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1. Zusammenfassung

1.1 Zusammenfassung

Einleitung: Die Pandemie durch das neue Atemwegsvirus SARS-CoV-2 mit der daraus
resultierenden Erkrankung COVID-19 erforderte ab dem Auftreten der ersten Falle zum
Jahreswechsel 2019/2020 ein rasches Handeln zur Einddmmung der Infektionskrankheit und
eine effektive Pravention der Erkrankung. Ein wichtiger Ansatzpunkt hierfur stellte die schnelle
und sichere Herstellung eines geeigneten Impfstoffes dar. Mit Beginn des Jahres 2021 wurden
weltweite Impfkampagnen gestartet, die jedoch aufgrund der schnellen Entwicklung der
Impfstoffe sowie der teilweise neuen Wirkprinzipien zu groRer Skepsis innerhalb
unterschiedlicher Bevoélkerungsanteile fihrten. Es herrschte grof’e Unsicherheit hinsichtlich
des Auftretens und des Ausmalles der zu erwartenden Impfreaktionen bei den beiden
Gruppen der mRNA- (BNT162b2 und mRNA-1273) und vektorbasierten Impfstoffe (ChAdOx1
nCoV-19). Ziel dieser Arbeit war daher eine Untersuchung zur Erfassung der Reaktogenitat
der SARS-CoV-2-Schutzimpfungen bei Gesundheitsfachpersonal im Vergleich zu

Polizeibeamten im Saarland.

Methodik: Zwischen Marz und Mai 2021 fihrten wir bei Mitarbeitern des Gesundheitswesens
am Universitatsklinikum des Saarlandes und bei Beamten des Polizeiarztlichen Dienstes in
Saarbriicken eine Studie zur Reaktogenitat der oben genannten SARS-CoV-2-Impfstoffe
durch. Die Studienteilnehmer wurden im Rahmen der Impfkampagnen Uber die Studie
informiert und erhielten per Mail einen Fragebogen, den sie entweder in Papierform oder
mithilfe einer ausflllbaren PDF-Datei an das Studienteam Utbermitteln konnten. Die subjektiv
wahrgenommenen Impfreaktionen wurden in einem Fragebogen dokumentiert und
ausgewertet. Insgesamt wurden funf Zeitpunkte erfasst, von denen schlie3lich drei (5 Tage
nach Erst-, 5 Tage nach Zweit- und 40 Tage nach Zweitimpfung) in die finale Auswertung
eingingen. Aufgrund der dynamischen Entwicklung hinsichtlich der verfigbaren Impfstoffe
wurden die Teilnehmer in homologe und heterologe Impfschemata -bestehend aus einer
Erstimpfung mit ChAdOx1 nCoV-19 und einer Zweitimpfung mit einem mRNA-Impfstoff-
unterteilt. Die Auswertung der Impfreaktionen erfolgte nach Impfschema, Alter, Geschlecht.

AnschlieRend wurden die Kohorten miteinander verglichen.

Ergebnisse: Die finale Studienkohorte bestand aus 2176 Teilnehmern. Hiervon erhielten
71,8% (1564/2176) zwei Impfungen nach einem homologen Schema und 28,1% (612/2176)
nach einem heterologen Schema. Am Universitatsklinikum des Saarlandes waren 75% der
Teilnehmenden weiblich, wohingegen das mannliche Geschlecht bei den Polizeibeamten
uberwog (70%). Als haufigste Reaktionen in sowohl homologer als auch heterologer Haupt-

und Kontrollgruppe wurden lokal Schmerzen an der Injektionsstelle (77,9%; 1696/2176) und



systemisch Mudigkeit (51,8%; 1126/2176) angegeben. Im Gesamten wurden diese
Reaktionen allerdings haufiger am Universitatsklinikum des Saarlandes bei Mitarbeitern des
Gesundheitswesens dokumentiert. Schmerzen an der Injektionsstelle traten beispielsweise
bei 82,4% (688/835) der UKS-Mitarbeiter im Rahmen der Erstimpfung mit dem mRNA-
Impfstoff BNT162b2 auf, bei den Polizeibeamten waren es 72,3% (399/552).

Diskussion: Die vorliegende Studie untersuchte das Ausmal} der Reaktogenitat der COVID-
Impfstoffe im Rahmen einer Impfkampagne bei unterschiedlichen Berufsgruppen, welche zur
sogenannten kritischen Infrastruktur® gehoérten (Gesundheitspersonal und Polizeibeamte).
Die Art und die Intensitdt der berichteten Impfreaktionen divergierten zwischen den
unterschiedlichen Gruppen. Die Ergebnisse zeigen, dass sich hieraus ein Ansatz flr
zuklnftige Gesundheitskampagnen ergeben kann, insbesondere hinsichtlich einer
zielgruppenspezifischen Kommunikation bei der Aufklarung Uber Impfungen und deren
Vertraglichkeit.

1.2 Summary

Introduction: The pandemic caused by the new respiratory virus SARS-CoV-2 with the
resulting COVID-19 disease required rapid action to contain the infectious disease and
effective prevention of the disease from the first cases at the turn of the year 2019/2020. An
important starting point for this was the rapid and safe production of a suitable vaccine.
Vaccination campaigns were launched worldwide at the beginning of 2021, but the rapid
development of vaccines and the sometimes new modes of action led to great skepticism
among different sections of the population. Initially, there was great uncertainty regarding the
occurrence and extent of the expected vaccination reactions for the two groups of mRNA
(BNT162b2 and mRNA-1273) and vector-based vaccines (ChAdOx1 nCoV-19). The aim of
this study was therefore to investigate the reactogenicity of SARS-CoV-2 vaccinations in

healthcare professionals compared to police officers.

Methodology: Between March and May 2021, we conducted a study on the reactogenicity of
the above-mentioned SARS-CoV-2 vaccines among healthcare workers at Saarland University
Hospital and among officers of the police medical service in Saarbriicken. The study
participants were informed about the study as part of the vaccination campaigns and received
a questionnaire by e-mail, which they could submit to the study team either in paper form or
using a writable PDF file. The vaccination reactions were subjectively documented and

evaluated in a questionnaire specially designed for the study. A total of five time points were
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recorded, three of which (5 days after the first, 5 days after the second and 40 days after the
second vaccination) were included in the final evaluation. Due to the dynamic development of
available vaccines, the participants were divided into homologous and heterologous
vaccination regimens - consisting of a primary vaccination with ChAdOx1 nCoV-19 and a
secondary vaccination with an mRNA vaccine. The vaccination reactions were evaluated using
Microsoft Excel according to vaccination schedule, age, gender and finally the two cohorts

were compared with each other.

Results: The final study cohort consisted of 2176 participants. Of these, 71.8% (1564/2176)
received two vaccinations according to a homologous schedule, whereas 28.1% (612/2176)
were immunized heterologous. At the university hospital, 75% of the participants were female,
whereas the male sex predominated among the police officers (70%). The most common
reactions reported in both homologous and heterologous main and control groups were local
pain at the injection site (77.9%; 1696/2176) and systemic fatigue (51.8%; 1126/2176). Overall,
however, these reactions were documented more frequently among healthcare workers at
Saarland University Hospital. Pain at the injection site, for example, occurred in 82.4%
(688/835) of UKS employees during the first vaccination with the mRNA vaccine BNT162b2,
compared to 72.3% (399/552) of police officers.

Discussion: This study investigated the occurrence of reactogenicity of COVID vaccines
during the vaccination campaign in different occupational groups belonging to the so-called
"critical infrastructure". In this case, healthcare personnel and police officers. This study
revealed that the reactogenicity and intensity of the vaccines can diverge between different
population groups and may provide an approach for future studies. Among other things, future
studies could focus on target group-specific communication. Better communication and more
open education with a willingness to discuss could have led to a higher vaccination rate or

willingness to be vaccinated during the pandemic.



2. Einleitung

2.1 SARS-CoV 2

2.1.1 Epidemiologie

Coronaviren sind schon lange als Erkaltungsviren bekannt. Eine saisonale Haufung wurde
bislang im Winter festgestellt, hier gehéren sie mit den Influenzaviren und anderen
respiratorischen Viren (z.B. RSV, Metapneumoviren, Rhinoviren) zu den verantwortlichen
Erregern der Erkaltungs- und Grippesaison. Besondere Aufmerksamkeit wurde der Familie
der Coronaviridae erstmals im Jahre 2003 zuteil, als das RNA-Virus SARS (Severe Acute
Respiratory Syndrome; SARS-CoV-1) ein gréReres Infektionsgeschehen in China in der
chinesischen Provinz Guangdong' und anderen Landern verursachte.? Mit MERS (Middle East
Respiratory Syndrome) wurde ein weiterer Ausbruch im Jahr 2012 in Saudi-Arabien publik, bei
dem es sich ebenfalls um ein neues Coronavirus handelte.? Seit dem Ausbruch in Saudi-
Arabien wurden laut Angaben der Weltgesundheitsorganisation (World Health Organisation,
WHO) bisher Falle aus 27 Landern gemeldet.®> Nach aktuellem Forschungsstand infiziert
MERS die Epithelzellen des unteren Respirationstraktes und 16st haufig pulmonale
Krankheitszeichen aus.* Diese reichen von einfachen grippalen Symptomen tber Pneumonien
bis hin zu einem Acute Respiratory Disstress Syndrome (ARDS).® Zum jetzigen Zeitpunkt ist
noch keine spezifische Therapie verfiigbar, jedoch stuft die WHO das Risiko einer Ubertragung
von Mensch zu Mensch als eher gering ein. Nichtsdestotrotz werden auch bei einer Infektion
mit MERS isolierende Malinahmen empfohlen, als gefahrdete Gruppe hebt die WHO vor allem

das Gesundheitspersonal hervor.?

Sowohl bei SARS-CoV-1 als auch MERS handelt es sich um anthropozoonotische
Erkrankungen. Bei MERS wurde das Dromedar als Wirt identifiziert, wohingegen bei SARS-
CoV-1 die Fledermaus der urspriingliche Wirt war.? Beide Coronaviren breiteten sich rasch
Uber den Kontinent durch Reisende aus den Endemiegebieten aus und fihrten zu
nosokomialen Ausbriichen.? Die SARS-CoV-1-Pandemie forderte 774 Todesopfer in 27

Landern, bei MERS waren es 624 Todesfalle in ebenfalls 27 Landern.?

SARS-CoV-2 wurde erstmals am 30. Dezember 2019 in der chinesischen Stadt Wuhan isoliert,
nachdem zuvor ein bis dato unbekanntes Virus Infektionen der Atemwege hervorgerufen
hatte.®> Nach Isolation zeigten Genomuntersuchungen, dass es sich um ein Virus aus der

Familie der Coronaviren handelte.®

Das neuartige Virus zeigte groRe Ahnlichkeiten zu einem Coronavirus, das zuvor vor allem bei
Fledermausen in Erscheinung getreten war.? Allgemein gelten Fledermause als groRes
Reservoir fiir unterschiedliche Typen aus der Familie der Coronaviridae.? AbschlieRend ist die
Herkunft von SARS-CoV-2 aber auch nach mehreren Jahren nicht definitiv geklart. Die WHO
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fuhrte diesbezlglich eine aufwendige Studie in China durch, um den Ursprung von SARS-
CoV-2 festzustellen. Wahrend der mehrmonatigen Mission konnten folgende Erkenntnisse
erlangt werden: Genomuntersuchungen belegten, dass sowohl Fledermause als auch
Schuppentiere oder Nerze als Reservoir fir Coronaviren dienen, die eine genetische
Ahnlichkeit zu SARS-CoV-2 aufweisen.” Jedoch konnten auf dem Markt von Huanan, der
lange Zeit als Ursprungsort des Ausbruchsgeschehens gehandelt wurde, keine infizierten
Tiere festgestellt werden. Zusatzlich untersuchte die WHO die Theorie, das neuartige
Coronavirus fande seinen Ursprung im Wuhan Institute of Virology. Hier wurde in einem
Analabstrich einer Laborfledermaus das Virus CoV RaTG13 extrahiert, welches SARS-CoV-2
mit einer Uberreinstimmung von 96,2% genetisch am ahnlichsten ist. Schlussendlich konnte
jedoch weder dem Markt in Huanan noch dem Institut in Wuhan eine entscheidende Rolle fir

das Ausbruchsgeschehen von SARS-CoV-2 zugeschrieben werden.’

Eine pandemische Ausbreitung des neuartigen Coronavirus SARS-CoV-2 konnte zu Beginn
des Jahres 2020 nicht verhindert werden, sodass bereits einen Monat nach offiziellem
Bekanntwerden der Erkrankung, am 30. Januar 2020, die WHO die Infektion zu einem
globalen Gesundheitsfall und schlieRBlich am 11. Marz 2020 zur Pandemie erklarte.® Weltweit
infizierten sich laut offiziellen Zahlen bis Juni 2021 tber 180 Millionen Menschen mit SARS-

CoV-2 und mehr als 3,8 Millionen starben an oder im Zusammenhang mit COVID-19.°



2.1.2 Erregerbiologie und Pathophysiologie
Bei SARS-CoV-2 handelt es sich um ein behilltes ssRNA-Virus (= single strand

Ribonukleinséure), welches etwa 80-160 nm groR ist.8

Charakteristisch flir dieses Virus, aber auch fir seine Familie, ist die markante Oberflache,
durch welche das Virus seinen Namen erhalten hat. Auf seiner Hulle besitzt das Coronavirus

sogenannte Spikeproteine, die an eine Kronenform erinnern (lat. Corona = Krone).?

Spike-Protein (S) Lipiddoppelschicht
Membran-Protein (M) Nukleocapsid-
Protein (N)
Envelope-Protein (E) Einstrangige RNA
GRAFIK

Abbildung 1: Aufbau von SARS-CoV-2, Quelle: Stoffliche Eigenschaften: Das macht SARS-CoV-2 aus
| PZ — Pharmazeutische Zeitung (pharmazeutische-zeitung.de) Stand: 26.08.2021

Spikeproteine spielen eine Schllsselrolle bei der Infektion der Wirtszelle. Das Virus bindet
mithilfe des Spikeproteinanteiles RRAR, einer Mehrbasen-Furinstelle, die unter anderem
durch Plasmin gespalten werden kann®, an den hACE 2 (Angiotensin-converting enzyme 2) -
Rezeptor. Dieser findet sich sehr haufig auf den Typ-ll-Pneumozyten oder auch in den
Epithelien der oberen Atemwege, wodurch die Affinitat des Virus zum respiratorischen Trakt
bedingt ist. Membran-vermittelt oder alternativ durch rezeptorvermittelte Endozytose gelangt
die virale RNA ins Zellinnere und bewirkt nach Freisetzung der Viruspartikel die Produktion

neuer Viren.?

Durch eine Verminderung der Prasenz von hACE 2-Rezeptoren an der Oberflache nach Befall
durch SARS-CoV-2 wird die Produktion von Angiotensin-2 angekurbelt. Dieses bewirkt eine
erhdhte Durchlassigkeit der Pulmonalgefalte, wodurch das Lungengewebe leichter geschadigt

werden kann.®
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Abbildung 2: Darstellung der Aufnahme und Freisetzung von SARS-CoV-2 in humanen Zellen
(pharmazeutische-zeitung.de) Stand: 25.08.2021

Allerdings ist eine Infektion nicht nur der oberen und unteren Atemwege mdglich, sondern auch
potenziell anderer Organsysteme, hier entstehen Schadigungen jedoch vor allem indirekt tber
immunologische Phanomene. Durch Befall von antigenprasentierenden Zellen und die
darauffolgende Prasentation an dendritischen Zellen werden Makrophagen aktiviert. Daraus
resultiert eine Freisetzung von Chemokinen und vor allem Zytokinen, welche weitere
Immunreaktionen hervorrufen. In einigen Fallen kommt es zu einer massiven Freisetzung von
Zytokinen, einem sog. Zytokinsturm, wodurch besonders schwere Reaktionen des

Immunsystems hervorgerufen werden.®

Die freigesetzten Zytokine und auch Chemokine schadigen im Verlauf Epithelzellen und
gelangen dadurch in die Blutbahn. Einmal ins Blut gelangt, werden die Zytokine in praktisch
jedes Organ bzw. Organsystem transportiert, wo sie Schaden anrichten kdnnen.® Denn auch
an den Endothelzellen des olfaktorischen Systems befinden sich ACE2-Rezeptoren, die eine
Eintrittspforte fiir SARS-CoV-2 bilden.'® Hier verschafft sich das Virus, vermutlich iber axonale
Transportmechanismen Uber den Nervus olfactorius, Zutritt zum Gehirn' und verursacht
haufig eine olfaktorische oder auch gelegentlich gustatorische Dysfunktion.”” Neben dem
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neurologischen System koénnen unter anderem auch die Haut in Form von Urtikaria oder
Vaskulitiden'! oder auch der Gastrointestinaltrakt mit Symptomen wie Ubelkeit, Erbrechen

oder Diarrh6 betroffen sein.'?

