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Vorbemerkung

Zielgruppe dieses Buchs sind alle, die sich auf wissenschaftlicher Grundlage tber Corona informieren
wollen. Das Buch stellt ein breites Spektrum von Themen zur Pandemie dar. Seit der ersten Version
vom 31.8.2020 mit 24 Seiten und 30 Literaturstellen ist die 78. Version auf mehr als 400 Seiten und
mehr mehr als 770 Literaturstellen angewachsen. Urspriinglich handelte es sich um ein Zusatzkapitel

zum Lehrbuch ,Sozialmedizin, Public Health, das am 20.3.2020 in der 4. Auflage erschienen war.

Fir die 78. Version wurden erneut zahlreiche Kapitel iberarbeitet, die Gliederung angepasst,
Wichtiges hervorgehoben, Vertiefungen als solche gekennzeichnet, mittlerweile als historisch
anzusehende Abschnitte entsprechend gekennzeichnet. Damit diirften Ubersichtlichkeit und
Lesbarkeit verbessert sein.

Weiterhin liegen uns die Abschnitte zu Wissenschaftlichkeit (S. 29) und Querdenken (S. 42 ff.)
besonders am Herzen, weil uns die Frage umtreibt, wie man im (wissenschaftlichen) Denken auf

falsche Wege geraten und dort verbleiben kann.

Auch nach Verklindigung des Endes der Pandemie durch den Generaldirektor der

Weltgesundheitsorganisation am 5.5.2022 (Website WHO https://tinyurl.com/3bhxzs5n) wird neues

Studienwissen zu COVID-19 veréffentlicht. Offene Fragen bestehen insbesondere zur
Pathophysiologie und zur Therapie von fir Long COVID. Mindestens eine weitere Version des Buches

ist daher vorgesehen.

David Klemperer, Joseph Kuhn, Bernt-Peter Robra, Marz 2024

W Hinweis

In diesem Buch werden Krankheitsbilder und Therapien beschrieben. Dies dient der allgemeinen
Information. Die Informationen aus diesem Buch sind nicht als Grundlage fiir gesundheitsbezogene
Entscheidungen oder Selbstdiagnosen vorgesehen. Die Autoren gehen davon aus, dass bei
gesundheitlichen Beschwerden ein Arzt konsultiert wird und Medikamente nur nach Absprache mit
einem Arzt oder Apotheker eingenommen werden. Nur eine individuelle Untersuchung kann zu

einer Diagnose und Therapieentscheidung flhren.


https://tinyurl.com/3bhxzs5n
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1 Einleitung

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

Health zahlen mittlerweile zur Allgemeinbildung.

Im Dezember 2019 wurde erstmalig in Wuhan/China das Coronavirus-Typ SARS-CoV-2
nachgewiesen. Seither wurde das Leben tber 3 Jahre weltweit von der Dynamik der Ausbreitung

dieses Virus und den Public-Health-MaRnahmen zu seiner Einddmmung bestimmt.

Das vorliegende living eBook soll Grundwissen zum Virus, zur Pandemie, ihrer Dynamik und ihren
gesundheitlichen, sozialen und ékonomischen Folgen vermitteln. Es soll helfen, die MaRnahmen zur
Einddmmung der Pandemie wie auch ihre VerhéltnismaRigkeit einordnen zu kénnen. Die Entstehung
einer Querdenkerbewegung hat uns dazu veranlasst, einen eigenen Abschnitt zur Wissensgewinnung
und zur Evidenzbasierung zuzufiigen. Auch versuchen wir zu ergriinden, was Menschen dazu bringen

kann, sich den Querdenker:innen zu nahern oder anzuschlief’en.

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

folgendermalien vor:

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

Tagespresse und Blogs nach. Die Ergebnisse tauschen wir aus.

DK schreibt und Giberarbeitet den Text auf Grundlage der Studien. JK und BPR kommentieren die
Uberarbeitungen im Sinne einer Peer Review, und machen Vorschlége fiir neu aufzunehmende
Themen. Die in den ersten drei Pandemiejahren hohe Zahl von Studien mit haufig vorlaufigen
Ergebnissen war der Grund fir erst wochentliche und dann zweiwdchentliche Aktualisierungen; ab
August 2022 stellten wir auf monatlich und zweimonatlich um. Mittlerweile sind viele Erkenntnisse
gefestigt, neues Wissen nimmt in weniger schnellem Tempo zu. Dies wird nicht die letzte Version sein,

aber den Zeitpunkt des Erscheinens von Version 79 wollen wir offenhalten.
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2 Covid-19-Pandemie — Riickblick und
Ausblick

Das SARS-CoV-2 war Anfang 2020 neuartig, viele seiner Eigenschaften waren anfangs unbekannt.
Die schnelle Ausbreitung fihrte zu einem hohen Handlungsdruck auf die politischen
Entscheider:innen in Bund und Landern. Bei Fehlen von Impfungen und Medikamenten mussten
anfangs nicht-pharmakologische Intervention (NPIs) im Vordergrund stehen. Nicht alle erforderliche
Evidenz war vorhanden, daher mussten die Verantwortlichen in der Politik Entscheidungen unter
Unsicherheit treffen. Sie entschieden sich fiir eine Strategie der Verlangsamung der Ausbreitung des
Virus mit dem Ziel, Morbiditat und Mortalitdt moglichst niedrig zu halten und die medizinischen
Versorgungsstrukturen vor Uberlastung zu schiitzen. An diesem Punkt gab es naturgemaR
divergierende Meinungen, manche forderten eine Strategie des Herdenschutzes durch schnelle
Durchseuchung der Bevdlkerung unter Inkaufnahme der damit einhergehenden Morbiditat und
Mortalitat der Risikogruppen in der Bevoélkerung (Great Barrington Declaration, S. 348). Kritisiert
wurde auch die unzureichende demokratische Legitimation der grundrechtseinschréankenden

Lockdownmafnahmen.

Deutschland erwies sich als unzureichend auf eine Pandemie vorbereitet. Pandemieplane waren zwar
erarbeitet. Da diese nicht umgesetzt wurden, mangelte es insbesondere an klaren
Entscheidungsstrukturen, an Kommunikationswegen und -strukturen zwischen Bund, Landern und

Kommunen und an dringend erforderlichen Schutzmaterialien.

Die Pandemie traf auf einen iber Jahrzehnte vernachlassigten Offentlichen Gesundheitsdienst, der
seine Schlisselfunktion im Pandemiemanagement auf kommunaler Ebene nur unvollstandig und

unter Hintanstellen seiner Regelaufgaben wahrnehmen konnte.

Intransparent war die Einbeziehung wissenschaftlicher Expertise. Es war unklar, nach welchen
Kriterien Expert:innen ausgewahlt und gehdrt wurden. Ratselhaft ist bis heute, wieso die
Bundesregierung darauf verzichtete, die Evidenzgrundlage fir ihre Entscheidungen durch
Beauftragung von Institutionen wie das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im

Gesundheitswesen (IQWiG) und Cochrane Deutschland zu verbreitern.

Der Sachverstandigenrat Gesundheit hat dem deutschen Gesundheitssystem eine nicht nur im
Krisenfall unzureichende Koordination und schlechtere Ergebnisse attestiert, als angesichts des

hohen Mitteleinsatzes zu erwarten ware (SVR Gesundheit 2023, Ziffer 2).

Die Pandemie hat jedoch Lernprozesse angestof3en und z. B. die Aufmerksamkeit fur die psycho-
sozialen Schaden gescharft, die durch kontaktreduzierende MaRnahmen insbesondere bei Kindern
und Jugendlichen hervorgerufen werden. Die Gesundheitsministerkonferenz der Lander hat im Juni
2021 explizit auf die negativen Folgen der Schlielung von Kindertagesstatten und Schulen fir die
Bildungsbiographien und die soziale Teilhabe der Kinder und Jugendlichen hingewiesen und eine

Reihe von MalRnahmen zur Kompensation vorgeschlagen (GMK 16.6.2021).
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Von Anfang an gab es Stimmen, die sich kritisch mit dem Pandemiemanagement von Bund und
Landern auseinandersetzten, einige davon sind in dem Blog-Beitrag ,Corona-Kontroversen, der
seriose Sektor” bereits Anfang April 2020 aufgeflhrt (Gesundheits-Check 6.4.2020
https://tinyurl.com/2p8k6t63). Beispielhaft seien die Stellungnahmen des EBM-Netzwerks (Website

,COVID-19: Wo ist die Evidenz?“ https://tinyurl.com/3m4uy4nf) und der Autorengruppe um Schrappe

(Website https://www.schrappe.com/ms2/akt24.htm) genannt. Kritikpunkte waren u. a. unzulangliche

Evidenz fir MaRnahmen, unzureichende Datengrundlage fir das Pandemiemanagement,
unzureichende Forschungsstrukturen, unzureichende demokratische Legitimation der MalRnahmen
und einseitige wissenschaftlichen Politikberatung. Insbesondere wurden Sinnhaftigkeit und
VerhaltnismaRigkeit von NPIs angesichts der systembezogenen Folgen fir Wirtschaft, Kultur, Bildung

und Familie infrage gestellt.

Ausblick

Die von verschiedenen Seiten geforderte Aufarbeitung der Pandemie (z. B.

https://pandemieaufarbeitung.net) sollte darauf zielen, kinftige Krisen auf Grundlage der Erfahrungen

in der SARS-CoV-2-Pandemie besser zu bewaltigen.

Umfangreiche Arbeiten dazu hat der Sachverstandigenrat im Gesundheitswesen mit seinem
Gutachten 2023 unter der Uberschrift ,Resilienz im Gesundheitswesen. Wege zur Bewaltigung
kinftiger Krisen“ vorgelegt (SVR Gesundheit 2023, siehe Kasten). Bereits Mitte 2022 hat der vom
Bundesministerium fir Gesundheit beauftragte Sachverstandigenausschuss zur ,Evaluation der
Rechtsgrundlagen und MaRnahmen der Pandemiepolitik* (Website BMG
https://tinyurl.com/2p8e2eww) einen Bericht mit gleichlautendem Titel verdffentlicht
(Sachverstandigenausschuss § 5 Absatz 9 IfSG, 30.6-2022).

## ‘
L.‘ Resilienz im Gesundheitswesen

In seinem Gutachten 2023 befasst sich der Sachverstandigenrat Gesundheit mit Wegen zur Bewaltigung
kinftiger Krisen. Ausgangspunkt sind neben der SARS-CoV-2-Pandemie der Krieg in Europa, Hochwasser,
Waldbrande und Hitzewellen als Folgen des Klimawandels, unterbrochene Lieferketten, Energieknappheit. Der
Rat propagiert einen All-Gefahren-Ansatz (,all hazards®) und die Einbeziehung anderer gesundheitlich
relevanter Lebens- und damit Politikbereiche, wie Umwelt, Arbeit, Wohnungs- und Stadtebau, Verkehr,
Wirtschaft und Bildung (,Health in All Policies“). Er entwickelt Empfehlungen fiir den Offentlichen
Gesundheitsdienst, die Akutversorgung und die Langzeitpflege, entwickelt konkrete Strategien zur Starkung
der Lieferketten, der zielgruppengerechten Kommunikation und der wissenschaftlichen Politikberatung sowie

zur Verbesserung des akuten Krisenmanagements.

Der ehemalige Prasident des RKI fasst mit zwei Mitautorinnen die Lehren aus der Pandemie

folgendermallen zusammen (Wieler et al. 2023):

— Vertrauen ist fiir die Bewaltigung globaler Gesundheitskrisen von entscheidender Bedeutung; das
Fachwissen und die Nachhaltigkeit der nationalen Gesundheitseinrichtungen sind die Grundlage

fur die Vertrauensbildung.
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— Die o6ffentliche Gesundheit erfordert, dass die Birger die richtigen individuellen Entscheidungen
treffen, die einen positiven Dominoeffekt auf die gesamte Bevélkerung haben. Daher spielt die
Kommunikation eine wesentliche Rolle.

— Die offentlichen Gesundheitssysteme miissen gestarkt werden, und starkere offentliche
Gesundheitssysteme missen schwacheren in einem Akt globaler Solidaritat beistehen.

— Die Digitalisierung des Gesundheitswesens und der Public Health-Strukturen wird eine
grundlegende Rolle bei der Starkung der 6ffentlichen Gesundheitssysteme und damit bei der
Bewaltigung kinftiger Krisen spielen.

Erste Strukturreformen im Public Health-Bereich als Konsequenz aus der Pandemie sind bereits in

Umsetzung. Beispielsweise wird der OGD personell und strukturell gestéarkt. Dafiir haben Bund und

Lander einen (bereits vor der Pandemie angedachten) ,Pakt fiir den OGD* mit 4 Mrd. Euro bis 2026

ausgestattet. Uber den Pakt sind bereits mehrere tausend Stellen neu in den OGD gekommen (bis

31.12.2021 ca. 2.600). 800 Mio. Euro sind fiir die Digitalisierung im OGD vorgesehen.

Im Koalitionsvertrag der Ampelregierung 2021 wurde der Aufbau eines Bundesinstituts flr 6ffentliche
Gesundheit verankert (SPD et al. 2021, S. 83). Hintergrund ist die mangelhafte Planung, Koordination
und Kommunikation von Mafinahmen in der Pandemie. Im Oktober 2023 hat das BMG dazu
Eckpunkte vorgelegt (BMG Pressemitteilung 4.10.2023 https://tinyurl.com/2xeuvjtb). Die Eckpunkte
sind z.T. auf Kritik in der Wissenschaft gestol3en (Pressemitteilung DGSMP und DGHP 10.10.2023

https://tinyurl.com/yktddv49), weil sie zum einen keinen umfassenden Public Health-Ansatz erkennen

lassen, zum anderen unklar ist, welche Folgen die geplante Verlagerung der Zustandigkeit fur
nichtibertragbare Krankheiten vom RKI an das neue Institut hat. Die Trennung von Ubertragbaren und
nichtiibertragbaren Krankheiten in der Epidemiologie und Pravention ist gesundheitswissenschaftlich
nicht sinnvoll — das war auch eine der wesentlichen lessons learned aus den Pandemie. Ob diese

Kritikpunkte ausgeraumt werden kénnen, bleibt abzuwarten.

Primare Pravention von Pandemien

Ausldser von Pandemien sind meist Erreger, die von Wildtieren auf Menschen Ubergegangen sind.

Dieser Ubertragungsweg wird als ,zoonotisches Spillover* bezeichnet (Abbildung 2—1).

Kontakte zwischen Wildtieren und Menschen werden durch Eingriffe des Menschen in die natirliche
Umwelt der Wildtiere geférdert, in erster Linie durch Abholzung von tropischen Waldern und dem
Handel mit Wildtieren. StraRenbau, Bergbau und Holzfallerlager, die Ausbreitung von Stadten und
Siedlungen, Migration und Krieg sowie Viehzucht und Monokulturen leisten dem zoonotischen
Spillover Vorschub. Primare Pravention von Pandemien bedeutet daher, diesen Voraussetzungen von

Spillover entgegenzuwirken (Dobson et al. 2020, Jones et al. 2013).
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@————p Livestock

Abbildung 2-1: Erregereintrag an der Schnittstelle zwischen Wildtieren, Nutztieren und Menschen.
Die Pfeile zeigen den direkten, indirekten oder durch Vektoren ibertragenen Erregereintrag an.
Quelle: UNEP 2020, S. 15

Vertiefung

— Deutscher Ethikrat. Vulnerabilitdt und Resilienz in der Krise — Ethische Kriterien fir
Entscheidungen in einer Pandemie. Stellungnahme. Berlin 4.4.2022. https://tinyurl.com/3437w3yc

— Agarwal RI, Farrar JW, Gopinath Gl, Hatchett RC, Sands PGF. A Global Strategy to Manage the
Long-Term Risks of COVID-19. 5.4.2022. https://tinyurl.com/2p9ac3hk

— United Nations Environment Programme (UNEP). Preventing the next pandemic - Zoonotic

diseases and how to break the chain of transmission. Scientific Assessment with Key Messages for
Policy-Makers A Special Volume of UNEP’s Frontiers Report Series 2020.
https://tinyurl.com/49fnh2h2
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3 Verlauf der SARS-CoV-2-Pandemie

3.1 Situation Marz 2024

3.1.1 Aktuelles Infektionsgeschehen

Das Infektionsgeschehen hat sich seit Beginn der Pandemie grundlegend verandert. Aufgrund der
Impfungen und der weiten Verbreitung des Virus in der Omikronphase besteht in der Bevdlkerung
eine breite Immunitét gegeniiber dem SARS-CoV-2. Die Omikronvariante ist zwar leichter Ubertragbar,
aber deutlich weniger pathogen weniger pathogen als die Ursprungsvariante oder die Delta-Variante.
Auch bei phasenweise hohen Inzidenzen blieb die Belastung des Gesundheitssystems durch COVID-
19-Erkrankte niedrig. Mit dem Ende der Pandemie und dem Auslaufen aller 6ffentlichen
Schutzmallnahmen zum 7.4.2023 steht das SARS-CoV-2 als mittlerweile endemischer Erreger von
akuten Atemwegserkrankungen weiter unter Beobachtung, wie auch z. B. die saisonalen
Influenzaviren, das Respiratorische Synzytial-Virus (RSV) und Rhinoviren. Weiterhin sind zahlreiche
Mutationen des SARS-CoV-2 zu beobachten, die von der mittlerweile verdrangten Omikronvariante

B.1.1.529 und von den ebenfalls verdrangten Gbergeordneten Linien BA.1 bis BA.5 ausgehen.

Im Februar 2023 hat die WHO keine Variante als besorgniserregend klassifiziert. 5 Varianten zahlen
als Variante von Interesse (VOI): XBB.1.5, XBB.1.16, EG.5 BA.2.86 and JN.1; und 5 als Variante unter
Beobachtung (VUM): DV.7, XBB, XBB.1.9.1, XBB.1.9.2 and XBB.2.3 (WHO COVID-19
Epidemiological Update 16.2.2024 http://tinyurl.com/c62f5dyd).

Uber die Aktivitat akuter Atemwegserkrankungen (akute respiratorische Erkrankungen, ARE)
einschliellich COVID-19 informiert die Arbeitsgemeinschaft Influenza (AGI) des RKI in einem

wdchentlichen Bericht (Website AGI https://influenza.rki.de/Wochenberichte.aspx). Datengrundlage

sind u. a. das ARE-Praxis-Sentinel (https://tinyurl.com/mr22rcx6), eine Auswertung von

Arztkonsultationen, und das GrippeWeb, eine Panel-Befragung der Bevdlkerung

(https://grippeweb.bund.de). Ab Mitte Oktober 2023 zeigt sich ein jahreszeitlich erwartbarer Verlauf

der ARE-Aktivitat (Abbildung 3-1) bei einem post-pandemisch weitgehend normalisiertem

Infektionsgeschehen.
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Abbildung 3-1: Vergleich der fiir die Bevolkerung in Deutschland geschatzten ARE-Raten (in
Prozent) in den Saisons 2017/18 bis 2023/24 (bis 9. KW 2024). Der senkrechte Strich markiert den
Jahreswechsel. Quelle: RKI. Arbeitsgemeinschaft Influenza. ARE-Wochenbericht. 9. KW 2024, S. 2
https://tinyurl.com/fcrxx4j3

Die im Rahmen der Virologische Sentinel-Surveillance eingesandten Proben zeigen den Anteil der
einzelnen Erreger am Erkaltungsgeschehen im ambulanten Bereich (Abbildung 3-2). SARS-CoV-2
zeigte zuletzt abnehmende Tendenz und ist seit Anfang 2024 nur firr einen geringen Teil der akuten

Atemwegsinfekte in den Arztpraxen verantwortlich.
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Abbildung 3-2: Anteil der Nachweise flr Influenzaviren, hCoV, SARS-CoV-2, RSV, hMPV, PIV,
Adeno- und Rhinoviren (Positivenrate; rechte y-Achse) an allen im Rahmen des Sentinels
eingesandten Proben (linke y-Achse, graue Balken) von der 40. KW 2023 bis zur 9. KW 2024.
Quelle: RKI. Arbeitsgemeinschaft Influenza. ARE-Wochenbericht 9. KW 2024, S. 4.

https://tinyurl.com/fcrxx4j3
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Die Abnahme der Haufigkeit von SARS-CoV-2-Infektionen dokumentiert auch das SARS-CoV-2-
Abwassermonitoring (S. 318) aus 85 deutschen Klarwerken (Abbildung 3-3).

Viruslast im Abwasser
in logyo Genkopien / Liter

Kalenderwoche

Abbildung 3-3: SARS-CoV-2-Viruslast im Abwasser (Genkopie pro Liter). Stand 27.2.2024. Quelle:
ARE-Wochenbericht 9. KW 2024, S. 10. https://tinyurl.com/fcrxx4j3

Beziiglich der SARS-CoV-2-Varianten dominierte in Deutschland in der 7. KW die Omikron-BA.2.86-
Sublinie JN.1 mit 87 %. Die seit November 2023 als VOI eingestufte Variante BA.2.86 wurde zuletzt —
mit Ausnahme ihrer Sublinie JN.1 — nur noch vereinzelt nachgewiesen. Der Anteil der COVID-19-
Diagnosen an allen schweren Atemwegserkrankungen (SARI) ist seit der 51. KW 2023 rucklaufig und
lag in der 9. KW 2024 bei 2 % (ARE-Wochenbericht 9. KW 2024, S. 1 https://tinyurl.com/fcrxx4;3).

3.1.2 COVID-19-Impfung

Nach Ubergang der pandemischen in die endemische Phase wurden die Empfehlungen fiir die
COVID-19-Impfung in die jahrlich erscheinenden allgemeinen Impfempfehlungen und den
dazugehorigen Impfkalender aufgenommen (STIKO 25.5.2023). Eine Aktualisierung der COVID-19-
Impfempfehlung mit wissenschaftlicher Begriindung erschien am 11.1.2024. Darin wird dem Umstand
Rechnung getragen, dass infolge der weiten Verbreitung der Omikronvariante die Immunitat eines
Grofteils der Bevolkerung aus Impfungen und Infektionen besteht. Als Grundimmunisierung, die allen
Personen ab 18 Jahren sowie Kindern ab 6 Monaten nur bei bestimmten Grunderkrankungen
empfohlen wird, gelten jetzt 2 Impfungen und eine SARS-CoV-2-Infektion oder eine Impfung und 2
SARS-CoV-2-Infektionen. Die Empfehlungen fir Auffrischimpfungen beschranken sich auf Personen
ab 60 Jahre sowie auf Personen mit bestimmten Grundkrankheiten und auf beruflich exponierte
Personen (S. 212).

Die Studienlage zur Impfeffektivitat unter der Omikronvariante fasst die STIKO in ihrer Aktualisierung
der COVID-19-Impfempfehlung zusammen (STIKO 11.1.2024). Exemplarisch werden hier einige

Studien vorgestellt.
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In einer systematischen Ubersichtsarbeit wurden 26 Studien mit Ergebnissen bis Februar 2022 mit
einer Probandenzahl zwischen 430 und 2,2 Mio. ausgewertet. Bei der Omikronvariante ist die
Wirksamkeit der Grundimmunisierung in Bezug auf die Verhinderung einer SARS-CoV-2-Infektion
gering und nur von kurzer Dauer, kann aber durch eine Auffrischungsimpfung verbessert werden. Die
Impfeffektivitat gegen schwere COVID-19-Verlaufe bleibt hoch und hélt lange an, insbesondere nach

der Auffrischungsimpfung (Kilper-Schiek et al. 2022).

In einer systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse von 50 Studien — 28 Fall-Kontroll-Studien
und 22 Kohortenstudien — mit Daten bis Dezember 2022 wurde die Effektivitat einer 3. und 4. Impfung
mit einem MRNA-Impfstoff untersucht (Rahman et al. 2023). Den Auswertungen zufolge betragt die
Effektivitat der ersten Auffrischimpfung im Vergleich zur Grundimmunisierung fuir alle Altersgruppen fiir
— jegliche SARS-CoV-2-Infektion nach

o 30 Tagen 59,4 %

o 60 Tagen 43 %

o 150 Tagen 16 %
— fir Tod nach 7 bis 120 Tagen 76,5 %.

Im Vergleich zu keiner Impfung betragt die Effektivitat der 1. Auffrischimpfung fiir jegliche SARS-CoV-
2-Infektion fiir alle Altersgruppen

— nach 30 Tagen 60,4 %

— nach 120 und mehr Tagen 52,34 %.

Im Vergleich zur 1. Auffrischimpfung betragt die Impfeffektivitat der 2. Auffrischimpfung fir Personen
ab 60 Jahren eine SARS-CoV-2-Infektion

— nach 14 bis 30 Tagen 56,7 %

— nach 61 bis 90 Tagen 22 %.

Vergleichbare Ergebnisse ergab eine systematische Ubersichtsarbeit von 11 Studien zur Effektivitat
einer SARS-CoV-2-Infektion und 15 Studien zur Effektivitat einer Hybridimmunitat. Die Schutzwirkung
vor schweren Verlaufen war héher und langer anhaltend bei Personen, die eine COVID-19-Impfung
erhalten hatten und zuséatzlich mindestens eine SARS-CoV-2-Infektion durchgemacht hatten: die
Impfeffektivitat bezuglich schwerer Verlaufe betrug nach 12 Monaten 74,6 %, bei zusatzlicher SARS-
CoV-2-Infektion (Hybridimmunitat) 97,4 %. Der Effektivitat bezlglich SARS-CoV-2-Infektion betrug
nach 12 Monaten 24,7, % fur die Hybridimmunitat 41,8 % (Bobrovitz et al. 2023).

Eine brasilianischen Fall-Kontroll-Studie (Cerqueira-Silva et al. 2022) diente der STIKO zur
Beurteilung der Schutzwirkung einer hybriden Immunitat vor symptomatischen und schweren
Erkrankungen durch eine Omikronvariante. In dieser Studie wurden Daten von etwa 900.000
Personen ab 18 Jahren flir den Zeitraum 1.1. bis 22.3.2022 ausgewertet. Verglichen wurden SARS-
CoV-2-Infizierte mit Ungeimpften mit oder ohne vorherige SARS-CoV-2-Infektion (Abbildung 3-4). Die
Ergebnisse belegen einen anhaltenden Schutz der Hybridimmunitat insbesondere vor schweren

Erkrankungen.
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Endpunkt Beobachtungsperiode Impfstatus® VE (95 9% KI)
Symptomatische Erkrankungen =2 Wochen seit Impfung 1 Impfung 56% (55-58)
2-9 Wochen seit Impfung 2 Impfungen 64 % (63-65)

10-19 Wochen seit Impfung 2 Impfungen 50% (49-57)

=20 Wochen seit Impfung 2 Impfungen 46 % (44—48)

Schwere Erkrankungen =2 Wochen seit Impfung 1 Impfung 90% (86-93)
2-9 Wachen seit Impfung 2 Impfungen 92 % (88-95)

10— 19 Wochen seit Impfung 2 Impfungen 959 (93-96)

=20 Wochen seit Impfung 2 Impfungen 949 (91-96)

Abbildung 3-4: Schutzwirkung einer hybriden Immunitat nach 1 oder 2 COVID-19-Impfungen und
mind. 1 durchgemachten SARS-CoV-2-Infektion gegen symptomatische und schwere COVID-19-
Verlaufe im Vergleich zu ungeimpften und nie infizierten Personen. Quelle: STIKO 11.1.2024, S. 8.

Daten aus Cerqueira-Silva et al. 2022.

V| Effektivitat der Hybridimmunitat in der Omikronphase

Immunitat durch Impfung und Infektion (Hybridimmunitat) ergibt unter der Omikronvariante einen
anhaltenden und nur leicht nachlassenden Schutz vor schweren Verlaufen und Tod. Der Schutz vor
Infektion lasst innerhalb von Wochen deutlich nach. Die 3. und 4. Impfung (1. und 2.
Auffrischimpfung / 1. und 2. Booster-Impfung) starkt jeweils den Schutz vor schweren Verlaufen

und Tod nachhaltig und den Schutz vor Infektion kurzeitig.

3.2 Verlauf der Pandemie in Deutschland

Die Darstellung des Verlaufs der Pandemie in diesem Abschnitt griindet auf den Féllen, die dem RKI
nach dem Infektionsschutzgesetz gemeldet werden, den intensivmedizinischen (DIVI- )Fallen und den
COVIC-19-Todesfallen.

Die wochentliche Anzahl der nach Infektionsschutzgesetz an das RKI gemeldeten COVID-19-Falle
zeigt Abbildung 3-6. Bei den gemeldeten Fallen besteht ab etwa der zweiten Jahreshalfte 2022
infolge der Lockerung von Testpflichten beim Betreten von Gesundheits- und Pflegeeinrichtungen
sowie der fehlenden Meldepflicht bei positiven Selbsttests eine erhebliche Untererfassung von
COVID-19-Fallen. Den Daten der Surveillancesysteme GrippeWeb und SEEDARE zufolge haben sich
in Deutschland in KW 13/2023 (bis 2.4.2023) 300.000 bis 500.000 Menschen mit SARS-CoV-2
symptomatisch infiziert (Wéchentlicher COVID-19-Lagebericht des RKI vom 6.4.2023, S. 9).

Der Wéchentliche Lagebericht zu COVID-19 wurde zum 8.6.2023 eingestellt. Uber das
Infektionsgeschehen aller relevanten Atemwegserreger informieren weiterhin der

— ARE-Wochenbericht des RKI https://influenza.rki.de/\WWochenberichte.aspx sowie das

— Infektionsradar https://infektionsradar.gesund.bund.de/de/atemwege/arztbesuche
(Abbildung 3-5).
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Waochentlicher Lagebericht des RKI
zur Coronavirus-Krankheit-2019

(COVID-19)

08.06.2023 — AKTUALISIERTER STAND FUR DEUTSCHLAND

ARE-Wochenbericht des RKI

Aktuelles zu akuten respiratorischen Erkrankungen
7. Kalenderwoche (12.2. bis 18.2.2024)

Abbildung 3-5: Oben - Letzte Ausgabe des Waochentlichen Lageberichts des RKI zu COVID-19.

Unten — aktuelle wéchentliche Daten zu akuten Atemwegserkrankungen incl. COVID-19
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Abbildung 3-6: Anzahl der an das RKI tGbermittelten COVID-19-Falle seit Kalenderwoche 10/2020
(2.3.2020). Datenstand: 7.6.2023. Quelle: Wochentlicher COVID-19-Lagebericht des RKI vom
8.6.2023, S. 4. Berichterstattung eingestellt, s. o.

Die COVID-19-Todesfalle ab September 2020 bis nach Ende Mai 2023 zeigt Abbildung 3-7. Etwa

85 % der Verstorbenen waren 70 Jahre und alter, ihr Anteil an den Infektionsfallen dagegen nur 8 %.

Der Altersmedian der Verstorbenen lag je nach Pandemiephase zwischen 78 Jahren und 84 Jahren.
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Abbildung 3-7: An das RKI Gbermittelte COVID-19-Todesfalle nach Sterbewoche. KW 37/2020 — KW
22/2023: Datenstand 7.6.2023. Quelle: Wéchentlicher COVID-19-Lagebericht des RKI vom 7.6.2023,

S. 11. Berichterstattung eingestellt, s. o.

Wesentliche Indikatoren fiir die Belastung der Krankenhauser und Intensivstationen durch COVID-19

seit Beginn der Pandemie zeigt Abbildung 3-8.
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Verlauf der SARS-CoV-2 Epidemie, Deutschland, 25.05.2020- 01.03.2024
(Daten: RKI und DIVI-Intensivregister)
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Abbildung 3-8: Covid-19 Deutschland 24.5.2020 bis 1.3.2024

7-Tage-Inzidenz (blau), COVID-19 Hospitalisierungen (magenta), 7-Tage-Mittelwert der
intensivmedizinischen (DIVI-)Falle ( ), davon Falle mit COVID-19 Manifestation (braun) und
Todesfalle (rot) — jeweils pro Mio. Einwohner. Darstellung halblogarithmisch. Seit dem 1.10.2021
berlcksichtigt die Darstellung der Inzidenz auch nachgemeldete Falle. Bei den Angaben der letzten

Tage ist noch mit Nachmeldungen zu rechnen.
Quelle: Taglicher Lagebericht des RKI https://tinyurl.com/v3wrm38, ab 1.4.2023 GitHub
https://tinyurl.com/yc59p49u. Darstellung und Copyright: Prof. Dr. med. Bernt-Peter Robra, M.P.H.

Das RKI hat auf Grundlage der gemeldeten Félle und weiterer epidemiologischer Parameter den

Zeitraum von Januar 2020 bis 15.9.2022 analysiert und eine Unterteilung in 8 Phasen vorgeschlagen

(Tabelle 3-1).
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Anteil (in %)

Phase | Name ' Beginn (KW) | Ende (KW)

0 Auftreten sporadischer Fille 5/2020 9/2020
1 Erste COVID-19-Welle 10/2020 20/2020
2 Sommerplateau 2020 21/2020 39/2020
2a 21/2020 | 30/2020
2b 31/2020 39/2020
3 Zweite COVID-19-Welle 40/2020 8/2021
Dritte COVID-19-Welle
4 (VOC Alpha) 9/2021 23/2021
5 Sommerplateau 2021 24/2021 30/2021
Vierte COVID-19-Welle
(VOC Dela) 31/2021 | 51/2021
g 6a (VOC Delta: Sommer) 31/2021 | 39/2021
6b (VOC Delta: Herbst/Winter) = 40/2021  51/2021
Finfte COVID-19-Welle
(VOC Omikron BA.1/BA.2) 32(202188 {121,202
4 7a (Omikron-Sublinie BA.1) 52/2021 8/2022
7b (Omikron-Sublinie BA.2) 9/2022 21/2022
Sechste COVID-19-Welle 5
8 | (vOC Omikron BA.5) 22202

Tabelle 3—-1: Phaseneinteilung zur Beschreibung der SARS-CoV-2- Pandemie in Deutschland bis
September 2022. VOC: variants of voncern; KW Kalenderwoche. Quelle: Tolksdorf et al. 22.9.2022

Die Anteile der besorgniserregenden Varianten in Deutschland im Verlauf und nach Ende der
Pandemie zeigt Abbildung 3-9. Die Daten stammen aus der integrierten genomischen Surveillance
des RKI (Website http://tinyurl.com/bd2kuf44).

