigen Stichproben darstellen. Aus diesem
Grund erfolgte fiir die vorliegende Auswertung
auch zunichst keine statistische Zusammenfassung
der Ergebnisse im Sinne einer Meta-Analyse. Limi-
tierend wirkt auch, dass die vorliegenden Studien
tiberwiegend mit Comirnaty von BioNTech/Pfizer
geimpfte Personen einschlieflen. Zu den anderen
Impfstoffen lassen sich daher nur in begrenztem
Umfang Aussagen treffen. Schliefllich muss be-
riicksichtigt werden, dass die bisher vorliegenden
Studien nur vergleichsweise kurze Nachbeobach-
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tungszeitriume nach der Impfung hatten, so dass
tiber die Dauer des Effekts der COVID-19-Impfstof-
fe auf die Verhinderung von SARS-CoV-2-Infektio-
nen und Virusiibertragung noch keine Aussagen ge-
neriert werden kénnen.

4.2. Relevanz der Ergebnisse und
Schlussfolgerungen

Aus Public Health-Sicht erscheint das Risiko einer
Virusiibertragung nach gegenwirtigem Kenntnis-
stand sehr stark durch die Impfung reduziert, so
dass davon ausgegangen werden kann, dass Geimpf-
te bei der Epidemiologie der Erkrankung keine we-
sentliche Rolle mehr spielen. Die hier vorliegenden
Daten flieRen in die Diskussion ein, ob Geimpfte
von antiepidemischen MafRnahmen ausgenommen
werden konnen. Das RKI hat bereits seine Empfeh-
lungen zu Quarantinemafinahmen nach Kontakt
zu einer mit SARS-CoV-2 infizierten Person ange-

Auch wenn das Risiko einer Infektion deutlich
reduziert ist, so handelt es sich nicht um eine sog.
sterile Immunitit. Es muss davon ausgegangen
werden, dass einige Menschen nach SARS-CoV-2-
Exposition trotz Impfung PCR-positiv getestet wer-
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