Durch Eindringen des Erregers in das Epithel des pulmonalen Gewebes finden dort
morphologische Veranderungen der Zellen statt. Neben Abtragung des Epithels waren auch
Verluste der Zilien an der Oberflache des respiratorischen Epithels sowie eine Metaplasie des
Gewebes festzustellen.' Dies flihrte im weiteren Verlauf zur Schadigung der Alveolen, was
beim Fortschreiten der Infektion schlussendlich in einer immer starker werdenden Atemnot
des Betroffenen resultierte.’ Diese basiert vor allem auf einem eingeschrankten
Gasaustausch  mit konsekutiv erfolgender Hyperventilation des Patienten als
Ausgleichsreaktion.' Vermutlich korreliert der ausgepragte Lungenschaden mit einer hohen
Viruslast zu Beginn der Infektion, welche dann im Verlauf fir den Zytokinsturm und der

darauffolgenden Hyperinflammation verantwortlich ist."

Im Laufe der Pandemie kam es immer wieder zum Auftreten neuer Virusvarianten, die auf
unterschiedliche Weise das Infektionsgeschehen beeinflussten. Sowohl der Wildtyp Alpha als
auch die nachfolgenden Varianten Beta, Gamma und Delta beeinflussten das
Infektionsgeschehen hinsichtlich des Verlaufs der Infektion und Ausbreitungsdynamik relativ
unterschiedlich, jedoch bildete die Omikron-Variante hier eine besondere Ausnahme. Bei den
Varianten Beta, Gamma und Delta wurden steigende Hospitalisierungs- und Mortalitatsraten
im Vergleich zum Wildtyp verzeichnet, wohingegen sich Omikron eher durch eine verminderte
Infektionsschwere auszeichnet.’ Die Varianten entstehen durch Rekombination, einem
Adaptionsmechanismus des Virus gegentiiber seinem Wirt"™ und unterscheiden sich unter
anderem in ihrer Virulenz, ihrer Bindungsaffinitdt an den ACE 2- Rezeptor oder aber auch in
ihrer Immunreaktion, die beim Wirt ausgeldst wird, wodurch sich eine stark variierende

Symptomatik ergibt."

2.1.2 Definition und Verlauf von COVID-19
Nach erstmaligem Auftreten einer Pneumonie unbekannten Ursprungs® und darauffolgender
Isolation von SARS-CoV-2 als Ursache der Infektion® konnte schnell durch weltweite

Datenerhebung COVID-19 als neue Krankheitsentitat beschrieben werden.

Ermittelt wurde eine mittlere Inkubationszeit von durchschnittlich finf bis sechs Tagen mit

Varianz in Abhangigkeit von Alter, Geschlecht und Zustand des Immunsystems.

Zu den haufigsten Symptomen zahlten Husten (60-86%)'®, ggf. im Zusammenhang mit
Auswurf, Kurzatmigkeit und Fieber. Des Weiteren kénnen Kopfschmerzen, Hals- und

Gliederschmerzen sowie Atemlosigkeit auftreten. Eher selten kamen gastrointestinale
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Beschwerden wie Ubelkeit, Erbrechen oder Durchfall hinzu oder auch ein Engegefiihl in der
Brust.® Besonders typisch und charakteristisch war der Geruchs- und Geschmacksverlust (64-
80%)'6.

Bei stationar aufgenommenen Patienten mit Verdacht auf COVID-19 wird standardmaRig
neben der korperlichen Untersuchung in Abhangigkeit der Symptome auch eine radiologische
Diagnostik mittels Rontgen-Thorax oder auch eine Computertomografie (CT) des Thorax
durchgefihrt .'” Im CT-Befund bei Patienten mit einer Pneumonie, ausgeldst durch SARS-

CoV-2, zeigen sich typischerweise bilaterale Milchglastriibungen.'".

Zur weiteren Standarddiagnostik wird das Ausmalf} der systemischen Entziindungsreaktion
mittels Bestimmung des C-Reaktiven Proteins (CRP) erhoben sowie ein Differentialblutbild zur

Abklarung einer Lympho-, Thrombozyto- oder Leukopenie.!’

Ein schwerer Infektionsverlauf geht mit einem akuten Lungenversagen einher, welches im

Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) gipfeln kann.™

Durch Schadigung der Typ-llI-Pneumozyten wird die Oberflachenspannung herabgesetzt und
es sammelt sich Flissigkeit in den Alveolen. Ein alveolares Lungenddem entsteht, welches

weiter ursachlich fir die auftretende Hypoxie des Patienten ist.

Eine relativ haufig beschriebene Langzeitkomplikation der COVID 19-Infektion sind anhaltende
Symptome, die unter dem Begriff ,Long COVID* zusammengefasst werden. Die
Weltgesundheitsorganisation definiert ,Long COVID* folgendermalfden: ,Sie ist definiert als das
Fortbestehen oder die Entwicklung neuer Symptome drei Monate nach der ersten SARS-CoV-
2-Infektion, wobei diese Symptome mindestens zwei Monate lang anhalten, ohne dass eine
andere Erklarung vorliegt. '® Weltweit wurden bisher 65 Millionen Falle beschrieben, von
denen die meisten Patienten zwischen 36 und 50 Jahre alt sind und lediglich einen moderaten
Krankheitsverlauf ohne Notwendigkeit einer stationdren Behandlung aufwiesen.' Eindeutig
geklart ist der Grund dieser Langzeitfolgen noch nicht, jedoch werden einige Ansatze und
Hypothesen wie beispielsweise die Persistenz von SARS-CoV-2 im Gewebe oder eine
Dysregulation des Immunsystems beschrieben. Haufig beteiligte Organsysteme sind der
Gastrointestinaltrakt mit Ubelkeit, das pulmonale System mit Dyspnoe, das Zentrale
Nervensystem mit Fatigue oder Vergesslichkeit oder aber auch das Reproduktionssystem mit

erektiler Dysfunktion oder irregularen Menstruationen.™®

2.1.3 Diagnostik

Aufgrund der pandemischen Lage gehorte eine schnelle und zielgerichtete Diagnostik zu den
wichtigsten Mallnahmen, um eine Kontrolle der Situation erreichen zu kénnen. Schnell wurde
nach Entwicklung entsprechender Tests eine Antigentestung mit Material der oberen

Atemwege (Sputum, Nasen-Rachen-Abstrich in Abhangigkeit des genutzten Testkits)
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durchgeflhrt. Fiel dieser positiv aus, wurde ggf. zur weiteren Abklarung ein PCR-Test (PCR =
Polymerasekettenreaktion) durchgeflihrt, bei hinreichendem Verdacht wurde haufig sofort eine
PCR-Untersuchung bevorzugt. Bei positivem PCR-Ergebnis erhielt der/die Infizierte in den
ersten zwei Jahren der Pandemie vom zustandigen Gesundheitsamt die Aufforderung, sich
umgehend in hausliche Isolation zu begeben. Diese wurde anfangs fir 14 Tage verfigt. Im
Mai 2022 erfolgte laut angepasstem Infektionsschutzgesetz die Verkirzung der
Isolationspflicht auf 5 Tage nach positivem Testergebnis. In der Krankenversorgung, sowohl
im ambulanten als auch im stationaren Setting, wurde weiterhin ein Antigentest auf SARS-
CoV-2 bei symptomatischen Personen empfohlen, bei positivem Testergebnis im Anschluss
auch eine PCR-Testung. Treten 2 oder mehr Falle in rdumlichem Zusammenhang auf, so ist

dieser Ausbruch dem Gesundheitsamt zu melden.2°

2.1.4 Behandlungsansatze und Pravention
Die Behandlung der durch SARS-CoV-2 hervorgerufenen Erkrankung COVID-19 gestaltete
sich vor allem zu Beginn der Pandemie &uRert schwierig, da man grundsatzliche

Therapieregime erst herausfinden musste.

Aufgrund des Verdachtes auf eine respiratorisch Ubertragene Infektion wurden bei klinischem
Verdacht auf eine COVID-19-Infektion IsolationsmalRnahmen durchgefihrt. Bei Verdacht auf
eine Infektion mit SARS-CoV-2 hatte sich die betroffene Person in hausliche Isolation zu
begeben. Nach Bestatigung der Infektion mittels PCR-Test wurden die Infizierten laut
Infektionsschutzgesetzt von der restlichen Bevolkerung abgesondert. (IfSG § 30) Da es sich
bei SARS-CoV-2 um ein Virus handelt, das sich vorzugsweise Uber Tropfchen und Aerosole
Ubertragt®, wurde auBerdem schon sehr friih der Einsatz eines Mund-Nasen-Schutzes
empfohlen.?" Weiterhin effektiv zeigten sich Hygienemalinahmen wie das regelmafige
Handewaschen, das Einhalten von 1,5 m Abstand zu anderen Personen, Verbote von
GroRveranstaltungen sowie das Vermeiden von Reisen in Risikogebiete.?? Niesen und Husten
sollte nur in die Armbeuge erfolgen, Handeschitteln oder andere kérperliche Kontakte sollten
reduziert werden und auch regelmafiges Liften in geschlossenen Raumen, vor allem in

Wintermonaten, wurden empfohlen.

Nach der Beendigung der Coronapandemie-Schutzmalinahmen laut IfSG am 1. Marz 2023
entfiel die Test- sowie Maskenpflicht in Deutschland, sodass nun keine weiteren Mallnahmen
mehr ergriffen wurden.?® Das Robert-Koch-Institut empfiehlt Erkrankten mit Symptomen einer
Atemwegsinfektion jedoch auch zum aktuellen Zeitpunkt eine Kontaktreduktion von 3-5 Tagen,

eine Isolation oder Quarantane seitens des Gesundheitsamtes wird nicht mehr verhangt.?*

Bei besonders gefahrdeten Gruppen wird zusatzlich zu einer Impfung gegen Influenza und

Pneumokokken geraten.?>?° Patienten mit Vorerkrankungen sind aufgrund eines
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geschwachten Immunsystems anfalliger fur Infektionen mit Influenza und Pneumokokken

sowie auch durch diese Erreger ausgeléste schwere Verlaufe.

Bei ca. 40% der Infizierten zeigten sich keine Symptome, jedoch waren diese dennoch
infektiés. Ein SARS-CoV-2-Infizierter steckte durchschnittlich drei weitere Personen an,
wodurch die Reproduktionszahl RO auf 3,0 geschatzt wurde.?? Durch die dynamische
Entwicklung des Infektionsgeschehens beeinflusst durch unterschiedliche Virusvarianten
kommt es jedoch abhangig von der jeweiligen Variante zu einer stark variierenden
Symptomatik." Wahrend die Delta-Variante mit einem schlechteren Outcome assoziiert ist,
wird die Omikron-Variante mit einer hdheren Transmissionsrate als Delta beschrieben.
Zusatzlich besitzt Omikron die Eigenschaft, dem Immunsystem auch nach vorangegangener

Infektion zu entgehen.’®

Bei notwendiger stationarer Behandlung aufgrund eines schweren Infektionsverlaufes stand
initial nur eine symptomorientierte Behandlung zur Verfligung. Rasch zeigte sich als eine
Komplikation die Ausbildung von Thrombosen im Rahmen von COVID-19, sodass eine
hinreichende Thromboseprophylaxe beachtet werden muss.?® In Abhéangigkeit der

Oxygenierung muss eine Sauerstoffsupplementierung regelméanig reevaluiert werden? .

D-Dimere haben einen wichtigen Stellenwert in der Diagnostik der thromboembolischen
Ereignisse, sind jedoch bei haufig unspezifisch vorkommender Erhéhung, beispielsweise
aufgrund systemischen Inflammationsreaktionen, nur eingeschrankt zu interpretieren.??> Nach
initialer Statuserhebung empfiehlt sich die Kontrolle von Entziindungsparametern, Leber- und
Gerinnungswerten sowie der Nierenfunktionsparameter, um eine bakterielle Superinfektion

oder ein Organversagen wie ein akutes Nierenversagen friihzeitig detektieren zu kénnen.?? 26

Bei Vorliegen eines schweren Verlaufes mit einem Sauerstoffpartialdruck kleiner oder gleich
55 mmHg oder einer Atemfrequenz gréRer oder gleich 30/Minute ist eine Sauerstoffgabe
indiziert. Bei weiterer Verschlechterung der Sauerstoffsattigung unter 92 % bzw. 88% bei
COPD-Vorerkrankten sollte nach facharztlicher Einschatzung ggf. eine Therapie mit CPAP
(continuous positive airway pressure) oder NIV (nicht-invasive Beatmung), adaptiert nach
Notwendigkeit, erwogen werden. Eine Intubation mit mechanischer Beatmung ist dann
indiziert, wenn der Patient sich im Verlauf weiter respiratorisch verschlechtert', wie unter
anderem in Abbildung 4 dargestellt. Des Weiteren kann die Atmung des Patienten mit einer
erhdhten Lagerung des Oberkérpers um 45° sowie einer intermittierenden Bauchlagerung

unterstiitzt werden, da dies vorbeugend gegen die Bildung von Atelektasen wirkt.??
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I

CPAP * /NIV*, alternativ High-Flow®
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Ziel: Vi < 3 mlfkg

Abbildung 4: Mogliche apparative Therapieeskalation bei akuter respiratorischer Insuffizienz infolge
COVID-19. (AF = Atemfrequenz, O2 = Sauerstofftherapie, CPAP = Continuous Positive Airway
Pressure, NIV = Nichtinvasive Beatmung, DNI = Do not intubate); S3-Leitlinie - Empfehlungen zur
Therapie von Patienten mit COVID-19, Stand 02.03.2023

Bei Eintreten eines ARDS mit besonders schwieriger Beatmungssituation, wie es gehauft bei
COVID-19-Infektionen aufgetreten ist, kann der Einsatz einer ECMO (Extrakorporale
Membranoxygenierung) lebenserhaltend sein.?® Diese Maschine extrahiert auBerhalb des
Korpers Uberschiussiges Kohlenstoffdioxid und reichert das Blut wieder mit Sauerstoff an,
bevor es in den Korper zurtickgefuhrt wird. Damit ersetzt es die Funktion der Lunge fir einen
zeitlich beschrankten Zeitraum von bis zu mehreren Wochen mit zusatzlichem

Hamolyserisiko.?

Um jedoch auf einen schweren Verlauf angemessen zu reagieren, kénnen diverse
Medikamente zusatzlich zu einer Gabe von Sauerstoff Uber die Nasensonde in Betracht
gezogen werden. Neben einer Thromboseprophylaxe und der Verwendung von
Antikoagulantien wurde der Einsatz von Remdesivir nach der FDA (Food and Drug
Administration)-Notfallzulassung kontrovers diskutiert.?? Laut WHO konnte kein positiver Effekt
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zur Reduktion der Mortalitdt festgestellt werden. Allerdings wurde dieses antivirale
Medikament dennoch bei Patienten unter Sauerstoffgabe eingesetzt, sofern sie sich in einem
Zeitfenster innerhalb der ersten sieben Tage nach Symptombeginn befinden. Unter
Remdesivir muss eine stetige Kontrolle der Leber- und Nierenwerte erfolgen, da das
Medikament sich negativ auf eben genannte Organsysteme auswirken kann.?® Die aktuell S3-
Leitlinie empfiehlt ebenfalls einen Einsatz des antiviralen Medikaments Remdesivir ,bei
Patienten mit COVID-19 und Risikofaktoren fur einen schweren Verlauf innerhalb der ersten 7
Tage nach Symptombeginn®, jedoch sollte ein Anwendung bei invasiver Beatmung vermieden

werden.?’

Positiven Einfluss zur Reduktion der Mortalitat zeigte der Einsatz eines Kortikosteroids, allen
voran Dexamethason. Der grofite Effekt wurde bei invasiv beatmeten Patienten mit einer
Krankheitsdauer von mehr als sieben Tagen erzielt. Eingesetzt wird das Medikament ab einem
Alter von 12 Jahren, einem Mindestgewicht von 40 kg und der gleichzeitigen Gabe von
Sauerstoff. Ohne O»-Gabe oder invasive Beatmung ist die Verabreichung eines
Kortikosteroids nicht zu veranlassen.?® Laut S3-Leitlinie wird in Deutschland derzeit eine
systemische Dexamethason-Gabe mit 6mg per os oder intravends fur insgesamt 10 Tage
empfohlen, sofern der COVID-19-Patient gleichzeitig eine Low- oder High-Flow-

Sauerstofftherapie erhalt.?”

Weitere Medikamente werden aktuell noch in Studien evaluiert, unter anderem SARS-CoV-2-
neutralisierende, monoklonale Antikérper wie Bamlavinimab oder ein Interleukin-6-Rezeptor-
Antagonist. Ebenfalls diskutiert wurde der Einsatz von Rekonvaleszenten-Plasma, das aber
laut S3-Leitlinie, ebenso wenig wie Ivermectin oder Azithromycin, nicht fir die Behandlung von
COVID-19-Patienten empfohlen wird.?” Die Gabe eines Antibiotikums ist nur bei
vorherrschender bakteriellen Superinfektion oder einer Sepsis indiziert und sollte keinesfalls
prophylaktisch angeordnet werden.?® Zusatzlich wird in Deutschland der Einsatz von
Molnupiravir nicht mehr empfohlen und auch eine Kombination von Tocilizumab, einem IL6-
Antagonisten, und JAK-Kinase-Inhibitoren (Janus-Kinase-Inhibitoren) wie Baricitinib sollte

nicht erfolgen.?’