Variante
-Andere-

M Alpha
Beta
Delta

[ Gamma

8 Omikron
Rekombinante

1WA PIWIE  FO2IWZE  2021WAD 2020 WSZ  2022WIZ  2022W24  ZO22W3E  O22WHE  2023WE  20Z3W20  20Z3WEZ  DOZ3IWA4 2024 Wi 2024 WIE
Kalenderwoche

2021 W1 024 'WE

Abbildung 3-9: Anteile der besorgniserregenden Varianten (VOC) und anderer
und rekombinanter Varianten. Datenstand 28.2.2024. Quelle: RKI Dashboard
VOC http://tinyurl.com/2r9uerh9 Aktualisierung woéchentlich am Donnerstag
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3.3 Verlauf der Pandemie weltweit

Unterschiede der COVID-19-Inzidenz in den WHO-Regionen seit Beginn der Pandemie zeigt
Abbildung 3-10. Erfasst sind COVID-19-Félle aus 96 Landern sowie COVID-19-Todesfélle aus 37
Landern. Die Daten sind u.a. wegen Unterschieden in der Fallerfassung, der Teststrategien, der
Berichtspraktiken und der Meldeverzégerungen mit Vorsicht zu interpretieren. Wegen ricklaufiger

Testungen sind die Daten seit Frihjahr 2023 vermutlich in héherem Male liickenhaft als zuvor.
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Abbildung 3-10: Der WHO gemeldete COVID-19-Falle und Tote in 28-Tage-Intervallen.
Datenstand 4.2.2024. Quelle: WHO COVID-19 Epidemiological Update (monatlich) 16.2.2024, S. 3
https://tinyurl.com/2nudtjav

Weltweit wurden der WHO bis zum 4.2.2024 774.593.066 SARS-CoV-2-Infektionen und 7.028.881
COVID-19-Todesfalle gemeldet (WHO COVID-19 Dashboard 2.10.2023 https://covid19.who.int).

Wie die im Folgenden dargestellten Studien zeigen, diirfte diese Zahlen aus verschiedenen Griinden

zu niedrig sein.

Die von der WHO kalkulierte weltweite Ubersterblichkeit betragt fiir den Zeitraum vom 1.1.2020 bis
31.12.2022 14,91 Mio. Félle. Die WHO definiert die Ubersterblichkeit als die Sterblichkeit, die tiber
dem Wert liegt, der auf der Grundlage der krisenfreien Sterblichkeitsrate in der betreffenden
Bevdlkerung zu erwarten ware (WHO 5.5.2022).

Deutlich mehr Menschen, namlich 18,3 Mio., seien an COVID-19 in den Jahren 2020 und 2021
verstorben, lautet das Ergebnis einer Studie mit auf Grundlage der Daten des World Mortality Dataset
(Website https://tinyurl.com/2p8epx4v). Berechnet wurde die Gesamtsterblichkeit an COVID- 19 fur

191 Lander und Regionen. Als mégliche Griinde fir die Diskrepanz zu der WHO-Angabe von 5,94
Mio. COVID-19-Toten fir denselben Zeitraum nennen die Autoren Unterdiagnose aufgrund
unzureichender Tests, Probleme bei der Berichterstattung und eine unerwartet hohe Sterblichkeit

aufgrund anderer Krankheiten infolge pandemiebedingter Verhaltensanderungen und einem
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eingeschrankten Zugang zur Gesundheitsversorgung und zu anderen wichtigen Dienstleistungen
(Wang et al. 10.3.2022).

Die ungleichen weltweiten COVID-19-Sterberaten zeigt Abbildung 3-11.
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Abbildung 3-11: Weltweite Verteilung der geschétzten Ubersterblichkeitsrate aufgrund der
COVID- 19-Pandemie fur den Zeitraum 2020-21 Quelle: Wang et al. 10.3.2022

Hinweise fiir eine erhebliche Unterschatzung der Zahlen fiir Afrika gibt eine Studie aus dem University

Teaching Hospital in Lusaka, Sambia (Klinikwebsite http://www.uth.gov.zm). Ein niedriger Anteil der im

Zusammenhang mit COVID-19 Verstorbenen erhielt die Diagnose zu Lebzeiten. Dies ist darin
begriindet, dass etwa 80 % auRerhalb des Krankenhauses versterben, wo mit wenigen Ausnahmen
COVID-19-Tests nicht verfugbar sind. Im Krankenhaus wurde knapp die Halfte getestet, haufig aber
mit dem im Vergleich zum PCR-Test weniger sensitiven Antigen-Schnelltest. Diese Ergebnisse
beruhen auf der Auswertung der Daten einer Kohorte von 1118 zwischen Januar und Juni 2021
Verstorbenen im Alter von 1 bis 102, die nach ihrem Tod mit einem SARS-CoV-2-PCR-Test
untersucht wurden. 573 waren im Krankenhaus und 543 auRerhalb des Krankenhauses verstorben.
Die Kohorte stellte ein knappes Flnftel aller in diesem Zeitraum in Lusaka Verstorbenen dar. Im
Krankenhaus waren vor ihrem Tod knapp die Halfte auf COVID-19 getestet worden, auRerhalb des
Krankenhauses nur 1,8 %. COVID-19 wurde in 24,8 % der im Krankenhaus Verstorbenen festgestellt

und in 34 % der auRerhalb des Krankenhauses Verstorbenen (Gill et al. 2022).
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4 Wissenschaftlichkeit in Medizin und

Public Health

Wissenschaft ist laut Bundesverfassungsgericht, ,was nach Inhalt und Form als ernsthafter und

planmé3iger Versuch zur Ermittlung von Wahrheif anzusehen ist' (zitiert nach Garditz 2021).

Wissenschaftler:innen streben nach einer systematischen Organisation des Wissens tber di Welt,

gegrindet auf erklarende Prinzipien, deren Uberpriifbare Konsequenzen von unabhangigen

Beobachtern getestet werden, ohne dass sie den Anspruch auf endgiiltige Wahrheiten erheben (IOM

1992). Wissenschaftliche Medizin wird seit Anfang der 1990er-Jahre als evidenzbasierte Medizin

bezeichnet.

4.1 Evidenzbasierte Medizin und evidenzbasierte Public

Health

EBM befasst sich mit Behandlungsentscheidungen fir individuelle Patienten auf Grundlage der

bestverfligbaren Evidenz aus Studien, die der Behandler mit seiner Expertise und Erfahrung auf den

konkreten Patienten mit dessen individuellen Praferenzen anwendet (Abbildung 4-1 links).

Evidenzbasierte Public Health (EBPH) nutzt die Prinzipien der EBM fiir Interventionsentscheidungen

fur Bevolkerungen oder Bevoélkerungsgruppen an. Expert:innen und ggf. Betroffene nutzen die

bestverfiigbare Evidenz aus Studien und wenden sie mit ihrer Expertise und Erfahrung auf ein

konkretes Public Health-Problem an; dabei berticksichtigen sie die fiir die Betroffenen relevanten

Kriterien (Abbildung 4-1 rechts).

Die
bestverfiigbaren
wissenschaftlichen
Erkenntnisse

EbM

Klinische Werte und
Edahru.ng und Priferenzen der
Expertise der Patientin
Behandler

Die
bestverfigbaren
wissenschaftlichen
Erkenntnisse

EbPH
Praktische
Erfahrung und Werte und
Expertise Praferenzen der
relevanter betroffenen

Fachleute und Bevolkerung

Stakeholder

Abbildung 4-1: Evidenzbasierte Medizin (EbM) und Evidenzbasierte Public Health (EbPH) im
Vergleich. Quelle: von Philipsborn und Rehfuess 2021, S. 305
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Die Evidenzpyramide (Abbildung 4-2) bezieht sich auf Studienformen, die sich mit dem kausalen
Zusammenhang von Intervention und Outcome befassen und ordnet sie nach dem Grad ihrer

Ergebnissicherheit bzw. dem Vertrauen, dass ein Studienergebnis nahe am wahren Ergebnis liegt.

Als héchster Evidenzgrad zur Wirksamkeit medizinischer Interventionen, wie z. B. Medikamenten,
gelten randomisierte kontrollierte Studien (RCT, S. 37) und systematische Ubersichtsarbeiten von
RCTs (S. 40) (Abbildung 4-2).

Die Medikamentengabe ist eine einfache Intervention in einer stabilen Situation — hinsichtlich der
Merkmale fir die Wirksamkeit des Medikamentes verandert sich der Patient nicht schnell und

fortlaufend — mit einem sich zumeist meist langsam weiterentwickelnden Forschungsstand.

Systematische Ubersichtsarbeiten
von RCTs

Einzelne randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs

Systematische Ubersichtsarbeiten von nicht-
randomisierten Interventionsstudien

Einzelne nicht-randomisierte
Interventionsstudien

Querschnittsstudien

)
Kohortenstudien J
)
)

Einzelfallberichte, Fallstudien

Expertenmeinungen

Abbildung 4-2: Evidenzpyramide zur Untersuchung des kausalen Zusammenhangs zwischen

Intervention und Outcome. Quelle: von Philipsborn und Rehfuess 2021, S. 313

Als hoéchster Evidenzgrad zur Wirksamkeit von Public Health-Interventionen gelten ebenfalls RCTs
und systematische Ubersichtsarbeiten von RCTs. Public Health-Interventionen in der SARS-CoV-2-
Pandemie bezogen sich haufig auf komplexe, sich schnell verandernde Situationen mit einem sich
schnell verandernden Forschungsstand. Die Komplexitat bezieht sich darauf, dass Interventionen fir
Bevodlkerungen eine Einwirkung auf eine Vielzahl voneinander abhangiger Elemente innerhalb eines
zusammenhangenden Ganzen darstellen. Mutationen des SARS-CoV-2, Einfiihrung von
Medikamenten und Impfungen, aber auch Anderungen von Haltungen und Verhalten in der
Bevdlkerung sind nur einige der Elemente, die in der Pandemie zu schnellen Veranderungen
beitrugen. Evidenz aus RCTs und systematischen Ubersichtsarbeiten aus RCTs lag zumeist nicht und
war auch nicht schnell generierbar. Insbesondere fehlte sie zu nicht-pharmakologischen
Interventionen (NPls, S. 230 ff.). Dies enthob aber Public Health-Wissenschaftler:innen nicht ihrer
Aufgabe, Empfehlungen zu entwickeln und Politiker:innen nicht ihrer Verantwortung, tber

Schutzmalnahmen zu entscheiden.
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Grundséatzlich lassen sich Interventionen, die auf gesellschaftlicher Ebene ansetzen und die vor allem
systemische und langfristige Wirkungen nach sich ziehen, oft nur schwer oder gar nicht mit RCTs
untersuchen. Daher sollte der Evidenzbegriff bei Public Health-Fragen nicht auf RCTs begrenzt,
sondern weiter gefasst werden; in Abhangigkeit der jeweiligen Fragestellung sollte eine Pluralitat
verschiedener methodischer Ansatze genutzt und der Gesamtkorpus an Evidenz (engl. body of
evidence) betrachtet werden (von Philipsborn und Rehfuess 2021, S. 308 ff.). Exemplarisch stellen wir
den Gesamtkorpus der Evidenz zum Thema Mund-Nase-Schutz umrissen dar (S. 239 ff.) — nicht etwa
vollstandig — und zeigen, dass dieser Korpus Studien eine Pluralitadt von Methoden enthalt, von
systematischen Ubersichtsarbeiten, iiber RCTs, Cluster-RCTs, natiirliche Experimente,
Kohortenstudien, Fall-Kontroll-Studien bis hin zu Laborstudien tber die Effekte von MNS auf die

Aerosolausbreitung.

Wahrend der SARS-CoV-2-Pandemie gewannen neuere nicht-experimentelle Studienformen, wie
Unterbrochene-Zeitreihen-Studien (engl. interrupted time series studies) und kontrollierte Vorher-
Nachher-Studien (engl. controlled before-after studies bzw. difference-in-differences studies) an
Bedeutung (Craig et al. 2017).

Von der Evidenz zur Entscheidung

Behandlungsentscheidungen in der Medizin beziehen sich auf einen einzelnen Patienten. Der
Einbezug seiner Werte und Préferenzen erfordert Shared Decision Making, also das von Arzt:in und
Patient:in gemeinsame Abwéagen von Nutzen und Schaden im Hinblick auf die vom Patienten
erstrebten (Behandlungs-)Ziele (Klemperer 2020, S. 117 ff.).

Entscheidungen Gber Empfehlungen oder Umsetzung zu Public Health-Interventionen beziehen sich
auf Bevolkerungen und erfordern die Berlicksichtigung einer Vielzahl von Kriterien. Auch hier ist der
zu erwartenden Gesundheitsgewinn mit den moéglichen Schaden abzuwagen. Dariiber hinaus sollten
einem Konzept der WHO zufolge auch die Kriterien Menschenrechte, Akzeptanz, Auswirkungen auf
gesundheitliche Chancengleichheit und Nicht-Diskriminierung, soziale und 6kologische Folgen,
finanzielle und wirtschaftliche Auswirkungen sowie Machbarkeit in die Entscheidung tber eine
Empfehlung oder ihre Umsetzung eingehen (Rehfuess et al. 2019). Aus diesen Kriterien folgt, dass
Public Health-Entscheidungen mehr Expertise erfordern als sie Public Health-Wissenschafler:innen
allein aufbringen kénnen. Beispielhaft sei hier die Zusammensetzung der Leitliniengruppe der S3-
Leitlinie ,MaRnahmen zur Pravention und Kontrolle der SARS-CoV-2-Ubertragung in Schulen* (AWMF
22.9.2023, S. 255) genannt, an der mit Stimmrecht Vertreter:innen von 11 wissenschaftlichen
Fachgesellschaften und von 15 Interessengruppen teilnehmen, u.a. Schiiler:innen, Eltern und
Lehrer:innen. Naheres zu diesem Leuchtturmprojekt wird in einem eigenen Abschnitt dargestelit

(S. 255 ff).

Neben der Expertise aus unterschiedlichen wissenschaftlichen Disziplinen ist des Weiteren zu
beachten, dass Entscheidungen Uber InfektionsschutzmalRnahmen nicht in einem politisch luftleeren

Raum stattfinden, sondern unter konkreten Rahmenbedingungen, etwa finanzieller Art, erfolgen.
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Wissenschaftliche Evidenz ist somit nur einer der Entscheidungsgriinde. Daher wird haufig statt von

"evidenzbasierter Public Health" auch von "evidenzinformierter Public Health" gesprochen.

Liegen zu einer Frage mehrerer Beobachtungsstudien mit adjustierten Storfaktoren (S. 39) vor, deren
Ergebnisse in dieselbe Richtung weisen, erhéht dies die Vertrauenswirdigkeit. Mit der Folie in
Abbildung 4-3 prasentiert einer der Begriinder der evidenzbasierten Medizin die entsprechend

modifizierte Bewertung der Ergebnissicherheit von Studien im GRADE-Konzept.

Abbildung 4-3: Kriterien fir die Ergebnissicherheit.

Présentation von Gordon Guyatt, Berlin, 30.5.2023. Eigenes Foto

Abbildung 4-4 stellt das modifizierte GRADE-Konzept der traditionellen Evidenzpyramide gegenuber.

A B

Quality of evidence | Study design Lower quality if* Higher quality ift
High Randomised trial Study limitations Large effect
- 1serious +1large
- 2 very serious + 2 very large
Moderate
Inconsistency Dose response
- -1serious + 1 evidence of a gradient
Case control study - 2 very serious
Low Observational study
Cate sarios Indirectness All plausible confounders
-1 serious +Would reduce a
- 2 very serious demonstrated effect or
/ Case reports \ Very low +Would suggest a
Imprecision spurious effect when
/ Ao b \ -1 serious results show no effect
- 2 very serious
/ In-vitro research \ R,
Publication bias
- 1likely
/ Expert experience \ - 2 very likely

32



Abbildung 4-4: Vergleich der traditionellen Evidenzpyramide mit der aktuellen GRADE-KIlassifikation

der Qualitat von Evidenz. Quelle Djulbegovic und Guyatt 2017.

Die Aufwertung von qualitativ hochwertigen Beobachtungsstudien ist in erster Linie fur Public Health-
Fragen bedeutsam, fiir die haufig keine Evidenz héheren Grades vorliegt. Bereits 1965 hatte Bradford
Hill die Konsistenz der Ergebnisse von Beobachtungsstudien als Anhaltspunkt fiir die Bewertung von

Kausalitat bezeichnet (s. Kasten).

g Hill’s Anhaltspunkte fir Kausalitat bei Beobachtungsstudien

Hill war an wegweisenden Beobachtungsstudien zum Zusammenhang zwischen Rauchen und Lungenkrebs
beteiligt. In seinem beriihmten Aufsatz ,Environment and disease: Association or causation?” stellte er fest,
dass der ursachliche Zusammenhang durch eine Beobachtungsstudie kaum jemals zweifelsfrei zu beweisen
sei. Er entwickelte deshalb 9 Anhaltspunkte fiir ein kritisches Nachdenken dariiber, ob Kausalitat als mehr
oder weniger wahrscheinlich anzunehmen ist:

— Stérke des statistischen Zusammenhangs

— Konsistenz

— Spezifitat

— Zeitlicher Zusammenhang

— Biologischer Gradient / Dosis-Wirkungs-Beziehung

— Biologische Plausibilitat

— Kohérenz

— Experiment

— Analogie

Hill 1965, Klemperer 2020, S. 127 f.

Beobachtungsstudien und Evidenzhierarchie

~Aber wiirde Hills urspriinglicher Gedanke nicht nahelegen, dass, wenn eine Intervention im Bereich von
Public Health in verschiedenen Settings und Ldndern, unter verschiedenen Umstdnden und zu verschiedenen
Zeiten dhnliche Wirkungen zeigt und von verschiedenen Forschern unter Verwendung einer Vielzahl von

Studiendesigns gemessen wird, das Evidenzniveau angehoben werden sollte?”(Rehfuess et al. 2011)

Der Stellenwert von Beobachtungsstudien spielte und spielt in der Bewertung und in der Diskussion
von Infektionsschutzmalinahmen eine groRRe Rolle, wie z.B. beim Mund-Nase-Schutz. Eine Cochrane
Review zu nicht-pharmakologischen Interventionen allein auf Grundlage von RCTs und Cluster-RCTs
stellte — nachvollziehbar — keinen deutlichen Effekt von Mund-Nase-Schutz auf Atemwegsinfekte fest
(Jefferson et al. 2023, s. S. 239). Der Einbezug des vollen Spektrums von Public Health-Evidenz legt
jedoch die Sinnhaftigkeit des MNS zumindest in Pandemiesituationen mit hohem Infektionsgeschehen
in bestimmten Settings nahe (S. 255).
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4.2 Forschungsfragen

Ausgangspunkt von Studien zu sind Forschungsfragen. Wissenschaftlich begriindete Aussagen
erfordern Studien mit einer klaren Forschungsfrage, angemessenem Untersuchungsdesign,
wissenschaftlichen Datenerhebungsmethoden, und — wenn es um Personen geht — einer passenden

Untersuchungspopulation (Déring und Bortz, 2016. S. 5).

Forschungsfragen zu Interventionen sind in der PICO-Struktur darstellbar. Mit Problem, Intervention,
Vergleich und Ergebnis sind die notwendigen Elemente fir eine Untersuchung benannt. Die
Effektivitat einer Intervention zeigt sich am Unterschied der Endpunkte zwischen Interventionsgruppe

und Kontrollgruppe.

Q

[N Beispiele fur Forschungsfragen

Ausgangspunkt jeder Studie ist ein Problem oder eine Frage.

Unterschieden wird zwischen PICO- und PECO-Fragen.

PICO fragt nach dem Zusammenhang zwischen einer Intervention (z.B. Impfung) mit einem Outcome (z. B.
Schutz vor Infektion), also dem Vergleich der Interventionsgruppe mit der Kontrollgruppe.

PECO fragt nach dem Zusammenhang eines oder mehrerer Merkmale mit einem Outcome.

P Problem
| Intervention / E Exposition, Merkmal
C Vergleich, Kontrolle, Comparison

O Outcome, Endpunkt, Ergebnis

Beispiele fir Forschungsfragen nach dem PICO-Schema
COVID-19-Impfstoff (BioNTech/Pfizer) (Studie: Polack et al. 2020)
.Mindert die Impfung die Zahl der COVID-19-Falle im Vergleich zu Placebo?*
P Gesunde ohne vorherige SARS-CoV-2-Infektion
| Impfstoff 18.198 Proband:innen
C Placebo 18.325 Proband:innen
O COVID-19-Falle (Impfgruppe 8, Placebogruppe 162)

COVID-19-Medikament)
,Senkt bei schwer erkrankten COVID-19-Patient:innen ein bestimmtes Arzneimittel die Sterblichkeit innerhalb
von 28 Tagen im Vergleich zu Placebo?*

P an COVID-19 schwer erkrankte Patient*innen

| Arzneimittel

C kein Arzneimittel/Placebo

O Sterblichkeit innerhalb von 28 Tagen

Wiedererdffnung einer Sportstétte

In Norwegen wurde die Folgen der Wiedereréffnung von Sportstatten auf das Infektionsgeschehen
folgendermalen untersucht (Helsingen et al. 2021):

.Ist unter Besuchern von wiedereroffneten Sportstatten die Sars-Cov-2-Inzidenz héher als unter

Nichtbesuchern?
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P Wiedereréffnung von Sportstatten, 3764 Personen wurden randomisiert

|1 1896 Personen, die Sportstatten wieder besuchen diirfen

C 1868 Personen, die Sportstatten noch nicht wieder besuchen dirfen

O SARS-CoV-2-Inzidenz (Interventionsgruppe 0 / Kontrollgruppe 1)

Von den insgesamt 3016 PCR-Tests, die 2 Wochen nach Studienbeginn durchgefiihrt wurden, war
einer positiv — der Teilnehmer kam aus der Vergleichsgruppe und hatte sich die Infektion am
Arbeitsplatz zugezogen. Diese Studie ergab also keinen Anhalt dafir, dass sich die Infektion
Uber den Besuch von Sportstatten (in denen natlrlich SchutzmaRnahmen vorgeschrieben

waren) weiterverbreitet.

Beispiel fiir eine Forschungsfrage nach dem PECO-Schema

~Steht der soziobkonomische Status im Zusammenhang mit der Sterblichkeit von beatmeten Patient:innen?*
Diese Frage wurde von Lone et al. (2021) bearbeitet.

P Soziotkonomischer Status (SES) und Sterblichkeit an COVID-19 von beatmeten Patient:innen

E niedriger SES

C hoher SES

O Sterblichkeit (im unteren Fiinftel um fast 80 % hoher als im oberen Flnftel)

g Zum Begriff Endpunkt

Endpunkt (Synonym: outcome) bezeichnet das Ergebnis einer Studie, an dem die Wirksamkeit bzw. der Erfolg

der untersuchten medizinischen oder nicht-pharmakologischen Intervention (NPI) beurteilt wird. Die Begriffe
Outcome und Ergebnisvariable sind gleichbedeutend. Patientenrelevante Endpunkte beziehen sich auf die
Lebensdauer, die Lebensqualitat und ggf. die Belastung durch die Intervention. Patientenrelevante Endpunkte
bei Impfungen sind Ansteckung, Hospitalisierung, schwere Krankheitsverldufe und Tod. Der genaue Blick auf
die verschiedenen Endpunkte ist wichtig, weil z. B. bei den COVID-19-Impfstoffen die Wirksamkeit auf die
Ansteckungsfahigkeit innerhalb von Monaten deutlich nachlasst, jedoch die sehr gute Wirksamkeit auf die
bedeutsameren Endpunkte Hospitalisierung, schwere Krankheitsverlaufe und Tod weitgehend erhalten bleibt.
Bei NPIs beziehen sich die relevanten Endpunkte letztlich auf die Vermeidung von Krankheit und Tod. Dies
soll Uber die Eindammung der Erregerausbreitung erfolgen, die sich z.B. als 7-Tage-Inzidenz oder R-Wert

messen lasst.

o¥
[N, Absolute und relative Risikoreduktion

Senkt ein neues Medikament die Sterblichkeit an einer Krankheit von 2000 auf 1000 pro 10 000 Erkrankte,
entspricht das einer Halbierung des Sterberisikos. Senkt das Medikament die Sterblichkeit von 200 auf 100
oder von 20 auf 10 oder von 2 auf 1 pro 10 000, ist das Sterberisiko auch jeweils halbiert. Die relative
Risikoreduktion (RRR) betragt in jedem der Falle 50 %.

Die absolute Risikoreduktion (ARR) — ausgehend von 10 000 Patienten — betragt hingegen 1000, 100,

10 bzw. 1. Im ersten Fall (1000 von 10 000 Verstorbene anstelle von 2000) werden 1000 von 10 000 Patienten
durch das Medikament gerettet, also jeder Zehnte. Im zweiten Fall werden 100 von 10 000 Patienten gerettet,

also jeder Hundertste, im dritten Fall jeder Tausendste und im vierten Fall jeder Zehntausendste (Klemperer
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2020, S.122).

Tabelle 4-1 zeigt eine Reihe von Fragen, die in der Anfangszeit der Pandemie nur unsicher

beantwortbar waren. Dieses Buch soll den erzielten Wissensfortschritt dokumentieren.

Tabelle 4-1: Kleine Auswahl von Fragen, fur die dieses Buch wissenschaftliche Antworten sucht

Ist das SARS-CoV-2-Virus gefahrlicher als das Influenzavirus?

Ist die Deltavariante gefahrlicher als die Alpha-Variante und letztere gefahrlicher als die Omikron-Variante?

Wie verlasslich sind PCR-Tests und Antigen-Schnelltests?

Wie unterscheiden sich die Infektions- und Erkrankungsrisiken von Kindern und Erwachsenen?

Was ist das Post-COVID-Syndrom und wie haufig kommt es vor?

Wie wirksam sind Medikamente bei COVID-19?

Wie nitzlich und schédlich sind die COVID-19-Impfstoffe?

Sind die von Impfstoffherstellern initiierten und finanzierten Studien vertrauenswiirdig?

Was fiir Nutzen und Schaden haben die nicht-pharmakologischen Infektionsschutz—Interventionen?

Die SARS-CoV-2-Pandemie hat zu auerordentlich hohen Forschungsaktivitdten im Zusammenhang
mit hohen Investitionen in die Forschungsférderung und zu einer hohen Zahl von wissenschaftlichen
Publikationen gefiihrt. Die zu PubMed gehdérige Datenbank LitCovid verzeichnet seit dem 30.12.2019
bis zum 9.3.2024 402.869 Veroffentlichungen in etwa 8000 Fachzeitschriften (Abbildung 4-5).
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Abbildung 4-5: Monatliche Anzahl von Veréffentlichungen in der LitCovid-Datenbank, abgerufen am

9.3.2024 https://tinyurl.com/sytmvw2y

Angesichts der hohen Zahl von Studien zu COVID-19 stellt sich die Frage nach der Studienqualitat.
Die kritische Bewertung (critical appraisal) soll klaren, inwieweit das Ergebnis einer Studie oder

Ubersichtsarbeit vertrauenswiirdig, relevant und verallgemeinerbar ist.



https://tinyurl.com/sytmvw2y

— Zur Priifung der Qualitat von Primarstudien und systematischen Ubersichtsarbeiten stehen
Instrumente zur Verfligung, wie z. B.

— CONSORT - Vertrauenswirdigkeit der Ergebnisse und Berichtsqualitat randomisierter
kontrollierter Studien (EBM-Glossar https://tinyurl.com/yrfévjwd)

— GRADE - Vertrauenswiirdigkeit von Evidenz und Starke von Empfehlungen von

Leitlinien https://de.gradeworkinggroup.org

- AMSTAR 2 - Bewertung von systematischen Reviews zu (therapeutischen) Interventionsstudien
(Cochrane Deutschland et al. S. 25 ff.)

— PRISMA 2020 - Methodische Qualitét systematischer Ubersichtsarbeiten (EBM-Glossar
https://tinyurl.com/yrfévjwd)

— AGREE Il - Entwicklungsprozess und Berichtsqualitat von Leitlinien https://tinyurl.com/b6hx9usk

Vertiefung
— CEBM - Centre for Evidence-Based Medicine. Resources: Finding the evidence / Critical Appraisal

tools / Study designs https://www.cebm.ox.ac.uk/resources

— Cochrane Collaboration. Evidence Essentials (Videos) https://training.cochrane.org/de/essentials

— Klemperer D. Evidenzbasierte berufliche Praxis, Kapitel 3 in Lehrbuch Sozialmedizin, Public
Health, Gesundheitswissenschaften, 4. Auflage 2020, S. 99-136

4.3 Studienformen

Im Zusammenhang mit der SARS-CoV-2-Pandemie werden vor allem die im folgende genannten

Studienformen genutzt.

Interventionsstudien

Interventionsstudien werden auch als experimentelle Studienbezeichnet. Sie sind dadurch
gekennzeichnet, dass Probanden aktiv einer Interventionsgruppe (erhalt die Intervention, z.B. COVID-
19-Impfung) oder einer Kontrollgruppe (erhalt die Intervention nicht, sondern z. B. Placebo) zugeteilt
werden (z. B. Zulassungsstudie BioNTech/Pfizer-Impfstoff, S. 164). Erfolgt die Zuteilung durch ein
Zufallsverfahren (Randomisierung), handelt es sich um eine randomisierte kontrollierte Studie (RCT;
engl. Random = Zufall). Die Randomisierung gewahrleistet mehr als andere Zuteilungsmethoden die
Vergleichbarkeit der Gruppen. Um RCTs handelt es sich beispielsweise bei den Zulassungsstudien fiir
Impfstoffe (Abschnitt 3.3, S. 155) 10.4.2x und COVID-19-Arzneimittel (Abschnitt 3.8, S. ). In cluster-
randomisierten Studien werden nicht Individuen, sondern Gruppen, soziale oder geographische
Einheiten randomisiert. Ein Beispiel ist die Studie zur Steigerung des Tragens von Mund-Nase-Schutz,
in der 600 Dorfer randomisiert wurden (Abaluck et al. 2021, s. S. 243).

Natirliche Experimente

ergeben sich beispielsweise, wenn eine Intervention in einer Region durchgefiihrt wird und in einer

anderen nicht oder auch, wenn Interventionen zeitlich versetzt begonnen werden.
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Beobachtungsstudien

Zu den Beobachtungsstudien zahlen Kohortenstudien und Fall-Kontroll-Studien. Auch hier werden,
wie in randomisierten kontrollierten Studien zwei oder mehr Gruppen auf Unterschiede hinsichtlich

Exposition und Outcome untersucht.

Eine Kohortenstudie untersucht, ob bei einem gegebenen Merkmal (Exposition, z. B. Rauchen) ein
Krankheitsereignis (Outcome) haufiger auftritt als bei Fehlen dieses Merkmals. Kohortenstudie kénnen
prospektiv (Daten werden im Verlauf erhoben) oder retrospektiv (vorhandene Daten werden
ausgewertet) angelegt sein.

— In der prospektiven Kohortenstudie werden exponierte und nicht-exponierte Teilnehmer:innen
innerhalb eines Rekrutierungszeitraums aufgenommen und im weiteren Verlauf beobachtet. Ein
Beispiel fir eine prospektive Kohortenstudie ist die Studie von Lowe et al. (2021, s. S. 102), in der
Raucher:innen (Exposition Rauchen) mit Nicht-Raucher:innen im Hinblick auf das Risiko fiir
schwere Verlaufen von COVID-19 (Outcome) untersucht wurden.

— In Kohortenstudien mit zuriickverlegtem Ausgangspunkt (etwas unscharf auch als retrospektive
Kohortenstudie bezeichnet) werden die Daten von Patienten im Nachhinein ausgewertet. Daflr
wird z. B. auf elektronische Patientenakten und Krankheits- oder Impfregister zugegriffen. Eines
von zahlreichen Beispielen fiir eine retrospektive Kohortenstudie ist die Studie von Fell et al.
(19.4.2022, S. 197), in der das Risiko von Geburtskomplikationen (Outcome) bei Frauen mit
COVID-19-Impfung (Exposition) im Vergleich zu nicht-geimpften Schwangeren untersucht wurde;
hierzu wurden Daten des Geburtenregisters und des Impfregisters der kanadischen Provinz
Ontario zusammengefiihrt.