Zu Beginn der Pandemie wurden grofe Hoffnungen auf den Einsatz von Chloroquin bzw.
Hydroxychloroquin gesetzt. Die Solidarity-Studie der WHO beschaftigte sich im Mai 2020 mit
dem Einsatz und Nutzen unterschiedlicher Medikamente, unter anderem auch Chloroquin, im
Rahmen einer COVID 19-Therapie, welche jedoch diesbeziiglich schon im Juni desselben
Jahres gestoppt wurde.?® Chloroquin wird seit 70 Jahren erfolgreich zur Therapie von Malaria
eingesetzt und weist zudem antivirale Wirkkomponenten auf. Als dessen Derivat wird
Hydroxychloroquin unter anderem zur Behandlung von Autoimmunerkrankungen wie

beispielsweises Rheumatoider Arthritis verwendet. In vielen klinischen Studien, wie auch in
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der Solidarity-Studie der WHO, konnten keine Vorteile bei der erfolgreichen Behandlung von
COVID -19 festgestellt werden, sodass die FDA die Zulassung der beiden Medikamente
hinsichtlich der Therapie von COVID-19 im Juni 2020 wieder zurlickgezogen hatte.?®

Eine signifikante Senkung der Mortalitdtsrate konnte jedoch bei dem Einsatz der antiviralen
Medikamente Nirmatrelvir und Ritonavir, in Kombination als Paxlovid bezeichnet, verzeichnet
werden.?® Nach der FDA-Zulassung im Dezember 20212° wird das Medikament auch in der
aktuellen deutschen S3-Leitlinie im Einsatz gegen COVID-19 empfohlen, jedoch nur bei
Patienten mit ,schwerem Verlauf innerhalb der ersten 5 Tage nach Symptombeginn®.2’
Voraussetzung fir den Einsatz von Paxlovid sind unter anderem eine Glomerulare
Filtrationsrate tUber 30 ml/min, der Ausschluss einer schweren Leberinsuffizienz sowie einer
Schwangerschaft, keine akute Sauerstoffgabe sowie das Vorliegen von einem oder mehr
Risikofaktoren fiir einen schweren Verlauf von COVID-19, wie z.B. das Bestehen einer

relevanten Vorerkrankung.*°

Eine medikamentdse Prophylaxe gegen die Erkrankung ist aktuell noch nicht bekannt.

2.1.5 Komplikationen und Mortalitat

Unterschiedliche Faktoren, unabhangig voneinander oder auch in Kombination, kénnen
Pradiktoren fir einen erschwerten bis schweren Verlauf einer COVD-19-Erkrankung sein.
Hierzu zahlen neben dem mannlichen Geschlecht und einem Alter Uber 50 Jahren auch die
Persistenz von Fieber (Temperatur oral gemessen Uber 38°C) und einer ausgepragten
Dyspnoe. Kritisch zu sehen sind persistierend erhéhte Werte des CRP, D-Dimer, Laktat-
dehydrogenase und Troponin.?® Bei 20% der Infizierten wird im Verlauf in Abhangigkeit der
Variante ein stationarer Aufenthalt nétig, bei 5% sogar eine Verlegung auf die Intensivstation.??
Das Hospitalisierungs- und Letalitatsrisiko steigt bei bestimmten Bevolkerungsgruppen wie
Senioren, adipdsen Personen oder auch Rauchern an.?? Ein Grofteil der Verstorbenen litt vor
Infektion an einer anderen chronischen Erkrankung. Hierunter fallen arterielle Hypertonie,
Diabetes mellitus, zerebrovaskulare Erkrankungen sowie Herzleiden.?' . Neben einem ARDS
kann als Spatfolge einer COVID-19-Infektion auch eine irreversible Lungenfibrose entstehen.
Vorbestehende pulmonale Erkrankungen sowie Alkoholabusus gelten als Risikofaktoren und

verschlechtern nachweislich das Outcome des Patienten.??

Die haufigste Todesursache im Zusammenhang mit COVID-19 stellt das respiratorische
Versagen infolge der durch SARS-CoV-2 ausgelésten Pneumonie dar, gefolgt von Sepsis
oder/und Multiorganversagen, Herz- und Nierenversagen.®' Eine Beeintrachtigung der Leber-
und Nierenfunktion bis hin zur Dialysepflicht, Kardiomyopathien, neurologische Symptome
oder thromboembolische Ereignisse kénnen den Verlauf der Infektion erschweren und

verkomplizieren.?® Eine hohe Mortalitdtsrate findet sich bei Patienten mit
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Hyperinflammationssyndrom nach Zytokinsturm. Aber auch bei weniger dramatischem Verlauf

konnen Symptome der Infektion Gber Monate hinweg noch persistieren.?

Beim Grofiteil der durch SARS-CoV-2 verstorbenen Patienten trat im Laufe der Infektion, bei
der drei oder mehr Organe bzw. Organsysteme geschadigt wurden, ein Multiorganversagen

auf.?!

Die Aktivitat der Immunzellen, wie CD3- und CD8-T-Lymphozyten wird drastisch
herunterreguliert und die des Interleukin-6 steigt hingegen stark an. Dadurch finden sich bei
diesen Patienten in den letzten 24 Stunden ihres Lebens eine Verminderung der Neutrophilen-
und Lymphozytenzahl sowie auch eine verminderte Anzahl an Thrombozyten. Durch die
verminderte Aktivitdt der Immunzellen kann das Immunsystem nicht mehr angemessen auf
das Virus reagieren. Gleichzeitig aktiviert das IL-6 die Entziindungsreaktion im Kérper deutlich,
wodurch sich der Zustand des Patienten weiter verschlechtert. Geringe Thrombozytenzahlen
beglnstigen weiter das Entstehen von thromboembolischen Ereignissen. Die
durchschnittliche Dauer bis zum Eintritt des Todes nach Infektion bzw. Symptombeginn mit
SARS-CoV-2 betragt circa 15 Tage.®'

In einer Auswertung aus dem Sommer 2023 lag die Mortalitdtsrate durch das neuartige
Coronavirus in Deutschland bei 0,45%, jedoch in anderen Landern der Welt mit héheren
Infektionszahlen und schlechterem Zugang zu medizinischer Versorgung deutlich hdher, wie

beispielsweise in Mexiko mit 4,63%.32

2.2 Impfungen und deren Reaktogenitat

Impfungen sind schon seit vielen Jahrzehnten ein wirksames Mittel zur Pravention von
Infektionen. Exemplarisch zeigte sich dies durch die Ausrottung von Pocken. Der
»Grundervater‘ der modernen Schutzimpfungen, Edward Jenner, erkannte im Jahr 1796, dass
die Inokulation von niedrig pathogenen Kuhpocken einen Schutz flir die echten Pocken
generierte.®® Das Prinzip der Impfung beruht auf der Auslosung der korpereigenen
Immunabwehr nach kinstlichem Kontakt mit einem Antigen, welche der Reaktion auf eine
natirlich Infektion entspricht. Hierbei exprimieren Antigen-prasentierende Zellen das fremde
Antigen an ihrer Oberflache. Nach Prozessierung erkennen T-Lymphozyten an sog. MHC —
Molekilen (Major-histocompatibility-complex) diese und |6sen eine zytokinvermittelte

Immunkaskade aus, welche schlussendlich eine humorale Immunantwort generiert.®
Prinzipiell wird zwischen aktiver und passiver Immunisierung unterschieden.

Bei der passiven Immunisierung werden dem Patienten Immunglobuline, Uberwiegend vom

IgG-Typ, verabreicht, die entweder vom Menschen (homolog) oder vom Tier (heterolog)
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gewonnen werden. Eine relevante Nebenwirkung dabei kdnnen allergische Reaktionen sein,
da der menschliche Koérper ein fremdes Protein detektiert. Entstehen kann durch eine heftige
Reaktion auf das tierische Produkt eine sogenannte Serumkrankheit. Allerdings bewirken die
Immunglobuline keine dauerhafte Immunisierung, da die T-Gedachtniszellen nicht aktiviert
werden und die Globuline auch nach kurzer Zeit vom menschlichen Kérper abgebaut werden.
Anwendung findet dieses Prinzip zum Beispiel bei potentiellem Kontakt von Ungeimpften zu
Tollwutviren oder auch in Kombination mit einer aktiven Immunisierung bei Neugeborenen

einer Hepatitis B-positiven Mutter.?®

Die Impfstoffe zur aktiven Immunisierung werden in Tot- und Lebendimpfstoffe unterteilt.
Gemeinsam ist hier, dass das Immunsystem aktiviert und somit eine aktive Immunantwort
generiert wird. Voraussetzung flir den Impferfolg ist daher ein funktionsfahiges

Immunsystem.?®

Die Totimpfstoffe enthalten einen inaktiven und nicht mehr vermehrungsfahigen Erreger bzw.
einen Anteil eines Erregers, wohingegen die Lebendimpfstoffe prinzipiell vermehrungsfahige
Erreger erhalten, die aber abgeschwacht (attenuiert) sind. Das heildt, der Erreger hat
pathogene Viruseigenschaften verloren. Anders als die Totimpfstoffe aktivieren die
Lebendimpfstoffe jedoch auch die Gedachtniszellen des Immunsystems und rufen dadurch
eine zellulare Immunantwort hervor. Vorteil hiervon ist eine langanhaltende, teils
lebenslangliche Immunitat. Neben Gelbfieber, welches nicht zu den in Deutschland regelhaft
durchgefiihrten Impfungen im Kindesalter gehort, zahlen Impfstoffe gegen Mumps, Masern
und Roteln sowie Varizellen und Rotaviren zu den Lebendimpfstoffen.?®> Diese konnen
allerdings in 5-10% der Falle eine sogenannte ,Impfkrankheit® etwa ein bis drei Wochen nach
der Lebendimpfung auslésen, bei denen Symptome ahnlich der Infektion mit den Erregern von

Mumps, Masern und Roételn auftreten kénnen. 33

Nach Gabe eines Totimpfstoffes werden neben den T-Helferzellen auch die B-Lymphozyten
des Immunsystems aktiviert, wodurch in erster Instanz IgM-Globuline gebildet werden. Erst im
Verlauf bilden sich IgG-Globuline, welche langere Zeit im Kdrper persistieren. Nicht stimuliert
werden hingegen die CD8-positiven T-Lymphozyten, womit durch eine solche Immunisierung
keine Gedachtniszellen gegen den entsprechenden Erreger gebildet werden.?® Dieser
Sachverhalt legt also nahe, dass in regelmafigen Abstanden eine Auffrischung der Impfung
erfolgen muss. Nach mehrmaliger Grundimmunisierung sowie einer Auffrischimpfung
(=Boosterimpfung) im Kindesalter erfolgt dann bei einigen Totimpfstoffen im entsprechend
vorgesehenen Abstand die erneute Auffrischung fiir die entsprechenden Erreger bzw. Toxine.
Hierzu zahlen allen voran Immunisierungen gegen Tetanus, Diphtherie und Pertussis nach 10
Jahren.® Im Gegensatz hierzu wird eine wiederholte Immunisierung bei Influenza jahrlich

notig, da sich die Wildtypen durch Antigenshift bzw. -drift regelmaRig verandern.?® Um die
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Impfreaktionen zu verstarken, wird einigen Totimpfstoffen ein sogenanntes Adjuvans
hinzugefiigt. Hierbei handelt es sich zum Beispiel um Aluminiumhydroxid, welches seit
Jahrzehnten erfolgreich verwendet wird.3 Bei Kindern unter zwei Jahren sollte weiterhin kein
Polysaccharidimpftsoff, wie er beispielsweise gegen Pneumo- oder Meningokokken eingesetzt
wird, verwendet werden, da vom jungen Immunsystem der Kinder kein IgG produziert wird.?®
Daher wird fir Kinder unter zwei Jahren ein sog. Konjugatimpfstoff fir die beiden eben
genannten Erreger verwendet. Die Polysaccharide werden hier an eine Tragersubstanz, wie

beispielsweise das Tetanustoxoid, gekoppelt, um eine gute Immunantwort zu generieren.*

Tabelle 1 | Impfkalender (Standardimpfungen) fur Siuglinge, Kinder, jugendliche und Erwachsene; 2024

Impfung Alter in

Wochen Alter in Monaten Alter in Jahren
& 2 [ 3 [ 4 s w12 [3-1a] 5 [e-23|[ 24 [5-6 [7-8| e [u-1e] 17 | abw | abeo
U4 | | us ue | | | vz ||uraus| va | w0 [ wunp | | 12 | |
Rotaviren Gr G2 (G3)

Tetanus® Gl a2 =8 Al A2 A |

Diphtherie® ci o2 3 Al A2 Al |
Pertussis® G1 G2 G Al AZ A3

Hib" — H. influenzae Typ b G1 G2 G

Poliomyelitis! | c1 c2 ca Al

Hepatitis 8° | Gl G2 G

Pneumakokken® | Gl G2 G s |
| [ Meningokokhent: | Gl a2 3 |

Meningokokken C | Gl |

Masern | Gl c2 5

Mumps, Rételn | Gl cz

Varizellen | Gl G2

| HPV— Humane Papillomviren | cr  cr

Herpes zoster ﬁ Gl G2 |
|

Influenza S Gahrlich)* |
| covip1e Grcz et sgmict | |
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Abbildung 5: Impfkalender der Standigen Impfkommission, Stand: 25.01.2024
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2.3 Wirkprinzipien der SARS-CoV-2-Impfstoffe
Nachdem die pandemische Lage ausgerufen wurde, war die Entwicklung eines effektiven und
sicheren Impfstoffes eine der ZielmalRnahmen in der Bekdmpfungsstrategie. Nachfolgend

werden die wichtigsten Impfstoffe wahrend der COVID-19-Pandemie kurz vorgestellt.

2.3.1 mRNA-Impfstoffe

Bei den beiden zugelassenen Impfstoffen der Firma BioNTech/Pfizer (BNT162b2) und der
Firma Moderna (mRNA-1273) befindet sich die einstrdngige mRNA in einer Hulle aus
Lipidnanopartikeln.**3” Diese wurde in-vitro nach entsprechender DNA-Matrize transkribiert
und codiert nur fur das Spike-Protein, welches eine maf3gebende Rolle bei der Infektion mit
SARS-CoV-2 spielt.*® Die europaische Zulassung fiir BNT162b2 erfolgte am 21. Dezember
2020% und mRNA-1273 folgte am 6. Januar 2021.%

Der grolte Vorteil der mRNA-Impfstoffe liegt in der hohen Flexibilitdt, immunologische

Anpassungen durchzufiihren®, welche natiirlich von enormer Wichtigkeit bei der Wirksamkeit
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gegen Mutationen des Wildtyps ist. Seit den friihen 1990er Jahren wird intensiv am Prinzip der
mRNA-basierten Impfung geforscht*®, aktuell wird dieser Ansatz auch aktiv in der Forschung

beziiglich Krebserkrankungen und Infektionskrankheiten wie HIV verfolgt.*’

Nach intramuskularer Injektion gelangt der Impfstoff in die Zellen der Injektionsstelle sowie
zusatzlich in die entsprechenden drainierenden Lymphknoten. Beide Teile nehmen die
Partikel, in denen sich der Impfstoff befindet, auf. Angekommen in der Wirtszelle folgt
schlieRlich die Freisetzung aus der Lipidkapsel und die mRNA befindet sich nun unbehdillt im
Zytoplasma. Es erfolgt durch Einsatz der Organellen in der Wirtszelle die Transkription des
Viruspartikels, welches durch die mRNA codiert wurde. Im Fall von SARS-CoV-2 ist dies das

Spikeprotein, welches mafgeblich fiir die Infektiositat des Virus ist.”

Hierbei gelangt die mMRNA-Matrize zu keiner Zeit in den Zellkern der Wirtszelle und interagiert
somit auch nicht mit dem menschlichen Genom. Sie wird nur vortbergehend exprimiert und
ist nicht-replizierend, wodurch allerdings zum jetzigen Zeitpunkt noch keine Aussage Uber die
Dauer der Immunreaktion bzw. Immunitat getroffen werden kann. Nach erfolgreicher
Transkription wird das Spikeprotein membrangebunden exprimiert und als kérperfremd vom

Immunsystem erkannt. 3637

Die Expression erfolgt vorribergehend in dendritischen Zellen und subkapsularen
Sinusmakrophagen und im Nachfolgenden wird sowohl eine T-Zell-vermittelte Immunreaktion
als auch eine B-Zell-vermittelte Antwort hervorgerufen, welche zur Produktion von
neutralisierenden Antikérpern fiihrt.” Die mRNA-Matrize wird anschlieBend Uber
physiologische Zellprozesse wieder abgebaut, sodass es nicht zu einer toxischen

Akkumulation kommen kann.*!