Fir zahlreiche Fragestellungen in der COVID-19-Pandemie, die aus praktischen und auch ethischen

Griinden nicht durchfihrbar waren, liegen retrospektive Kohortenstudien vor. Patientenakten von

Versorgungseinrichtungen oder Krankenversicherungen (z. B. USA, Israel, skandinavische Lander)

oder Bevolkerungsregister (z. B. Schweden) kénnen Gesundheitsdaten von mehrere Millionen

Personen umfassen. Dies ermdglicht zeithahe Untersuchungen, die wesentlich zur Klarung von

Fragen wie z. B. der Sicherheit und Wirksamkeit der COVID-19-Impfungen und der Folgen einer

SARS-CoV-2-Infektion in der Schwangerschaft beitragen (S. 114 ff.)

Fall-Kontroll-Studien untersuchen bei einem bereits eingetretenen Krankheitsereignis (Outcome)
mogliche Ursachen (Expositionen). Zur Durchfiihrung eines Vergleichs wird jedem Erkrankten eine
oder mehrere Personen mit vergleichbaren Merkmalen (z. B. Alter, Geschlecht, Vorerkrankungen)
zugeordnet (,matching®). Ein klassische Studie zeigte, dass der Anteil von Rauchern unter
Lungenkrebserkrankten hoch und unter den zugeordneten Gesunden niedrig war (Muller 1940). Eine
besondere Form der Fall-Kontroll-Studie ist das ,test-negative design®. Hier werden Personen mit
einem negativen Testergebnis (z. B. PCR-Test) mit Personen verglichen, die ein positives
Testergebnis haben. Ein Beispiel dafir ist die Studie von Andrejko et al. (2022, s. S. 245), in der eine
Gruppe von testpositiven mit einer Gruppe von testnegativen Personen hinsichtlich ihres MNS-
Gebrauches in 6ffentlichen Innenrdumen in den 14 Tagen vor dem Test verglichen wurde. Die

Testpositiven stellen die Fallgruppe (,cases"), die Testnegativen die Kontrollgruppe (,control®) dar.
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Das Biasrisiko ist hoher als bei RCTs, weil sich die Gruppen in zahlreichen Merkmalen unterscheiden
kdénnen; durch statistische Verfahren bemiiht man sich um eine Angleichung (Adjustierung), die immer
nur ndherungsweise erfolgen kann. Das Risiko fiir Bias ist daher in Beobachtungsstudien stets zu

beachten (siehe Kasten).

B
kd Fairer Vergleich, Storfaktoren und Adjustierung

Studien zur Kausalitat von Ursache und Wirkung erfordern einen fairen Vergleich zwischen einer
Interventionsgruppe und einer Kontrollgruppe. Damit ist gemeint, dass die Voraussetzungen in beiden
Gruppen gleich sind. Wirde man z. B. ein Medikament gegen Seekrankheit in einer Studie testen, in der die
Besatzung die Interventionsgruppe bildet und die Passagiere die Kontrollgruppe, wéren die Voraussetzungen
offensichtlich ungleich: wer leicht unter Seekrankheit leidet, wird keinen Beruf auf einem Schiff ergreifen — der
Vergleich ware unfair, die Ergebnisse irrefiihrend. Eine Zufallszuteilung (Randomisierung) aller Personen auf
dem Schiff in Interventionsgruppe und Kontrollgruppe wiirde zwei gleichartige Gruppen und damit einen fairen
Vergleich erbringen. Die randomisierte kontrollierte Studie (bzw. die Zusammenfassung mehrerer RCTs) steht
daher an der Spitze der Evidenzpyramide. In Beobachtungsstudien werden die Gruppen aufgrund von
definierten Merkmalen gebildet, wie z. B. Geimpfte vs. Nicht-Geimpfte, Maske vs. keine Maske,
Migrationshintergrund vs. kein Migrationshintergrund. Als Stérfaktor (Confounder) werden Merkmale
bezeichnet, die in beiden Gruppen ungleich verteilt sind, sich aber auf das Ergebnis auswirken kénnen.
Haufige Storfaktoren sind Alter, Geschlecht und sozialer Status. Diese Stérfaktoren sollten in
Beobachtungsstudien erfasst und mit statistischen Methoden (z. B. Regression oder Stratifizierung)
angeglichen (,adjustiert”) werden. Durch Adjustierung wird der Vergleich ,fairer* und die Ergebnisse
zuverlassiger. Die nach Adjustierung verbleibende Verzerrung (residual confounding) hangt von der
Vollstéandigkeit und Qualitat der Daten zu den Stdrfaktoren ab. Qualitativ hochwertige Beobachtungsstudie
gleichen Storfaktoren bestmdglich an und werden deshalb in der aktuellen, verfeinerten Evidenzpyramide

bezuglich der Ergebnissicherheit hdher bewertet als Beobachtungsstudie ohne diese Angleichung.

AN
(M~ | Statistische Signifikanz und klinische Relevanz

Die Bedeutungen des Begriffs Signifikanz im Alltag und in der Statistik sind nicht deckungsgleich. Laut Duden
bedeutet Signifikanz im allgemeinen Sprachgebrauch ,Bedeutsamkeit®.

Statistische Signifikanz wird in Studien berechnet, in denen Unterschiede z.B. zwischen Gruppen numerisch
bewertet werden. ,Statistisch signifikant“ bedeutet, dass die beobachteten Effekte (einer Intervention oder
Exposition) mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht blo3 zufallsbedingt sind. Die sog. Irrtumswahrscheinlichkeit wird
mit dem p-Wert ausgedriickt: liegt sie unter 0,05, ist im Gegenzug die Wahrscheinlichkeit, dass das Ergebnis
nicht zufallig ist, Gber 95 %. Klinische Relevanz bezieht sich darauf, ob ein statistisch signifikantes Ergebnis
auch fur Patienten relevant ist. Dafiir ist ausschlaggebend, dass die Endpunkte, die gemessen werden, sich
auf Sterblichkeit, Krankheitshaufigkeit oder krankheitsbezogene Lebensqualitat beziehen, nicht blof auf
Laborwerte (sog. Surrogatendpunkte).

Ob eine Studie vorhandene Effekte erfassen kann, hdngt von der Starke des Effekts und von ihrer
Teilnehmerzahl ab. Fiir starke Effekte reichen kleinere Gruppen aus, je geringer der Effekt ist, desto groler

mussen die zu vergleichenden Gruppen sein.
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Systematische Ubersichtsarbeiten

Systematische Ubersichtsarbeiten sind eine Form der Evidenzsynthese. Sie berichten
zusammenfassend uber mehrere Originalstudien zu einer Fragestellung. Es handelt sich um eine
~Studie Uber Studien®. Recherche, Auswahl und Bewertung der Studien sollen transparent und
nachvollziehbar sein, um die Verlasslichkeit bzw. Validitat des zusammenfassenden Ergebnisses zu
gewahrleisten. Systematische Ubersichtsarbeit kdnnen ausschlieRlich RCTs, ausschlieRlich
Beobachtungsstudien oder beide Studienformen einbeziehen. Sind die Einzelstudien bezlglich der
Probandenmerkmale und der Erhebung und Auswertung der Daten ahnlich, kénnen die Ergebnisse
zusammengefasst (,gepoolt’) und mit statistischen Methoden gemeinsam analysiert (,Meta-Analyse”)
werden. Durch die Zusammenfassung der Ergebnisse mehrerer Studien zur gleichen Frage sollen
Aussagekraft und Ergebnissicherheit erhéht werden. Von der Cochrane Collaboration
herausgegebene systematische Ubersichtsarbeiten werden als Cochrane Reviews bezeichnet und
gelten wegen ihrer strengen Methodik als besonders vertrauenswirdig. Ein Beispiel ist die Cochrane
Review zur Behandlung von COVID-19 mit lvermectin (Popp et al. 2022, s. S. 132). Ein Beispiel dafir,
dass auch Cochrane Reviews kritisch zu beurteilen sind, ist die Review zu nicht-pharmakologischen
Intervention von Jefferson et al. (2023), die zu diskussionswiirdigen Schlissen aus den einbezogenen
Studien gelangte (s. S. 239).

Das Robert Koch-Institut stellt gemeinsam mit der London School of Hygiene and Tropical Medicine
die frei zugéngliche SYSVAC-Datenbank mit systematischen Ubersichtsarbeiten zum Thema

Impfungen zur Verfligung (http://tinyurl.com/327vwa8x Pilic et al. 2023).

Modellierungsstudien

werden zur Abschatzung des kiinftigen Verlaufs des Infektionsgeschehens und zur Abschatzung der

Wirkung von Eindammungsmalfinahmen eingesetzt. Unter Nutzung vorliegender Daten kénnen
Szenarien entwickelt werden, z. B. zu den Auswirkungen von NPIs oder von Impfkampagnen. Bei
unsicherer Datenlage kdnnen unterschiedliche Annahmen in die Berechnungen eingehen, so z.B. fiir
die Dunkelziffer von COVID-19-Infektionen bei der Berechnung der Reproduktionszahl R (s. S. 324)
(Priesemann et al. 30.7.2021). Die Vertrauenswurdigkeit der Ergebnisse von Modellierungsstudien
hangt von der Validitat der eingehenden Daten und der Problemangemessenheit des Modells ab. Ein
Beispiel sind die Studien von Brauner et al. (2021) und Sharma et al. (2021) zur Effektivitat
unterschiedlicher NPIs. Viel Beachtung haben einige der auf Modellierungen beruhenden COVID-19-
Berichte des Imperial College COVID-19 response team gefunden (Website COVID-19 reports
https://tinyurl.com/m5ybuydz).

Laborexperimente

werden beispielsweise zur Frage der Dauer der Immunitat nach Infektion oder Impfung durchgefiihrt,

wenn die Fahigkeit der Antikorper von Probanden im Reagenzglas geprift wird, Viren unschadlich zu
machen (,In-vitro-Neutralisierungsstudien®). Um ein Laborexperiment handelt es sich auch bei der
Studie zur Trépfchendurchlassigkeit unterschiedlicher Typen von Mund-Nase-Schutz (Fischer et al.
2020; s. S. 247).
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Fragebogen- und Interviewstudien

zur SARS-CoV-2-Pandemie erfassen z. B. die Befolgung von praventiven Verhaltensweisen (SOEP-
CoV-Studie, s. S. 320, COSMO-Studie s. S. 319), Angst und Besorgnis (COSMO-Studie s. S. 319)
und zum Impfverhalten (COVIMO-Studie, s. S. 320, COSMO-Studie s. S. 319).

7
r’} Bias

Auf Studienergebnisse bezogen ist Bias die systematische Abweichung von den wahren Werten. Die

erwlinschten bzw. die unerwiinschten Effekte einer Behandlung erscheinen starker oder schwacher als sie

tatsachlich sind. Bias entspricht den Begriffen ,systematischer Fehler* und ,Verzerrung".

Sicherheit wissenschaftlicher Aussagen

Zu den Leitideen von Wissenschaftlichkeit zahlt, dass alle wissenschaftlichen Erkenntnisse vorlaufig
und unvollstdndig sind und durch neue Erkenntnisse korrigiert oder modifiziert werden kénnen.
Unterscheidbar ist jedoch ein jeweiliger Grad der Sicherheit. Die Beurteilung der Sicherheit beruht auf
einer systematischen Bewertung der Qualitt und Ubereinstimmung der Studienevidenz. Die daraus
folgenden Grade der (Un-)Sicherheit zeigt Tabelle 4-1. Dieses Konzept wurde fiir den Weltklimarat

(Intergovernmental Panel on Climate Change) erarbeitet.

Tabelle 4-2: (Un-)Sicherheit des Urteils von Expert:innen (Mach et al. 2017)

virtually certain praktisch sicher 99-100 %
extremely likely extrem wahrscheinlich 95-100 %
very likely sehr wahrscheinlich 90-100
likely wahrscheinlich 66-100 %
more likely than not eher wahrscheinlich als nicht >59-100 %
about as likely as not so wahrscheinlich wie nicht 33-66 %
unlikely unwahrscheinlich 0-33 %
very unlikely sehr unwahrscheinlich 0-10 %
extremely unlikely extrem unwahrscheinlich 0-5%
exceptionally unlikely aulRergewodhnlich 0-1 %
unwahrscheinlich




5 Querdenken, Denialism und
Verschworungsglaube

Querdenken hatte bis vor der SARS-CoV-2-Pandemie eine positive Bedeutung im Sinne von
eigenstéandigem und originellem Denken, von neuen Ideen, die ihrer Zeit voraus sind und oft nicht

verstanden oder akzeptiert werden (Website Duden https://tinyurl.com/yvbpnedn). Querdenken

bezeichnet auch eine kritische Denkweise, die darin unterstiitzt, Fehlinformationen, Desinformationen

und Verschwdrungserzahlungen zu erkennen.

Proteste gegen die staatlichen Schutzmalinahmen zur SARS-CoV-2-Pandemie gab es bereits im
Marz 2020. Im April 2020 wurde in Stuttgart eine Organisation gegriindet, die sich als ,Querdenken
711“ bezeichnete, sich mit gleichgerichteten Initiativen bundesweit vernetzte und so zum Kern der
~Querdenken“-Bewegung wurde. Querdenken steht hier nicht fur kritisch prifendes ergebnisoffenes
wissenschaftliches Denken mit vorlaufigen Ergebnissen, sondern fiir das genaue Gegenteil, das als
Denialism bezeichnet werden kann. Denialism bedeutet das Ignorieren von Tatsachen, Gber die sich
eine wissenschaftliche Gemeinschaft (scientific community) weitgehend einig ist. Die Querdenken-
Bewegung kéampft ihren Kampf gegen staatliche Coronamafnahmen mit Fehl- und

Falschinformationen und Verschwérungserzahlungen.

i

@ Querdenker:innen: kleinster gemeinsamer Nenner

Bestreiten der Gefahrlichkeit des Virus und damit der VerhaltnismaRigkeit der SchutzmaRnahmen
(Amlinger und Nachtwey 2022, S. 275)



https://tinyurl.com/yvbpnedn
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Abbildung 5-1: Kritisches Hinterfragen? Zumindest nicht der Verschwérungserzahlungen.

5.1 Zu Fehlschlissen gelangen: Denialism

In der SARS-CoV-2-Pandemie haben einige Personen maligeblich zur Schaffung und Verbreitung von
Verschwoérungserzahlungen beigetragen und sich sogar zu Meinungsfiihrern der Kritik entwickelt.
Einige Bucher wurden zu Bestsellern (z. B. Reiss und Bhakdi 2020, 2021; Wodarg 2021). Die darin
enthaltenen Fehlinformationen oder Desinformationen sind Ergebnis unzulanglicher Anwendung oder
Missachtung wissenschaftlicher Prinzipien. Die Vorgehensweise der Verfasser folgt einem Konzept,
das als Denialism (engl. to deny: abstreiten, leugnen) bezeichnet wird. Dieses Konzept wurde in den
1950er-Jahren von der PR-Firma Hill & Knowlton entwickelt und erfolgreich mit dem Ziel eingesetzt,
als gesichert geltendes wissenschaftliches Wissen zur Schadlichkeit des Tabakrauchens zu
diskreditieren und damit den Tabakmarkt zu schiitzen (Proctor 2011). Die PR-Firma handelte also
wider besseres Wissen. Dies kann man den Meinungsfiihrern im Bereich der
Verschworungserzahlungen nicht pauschal unterstellen, denn ob sie selbst ihren Darlegungen

Glauben schenken oder nicht, wissen nur sie selbst.

Denialism ist durch 6 Merkmale gekennzeichnet (Diethelm und McKee 2009, McKee und Diethelm
2010):
1. Verschwdérungstheorien (,identification of conspiracies): Der wissenschaftliche Konsens wird als

das Ergebnis einer Verschworung dargestellit.

2. Scheinexperten (,use of fake experts®): vorgebliche Fachleute, die die eigene Meinung stitzen,
aber keine wirklichen Experten sind.
Beispiel: ,Nobelitis“, S. 53

3. Selektivitat der zitierten Studien (,selectivity of citation): nur Studien und Fachleute zitieren, die

den eigenen Standpunkt stitzen.

4. Unmdgliche Erwartungen an Wissenschaft schaffen (,creation of impossible expectations of
research®): von der Wissenschaft ein Ma an Sicherheit verlangen, das sie nicht einlésen kann.
Beispiel: Akzeptabler Nachweis des Nutzens von NPIs allein durch randomisierte kontrollierte
Studien.
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5.

Unzulassige Analogien und logische Spriinge (,misrepresentation and logical fallacies®).
Beispiel: Eine Tabakkontrollpolitik sei abzulehnen, weil auch die Nationalsozialisten

Tabakkontrolle betrieben haben.

Zweifel produzieren (,manufacture of doubt®): Es gibt zwei Meinungen, und im Sinne der

Ausgewogenheit muss auch die Minderheitenmeinung gehdrt werden.

Haufig zu beobachten ist unter den Meinungsfihrern der Verschwdrungsglaubigen:

Fehlen einer kritischen Bewertung (critical appraisal, S. 36) von Studien

Fehlen von Korrekturen oder Richtigstellungen eigener Aussagen, die sich im Verlauf eindeutig als
falsch erwiesen haben

Fehlen einer Distanzierung von eindeutig falschen Aussagen anderer Verschwérungsglaubiger
Nahe zu oder fehlende Distanzierung von antidemokratischen, rechtsradikalen, neonazistischen,
rassistischen und antisemitischen Meinungen, Haltungen und Gruppierungen in der Szene der

Verschworungsglaubigen bzw. Querdenker:innen.

@ Denialism

Denialism bezeichnet das Bestreiten und Leugnen von Evidenz, die mit seriéser Wissenschaft generiert

wurde, mithilfe von Methoden, die wissenschaftlich unserids sind.

5.2 Was sind Verschworungserzahlungen?

D Auf den Punkt gebracht

Verschworungserzahlungen zu COVID-19 beschreiben das geheime Zusammenwirken von elitaren und
superreichen Personen und Organisationen zu ihrem Vorteil und zum Nachteil der Allgemeinheit.

Diese Verschwoérungserzahlungen enthalten eine Mischung aus wahren und unwahren Informationen.
Einige Erzéhlelemente, wie z. B. die vermeintliche Harmlosigkeit des SARS-CoV-2, sind grundlegend,
andere Erzahlelemente leiten sich davon mit teils zwingender Logik ab (z. B. die UnverhaltnismaRigkeit der
staatlichen SchutzmafRnahmen), wieder andere sind austauschbar.

Typische Formen des fehlerhaften Umgangs mit Fakten beschreibt das Konzept Denialismus
(Wissenschaftsleugnung). Dabei kommen auch Mechanismen ins Spiel, die unliebsame Informationen
ausblenden helfen.

Informationen, die wesentlichen Elementen der Verschwoérungserzéhlungen widersprechen, werden
mithilfe kognitiver Mechanismen ,unschadlich“ gemacht.

Wissenschaftler:innen, die derartige Verschwérungserzahlungen verbreiten, auRern sich haufig zu
Themen, die aufRerhalb ihrer eigentlichen Expertise liegen.

Zu Verschwoérungserzahlungen tragen aber sogar Wissenschaftler:innen bei, denen zum angesprochenen
Thema Expertise nicht abzusprechen ist.

Verschwdrungsglaube geht mit Benefits fir die Glaubigen einher, indem er das Bediirfnis nach Kontrolle

und Sicherheit befriedigt, ein positives Selbstbild fordert und das Gefiihl von Zugehdrigkeit zu einer Gruppe

oppositioneller, mutiger und opferbereiter Gleichgesinnter vermittelt.
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— Der Verlust des Verschwérungsglaubens wiirde auch einen Verlust dieser Benefits bedeuten. Daher ist es
schwer, Anhanger:innen von Verschwdérungsglauben allein mit Sachargumenten oder Studienergebnissen
zu Uberzeugen.

— Respekt vor der Person und Interesse an den Meinungen des oder der Verschwdrungsglaubigen sind

notwendige Voraussetzung flr fruchtbare Gesprache.

Fehlinformationen und Desinformationen haben gemeinsam, dass sie nicht wahr sind. Fehlinformation
ist eine falsche Information, die auf Unkenntnis oder Irrtum beruht. Desinformation ist dagegen eine

bewusst falsche Information zum Zwecke der Téuschung (Wardle 2023).

Eine "Geschichte" oder "Erzéhlung" ist die Schilderung eines tatsachlichen oder erdachten
Geschehens. Geschichten stellen eine elementare Form der Wissensvermittlung dar, in der Bibel z. B.
als Gleichnis, Parabel, Allegorie und Beispielerzahlung. Das Erzahlen von Geschichten dient den
Menschen seit jeher dazu, sich auf ihnre Umwelt zu beziehen, Orientierung zu geben, begreifliche
Gesamtzusammenhange zu beschreiben, Angst zu bezwingen und Sinn zu stiften (Koschorke 2021,
S. 4 ff.). Das Erzahlen schlie3t die Welt auf, vermittelt Wissen oder wehrt Wissen ab, bindet Affekte
oder setzt sie frei, wie Angst oder Aggression (Koschorke 2021, S. 168 ff.). In der SARS-CoV-2-
Pandemie haben Geschichten mit Fehl- und Desinformationen stark in den Public Health-Bereich
hineingewirkt und zu Desorientierung und Wirklichkeitsverleugnung beigetragen. Fallgeschichten, also
die Schilderung von Einzelfallen, wie z. B. der Tod eines Menschen im zeitlichen Zusammenhang mit
einer COVID-19-Impfung, kénnen eine starke Uberzeugung von der vermeintlichen Gefahrlichkeit des
Impfens vermitteln. Viele Menschen neigen dazu, den Zusammenhang von Impfung und Tod kausal
zu deuten, andere Moglichkeiten nicht zuzulassen und sich von Studienergebnissen und Statistiken,

die keinen Hinweis auf erhdhte Mortalitatsrisiken der Impfung ergeben, nicht iberzeugen zu lassen.

Verschwérungserzéahlungen sind eine spezielle Erzahlform, die von der Uberzeugung gepragt ist bzw.
davon Uberzeugen soll, dass ,eine im Geheimen operierende Gruppe, ndmlich die Verschworer, aus
niederen Beweggrinden versucht, eine Institution, ein Land oder gar die ganze Welt zu kontrollieren
oder zu zerstoren.” (Butter 2018, S. 21).

_50
(M~ | Verschwérung

Verschworung bezeichnet das geheime Zusammenwirken einer (in der Regel liberschaubaren) Gruppe von

Personen, deren Absprachen und Handeln darauf zielen, die Ereignisse zu ihrem eigenen Vorteil (und damit
zugleich zum Nachteil der Allgemeinheit) zu beeinflussen. Eine Verschwoérungstheorie ist somit der Versuch,
(wichtige) Ereignisse als Folge derartiger geheimer Absprachen und Aktionen zu erklaren

(Hepfer 2021, S. 30).

7 ‘
[ Verschwodrungstheorie oder Verschwoérungserzéhlung?

Theorie im Sinne des griechischen Wortes theoreo ist definiert als ,die Tatigkeit des Anschauens, Betrachtens
und Erwéagens zu Erkenntniszwecken“ (Gessmann, 2009, S. 713). Der Begriff "Verschworungstheorie" ist

umstritten, da in vielen Verschwdérungserzahlungen unklar ist, ob sie von einem Streben nach Erkenntnis und
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wahren Aussagen motiviert sind. Wir sprechen im Folgenden von "Verschwérungserzahlungen”. Zur
Verteidigung des Begriffs "Verschwoérungstheorien" siehe z.B. Hepfer, der argumentiert, dass es
Verschwoérungstheorien gibt, die sich als wahr erweisen, wie z. B. die Aktivitdten zur Verschleierung krimineller
Aktivitdten durch den damaligen US-Préasidenten Nixon in der Watergate-Affare (Hepfer 2021, S. 29 f.).

Verschwoérungserzahlungen beruhen auf Annahmen wie ,nichts geschieht durch Zufall®, ,nichts ist, wie
es scheint” und ,alles ist miteinander verbunden®; Verschworer:innen sind bose, handeln im Geheimen
und verfolgen einen Plan, mit dem sie unschuldigen Menschen schaden wollen (Butter 2018, S. 13
ff.). Wer hinter der Verschworung steckt, ist zeitlichem Wandel und politischer Opportunitat
unterworfen. Im 18. Jahrhundert handelte es sich um Freimaurer und llluminati, im faschistischen
Deutschland um Juden und nach dem 2. Weltkrieg in den USA - beférdert durch Senator McCarthy —
um Kommunisten (Evans 2020, S. 2). In der Jetztzeit drehen sich Erzéhlungen u. a. um HIV/AIDS, die
Klimakrise, um einen alles lenkenden ,deep state und um das geheime Wirken der Machteliten, der
,Geldmachtigen®, zu denen Personen mit recht unterschiedlichen Zielsetzungen wie Bill Gates und
George Soros zahlen (s. a. The Great Reset, S. 57). Die Gruppe QAnon erzahlt von weltweiten
padophilen Netzwerken von Luziferianern und Satansanbetern, die Kinder entfiihren, foltern,
vergewaltigen und opfern (QAnon 2019, S. 39), eine Aktualisierung der bis ins 5. Jahrhundert v. Chr.
nachweisbaren Ritualmordlegende, die sich urspriinglich gegen fremde Vélker und spater gegen

Juden richtete /Wikipedia https://tinyurl.com/yv9yez6e).

Ob die Erzahler von Verschwoérungserzahlungen absichtlich Falsch- bzw. Desinformationen verbreiten
oder ohne bdse Absicht Informationen, die sie falschlich fiir wahr halten, entzieht sich zumeist der
Uberpriifbarkeit und diirfte von Fall zu Fall verschieden sein. Nur selten geben Personen zu, dass sie
absichtlich Verschwoérungserzahlungen verbreitet haben. Die Aussage ,| didn’t believe it for a second”
von Sean Hannity, Moderator einer Fox-News-Sendung, zu der von Donald Trump gepragten
Verschworungserzahlung von der gestohlenen Prasidentschaftswahl 2020, ist eine seltene Ausnahme
(New York Times 21.12.2022 https://tinyurl.com/ycxtmne®).

5.3 Verschworungserzahlungen zur SARS-CoV-2-
Pandemie

Verschworungserzahlungen im Zusammenhang mit der SARS-CoV-2-Pandemie erzahlen die
Pandemie als ,Putsch von oben, gesteuert von Impfmafia und Techno-Elite“ oder etwas ausfihrlicher:
.Das koordinierte Handeln der Akteure dieser Angstmaschine haben Vertreter aus Finanz-, Militar-,
Big-Data- und Pharmaindustrie im Rahmen einer ,Pandemie Preparedness’ seif Beginn dieses
Jahrtausends konzipiert, also bereits vor SARS und Vogelgrippe® (Wodarg 2021, S. 28). Erzéhlungen
wie diese erklaren die vom Staat vorgegebenen Begriindungen fir die erlassenen Schutzmalinahmen
fur unwahr und benennen die ,wahren* Akteure und Zielsetzungen. Tiefergehende soziale oder
politologische Analysen fir die weitgehenden Annahmen sind von den Erzahlern nicht zu erwarten.
Wird ein Thema, wie z. B. der Mund-Nase-Schutz, in die Erzahlung eingebunden, werden Masken fast

zwangslaufig zum Symbol der Unterdriickung — dies ist ein haufig nicht Gberwindbares Hindernis fur
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eine differenzierte, ergebnisoffenen Diskussion dieses Themas auf Grundlage der umfangreichen
Studienlage, wie in diesem Buch im Abschnitt ,Mund-Nase-Schutz” (S. 236 ff.) abgehandelt.

Eine Untersuchung von Falschnachrichten aus den ersten Monaten der Pandemie (Januar bis Ende
Marz 2020) ergab, dass ein kleinerer Teil vollstdndig erfunden war und ein héherer Anteil aus wahren
Informationen bestand, die verdreht, verbogen, liberarbeitet und in einen neuen Kontext gesetzt

wurden, so dass sie letztlich unwahr und irrefihrend wurden (Brennen et al. 2020).

Verschwoérungserzahlungen kniipfen haufig an realen Problemen und Phanomenen an, wie z. B.

— skrupellose Geschéftspraktiken von pharmazeutischen Unternehmen — als Beispiel seien die
Medikamente Tamiflu (2009, H1N1-Pandemie) und Remdesivir (2020, COVID-19) genannt, mit
denen die Hersteller bei unzureichender Studienlage Milliardengeschéfte mit unzureichend
informierten offentlichen Stellen machten (Godlee 2029)

— fehlende Uberpriifbarkeit der Zulassungsstudien der Firmen BioNTtech/Pfizer und Moderna fiir ihre
Impfstoffe durch Zuriickhalten der Rohdaten (Doshi et al. 2022)

— Einflussnahme philanthropischer Stiftungen, insbesondere der Bill & Melinda Gates Stiftung, sowie
transnationaler Unternehmen auf die WHO und andere Gremien der Vereinen Nationen (Martens
2014).

— Infiltration der UNO durch Transnationale Konzerne (TNC), u. a. der fir Gesundheit, Erndhrung,
und Umwelt zustandigen Strukturen (George 2015, Kapitel 4).

Solche - lange bekannten — Missstande werden mit Vermutungen, Meinungen und Glaubenssatzen

angereichert, deren Wahrheitsgehalt von den Verfassern nicht diskutiert, sondern vorausgesetzt wird.

Die so entstandene Verschwodrungserzahlung bildet den Rahmen fir die Beurteilung und Bewertung

aller mit der Pandemie verbundenen Informationen. Passen Informationen, z. B. Studienergebnisse,

gut in die Erzéhlung, werden sie ohne kritische Uberpriifung (critical appraisal, S. 36) anerkannt und

Ubernommen. Unpassende Studienergebnisse hingegen werden abgelehnt. Dieser kognitive Vorgang

wird als ,motivierte Evaluation“ bezeichnet (Bastardi et al. 2011), ein psychologisches Konzept

verwandt mit Bestatigungsbias, Motiviertem Denken (motivated reasoning) und sozialer Bewahrtheit.

Die Vorgehensweise lasst eine ,ernsthafte und planmaRige Suche nach Wahrheit* vermissen und ist

daher nicht-wissenschaftlich. In ihrer Binnenlogik erscheinen Verschwdrungserzéhlungen haufig

plausibel.

Verschwoérungserzahlungen zu COVID-19 enthalten haufig unaufgeloste Widerspriiche, wie z. B.

— das Veroffentlichen von Bestsellerblichern zur Nichtexistenz der Pandemie bei gleichzeitiger

Behauptung, die Meinungsfreiheit werde unterdriickt, oder auch
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— die Durchfihrung grof3er Demonstrationen gegen Infektionsschutzmaflinahmen, auf denen das

Vorhandensein einer Diktatur und die Beseitigung der Meinungsfreiheit in Deutschland behauptet

wird.

Abbildung 5-2: Plakat auf einer Querdenkerdemonstration, das neben politischen Forderungen auch
Aussagen enthalt, deren Grundlagen mit hoher Wahrscheinlichkeit ohne Substanz sind. Eigenes

Foto, Querdenkerdemonstration in Berlin am 29.8.2020.

25 typische Inhalte von Verschwoérungserzahlungen hat der Gesundheitswissenschaftler und Mitautor
dieses Buches Joseph Kuhn mit einigen ironisch gemeinten Zusatzpunkten zusammengestellt
(Tabelle 5-1).
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Tabelle 5-1: 25 typische Behauptungen von Querdenker:innen.
Kuhn J. Blog Gesundheits-Check,17.8.2021 https://tinyurl.com/jf5rkxep

1. Es gibt keine Pandemie.

2. Es gab keine zweite Welle (Zusatzpunkt in Kombination mit: Es gab noch bei keiner Epidemie eine zweite
Welle).

3. Der PCR-Test sagt gar nichts aus.

4. Die Inzidenz hangt nur vom Testen ab.

5. Corona ist nicht schlimmer als eine kleine Grippe (Zusatzpunkt in Kombination mit der Quellenangabe
,Bolsonaro®).

6. Es gibt keine Ubersterblichkeit.

7. Es sterben nur Menschen mit schweren Vorerkrankungen (Zusatzpunkt in Kombination mit: Trump hat die
Infektion auch Uberlebt).

8.  Fur Kinder ist die Infektion gar nicht schadlich.

9. Die Kontaktbeschréankungen helfen nichts.

10. Masken haben keinen Nutzen (Zusatzpunkt in Kombination mit: Das Virus fliegt durch die Maschen).

11. Kinder sterben, weil sie Masken tragen missen.

12. Die Impfstoffe sind nicht getestet.

13. Die Impfung verhindert weder schwere Verldufe noch Sterbefélle.

14. Die Impfung wird alle krank machen (Zusatzpunkt in Kombination mit: Sucharit Bhakdi hat es gesagt).

15. Der Impfstoff verursacht Covid-19.

16. In Landern mit hohen Impfquoten steigt die Zahl der Infizierten bzw. der Impftoten.

17. Wer gesundheitsbewusst lebt, wird nicht krank (Zusatzpunkt in Kombination dem Verweis auf die eigene
Gesundheit)

18. Mit der Impfung wird uns Gift gespritzt (Zusatzpunkt in Kombination mit: Gates will uns Chips einimpfen).

19. Die Impfung soll die Weltbevolkerung reduzieren.

20. Bei Corona darf man nur noch sagen, was Merkel will, sonst gilt man als Nazi.

21. Die amtlichen Statistiken sind alle gefalscht (Zusatzpunkt in Kombination mit: Gute Informationen gibt es bei
Reitschuster/Tichy/Rubikon usw.).