Nach erfolgreicher Gabe einer zweiten Dosis ist mit einem vollstdndigen Schutz durch
BNT162b2 sieben Tage nach Zweitimpfung zu rechnen®, bei mRNA-1273 erst 14 Tage nach

der zweiten Dosis.3®

Nach der Injektion eines der mRNA-Vakzine sollten die Geimpften fiir mindestens 15 Minuten
uberwacht werden, um im Falle einer sehr selten auftretenden Anaphylaxie bestmdglich
medizinisch versorgt zu werden.*”*® Zudem sollte keine Gabe einer zweiten Dosis erfolgen,
sofern bei der Erstimpfung eine anaphylaktische Reaktion aufgetreten ist sowie auch keine
Mischung mit anderen Coronavirus-Impfstoffen erfolgen. Die Impfreihe sollte mit dem Impfstoff

komplettiert werden, mit dem auch die Erstimpfung erfolgt war.36-3"

Bei 36.523 Teilnehmern der Zulassungsstudie der Firma BioNTech/Pfizer wurde vor

Studienbeginn keine Infektion festgestellt. Sieben Tage nach der Zweitimpfung wurden die

Teilnehmer auf COVID-19 getestet und es zeigten sich 8 positive Falle in der Impfgruppe

(Verumgruppe) und 162 in der Placebogruppe, wodurch sich eine Effektivitat des Impfstoffes
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von 95% ergab. Zwischen der Applikation von Erst- und Zweitdosis wurden 39 positive Falle
in der Verumgruppe vermerkt und 82 in der Placebogruppe. Daraus ergab sich eine Effektivitat
von 52% nach Verabreichung der ersten Impfung und ein friiher Schutz vor Covid-19, der sich

12 Tage nach der Erstimpfung verzeichnen lasst.*?

Bei dem Impfstoff mMRNA-1273 wurden 11 positive COVID-19 Falle in der Verumgruppe
verzeichnet und 185 in der Placebogruppe, wodurch sich hier eine Effektivitat von 94,1 % bei

der Verhinderung einer symptomatischen Infektion ergab.3°

In Tierexperimenten konnte bei keinem der beiden mRNA-Impfstoffe nach Applikation vor oder
wahrend der Graviditat negative Auswirkungen auf das trachtige Weibchen oder den Foétus
festgestellt werden.*¢3” Zudem konnten neutralisierende Antikorper sowohl beim Muttertier als
auch beim Fotus und den Nachkommen nachgewiesen werden. Allerdings gibt es noch keine
umfangreichen Daten zum Transfer des mRNA-Vakzins Uber die Plazenta oder eine

Weitergabe Uiber die Muttermilch.®

Im Verlauf der Zulassungsstudien von BNT162b2 sind zwei Teilnehmer der Verumgruppe
verstorben und vier weitere in der Placebogruppe, bei denen jedoch kein Zusammenhang mit

Impfstoff oder Placebo festgestellt werden konnte.*?

Bei BNT162b2 wurden zwei Dosen im Abstand von drei Wochen intramuskular in den
Musculus deltoideus verabreicht.®® Einer Impfstoffpackung konnen nach Verdiinnung mit 1,8
ml 0,9%-iger Natriumchloridldsung etwa sechs Dosen a 0,3 ml entnommen werden. Eine Dosis
enthalt somit 30 Mikrogramm an Impfstoff, welcher in Lipid-Nanopartikeln gebunden ist.3®
Tiefgefroren kann der Impfstoff bei -90 bis -60 °Celsius flr sechs Monate gelagert werden,
nach dem Auftauen jedoch nur fir 24 Stunden bei -3 bis +2 °C oder 4 Stunden bei 8 bis 30
OC.36

Der mRNA-Impfstoff mMRNA-1273 wurde in den Zulassungsstudien bei Probanden ab 18
Jahren eingesetzt, wobei auch hier eine Lipid-Nanokapsel genutzt wurde. Dieser Impfstoff wird
zweimal im Abstand von 28 Tagen verimpft.>® Im Gegensatz zu BNT162b2 muss dieses Vakzin
nicht verdinnt werden und es ergeben sich maximal 10 Dosen a 0,5 ml (100 Mikrogramm
Wirkstoff*®) aus einem Vial. * In den Studien des Unternehmens wurde auRerdem eine 100%-
ige Verhinderung eines schweren Krankheitsverlaufes nach einer Infektion festgestellt. Es
ergaben sich insgesamt 30 Falle schwerwiegender Infektion mit einem Todesfall, die sich

allesamt in der Placebogruppe ereignet hatten.3°

Da es sich bei einem mRNA-Vakzin um einen Totimpfstoff handelt, wird der Einsatz bei

Immunsupprimierten nach derzeitigen Erkenntnissen als bedenkenlos angesehen.*?
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Initial war aufgrund der Zulassungsstudien BNT162b2 nur ab 16 Jahren zugelassen.*? Nach
mehrmaliger Aktualisierung hatte die Standige Impfkommission in Deutschland BNT162b2
zunachst fir Kinder und Jugendliche zwischen 12 und 17 Jahren empfohlen,** spater dann

auch fur Kinder ab 6 Monaten.*®

Im weiteren Pandemieverlauf empfahl die STIKO angepasst an das Infektionsgeschehen dann
auch eine dritte Dosisgabe, eine sogenannte Boosterimpfung. Im Marz 2022 folgte dann die

Empfehlung firr eine an Omikron angepasste vierte Impfung.2?

2.3.2 Vektor-basierte Impfstoffe
Das Prinzip der Vektorimpfstoffe ist prinzipiell kein so neues Verfahren wie die mRNA-
Technologie. Wie bereits beschrieben, wird bei beiden Vektorvakzinen ein Adenovirus wendet,

um das Spikeprotein des Coronavirus in den menschlichen Korper zu transportieren.*®

Hierbei wird das Adenovirus als Vektor, also als eine Art Transportsystem, verwendet. Der
Vektor wird in der Hinsicht unschadlich gemacht, als dass keine Infektion mehr durch ihn
ausgeldst werden kann. Nun wird das Adenovirus gentechnisch noch weiter verandert, indem
mittels rekombinanter DNA-Technologie ein Abschnitt beispielsweise aus SARS-CoV-2
hergestellt wird, der fir das Auslésen einer Immunreaktion von grof3er Bedeutung ist: in
diesem Fall das Spikeprotein S.#” Im Falle des Vektorimpfstoffes des britisch-schwedischen
Pharmakonzerns AstraZeneca (ChAdOx1 nCoV-19) war dieser Vektor ein Schimpansen-
Adenovirus. Dieser Vektorimpfstoff kodiert, wie auch die mRNA-Vakzine, fir das pathogene
Spikeprotein des neuartigen Coronavirus. Dieses Protein wurde zuvor in gentechnisch

veranderten, humanen embryonalen Nieren 293-Zellen hergestellt.*

Das nicht mehr vermehrungsfahige, gentechnisch veranderte Adenovirus wird mittels
intramuskul&rer Injektion in den menschlichen Korper eingebracht.*® Ahnlich wie beim mRNA-
Vakzin gelangt der Vektor vor Ort in die menschlichen Muskelzellen und anschlielend in Zellen

des Immunsystems im entsprechenden Bereich.

Auch hier wird der Abschnitt flir das Spikeprotein im Fall von SARS-CoV-2 von der Wirtszelle
entschlisselt und durch die eigene Proteinbiosynthese hergestellt. Das Protein an sich reicht
nicht aus, um eine handfeste Infektion auszulésen. Das synthetisierte Protein wird jedoch vom
Immunsystem als ,fremd” bzw. nicht kdrpereigen registriert.*® Im Anschluss binden Zellen des
Immunsystems an die antigenprasentierenden Zellen und es wird eine Immunreaktion
ausgeldst. Neben den T-Zellen der menschlichen Abwehr, die vor allem fur die zellulare
Immunantwort zustandig sind, werden auch die B-Zellen auf den Plan gerufen. Nach deren
Aktivierung zu Plasmazellen beginnen sie mit der Produktion von Antikérpern, die spezifisch

auf das Spikeprotein des neuartigen Coronavirus ausgelegt sind.
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Im Vereinigten Konigreich wurden zur Wirkweise sowie zur Wirksamkeit von ChAdOx1 nCoV-
19 die initialen Studien durchgeflihrt. Hierfir wurde ab einer Woche nach der Erstimpfung mit
ChAdOx1 nCoV-19 bei den Studienteilnehmern wdchentlich ein Nasen-Rachen-Abstrich
entnommen. Dies konnte von geschultem Personal oder auch in Eigenregie mit einem
Selbsttest durchgefiihrt werden. Ziel dieses Vorgehens war es, frihzeitig asymptomatische
Infektionen zu detektieren. Des Weiteren sollten sich die Teilnehmer bei der Studienleitung bei
Auftreten einer COVID-19-Symptomatik melden. Hierzu wurden folgende Kriterien festgelegt:
Fieber Gber 37,8 °C, Kurzatmigkeit, Husten sowie Geschmacks- und/oder Geruchsverlust. Bei

diesen Probanden wurde neben einem Corona-Abstrich auch eine Blutprobe angeordnet.

Im Verlauf der Studie zeigte sich eine Effektivitat von 62,1% bei einer zweimaligen Gabe der
Standarddosis von ChAdOx1 nCoV-19. Nach mindestens 21 Tagen befanden sich 10
Teilnehmer der Placebogruppe im Krankenhaus, zwei davon mit schwerem Verlauf und einem
folgenden Todesfall. Zudem traten vier COVID-unabhangige Todesfalle auf, drei davon in der
Placebo- und einer in der Verumgruppe, wovon aber keiner in einem Zusammenhang mit der

Impfung stand.*®

Ein Abstand von 4 bis 12 Wochen sollte zwischen Verabreichung der beiden Dosen
eingehalten werden.*® Die Standige Impfkommission in Deutschland empfahl jedoch bei
zweimaliger Applikation von ChAdOx1 nCoV-19 einen Abstand von 9 bis 12 Wochen.** Sollte
nach Gabe der Erstimpfung eine anaphylaktische Reaktion auftreten, so wird von einer
zweiten Impfung mit dem Impfstoff ChAdOx1 nCoV-19 abgeraten.*® Die Lagerung des Vakzins
gestaltet sich deutlich einfacher und unkomplizierter als bei den mRNA-Impfstoffen, da das
Vektorvakzin bei einer Temperatur von 2 °C bis 8 °C fur sechs Monate gelagert werden kann.
Dadurch gestaltet sich der Gebrauch von ChAdOx1 nCoV-19 im allgemeinen Praxisalltag
anwendungsfreundlicher als bei einem der beiden mRNA-Stoffen. Das Vakzin ChAdOx1

nCoV-19 wurde schlieBlich am 29. Januar 2021 fiir Personen ab 18 Jahre zugelassen.*®

Am 11. Marz 2021 wurde ein weiteres vektorbasiertes Vakzin flur Gber 18-Jahrige zugelassen,
das Produkt Janssen® (heutiger Name: Jcovden) der Firma Johnson & Johnson, bekannt unter
dem Studiennamen Ad26.COV2-S. Es verwendet das Adenovirus Typ 26, welches, wie auch
ChAdOx1 nCoV-19, fur das Spikeprotein S des SARS-CoV-2 codiert. Hergestellt wurde es
ebenfalls mittels rekombinanter DNA-Technologie, allerdings hier in einer PER.C6 TetR-

Zelllinie.*”

Im Vergleich zur Immunisierung mit dem Vakzin der Firma AstraZeneca liegt die Effektivitat
hinsichtlich des Wildtyps der einmaligen Gabe von Ad26.COV2-S von Johnson & Johnson bei
66,9%, bei der Verhinderung von schweren Verlaufen sogar bei 76,7%. Wahrend den Studien

trat in der Verumgruppe des Vakzins kein einziger Todesfall auf, der auf COVID
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zurlckzufiihren ware. In der Placebogruppe hingegen traten im Verlauf finf COVID-abhangige

Todesfalle auf.®®

Eine weitere Studie fand zudem Belege dafir, dass eine Dosis von ChAdOx1 nCoV-19, aber
auch von BNT162b2, einen deutlich geringeren Erfolg bei der Deltavariante aufweist als beim
Wildtyp. Nach zweimaliger Gabe von ChAdOx1 nCoV-19 besteht ein 67,0%-iger Schutz gegen
die Delta-Mutation, bei zweimaliger Dosis BNT162b2 ein 88,0%-iger Schutz.®’

Aufgrund von in Einzelféllen auftretenden schweren thromboembolischen Komplikationen, die
im Rahmen der vektorbasierten Impfungen gemeldet wurden, empfahl die STIKO im Verlauf
der Impfkampagne eine solche Impfung nur noch fiir Personen, die das 60. Lebensjahr bereits
vollendet bzw. Gberschritten haben. Allerdings erfolgte die Komplettierung der Impfreihe bei
der Zweitimpfung mittels mRNA-Vakzin, sodass nun heterologe Impfschemata entstanden.**
Im Abstand von vier Wochen sollte laut STIKO das Vakzin von BNT162b2 oder mRNA-1273
als Zweitimpfstoff nach der ersten Dosis ChAdOx1 nCoV-19 verabreicht werden, unabhangig
vom Alter. Studien belegen weiter, dass sowohl die Antikdrperbildung als auch die
Immunantwort der T-Zellen ein deutlich héheres Niveau erreichen als das homologe Schema
mit zweimaliger ChAdOx1 nCoV-19-Gabe.*

2.4 Impfreaktionen und Impfnebenwirkungen

2.4.1 Aligemeine Impfreaktionen

Unter Impfreaktionen versteht man im Allgemeinen Reaktionen des Koérpers nach einer
Impfung, die typischerweise auftreten und ein Zeichen der Aktivierung des Immunsystems
sind. Sie klingen in der Regel nach wenigen Tagen wieder ab. Das Robert-Koch-Institut
definiert hingegen Impfnebenwirkungen bzw. -komplikationen als ,unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen® und ,der Verdacht einer "Uber das Ubliche Mal3 einer Impfreaktion
hinausgehenden  gesundheitlichen  Schadigung" ist namentlich  meldepflichtig (§
6 Abs. 1 Nr. 3 IfSG).” 52

Um schwerwiegende Impfreaktionen zu vermeiden, gibt es einige wenige Kontraindikationen
gegen Impfungen. Hierzu zahlen Allergien gegen Bestandteile des entsprechenden
Impfstoffes, wie zum Beispiel Hihnereiweil3, oder bei der Verwendung von Lebendimpfstoffen
eine bestehende Schwangerschaft sowie bekannte Immundefekte. Darliber hinaus sollte keine
Impfung bei einer akuten und schweren Infektion durchgefihrt werden, sondern erst nach

Abklingen von Fieber bzw. erhéhter Temperatur.3®
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Zwischen der Gabe von zwei Lebendimpfstoffen sollte ein Mindestabstand von vier Wochen
bestehen, sofern sie nicht am selben Tag verabreicht wurden. Bei Totimpfstoffen ist kein fester

Mindestabstand einzuhalten.

Unerwiinschte Wirkungen kénnen prinzipiell bei jedem Impfstoff auftreten, wobei haufiger
Reaktionen bei Lebendimpfstoffen berichtet werden. Lokal kénnen Rétungen, Schmerzen
sowie Schwellungen an der Injektionsstelle auftreten. Bei den systemischen Reaktionen sind
allen voran Fieber, Kopf- und Gliederschmerzen sowie Unwohlsein zu verzeichnen, welche
meist in den ersten 72 Stunden auftreten. Innerhalb von ein bis vier Wochen nach einer
Lebendimpfung gegen MMR kénnen des Weiteren sogenannte ,Impfkrankheiten®, wie die

,impfmasern“ oder eine mumpsahnliche Parotisschwellung, ausgeldst werden.*

Neben diesen gewohnlichen Impfreaktionen, mit denen nach jeder Schutzimpfung gerechnet

werden muss, konnen aber auch weitaus schwerere Reaktionen auftreten.

Laut Deutschem Infektionsschutzgesetz wird der Begriff ,Impfschaden” wie folgt definiert: ,Ein
Impfschaden ist die gesundheitliche und wirtschaftliche Folge einer liber das libliche Ausmal}
einer Impfreaktion hinausgehenden gesundheitlichen Schédigung durch die Schutzimpfung;
ein Impfschaden liegt auch vor, wenn mit vermehrungsfdhigen Erregern geimpft wurde und

eine andere als die geimpfte Person geschadigt wurde.” (§ 2 Abs. 11 IfSG)

In den Jahren 2005 bis 2009 wurden insgesamt 1036 Antrdge auf Anerkennung von
Impfschaden gestellt, von denen 169 nach eingehender Priifung schliellich anerkannt wurden.
Von 104 Fallen wurden 20 Félle (18,9%) bei der Schutzimpfung gegen FSME vermerkt, 11
(10,4%) bei Impfungen gegen Influenza und schlieBlich 9 Falle (8,5%) beim
Sechsfachimpfstoff gegen Tetanus, Diphtherie, Pertussis, Haemophilus influenzae b,
Poliomyelitis sowie Hepatitis B.** Im vorausgegangenen Jahrzehnt von 1990-1999 wurden vor
allem Impfschaden bei Impfungen gegen Pocken (64,7%), Poliomyelitis (8,1%) sowie BCG
(Tuberkuloseimpfstoff, 6,6%) gemeldet. Diese Impfstoffe wurden entweder vom Markt
genommen oder durch besser vertraglichere Substanzen ersetzt. Darliber hinaus zog die
STIKO ihre Impfempfehlung gegen Pocken und Tuberkulose aufgrund einer deutlich

veranderten epidemiologischen Lage zuriick.%?

In Deutschland wird seit dem Jahr 1982 keine Pockenimpfung mehr durchgefiihrt®*, da diese
im Jahre 1980 weltweit flr ausgerottet erklart wurden. Zur Verfigung steht bzw. stand jedoch
ein gefriergetrockneter Lebendimpfstoff, der - anders als heutzutage Ublich - nicht
intramuskular verimpft, sondern intrakutan eingeritzt wurde.® In den 1990er Jahren wurden
weiterhin sieben Zwischenfalle mit dem Lebendimpfstoff gegen MMR (Masern, Mumps und
Rételn) gemeldet. Neben den bekannten Impfmasern meldeten Arzte eine ausgeheilte

Meningitis, einen unklar fortschreitenden Hirnabbauprozess sowie spastische Diplegie und
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Halbseitenlahmung mit Gangstérung, die im Zusammenhang mit dem Impfstoff stehen

sollen.%*

Ebenfalls in Deutschland gut bekannt sind Félle von Poliomyelitis, die im Zusammenhang mit
dem oralen Lebendimpfstoff stehen. Nach Gabe dieses Vakzins (OPV) traten in Deutschland
jahrlich ein bis zwei Erkrankungsfalle einer Vakzin-assoziierten paralytischen Poliomyelitis auf,
die klinisch sehr ahnlich der Wildtyperkrankung verlief. Daher empfiehlt die STIKO seit 1998
nur noch den gleichermalien wirksamen Totimpfstoff (IPV) gegen Poliomyelitis. Der letzte
Wildtypfall wurde 1990 in Deutschland gemeldet, die letzten importierten Falle 1992, wodurch

von einer Ausrottung des Wildtyps in Deutschland ausgegangen wird.%6%"

2.4.2 Impfreaktionen bei mMRNA-Impfstoffen
Wie jedes Medikament und jeder andere Impfstoff kdnnen auch die mRNA-Impfstoffe

Reaktionen unterschiedlicher Starke und Intensitat hervorrufen.

Neben einer anaphylaktischen Reaktion, die in sehr seltenen Fallen bei beiden mRNA-
Vakzinen auftreten kann®-3’, kénnen insbesondere bei jungen Mannern innerhalb der ersten
14 Tage nach der Zweitimpfung eine Entziindung des Myokards oder/und des Perikards
auftreten.®® Neben korperlichen Reaktionen auf den Impfstoff kénnen auch vegetative
Situationen relevant werden. Einige der Geimpften kdnnen Angstreaktionen entwickeln, die in
einer Synkope oder Hyperventilation enden.. Da eine Uberwachung der Geimpften innerhalb
der ersten 15 Minuten erfolgt, kann in dieser Zeit schnell auf eine akute Reaktion reagiert

werden.

Nicht geimpft werden sollte, wie bei allen anderen Impfstoffen auch, bei Vorliegen eines akut

fieberhaften Infektes.

Im Allgemeinen zeigten Geimpfte nach Verabreichung von BNT162b2 mehr lokale Reaktionen
als die Teilnehmer der Placebogruppe. Darlber hinaus wurden mehr systemische Reaktionen
bei jingeren Teilnehmern der Verumgruppe in den Altersgruppen von 16-55 Jahren

festgestellt. Diese traten gehauft nach Gabe der zweiten Impfdosis auf.*?

Zu den haufigsten Nebenwirkungen nach Gabe von BNT162b2 z&hlen mit mehr als 80%

Schmerzen an der Injektionsstelle, mit 60% Mudigkeit und mehr als 50% Kopfschmerzen.*®

Fieber trat auch hier haufiger nach der Zweitimpfung auf und kam bei 16% der jingeren
Studienteilnehmer vor, jedoch nur bei 11% der alteren. Lediglich zwei Teilnehmer je in der
Verum- und der Placebogruppe klagten tber Fieber mit mehr als 40 °C nach der Zweitimpfung.

Aus diesem Sachverhalt ergibt sich die Tatsache, dass die jungeren Teilnehmer o6fter zu
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fiebersenkenden oder schmerzlindernden Mitteln griffen als die alteren und naturlich auch eher

Geimpfte als Placebokandidaten.*

Weitere Reaktionen laut Zulassungsstudien waren neben Schuttelfrost und Muskelschmerzen
Beschwerden des Intestinaltraktes wie Durchfall oder Ubelkeit, sowie Lymphknoten-
schwellungen oder andere vegetative Beschwerden. Eher selten hingegen traten
Schwellungen des Gesichtes oder ein Herabhangen einer Gesichtshalfte, die sog.

Fazialisparese, auf.®

Auch bei der Impfserie des Impfstoffes mMRNA-1273 von Moderna zeigten altere Probanden
seltener Reaktionen als die jingeren Teilnehmer. Und ebenfalls traten sowohl lokale als auch
systemische Nebenwirkungen vermehrt nach Verabreichung der zweiten Dosis auf. Zu den
haufigsten Nebenwirkungen dieses Vakzins gehéren Schmerzen an der Injektionsstelle mit
92%, Mudigkeit mit 70% sowie Kopfschmerzen mit 64,7%.3" Betrachtet man nun beide mRNA-
Impfstoffe im Vergleich, so zeigen sich jeweils ahnliche oder gleiche Reaktionen, was
vermutlich auf das gleiche zugrunde liegende Prinzip zurickzufiihren ist. Lediglich in der

absoluten Haufigkeit weichen die Zahlen leicht voneinander ab.36%"

2.4.3 Impfreaktionen bei Vektorimpfstoffen
Die systemischen wie auch lokalen Reaktionen der Vektorimpfstoffe unterscheiden sich im

Allgemeinen nicht sonderlich von denen der mRNA-Vakzine.

Beim Impfstoff ChAdOx1 nCoV-19 klagten die meisten Geimpftem Gber Druckschmerz an der
Injektionsstelle (63,8%), Kopfschmerzen (52,7%) sowie Mudigkeit (53,0%) und Unwohlsein
(44,4%).45

Ahnlich sieht es bei dem Impfstoff Ad26.COV2-S aus, welcher am haufigsten Schmerzen an
der Injektionsstelle (48,6%), Kopfschmerzen (38,9%) und Mudigkeit (38,2%) auslost. Die
Reaktionen traten meist in den ersten beiden Tagen nach der Injektion auf und klangen auch
relativ zugig wieder ab. Bei den uber 65-Jahrigen zeigten sich deutlich weniger Reaktionen
und wenn, dann auch nur in milderem Ausmalf3. Gelegentlich klagten die Probanden tber einen
Tremor sowie Niesen und Schmerzen im Oropharynxbereich.*” Im Allgemeinen kann jedoch
festgehalten werden, dass Reaktionen deutlich seltener und weniger stark nach der zweiten
Impfung mit ChAdOx1 nCoV-19 wahrgenommen wurden, als nach Verabreichung der

Erstdosis.*®

Neben Ereignissen wie einer anaphylaktischen Reaktion, die auch bei anderen Vakzinen
auftreten kann, kamen die Vektorimpfstoffe, insbesondere ChAdOx1 nCoV-19, durch

thromboembolische Ereignisse in Verruf.*
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Relativ markant fur die eben genannten thromboembolischen Ereignisse waren insbesondere
vendse Thrombosen, allen voran die Sinusvenenthrombose, welche fiir einige Schlagzeilen
sorgte. Unter dem Uberbegriff ,Thrombose-mit-Thrombozytopenie-Syndrom*, kurz TTS,
wurden vendse Thrombosen zusammengefasst, die unter anderem im Zusammenhang mit
Vektorimpfstoffen gegen COVID-19 beschrieben wurden. Neben der zerebralen
Sinusvenenthrombose wurden Falle einer splanchnischen oder arteriellen Thrombose bei
gleichzeitig auftretender Thrombozytopenie beschrieben. Die meisten Falle ereigneten sich in
den ersten drei Wochen nach Impfung, betroffen waren meist weibliche Personen unter 65
Jahren. Bei einigen dieser Patienten nahm das thromboembolische Ereignis einen tddlichen
Ausgang.*64” Symptome einer Thromboembolie kdnnen unterschiedlich sein. Sollten Geimpfte
nach der Impfung tber Dyspnoe, Tachypnoe oder Tachykardie klagen, so sollten weitere
Untersuchungen angestrebt werden. Des Weiteren kdnnen neben den eben genannten
Symptomen zusatzlich Schmerzen im Thoraxbereich sowie ein Husten mit oder ohne Auswurf

auftreten.??

Neben den Thromboembolien kénnen noch weitere Komplikationen auftreten. Es wurde unter
anderem das Kapillarlecksyndrom im Zusammenhang mit einem Coronavirus-Vektorimpfstoff
beschrieben. Hierbei bilden sich akut Odeme, vor allem in den Extremitaten. Gleichzeitig ist
ein Blutdruckabfall zu verzeichnen sowie eine Hdmokonzentration und eine Hypoalbuminamie,

welche im Zusammenhang mit den Odemen stehen.*®

Auch neurologische Erkrankungen kénnen im Zusammenhang mit vorherigen Impfungen
auftreten. Vermerkt wurden Falle des Guillain-Barré-Syndroms, welches sich nach den
Impfungen entwickelte.*® Dieses Syndrom ist gekennzeichnet durch eine akute
Polyradikuloneuritis, welche durch molekulares Mimikry gegen das Myelin der peripheren
Nerven ausgeldst wird. Normalerweise zeigt sich dieses Syndrom am ehesten nach

vorausgegangenem Atemwegs- oder Gastrointestinalinfekt.%®

Auch beim Impfstoff der Firma Johnson & Johnson traten ahnlich wie bei ChAdOx1 nCoV-19
thromboembolische Ereignisse auf*’, weswegen fiir diesen Impfstoff dieselben Warnungen
gelten. Zulassungsstudien berichteten von 11 vendsen thromboembolischen Ereignissen in
der Verumgruppe, wohingegen nur drei Falle in der Placebogruppe zu vermerken waren. Die
meisten Patienten hatten jedoch laut Angaben pradisponierende Faktoren, die ein solches
Ereignis beglnstigten. Des Weiteren wurde von vier Personen mit Krampfanfallen berichtet
sowie von sechs weiteren, die Uber einen Tinnitus nach erfolgter Impfung klagten. Von nur
einem Geimpften war die Rede, der im Zuge der Impfung eine Sinusvenenthrombose sowie

ein Guillain-Barré-Syndrom entwickelte.°
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Der vollstadndige Schutz nach zweimaliger Impfung mit ChAdOx1 nCoV-19 wird wahrscheinlich
erst 15 Tage nach Abschluss der Impfserie erreicht.*® Bei Ad26.COV2-S st dies nach

einmaliger Immunisierung ab Tag 14 nach Impfung der Fall.*’

2.5 Aktuelle STIKO-Impfempfehlungen in Bezug auf SARS-CoV-2

Aktuell empfiehlt die Standige Impfkommission in Deutschland flr alle Personen im Alter Gber
18 Jahren eine sogenannte Basisimmunitat, bestehend aus einem dreimaligen Antigenkontakt
mit SARS-CoV-2 (Impfung oder Infektion), wobei mindestens einer dieser Kontakte durch

Impfung zustande kommen sollte.®

Allgemein sollte zwischen der ersten und zweiten Dosis ein Mindestabstand von 4 bis 12
Wochen, zwischen der zweiten und dritten Dosis ein Mindestabstand von 6 Monaten

eingehalten werden.%®

Eine Auffrischimpfung alle 12 Monate sollte grundsatzlich bei folgenden Bevolkerungsgruppen
erfolgen: Personen ab dem 60. Lebensjahr, Personen ab 6 Monaten mit Grunderkrankungen,
Personen mit einem arbeitsbedingten erhéhten Infektionsrisiko sowie Kontaktpersonen von
Risikopatienten, bei denen keine ausreichende Immunantwort durch eine Impfung erreicht

werden kann.®®

Keine Empfehlung spricht die STIKO aktuell fir eine Impfung gegen SARS-CoV-2 bei

Sauglingen, Kleinkindern und Jugendlichen ohne Grunderkrankung aus.*®
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Impfung Kate- Indikation Anmerkungen

gegen gorie (Packungsbeilage Fachinformation beachten)
CovID-19 5 Alle Personen im Alter von 18—59 Jahren bei unvollstin-  Impfung mit einem zugelassenen mRMNA- oder
{Coronavirus diger Basisimmunitat (<3 Antigenkontakte ader proteinbasierten COVID-19-Impfatoff mit jeweils von
Disease 2019) ungeimpit)* der WHO empfohlener Variantenanpassung, bis die

Anzahl der fir die Basisimmunitat erforderlichen
=3 SARS-CoN-2-Antigenkontakte (davon mindestens
1 Impfung) erreicht ist.

Frauen im gebdrfahigen Alter und gesunde Schwangere*”
jeden Alters bei unvollstindiger Basisimrmunit it

Persenen =60 |ahre * Impfung mit einem zugelassenen mRMA- oder
proteinbasierten COVID-19-Impfstoff mit jeweils von
der WHO empfohlener Variantenanpassung, bis die
Anzahl der fir die Basisimmunitit erforderlichen

=3 SARS-CoV-2-Antigenkontakte (davon mindestans

1 Bewohnende von Einrichtungen der Pﬂzge sowie Personen
mit einem erthten Risiko fiir einen schweren Krankheits-
verlauf in Einrichtungen der Eingliederungshilfe®

Personen =6 Monate mit erhéhter gesundheiticher 1 Impfung) erreicht ist.
Cefihrdung fiir einen schweren COVID-19-Verlauf * |zhrliche Impiung im Herbst™ mit einem zugelasse-
infolge einer Grundkrankheit,” wie z. B.: nen mRMNA- oder proteinbasierten COVID-1g-
» Chronische Erkrankungen der Atrmungsorgane Impfatoff mit jeweils von der WHO empfohlener
(z. B. COPD) Variantenanpassung.
» Chrenische Herz-Kreislauf-, Leber- und Miereneskran-
kungen

» [DHabetes mellitus und andere Stoffwechselerkrankun-

gen

= Adipositas

= ZNS-Erkrankungen, wie z. B. chrenische neuralogi-
sche Erkrankungen, Demenz oder geistige Behinde-
runeg, psychiatrische Erkrankungen oder zerebrovas-
kuldre Erkrankungen

» Trisomie 21

= Angeborene oder erworbene Immundefizienz
[z B. Hiv-Infektion, Z.n. Organtransplantation)™

* aktive neoplastische Krankheiten™

Familienangehtrige und enge Kontakipersonen von
Personen,” bei denen nach einer COVID-19-Impfung
vermutlich keine schitzende Immunantwart erzielt
werden kann

B Personal in medizinischen Einrichtungen und
Pllegeeinrichtungen mit direktem Kontakt zu Patientin-
nen und Patienten oder Bewohnenden®

* Schwangere sollen fehlende Impfstoffdosen erst ab demn 2. Trimenon erhalten.

*  Bei Personen im Alter van 12 bis « 30 Jahre und bei Schwangeren soll i.d. R kein Spikevax-Produkt versendet werden.

= Bei Immundefizienten mit relevanter Einschrinkung der immunantwaort sind et weitere Impfstoffdose=n und ein verkirzter
Impfabstand (=4 Wochen) notwendig.

=" Sofern eine Indikation vorliegt, kann am selben Termin auch g=gen saisonale Influenza und Pneumokokken geimpft werden.

Abbildung 7: Epidemiologisches Bulletin- Empfehlungen zur Standardimpfung bei Erwachsenen sowie
zur Indikations- und Auffrischungsimpfungen, Stand: 11. Januar 2024
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2.6 Zielsetzung dieser Arbeit

Ziel dieser Studie ist es, das Auftreten und die Auspragung der Impfreaktionen (Reaktogenitat)
bei Angehérigen der Gesundheitsberufe im Vergleich zu einer anderen spezifischen Gruppe,
in diesem Fall den Mitarbeitern des polizeilichen Dienstes, aufzuzeigen. Die folgenden

spezifischen Fragen sollen durch die Studie beantwortet werden:

- Wie haufig werden von Impflingen Reaktionen nach SARS-CoV-2-Schutzimpfung
berichtet?

- Welche Reaktionen treten in welcher Intensitat auf und wie lange dauern diese an?

- Gibt es hierbei Unterschiede zwischen Erst- und Zweitimpfung hinsichtlich des
Auftretens von Impfreaktionen? Unterscheiden sich homologe von heterologen
Impfschemata hinsichtlich der Reaktogenitat?

- Gibt es Unterschiede zwischen den Berufsgruppen hinsichtlich der berichteten
Reaktogenitat nach SARS-CoV-2-Schutzimpfung?
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3. Material und Methodik

3.1 Studiendesign

Es wurden funf unterschiedliche Zeitpunkte festgelegt, an denen die Studienteilnehmer befragt
werden sollten. Nach Zulassung ersten SARS-CoV-2-Impfstoffe Ende 2020 wurde am
Universitatsklinikum des Saarlandes ein betriebsinternes Impfzentrum aufgebaut. Unter der
Leitung des betriebsarztlichen Dienstes und mit Unterstitzung der saarlandischen
Landesregierung wurde am UKS nicht nur medizinisches Fachpersonal wie Arzte oder
Pflegekrafte geimpft, sondern auch Mitglieder der UKS-Servicegesellschaft oder der
Verwaltung. Im Rahmen der Impfungen beim Betriebsarztlichen Dienst des
Universitatsklinikum des Saarlandes (UKS) wurden die Impflinge tber die Studie informiert

und nach ihrer Bereitschaft gefragt, an dieser teilzunehmen.

Die vorliegende Studie war grofitenteils als Beobachtungsstudie konzipiert, in welche die
Teilnehmer im Zeitraum vom 3. Marz 2021 bis zum 4. Mai 2021 eingeschlossen wurden.
Retrospektiv erfasst wurden Mitarbeiter des UKS, die vor Studienbeginn geimpft worden waren

und noch an der Studie teilnehmen wollten.

Im Rahmen der Impfungen beim Betriebsarztlichen Dienst der Polizei des Saarlandes wurden
im Zeitraum vom 10. - 17. Mai 2021 1005 Personen als Kontrollgruppe dieser ebenfalls

systemrelevanten Berufsgruppe eingeschlossen.