22. Drosten, Wieler und Co. sind gekauft.

23. Hinter allem steht die Pharmaindustrie (alternativ: Gates/die jlidische Weltverschwérung ...).

24. Die Medien sind alle gleichgeschaltet.

25. Alles ist Teil des “Great-Reset“-Plans.
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Verschwérungsglaube und Querdenken in Deutschland

Die COSMO-Studie (S. 319) erfasste die Auspragung des Verschwoérungsglaubens in Deutschland zu
mehreren Zeitpunkten. Methodisch wurde ein generisches, also nicht speziell auf Corona gerichtetes
Befragungsinstrument angewandt, das den Grad der Zustimmung von ,1 stimme Uberhaupt nicht zu®
bis ,7 stimme voll und ganz zu® zu folgenden Aussagen erfragt (Bruder et al. 2013):
- Es geschehen wichtige Dinge in der Welt, (iber die die Offentlichkeit nie informiert wird;
— Politiker geben uns keine Auskunft tber ihre wahren Motive;
— Regierungsbehdérden Uberwachen die Blrger genau;
— Ereignisse, die auf den ersten Blick nicht in Verbindung stehen, sind das Ergebnis geheimer
Aktivitaten;
— Geheime Organisationen haben Einfluss auf politische Entscheidungen
Abbildung 5-3 zeigt die Mittelwerte der Antworten im Zeitverlauf.
{ Glaube an Verschwérungstheorien
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Abbildung 5-3: Verschwdrungsdenken in der Covid-19-Pandemie. Mittelwert aus 5 Items. Im

Hintergrund sind die Inzidenzen dargestellt (MaRstab auf der rechten y-Achse)

https://tinyurl.com/3sr75ne3

Die Teilnehmenden der COSMO-Studie wurden auch befragt, ob sie glauben, dass Corona
menschengemacht sei bzw. ein Schwindel sei. Der Anteil von denen, die beide Aussagen bejahen,
schwankte zwischen dem 5.5.2020 und dem 14.12.2021 zwischen 7,6 % und 13.9 %, mit zuletzt

sinkendem Anteil .

Im Januar 2022 gaben in einer reprasentativen Befragung 4,3 % an, mindestens einmal an einer
Protestaktion gegen staatliche Coronaschutzmafinahmen teilgenommen zu haben, 11,1 % sie seien
zur Teilnahme bereit (Lamberty et al. 17.2.2022). In der kleinen Gruppe der Ungeimpften betrug die
Protestbereitschaft 69,2 %, bei den Geimpften 12,5 %. Die Zustimmungsquoten bei den folgenden
Aussagen lagen bei hoher bzw. niedriger Protestbereitschaft deutlich auseinander:
,ES gibt viele Impftote, die von Eliten systematisch vor der Gesellschaft verheimlicht werden.”
43,7 % vs. 4,9 %
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— ,Die aktuellen MaRnahmen und die Politik sind mit der Zeit des Nationalsozialismus vergleichbar.”
37,6 b% vs. 3,0 %

- ,Das Virus wird absichtlich als geféhrlich dargestellt, um die Offentlichkeit in die Irre zu fiihren.*
53,8 % vs.4,4 %

— ,Die COVID-19-Impfungen wurden in die Welt gebracht, um die Bevdlkerungsanzahl zu
reduzieren.” 26,9 % vs. 2,1 %

— ,Dunkle Méachte nutzen das Virus, um die Welt zu beherrschen.” 24,2 % vs. 2,5 %

Die Nahe zu politischen Parteien entsprechend der Auspragung der Protestbereitschaft zeigt

Abbildung 5-4. Wenig Gberraschend geht hohe Protestbereitschaft mit Nahe zur AfD einher.
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Abbildung 5-4: Protestbereitschaft und Wahlabsicht. Quelle: Lamberty 17.2.2022

Abbildung 5-5: Viele von ihnen vergleichen die staatlichen Corona-MalRnahmen mit der Zeit des
Nationalsozialismus und glauben an dunkle Machte. Querdenkerprotest Berlin, Prenzlauer Berg am
12.3.2022. Eigenes Foto
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Verschwérungsglaube und Querdenken international

Ein relevanter Anteil von insgesamt befragten 2200 Personen in Irland, Mexiko, Spanien und den USA
stimmte im Frihjahr 2020 Verschwoérungsaussagen zu. So meinten 13 % bis 22 %, das Coronavirus
sei Teil der weltweiten Bemiihungen, eine Impfpflicht durchzusetzen; 8 % bis 16 % bejahten die
Aussage, dass das 5G-Netz moglicherweise anfalliger fir das Coronavirus mache. Geringeres
Zahlenverstandnis sowie geringeres Vertrauen in Wissenschaft gehen in allen 6 Landern mit einer
starkeren Neigung einher, den genannten Falschaussagen zuzustimmen sowie mit einer geringeren
Befolgung von Public-Health-MaRnahmen und einer geringerer Impfbereitschaft (Roozenbeek et al.
14.10.2020).

Die Ablehnung des Konsenses in wissenschaftlichen Fragen zu Klimakrise, Evolution und
Homdopathie und auch zum COVID-19-Impfstoff und zu COVID-19-Schutzmalinahmen erwies sich in
einer amerikanischen Studie als umso starker, je geringer das objektive Wissen war, jedoch
einhergehend mit hoher subjektiver Uberzeugtheit vom eigenen Wissen. Gefragt wurde nach der
(fehlenden) Ubereinstimmung mit dem wissenschaftlichen Konsens, nach dem Faktenwissen zum
jeweiligen Thema und nach der subjektiven Einschatzung des eigenen Wissens (Light et al.
20.7.2022). Hier zeigt sich der sog. Dunning-Kruger-Effekt, der eine Uberschétzung der eigenen
Fahigkeiten bezeichnet, einhergehend mit fehlender Fahigkeit, sich selbstkritisch mit dem eigenen

Wissen und seiner Verarbeitung auseinanderzusetzen (Kruger und Dunning 1999).

Abbildung 5-6: Verschwoérungsglaube: Die unpassende Realitat abschaffen und eine eigene

schaffen
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=\, | Akademische Verschwérungsgeschichtenerzahler:innen

Der Doktorgrad entspricht der h6chsten Stufe im Deutschen Qualifikationsrahmen. Voraussetzung zur
Verleihung des Doktorgrades ist der Nachweis der Beféhigung zu vertiefter wissenschaftlicher Arbeit, der
Ublicherweise in einer Doktorarbeit (Syn.: Dissertation) zu erbringen ist. Professor ist hingegen eine
Berufsbezeichnung, also kein akademischer Grad, jedoch gebunden an die Befahigung zur wissenschaftlichen
Forschung und Lehre. Professorenstellen werden ausgeschrieben und in einem aufwandigen
Auswahlverfahren besetzt, Bewerber:innen haben ihre besondere Eignung nachzuweisen. Daraus sollte
folgen, dass Personen mit Doktortitel und Professor:innen in Fragen der Wissenschaft von vornherein
Vertrauen verdient haben. Jedoch gibt es auch in dieser Gruppe Menschen, die Verschwérungserzéhlungen
glauben oder verbreiten. In Deutschland haben sich einige in dem Verein ,Mediziner und Wissenschaftler fur
Gesundheit, Freiheit und Demokratie® (MWGFD, www.mwgfd.org) zusammengeschlossen — die Mitgliederliste
fur 2023 listet 27 Personen mit Doktortitel auf, darunter 19 Professor:innen. Ein Blick auf die Inhalte der
Website zeigt, dass hier die ganze Bandbreite der Verschwdrungserzahlungen, wie in Tabelle 5-1 dargestellt,
bespielt wird. Wissenschaft ist laut Bundesverfassungsgericht, "was nach Inhalt und Form als ernsthafter und
planmaéfiger Versuch zur Ermittlung von Wahrheit anzusehen ist' (zitiert nach Garditz 2021). Wie wenig diese
Gruppierung diesem Anspruch gerecht wird, zeigt sich allein am Beispiel der positiven Bewertung des
Medikaments Ivermectin in einem Buch, das im Juli 2023 erschien und vom Vereinsvorsitzenden
mitherausgegeben wurde; in diesem Buch findet sich dartiber hinaus ein Beitrag zur AIDS-Leugnung (Palmer
2023).

Im folgenden Abschnitt ist dargelegt, wie auch Professor:innen und Doktor:innen zu falschem Wissen
gelangen kénnen, wenn sie nicht ernsthaft und planmafig versuchen, Wahrheit zu ermitteln.

Eine internationale Gruppierung mit &hnlicher Ausrichtung wie die MWGFD sind die Doctors for COVID Ethics
(https://doctors4covidethics.org).

g ,,Nobelitis*

Wasser habe ein Gedachtnis (Luc Montaigner), hohe Dosen von Vitamin C kdnnten Krebserkrankungen

vorbeugen und die Ausbreitung des HI-Virus verhindernd (Linus Pauling), Schwarze hatten eine geringere
Intelligenz als Weile (James Watson), AIDS werde nicht durch das HI-Virus verursacht (Kary Mullis). Dies
sind nur vier Beispiele dafiir, dass es selbst unter Nobelpreistragern Personen gibt, die wissenschaftlichen
Unsinn verbreiten. Eine Gefahrdung fiir dieses ironisch als ,Nobelitis“ oder ,Nobel Disease“ bezeichnete
Phanomen bestehe, wenn erfolgreiche Wissenschaftler:innen — nicht nur Nobelpreistrager:innen — durch
UbermaRiges Selbstbewusstsein, Stolz und méglicherweise Narzissmus getrieben, sich zu aufRerhalb ihrer

eigentlichen wissenschaftlichen Expertise duRern (Diamandis und Bouras 2018).

Vertiefung
— Butter M. Verschworungstheorien: Eine Einfilhrung. Bundeszentrale fiir politische Bildung (bpb)
2021. Website https://tinyurl.com/yc252fbu

— Butter M. ,Nichts ist, wie es scheint” - Uber Verschwérungstheorien. Berlin: Suhrkamp; 2018

— Hepfer K. Verschwérungstheorien. 3., aktualisierte und erganzte Ausgabe. Bielefeld: transcript;
2021
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— Kuhn J. Der ,Fall Corona“: Anndherungen an eine notwendige Differenzierung zwischen
Gesellschaftskritik und Obskurantismus. Forum Wissenschaft. Heft 4/2020.
https://tinyurl.com/y5wfgrfm

— Website des Projekts Comparative Analysis of Conspiracy Theories, einem internationalen

interdisziplidren Netzwerk von Wissenschaftler:innen https://conspiracytheories.eu

54 Die Psychologie hinter dem Glauben an
Verschwdrungen

Zur Frage, was Menschen dazu bringt, offensichtlich Fehlinformationen fiir wahr zu erachten und

beizubehalten, bietet die Psychologie eine Reihe von Anhaltspunkten.

Zick und Kupper (2021, S. 286 ff.) unterscheiden existenzielle, soziale und epistemische (dem
Verstehen zuzuordnende) Motive fiir den Glauben an Verschwérungen bzw.
Verschwoérungserzahlungen. Existenzielle Motive hangen mit dem Streben nach Kontrolle und
Sicherheit zusammen — Menschen, die ein Gefiihl von Kontrollverlust erleben, neigen dazu, diesen
Kontrollverlust durch Verschwoérungserzahlungen zu kompensieren. Soziale Motive beziehen sich auf
die positive Selbstwahrnehmung und das positive Selbstbild, zu denen Verschwérungserzahlungen
verhelfen kénnen. Verschwoérungsglaubige sehen sich als Wissende, die — anders als der Rest der
Gesellschaft, die ,Schlafschafe” — die ,wahren“ Ursachen der Pandemie verstanden haben und als
Widerstandskampfer:innen mit Gleichgesinnten fir diese Wahrheit kdmpfen. Die jeweilige
Verschworungserzahlung wird zu einem Teil des Selbstbildes, was durch die Zugehdrigkeit zu der
Gruppe Gleichgesinnter noch verfestigt wird. Im dritten, dem epistemischen Motivbereich, geht es
darum, die in Unordnung geratene Welt mithilfe der Erklarungen, die Verschwdrungserzahlungen

bieten, zu verstehen.

Die Attraktivitat von Verschwdrungserzahlungen besteht also darin, dass sie Erklarungen und
Handlungsfahigkeit bieten, Sinn, Identitdt und Gruppenzugehdrigkeit stiften, Selbstbilder starken und -
gerade auch wegen ihrer Stigmatisierung — das Gefiihl von Opposition und Uberlegenheit gegeniiber
der breiten Masse erzeugen, die nichts von der angenommenen Verschwérung ahnt (Butter 2018, S.
83). Externe Kritik und Gegenrede werden als Diffamierung wahrgenommen und ermdglichen es
Verschwoérungsglaubigen, sowohl eine weinerliche Opferrolle als auch die Rolle eines mutigen

Widerstandskampfers einzunehmen (Eisenmann et al. 2021, S. 218).

Einen besonderen Stellenwert nimmt die personliche Freiheit ein, die von Verschwoérungsglaubigen
als absoluter Wert gesehen wird, so dass jegliche Einschrénkung durch staatliche Ma3nahmen als

Angriff und Krankung wahrgenommen wird (siehe Kasten).
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g Wie ticken Verschwoérungsglaubige und Querdenker:innen?

,Oft handelt es sich bei den entsprechenden Personen um Menschen, die sich selbst als aufgekidrt und liberal
beschreiben und die nicht selten liber eine umfassende Bildung verfiigen. lhre Sorge gilt nicht autoritéren
Populisten, weder Donald Trump noch Wiadimir Putin, und auch nicht rechtspopulistischen Parteien wie der
AD. Sie wéhnen sich eingeschnirt von einer Vielzahl von Regeln, Vorschriften und Verboten. Diese ersonnen
habe der ,Mainstream’ oder neuerdings die ‘Woken'. Sie sehen sich als Opfer eines sinistren Establishments,
in dem Liberale und Linke, Wissenschaft und globale Unternehmen einen Tofalitarismus ungekannten
Ausmalles vorbereiten. (...) Ein spdtmodernes Gefiihl der Ohnmacht, das wir als gekréankte Freiheit
beschreiben, treibt sie an.” So lautet eine Typisierung, die Sozialwissenschaftlerinnen entwickelt haben,
indem sie sich auf verschiedene Weise Informationen tuber Querdenker:innen verschafft haben — durch
Besuch von Demonstrationen, durch Auswertung von Online-Kommunikation sowie durch 1150 Online-
Interviews, 45 Tiefeninterviews mit Personen aus der Querdenker-Szene sowie 16 Tiefeninterviews mit

zivilgesellschaftlich aktiven AfD-Anhanger:innen (Aminger und Nachtwey 2022).

g Kognition

Die geistigen Aktivitaten, durch die wir Kenntnis von unserer Umwelt erlangen, werden als Kognition

bezeichnet; dazu zdhlen Denken, Wissen, Erinnerung und Kommunikation (Hoyer und Knappe 2020, S. 1331).
Zahlreiche psychologische Mechanismen kénnen zu Kognitionen fiihren, die ein verzerrtes Abbild der
Wirklichkeit, einen Bias, ergeben. Eine Reihe von Konzepten tragen zur Erklarung bei, wie wir zu verzerrten
Kognitionen gelangen. Beispielhaft werden hier 5 Konzepte skizziert (Felser und Klemperer 2018, S. 13-25,
dort auch die Originalquellen):

— Schnelles und langsames Denken: Das schnelle Denken erfolgt eher intuitiv und unbewusst, dagegen ist
das langsame Denken priifend, auf Logik und Vernunft gebaut, es kann der Kontrolle des schnellen
Denkens dienen.

— Motivierte Evaluation: Informationen, Vorteilhafte Informationen nehmen wir starker wahr als unvorteilhafte
Informationen.

— Bestatigungs-Bias: Informationen, die unsere Meinung bestatigen, nehmen wir stérker wahr als
widersprechende Informationen.

— Commitment und Konsistenz: Wir neigen dazu, einen eingenommenen und 6ffentlich vertretenen
Standpunkt und das damit verbundene Verhalten beizubehalten, insbesondere wenn wir uns stark dafiir
engagiert haben (Commitment).

— Versunkene-Kosten-Falle (sunk cost fallacy): Wenn wir viel (Energie, Zeit, Engagement) in Aktivitdten
investiert haben, die nicht zum Ziel flhren, neigen wir trotzdem dazu, die Aktivitdten wegen der bisherigen

Investitionen fortzusetzen.
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— Kognitive Dissonanz: Sind wir mit unvereinbaren Kognitionen konfrontiert — z. B. Studienergebnissen, die
mit unseren Uberzeugungen nicht vereinbar sind —, entsteht eine innere Spannung, die wir aufzuldsen

streben, indem wir das nicht passende Ergebnis ,unschadlich® machen, z. B. durch motivierte Evaluation.

Der Verschwdrungsglaube der Querdenker:innen griindet auf Erzéhlungen, in denen Fehlannahmen
enthalten sind (Tabelle 5-1). Diese Fehlannahmen h&ngen zusammen und bauen manchmal sogar
logisch aufeinander auf. So folgt aus der Grundannahme, dass das Virus harmlos sei oder zumindest
nicht annahernd so gefahrlich wie vom ,Mainstream® behauptet, mit zwingender Logik, dass die
staatlichen SchutzmalRnahmen unverhaltnismagig sind. In der Regel flielken auch
Erzéhlungselemente wie ,The Great Reset” (s. u.) und ,Plandemie® ein. Im Ergebnis bildet sich ein
Rahmen, der die Einordnung von Informationen determiniert. ,Gesetzt* und nicht angezweifelt wird
daher ein Laborunfall in Wuhan als Ursprung der Pandemie, der Charakter von Lockdowns als
Zwangsmittel autoritdrer Herrschaft, Gesichtsmasken als ,Maulkorb“ usw. Bezeichnend fiir
Verschworungsglaubige ist der fehlende Zweifel an eigenen Hypothesen und das reflexhafte

Bezweifeln der Aussagen von Politik und Wissenschaft.

Mit Querdenker:innen reden

Das Gesprach mit Andersdenken geht mit besonderen Herausforderungen einher. Minson und Chen
(2022) legen in einer Ubersicht (iber Studien zur Aufgeschlossenheit gegeniiber gegenteiligen
Ansichten dar, dass die kognitiven Anstrengungen bei Gesprachen mit Andersdenkenden héher sind
als beim Gesprach mit Gleichgesinnten. Hinzu kommen haufig entstehende negative Gefiihle
gegenuber der andersdenkenden Person, die zu gegenseitiger Ablehnung, lautstarkem Streit und
Abbruch des Gesprachs fiihren kénnen. Gelingende Kommunikation erfordert eine Empfanglichkeit fur
andere oder neue Ideen und Meinungen (,receptiveness). Diese Empfanglichkeit signalisiert man der
gegenuberstehenden Person u. a., indem man zuhért, nicht unterbricht, den Standpunkt des bzw. der
anderen mit eigenen Worten wiedergibt und vertiefende Fragen stellt (Minson und Chen 2022).

Im Gesprach mit Verschworungsglaubigen ist der kognitive, emotionale und soziale Benefit zu
bedenken, der mit der Gruppenzugehdrigkeit verbunden ist. Mit der Abkehr vom
Verschworungsglauben wirden die o. a. Benefits entfallen. Das Gesprach iber den Wahrheitsgehalt
einzelner Botschaften funktioniert daher zumeist nicht, den in ihrem Glauben Verfestigten ist eine
Umkehr vorerst verwehrt (Wardle 2023). Gesprache kdnnen am ehesten bei denjenigen zur
Minderung des Vertrauens in Verschwérungserzahlungen fiihren, die in ihrer Uberzeugung noch nicht
verfestigt sind und Elemente der Verschwdrungserzahlungen infrage stellen kénnen.
Gesprachstechnisch ist die oben genannte respektierende Haltung mit einer eher fragenden
Vorgehensweise sinnvoll. Der Schwerpunkt sollte auf wenigen Argumenten einer Gegenerzéhlung
liegen. Die Verschwoérungserzahlung sollte eher kurz angesprochen werden, weil das ausfihrliche
Gesprach dariiber zu einer Verfestigung der falschen Uberzeugungen filhren kann. Anklagende und

beleidigende Bezeichnungen (,Covidioten®, ,Corona-Leugner®) sind hingegen nicht zielfihrend.
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5.5 Beispiel einer Verschworungserzahlung: The Great
Reset

@W| Auf den Punkt gebracht: The Great Reset

Unter der Uberschrift ,The Great Reset* firmieren eine Reihe von teils widerspriichlichen
Verschwoérungserzahlungen, die an realen Phdnomenen und Entwicklungen ansetzen, um sie als Elemente
offensichtlich falscher, teils absurder oder zumindest wissenschaftlich nicht belegter Narrative zu nutzen. Eine
besondere Gefahr besteht darin, dass diese Narrative zumeist demokratischer Institutionen delegetimieren.
Notwendig ware dagegen eine Starkung transnationaler demokratischer Strukturen durch Zurtickdrangen der

Einflussnahme transnationaler Konzerne und der grof3en philanthropischen Stiftungen.

The ,Great Reset” (Der grofse Umbruch) ist eine Agenda des World Economic Forum (WEF,
Weltwirtschaftsforum). Das WEF wurde 1971 vom deutschen Wirtschaftswissenschaftler Klaus
Schwab als Stiftung gegriindet. Der Stiftung gehdren etwa 1.000 Mitgliedsunternehmen an, viele
davon TNCs (Website WEF https://tinyurl.com/2s44phcm). Seit seiner Griindung verfolgt das WEF

das Konzept des ,stakeholder capitalism* (stakeholder hier mit der Bedeutung Interessengruppe),

demzufolge Unternehmen angeblich nicht allein die Interessen der Aktionare (Shareholder-
Kapitalismus), sondern die Interessen aller Menschen und des Planeten im Blick haben (Stakeholder-
Kapitalismus).

Die Agenda des WEF reiht sich in Bestrebungen ein, TNCs mehr Einfluss zu verschaffen, indem sie
unter Begriffen wie ,multi-stakeholder partnerships® und ,public private partnerships® in die Lenkungs-
und Entscheidungsstrukturen zwischenstaatlicher Akteure (wie z. B. UNO, WHO) einbezogen werden.
Dies geschieht im Rahmen einer ldeologie, die alle Beteiligten zu Partnern mit gemeinsamer
Zielsetzung erklart. TNCs bzw. ihre finanzstarken Zusammenschlisse (wie z. B. das WEF) und
philanthropische Stiftungen (wie z. B. Gates Foundation, Wellcome Trust) werden zu legitimen
Mitentscheidern aufgewertet, zivilgesellschaftliche, gemeinwohlorientierte Organisationen, die in der
Regel Uber eher geringe Ressourcen verfiigen, werden zuriickgedrangt (Richter 2004). Das
Kernproblem besteht darin, dass die Interessen und die Handlungsweisen der TNCs und der
philanthropischen Stiftungen haufig nicht mit dem Allgemeinwohl Gbereinstimmen. Ein Beispiel ist die
Ablehnung der Forderung nach voriibergehender Aufhebung der Vorschriften zum Schutz des
geistigen Eigentums fiir alle COVID-19-Technologien, die von philanthropischen Stiftungen und
Organisationen (GAVI, Bill and Melinda Gates Foundation) und groen Pharmafirmen abgewehrt
wurde (Wecke 16.8.2021), trotz Unterstitzung durch den Generaldirektor der WHO. Die Richtung
geben in diesem Beispiel privatwirtschaftliche Akteure ohne demokratische Legitimation an, wahrend

die demokratisch legitimierte WHO machtlos ist.

Diese gezielte Ubereignung von Entscheidungsmacht weg von demokratisch legitimierten staatlichen
und zwischenstaatlichen Akteuren hin zu demokratisch nicht legitimierten TNCs und philanthropischen
Stiftungen geschieht nicht im Geheimen, wie es bei einer Verschwérung zu erwarten ware, sondern
programmatisch ganz offen, z. B. in der 600-seitigen Publikation zum ,Global Redesign* (WEF 2010)

wie auch in ,The Great Reset“ (Schwab 2020). Die Entwicklung erfolgt seit Jahrzehnten - teils — unter
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den Augen der Weltdffentlichkeit. Krisensituationen, wie die globale Finanzkrise ab 2007 und die
Corona-Pandemie ab 2020, sieht die WEF als Beschleuniger fur die Umsetzung ihrer Agenda. Die
Diskussionen, wie man Machterweiterung des Einflusses der WEF-Mitgliedsfirmen und ihrer
Einflussnetzwerke eindammt, dauern an, werden aber wegen ihrer Komplexitat oft nicht ausreichend
wahrgenommen (Gleckman 2018). Bill Gates spielt in diesen Entwicklungen u. a. durch seine haufig
eigennitzige, industriefreundliche und den Prinzipien von ,Health for All“ entgegengesetzte
Einflussnahme auf die WHO Uber finanzielle Zuwendungen seiner Stiftung eine herausragende Rolle

und bietet damit Anknipfungspunkte fir weitergehenden Verschwérungserzahlungen (Richter 2022).

,The Great Reset" und ,Global Redesign“ sind einerseits Uberschriften fiir eine weltweite eigenniitzige
und demokratiefeindliche Strategie, andererseits aber auch Ausgangspunkt fiir ein buntes Spektrum
von Verschworungserzahlungen. Der Kern dieser Erzahlungen lautet, dass es sich bei der COVID-19-
Pandemie um die Verschworung einer globalen Elite von Milliardaren, TNCs und philanthropischen
Stiftungen handelt, die die Pandemie irgendwie geplant und gesteuert haben (,Plandemie®), mit der
Absicht, eine Krise herbeizufihren, in der sie ihre Macht, ihren Reichtum und ihre Kontrolle dramatisch

ausweiten.

Die Erzahlungen sind teils widersprichlich, so wird beispielsweise in der einen Erzdhlung die
Abschaffung der freien Marktwirtschaft als Ziel des Reset behauptet, in anderen Erzéhlungen geht es
dagegen um die Durchsetzung neoliberaler Reformen mit Reprivatisierungen 6ffentlicher

Einrichtungen und Organisationen.

In Deutschland verbreiten in erster Linie rechtsgerichtete Journale (z. B. compact) und Verlage (z. B.
Kopp) Great-Reset-Verschwoérungserzahlungen. Die AfD bezeichnet in ihrem Programm zur
Bundestagswahl 2021 die umweltpolitischen Zielsetzungen der Bundesregierung als
freiheitsbedrohende Great-Reset-Agenda (AfD 2021, S. 174). Auch Personen, die sich als dem linken
politischen Lager zugehorig bezeichnen, verbreiten ,The Great Reset* als Verschwoérungserzahlung,
in der die Bevdlkerung, durch Angst gelahmt, keinen Widerstand gegen die Machtiibernahme einiger
Reicher und Geldméachtiger leistet, die eine ,plutokratische Weltherrschaft® errichten wollen (Wodarg
2021, S. 361).

Abbildung 5-7: Fir die Great-Reset-Theorie gilt frei nach Einstein: Theorien sollten so einfach wie
mdglich sein, aber nicht einfacher.

Eigenes Foto. Jerusalem, Hebrew University, The Edmond J. Safra Campus. 28.9.2022
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Auch rechtskatholische Kreise greifen The Great Reset auf. So sieht der US-amerikanische Erzbischof
Carlo Maria Vigano den Great Reset als einen im Gange befindlichen globalen Plan einer globalen
Elite, die die gesamte Menschheit einer Gesundheitsdiktatur unterwerfen will und dabei die westliche
Kultur und ihre christliche Seele morden wolle; dies schreibt er in einem Offenen Brief vom
30.10.2020, der auch als ,Vigano-Appell“ bezeichnet wird, an den damaligen Prasidenten der USA,
Donald Trump, den er mit seinen Anhangern als letzte Garnison gegen die Weltdiktatur bezeichnet
(Catholic Family News 30.10.2021 https://tinyurl.com/2p8e4m5n). Der deutsche Kardinal Gerhard
Ludwig Mdller hat einen im Tenor ahnlichen Aufruf von Vigano im Mai 2020 unterzeichnet (Website
kath.net 7.5.2020 https://www.kath.net/news/71579). Im Dezember 2021 aulierte er in einem

Interview, dass ,Leute, die auf dem Thron ihres Reichtums sitzen®, jetzt eine Chance sahen, ihre

Agenda durchzusetzen; sie wollten die Gelegenheit nutzen, die Menschen gleichzuschalten, einer
totalen Kontrolle zu unterziehen, um einen Uberwachungsstaat zu etablieren (Video auf X
http://tinyurl.com/cw42jdz6 , abgerufen am 28.2.2024). Vigano wie Muller knipfen an

kulturpessimistische Ideologien und Vorstellungen an, die im Katholizismus bis ins 19. Jahrhundert
zurtckverfolgbar sind und eine vom Antichrist beférderte Entwicklung zu einer ,globalistischen

Weltordnung ohne Gott“ kommen sehen (Bednarz 2022).

Erwdhnenswert ist auch der Umstand, dass Donald Trump in seiner Ablehnung von
InfektionsschutzmaRnahmen Teilen der Querdenkerbewegung als naturlicher Verbiindeter erschien,
ohne dass sie erwahnen, dass gerade Trump derjenige war, der die schnellstmdgliche Entwicklung
von Impfstoffen férderte, um deren Entwicklung noch als Erfolg in den Prasidentschaftswahlen im

Herbst 2020 verbuchen zu kénnen.

Erwahnenswert ist auch der Umstand, dass Teilen der Querdenkerbewegung Donald Trump in seiner
Ablehnung von Infektionsschutzmalinahmen als naturlicher Verbiindeter erschien, ohne dass sie
erwahnen, dass gerade Trump derjenige war, der die schnellstmogliche Entwicklung von Impfstoffen
forderte, um deren Entwicklung noch als Erfolg in den Prasidentschaftswahlen im Herbst 2020

verbuchen zu kénnen.

Problematisch ist daran nicht so sehr die als Teil der Meinungsfreiheit zuldssige Verbreitung auch
falscher Standpunkte. Gefahrlich erscheinen vielmehr die Diskreditierung demokratischer Institutionen
sowie das Untergraben wissenschaftlicher Prinzipien. Die Leugnung der Geféhrlichkeit von COVID-19
wie auch der Wirksamkeit von COVID-19-Impfungen und von SchutzmaRRnahmen, wie z.B. Mund-
Nase-Schutz, durfte fur nicht wenige Personen, nicht nur aus der Querdenkerszene, zu Erkrankung
und Tod gefiihrt haben.

Problematisch sind natirlich auch die rechtsradikalen, rassistischen, antisemitischen,
antidemokratischen und verfassungsfeindlichen Tendenzen, die Element der Querdenkerbewegung

sind.

Vertiefung Multistakeholder Global Governance
— Gleckman H. Multistakeholder Governance and Democracy: A Global Challenge. London:
Routledge; 2018 https://tinyurl.com/yey7347h
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— Depoorter C, Marx A, Otteburn K, Global Governance and the European Union: Future Trends and
Scenarios (GLOBE). Multistakeholder Governance. 2021. https://tinyurl.com/yc376a65

— BUKO Pharma-Kampagne. Interessenkonflikte und der Schutz der &ffentlichen Gesundheit.
Interview mit Judith Richter, 2021. https://tinyurl.com/3d3rnhzx

5.6 Exkurs: Das-Bill Gates-Problem

Der Journalist Tim Schwab versteht sein Buch tber Bill Gates (Schwab 2023) als Fallstudie tber die
Probleme extremen Reichtums. Bill Gates wie auch Jeff Bezos und Mark Zuckerberg sind
Multimilliardare mit philanthropischen Ambitionen. Unter dem Etikett Philanthropie setzen sie
Milliarden Dollar dazu ein, eine immer grofiere Rolle in der Gestaltung auf Gebieten wie Klimapolitik,
Ausbildung, Gesundheit oder der Regulierung von Kiinstlicher Intelligenz zu spielen. Die Bill & Melinda
Gates Foundation ist mit einem Stiftungskapital von 67,3 Mrd. Dollar (Stand 31.12.2022
http://tinyurl.com/3mxrfjsh) und bis Ende 2022 ausgezahlten Zuwendungen von 71,4 Mrd. Dollar die

groRte Privatstiftung der Welt. Gates, so Schwab, prasentiere sich als glitiger und sanfter Philanthrop.
In Wirklichkeit setzte er aber eigene Vorstellungen um, indem er Themengebiete ganz oder teilweise
besetzt, wie 6ffentliches Bildungswesen, Landwirtschaft in Afrika oder Impfpolitik. Dabei verfolge er
stets ein eigenes Konzept, das z. B. im Gesundheitsbereich vorwiegend auf Entwicklung und Einsatz
von Technologien beruht, aber keine Public Health-Elemente im Sinne des Aufbaus von Strukturen
und Versorgungseinrichtungen. Eine Berlicksichtigung sozialer Determinanten von Gesundheit ist
nicht erkennbar. Eine Diskussion und Abstimmung seiner Konzepte mit der Expertise von Akteuren
und Fachleuten der Themengebiete scheint nicht stattzufinden; vielmehr zieht er durch finanzielle
Unterstitzung diverse Gruppen auf seine Seite, von Nichtregierungsorganisationen iber Thinktanks,
Universitaten und Medien bis hin zu Regierungen. Dabei nutzt er auch die Marketing-Schlagkraft
seiner Stiftung, die u. a. mit Erkenntnissen und Argumenten arbeitet, die auf Stiftungs-finanzierten
Studien beruhen. Die Gates Foundation unterhalt enge Kontakte zu hochrangigen internationalen
Medien, ,um die Kernziele der Stiftung zu férdern und den Ruf der Organisation durch positive
Medienberichterstattung zu starken", was dadurch brisant ist, dass die Kontakte mit finanziellen
Zuwendungen einhergehen, z. B. fur Medien wie The Guardian, Al Jazeera, New York Public Radio,
Der SPIEGEL, Le Monde, CNN, The Atlantic, El Pais, Financial Times, Spectator und BBC.

Dies zahlt zu den Voraussetzungen dafiir, dass Gates in der SARS-CoV-2-Pandemie eine
Fuhrungsrolle tbernehmen konnte mit einer Strategie, die auf Partnerschaft mit der Pharmaindustrie
beruhte und letztlich zu einer weltweiten Ungleichheit im Zugang zu Impfstoffen zum Nachteil &rmerer
Lander flhrte.

5.7 Berichterstattung in den Nachrichtenmedien

Im Pressekodex verpflichten sich Verleger, Herausgeber und Journalisten, ihre publizistische Aufgabe
fair, nach bestem Wissen und Gewissen, unbeeinflusst von persénlichen Interessen und sachfremden

Beweggriinden wahrzunehmen. Oberste Gebote seien die die Achtung vor der Wahrheit, die Wahrung
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der Menschenwiirde und die wahrhaftige Unterrichtung der Offentlichkeit. Recherche sei ein
unverzichtbares Instrument journalistischer Sorgfalt, Informationen seien mit der nach den Umstanden
gebotenen Sorgfalt auf ihren Wahrheitsgehalt zu priifen und wahrheitsgetreu wiederzugeben
(Deutscher Presserat 2019).

Die SARS-CoV-2-Pandemie stellte die Medien vor groe Herausforderungen. Zum Verstandnis der
Pandemie und zur Beurteilung der Infektionsschutzmallnahmen ist ein vertieftes Wissen in Bereichen
wie Virologie, Public Health, Psychologie, Okonomie und Verfassungsrecht erforderlich, das zu Beginn
der Pandemie sicherlich nicht allen Redaktionen in ausreichender Tiefe zur Verfligung stand. Darliber
hinaus war die Studienlage zu Nutzen und Schaden der InfektionsschutzmaRnahmen schmal,
widersprichlich und somit unsicher. In solchen Krisensituationen neigen Medien dazu, sich an
offiziellen Quellen und der Ausrichtung anderer Medien zu orientieren, was zu einer
.,medientbergreifende Konsonanz der Berichterstattung® flihren kann. Dieser anfangliche Gleichklang
I6st sich erfahrungsgemal im Verlauf einer Krise auf. Fir die Medien kann es dann attraktiv werden,

gegenlaufigen Positionen publikumswirksam Raum zu geben (Maurer et al. 2021, S. 14).

Der Corona-Berichterstattung der Medien wurde ein eigener Gegenstand 6ffentlicher Debatten, ihr
wurde mangelnde Meinungs- und Expertenvielfalt, fehlende analytische Tiefe, mangelnde Einordnung
von Zahlen bis hin zu Regierungs- und Expertenhoérigkeit, Hofberichterstattung zugunsten der
Regierungen, Dramatisierung, Panikmache und mediale Konsonanz, und pauschal eine weitgehende

Einheitlichkeit in der Berichterstattung vorgeworfen (Maurer et al. 2021, S. 5).

Die Studie ,Einseitig, unkritisch, regierungsnah?“ zur Qualitat der journalistischen Berichterstattung
Uber die Corona-Pandemie (Maurer et al. 2021) zeichnet ein differenziertes Bild. Ausgewertet wurden
die Beitrdge von 11 Leitmedien, davon 7 Online-Nachrichtenangebote (faz.net, sueddeutsche.de,
welt.de, bild.de, piegel.de, focus.de, t-online.de) und 4 Fernsehnachrichtenformate (ARD Tagesschau,
ARD Extra zur Corona-Pandemie, ZDF heute, RTL aktuell) von Januar 2020 bis April 2021. Die
Inhaltsanalyse wurde mit mithilfe von 50 inhaltlichen Merkmalen zur Messung von Medienqualitat auf
den Dimensionen Relevanz, Vielfalt, Sachlichkeit/Neutralitat, Richtigkeit/Sachgerechtigkeit,
Ausgewogenheit und Einordnung/Kontextualisierung durchgefiihrt. Die Intensitat der Berichterstattung
war in der ersten Welle am hdchsten, in Welle 2 und 3 niedriger trotz hdherem Infektionsgeschehen.
5295 Beitréagen befassten sich mit der Bewertung der Corona-Malinahmen, 44 % bezeichneten sie als
angemessen, 31 % als nicht weitgehend genug und 26 % als zu weitgehend. Die Kompetenz der
Politiker wurde in 70 % der Beitrdge negativ, die der Wissenschaft in 75 % der Beitrage positiv
bewertet. Die Haltung der Bevdlkerung zu den Corona-Mafnahmen (,Meinungsklima®) wurde in 1030
Beitragen als beflirwortend und in 583 Beitragen als ablehnend dargestellt. Mit dem Spannungsfeld
von Sicherheit und Freiheit befassten sich 6171 Beitrage, von denen etwa 2/3 die
Sicherheitsperspektive einnahmen, 14 % die Freiheitsperspektive und etwa 20 % eine Abwagung
beider Perspektiven vornahmen. Eine mangelnde Einbeziehung der negativen Folgen ist Gber den
gesamten Untersuchungszeitraum zu verzeichnen, besonders stark jedoch in der ersten Phase. Die
Berichterstattung war iberwiegend sachlich, jedoch waren Unterschiede zwischen den Medien
feststellbar (Abbildung 5-8).
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Abbildung 5-8: Sachlichkeit im Medienvergleich. Ausgewiesen ist der Saldo des Anteils emotionaler
und sachlicher Beitrage. Ein positiver Saldo bedeutet einen Uberhang sachlicher Beitrage, ein
negativer Saldo einen Uberhang emotionaler Beitrédge. Basis: Alle Beitrdge mit sachlichem oder
emotionalem Sprachstil (N=15.834, gewichtet).

Quelle: Maurer et al. 2021, S. 34

Zwei im April 2020 und im Februar 2021 zusétzlich durchgefiihrte Befragungen von Medien-
Nutzer:innen zielten auf die Bewertung der Corona-Berichterstattung hinsichtlich Verstandlichkeit,
Vollstandigkeit, Glaubwirdigkeit, Richtigkeit, Vielfalt und Sachlichkeit. Abbildung 5-9 zeigt, dass die
Mehrheit die genannten Aspekte der Berichterstattung zu beiden Zeitpunkten positiv bewertet, eine
Minderheit jedoch negativ.
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Bewertung der Berichterstattung
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Abbildung 5-9: Bewertung der Pandemie-Berichterstattung der Nachrichtenmedien, die die
Befragten nutzen, im April 2020 und Februar 2021. Ausgewiesen sind die Bewertungen der
vorgelegten Aussagen auf einer flnfstufig Skala von ,trifft nicht zu“ bis ,trifft voll und ganz zu®.
Quelle: Maurer et al. 2021, S. 18

Die seit Marz 2020 in zweiwdchentlichen und seit Juni 2022 in monatlichen Abstédnden durchgefihrte
Befragung des Bundesinstituts fiir Risikobewertung (BfR) im Rahmen des BfR-Corona-Monitors zeigt,
dass durchgehend seit April 2020 die Halfte bis zwei Drittel der Befragten die Medienberichterstattung

Uber die Pandemie als angemessen wahrnimmt, etwa ein Drittel als Gibertrieben und zuletzt um 10 %
?
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Abbildung 5-10: Einschatzung der Medienberichterstattung. Angaben in Prozent.
Quelle: BfR-Corona-Monitor 4.-5.4.2023, S. 14 https://tinyurl.com/25h2j74a

als verharmlosend (Abbildung 5-10).
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Die Corona-Berichterstattung in 22 Leitmedien der deutsch- und franzdsichsprachigen Schweiz
wahrend der ersten Pandemiewelle wurde nach den Qualitdtsdimensionen Vielfalt, Relevanz und
Deliberationsqualitat manuell ausgewertet, zusatzlich wurde eine automatisierte Inhaltsanalyse von 34
Nachrichtenmedien der deutsch-, franzdsich- und italienischsprachigen Schweiz durchgefiihrt
(Eisenegger et al. 2020). Die Pandemie machte in dieser Analyse bis zu 70 % der
Gesamtberichterstattung aus, andere Themen, wie z. B. der Klimawandel, wurden verdrangt. Die
Vielfalt innerhalb der Pandemie-Berichterstattung wird tGber den Zeitverlauf als hoch bewertet.
Ermittelt wird sie wurde Uber die Zuordnung zu Themen wie Grundlagenwissen, Umgang mit der
Pandemie, MaRnahmen gegen die Pandemie sowie deren Nutzen und Schaden, Hilfen zur
Bewaltigung der Pandemiefolgen sowie Exit(-strategien) aus dem Lockdown und Lockerung der
MaRnahmen. Anfangs herrschten die Perspektiven der Medizin und der Wirtschaft vor, im Verlauf
wurden aber zusatzliche Themenbereiche zunehmend beriicksichtigt. Etwa ein Drittel der Beitrage
befasste sich mit der Geféhrlichkeit des Virus, wobei 16 % ein bedrohliches, 11 % ein neutrales und
1 % ein entwarnendes Bild vermittelten. Im Zeitverlauf sinkt der Anteil von Beitragen, die ein
bedrohliches Bild zeichnen. Das Regierungshandeln wird haufig thematisiert, die meisten Beitrage
sind neutral oder ambivalent, explizit kritische Beitrage sind etwas haufiger als explizit unterstitzende.
Zur Deliberationsqualitat zahlt der Umgang mit Zahlen und Statistiken, z. B. zur Inzidenz und zur
Mortalitat, der in fast 30 % der Beitrage einen Schwerpunkt ausmacht. Eine bloRRe Darstellung ist
etwas haufiger als die kritische, Hintergriinde beleuchtende Einordung. Insgesamt ergibt diese
umfangreiche Analyse der Schweizer Medienberichterstattung tiber die erste Phase der SARS-CoV-2-
Pandemie ein differenziertes Bild mit Anteilen guter wie mangelhafter Qualitat (Eisenegger et al.
2020).

v
L~ | Haben die etablierten Medien versagt?
Die weitestgehende Kritik an der Berichterstattung der Medien lautet, sie sei gekauft, betreibe Angstmache

und sei Teil des ,Putschversuchs der Milliardare® (z. B. Wodarg 2021, S. 332 ff.). Dies ist die Klage derjenigen,
die das Virus fir harmlos halten und folglich alle Infektionsschutzmafnahmen fir unangemessen. Die
Berichterstattung ging jedoch weitgehend von der wissenschaftlich kaum bezweifelbaren Gefahrlichkeit des
Virus und von der Sinnhaftigkeit von SchutzmalRnahmen aus. Die unterschiedslose Beriicksichtigung
wissenschaftlich gestitzter und wissenschaftlich unbelegter oder widerlegter Behauptungen wird als falsche
Ausgewogenheit (,false balance®) bezeichnet und ist kein Merkmal journalistischer Qualitat. Die vorliegenden
Studien weisen auf Starken und Verbesserungsbereiche hin, insbesondere auch auf eine Vielfalt von

Bewertungen der Coronapolitik der Bundes- und Landesregierungen.
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Abbildung 5-11: Mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht zutreffend: Behauptung des Journalisten Boris

Reitschuster. Eigenes Foto
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6 Virus und Krankheit

6.1 Viren basics

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

Der PCR-Test (s. S. 89) identifiziert Viren anhand ihrer jeweils spezifischen genetischen Sequenz.
Die GréRe von Viren liegt zwischen 20 und mehreren Hundert Nanometern (Campbell 2015, S. 506 f.).

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

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

Im Jahr 2023 enthielt die offizielle Einteilung der ICTV 72 Ordnungen, 264 Familien, 182
Unterfamilien, 2818 Genera und 11.273 Spezies. Es wird angenommen, dass eine noch sehr viel

hohere Zahl von bisher nicht entdeckten Viren existiert.

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

Zoonose bezeichnet.

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

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

Virusreplikation

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

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

Wichtige Schritte in der Virusreplikation sind

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

— das Eindringen des Virus in die Wirtszelle

— die Freisetzung des Virusgenoms (uncoating) ins Zytoplasma der Wirtszelle
— die Synthese von Proteinen an den Ribosomen im Zellplasma (Translation)
— der Zusammenbau der Viruspartikel zu einem Virus (assembly)

— der Austritt der Viren aus der Zelle.
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Grundlage der Virusreplikation sind somit Strukturen und Funktionen von Zellen, die das Virus zu

seinem Vorteil nutzt.

6.2 Grundbegriffe der Infektionslehre und der
Infektionsepidemiologie

Die folgende Auswahl von Grundbegriffen der Infektionslehre beruht auf RKI (2015), M. Porta
Dictionary of Epidemiology 2014, Campbell Biology 12 th ed. 2020 und Wikipedia.

Wirt (engl.: host) bezeichnet in der Infektionslehre einen Menschen oder ein Tier, das einen
Infektionserreger aufnimmt (,Gast*) und ihm ,Unterkunft‘ und Ressourcen zum Uberleben und

Vermehren bietet.

Eine Infektion liegt vor, wenn Infektionserreger (z. B. Bakterien, Viren, Pilze) in einen Wirt (Mensch
oder Tier) eindringen und sich dort vermehren. Infektion ist nicht gleichbedeutend mit Erkrankung;
eine Infektionskrankheit liegt erst vor, wenn die Infektion zu Krankheitssymptomen flhrt. Infektionen

kénnen auch ohne Entwicklung von Krankheitszeichen (symptomlos) verlaufen.

Infektiositat (engl.: infectivity) bezeichnet die Fahigkeit von Infektionserregern, einen Wirt (Mensch

oder Tier) Uber die Mechanismen des Anhaftens und Eindringens zu infizieren.

Kontagiositét (engl.: contagion) bezeichnet die Effektivitit des Ubertragungsweges (z. B. direkter
Kontakt, Trépfchen, Aerosole), ob also ein Infektionserreger z. B. tiber Trépfchen und Aerosole leicht
oder schwer zu Ubertragen ist. Die Kontagiositat ist eine Voraussetzung flr die Infektiositat. Der
wichtigste Infektionsweg fiir Sars-Cov-2 sind Tropfchen aus den Atemwegen infizierter Personen und

Aerosole

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

Krankheitserregern.

Suszeptibilitdt bezeichnet die Empfanglichkeit eines Menschen oder eines Tiers gegenlber

bestimmten Infektionserregern.

Ubertragbarkeit (engl. transmissability) bezeichnet als Erregereigenschaft die Effektivitat, mit der

Ubertragungsvorgénge zur Weiterverbreitung einer bestimmten Krankheit fiihren.

Ubertragungswahrscheinlichkeit (engl.: probability of transmission) bezeichnet die Wahrscheinlichkeit
der Ubertragung eines Infektionserregers bei einem effektiven Kontakt zu einer empfanglichen
(suszeptiblen) Person. So wird die Ubertragungswahrscheinlichkeit bei Nadelstichverletzung mit einer
Nadel, in der Hepatitis-B-Viren enthalten sind, auf 30 % geschéatzt. Die
Ubertragungswahrscheinlichkeit resultiert aus der Infektiositét des Infektionserregers und der

Empfanglichkeit des Wirts.

Virulenz ist eine Eigenschaft eines Infektionserregers und bezeichnet den Grad der Pathogenitat bzw.

die krankmachenden Eigenschaften eines Infektionserregers gegeniiber einem bestimmten Wirt.
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Infektionsdosis bezeichnet die Menge eines bestimmten Infektionserregers, die in einem

empfanglichen Wirt eine bestimmte Infektion auslésen kann oder ausgeldst hat.

Infektionsdruck (engl: force of infection) bezeichnet das Risiko einer empfanglichen Person, unter
gegebenen Bedingungen in einem bestimmten Zeitraum von einem pravalenten Erreger infiziert zu
werden. Der Infektionsdruck ist z. B. von der Jahreszeit und der Immunitatslage der Bevolkerung
abhangig. Der Infektionsdruck in der SARS-CoV-2-Pandemie war im Winter und unter der

Omikronvariante hoch.

Als Viruslast wird die Anzahl der Viren bezeichnet, die durch Abstrich im Nasen-Rachen-Raum einer
infizierten Person durch einen PCR-Test ermittelt wird. Die Viruslast zeigt einen kurvenférmigen
Verlauf mit Anstieg vor Beginn der Symptome (Abbildung 6-9). Die Ubertragungswahrscheinlichkeit ist

wesentlich von der Viruslast abhangig.

Populationsimmunitat (auch: Bevoélkerungsimmunitat, engl. population immunity) bezeichnet den

durch naturliche Infektionen und Schutzimpfungen bestehenden Immunschutz gegen einen Erreger.

Als Epidemie wird das zeitlich und 6rtlich begrenzte vermehrte Auftreten von Erkrankungsfallen mit
einheitlicher Ursache bezeichnet. Der Begriff bezieht sich meist auf Infektionskrankheiten (RKI 2015,
S. 34).

Endemie bezeichnet ein standiges, zeitlich unbegrenztes Vorkommen einer Krankheit oder eines
Erregers in einem bestimmten Gebiet oder in einer bestimmten Bevoélkerung (RKI 2015, S. 32). Die
Inzidenz der entsprechenden Infektion kann als Folge z. B. von Mutationen des Erregers oder durch

Nachwachsen empfanglicher Individuen schwanken.

Eine Pandemie erstreckt sich Uber ein sehr weites Gebiet, Uberschreitet nationale Grenzen und betrifft
eine groRe Anzahl von Menschen (Porta 2014, eigene Ubersetzung). Festgestellt wird eine Pandemie
von der Weltgesundheitsorganisation (WHO). Die Vorgehensweisen des Risikomanagements einer
Influenza-Pandemie (Pandemic Influenza Risk Managment / PRIM) sind in einer Leitlinie dargelegt
(WHO 2017). Ausgangspunkt ist die Feststellung einer ,Gesundheitlichen Notlage von internationaler
Tragweite” (Public Health Emergency of International Concern — PHEIC). PHEIC ist in den fiir die 196
Vertragsstaaten der WHO verbindlichen Internationalen Gesundheitsvorschriften (International Health
Regulations — IHR) definiert als ,ein aulRergewodhnliches Ereignis, das durch die internationale
Ausbreitung von Krankheiten ein Risiko fir die 6ffentliche Gesundheit anderer Staaten darstellt und
moglicherweise eine koordinierte internationale Reaktion erfordert (WHO 2017, S. 11, eigene
Ubersetzung). Die Verantwortung fiir die Entscheidung dariiber, ob ein PHEIC vorliegt oder nicht, liegt
beim Generaldirektor, der dabei von einem Notfallkomitee (Emergency Committee) beraten wird
(WHO 2017, S. 11). Die Vorgehensweise zur Beurteilung einer Influenza-Pandemie sind im ,Tool for
Influenza Risk Assessment” (TIPRA) dargelegt (WHO 2016).
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6.3 Coronaviren, SARS-CoV-2 und Varianten

6.3.1 Biologie der Coronaviren

Die Familie der Coronaviren umfasst einzelstrangige RNA-Viren, die seit den 1960er-Jahren als
Ausldser von Atemwegsinfektionen bekannt und weit verbreitet sind. Sie gelten als Ursache fur etwa
15 % aller Erkaltungskrankheiten (,common cold®) bei Erwachsenen (Greenberg 2016). Bei Kindern in
ersten Lebensjahren sind die 4 Coronaviren OC43, HKU1, NL63 und 229E Verursacher von haufigen
und harmlosen Infekten der oberen Atemwege. Die dabei gebildeten Antikdrper (s. S. 83) schwéachen
Infektionen mit dem SARS-CoV-2 ab (,Kreuzimmunitat”) (Abela et al. 2021).

Durch Mutation sind neue Mitglieder der Virusfamilie aufgetreten, die schwere Erkrankungen der
Atemwege und weiterer Organsysteme mit teils hoher Fallsterblichkeitsrate (s. S. 328) verursachen
kénnen.

— Das SARS-Coronavirus (SARS-CoV) war Verursacher eines Krankheitsausbruchs, der 2002 von
der chinesischen Provinz Guandong ausging und innerhalb weniger Monate zu 8273 bestatigten
Fallen in 37 Landern fihrte. Das Virus war bis dahin nicht bekannt. 773 Patient*innen verstarben,
entsprechend einer Fallsterblichkeitsrate (s. S. 328) von 9 %. SARS steht fir ,Severe Acute
Respiratory Syndrome*” (Schweres akutes Atemnotsyndrom). Nach 2003 ist keine Infektion mit
SARS-CoV beobachtet worden (Coleman und Frieman 2014).

— Das MERS-Coronavirus (MERS-CoV) trat 2012 in Erscheinung. MERS steht fir Middle East
Respiratory Syndrome. Die Ubertragung dieses Virus von Mensch zu Mensch ist niedrig, die
Fallsterblichkeitsrate (s. S. 328) mit etwa 30 % jedoch sehr hoch. Der WHO wurden von April 2012
bis Januar 2024 2609 laborbestatigte Falle aus 27 Landern gemeldet, davon 939 Todesfalle
(https://tinyurl.com/48rcswpv).

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

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

Respiratory Syndrome) in der chinesischen Millionenstadt Wuhan.

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

Technologie (s. S. 89) und stellte ihn der Allgemeinheit zur Verfligung (Corman et al. 2020).

Die Einteilung des SARS-CoV-2 gemal der ICTV-Taxonomie zeigt Tabelle 6-1.
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Tabelle 6-1: ICTV-Taxonomie des SARS-CoV. Quelle: ICTV.
Virus Taxonomy: 2021 Release https://tinyurl.com/48dy8erz

Ordnung ‘ Nidovirales

Unterordnung Cornidovirineae

Familie Coronaviridae

Unterfamilie Orthocoronavirinae

Gattung Betacoronavirus

Untergattung Sarbecovirus

Spezies SARS-assoziiertes Coronavirus (SARS-CoV)

Das SARS-CoV-2 ist, wie auch die anderen Coronaviren, ein membranumhdlltes einstrangiges RNA-
Virus (Abbildung 6-1). Die GroRe eines SARS-CoV-2-Partikels betragt etwa 100 Nanometer (0,1
Mikrometer). Das auf der Virusoberflache befindliche Spike-Protein ist fur die Infektion der Wirtszelle

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

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

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

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

Protein bewirkt die Bildung von Antikérpern (s. S. 83) und wurde deswegen erfolgreich fur die

Entwicklung von COVID-19-Impfstoffen genutzt (s. S. 155) (Enjuanes et al. 1995; Liu et al. 2021).

Spike-Protein

Membranprotein

Genomische RNA
mit Nukleoproteinen

Abbildung 6-1: SARS-CoV-2, schematische Darstellung mit Spike-Protein, Membranprotein und
Virus-RNA. Quelle: Witt et al. 2020 https://doi.org/10.1002/ciuz.202000058

Innerhalb der Spezies SARS-CoV-2 bilden sich durch Mutation fortlaufend Varianten heraus, die auf

Grundlage gemeinsamer Merkmale in Gruppen eingeteilt werden. Der in diesem Zusammenhang
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auftretende Begriff Klade (griechisch: Zweig) bezeichnet innerhalb einer Spezies eine Gruppe von

Viren, die alle Nachfahren eines gemeinsamen Vorfahrens umfasst.

Treten neue Varianten auf, interessiert hauptsachlich, ob der neue Erreger starker ansteckend ist
als der vorherige, ob die Infektion zu schwererer Erkrankung fiihrt und ob die Wirksamkeit eines

Impfstoffes erhalten bleibt.

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

Zelle.
Vertiefung

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

6.3.2 Ursprung des SARS-CoV-2

Q
. Auf den Punkt gebracht

Bezlglich des Ursprungs des neuen Virus werden zwei konkurrierende Méglichkeiten diskutiert.

— Die Zoonose-Theorie besagt, dass das SARS-CoV-2, wie auch alle bisherigen SARS-Viren, von Tieren auf
den Menschen tbergegangen ist. Das SARS-CoV-2 ist dieser Theorie zufolge zuerst in Fledermausen
aufgetreten und dann Uber einen Zwischenwirt, einem auf dem Markt in Wuhan illegal gehandelten
Wildtier, auf den Menschen Uibergegangen.

— Der Labor-Theorie liegt der ,Ausbruch” des Virus aus dem Wuhan Institute of Virology (WIV) zugrunde. Sie
hat drei Varianten:

Variante 1: Akzidentelle Infektion eines Mitarbeiters.

Variante 2: Herstellung des SARS-CoV-2 im Labor durch Gain-of-function-Experimente mit folgender
akzidenteller Freisetzung.

Variante 3: PlanmaRige Herstellung eines gefahrlichen Virus durch Gain-of-function-Forschung mit
absichtlicher Freisetzung mit dem Ziel, einer Gruppe von Milliardaren globale Kontrolle und Macht zu
verschaffen.

Die Forschung zur Zoonose-Theorie sowie zu den Varianten 1 und 2 der Labortheorie ist llickenhaft, nicht

zuletzt wegen Behinderungen von chinesischer Seite. Den vorliegenden Ergebnisse zufolge trifft die Zoonose-

Theorie mit hdherer Wahrscheinlichkeit zu als die Labor-Theorie.

Die Diskussion ist haufig dadurch gepragt, dass die Labor-Theorie (insbesondere Variante 3) ein wichtiges

Element von Verschworungserzahlungen ist, deren Anhanger Informationen und Studien selektiv zur Kenntnis

nehmen.
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(MZ~" |Was ist Gain-of-Function-Forschung?

Gain-of-Function-(GoF-)Forschung mit Viren, die ein pandemisches Potenzial haben, ist ein Bereich
medizinischer Forschung, bei der durch genetische Veranderungen biologische Funktionen eines Virus, wie

z. B. Ubertragbarkeit und Pathogenitét, verstérkt werden. Diese Forschung soll dazu dienen, neu auftretende
Virusvarianten und neu auftretende Infektionskrankheiten besser vorherzusagen, um ggf. Impfstoffe und
Arzneimittel friihzeitig zu entwickeln. Beflirworter des Einsatzes von GoF-Forschung mit Erregern mit
pandemischem Potenzial argumentieren, dass solche Experimente notwendig seien, weil sie wichtige Aspekte
der Pathogenese aufdecken und sicher durchgefiihrt werden kdnnen. Gegner verweisen auf das
Missbrauchspotenzial und argumentieren, dass die Risiken den Nutzen des Erkenntnisgewinns tberwiegen.
Nachdem NIH und das US-Gesundheitsministerium Besorgnis gedulRert hatten, dass durch versehentliche
oder absichtliche Freisetzung eines manipulierten Virus eine Pandemie ausgeldst werden kénne (Patterson et
al. 2013), verhangte die Obama-Regierung 2014 ein Moratorium fur die GoF-Forschung zu Influenza, MERS
und SARS. Die Trump-Regierung hob das Moratorium Ende 2017 wieder auf. Der Deutsche Ethikrat hat sich
in seiner Stellungnahme zur Biosicherheit mit GoF-Forschung und generell besorgniserregender
biosicherheitsrelevanter Forschung (Dual Use Research of Concern, DURC) befasst und Empfehlungen fur die
Regulierung abgegeben (Deutscher Ethikrat 2014).

Zoonose-Theorie

Zoonosen sind Infektionskrankheiten, die bei Tieren und Menschen vorkommen und deren Erreger
von Tier zu Mensch und von Mensch zu Tier Gibertragen werden kénnen (RKI 2015). Das
SARS-CoV-2 ist das neunte dokumentierte Coronavirus, das Menschen infiziert. Alle bisherigen
Coronaviren, die Menschen infizieren, haben einen zoonotischen Ursprung, sind also von Tieren auf
den Menschen Gbergegangen, wie allgemein die groRe Mehrzahl von Viren, die beim Menschen
auftreten (Holmes et al. 2021).

Im Mittelpunkt der Zoonose-Theorie steht der Huanan-Markt in Wuhan, der Stadt des ersten
Massenausbruchs von SARS-CoV-2-Infektionen. Es handelt sich um einen GroRhandelsmarkt, auf
dem Fische, Meerestiere, Schweine und Wildtiere wie Frosche, Schlangen und Igel verkauft werden,
aber auch illegal andere Wildtiere, wie z. B. der Marderhund (racoon dog) (Wikipedia

https://tinyurl.com/2p84hjsx). Die Theorie stitzt sich auf die Untersuchung von genetischem

Virusmaterial sowie tierischem und menschlichem DNA-Material, das auf dem Huanan-Markt nach
dessen Schlielung gewonnen wurde, sowie auf Studien Uber die genetischen Merkmale zur
Abstammung des Virus (Phylogenese).

— Drei Entstehungsmdglichkeiten fiir das SARS-CoV-2 halten die Autor:innen einer im Marz 2020
erschienenen Studie mit den Ergebnissen einer vergleichenden Analyse genomischer Daten fir
vereinbar: natiirliche Selektion in einem tierischen Wirt vor der zoonotischen Ubertragung,
natiirliche Selektion beim Menschen nach der zoonotischen Ubertragung und Selektion wéhrend
eines Arbeitsschrittes im Labor (Passagierung) mit anschlie@Rendem Entweichen aus dem Labor.
Die Daten zeigten, dass SARS-CoV-2 kein absichtlich manipuliertes Virus sei; es sei aber derzeit
unmdglich, die anderen in der Studie beschriebenen Theorien Uber seine Herkunft zu beweisen

oder zu widerlegen (Andersen et al. 2020).
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Nach Schlielung des Marktes am 1.1.2020 wurde SARS-CoV-2 in zahlreichen Umweltproben auf
dem Huanan-Markt nachgewiesen, hauptsachlich im westlichen Teil, in dem mit Wild- und
Haustierprodukten gehandelt wurde, sowie in den dazugehdrigen Entwasserungsgebieten (Liu et
al. 2023).

Eine Untersuchung mit genomischen und epidemiologischen Daten kommt zum Ergebnis, dass fur
SARS-CoV-2 vor Februar 2020 nur zwei Entwicklungslinien (als Line A und B bezeichnet)
existierten, die auf 2 voneinander unabhiéngige Ubergange des Virus von Tier auf Mensch
zurlickzufiihren seien. Linie B erwies sich als Treiber der Pandemie (Pekar et al. 2022).
Zahlreiche Details im Abstammungsmuster des SARS-CoV-2 weisen auf Kontakte zwischen
infizierten Tieren und Handlern und mehrere Ubergangsereignisse (spillover) hin (Holmes 2021).
Das Virusgenom des SARS-CoV-2 zeigt eine engere Verwandtschaft mit Genomsequenzen von
Coronaviren, die bei Fledermausen verbreitet sind (bat-SL-CoVZC45 und bat-SL-CoVZXC21), als
mit den bis dahin bekannten Coronaviren, die Menschen infizieren, einschlief3lich des SARS-
Coronavirus, das den Ausbruch der Jahre 2002/2003 verursachte (S. 69). Dies legt die Vermutung
nahe, dass Fledermause das natirliche Reservoir fir SARS-CoV-2 darstellen und es sich bei der
COVID-19 um eine Zoonose handelt (Lu et al. 2020).

Die mit 1380 Proben bis dahin umfangreichste Studie vom Huanan-Markt und seiner Umgebung
wies das SARS-CoV-2 in der Umwelt nach, wobei die positiven Proben genetisch weitgehend mit
dem bei Menschen gefundenen SARS-CoV-2 (bereinstimmten. In den Proben von 18
unterschiedlichen Tierarten wurde kein SARS-CoV-2 nachgewiesen, jedoch wird nicht genannt,
welche Tierarten untersucht wurden. Die Autoren interpretierten die Ergebnisse in der von der
chinesischen Regierung bevorzugten Theorie, dass das Virus von Menschen eingebracht wurde
und der von vielen Touristen besuchte Markt lediglich als Verstarker der Ausbreitung gewirkt habe
(Gao et al., Preprint 26.2.2022). Die Tatsache, dass nach mehr als einem Jahr die Studie nur als
Preprint vorliegt, ein Peer review also nicht abgeschlossen ist, nahrt Zweifel an der Zuverlassigkeit
der Ergebnisse.

Genetische Analysen von Coronavirus-Proben, die auf dem Huanan-Markt und von infizierten
Personen im Dezember 2019 und Januar 2020 genommen wurden, weisen im Zusammenhang mit
der genauen Lokalisierung (geolocation) der Probenahmen auf bestimmte Abschnitte des Huanan
Markts als Ursprung hin, auf dem Saugetiere verkauft wurden (Worobey et al. 2022). Ein
Virusnachweis in Tieren gelang zum damaligen Zeitpunkt nicht, allerdings wurden keine
Untersuchungen in den SARS-CoV-2-anfalligen illegal gehandelten Wildtieren durchgefiihrt, wie
z. B. dem Marderhund (racoon dog).

Eine im Marz 2023 durchgefiihrte Auswertung von Gensequenzdaten in Proben vom Huanan-
Markt, die im Januar und Februar 2020 genommen wurden, ergab Hinweise fiir die Anwesenheit
verschiedener illegal gehandelter Wildtiere, darunter des Marderhunds (racoon dog), der sich mit
Coronaviren infizieren kann. Das Chinese Center for Disease Control and Prevention (CDCC
https://en.chinacdc.cn) hatte die entsprechenden Daten erst im Juni 2022 auf die Datenbank der
Global Initiative on Sharing All Influenza Data (GSAID) hochgeladen (Crits-Christoph et al.
20.3.2023).
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Labor-Theorie

Die Labor-Theorie besagt, dass das SARS-CoV-2 aus dem Wuhan Institute of Virology (WIV) in die
Umwelt gelangt ist und in der Folge die SARS-CoV-2-Pandemie ausgel6st hat.