Die Impfungen der Polizisten erfolgten Gber den Betriebsarztlichen Dienst der Polizei des
Saarlandes in deren Raumlichkeiten in Saarbrticken. Auch hier wurde vor Ort Uiber die Studie

informiert und bei Einverstandnis die Personen offiziell in die Studie aufgenommen.

Alle Teilnehmer wurden anhand der erhobenen Patienteninformation Uber den Verlauf der
Studie informiert sowie auch darauf aufmerksam gemacht, dass sie jederzeit ohne negative

Konsequenzen von ihrer Teilnahme zurlcktreten kénnen.

Eingeschlossen wurden aufgrund der STIKO-Empfehlung nur Personen, die das 18.
Lebensjahr bereits vollendet hatten. Sowohl die Gruppe des UKS als auch die der Polizei
wurden in unterschiedliche Altersgruppen differenziert. Die Altersgruppen wurden in

Flnferschritten unterteilt und endeten mit der Gruppe ,> 60 Jahre.

Die erste der finf Befragungen erfolgte direkt nach der Erstimpfung, wahrend die Geimpften
15-30 Minuten im eigens dafir vorgesehenen Wartebereich warteten. Hier wurden - ebenso
wie bei der Zweitimpfung - akute Reaktionen festgestellt und entsprechend vermerkt. Da das
Studienteam hier leider nur sehr wenige Bogen zurtickerhielt, weswegen diese Daten aufgrund
der mangelnden Compliance der Teilnehmer nicht in die Auswertung miteinbezogen werden

konnten.
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Eine weitere Abfrage erfolgte sowohl nach der Erst- als auch der Zweitimpfung im Abstand
von flnf Tagen. Hier konnten die Geimpften etwaige Reaktionen und Nebenwirkungen

entsprechend auflisten und durch Angabe von Starke und Dauer klassifizieren.

Ein weiterer letzter Bogen wurde den Teilnehmern 40 Tage nach erfolgter Zweitimpfung per
Mail zur Verfugung gestellt, um etwaige ,Spatreaktionen® erfassen zu kénnen. Aufgrund der
niedrigen Ruckmeldung fur diesen Zeitrahmen wurden zur Auswertung lediglich die

Ruckmeldung nach den ersten flinf Tagen der jeweiligen Impfung miteinbezogen.

3.2 Studien-Fragebogen

Fir die Erfassung der Reaktionen und Nebenwirkungen nach einer Impfung gegen SARS-
CoV-2 wurde ein Fragebogen konzipiert. Dieser bezog sich inhaltlich auf die bis Februar 2021
in veroffentlichten Studien aufgefiihrten Reaktionen nach Impfungen, sowohl lokaler als auch

systemischer Genese.

Der Fragebogen wurde flr alle funf Befragungszeitpunkte identisch gehalten. Neben Namen,
Geburtsdatum, Geschlecht und Mailadresse wurde unter anderem der Impfstoff erfragt, den
der Studienteilnehmer/die Studienteilnehmerin erhalten hat. Zu diesem Zeitpunkt waren in
Deutschland die Impfstoffe der Firmen BioNTech Pfizer, Moderna und AstraZeneca
zugelassen, welche entsprechend im Bogen aufgenommen wurden. Zusatzlich wurde die

Maglichkeit geschaffen, weitere Impfstoffe anzugeben in Ausblick auf weitere Zulassungen.

Um einen detaillierten Uberblick tiber die Impfreaktionen zu erhalten, wurde der Fragebogen
in zwei Hauptgruppen unterteilt. Es wurden zum einen die lokalen Reaktionen der
Einstichstelle erfragt und zum anderen systemische Nebenwirkungen. Zu den lokalen
Reaktionen an der Einstichstelle wurden Schmerzen, Schwellung, Rétung und Juckreiz
gezahlt. Die systemischen Reaktionen beliefen sich auf 16 unterschiedliche Angabefelder,
unter anderem wurden hier neurologische, kardiale oder auch muskuldre Reaktionen
abgefragt. Die Teilnehmer hatten die Moglichkeit, ihnre Beschwerden anhand einer Skala von
1 bis 6 einzustufen. Stufe 1 wurde definiert als ,sehr schwach® wohingegen 6 als ,sehr stark®
angegeben wurde. Im Rahmen der Analyse wurden diese Beschwerden in Hinblick auf eine
ubersichtlichere Strukturierbarkeit folgendermalen zusammengefasst: Stufe 1 und 2 wurden
zu Starke 1, Stufe 3 und 4 zu Starke 2 und Stufe 5 und 6 zu Starke 3.

Als weiteren Punkt sollten die Geimpften die Dauer der aufgetretenen Symptome eingrenzen

mit Angabe in Stunden oder Tagen nach Impfung.

Zusatzlich bestand die Méglichkeit, Freitextkommentare hinzuzufiigen.
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Fragebogen zu ,Evaluation der Impfnebenwirkungen bei COVID-19 Impfstoffen *
% HKS itatskliniki
niversititsklinikum
=5 des Saarlandes
Sehr geehrte Studienteilnehmerin, sehr geehrter Studienteilnehmer,
wir bedanken uns dafiir, dass Sie an unserer Studie teilnehmen.
Wie bereits in der Aufkldrung geschrieben, bitten wir Sie nun den nachfolgenden Fragebogen
hinsichtlich der Covid-19-Impfung auszufiillen.

Allgemeine Daten:

der

fnet irkungen bei COVID-19 Impfstoffen “

= UKS
% Universitatsklinikum
C5 des

Nebenwirkung

NEIN

Wenn ja, wie stark
(nutzen Sie 1-6, waobei
1= sehr schwach
bedeutet und 6=sehr
stark)

Wenn ja, wie lange
haben die Symptome
angehalten (Bitte in
Tagen oder Stunden
angeben)

KEINE
ANGABEN

Kopfschmerzen

Muskelschmerzen

Gelenkschmerzen

Gliederschmerzen

Name, Vorname: Geburtsdatum: Schiittelfrost
Fieber

Geschlecht: Qweiblich (Jménnlich Odivers Ubelkeit/Erbrechen
Uberempfindlichkeit

Telefonnummer: E-Mail: Allergische Reaktionen
Gesichtsschwellung
Voriibergehendes,

Welchen Impfstoff haben Sie erhalten? 1. Impfung 2. Impfung einseitiges Herabhingen

des Gesichtes

Corminaty® BioNTech Pfizer N
(Fazialisparese)

Mederna® COVID-19 Herzrhythmusstdrungen

AstraZeneca® COVID-19 Sonstige Beschwerden:

Weiterer Impfstoff:

Wenn dies lhre 2. Impfung ist, bitte teilen Sie uns mit, an welchem Datum Sie |hre erste Impfung

erhalten haben: Waren Interventionen hinsichtlich Ihrer Nebenwirkungen nétig?

» Onen O
Ja O Nein O

Hatten Sie vor der Impfung eine COVID-19 Infektion?

—_— - N
Wenn ja, haben Sie seitdem noch Beschwerden? Wenn ja, welcher Art? (Medikamente, Arztbesuch o.A.)

Wenn ja, fihren Sie diese bitte auf:

Wourden Sie nach Ihrer letzten Impfung positiv auf das SARS-CoV-2 Virus getestet?

Nebenwirkung JA | NEIN | Wenn ja, wie stark Wenn ja, wie lange KEINE Nein
(nutzen Sie 1-6, wobei | haben die Symptome ANGABEN
1=sehr schwach angehalten (Bitte in Wenn ja, wann?
h:di;‘tm und 6=sehr Tagen oder Stunden Damit der Fragebogen vollstandig ausgewertet werden kann, bitten wir Sie alle Fragen zu
star beantworten. Falls Riickfragen auftreten, stehen wir Ihnen gerne zur Verfiigung.
Schmerzen Mit freundlichen GriiBen,
Schwellung
Rotungen das Studienteam der Covid-19 Impfnebenwirkungsstudie
Juckreiz Rickfragen méglich unter: Sophie Schneitler@uks.eu s8karauu@stud.uni-saarland.de
VergroRerte
L "
Mudigkeit Durch das Stud Datum des
Schlaflosigkeit
Unwohlsein
) Seite 2 von 2 Version [3] vom [06.05.2021
Seite 1 von 2 Version [3] vom [06.05.2021

Abbildung 8: Fragebogen zur Erfassung der Impfreaktionen bei COVID-Impfstoffen

Dariuber hinaus - falls erforderlich — gab es die Option, Therapie und Interventionen aufzulisten.

3.3 Studienablauf
Fir die vorliegende Studie wurde vor Studienbeginn ein Ethikantrag (Nr.64/21) bei der
Ethikkommission der Saarlandischen Arztekammer gestellt und bewilligt, auBerdem wurde das

Einverstandnis des Betriebsrats des UKS und der Polizei Saarbriicken eingeholt.

Vor Studienbeginn erfolgte eine digitale Schulung der Mitarbeiter des betriebsarztlichen
Dienstes und die notwendigen Unterlagen wurden dort als Back-up Formulare hinterlegt.
Zudem erfolgte eine betriebsinterne Mitteilung an alle Mitarbeiter des UKS in Form der
routinemallig versandten Lagemails. In dieser wurde, wie auch vor Ort, Uber die Studie
informiert sowie Kontaktadressen hinterlegt, an die sich Interessierte wenden konnten.
Darlber hinaus wurde Uber das Onlinebuchungssystem samedi (samedi GmbH, Berlin), das
fur die Impfungsterminierung beim Betriebsarzt des UKS genutzt wurde, erfragt, ob Interesse

Studie die
37

an dieser bestiinde und Patienteninformation  automatisch  per




Terminbestatigungsmail an die Mitarbeiter, nach Einverstdndnis durch den Betriebsrat,

verschickt werden konnen.

Vor Ort wurden die angemeldeten Personen Uber die Studie aufgeklart und bei Einverstandnis
erfolgte die Unterzeichnung einer Einwilligungserklarung. Naturlich wurde den Teilnehmern
erlautert, dass sie zu keiner Teilnahme verpflichtet seien und auch nach Eintritt in die Studie

jederzeit ohne Nennung eines Grundes ihre Einwilligung zurtickziehen kdnnten.

Im Abstand von 5 Tagen nach Impfung erhielten die Geimpften eine E-Mail vom Studienteam,
in der sie gebeten wurden, den Fragebogen hinsichtlich aufgetretener Reaktionen und
Nebenwirkungen in dem Zeitraum nach Ausfillen des ersten Fragebogens auszufillen. Das
Formular wurde als PDF-Datei konzipiert, die am PC entsprechend bearbeitet werden konnte.
Alternativ wurde den Geimpften angeboten, den handschriftlich ausgefillten Bogen per Rohr-
/Hauspost UKS-intern an das Studienteam zu Ubersenden, bzw. per Fax oder persénlicher
Abgabe. In Ausnahmefallen konnten die Beschwerden auch telefonisch entgegengenommen

werden.

Nach der Zweitimpfung erfolgte dasselbe Procedere mit der Ausnahme, dass alle Teilnehmer
im Abstand von 40 Tagen nach ihrer letzten Impfung erganzend ein weiteres Mal befragt
wurden. Hierfir wurde der Fragebogen noch einmal entsprechend angepasst, um eine etwaige

COVID-Infektion nach erfolgter Impfung zu erfragen.

Die vorab COVID-Erkrankten wurden nach damals aktueller STIKO-Empfehlung (7.
Aktualisierung der COVID-19-Empfehlung) nur einmal geimpft. Diese Personen wurden
entsprechend nur zu folgenden Zeitpunkten befragt: 30 Minuten, 5 Tage und 40 Tage nach

Impfung.

Das abschlief’ende Follow-up wurde am 3. August 2021 verschickt, als die letzten Teilnehmer

nach 40 Tagen befragt wurden.

Neben den regularen Follow-ups, die zu vorgegebenen Zeitpunkten per Mail an die Teilnehmer
verschickt wurde, erfolgten immer wieder Reminder-Mails. So sollten alle Personen nochmal
erreicht werden. Auf diesem Wege konnte eine Vielzahl an Datensatzen vervollstandigt

werden.

Aufgrund der immer wieder angepassten STIKO-Empfehlungen bezlglich der Impfung gegen
SARS-CoV-2 zeigte sich neben dem homologen Impfschema mit zweimaliger Dosisgabe
desselben Impfstoffes auch ein heterologes Impfschema. Im Verlauf der Studie gab es am 30.
Marz 2021 einen Impftstopp flir das Vektorvakzin ChAdOx1 nCoV-19, woraufhin ab dem 6.
April am betriebsarztlichen Impfzentrum des UKS nur noch BNT162b2 zum Einsatz fur die

Erstimpfungen kam. Ab 5. Mai wurden dann die Zeitimpfungen am UKS durchgeflihrt, wodurch
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dann die unterschiedlichen Impfschemata zur Anwendung kamen. BNT162b2-Erstgeimpfte
wurden mit eben genanntem mRNA-Vakzin auch zweitgeimpft. Anders verlief es bei ChAdOx1
nCoV-19-Erstgeimpften. Uber 60-jahrige wurden homolog geimpft, es sei denn, es lag hierfir
eine Kontraindikation vor. Umgekehrt wurden alle unter 60-jahrigen heterolog mit einem
MmRNA-Vakzin zweitgeimpft, es sei denn, sie winschten auf eigenes Risiko die erneute Gabe
des Impfstoffes der Firma AstraZeneca. Bis zum 4. Juni wurde hierfir BNT162b2 verwendet
und ab 7. Juni dann aufgrund einer Knappheit von Seiten des saarlandischen Ministeriums

durch den Impfstoff der Firma Moderna ersetzt.

3.4 Statistische Analyse

Die Erfassung, Verwaltung und Auswertung der Studiendaten erfolgten mittels Microsoft Excel
(Version 2016) sowie IMV-SPSS Statistik Version 28.0.1.0 (142; IBM Deutschland GmbH,;
Ehningen, Deutschland).

Fir die Konzipierung und das Design des verwendeten Fragebogens wurde primar Microsoft
Word (Version 2016) verwendet. Im Laufe der Studie wurde der Fragebogen fur die leichtere
Handhabung in eine PDF-Datei (Adobe Acrobat) konvertiert, die von den Studienteilnehmern

am PC ausgeflllt werden konnte.

In die Analyse gingen schlussendlich zwei Befragungszeitpunkte ein: finf Tage nach der

ersten Impfung sowie funf Tage nach der zweiten Immunisierungsdosis.

Die Meldung von Impfreaktionen, die Uber das bekannte Mal} hinausgingen und nicht im
regularen Fragebogen erfasst wurden, erfolgte an die Arbeitsmediziner des UKS. Diese
leiteten die Mitteilung an das Paul-Ehrlich-Institut und das zustandige Gesundheitsamt zur

Erfassung und Auswertung weiter.
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4. Ergebnisse

Initial wurden 3176 Personen in die Studie eingeschlossen. Aufgrund fehlender oder
unvollstandiger Rickmeldung sowie zwischenzeitlich aufgetretener COVID-19-Infektionen,
gingen von den anfangs 3176 eingeschlossenen Personen schlussendlich nur 2176 in die
Endanalyse ein. Am Universitatsklinikum konnten Daten von 1617 Personen analysiert werden
(Abbildung 9), wovon 1212 (75,0%) dem weiblichen und 405 (25,0%) dem mannlichen

Geschlecht zugehdrig waren.

Homolog geimpft wurden insgesamt 1564 Teilnehmer (71,9%) der Gesamtkohorte, von denen
ca. 63,7 % (1387/2176) zweifach mit BNT162b2 und 7,9% (171/2176) mit ChAdOx1 nCoV-19
immunisiert wurden (Abb. 9). Mit 18,1% (394/2176) wurde das heterologe Schema ChAdOx1
nCoV-19/BNT162b2 haufiger angewandt als ChAdOx1 nCoV-19/mRNA-1273 mit 10,0%
(218/2176).

In der polizeilichen Kontrollgruppe erhielten 552 Personen eine homologe Impfserie durch
zweimalige Gabe von BNT162b2, wohingegen nur sieben Personen heterolog (ChAdOx1
nCoV-19/BNT162b2) immunisiert wurden (Abbildung 9).

Aufgrund der zahlenmafig kleinen Gruppe und geringen Aussagekraft wurde hier nicht weiter
auf die sieben heterolog Geimpften der Polizeigruppe sowie auf die sechs mit mMRNA-1273

homolog geimpften Teilnehmer eingegangen.

Alle urspriinglich eingeschriebenen
Teilnehmer
N= 3176

Ausschluss: N= 521 (16,4%)
-Widerrufene Einwilligung: 11
-Schwangerschaft: 1

-Fehlende Impfung: 2

-Keine zweite Impfung erhalten: 1
-Keine Antwort: 506

Total
N= 2655 (83.6 %)

unvollstdndige Antwort: 440
(16,57%)

AbschlieBende Studienkohorte COVID-19-Infektion: 39 (1,47%)
N= 2176

l

Homolog Heterolog
N = 1564 (71,9 %) N =612 (28,1 %)
B/B: 1387(63.7%) A/B: 394 (18,1 %)
A/A:AT71 (7,9 %) A/M: 218 (10 %)

Beschaftigte im Polizei Beschafti N Polizei
Gesundheitswesen N = 552 (25,4 %) Baanen .'f‘e im N=7 (03 %)
N = 1012 (46,5 %) B/B: 552(25.4%) :lsf'gose'z;";je" A/B: 7 (0,3 %)
B/B: 835 (38,4 %) A/A: O = 605 (27,8 %) A/M:0
| A A/B: 387 (17,9 %)
A/A:171 (7,9 %) M/M: 0 A/M: 218 (10 %)
M/M: 6 (0,3 %) : o

Abbildung 9: Studienablaufplan, B=BioNTech (BNT162b2), M=Moderna (mRNA-1273), A=AstraZeneca
(ChAdOx1 nCoV-19)
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4.1 Altersverteilung
Insgesamt wurden am UKS 893 Personen (55,2%) in der Altersgruppe von 18 bis 40 Jahren

geimpft. Die grofte Teilgruppe bildeten die 21-25-jahrigen mit 343 Studienteilnehmern
(Abbildung 10).