Das WIV ist eine international vernetzte mikrobiologische Einrichtung mit mehreren Laboren, eines
davon mit der héchsten Sicherheitsstufe 4 zur Untersuchung von SARS, Dengue, Influenza und H5N 1
(,Vogelgrippe®). Eine Gruppe von internationalen Forschern unter Beteiligung von Mitarbeitern des
WIC wies im Jahr 2005 die Fledermaus als natirliches Reservoir fiir SARS-ahnliche Viren nach (Li et
al. 2005). Im Jahr 2015 entwickelte ein internationales Team mit 2 Mitarbeitern des WIC ein Virus aus
einem Fledermaus-Coronavirus und einem SARS-Virus, das in Mausen wachst und menschliche
Zellen infizieren kann (Menachery et al. 2015).

Der Weg eines Laborvirus in die AuBenwelt Gber einen akzidentell infizierten Mitarbeiter ist moglich,
wie ein Fallbericht belegt — ein Mitarbeiter eines Labors der Schutzstufe 3 in Singapur entwickelte im
September 2003 eine im Labor erworbene SARS-Infektion, Monate nach Ende des damaligen SARS-
Ausbruchs (Lim et al. 2004). Hinweise fir ein entsprechendes Ereignis im WIC liegen nicht vor.

Fir die weitergehende Theorie der willkirlichen Einbringung des SARS-CoV-2 aus dem Labor in die
Bevdlkerung im Sinne einer Biowaffe fehlen nachvollziehbare Belege.

Der Vorwurf, dass Uber die Forschungsfirma EcoHealth Alliance von den USA finanzierte Gain-of-
Function-Forschung im WIC durchgefiihrt wurde, beruht auf einer komplexen Lage von Fakten,
Behauptungen, Vermutungen, Spekulationen und Unterstellungen und diirfte — dem Fact Checker der
Washington Post zufolge — eher nicht zutreffen (Washington Post 29.10.2021
https://tinyurl.com/4u6nfycx).

Untersuchung der WHO

Im Mai 2020 beauftragte die Weltgesundheitsversammlung, das Parlament der WHO, den

Generaldirektor der WHO, gemeinsam mit anderen Landern sowie der World Organisation for Animal
Health (OIE) und der Food and Agriculture Organization of the United Nations (FAQO), die zoonotische
Quelle des SARS-CoV-2 und den Weg der Einschleppung in die menschliche Bevoélkerung zu

ermitteln, einschlieBlich der méglichen Rolle von Zwischenwirten.

Im Oktober 2020 bildete die WHO ein Team aus 17 chinesischen und 10 weiteren internationalen

Wissenschaftlern sowie 7 Experten der WHO zur Durchflhrung entsprechender Untersuchungen. Teil

der Arbeit war der vierwdchige Besuch von Einrichtungen und Orten in Wuhan, einschlief3lich des

Huanan Markts. Zusammenfassend beurteilte das Team in einem gemeinsamen Bericht (Joint WHO-

China Study) die Wahrscheinlichkeit moglicher Ubertragungswege (WHO 30.3.2021, S. 9):

Das Team beurteilt

— die direkte zoonotischen Ubertragung vom Wirtstier auf den Menschen (,direct zoonotic spillover*)
als ,mdglich bis wahrscheinlich®

— die Ubertragung iiber einen Zwischenwirt als ,wahrscheinlich bis sehr wahrscheinlich®;

— die Ubertragung durch Produkte der Kiihl-/Lebensmittelkette als ,méglich*;

— die Ubertragung durch einen Zwischenfall im Labor als ,extrem unwahrscheinlich®.
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Die Labortheorie handelt der Bericht kurz auf 3 Seiten ab. Im WIC sei nicht mit engen Verwandten des
SARS-CoV-2 gearbeitet worden oder mit Genomen, aus denen SARS-CoV-2 hatte hervorgehen
kénnen. Das Gesundheitsmonitoring des Personals sei intakt gewesen, in den Wochen und Monaten
vor Dezember 2019 seine keine Atemwegsinfekt aufgetreten, die mit COVID-19 kompatibel gewesen
seien. Das Wuhan CDC sei am 2. Dezember umgezogen, dabei habe es keine Zwischenfalle gegeben
(WHO 30.3.2021, S. 118 ff.).

Weitere Studien zum Virusursprung und zum Ubergang von Wildtieren auf den Menschen wurden
empfohlen (WHO 30.3.2021, S. 109 f.).

Kritik an dem Bericht auRerte der Generaldirektor der WHO wegen Schwierigkeiten der
Wissenschaftler, die Rohdaten zu erhalten und wegen nicht ausreichender Untersuchung der
Laborunfalltheorie; er erwarte, dass kiinftige gemeinsame Studien einen zeitnahen und umfassenden
Datenaustausch beinhalten (WHO Director General 30.3.2021 https://tinyurl.com/wup5ddp4).

Im Mai 2021 veréffentlichte die Zeitschrift Science den Aufruf einer Gruppe von Wissenschaftler:innen,

die Untersuchung des Pandemieursprungs fortzusetzen, weil sowohl die Zoonose-Theorie wie auch
die Labor-Theorie noch realistisch seien, aber in der gemeinsamen Studie von China und WHO nicht

ausgewogen untersucht und erortert wurden (Bloom et al. 2021).

Im Oktober 2021 bildete die WHO eine 27-kopfige wissenschaftliche Beratergruppe (Scientific
Advisory Group for the Origins of Novel Pathogens, SAGO; Website http://tinyurl.com/542a89ys). Der

Auftrag lautet, die WHO in technischen und wissenschaftlichen Fragen im Zusammenhang mit neu-
und wiederauftretenden Krankheitserregern zu beraten. Der Rahmen besteht aus 6 Elementen bzw.

Untersuchungsbereichen (Abbildung 6-2).

WHO Global Framework for Emerging and Re-emerging Diseases

6 Critical Elements & Timeline

Early investigations
following the emergence

Human studies:
epidemiology

Human/Animal Interface
studies

Environmental/Ecological
studies
Genomics/Phylogenetics

Abbildung 6-2: Globaler Rahmen fiir neu- und wiederauftretende Krankheiten. Quelle: Prasentation
SAGO 30.3.2023, Folie 6 https://tinyurl.com/3mitt65c
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Ende Mérz 2022 veréffentlichte die SAGO einen Bericht, der erste Empfehlungen fir die Entwicklung
eines globalen Rahmens zur Erforschung neu- und wiederauftretender Krankheitserreger mit
Pandemiepotenzial enthalt sowie Empfehlungen zu dringenden Studien, die zum besseren
Verstandnis der Urspriinge der COVID-19-Pandemie erforderlich sind. Die Autor:innen stellen fest,
dass bislang weder die Vorldufer des Virus noch die natiirlichen Zwischenwirte oder der Ubergang auf
den Menschen (spillover) Menschen identifiziert seien; auch sei die Quelle fiir das Eindringen in den
Huanan-Markt unklar. Sie stellen fest, dass zum Zeitpunkt der Abfassung des Berichts keine
Ergebnisse aus Studien vorliegen, die in der Joint WHO-China Study vom 30.3.021 (s. 0.)

empfohlenen wurden.

Im Marz 2023 fand eine franzdsische Wissenschaftlerin zuféllig bis dahin unveréffentlichte genetische
Daten von Abstrichen, die auf dem Huanan Markt im Januar 2020 genommen waren. Die Daten
weisen anhand von DNA-Bestandteilen auf die Anwesenheit von —illegal gehandelten — Saugetieren
hin, stérken die Zoonose-Theorie und schwéchen die Laborunfall-Theorie. Unklar blieb, warum das
chinesische CDC die Daten verspatet postete, dann wieder |6schte, um sie in der Folge erneut zu
posten (Nature News 16.3.2023 https://tinyurl.com/y3tthr2y). Die SAGO forderte die chinesischen

Wissenschaftler erneut dazu auf, den Blick auf Tiere und tierische Produkte zu richten, die sich vor der

SchlieBung des Marktes am 1.1.2020 auf dem Markt befanden und alle entsprechenden Daten

frihestmdglich mit der internationalen wissenschaftlichen Gemeinschaft zu teilen (SAGO 9.6.2022).
Fazit

Die endgiiltige wissenschaftliche Klarung der Frage nach dem Ursprung des SARS-CoV-2 wird durch
die obstruktive Haltung der chinesischen Seite erschwert oder verunmaoglicht. Die vorliegenden
Untersuchungsergebnisse weisen deutlich in Richtung Zoonose-Theorie. Zahlreiche Fragen sind aber
ungeklart. Trotzdem kénnen Lehren aus der SARS-CoV-2-Pandemie gezogen werden, deren
Umsetzung zur Senkung des Risikos fur kiinftige Pandemien beitragen wirde. So sollten Regelungen
getroffen werden, den Ubergang von Viren auf Menschen (spillover) auf Wildtiermarkten zu
verhindern, die Nutztierhaltung sollte nachhaltiger werden, die Laborsicherheit sollte durch

internationale Regulierung zur Gain-of-function-Forschung erhéht werden (Gostin und Gonvall 2023).

6.3.3 Selektionsdruck und Escape-Varianten

Impfstoffe und Medikamente kénnen den Selektionsdruck auf pathogene Erreger erhéhen. Ein
Impfstoff, z. B. gegen SARS-CoV-2, soll die Replikation des Virus verhindern. Viren sind jedoch
anpassungsfahig. Ist ein Impfstoff priméar effektiv, droht eine Viruspopulation ausgeléscht zu werden.
Es entsteht ein Selektionsdruck, unter dem die Virusmutanten einen Uberlebensvorteil erlangen,
gegen die der Impfstoff weniger effektiv ist. Dieses Phdnomen wird als ,Jmmunflucht” (immune
escape) bezeichnet; die mutierten Viren ,entkommen® dem Impfstoff und werden als Escape-
Varianten oder Fluchtmutanten bezeichnet. Die durch den Impfstoff spezifisch gegen das
Ausgangsvirus gebildeten neutralisierenden Antikorper (s. S. 83) verlieren bei den Escape-Varianten
ihre volle Wirksamkeit. Beim SARS-CoV-2 ist das Spike-Protein die kritische Struktur, die dem SARS-
CoV-2 das Anbinden an die Zellwand und das Eindringen in die Zelle des menschlichen Wirts
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ermoglicht. Es sind Mutationen in diesen Bereichen, die zu den VOC, den ,besorgniserregenden

Varianten® gefiihrt haben, die seit Ende 2020 zunehmen und in vielen Regionen bereits vorherrschen.

AN
Immunflucht

Krankheitserreger kdnnen Mechanismen und Strategien ausbilden, mit denen sie der Immunantwort des von
ihnen befallenen Organismus ausweichen kénnen. So erkennen einige Antikérper, die das Immunsystem nach
einer Impfung oder Infektion mit dem Coronavirus-Wildtyp gebildet hat, nicht alle neuen Coronavirus-
Varianten.

Quelle: Glossar zum Corona-Podcast des NDR

Das Risiko fir die Entstehung von (Escape-)Varianten steigt

— mit zunehmender Resistenz gegen die Immunantwort (= Escape)

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

— mit dem Weglassen der zweiten Dosis (Moore und Offit 2021)

— bei Immunschwache von Infizierten.

Insbesondere die Inmunschwéche von COVID-19-Patienten kénnte wesentlich zur Varianten-
Entstehung beitragen, wie eine Reihe von Fallstudien nahelegt. Bei stark immungeschwéchten
Patienten wurde ein wochenlanges Verbleiben und Replizieren des Virus im Organismus beobachtet,
auch unter verschiedenen Therapieformen. Dies stellt fir das Virus glinstige Bedingungen fiir die
Entwicklung von Mutationen dar, die der Immuniberwachung entgehen und die Wirkung von
Therapien abschwachen (Abbasi 2021).

Die zunehmende Einengung der Verbreitungsmdglichkeiten infolge des Mangels an
ansteckungsfahigen Personen kénnte einen Vorteil fir die Varianten bedeuten, die der humoralen und
zellularen Immunantwort entgehen. Diese Varianten kénnten sich trotz Impfung verbreiten und
Zweitinfektionen und Zweiterkrankungen auslésen. Dieses Phdnomen scheint in Manaus im
brasilianischen Bundesstaat Amazonas aufgetreten zu sein. Hier hatte die erste Infektionswelle mit
Gipfel im April 2020 zu einer 76%igen Durchseuchung der Bevélkerung gefiihrt (Stand Oktober 2020),
ein Wert oberhalb der bisher angenommenen Herdenimmunitatsschwelle (S. 325). Eine zweite
Infektionswelle in Manaus steht in Verbindung mit der am 12.1.2021 erstmals nachgewiesenen

Variante P.1 (Gamma), die mehrere neue Mutationen im Spike-Protein aufweist (Sabino 2021).

6.3.4 Besorgniserregende Varianten und Varianten unter

Beobachtung

VUM, VOI, VOC

Neue SARS-CoV-2-Varianten oder — seit 2023 — Omikronsublinien — werden entsprechend
tatséchlicher oder noch zu erforschender Eigenschaften wie Ubertragbarkeit, Krankheitsschwere,

Immunflucht (immune escape) und Verbreitung in der Bevolkerung vom RKI in Anlehnung an die
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WHO in folgende Kategorien eingeteilt (Website RKI, Stand 7.12.2021 https://tinyurl.com/2twmx44y,
WHO 2023):
— Variante unter Monitoring / variant under monitoring (VUM): Variante mit genetischen

Veranderungen, die moglicherweise zu erhdhten Risiken fiihren und daraufhin zu beobachten sind
— Variante von Interesse / variant of interest (VOI): Variante, die wegen o. g. Eigenschaften und ihrer
epidemiologischen Bedeutung (z. B. steigende Fallzahl, Verbreitung in der Bevdlkerung) global
bedeutsam werden kann
— Besorgniserregende Variante / variant of concern VOC): VOI mit zuséatzlichen erschwerenden

Merkmalen, die auf ein neu auftretendes Risiko fiir die globale &6ffentliche Gesundheit hinweisen

Benennung der Varianten

Als Wildtyp werden die zu Beginn der Pandemie aufgetretenen Varianten bezeichnet. Das erstmals
identifizierte und analysierte Virus erhielt die Bezeichnung Wuhan-HU1, sein Genom wurde im Januar
2020 veroffentlicht. (Website NIH https://tinyurl.com/jabxywmn).

Am 31.5.2021 fasste die Weltgesundheitsorganisation die Bezeichnung der Varianten neu. Die
besorgniserregenden Varianten (VOCs) und die Varianten von Interesse (VOIs) erhielten Buchstaben
des griechischen Alphabets. So erhielt die in GroRbritannien erstmals nachgewiesene Variante B.1.1.7
die Bezeichnung Alpha, die in Slidafrika aufgetretene Variante B.1.351 die Bezeichnung Beta und die
in Brasilien aufgetretene Variante B.1.1.28.1 die Bezeichnung Gamma. Damit sollte die
Stigmatisierung der bisher namensgebenden Region des ersten Nachweises vermieden werden. Seit
dem 15.3.2023 erhalten nur noch die VOCs griechische Buchstaben, VOlIs erhalten Bezeichnungen
aus Buchstaben und Ziffern entsprechend der Pangolin-(Phylogenetic Assignment of Named Global

Outbreak Lineages )Nomenklatur (https://cov-lineages.org/resources/pangolin.html).

Verbreitung der Varianten

Fur die Geschichtsbiicher: Alpha-, Delta- und Omikronvariante in
Deutschland
Die Varianten Alpha, Beta, Gamma und Delta sowie die urspriingliche Omikronvariante B.1.1.529 sind mittlerweile
vollstdndig von neueren Virusmutationen verdrangt und werden seit dem 15.3.2023 von der WHO als in der Vergangenheit

zirkulierende VOCs bezeichnet.

Alphavariante

Im Dezember 2020 wurde in der englischen Grafschaft Kent eine neue Variante nachgewiesen, die als die Alphavariante
B.1.1.7 bezeichnet und von der WHO noch im Dezember 2020 zur VOC erklart wurde. In Deutschland hatte sich die
Alphavariante ab der Kalenderwoche 2/2021 innerhalb weniger Wochen zur vorherrschenden Variante entwickelt (Abbildung
6-3). Ende Juli 2021 spielte sie aber bereits kaum noch eine Rolle im Infektionsgeschehen. Die Ubertragbarkeit war im
Vergleich zum Ausgangsvirus erhéht, aber im Vergleich zur Deltavariante niedriger. Die Schutzwirkung des

BioNTech/Pfizer-Impfstoffes war einer Studie aus Qatar zufolge fiir schwere Verlaufe nicht gemindert (Abu-Raddad 2021).

Betavariante

Die in Siidafrika im Mai 2020 aufgetretene Betavariante B.1.351erregte groRe Aufmerksamkeit, blieb in Deutschland aber

weitgehend ohne Bedeutung. Die Wirksamkeit des BioNTech/Pfizer-Impfstoffs schien fiir schwere Verlaufe nicht gemindert
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zu sein (Abu-Raddad 2021). Der AstraZeneca-Impfstoff zeigte in einer in Siidafrika durchgefiihrten randomisierten

kontrollierten Studie eine nur noch geringe Schutzwirkung (Madhi 2021).

Deltavariante

Die in Indien erstmals aufgetretene Deltavariante (B.1.617.2) hat im Sommer 2021 innerhalb weniger Wochen die
Alphavariante weitgehend verdrangt und war bis Dezember 2021 im Infektionsgeschehen vorherrschend. Ihr Vordringen ist
in der erhdhten Ubertragbarkeit (Campbell 2021) in Verbindung mit hoher Infektiositat (Zhang et al. 10.12.2021) begriindet.
Sie war hoher ansteckend und pathogener (krankmachender) als die Alphavariante. Drei aus Arbeiten aus Kanada (Fisman
2021), Singapur (Ong et al. 2022) und Schottland (Sheikh et al. 2021) zufolge erhéhte die Deltavariante die Risiken fur die
Endpunkte (s. S. 35) Krankenhausbehandlung, Intensivstation und Tod im Vergleich zu vorherigen Varianten um den
Faktor 2 bis 3. Betroffen waren in erster Linie nicht-geimpfte Personen. Auch bereits geimpfte Personen konnten sich
infizieren, aber mRNA- wie auch Vektorimpfstoffe schiitzten weitgehend vor schweren Verlaufen. Die Deltavariante selbst

wurde im Dezember 2021 von der Omikronvariante verdrangt.

Omikronvariante B.1.1.529

Die Variante Omikron B.1.1.529 wurde erstmals am 9. November 2021 in Stidafrika nachgewiesen (Pressemitteilung WHO

26.11.2021 https://tinyurl.com/ycknt26y). Die Variante wurde im Zusammenhang mit stark ansteigenden COVID-19-

Inzidenzen in Siidafrika und dem benachbarten Botswana entdeckt und innerhalb von wenigen Tagen in 4 Personen in
Botswana, einem Reisenden aus Sudafrika und 54 Personen in Siidafrika nachgewiesen (Viana et al. 2022). Am 26.11.2021
erklarte die WHO die Omikronvariante zur besorgniserregenden Variante (VOC) (Pressemitteilung WHO 26.11.2021
https://tinyurl.com/yz5wr4au). Am 3.3.2023 nahm das European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) diese

Einstufung zurlick, weil die Variante nicht mehr zirkuliert, ebenso wie die Untervarianten BA.2 BA.4 und BA.5 (Website
ECDC https://tinyurl.com/pydbbwfe).

In Deutschland wurde Omikron erstmals in der KW/2021 46 (bis 21.11.2021) in 50 Fallen nachgewiesen. Vorherrschende
Sublinie bzw. Rekombinante (Anteil 2 50 %) wurde

— BA.1inder 52. KW 2021 (bis 1.1.2022)

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

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

— XBB.1in der 9. KW 2023 (bis 5.3.2023).

Ausbreitungsdynamik

Die Aufeinanderfolge und Ausbreitungsdynamik der Alpha-, Delta- und Omikronvariante in Deutschland von Anfang 2021
bis Anfang Mai 2022 zeigt Abbildung 6-3.
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Abbildung 6-3: Prozentuale Anteile der besorgniserregenden Varianten (VOC) und der Varianten unter Beobachtung (VOI)
in Deutschland von Anfang 2021 bis Ende Mai 2022 in Deutschland. Die Abbildung zeigt auch Varianten, die schon
damals nicht mehr als VOI bewertet wurden. Quelle: Wéchentlicher COVID-19-Lagebericht des RKI vom 12.5.2022,

S. 27.

6.4 Phasen der Infektion, Immunantwort und Immunitéat

Phasen der Infektion

Im Verlauf einer Infektionskrankheit sind drei Phasen zu unterscheiden:

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

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

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

In der infektiosen Phase kann ein Mensch andere Menschen anstecken.
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Das Immunsystem setzt sich aus zwei miteinander verbundenen Anteilen zusammen, der

angeborenen unspezifischen Abwehr und der erworbenen spezifischen Abwehr (Abbildung 6-4).

Immunantwort und Immunitéat
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Abbildung 6-4: Angeborene und erworbene Immunabwehr.

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

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

und uniform (gleichartig, unspezifisch) auf Krankheitserreger reagieren.

Die erworbene Immunabwehr (auch: adaptive Immunabwehr) richtet sich hingegen gezielt und
spezifisch gegen einen bestimmten Krankheitserreger. Der erste Kontakt mit einem Krankheitserreger
I6st die primére Immunantwort aus, die zur Ausbildung des Abwehrgedachtnisses (Immungedéchtnis)
fuhrt. Bei erneutem Kontakt mit dem Krankheitserreger ,erinnert sich das Immungedachtnis und wehrt
den Krankheitserreger mit Antikérpern und Abwehrzellen ab (sekundére Immunantwort). Die
Komponenten des erworbenen Immunsystems sind in Abbildung 6-5 dargestellt. CD4+-T-Zellen
stimulieren sowohl die Bildung von B-Zellen, die Antikdrper produzieren, als auch von CD8+-T-Zellen,
die infizierte Zellen im Gewebe zerstdren. Die meisten B-Zellen und T-Zellen haben eine kurze
Lebensdauer. Einige von ihnen entwickeln sich zu Memory-Zellen (auch: Gedachtnis-Zellen), mit einer
Lebensdauer von Jahren. Memory-B-Zellen und Memory-T-Zellen bilden die Grundlage fiir den
Impfschutz. Grundséatzlich produzieren Memory-B-Zellen bei erneuter Infektion mit demselben Virus

identische Antikérper.
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Dariiber hinaus werden Memory-B-Zellen gebildet, die kiinftige Mutationen des Virus ,vorausahnen®.
Das Immunsystem verfligt dadurch ber eine ,Bibliothek* von Antikérpermutationen, von

Virusvarianten, die moglicherweise in der Zukunft auftauchen (Crotty 2022).

QL
- Erstaunlich!

Das Immunsystem kann Antikdrper auch gegen Mutationen bilden, die erst in der Zukunft auftreten. Dies

erklart zumindest teilweise die anhaltende Effektivitat der COVID-19-Impfstoffe gegen neue Varianten.
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Abbildung 6-5: Zellulare und humorale Komponenten des erworbenen Immunsystems.

Quelle: Tobler 2016, S. 220
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Der Schutz durch Antikérper wird als humorale Immunitéat bezeichnet, der Schutz durch Abwehrzellen

als zelluldre Immunitat.

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

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

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

— Immunglobulin G: werden im Lauf der akuten Infektionsphase gebildet.

Formen der Immunitat

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

— temporér bzw. voribergehend, kurzzeitig

— langer anhaltend und

— lebenslang.

Die Dauer und Starke der Immunitat hangt von der Immunantwort ab, also dem Zusammenspiel von
Antikdrpern und B- und T-Zellen und der daraus folgenden Herausbildung eines Immungedachtnisses.
Sterile Immunitét (Immunitas sterilisans) liegt vor, wenn die humorale und die zellulare Immunantwort
die Replikation des Virus weitestgehend verhindern, sodass eine komplette Immunitat bzw. absolute
Unempfanglichkeit besteht (RKI 2015, S. 57). Die Person kann nicht erkranken (Eigenschutz) und ist
auch nicht infektids, d. h. er oder sie kann andere Personen nicht anstecken (Fremdschutz).
Abbildung 6-6 stellt die Bedeutung der humoralen (,antibodies®) und zellularen (, T Cells*)
Immunabwehr dar; fir den Schutz vor Infektion sind in erster Linie die Antikérper zustandig, fiir den

Schutz vor schweren Krankheitsverldufen und Tod in erster Linie die T-Zellen (Barouch 2022).

T

Asymptomatic Symptomatic  Severe Disease,

Infection Infection Hospitalization Death
Antibodies et s ++ ++
T Cells + ++ ot e

Abbildung 6-6: Humorale Abwehr (Antibodies) und zellulare Abwehr (T Cells) und

Krankheitsschwere. Die Anzahl der Pluszeichen gibt die Bedeutung an. Quelle: Barouch 2022
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Tellimmunitdt (Immunitas non sterilisans) liegt vor, wenn die humorale und die zellulare
Immunantwort die Replikation des Virus mindern, aber nicht ganz unterdriicken. Teilimmunitat
bedeutet einen relativen Schutz vor der Zielerkrankung, d. h. es kommt weniger haufig zu
Erkrankungen, die Verldufe sind milder und die Mortalitat ist gemindert (Eigenschutz). Die
Ubertragung des Virus an andere Personen ist méglich, wenn auch gemindert — der Fremdschutz ist
somit nicht gewahrleistet. Teilimmunitat ist eine Voraussetzung fliir das Escape-Phanomen, also die
Bildung von Virusvarianten, die von der Immunantwort weniger gut oder gar nicht mehr erkannt
werden (S. 76.

Schleimhautimmunitat ist im Zusammenhang mit Viren, die Atemwegserkrankungen auslésen,
bedeutsam. Die Infektion mit SARS-CoV-2 fiihrt zu einer deutlich starkeren Immunantwort im Bereich
der Atemwege mit Bildung von B- und T-Zellen als die COVID-19-Impfung. Das relativ schnelle
Nachlassen des Schutzes vor Infektion bei Erhalt des Schutzes vor schweren Verlaufen dirfte auf die
eher geringe Schleimhautimmunitat nach Impfung zurtickzufiihren sein (Tang et al. 2022). Einem
Bericht in der Zeitschrift Nature zufolge werden aktuell etwa 100 COVID-19-Schleimhautimpfstoffe-
Impfstoffe erforscht, darunter Vektorimpfstoffe, Lebendimpfstoffe und Totimpfstoffe. Fir 4 intranasale
Impfstoffe seien Phase-3-Studien abgeschlossen. Eine (Notfall-)Zulassung hat bereits ein
chinesischer, ein russischer und ein iranischer Schleimhautimpfstoffe im jeweiligen Land erhalten.

Daten Uber die Effektivitdt und die Nebenwirkungen sind bisher nicht verdffentlicht (Waltz 2022).

g Immunitat als Zusammenspiel von humoraler und zellularer Immunabwehr
bei SARS-CoV-2

Im Zusammenhang mit der SARS-CoV-2-Infektion und der COVID-19-Impfung ist die humorale Immunabwehr,
also die Bildung von Antikérpern und die im zeitlichen Verlauf abfallenden Antikérperspiegel im Blut, gut
untersucht. Weniger vertieft ist das Wissen um die zelluldre Immunitéat.

Die Untersuchung von 17 ungeimpften COVID-19-Patienten, die sich im Jahr 2020 wahrscheinlich mit dem
Wildtyp des Virus infiziert hatten, ergab, dass bei Abfall und selbst bei Verlust der IgG-Antikdrper gegen das
SARS-CoV-2 6 Monate nach Infektion noch Memory-B-Zellen vorhanden sind, die im Zusammenspiel mit

T- Zellen Antikorper gegen das SARS-CoV-2 produzieren kdnnen (Winklmeier et al. 2022).

In einer Untersuchung von 76 Patienten mit vorheriger Infektion, Impfung, vorheriger Infektion und Impfung
sowie Auffrischimpfung zeigte sich, dass die T-Zell-Antwort auf das Omikron-Spike-Antigen und auf Nicht-
Spike-Antigene weitgehend erhalten ist. Bei etwa 20 % der Patienten ist die Reaktivitat auf das Omikron-Spike
Antigen jedoch um mehr als 50 % gemindert. Eine Auffrischimpfung verstarkt wiederum die T-Zell-Antwort. Im
Gegensatz zur neutralisierenden Immunitat durch Antikérper deuten diese Ergebnisse darauf hin, dass die
zellulare Immunitat gegen die Omikron-Variante erhalten bleibt, wenn auch bei einigen Personen mit
verminderter Wirkung (Naranbhai et al. 2022).

Infektionsverstéarkende Antikérper

Bei einigen Viren kann eine Verstdrkung der Infektion durch Bildung infektionsverstérkender
Antikérper erfolgen. Dieses Anfang der 1960er-Jahre erstmalig beschriebene Phdnomen (Hawkes

1964) wird als antibody-dependent enhancement, ADE) bezeichnet. Wahrend neutralisierende
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Antikérper das Eindringen eines Virus in eine Zelle verhindern, férdern infektionsverstarkende
Antikérper die Virusreplikation, indem sie das Eindringen des Virus in die Zelle férdern. Ein zweiter
ADE-Mechanismus, der bei Atemwegsinfektionen beobachtet wurde, verstarkt die
Entziindungsreaktion im Lungengewebe (Let al. 2020, Arvin et al. 2020). Der Nachweis von ADE kann
bisher nur durch ausreichend groRe kontrollierte Studien am Menschen erbracht werden, nicht allein
durch Tierexperimente oder Labortests. ADE wurde bereits in den 1970er-Jahren im Zusammenhang
mit der Infektion durch das Dengue-Virus beschrieben (z. B. Halstead und O’Rourke 1977), weiterhin
bei viralen Atemwegserkrankungen, wie z. B. dem Respiratorischen Synzytial-Virus (RS-Virus,

s. S. 111; RKI https://tinyurl.com/yztfebmb), beim Coxsackievius (Sauter und Hober 2009) und auch

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

QO

[y Dengue-Fieber; Impfung und infektionsverstarkende Antikérper

Das Dengue-Fieber wird durch den Dengue-Virus (DENV) verursacht, dass durch eine Stechmiicke
Ubertragen wird. Das DENV ist hauptsachlich in Regionen mit tropischem bzw. subtropischem Klima zu finden,
breitet sich jedoch weiter aus, auch nach Europa. Etwa die Hélfte der Weltbevdlkerung ist gefahrdet. Die Zahl
der Infektionen nimmt seit dem Jahr 2000 zu und wird nach einer Modellrechnung auf 390 Mio. jahrlich
geschéatzt, von denen 96 Mio. klinisch manifest werden. Die Infektion verlauft meist asymptomatisch, haufig
mild, in manchen Féllen aber schwer und auch tédlich (,severe dengue®). (WHO-Website Dengue and severe
dengue, Stand 17.3.2023 https://tinyurl.com/8u4x9jp9 ).

Im Dezember 2015 wurde der Impfstoff Dengvaxia® der Firma Sanofi Pasteur zugelassen. Im Jahr 2017

zeigte sich in einer retrospektiven Analyse, dass Teilnehmer, die sich nach der Impfung infizierten und zum
Zeitpunkt der Impfung noch keine Antikdrper gegen das DENV hatten (,seronegativ®), ein héheres Risiko fiir
schwere Verlaufe im Vergleich zu ungeimpften Teilnehmern aufwiesen. Ursache fir die schadliche Wirkung
der Impfung in dieser Teilnehmergruppe sind infektionsverstarkender AntikGrper (siehe oben). Die Impfung ist
daher nur bei Personen indiziert, die bereits Antikérper gegen das DENV entwickelt haben.

Dieser potenzielle Schaden der Impfung tritt nur dann auf, wenn sich eine zum Zeitpunkt der Impfung
seronegative Person mit dem DENYV infiziert. Da dies noch Jahre nach der Impfung geschehen kann, handelt

es sich um einen Spatschaden (s. S. 176).

Auch flir Coronaviren, insbesondere das SARS-CoV-2, stellt sich die Frage, ob die durch Impfung
gebildeten oder im Rahmen von Therapie verabreichten Antikdrper ADE ausldsen kénnen. Fir die
COVID-19-Impfstoffe handelt es sich um ein theoretisches Risiko, das u.a. in den Zulassungsstudien
adressiert wird. Die durch Impfung mit den zugelassenen mRNA- und Vektorimpfstoffen gebildeten
neutralisierenden Antikdrper binden an das Spike-Protein des SARS- CoV- 2 und behindern es beim
Eindringen in die Wirtszelle. Bisher gibt es weder im Tiermodell einer SARS-CoV-2-Infektion, noch bei
COVID-19-Genesenen oder SARS-CoV-2-Infizierten Hinweise auf das Vorkommen einer ADE-
verursachten Infektionsverstarkung (Wissenschaftliche Dienste des Bundestags 7.10.2021

https://tinyurl.com/2s3euvsv).
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6.5 Labordiagnostik der SARS-CoV-2-Infektion

Testeigenschaft (Sensitivitat, Spezifitat)

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

Ergebnisse, wie auch richtig und falsch negative Ergebnisse.

Die Vierfeldertafel (Abbildung 6-7) verdeutlicht die vier Méglichkeiten von Testergebnissen:
Infizierte oder Erkrankte

Feld a - positives Testergebnis: richtig positiv

Feld c —negatives Testergebnis: falsch negativ

Gesunde oder Nichtinfizierte

Feld b — positives Testergebnis: falsch positiv

Feld d — negatives Ergebnis: richtig negativ

Krankheit
liegt vor (K*) liegt nicht vor (K)
positiv (T") a b a+b
Testergebnis . '
negativ (T") c d c+d
a+c b+d N=a+b+c+d

Abbildung 6-7: Vierfeldertafel eines diagnostischen Tests.
Die Zuverlassigkeit (Testgute, Validitat) des Tests wird mit den Begriffen Sensitivitat und Spezifitat
bezeichnet.

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

Vierfeldertafel also:

a
Sensitivitat =
atc

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

erhalten ein negatives Ergebnis (Feld c).

Spezifitat bezeichnet die Eigenschaft eines Screening-Tests, Gesunde bzw. Nichtinfizierte als gesund

bzw. nicht infiziert zu erkennen, in der Vierfeldertafel also:

o d
Spezifitit = brd

Fallt bei 100 Gesunden (b+d) der Test bei 90 negativ aus (Feld d) betragt die Spezifitdt 90 %, d. h. 10

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

wahrscheinlich ist sie tatsachlich infiziert?"

PPW =
a+b

Den Anteil richtig negativer Testergebnisse an allen negativen Testergebnissen wird als negativer
pradiktiver Wert (NPW) bzw. negativer Vorhersagewert bezeichnet (engl. ,negative predictive value®,
NPV). Der NPW beantwortet also die Frage: ,Eine Person hat ein negatives Testergebnis. Wie

wahrscheinlich ist sie tatsachlich nicht infiziert?*

NPW =
c+d

6.5.1 Teststrategie ungezielt vs. gezielt

Aus dem Vorhergesagten folgen zwei Fragen:

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

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

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

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

Anzahl Infizierter

P = i Zeitpunkt
Anzahl Personen in der Bevolkerungsgruppe Zu emnem settpuft

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

Pravalenzen erheblich.

Dies soll am Beispiel einer niedrigen Pravalenz (5 von 10.000 Getesteten sind tatsachlich infiziert) und
einer hohen Pravalenz (1000 von 10.000 Getesteten sind tatsachlich infiziert) gezeigt werden
(Abbildung 6-8). In dem Beispiel wird ein Test mit einer Sensitivitat von 80 % und einer Spezifitat von
98 % zugrunde gelegt. Diese Werte entsprechen den Mindestanforderungen an einen Antigen-
Schnelltest (s. S. 92).

Niedrige Pravalenz (0,05 %, Abbildung 6-8, linkes Beispiel):

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

negatives Ergebnis (Sensitivitat 80 %).

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

Daraus ergeben sich insgesamt 204 positive Ergebnisse, von denen 4 richtig positiv sind. Der positive
pradiktive Wert betragt somit 1,96 %.
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Es ergeben sich insgesamt 9796 negative Ergebnisse, von denen 9795 richtig negativ sind. Der

negative pradiktive Wert betragt somit 99,99 %.

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

*
Sensitivitit: 8o%

Antigen-Schnelltest A Antigen-Schnelltest

10.000 10.000

MENSIHEN MENSCHEN

RN VAN

INFIZIERT JCHT INFIERT INFIZIERT NICHT INFIDIERT

9.995 1.000 9.000

e /
positiver Test megativer Test nogativer Test positiver Test negativer Test
200 9.785 200 180 8.820
Richtig Positiv  Falsch Megativ  Falsch Posit Richtig Positiv  Falsch Negativ  Falsch Positiv  Richtig Negativ

iv  Richtig Negativ

Abbildung 6-8: Corona-Schnelltest-Ergebnisse verstehen.
Quelle RKI 2020 https://tinyurl.com/y3awayfh

Hohe Préavalenz (10 %, Abbildung 6-8, rechtes Beispiel):

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

positiven Testergebnissen (PPW) betragt 81,6 %.

Fir die 9000 nicht Infizierten unter den 10.000 Getesteten ergibt sich Folgendes: 8820 erhalten ein
richtig negatives Ergebnis, 200 ein falsch positives Ergebnis. Von den 9020 Personen mit negativem
Testergebnis sind also 8820 richtig negativ. Der Anteil richtig negativer Testergebnisse an allen

negativen Testergebnissen (NPW) betragt 97,78 %.

Das Fazit lautet, dass bei niedriger Pravalenz ein positives Testergebnis sehr wahrscheinlich falsch
positiv ist, der PPW also niedrig ist. Mit Anstieg der Pravalenz steigt auch der PPW. Fir den SARS-
CoV-2-PCR-Test (s. S. 89) ist anzumerken, dass durch die Verwendung von mindestens 2 Zielgenen

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

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

— die fachgerechte Verarbeitung des Untersuchungsmaterials im Labor.
Vertiefung

Eine allgemeinverstandliche und unterhaltsame Einflihrung in einige Fragen der Teststatistik geben

Hans-Hermann Dubben und Hans-Peter Bornholdt in folgenden Biichern
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— Der Hund, der Eier legt. Erkennen von Fehlinformation durch Querdenken: Rowohlt Taschenbuch
Verlag; 2006. Kapitel 1 Ohne Panik positiv. Aussagekraft von Friiherkennungsuntersuchungen

— Mit an Wahrscheinlichkeit grenzender Sicherheit: logisches Denken und Zufall: Rowohit
Taschenbuch Verlag; 2017. Kapitel 7 Die Nadel im Heuhaufen (hier insbesondere zur Frage der

Niedrigpravalenz)

6.5.2 Testverfahren

Abbildung 6-9 zeigt die Viruslast und die Phase, in der das SARS-CoV-2-Virus durch PCR-Test bzw.

durch den Antigenschnelltest nachweisbar ist.

Infection

i PCR positive
i Ag-RDT positive .
E Symptom onset Symptom duration .
° ' / > i
@ i / |
o | Y. . |
= i / i
o | / N |
S : / \\\ i
| ..f'f ™, :
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i RNA genome copies |
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a.-‘fi of Infectious virus |
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=5 0 5 10 15

Time since symptom onset (days)

Abbildung 6-9: Viruslast und Nachweisbarkeit von SARS-CoV-2-Virus (Ursprungsvariante) im PCR-

Test und im Antigenschnelltest im Hinblick auf Krankheitssymptome. Quelle: Puhach et al. 2023

Virusanzucht

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

Routinetest ungeeignet.

PCR-Test

Der SARS-CoV-2-PCR-Test wird haufig als Goldstandard zum Nachweis einer Infektion mit SARS-

CoV-2 bezeichnet. Ausgangspunkt fiir den Test ist die Validierungsstudie von Corman et al. (2020).

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

- EGen
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— S Gen (Spike-Protein-Gen)

— N Gen (Nukleokapsid-Protein-Gen)

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

— ORF1-Region (Outer Reading Frame).

Fur den Test wird Untersuchungsmaterial aus dem Nasenrachenraum durch Abstrich mit einem
Tupfer gewonnen. Das genetische Material des Virus wird im Labor in mehreren Zyklen vervielfaltig,
bis es mit fluoreszierenden Stoffen sichtbar wird (Abbildung 6-10). Die Anzahl der
Vervielfaltigungszyklen bis zur Sichtbarkeitsschwelle gibt der Ct-Wert (engl. ,cycle threshold“) an. Bei
hoher Virusmenge sind dafiir nur wenige Vervielfaltigungszyklen erforderlich, bei niedriger
Virusmenge eine hdéhere Zahl von Vervielfaltigungszyklen. Ist der Ct-Wert also niedrig, spricht dies fir
eine hohe Virusmenge im Probematerial und umgekehrt. Der Ct-Wert fallt zwischen verschiedenen
Laboren und je nach verwendetem Test-Kits unterschiedlich aus.

Zu Beginn der Pandemie wurden bei fehlenden internationalen Standards zahlreiche Tests entwickelt,
die sich in einer Reihe von technischen Merkmalen unterschieden. Die Tests haben sich als gut
geeignet erwiesen, SARS-CoV-2-Material zu entdecken. Bei genormten Testmaterialien streuen die
Ct-Werte jedoch weit und sind daher flr die Grenzziehung im Hinblick auf behérdliche Malnahmen,

wie z. B. Absonderung (s. S. 235) nicht geeignet (Vierbaum et al. 2022).

- Was st das PCR-VedatuenZ.,

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

Abbildung 6-10: Erklar-Video — Was ist das PCR-Verfahren?
Quelle: Wikipedia. Copyright CC BY 4.0.

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

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

Die analytische Qualitat wird durch den Einsatz von Tests mit 2 Zielgenen (Dual Target Test) sowie
durch verpflichtende Laborringversuche sichergestellt. Sensitivitat und Spezifitat (s. S. 86) im Labor
sind hoch. Die Gewinnung der Probe erfordert Ubung auf Seiten des Abstreichenden, Qualitatsmangel

im Sinne falsch-negativer Ergebnisse (Ubersehen einer Infektion) diirften zumeist unentdeckt bleiben.
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Das Ergebnis des PCR-Tests ist vom Zeitpunkt der Probenahme im Infektionsverlauf abhéngig
(Abbildung 6-9). Einen Tag vor Symptombeginn féllt der Test bei allen Infizierten positiv aus, 4 Tage
davor ist er — wegen einer Viruslast unterhalb der Nachweisgrenze — noch in 67 % falsch negativ, d. h.
die meisten Infizierten erhalten ein negatives Ergebnis (Kucirka et al. 2020). 0 bis 4 Tage nach
Symptombeginn entdeckt der Test das Virus in 89 % der Infizierten, 10 bis 14 Tage nach
Symptombeginn bei 54 % der Infizierten. Die Anzahl der Tage bis zu einem negativen Test variiert und

kann in Einzelfallen 6 Wochen und mehr betragen (Mallett et al. 2020).
Die Spezifitat (s. S. 86) des PCR-Tests wird auf 96 % bis Uber 99 % geschatzt (Surkova et al. 2021).

Das Testergebnis und mdgliche Konsequenzen:

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

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

— richtig negativ: kein Virusmaterial vorhanden, Test negativ — keine zuséatzlichen Malnahmen
erforderlich

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

kann die Infektion verbreiten.

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

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

Angewandt werden soll der PCR-Test angepasst an die aktuelle Pandemiesituation entsprechend der
aktuellen Version der Nationalen Teststrategie SARS-CoV-2 (s. S. 95).

#
L.A‘ Merke

Der SARS-CoV-2-PCR-Tests untersucht die Anwesenheit von Virusmaterial, nicht die Infektion oder
Ansteckungsfahigkeit der untersuchten Person. Die Prifung der Ansteckungsfahigkeit erfordert die
Durchfiihrung einer Virusanzucht (s. S. 89). Da es sich dabei um ein aufwandiges (auch zeitaufwandiges)
Verfahren handelt, ist es fir Studienzwecke, aber nicht fir den klinischen Alltag tauglich. Im klinischen Alltag
sttzt sich die Diagnose einer Infektion mit SARS-CoV-2 auf die Symptomatik und den PCR-Test, der auch in
Verbindung mit dem Ct-Wert (s. S. 90) zu beurteilen ist. Zur (Nicht-)Ubereinstimmung von PCR-Test und

Anwesenheit infektidser Viren s.a. S. 98

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

— Osterreichische Gesellschaft fiir und Klinische Chemie. Labordiagnostik bei Coronavirus SARS-
CoV-2 https://tinyurl.com/kd3ay2nj
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Abbildung 6-11: Zahlen im Sommer 2021 zum StralRenbild: COVID-19-Teststationen.

Berlin, Zionskirchplatz. Eigenes Foto

Antigen-Schnelltests

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

unabhangige Uberpriifung erhalten.

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

getestet. Das Ergebnis liegt in der Regel nach 15 Minuten vor.

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

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

Antigen-Tests zur professionellen Anwendung werden seit dem 1.7.2022 in einer Liste der EU gefiihrt
(EU common list of COVID-19 antigen tests: https://tinyurl.com/3mad4dke). Zur Aufnahme in die Liste

mussen u. a. folgende von Qualitatskriterien erfillt sein: CE-Kennzeichnung (Wikipedia

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

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

Spezifitat tber 98 %. Der PoC-Antigen-Tests war Bestandteil der Nationalen Teststrategie (s. S. 95),
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die in der Coronavirus-Testverordnung (Gesetze im Internet https://tinyurl.com/48m5huxf) geregelt

war.

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

Februar 2021 kauflich erwerbbar und selbst anzuwenden sind.

Abbildung 6-12: Nicht unbedingt ein Vergniigen: der korrekt durchgefiihrte Selbsttest

Foto: Esther Klemperer

Zuverlassigkeit der Testergebnisse

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

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

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

— Die Genauigkeit der Antigen-Schnelltests variiert zwischen den Tests verschiedener Hersteller, und

fur viele im Handel erhéltliche Tests gibt es keine ausreichende Evidenz (Dinnes et al. 2022).

In einer amerikanischen Studie fihrten Patienten mit COVID-19-Symptomen einen Antigentest selbst
durch und erhielten am selben Tag eine PCR-Untersuchung. Im Abgleich mit den positiven PCR-
Ergebnissen waren bei den Erwachsenen 64 % der Schnelltests positiv und bei Kindern 84 %
(Sensitivitat). Ein zweiter Test ein bis 2 Tage spéater erhdhte die Sensitivitat auf 81 % bzw. 85 % (Chu
et al. 2022).

Testqualitat

Eine Uberpriifung von 122 in Deutschland erhéltlichen Antigen-Schnelltests ergab, dass 26 Tests eine
Sensitivitat von weniger als 75 % aufwiesen, 4 dieser Tests versagten mit einer Sensitivitat von 0 %
vollstandig. Die Hersteller aller 122 Tests gaben eine Sensitivitat von mehr als 90 % an (Scheiblauer
et al. 2021).
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Bei einer Prifung der 245 bis zum 14.12.2021 in Deutschland zugelassenen Antigentests hat das PEI
bei 199 Tests eine ausreichende Sensitivitat fir die Omikronvariante festgestellt, 46 Tests erflllten die

Kriterien nicht (Website PEI https://tinyurl.com/325kwjam). Eine aktuelle Tabelle mit den

Testergebnissen ist auf der PEI-Website abrufbar.

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

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

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

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

Auf die Problematik ungezielter Testungen bei niedriger Pravalenz wurde bereits verwiesen (s. S. 87).

Lolli-Methode

Systematisches Testen gilt als ein wichtiger Beitrag zur Erfassung und zum Management des
Infektionsgeschehen in Kitas und Schulen. Die Lolli-Methode kann eingesetzt werden, um eine
Vielzahl von Kindern regelmafig auf das Vorliegen einer SARS-CoV-2-Infektion zu testen. Dafir wird
morgens vor dem Zahneputzen oder im Morgenkreis eine Probeentnahme mit einem Tupfer
durchgefiihrt, der wie ein Lutscher benutzt wird. Anschlieffend werden die Tupfer in einem Gefaf fir
eine PCR-Pooltestung zusammengefiihrt und in einem Labor untersucht (Abbildung 6-13). Die
Erkennung positiver Falle (Sensitivitat) ist im Vergleich zum — unangenehmen — Abstrich aus dem
Nasen-Rachenraum geringer, jedoch hoher als beim Antigen-Schnelltest. Mittlere und hohe
Viruslasten werden sicher erkannt. Ist der Pool-Test positiv, bleiben die Kinder am nachsten Tag zu
Hause und werden einzeln getestet. In einem Testlauf in 32 Kdlner Kitas erwies sich das Konzept als

praktikabel, die Akzeptanz auf Seiten der Familien und des Personals war hoch (Dewald et al. 2021).

hjw’;

Proben werden mittels Lolli-Methode 2.8. im
Morgenkreis entnommen und in sinem
gemeinsamen Gefal pro Kitagruppe gesammelt

Pool-PCR negativ

L RT-qPCR

Im Labor wird eine Pool RT-qPCR der bereits in
der Kita gepoolten Proben durchgefihrt

Ein Transporidienst bringt die Proben ins Labor. Einzelproban werden einzein getestet
.._)

Die Kinder bleiben am néchsten Tag zu Hause o
Dort entnehmen die Eltem eine neue Einzelprobe i)

und bringen diese in die Kita POOI'PCR pOSitiV

Abbildung 6-13: Durchfiihrung der Lolli-Methode als Testkonzept. Quelle: Dewald et al.12.8.2021
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Antikérpermessung

Antikérper sind Proteine, die in der Auseinandersetzung des Organismus mit einem Erreger (Antigen)
gebildet werden (s. S. 83). Nachweisbar werden IgG-Antikérper gegen SARS-CoV-2 bei den meisten
symptomatischen Patient:innen (erst) in der 2. Woche nach Symptombeginn (,Serokonversion®). Die
Messung der Antikorper eignet sich daher nicht zur Diagnostik einer akuten Infektion. Auch gibt es
keine ,Normalwerte®, die nach Infektion oder nach Impfung mit ausreichender Sicherheit mit dem
Immunschutz korrelieren. Eingesetzt wird die Antikdrpermessung z. Z. hauptséachlich zur Forschung,

insbesondere zur Untersuchung stattgehabter Infektionen in einer Population.

Atemtest auf SARS-CoV-2

Eine neue Form der Diagnostik ist der Nachweis chemischer Verbindungen in der Ausatemluft, die mit
dem SARS-CoV-2 verbunden sind. Ein Gerat der Firma InspectIR (Website www.inspect-ir.com)
erhielt am 14.4.2022 eine Emergency Use Authorization (s. S. 156) der FDA (Pressemitteilung FDA
14.4.2022 https://tinyurl.com/5d2efjnr). Die zugrundeliegende Technik — Gaschromatographie mit

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

mobilen Gerates von der Grolie eines Handgepackstiickes z. B. in Arztpraxen, Krankenhausern und
mobilen Testzentren angewandt werden. Das Ergebnis liegt in weniger als 3 Minuten vor. Die
Testglte des InspectlR COVID-19 Breathalyzer wurde laut Pressemitteilung der FDA in einer Studie
mit 2409 Personen untersucht. Die Sensitivitat betrug 91,2 %, die Spezifitat 99,3 %. Der negative
Vorhersagewert betrug in einer Population mit 4,2 % Infizierter 99,6 %, der positive pradiktive Wert
85,1 % (zu Testglte, Sensitivitat, Spezifitdt s. S. 86 ff.).

6.5.3 Nationale Teststrategie und Corona-Testverordnung

Die Nationale Teststrategie SARS-CoV-2 war Bestandteil einer Strategie nicht-pharmakologischer
Interventionen zum Schutz vor SARS-CoV-2-Infektionen. Die Teststrategie wurde Uber die
Coronavirus-Testverordnung (TestV) umgesetzt. Die TestV regelte Anspriiche von Personen auf
kostenlose Tests (PCR-Test, PoC-Antigen-Test), die Priorisierung der Testdurchfiihrung, die
Haufigkeit der Testungen, die Abrechnung der Leistungen und deren Finanzierung aus dem
Gesundheitsfonds der gesetzlichen Krankenversicherung. Die TestV trat am 8.6.2020 in Kraft und
wurde mehrfach der Pandemiesituation und der Verfiigbarkeit des PCR-Tests angepasst. Die TestV
lief am 28.2.2023 aus, seitdem besteht kein Anspruch mehr auf kostenlose Tests. Die Chronik der
TestV hat das BMG auf einer Website festgehalten (https://tinyurl.com/bddz7heza).

In der TestV vom 8.6.2020 (Bundesanzeiger https://tinyurl.com/2nbs2ju3) ging es um den PCR-Test

fur asymptomatische Kontaktpersonen von SARS-CoV-2-Infizierten. Mit der TestV vom 8.3.2021
wurde die variantenspezifische Testung, die Birgertestung mit einem PoC-Antigen-Test und der PCR-
Bestatigungstest bei positivem PoC-Antigen-Test eingefiihrt. Am 11.2.2022 wurde die TestV dem
Infektionsgeschehen unter der Omikronvariante angepasst, die Bestatigung eines positiven Antigen-
Tests durch einen PCR-Test wurde wegen der hohen Inzidenzen fiir nicht notwendig erklart und die

~Freitestung” zur vorzeitigen Beendigung aus Isolierung oder Quarantane durch den Antigentest fiir
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zulassig. Am 25.11.2022 wurde der Kreis der Anspruchsberechtigten wegen der verbesserten
Immunitatslage in der Bevdlkerung reduziert, insbesondere entfiel die anlasslose Testung

asymptomatischer Personen in Form der Blrgertestungen.

Eine Liste mit allen Leistungen, die im Rahmen der Pandemie aus dem Gesundheitsfonds finanziert
wurden, findet sich mit Stand Mai 2023auf einer Website des Bundesamtes flr soziale Sicherung

(https://tinyurl.com/mwcky32y).
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7 Coronavirus-Krankheit-2019

7.1 Infektion und Infektiositat

Die Infektion bzw. Ansteckung mit SARS-CoV-2 erfolgt mit der Atemluft von Mensch zu Mensch durch
virushaltige Aerosolpartikel. Das Virus gelangt durch Einatmung in den Nasen-Rachenraum, bindet
Uber sein Spike-Protein an Rezeptoren der Zelloberflache (Angiotensin Converting Enzyme 2, ACE2)

und dringt in die Zellen ein.

Wie ansteckend ein infizierter Mensch ist, hdngt u. a. von seiner Viruslast (S. 68) ab und der damit
verbundenen Anzahl von Viren, die er oder sie beim Atmen bzw. Husten absondert (,shedding®). Die
Verlaufskurve der Viruslast zeigt Abbildung 6-9. Die Viruslast ist kurz vor Beginn der Symptomatik am

héchsten und damit einhergehend die Ansteckungsfahigkeit.

Die Ansteckungsfahigkeit (Kontagiositat)

— ist kurz vor und kurz nach Symptombeginn am gréf3ten

— geht bei leichter Erkrankung 10 Tage nach Symptombeginn deutlich zurtick

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

als 10 Tage nach Symptombeginn andauern.

(RKI Epidemiologischer Steckbrief, Abschnitt 10, Stand 26.11.2021 https://tinyurl.com/32whnve3 und
Abbildung 7-1).

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

Quelle: RKI

Abbildung 7-1: Infektiositat SARS-CoV-2.
Quelle: Wikipedia, vereinfachte Darstellung nach RKI (2020e). Copyright CC BY-SA 4.0

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

Hygienemalnahmen wie Mund-Nase-Schutz fir die (symptomfreie) Gesamtbevdlkerung.
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Das Risiko einer Infektion steigt mit der Konzentration der infektiésen Viren in der eingeatmeten Luft
und mit der Dauer der Exposition. Im Umkreis von 1 bis 2 m um eine infizierte Person ist das Risiko
besonders hoch, in geschlossenen Raumen naturgemaf héher als im Freien. Durch Beliiftung von
Innenrdumen kann man das Risiko reduzieren (Jones et al. 2020). Eine Ubersichtsarbeit von 26
Studien kommt zum Ergebnis, dass eine Ansteckung Uber Virusmaterial auf Oberflachen in der
Offentlichkeit eher unwahrscheinlich und eine Desinfektion offentlicher Flachen nicht erforderlich ist,
da durch die breite Anwendung biozider Wirkstoffe zur Flachendesinfektion der mikrobielle
Selektionsdruck ohne zu erwartenden Gesundheitsnutzen weiter ansteige (Kampf und Jatzwauk
2021).

Die Zeit bis zum Auftreten von Symptomen (Inkubationsphase, s. S. 80) betragt bis zu 14 Tagen, im
Mittel 5 bis 6 Tage. Die Ansteckungsfahigkeit beginnt bis 2,5 Tage vor Symptombeginn und endet ca.
9 Tage nach Symptombeginn.

Weiterhin gilt (RKI. Epidemiologischer Steckbrief, Abschnitt 5. Stand 26.11.2021 — noch guiltig 4.4.23
https://tinyurl.com/cf7b5un4):
Nach 5 bis 6 Tagen haben 50 % der Infizierten Symptome entwickelt.

Nach 10 bis 14 Tagen haben 95 % der Infizierten Symptome entwickelt.

Bei einem kleinen Teil treten Symptome spater als nach 14 Tagen auf.

Viele Viruslibertragungen erfolgen durch infizierte Personen, die noch keine Symptome zeigen.

Eine prospektive Studie mit Daten fiir die Alpha- und Deltavariante unter Einbeziehung von PCR-
Tests, Antigentests und Virusanzucht zeigte eine mittlere Dauer der Ansteckungsfahigkeit von 5
Tagen. In der Mehrzahl der Falle war der PCR-Test vor Auftreten von Symptomen positiv, dabei war
infektidses Virus aber nur bei weniger als einem Viertel in der Virusanzucht nachweisbar. 5 Tage nach
Beginn der Symptome schieden noch %5 der Betroffenen infektidses Virus aus, jedoch mit
abnehmender Menge. Nach dem Héhepunkt der Erkrankung am 3. Tag blieb der PCR-Test noch 11
Tage positiv, die Infektiositat war jedoch bereits nach 2,7 Tagen laut Zellanzucht negativ. Der
Antigentest war zu Beginn der Infektion unzuverlassig und erfasste viele Infizierte nicht (Sensitivitat
67 %), wurde aber im weiteren Verlauf zuverlassiger (Sensitivitat 92 %) — ein negativer Antigentest ist
daher ein zuverlassigerer Marker fir das Ende der Ansteckungsféhigkeit als der PCR-Test (Hakki et
al. 2022).

7.2 Pathogenese

Der erste Andockort fir das SARS-CoV-2 sind die oberen Atemwege. Hier setzt sich das Virus fest,
repliziert und schadigt dabei die oberflachlichen Zellen (Alveolarepithel). In der Folge kann es weitere
Organe befallen und schadigen, wie z. B. Lunge, Herz und GefaRsystem, Leber, Niere, Dinndarm und
Nervensystem. Im GefaRRsystem kann es zur Bildung von Mikrothromben kommen, insbesondere im
Bereich der Lungen und ggf. der Plazenta. Weiterhin kann es zu einer iberschiellenden

Immunreaktion kommen mit Auslésung einer fulminanten Entziindungsreaktion, die Veranderungen im
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Gerinnungssystem bewirken kann (Quelle: Amboss Medizinwissen. COVID-19. Stand 2.11.2022,
Abgerufen 3.11.2022).

7.3 COVID-19 bei Erwachsenen

Symptomatik

Im Vordergrund der akuten COVID-19-Erkrankung stehen Husten und Halsschmerz als Zeichen des
Virusbefalls der oberen Atemwege. Hinzu kommen haufig Fieber, Kopfschmerz, Muskelschmerz und
Mattigkeit. Die schwere Erkrankung ist durch Virusbefall der Lunge gekennzeichnet, was sich in
Kurzatmigkeit bzw. Luftnot und einer erniedrigten Sauerstoffsattigung des Blutes zeigt (Abbildung 7-
2).

Die Symptome sind nicht spezifisch und erlauben keine Unterscheidung von anderen
Viruserkrankungen der Atemwege.

Milde Verlaufe Schwere Verlaufe

Kopfschmerzen

Vs,

S Fieber f
A s

n— Geruchs- und ———+——%_%
. 7" +—— Luftnot
Geschmacksstorung T

| I ) : \
[ A I k &\\/}
) I Respiratorische

| Insuffizienz
/ Myaigie —~ [
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Husten

Halsschmerzen ’,"
Rhinitis \ [ \ (
Appetitlosigkeit ‘
Fatigue ,
Bauchschmerzen |\ \

Erbrechen /.' ‘ ) ‘;.

Diarrhé Gz ‘

Abbildung 7-2: Symptome bei COVID-19. Quelle Amboss

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

— Husten 42%

— Fieber 26 %
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— Schnupfen 31 %

— Stdérungen des Geruchs- und/oder Geschmackssinns 19 %.

Als weitere Symptome werden genannt: Halsschmerzen, Atemnot, Kopf- und Gliederschmerzen,
Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust, Ubelkeit, Bauchschmerzen, Erbrechen, Durchfall, Konjunktivitis,

Hautausschlag, Lymphknotenschwellung, Apathie, Somnolenz.

Die Storungen des Geruchs- und/oder Geschmackssinns kénnen iber Monate anhalten, bilden sich
aber bei fast allen Betroffenen zurlick. In einer amerikanischen Studie hatten nach 12 Monaten 49
von 51 betroffenen Patienten ihren Geruchssinn vollstandig wiedererlangt (Renaud et al. 2021). In
einer italienischen Studie, in der Geruchs- und Geschmacksstérungen durch Tests (,Sniffin Sticks*
und ,Taste Strips®) diagnostiziert wurden, fand sich 3 Jahre nach Infektion kein Unterschied mehr zu
einer Vergleichsgruppe von Gesunden gleichen Alters und gleichen Geschlechts (Boscolo-Rizzo et al.
2024).

Die Auspragung von COVID-19 ist sehr variabel und reicht von leichten Beschwerden bis zur
kritischen Erkrankung. Die WHO hat dazu eine klinische Klassifikation als Grundlage fur ihre

Therapieempfehlungen entwickelt (Abbildung 7-3).

09, .
#9¢ Population

This recommendation applies only Disease severity
Rldimrnaanns
Patients with Absence of signs Oxygen saturation Requires life
confirmed of severe or <90% on room air sustaining treatment
5 critical disease - . "
covid-19 Signs of pneumonia Acute respiratory
distress syndrome
Signs of severe -
respiratory distress Sepsis
Septic shock

Abbildung 7-3: Klinische Klassifikation von COVID-19.
Quelle: WHO. Therapeutics and COVID-19: living guideline, Stand: 13.1.2023 S. 10
https://tinyurl.com/2p8v6s76

Die deutsche Adaptation der WHO-Klassifikation zeigt Tabelle 7-1.

Tabelle 7-1: Klinische Klassifikation von COVID-19. Quelle STAKOB 8.2.2023, S. 4 f.

Klassifikation Definition Symptome

Asymptomatische Positiver SARS-CoV2- PCR keine

SARS-CoV-2-Infektion Test oder positiver Antigen-
Schnelltest im passenden
klinischen und

epidemiologischen Kontext
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Klassifikation Definition Symptome

Leichte / moderate Keine Kriterien einer schweren Vielfaltige Symptome mdglich, z.B.

Erkrankung oder kritischen COVID-19 respiratorische Symptome, die keine Kriterien
einer schweren oder kritischen COVID-19
erfillen, Erkaltungssymptome, Geschmack-
und / oder Geruchs&nderung, Diarrhoe, auch
Pneumonie, jedoch ohne zusatzliche O2-

Supplementation etc.

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

Zeichen einer Pneumonie

Kritische Erkrankung ARDS, Sepsis, septischer Notwendigkeit einer mechanischen
Schock, +/- Multiorganversagen | Beatmung oder anderer Art von
Organunterstiitzung oder Vasopressoren-
Gabe

Schwere Verlaufe sind als Atemnot und Sauerstoffmangel infolge einer Lungenentziindung definiert,
zu Lungenversagen (respiratorische Insuffizienz, ARDS) und zur Notwendigkeit einer maschinellen

Beatmung fuhren kann. Die starke Auspragung von Symptomen wie Husten, Gliederschmerzen und
Mattigkeit kann zwar mit massivem Krankheitsgefiihl und Bettlagerigkeit einhergehen, dies ist jedoch

nicht mit ,schwerem Verlauf im Sinne der oben genannten Klassifikation gleichzusetzen.

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

Thrombosen und Embolien fihren und weist auf eine ungtinstige Prognose hin.

Die Inzidenzen von Schlaganfall, koronarer Herzkrankheit, Myokarditis und Perikarditis,
Herzinsuffizienz sowie Thrombose und Embolie sind einer Studie mit Daten der Veterans Health
Administration bis 12 Monaten nach COVID-19 héher als in einer zeitgleichen Kontrollgruppe und
auch in einer historischen Kontrollgruppe aus der Pra-Pandemiezeit. Die Risiken waren bei ambulant
behandelten Patienten feststellbar und stiegen bei Hospitalisierung und bei Behandlung auf der

Intensivstation jeweils an (Xie et al. 7.2. 2022).

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

Patienten mit schlechter Prognose sein (Friedrichson et al. 2022).

101



Die medikamenttse Behandlung von COVID-19 wird in Kapitel 7 (S. 126 ff.) beschrieben.

Risikofaktoren fiir schwere COVID-19-Verlaufe

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

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

— mannliches Geschlecht

— Raucher

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

— Schwangere

— Menschen mit Down-Syndrom (Trisomie 21)

— Personen mit bestimmten Vorerkrankungen:

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

chronische Nieren- und Lebererkrankungen

Diabetes mellitus (Zuckerkrankheit)

Krebserkrankung

O O O O o o

geschwéchtes Immunsystem.