Etwas anders stellte es sich hier in der Kontrollgruppe da. Die grofite Gruppe wurde durch die
56-60-jahrigen mit 138 Teilnehmern gebildet (Abbildung 10).

Das Durchschnittsalter betrug 39,5 Jahre in der UKS-Gruppe und 48,1 Jahre bei den
Polizeiangehdorigen.

Altersverteilung
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o
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Polizei UKS

Abbildung 10: Altersverteilung von Polizisten und Gesundheitsfachpersonal, die an einer Studie zur
Reaktogenitat von COVID-19-Schutzimpfungen im Saarland im Frihjahr 2021 teilnahmen

4.2 Geschlechterverteilung

Insgesamt wurden am UKS 1212 (74,9%) Teilnehmerinnen geimpft und 168 Frauen (30,1%)
in der Kontrollgruppe der Polizei. Mannliche Teilnehmer beliefen sich auf 405 in der UKS- und
391 in der Polizeigruppe. AnteilmaRig fanden sich jedoch mehr Manner in der Kontrollgruppe
(69,9%) als in der UKS-Gruppe (25,1%) (Abbildung 11).

Es zeigte sich nun im Vergleich, dass sich die prozentuale Verteilung gegensatzlich verhielt.
Das heildt, ca. 70 % der Teilnehmer waren in der UKS-Gruppe weiblich und umgekehrt waren
70 % der Kontrollkohorte mannlich.
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Geschlechtsverteilung

1400
1200
1000
800
600
400

200

: ]

Polizei UKS Polizei UKS

mannlich weiblich

Abbildung 11: Geschlechterverteilung von Polizisten und Gesundheitsfachpersonal, die an einer
Studie zur Reaktogenitat von COVID-19-Schutzimpfungen im Saarland im Frihjahr 2021 teilnahmen.

4.3 Auswertung nach Impfstoff

Es wurden insgesamt 1564 Teilnehmer der Studie nach einem homologen Impfschema
geimpft. Hiervon wurde der Grofteil (63,7%) durch die zweifache Gabe von BNT162b2
immunisiert, wohingegen 171 Personen (7,9%) doppelt mit ChAdOx1 nCoV-19 und lediglich 6
(0,3%) mit mMRNA-1273 geimpft wurden. Heterologe Impfschemata wurden bei 612 (28,1%)
der Teilnehmer angewandt, wobei 394 (18,1%) eine Kombination aus ChAdOx1 nCoV-19 und
BNT162b2 und 218 (10%) eine Mischung aus ChAdOx1 nCoV-19 und mRNA-1273 erhielten.
Da in der polizeilichen Kontrollkohorte nur drei Personen heterolog immunisiert wurden,

stammen die Zahlen dieses Impfschemas aus der Gruppe, die am UKS geimpft wurde.

4.3.1 Homologes Impfschema mit BNT162b2/BNT162b2 - UKS und POLIZEI

In den folgenden Abbildungen finden sich die lokalen Reaktionen der zweifach geimpften
Studienteilnehmer des UKS, zugehoérig zum homologen Impfschema BNT162b2/BNT162b2,
sowie dieselben der Kontrollgruppe. Im direkten Vergleich der beiden in Prozent angegebenen
Schweregradverteilungen zeigte sich, dass sehr viele Geimpfte sowohl nach der Erst- als auch

nach der Zweitimpfung Uber Schmerzen an der Injektionsstelle berichteten.
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Nach der Erstimpfung klagten 82,39% der Teilnehmer am UKS Uber Schmerzen an der
Einstichstelle (Abbildung 12), unter den Mitarbeitern des polizeilichen Dienstes waren es
72,3% (Abbildung 13). Ein ahnliches Bild zeigte sich nach der zweiten Dosis BNT162b2, wo
noch 80,6% der UKS-Teilnehmer und 68,1% der Polizeimitarbeiter Gber lokale Schmerzen an
der Einstichstelle klagten. Die Polizeigruppe gab nach der Erstimpfung prozentual haufiger
eine lokale Roétung (10,3% vs. 5,4%; Abbildung 13) und nach der Zweitimpfung Juckreiz
(13,6% vs. 6,4%, Abbildung 13) im Vergleich zu den UKS-Teilnehmer an (Abbildung 12).

In den nun aufgeflihrten Abbildungen werden die unter dem Begriff ,systemische Reaktionen®
zusammengefassten Nebenwirkungen der BNT162b2/BNT162b2-Gruppe des UKS als auch
der Polizei dargestellt. Es zeigte sich hierbei mit einem Blick auf die Darstellung (Abbildung
14), dass die Teilnehmer haufiger nach Gabe der zweiten Dosis mit systemischen

Nebenwirkungen auf die Impfung reagierten.

Kopfschmerzen wurden nach Mudigkeit am haufigsten nach der Erstimpfung von Mitarbeitern
des Uniklinikums beschrieben. Nach der Zweitimpfung war dies anders, am haufigsten klagten
die Befragten Uber Unwohlsein (Abbildung 14). Bei Betrachtung der Reaktion ,Mudigkeit” fallt
auf, dass nach der Erstimpfung insgesamt 43,8% der UKS-Mitarbeiter diese Reaktion angaben
(Abbildung 14), nach der Zweitimpfung waren es jedoch 59,5%. Auch in der Polizeigruppe
zeigte sich ein ahnliches Bild (48,4% vs. 36,1%; Abbildung 15).

Vergleichbares zeigte sich in beiden Gruppen bei der am zweithaufigsten beschriebenen
Reaktion ,Kopfschmerzen“ (UKS 26,7% vs. Polizei 21,4% bei Erstimpfung; UKS 27,8% vs.
Polizei 21,9% bei Zweitimpfung), wie in den Abbildungen 14 und 15 dargestellt.

Eine deutliche Diskrepanz fand sich unter anderem bei den Angaben zu Gliederschmerzen,
da lediglich 8,3% der UKS-Teilnehmer und 5,3% der Polizisten hierliber nach der Erstimpfung,
aber deutlich mehr mit 25,4% (UKS) und 19,8% (Polizei) nach der Zweitimpfung berichteten
(Abbildung 14 und 15).

Eine weitere Abweichung lie sich bei der Beschreibung von Ubelkeit mit oder ohne Erbrechen
feststellen. Nach der Erstimpfung klagten beide Gruppen gleichermaRen iiber Ubelkeit (4,9%
UKS vs. 4,3% Polizei). Nach der zweiten Impfung mit BNT162b2 waren es unter den
Polizeimitarbeitern 5,6%, bei den UKS-Probanden hingegen 30,3% (Abbildung 15).

Bezuglich der ersten Impfung zeigten sich hinsichtlich der systemischen Reaktionen keine
signifikanten Unterschiede zwischen beiden Studienkohorten.

Das Verteilungsmuster im Gesamten betrachtet &hnelte sich in beiden Gruppen. Im Vergleich
der Diagramme ist festzuhalten, dass die Teilnehmer insgesamt haufiger Nebenwirkungen im

Rahmen der zweiten BNT162b2-Dosis beschrieben, als nach Gabe der ersten.
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Eine weiterfihrende Analyse eine signifikante Rolle von Alter und Geschlecht bei den
berichteten Impfreaktionen. Frauen waren mit einem signifikant hoéheren und
Studienteilnehmer mit héherem Alter waren mit einem signifikant niedrigerem Risiko fur

Impfreaktionen verbunden.
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Abbildung 12: Homologes Impfschema mit BNT162b2/BNT162b2 am UKS, lokale Reaktionen,
Farbskala: griin, leichte Reaktionen; gelb, mafRige Reaktionen; rot, schwere Reaktionen
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Abbildung 13: Homologes Impfschema mit BNT162b2/ BNT162b2 der Polizei, lokale Reaktionen,
Farbskala: griin, leichte Reaktionen; gelb, mafRige Reaktionen; rot, schwere Reaktionen
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Systemische Impfreaktionen bei Beschiftigten im Gesundheitswesen

BioNTech/Pfizer (n = 835)
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Schiaflosigkeit.

Abbildung 14: Homologes Impfschema mit BNT162b2/BNT162b2 am UKS, systemische Reaktionen,
Farbskala: griin, leichte Reaktionen; gelb, mafRige Reaktionen; rot, schwere Reaktionen

Systemische Impfreaktionen bei Polizeipersonal

BioNTech/Pfizer (n= 552)

80

70

50

Percent
&
A

20 .

” 7 Y w 7

F r
10 — — [/ /| - 7
— - 7= s a
L2 T, 2 : 102 L2 L2 102 12 L2 12 12
LK-Schwellung Madigkeit Unwohlsein Kopt schittelfro st Fieber Obelkeit/Erbrechen  Sonstiges
Sonstiges = Allergische R i 1, Gesichtsscl , Gesic ] Herzrhyt érungen, Uber indlichkeit (= se nsorische und emotionale Unempfindlichkeit),
Schlaflosigkeit.

Abbildung 15: Homologes Impfschema mit BNT162b2/BNT162b2 der Polizei, systemische Reaktionen,
Farbskala: griin, leichte Reaktionen; gelb, mafRige Reaktionen; rot, schwere Reaktionen
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4.3.2 Homologes Impfschema mit ChAdOx1 nCoV-19/ChAdOx1 nCoV-19 — UKS

Insgesamt wurden am UKS 171 Personen (7,9%) vollstandig mit ChAdOx1 nCoV-19 geimpft
(Abbildung 9).

Bei zweimaliger Impfung mit dem vektorbasierten Impfstoff ChAdOx1 nCoV-19 zeigten sich
haufiger Reaktionen, vor allem nach Gabe der ersten Dosis.

Nach der Erstimpfung gaben insgesamt 75,2% der 125 homolog Geimpften Schmerzen an der
Injektionsstelle an, wohingegen es bei der Zweitimpfung lediglich 56,8% waren (Abbildung 16).
Auch die Intensitat der Schmerzen unterschied sich. Wahrend bei der Erstimpfung 12,8% der
Geimpften hier Uber starke Schmerzen an der Injektionsstelle (Starke 3) klagten, waren es bei
der Zweitimpfung mit ChAdOx1 nCoV-19 nur noch 1,6% (Abbildung 16).

Der gréfRte Anteil (25,6%) der Geimpften beschrieb maRiggradige Kopfschmerzen im Rahmen
der Erstimpfung sowie maRiggradige Mudigkeit (28,0%) (Abbildung 17). Verhaltnismalig
haufig gaben die Teilnehmer sehr starke Gelenkschmerzen (12,8% von insgesamt 26,4%)
nach der Erstimpfung an, wie in Abbildung 17 dargestellt. Eine Ausnahme dieser
Gegebenheiten bildete das Auftreten von Lymphknotenschwellungen. Hierbei zeigte sich ein
umgekehrtes Verhaltnis: 2,4% gaben eine Form der Lymphadenopathie nach der
Zweitimpfung an, wohingegen es lediglich 0,8% der Beteiligten nach Verabreichung der
Erstdosis waren (Abbildung 17).

Zu den haufigsten systemischen Beschwerden nach Erstimpfung mit ChAdOx1 nCoV-19
zahlten Mdudigkeit (60,8%), Kopfschmerzen (56%), Gliederschmerzen (40,8%) sowie
Unwohlsein (39,2%) (Abbildung 17). Bei der Zweitimpfung traten diese Nebenwirkungen
ebenfalls am haufigsten auf, jedoch in einer anderen Gewichtung: Mudigkeit (37,6%),
Kopfschmerzen (26,4%), Gliederschmerzen (12,0%) sowie Unwohlisein (11,2%) (Abbildung
17).
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AstraZeneca (n =171)
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Abbildung 16: Homologes Impfschema mit ChAdOx1 nCoV-19/ ChAdOx1 nCoV-19 am UKS, lokale
Reaktionen, Farbskala: griin, leichte Reaktionen; gelb, maRige Reaktionen; rot, schwere Reaktionen
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Abbildung 17: Homologes Impfschema mit ChAdOx1 nCoV-19/ ChAdOx1 nCoV-19 am UKS,
systemische Reaktionen, Farbskala: griin, leichte Reaktionen; gelb, maRige Reaktionen; rot, schwere
Reaktionen
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4.3.3 Heterologes Impfschema mit ChAdOx1 nCoV-19/BNT162b2 — UKS

Im Zuge der heterologen Impfschemata erhielten 612 Personen (28,1%) in beiden Gruppen -
UKS und Polizei - eine Mischimpfung aus ChAdOx1 nCoV-19 und einem der zugelassenen
mRNA-Impfstoffe (Abbildung 9).

In diesen beiden Abbildungen (Abbildung 18 und 19) finden sich, wie auch in den vorherigen,
die Diagramme unterteilt nach Art der Reaktionen - lokal und systemisch - bezogen auf die
271 UKS-Mitarbeiter. Im Allgemeinen konnte festgestellt werden, dass auch hier starkere bzw.
vermehrte Reaktionen im Zuge der Erstimpfung mit ChAdOx1 nCoV-19 auftraten als bei der
Zweitimpfung mit dem Impfstoff BNT162b2.

Kaum Unterschiede konnten zwischen Erst- und Zweitimpfung bei den Angaben zu
Schmerzen (78,6% vs. 77,5%) an der Injektionsstelle gemacht werden (Abbildung 18).
Lediglich innerhalb der einzelnen berichteten Nebenwirkungen ergaben sich bei der
Starkeverteilung andere Werte. Im Rahmen der Zweitimpfung gaben hier 34% der Befragten
leichte Beschwerden entsprechend Starke 1 an, wohingegen es bei der Erstimpfung 30,3%
waren (Abbildung 18).

Auch bei den systemischen Reaktionen zeichnete sich das Bild, welches schon bei
Betrachtung der Nebenwirkungen des Impfschemas ChAdOx1 nCoV-19/ChAdOx1 nCoV-19
aufkam, weiter ab. Die Erstimpfung mit ChAdOx1 nCoV-19 rief haufiger Impfreaktionen hervor
als die Zweitimpfung mit BNT162b2. Erganzend zur vorherigen Auswertung konnte anhand
von Abbildung 19 festgehalten werden, dass bei diesem heterologen Impfschema deutlich
haufiger eine Lymphknotenschwellung nach der Zweitimpfung mit BNT162b2 (14,4%) auftrat
als beim homologen Schema (2,4%).

Zu den haufigsten Reaktionen zahlten auch hier nach der Erstimpfung Mudigkeit (67,2%), Kopf
(69,4%) - und Gliederschmerzen (53,5%) sowie Unwohlisein (11,2%), die sich auch bei der
Zweitimpfung mit dem mRNA-Impfstoff BNT162b2 mit lediglich anderer Haufigkeit
wiederfinden: Mudigkeit (52,4%), Kopfschmerzen (39,9%), Gliederschmerzen (30,6%) und
Unwohlsein (25,1%) (Abbildung 19).
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Abbildung 18: Heterologes Impfschema mit ChAdOx1 nCoV-19/BNT162b2 am UKS, lokale Reaktionen,
Farbskala: griin, leichte Reaktionen; gelb, mafRige Reaktionen; rot, schwere Reaktionen

Systemische Impfreaktionen bei Beschéftigten im Gesundheitswesen
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Abbildung 19: Heterologes Impfschema mit ChAdOx1 nCoV-19/BNT162b2 am UKS, systemische
Reaktionen, Farbskala: griin, leichte Reaktionen; gelb, maRige Reaktionen; rot, schwere Reaktionen
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4.3.4 Heterologes Impfschema mit ChAdOx1 nCoV-19/mRNA-1273 — UKS

Bei den Abbildungen 20 und 21 zeigte sich im Vergleich zu den vorherigen Impfschemata, die
ChAdOx1 nCoV-19 als Erstimpfung beinhalteten, ein etwas anderes Verteilungsmuster. Von
den insgesamt 421 am UKS heterolog geimpften Teilnehmern erhielten 150 (12,9% von 1161)
als zweite Impfdosis mRNA-1273. Die Erstimpfungen mit ChAdOx1 nCoV-19 zeigten im
Allgemeinen, was Schmerzen an der Injektionsstelle betrifft, ein ausgeglichenes Muster:
ChAdOx1 nCoV-19/ChAdOx1 nCoV-19 kam auf 75,2% (Abbildung 16), ChAdOx1 nCoV-
19/BNT162b2 auf 78,6% (Abbildung 18) und ChAdOx1 nCoV-19/mRNA-1273 auf 75%
(Abbildung 20).

Des Weiteren zeigten sich in der Auswertung jedoch Unterschiede bei der Zweitimpfung
hinsichtlich der anderen lokalen Reaktionen. So berichteten beispielsweise 17,8% bei der
Erstimpfung mit ChAdOx1 nCoV-19 Uber eine Schwellung an der Injektionsstelle und 19,1%
Uber dieselbe Symptomatik bei der anschlieRenden Zweitimpfung mit mRNA-1273 (Abbildung
20). Anders sieht es bei der heterologen Impfung mit BNT162b2 aus: 24,7% beklagten eine
Schwellung nach der ersten Dosis mit ChAdOx1 nCoV-19, wohingegen es 20,3% bei der
Zweitimpfung mit BNT162b2 waren (Abbildung 18).

Auch bei den systemischen Reaktionen zeigten sich unterschiedliche Haufigkeitsverteilungen.
Die vier haufigsten Nebenwirkungen nach der Erstimpfung mit ChAdOx1 nCoV-19 waren, wie
in Abbildung 21 dargestellt, Midigkeit (68%), Kopfschmerzen (66,7%), Unwohlsein (53,3%)
und Schittelfrost (50,7%). Bei der Zweitimpfung mit mRNA-1273 traten jedoch Mudigkeit
(68,7%), Kopfschmerzen (55,3%), Unwohlsein (44%) und Gliederschmerzen (43,3%) am
haufigsten auf (Abbildung 21).

Besonders zu erwahnen ist noch der Vergleich zwischen mRNA-1273 und BNT162b2 als
Zweitimpfstoff in einem heterologen Impfschema hinsichtlich der Haufigkeitsverteilung beim
Auftreten von Schittelfrost und Fieber. Schittelfrost trat bei 12,2% der ChAdOx1 nCoV-
19/BNT162b2-Geimpften auf (Abbildung 19), jedoch knapp doppelt so haufig bei Teilnehmern
mit MRNA-1273 als Zweitimpfstoff mit 22% (Abbildung 21). Ahnlich stellte es sich beim
Auftreten von Fieber dar: Nur 15,5% beklagten diese Nebenwirkung nach der Zweitimpfung
mit BNT162b2 (Abbildung 19), bei mRNA-1273-Zweitgeimpften waren es jedoch 36,7%
(Abbildung 21).
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Abbildung 20: Heterologes Impfschema mit ChAdOx1 nCoV-19/mRNA-1273 am UKS, lokale

Reaktionen, Farbskala: griin, leichte Reaktionen; gelb, maRige Reaktionen; rot, schwere Reaktionen
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Abbildung 21: Heterologes Impfschema mit ChAdOx1 nCoV-19/mRNA-1273 am UKS, systemische
Reaktionen, Farbskala: griin, leichte Reaktionen; gelb, maRige Reaktionen; rot, schwere Reaktionen
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5. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass Mitarbeiter des Gesundheitswesens
nach SARS-CoV-2-Schutzimpfung deutlich haufiger Gber Impfreaktionen berichteten als die
Teilnehmer der Polizeikohorte. Dies gilt sowohl flr Haufigkeit als auch flr die Intensitat der
beschriebenen Reaktionen. Im Allgemeinen lie} sich dieses Bild auf alle heterologen und alle
homologen Impfschemata dieser Studie Ubertragen. Im Vergleich wurden deutlich haufiger
Nebenwirkungen nach der Erstimpfung mit ChAdOx1 nCoV-19 im Rahmen des homologen
Impfschemas  berichtet. Fir das untersuchte Schema mit der homologen
BNT162b2/BNT162b2-Variante zeigte sich ein gegensatzliches Bild mit deutlich mehr
Reaktionen nach der zweiten Gabe des Impfstoffes. Diese Erkenntnisse reihen sich in die
Ergebnisse zahlreicher Studien in der aktuellen Literatur ein. Eine Studie zur Feststellung von
Impfreaktionen bei homologer Immunisierung mit BNT162b2/BNT162b2 konnte u.a. belegen,

dass Kopfschmerzen eine der haufigsten Nebenwirkungen nach der Zweitimpfung waren.®°

Deutlich mehr Impfreaktionen traten im Zusammenhang mit der Erstimpfung mittels ChAdOx1
nCoV-19 auf, wie auch eine Studie aus Vietnam belegen konnte. Es sollte erwahnt sein, dass
zum Zeitpunkt der Studie am ehesten das Vakzin von ChAdOx1 nCoV-19 auf dem Markt
verfligbar war, was zu einer vergleichsweise hohen Anzahl an ChAdOx1 nCoV-19-Geimpften
fihrte.®

Eine Studie aus Saudi-Arabien zeigte, dass — unabhangig vom Impfschema — eines der
haufigsten Symptome Schmerzen an der Injektionsstelle waren.®? Somit bestatigt sich auch
hier das Bild, dass ChAdOx1 nCoV-19 starkere Schmerzen an der Injektionsstelle hervorruft
als bei der Zweitimpfung — wie auch in der in dieser Arbeit vorgestellten Studie — unabhéangig
vom Impfstoff bei der Zweitimpfung.

Dieselbe Studie beschaftigte sich auch mit den Nebenwirkungen und der Immunantwort von
heterologen Impfschemata. Wahrend in Saudi-Arabien die héhere Immunisierung durch eine
heterologe Impfung belegt werden konnte, zeigten sich im Vergleich zu der vorliegenden Arbeit
vergleichsweise weniger Nebenwirkungen im Rahmen der heterologen Impfschemata.®? Es
kann jedoch anhand der Ergebnisse der in dieser Arbeit dargelegten Studie diskutiert werden,
ob mRNA-1273 eine starkere Impfreaktion als BNT162b2 als Zweitimpfstoff im heterologen
Impfschema hervorruft. Unterstiitzend fir diese Uberlegung wéren die Angaben zur Reaktion
.Mudigkeit* nach Zweitimpfung. Im Rahmen der Immunisierung mit BNT162b2 beschrieben
59,4 % (230/387) der UKS-Teilnehmer diese Reaktion, nach Gabe von mRNA-1273 waren es
jedoch 75,7% (165/218).

Studien belegen weiter, dass mithilfe eines heterologen Schemas, beispielsweise ChAdOx1

nCoV-19 als Erstdosis und eine weitere Immunisierung mittels eines mRNA-Impfstoffs, eine

deutlich héhere Anzahl an Spike-Protein-spezifischen T-Zellen als Immunantwort generiert
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werden kann.%¥%% Zusatzlich zu einer stéarkeren =zelluldaren Immunantwort triggern
Impfschemata wie ChAdOx1 nCoV-19/ BNT162b2 eine deutlich héhere Antikdrperproduktion
Uber Plasmazellen. Aber auch hier scheinen sich die Nebenwirkungen nicht grundlegend von

denen der homologen Impfschemata zu unterscheiden.5®

Im Laufe der Pandemie anderte sich neben den vorherrschenden Varianten auch die
Einstellung in Bezug auf die Impfung gegen SARS-CoV-2. Wie die deutsche Studie ,COVIMO*
zeigte, sank die Impfbereitschaft der Bevdlkerung mit Voranschreiten der Pandemie. Wo am
Anfang noch starkes Interesse herrschte, begegneten die Menschen der Impfung zusehends
mit Ablehnung.®® Einer der Griinde hierfiir war das Auftreten der nun weltweit vorherrschenden
Omikron-Variante. Wahrend die Delta-Variante noch haufiger zu Hospitalisierungen flihrte,
zeichnet sich die Omikron-Variante durch insgesamt mildere Verlaufe von COVID-1967¢8 ynd
eine hohere Ubertragungsfahigkeit aus.®® Neben dem Wandel der vorherrschenden Variante

veranderte sich die Impfbereitschaft aber auch aufgrund von Impfdurchbriichen.®®

Allerdings finden sich in der Omikron-Variante mehr als 50 Mutationen™, was die
Impfkampagne vor neue Herausforderungen stellte. Eine Boosterung nach der
Grundimmunisierung verlieh einen héheren Schutz vor einer Infektion als eine Immunisierung
mit zwei Dosen, wenngleich der grundlegende Schutz vor einer Infektion geringer ausfiel als
gegen die Delta-Variante.”" Auch mit einem vierten Booster konnten die Antikérperlevel noch
einmal angehoben werden, was jedoch nicht ausreichend ist, um eine Omikron-Infektion zu
verhindern, zumal auch das Risiko einer Re-Infektion deutlich erhéht ist im Vergleich zu den

vorherigen Varianten.”?

Einige wenige Studien haben Unterschiede zur Impfbereitschaft hinsichtlich der SARS-CoV-
2-Vakzine herausgearbeitet. Ende 2020 wurde in Polen eine Befragung zur Impfbereitschaft
im Gesundheitspersonal beziglich der neuen COVID-Impfstoffe durchgefiihrt. Der Impfstoff
wurde hierbei von Arzten, Medizinstudierenden und anderem Personal des
Gesundheitswesens zu 58,9% als sicher empfunden, wohingegen die Gemeinbevdlkerung nur
zu 27% dieser Meinung war. Im Allgemeinen waren mehr Manner als Frauen dazu bereit, sich
impfen zu lassen.”™ Wie in Polen” war sowohl in den USA als auch in Pakistan arztliches
Personal am positivsten gegeniiber der SARS-CoV-2-Impfung eingestellt.”* Die
Impfbereitschaft hing von unterschiedlichen Faktoren ab, unter anderem der Angst vor der
Erkrankung durch SARS-CoV-2 selbst oder vor Ansteckung der Angehdrigen. Ursachen fur
eine negative Einstellung gegenuber der Impfung waren unter anderem die Neuheit der
Methode bei mRNA-Vakzinen, eine zu geringe Studienlage oder aber die Angst vor
potentiellen Nebenwirkungen.” Insbesondere Frauen gaben Angst vor Thrombosen durch die
Impfung an oder aber firchteten sich vor einer Impfung wahrend einer bestehenden

Schwangerschaft.?® Die Mehrheit der Mitarbeiter des Gesundheitswesens nahm sich fiir die

53



Entscheidungsfindung zwischen 3 Monaten und einem Jahr Zeit, um mehr Informationen zur

Impfung zu sammeln und sich so eine eigene Meinung zu bilden.”™

Ein ahnliches Bild zur Impfbereitschaft zeichnet eine Studie aus der Schweiz. Hier wurde
allerdings die Impfbereitschaft von medizinischem Fachpersonal in Bezug auf die
Influenzaimpfung erfragt. Es konnte gezeigt werden, dass weibliche Pflegekrafte weitaus
seltener bereit zu einer Influenzaimpfung waren als andere Mitarbeiter des
Gesundheitswesens. Grinde hierfir waren unter anderem die Angst vor mdglichen
Langzeitfolgen der Impfung, aber auch die von den Befragten empfundene Verletzung des
Selbstbestimmungsrechts.”® Im Laufe der Pandemie konnte jedoch in einigen Studien
festgestellt werden, dass sich die Impfbereitschaft hinsichtlich Influenza durch die Corona-
Impfpolitik mafgeblich veranderte. In Hong Kong zeigten weibliche Krankenschwestern
beispielsweise eine hdhere Impfbereitschaft in Bezug auf Influenza als noch vor der
Pandemie.”® Auch Pharmazeuten in der Schweiz als eine Untergruppe des
Gesundheitspersonals zeigten einen deutlichen Anstieg der Impfbereitschaft hinsichtlich der
jahrlichen Influenzaimpfung. Auffallend in dieser Studie ist jedoch, dass die Impfbereitschaft
fur Influenza und SARS-CoV-2 etwa gleich war, obwohl die Impfstoffe gegen Influenza deutlich

langer erforscht und erprobt sind.””

Eine aktuelle Studie aus dem Jahr 2024 beschéftigte sich mit Impfreaktionen im Rahmen der
COVID-Impfungen bei Gesundheitspersonal in Australien und Brasilien. Auch in dieser Studie
konnte dargelegt werden, dass bei den homologen Impfschemata mit ChAdOx1 nCoV-19/
ChAdOx1 nCoV-19 und BNT162b2/ BNT162b2 starkere Reaktionen nach der Erstimpfung mit
ChAdOx1 nCoV-19 auftraten.’® Bei der Zweitimpfung berichteten die Studienteilnehmer jedoch
eher Uber vermehrte Reaktionen nach der Gabe von BNT162b2.”® Auch reagierte das
Gesundheitspersonal in Australien mit vermehrten Reaktionen im Vergleich zu den
brasilianischen Kollegen, sodass diskutiert werden kann, ob Stress ein Faktor bei der
Wahrnehmung von Impfreaktionen ist. Zum Zeitpunkt der Einfihrung der SARS-CoV-2-
Impfstoffe sah sich Brasilien, und damit das Gesundheitssystem mit seinen Mitarbeitern, mit
einer deutlich héheren Mortalitat und Morbiditat von COVID-19 konfrontiert.”

Aufgrund dieser Studienlage und der Ergebnisse unsere Studie sollten in kiinftigen Studien
die Unterschiede zwischen einzelnen Berufsgruppen berlcksichtigt werden. Im Hinblick
aufkommende Studien oder auch mdogliche neu auftretende Pandemien sollte eine
geschlechter- und altersadaptierte Forschung in den Vordergrund riicken und gegebenenfalls
auch die Diskrepanzen zwischen unterschiedlichen Berufsgruppen bertcksichtigt werden. Es
konnte gezeigt werden, dass zwei ,systemrelevante“ Berufsgruppen, die wahrend der COVID
19-Pandemie vorranging geimpft wurden, unterschiedlich stark und haufig auf gleiche

Impfschemata reagierten.
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Limitationen der Arbeit

Im vorliegenden Fall dieser Studie wurde lediglich ein kleiner Teil der Bevdlkerung, im
Speziellen Mitarbeiter des Gesundheitswesens sowie des polizeiarztlichen Dienstes, befragt
und in die Studie eingeschlossen. So ist die Studie monozentrisch und damit nicht
reprasentativ fir die gesamte Bevolkerung. Zudem wurde die Gruppe der Mitarbeiter des
Gesundheitswesens nicht weiter in Subgruppen, wie beispielsweise arztliches Personal oder
Pflegepersonal, unterteilt, sodass hier nicht weiter differenziert werden konnte. Hinzu kommt
die Limitierung der Erfassung hinsichtlich der Anzahl der Impfdosen, da hier nur die
Reaktionen nach einer Grundimmunisierung mit zwei Impfdosen erfasst wurden. Nach
aktuellen Empfehlung der STIKO wird jedoch eine Boosterung sowie in ausgewahlten Fallen
auch eine vierte Impfung empfohlen.”® Auch konnte keine objektivierbare Erfassung der
einzelnen Symptome gewahrleistet werden, da beispielsweise das Schmerzempfinden eines
jeden Einzelnen unterschiedlich ausgepragt ist und daher eine subjektive Wahrnehmung
darstellt. Weiter konnte nicht festgestellt werden, ob subjektiv berichtetes ,Fieber” stets mit

einer tatsachlichen Messung der Kérpertemperatur einherging.

Des Weiteren mussten viele der urspringlichen Studienteilnehmer im Verlauf aus der Studie
ausgeschlossen werden. Mangelnde oder unvollstindige Rlickmeldung, COVDI-19-
Infektionen zwischen den Impfdosen oder fehlerhafte Mailadressen erschwerten eine
vollstandige Datenerfassung und flihrten zu einer Verkleinerung der finalen Kohorte. Hinzu
kam aufgrund der damaligen Zulassungsempfehlungen ein limitiertes Altersspektrum, da nur
Personen Uber 18 Jahre in die Studie eingeschlossen werden durften. Das Interesse an der
Studie war grof3, jedoch fand die Studie zu einem sehr friihen Zeitpunkt der Impfkampagne
statt, sodass neben Interesse an einer Impfung auch Angste und Vorbehalte eine Rolle

gespielt haben kdnnten.

AbschlieBender Ausblick

In der vorliegenden Arbeit konnte dargelegt werden, dass die unterschiedlichen Impfschemata
gegen SARS-CoV-2 unterschiedlich stark ausgepragte Impfreaktionen hervorrufen. Diese
variierten nicht nur innerhalb der einzelnen Gruppen, sondern auch im Vergleich der beiden
Kohorten. Die angezeigten Impfreaktionen werden augenscheinlich durch subjektive

Empfindungen der Studienteilnehmer beeinflusst, aber auch durch die jeweilige Berufsgruppe.

Die Intensitat und Haufigkeiten der subjektiv beschriebenen Impfreaktionen lasst darauf
schlieBen, dass solche Unterschiede zwischen bestimmten Bevdlkerungsgruppen, u.a.
aufgrund ihres beruflichen Hintergrunds und der damit verbundenen Erwartungshaltung,

wahrgenommen werden kdnnen. Zusatzlich muss erwahnt werden, dass die Impfstoffe gegen
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SARS-CoV-2 zum Teil relativ neu in ihrer Wirkweise waren und sehr zlgig die Marktzulassung
erhielten. Auch durch mediale Aufmerksamkeit wurde die Erwartungshaltung der Bevélkerung
beeinflusst, sodass heutzutage die berichteten Impfreaktionen moglicherweise geringer
ausgepragt waren.

Weitere Studien sollten durchgeflihrt werden, um zu untersuchen, ob sich &ahnliche
Beobachtungen auch in anderen Berufs- bzw. Bevolkerungsgruppen machen lassen. Dies
koénnte Einfluss auf die zuklinftige Gestaltung der zielgruppenspezifischen Kommunikation im
Rahmen von Impfkampagnen haben und so zu einem besseren Verstandnis einzelner
Gruppen fuhren.
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