Gewichtsabnahme bei Ubergewicht schiitzt vor erhdhten Krankheits- und Sterberisiken bei COVID-19,
lautet das Ergebnis einer amerikanischen Langzeitstudie. Verglichen wurden eine ,chirurgische”
Gruppe von 2958 Personen, die sich zwischen 2004 und 2017 einer Adipositas-Chirurgie unterzogen
hatten, und eine Kontrollgruppe von 8851 Personen, die in Alter, Gewicht und weiteren Merkmalen
vergleichbar (gematched) waren. In den 10 Jahren vor Beginn der COVID-19-Pandemie betrug die
Gewichtsabnahme in der Chirurgiegruppe 20,8 % des Kdrpergewichts, in der Kontrollgruppe 2,3 %. Im
ersten Jahr der Pandemie infizierten sich in beiden Gruppen etwa 9 %. Schwere Verlaufe traten in der
chirurgischen Gruppe deutlich seltener auf, das Risiko fur Hospitalisierung war um 51% erniedrigt, das
fur Sauerstofftherapie um 37 % und fir schwere Infektion um 40 % (Aminian et al. 2022). Dieses
Ergebnis legt nahe, dass nationale Erndhrungsstrategien zur Verbesserung des Ernahrungsverhaltens
und zur Minderung (Uber-)ernadhrungsbedingter Erkrankungen (Wissenschaftliche Dienste 5.9.2019)

auch die Krankheitslast einer Pandemie senken konnen.

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

Vergleich zu lebenslangen Nichtraucher:innen (Lowe 2021).

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

soziodkonomische Status (SES), desto héher die Belastung mit Risikofaktoren.
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7.4 COVID-19 unter Omikron

Die Omikronvariante unterscheidet sich mit ihren Untervarianten in Infektiositat, Pathogenitat und

hinsichtlich der Effektivitat von Impfstoffen von den vorangegangenen Varianten

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

krankmachend.

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

Omikronvariante werden eine Reihe von Griinden genannt:

— Zahlreiche Mutationen im Spikebereich flihren dazu, dass das Virus den — durch COVID-19-
Impfung und/oder SARS-CoV-2-Infektion gebildeten — Antikdrpern der zu infizierenden Person
(Wirt) entkommt, insbesondere den an das Spike-Protein bindenden neutralisierenden Antikdrpern
(Immunflucht, S. 76).

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

— Das Virus wird in héherer Konzentration ausgeatmet, weil es in den oberen Atemwegen,
insbesondere in der Nase, starker repliziert als die bisherigen Virusformen.

— Die durch das Virus in der Lunge gesetzten Schaden sind weniger schwer im Vergleich zu den
bisherigen Virusformen.

— Die zellulare Abwehr erkennt die Omikronvariante ahnlich gut wie die bisherigen Formen. Dies
behindert die Ausbreitung des Virus im Organismus effektiv (Dance 2022).

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

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

Neutralisation durch Antikdrper in hdherem Ausmal als BA.2. Aufgrund dieser Eigenschaften haben

die Varianten BA 4/5 das Potenzial, eine neue weltweite Omikronwelle auszuldésen (Kimura et al.
2022).

Studien zur Infektiositat der Omikronvarianten

Die hohe Ansteckungsfahigkeit wurde erstmals bei einem Omikronausbruch Ende November 2021 in
Norwegen dokumentiert. Im Zusammenhang mit einer Weihnachtsfeier, an der 117 Personen
teilnahmen, wurden 111 Personen nachverfolgt; bei 81 (75 %) wurde eine SARS-CoV-2-Infektion
festgestellt; 107 (96 %) waren grundimmunisiert, keiner hatte eine Auffrischimpfung erhalten; die
mittlere Dauer der Inkubationsphase (s. S. 80) war auf 3 Tage verkiirzt — fir die Deltavariante betragt
sie 4,3 Tage (Brandal et al. 2021).

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

eine Verklrzung der durchschnittlichen Inkubationsphase (Wu et al. 2022):

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

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

25,1 % der Ubrigen Haushaltsmitglieder an, der Wert fir die Deltavariate betrug 19,4 % (J@rgensen et
al. 2022).

Die Ansteckungsrate von BA.2 ist im Vergleich zu BA.1 fir Ungeimpfte, Grundimmunisierte und
Personen mit Auffrischimpfung héher. Personen mit Auffrischimpfung Ubertragen jedoch beide

Untervarianten mit geringerer Wahrscheinlichkeit als Grundimmunisierte (Lyngse et al. 2022).

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

Krankenhaus aufgenommen wurden (Wolter et al. 2022).

Studien zur Krankheitsschwere unter den Omikronvarianten

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

Krankheitsschwere, kaum voneinander abgrenzbar ist.

In einer retrospektiven Kohortenstudie aus England mit Daten von 1.035.149 zwischen dem 1.12. und
31.12.2021 positiv getesteten Personen im Alter von 18 bis 100 Jahren wurde die Letalitat bei
Infektion mit der Deltavariante und der Omikron-BA.1-Variante verglichen. Das Sterberisiko war bei

Infektion mit der BA.1-Varianten insgesamt 66 % niedriger als mit der Deltavariante (Ward et al. 2022).

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

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

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

4 Tage fur Omikronfalle und 8,8 Tage fur Deltafélle, das mittlere Alter betrug bei den Omikronféllen 39
Jahre, bei den Deltaféllen 49,8 Jahre; 4,5 % der Omikronfalle und 21,3 % der Deltafalle verstarben
(Abdullah 2022).

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

Zur Impfeffektivitat unter der Omikronvariante siehe Abschnitt 3.1.2.

7.5 COVID-19 bei Kindern und Jugendlichen

Kinder trugen wahrend der SARS-CoV-2-Pandemie zur Verbreitung des Virus in der Bevoélkerung bei.
Die Empfanglichkeit fiir das SARS-CoV-2 ist bei Kindern dhnlich wie bei Erwachsenen. Der Anteil der
asymptomatisch verlaufenden Infektionen ist héher, der Krankheitsverlauf insgesamt leichter. Sind sie
infiziert, ist die Viruslast (S. 68) ahnlich hoch wie bei Erwachsenen (Jones et al. 2021, Puhach et al
2023).

In der Corona-KiTa-Studie (Kuger et al.2022, S. 283) waren Empfanglichkeit und Ubertragung bei den
Kita-Kindern teils hdher als bei Kita-Mitarbeitenden.

Bereits frih in der Omikronwelle machten in Deutschland die meisten Kinder eine Infektion durch,
zwischen Februar und April 2022 stiegt der Anteil von Kindern mit Antikdrpern gegen SARS-CoV-2
von 2 % auf 70 % (Engels et al 2022).

Der mildere Verlauf einer SARS-CoV-2-Infektion bei Kindern im Vergleich zu Erwachsenen beruht auf
der starkeren Fahigkeit der Immunzellen der oberen Atemwegwege, das Virus unschadlich zu machen
(Loske et al. 7.9.2021). Bestimmte Rezeptoren der Immunzellen (Mustererkennungsrezeptoren,
pattern recognition receptors) erkennen das Virus, aktivieren die Produktion von Interferonen, die eine
starke Immunantwort auslésen und bekampfen das Virus in der Friihphase der Infektion. Diese
schnelle Reaktion beruht moéglicherweise auf dem standigen Trainingsmodus des Immunsystems bei
Kindern, nimmt mit zunehmendem Alter ab und erklart so die geringe Gefahrlichkeit des SARS-CoV-2

fir Kinder.

Eine Untersuchung, in der die humorale und zellulare Immunitat bei Kindern im Alter von 3 bis 11
Jahren und Erwachsenen nach SARS-CoV-2-Infektion verglichen wurde, zeigte eine deutlich starker
und langer anhaltende Immunitat bei den Kindern. Dartiber hinaus scheinen Kinder, die keine SARS-
CoV-2-Infektion durchgemacht haben, durch Infektion mit saisonalen Beta-Coronaviren (,normale*
Erkaltungsviren, s. S. 68) einen relativen Schutz gegeniiber dem SARS-CoV-2 zu haben

(Kreuzimmunitat, Dowell et al. 2022).

Zu den Risikofaktoren fir schwere Verlaufe zahlen laut STIKO Adipositas, angeborene oder
erworbene Immunschwache, bestimmte angeborene Herzfehler, schwere Herzschwache, schwerer

Lungenhochdruck (pulmonale Hypertonie), chronische Niereninsuffizienz, chronische neurologische
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oder neuromuskulare Erkrankungen, bésartige Tumorerkrankungen, Trisomie 21, Diabetes mellitus
(STIKO 10.6.2021).

Symptomatik und Krankheit

Die Infektion zeigt sich mit den unspezifischen Symptomen eines Infektes der oberen Atemwege, wie
Husten, Schnupfen, Halsschmerz und Fieber, weiterhin Kopfschmerzen, Muskelschmerzen,
Mudigkeit, Storungen des Geruchs- und Geschmackssinnes, auch Bauchschmerzen, Erbrechen und
Durchfall kénnen auftreten. Der Krankheitsverlauf ist in den meisten Fallen mild. Der Anteil
asymptomatischer Verlaufe wurde unter dem Wildvirus in einer systematische Ubersichtsarbeit auf 15
bis 42 % geschatzt (Viner et al. 2021). Die Infektion mit dem leichter tGbertragbaren Deltavirus verlief in
einer Studie auf Grundlage elektronischer Patientenakten in 66 % der Falle asymptomatisch (Forrest
et al. 2022).

In einer englischen Studie mit Daten Uber den Verlauf eines SARS-CoV-2-Infektes bei 1734 5- bis 17-
Jahrigen zeigte sich ein mit 6 Tagen kirzerer Verlauf als bei Erwachsenen. Als Symptome traten auf:
Kopfschmerzen (62 %), Mattigkeit (55 %), Stérungen des Geruchs- und Geschmackssinns Fieber (38
%), Husten (26 %). Nur 1,8 % hatten nach 56 Tagen noch Beschwerden (Molteni et al. 2021).

Kinder und Jugendliche mit und ohne COVID-19-Diagnose wurden auf Grundlage einer grofen
Datenbank beziiglich 9 Symptomen und 15 Krankheitsereignissen verglichen, die mit COVID-19 in
Verbindung gebracht werden. 781.419 Kinder und Jugendliche hatten eine COVID-19-Diagnose
erhalten, die nach Alter und weiteren Merkmalen gematchte Vergleichsgruppe umfasste 2.344.257
Personen. Ereignisse wie Lungenembolie, Herzmuskelentziindung und Kardiomyopathie, vendse
Thrombosen, akutes Nierenversagen und Typ 1 Diabetes waren selten, traten jedoch haufiger in der
COVID-19-Gruppe auf. Das Risiko fiir Lungenembolie und Herzkomplikationen und Thrombosen war
etwa verdoppelt, fir Nierenversagen um ein Drittel und fiir Diabetes mellitus Typ 1 um ein knappes
Viertel erhéht. Bei den Symptomen waren Geruchs- und Geschmackstérungen haufiger, bei anderen
Symptomen wie Mudigkeit, Muskelschmerz, Schwindel und Schlafstérungen ergaben sich keine
wesentlichen Unterschiede (Kompaniyets et al. 2022). Die Starke dieser Studie besteht darin, dass sie
objektivierbare Krankheitsereignisse untersuchte und nicht nur subjektive, von den Patienten

geschilderte bzw. abgefragte Beschwerden.
Melderegister der Deutsche Gesellschaft fiir Pédiatrische Infektiologie

Die Deutsche Gesellschaft fiir Padiatrische Infektiologie (DGPI) richtete iber ein Melderegister mit
Daten von 7374 Kindern, die im Zeitraum 17.3.2021 bis 30.11. November 2022 wegen COVID-19

stationar aufgenommen wurden (DGPI https://dgpi.de/covid-19-survey-update). Es handelt sich um

freiwillige Meldungen, an denen sich 200 von knapp 299 Kinderkliniken in Deutschland beteiligten. Die
klinischen Verlaufe wurden detailliert erfasst. In der Altersverteilung machten Kinder unter 2 Jahren
etwa die Halfte der gemeldeten Faélle aus (Abbildung 7-4). 3,0 % der Kinder mussten auf eine

Intensivstation aufgenommen werden.
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COVID-19-Félle: Alter in Jahren

Gemeldete Fille vom 01.01.2020 - 30.11.2022

<1 Jahr (42%)

1 Jahr (10%)

2 Jahre (6%)
[ 3 Jahre (4%)
B 4 Jahre (3%)
[ 5 Jahre (3%)
I 5 Jahre (2%) R
B 7 Jahre (3%)
M 8 Jahre (2%)
[l 9 Jahre (2%)
[l 10 Jahre (3%)
B 11 Jahre (3%)
[ 12 Jahre (2%)
[ 13 Jahre (3%)
M 14 Jahre (3%)
[l 15 Jahre (3%)
I 16 Jahre (3%)
[ 17 Jahre (3%)
[ 18 Jahre (0%)
[l 19 Jahre (0%)
B 20 Jahre (0%)
W =21 Jahre (0%)

Grafik: Im DGPI COVID-Survey gemeldete stationdr behandelte Kinder und Jugendliche mit
SARS5-CoV-2-Direktnachweis in Deutschland und Osterreich. « Quelle: DGPI COVID-19 Survey «
Einbetten - Erstellt mit Datawrapper

Abbildung 7-4: Altersverteilung der wegen COVID-19 stationar behandelten Kinder und
Jugendlichen 1.1.2020 bis 30.11.2022. Quelle: DGPI COVID-19-Survey
https://dgpi.de/covid-19-survey-update/

Das Ergebnis bei Entlassung aus dem Krankenhaus war weit Giberwiegend glinstig (Abbildung 7-5):
77 % der Kinder waren vollsténdig geheilt (,restitutio ad integrum®), bei einem guten Funftel
bestanden Restsymptome, bei 0,3 % Folgeschaden; 0,2 % verstarben an COVID-19 und 0,1 %
verstarben aus einem anderen Grund. Seit dem 1.12.2022 werden nur noch schwer erkrankte Kinder
erfasst (Behandlung auf einer Intensivstation, invasive oder nicht-invasive Beatmung, anderweitig

schwer kranke Patient:innen).
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COVID-19-Outcome bei Entlassung

Gemeldete Fille vom 01.01.2020 - 30.11.2022

214%

771%

Restitutio ad integrum (77,1%)
Restsymptome (21,4%)
B Folgeschaden (0,4%)
Verlegung in andere Klinik (0,7%)
. Palliative Situation aufgrund einer anderen Grunderkrankung (0,1%)
[ Verstorben an COVID-19 (0,2%)
Verstorben aus einem anderen Grund (0,1%)
[ Unklar, ob an COVID-19 oder Grunderkrankung verstorben (0,1%)

andelte Kinder und Jugendliche mit
h. = Quelle; DGPI COVID-19-Survey

Abbildung 7-5: Gesundheitszustand der wegen COVID-19 stationar behandelten Kinder und
Jugendlichen. 1.1.2020 bis 30.11.2022. Quelle: DGPI COVID-19-Survey
https://dgpi.de/covid-19-survey-update/

In den USA standen schwere Krankheitsverldufe mit Aufnahme ins Krankenhaus in Verbindung mit
den Merkmalen ménnliches Geschlecht, Afroamerikaner:in, Ubergewicht und einigen komplexen
Vorerkankungen (pediatric complex chronic condition, PCCC). Dies ergab die Auswertung der
elektronischen Krankenakten von 1,1 Mio. Kindern und Jugendlichen bis 19 Jahren, die in der
Datenbank der National COVID Cohort Collaborative (N3C, https://ncats.nih.gov/n3c) erfasst sind.
167.262 (15,6 %) Kinder und Jugendliche waren bis zum 24.9.2021 positiv getestet. 10 245 (6.1%) der

positiv Getesteten mussten im Krankenaus behandelt werden mussten, bei 1423 (13,9 %) kam es zu

einer schweren Erkrankung, 796 (7,8 %) mussten mechanisch beatmet werden, 42 (0,4 %) erhielten

eine extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO), 131 (1,3 %) starben. (Martin et al. 2022).

Vorlaufigen Ergebnissen zufolge flhrt die Infektion mit der Omikronvariante bei Kindern zu einem
Anstieg der Falle von Pseudokrupp (Brewster et al. 2022). Bei dieser Erkrankung handelt es sich um
eine Verengung der Luftréhre, die infolge einer viralen Entziindung der oberen Atemwege auftreten
kann. Grund firr den Anstieg unter Omikron kénnte das verstarkte Eindringen des Virus in die oberen

Atemwege sein.

Eine Kohortenstudie auf Grundlage von mehr als tiber 650.000 elektronischer Patientenakten von
Kindern unter 5 Jahren in den USA zeigte einen deutlichen Anstieg der COVID-19-Inzidenz im

Dezember 2021 und Januar 2022. Im Vergleich zur Infektion mit der Deltavariante war unter der
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Omikronvariante der Anteil der Kinder geringer, die eine Notaufnahme aufsuchten, ins Krankenhaus

aufgenommen wurden oder mechanische beatmet werden mussten (Wang et al. 1.4.2022).

COVID-19-bedingte Todesfalle sind bei Kindern und Jugendlichen sehr selten. Die dem RKI bis
Oktober 2022 als mit bzw. an COVID-19 Verstorbenen unter 18 Jahren zeigt Tabelle 7-2. Fir die
Unterscheidung ,an oder mit* COVID-19 wurde jeder einzelne Todesfall untersucht. Bei der
Uberwiegenden Mehrheit der verstorbenen Kinder und Jugendlichen lag eine schwere
Grunderkrankung vor, wie z. B. Herzerkrankungen, neurologische oder neuromuskulare Erkrankungen
oder Immundefizienz; bei wenigen Kindern war zum Zeitpunkt des Todes keine Grunderkrankung
bekannt (STIKO 23. Aktualisierung 17.11.2022, S. 27).

Tabelle 7-2: Mit einer SARS-CoV-2-Infektion bzw. an COVID-19 Verstorbene <18-Jahrige,
differenziert nach Altersgruppe, 01.03.2020 bis 10.10.2022.
Quelle: STIKO, 23. Aktualisierung 17.11.2022, S. 27

<18 Jahre

<365 Tage 1-4 Jahre 5-11 Jahre 12-17 Jahre Gesamt

Mit SARS- 19 20 23 24 86
CoV-2-Infektion

COVID-19 als primare 10 13 15 17 56

Todesursache

In den USA starben vom 1.4.2020 bis zum 31.8.2022 821 Kinder und Jugendliche (Alter O bis 19
Jahre) an COVID-19. Dies entspricht einer Mortalitatsrate von 1,0 pro 100.000 Gber alle
Altersgruppen. Bei den unter 1-Jahrigen lag die Rate mit 4,3 pro 100.000 am héchsten, bei den 5- bis
9-Jahrigen mit 0,4 am niedrigsten. COVID-19 lag auf Platz 8 allen Todesursachen bei 0- bis 19-
Jahrigen, auf Platz 5 bei den durch Krankheit verursachten Todesféllen und auf Platz 1 bei den
Todesfallen durch Atemwegsinfektionen. COVID-19-Todesfélle machten 2 % aller Todesfélle in dieser

Altersgruppe aus (Flaxman et al. 2023).

Die Auswertung der Daten von 627 COVID-19-Patient:innen unter 21 Jahren ergab erhéhte Werte fir
Entzindungsmarker und Anomalien der Blutgerinnung. Fir die Untersuchung wurden die die Daten

von 27 Krankenhausern in 6 Landern zusammengeflhrt (Bourgeois et al. 2021).

7.5.2 Multisystemisches Entzindungssyndrom bei Kindern

Das Multisystemische Entziindungssyndrom bei Kindern und Jugendlichen (Multiple Inflammatory
Syndrome in Children, MIS-C) ist ein neuartiges Krankheitsbild in Verbindung mit SARS-CoV-2. Eine

synonyme Bezeichnung lautet ,Paediatric Inflammatory Multisystem Syndrome”, PIMS).

Zugrunde liegt eine Entziindungsreaktion, die ca. 2 bis 6 Wochen nach einer SARS-CoV-2-Infektion
auftritt. Das Krankheitsbild ist durch anhaltendes Fieber, Beteiligung verschiedener Organsysteme,
wie Herz, Lunge, Nieren, Zentrales Nervensystem, Haut und Magen-Darm-Trakt sowie Erhéhung

laborchemischer Entziindungswerte gekennzeichnet. Bei Beteiligung des Herzens sind schwere
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Komplikationen und Todesfalle méglich (Quelle: Amboss Medizinwissen. Stand 7.12.2022, abgerufen
19.2.2023).

Das Krankheitsbild wurde erstmals im Zusammenhang mit der 1. COVID-19-Pandemiewelle im April
2020 beobachtet (Harwood et al. 2021).

In Deutschland wurden im Jahr 2021 1006 Kinder mit MIS-C / PIMS im Krankenhaus behandelt
(Daten des Instituts flir das Entgeltsystem im Krankenhaus, InEK). Bei einem von 1357 Kindern mit
SARS-CoV-2-wurde die Diagnose MIS-C / PIMS gestellt (0,07 %), das mittlere Alter der Betroffenen
betrug 7,4 Jahre, die Dauer des Krankenhausaufenthalts im Mittel 8,8 Tage; 23 % wurden auf der
Intensivstation behandelt, 113 (11 %) mechanisch beatmet, 7 Kinder (0,7 %) erhielten eine
extrakorporale Membranoxygenierung (Karagiannidis et al. 2022).

Im Rahmen des abgeschlossenen, vom 1.1.2020 bis zum 30.4.2023 durchgefihrten PIMS-Survey der
Deutschen Gesellschaft fur Padiatrische Infektiologie (DGPI) wurden 926 Félle von 211 padiatrischen
Zentren gemeldet. Die Mehrzahl der Falle wurde gesund (,restitutio ad integrum®) entlassen, ein gutes
Drittel mit Restsymptomen und 3,5 % mit Folgeschaden, zumeist im Herz-Kreislauf-System.

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

Studien zur Epidemiologie von MIS-C

Die Inzidenz von MIS-C lag in Israel wahrend der Alphawelle bei 54,9 Fallen pro 100.000 Kindern
unter 18 Jahren mit SARS-CoV-2-Infektion sowie 49,2 bzw. 3,8 wahren der Delta- und der

Omikronwelle. Ausgewertet wurden die Daten aus 16 Wochen jeder Welle. 59 Patienten wurden mit

der Diagnose MIS-C unter der Alphavariante, 79 unter der Deltavariante und 33 unter der

Omikronvariante stationar aufgenommen (Levy et al. 28.6.2022).

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

berechnet worden (Holm et al. 2022).

Hinweise fiir eine Senkung des MIS-C-Risikos durch COVID-19-Impfung gibt eine franzésische Studie
mit Daten aus der Deltawelle (Levy et al. 18.1.2022)

Unter 186 Kindern mit einer Vorgeschichte von MIS-C, traten nach einer COVID-19-Impfung keine

vermehrten Impfnebenwirkungen oder Impfkomplikationen auf (Elias et al. 2023).

Zwischen Mai 2020 und Januar 2021 wurden 1733 Falle an die US-amerikanischen CDC gemeldet.
Bei Uber 90 % waren mindestens 4 Organsysteme beteiligt. Die haufigsten Symptome waren Fieber,
Bauchschmerz, Erbrechen und Hautausschlag. Wegen Herzschwache, niedrigem Blutdruck und
Schock wurden mehr als die Halfte auf eine Intensivstation verlegt. 24 der 1733 Kinder und
Jugendliche (1,4 %) starben. Die Inzidenz betrug 2,1 Falle auf 100.000 0- bis 20-Jahrige (Belay et al.
2021).
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In einer englischen Studie mit 46 Kindern, die zwischen April und September 2020 die Diagnose
PIMS-TS erhalten hatten, tberlebten alle, bei 45 waren die Entziindungszeichen verschwunden und

die Gesundheit weitgehend wiederhergestellt (Penner et al. 2021).

7.5.3 Exkurs: Inzidenz saisonaler Atemwegserkrankungen bei
Kindern und Erwachsenen

Die im Zusammenhang mit der SARS-CoV-2-Pandemie ergriffenen Infektionsschutzmal3nahmen
beeinflussen alle durch Trépfchen und Aerosole Ubertragbaren Infektionskrankheiten. Daher kann der
Verlauf der jahreszeitlich (saisonal) auftretenden akuten Atemwegserkrankungen (akute
respiratorische Erkrankungen, ARE) als Indikator fir die Wirksamkeit der Schutzmaflinahmen

herangezogen werden.

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

padiatrischer Praxen (Website RKI https://tinyurl.com/msswzm;j7).

In der Saison 2020/2021 waren die regelmafig in Herbst und Winter vermehrt auftretenden ARE bei
Erwachsenen und Kindern deutlich seltener als in den Vorjahren (Abbildung 3—1). Der Abfall der
blauen Linie (Saison 2019/2020) um Kalenderwoche 13/2020, das niedrige Niveau von ARE in der
Saison 2020/2021 (gelbe Linie) sowie der héhere, aber mit der Intensitat der
InfektionsschutzmafRnahmen korrelierende ARE-Verlauf 2021/2022 diirfte ein sehr deutlicher Beleg flr

die Wirksamkeit des Blindels der in Deutschland durchgefiihrten InfektionsschutzmafRnahmen sein.

Der Abfall der Inzidenz saisonaler Atemwegsinfekte im Zusammenhang mit den
Infektionsschutzmafnahmen kann zu einem steilen Anstieg im Folgejahr fuhren, wenn die
Schutzmallinahmen weniger strikt oder aufgehobenen sind und die Kinder die Infekte sozusagen
nachholen. Dies wird als Rebound-Effekt bezeichnet. Der Rebound-Effekt kann mit einem
vorgezogenen Beginn der Saison eines Infektes einhergehen und méglicherweise einem erhdhten

Anteil schwerer Verlaufe.

In der KW 47/2022 stieg die Inzidenz akuter AREs an und lag kurzzeitig weit iber dem Niveau der
Vorjahre. Ursachlich waren hauptsachlich Infektionen mit Influenzaviren und dem Respiratorischen
Synzytial-Virus (RSV).

Das RSV ist hochansteckend, die meisten Kinder machen die Infektion in ihren ersten 2 Lebensjahren
durch. Die Infektion tritt tGiblicherweise im Herbst und Winter jeden Jahres auf. Bei einem Teil der
erkrankten Kinder ist wegen der Schwere des Verlaufs eine Krankenhausbehandlung erforderlich. In
Deutschland waren in der Saison 2020/2021 kaum RSV-Félle zu verzeichnen. In 3 groRen
péadiatrischen Zentren in Norddeutschland musste kein einziges Kind wegen einer RSV-Infektion
stationar aufgenommen werden; in der Saison 2017/18 waren es noch 115 Kinder, 2018/19 159
Kinder und 2019/20 126 Kinder (Lange et al. 2021). Die Saison 2021/2022 begann in Deutschland mit

einer Infektionswelle bereits im September und der Erkrankung auch von 3- bis 5-Jahrigen, die hier
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offensichtlich die Infektion nachholen, die durch die Lockdown-Maflinahmen in der Saison 2020/2021
vermieden wurden (Lenzen-Schulte 2021, aerzteblatt.de 27.10.2021 https://tinyurl.com/2uhnfh47).
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Abbildung 7-6: Krankenhausbehandlungen (Patientenzahlen pro Kalenderwoche) in
Norddeutschland (Zentren Hannover, Oldenburg, Flensburg) wegen Atemwegsinfektion mit dem

respiratorischen Synzytialvirus (RSV). Quelle: Lange et al. 2021

In der Saison 2022/2023 beginnt die RSV-Welle in der KW 41 und die Grippewelle in der KW 43. Bei
den 0- bis 4-Jahrigen lag die Anzahl der ins Krankenhaus aufgenommenen Falle mit schweren akuten
Atemwegserkrankungen fiir einige Wochen tiber dem Vor-Pandemie-Niveau (Abbildung 7-7 rote
Linie), das RS-Virus machte in dieser Altersgruppe einen hohen Anteil aus. Dies hatte in den
Kinderkliniken zeitweise zu erheblichen Versorgungsschwierigkeiten gefiihrt (aerzteblatt.de
25.11.2022 https://tinyurl.com/nhekzrht).
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Abbildung 7-7: Wdéchentliche Anzahl der neu im Krankenhaus aufgenommenen Falle mit schweren
akuten Atemwegsinfektionen (SARI) nach Altersgruppen. Senkrechter Strich: 1. KW des Jahres,
Zeitraum der Grippewelle farbig hinterlegt. Datengrundlage: Meldungen aus 70 Sentinelkliniken.
Quelle: Arbeitsgemeinschaft Influenza, ARE Wochenbericht 9. KW 2024, S. 6
https://tinyurl.com/yckvw322

W1 Versorgungsschwierigkeiten in der Kindermedizin
Die Uberlastung der Kinderkliniken im Dezember 2022/Januar 2023 wird in der Offentlichkeit mit einer

Sparpolitik im Krankenhausbereich begriindet. Tatsachlich gibt es aber gute und nachvollziehbare Griinde fiir
den Riickgang der Bettenzahl in Kinderfachabteilungen.

Die Bettenzahl sank von 19.685 im Jahr 2007 auf 15.106 in 332 péadiatrischen Fachabteilungen im Jahr 2021.
Zu den Griinden z&hlen

— die demographische Entwicklung mit Riickgang der Zahl der Kindern und Jugendlichen unter 20 Jahren

— die zunehmend ambulante Behandlung von Kindern

— die niedrige Bettenauslastung.

So betrug im Jahr 2021 der Nutzungsgrad in den padiatrischen Fachabteilungen 55,4 %, in der Neonatologie
mit 100 Fachabteilungen und 2065 Betten 69,8 %.

Auf der anderen Seite stieg nach Angaben der Bundesregierung die Zahl der im Krankenhaus beschéftigten
Arzt:innen im Bereich der Kinder und Jugendmedizin von 4312 im Jahr 2007 auf 6089 im Jahr 2017, wéhrend
die Anzahl der Gesundheits- und Kinderkrankenpflegerinnen und -pfleger im Pflegedienst mit 37.789 im Jahr
2010 und 37.694 im Jahr 2017 konstant blieb (Deutscher Bundestag 23.1.2019 https://tinyurl.com/ykj36msy)
Der Ruckgang der Bettenzahl in Kinderkliniken bei gleichzeitig deutlicher Erhdhung der Zahl darin

beschaftigter Arzt:innen kann die Versorgungsschwierigkeiten nicht schliissig erklaren. Wie Abbildung 7-7
zeigt, sind saisonale Spitzen bei Krankenhausaufnahmen wegen schwerer akuter Atemwegsinfektionen
(SARI) bei Kindern nichts Ungewohnliches. Mdglicherweise fehlt es an geeigneten Planen fiir diese Episoden
hoher Inanspruchnahme. Auch tragt der erhéhte Krankenstand des Personals zu den aktuellen

Schwierigkeiten bei.

7.5.4 Erhdhte Inzidenz von Typ-1-Diabetes in der Pandemie

Die Inzidenz von Diabetes Typ 1 war wahrend der Pandemie héher als vor der Pandemie. So lautet
das Ergebnis einer systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse aus 42 Studien mit 102.984
Teilnehmer:innen unter 19 Jahren. Beim Typ-1-Diabetes handelt es sich um eine
Autoimmunerkrankung, die zur Zerstérung der Insulin-produzierenden Betazellen in der
Bauchspeicheldrise flihrt und tGiberwiegend bei Kindern und Jugendlichen auftritt. Die Studien
umfassten einen Beobachtungszeitraum von mindestens 12 Monaten vor und 12 Monaten wahrend
der Pandemie. In den ersten 12 Monate der Pandemie war im Vergleich zum Pra-Pandemie-Zeitraum
die Inzidenz um 14 % und in den Monaten 12 bis 24 um 27 % erhdht. Auch stieg der Anteil der Falle,
bei denen zum Zeitpunkt der Diagnose eine Stoffwechselentgleisung (diabetische Ketoazidose) vorlag
(D’Souza et al. 2023).
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Die Diagnose von COVID-19 war bei Kindern in Bayern in den Jahren 2020/2021 mit einer héheren
Wahrscheinlichkeit verbunden, einen Typ-1-Diabetes zu entwickeln. Dies ergab die Analyse der
Abrechnungsdaten von knapp 1,2 Mio. Kindern im Bereich der KV Bayern. Die Inzidenz des Typ-1-
Diabetes betrug im Prapandemie-Zeitraum 2018/2019 19,5 pro 100.000 Kinder, im Pandemie-
Zeitraum 2020/2021 29,9 pro 100.000 Kinder. Bei vorangegangener COVID-19-Diagnose betrug die
Inzidenz 55,2 pro 100.000 Personenjahre, bei Kindern ohne COVID-19-Diagnose 28,5 pro 100.000
Personenjahre (Weiss et al. 2023).

Welche Mechanismen zur Erhéhung beitragen kénnten, ist unklar. Direkte Effekte einer SARS-CoV-2-
Infektion werden diskutiert, ebenso wie indirekte Effekte durch die Eindammungsmalnahmen.
Allerdings unterscheiden sich Antikérper gegen das Coronavirus von den Antikérpern, die an der
Entstehung des Typ-1-Diabtes beteiligt sind. Wegen der langen Beobachtungszeit in der Studie von
D’Souza et al. dirfte das voriibergehend geminderte Hilfesuchverhalten als Ursache ausscheiden. Als
indirekte Ursache kénnte die Gewichtszunahme von Kindern und Jugendlichen wahrend der

Pandemie eine Rolle spielen.

Zur Frage, ob die COVID-19-Impfung das Diabetesrisiko steigert, liegt eine deutsche Studie mit Daten
der IMS® Disease Analyzer Datenbank vor, die aus einem reprasentativen Panel von
allgemeinmedizinischen Praxen und Facharztpraxen gespeist wird. Untersucht wurden alle neu
zwischen 1.4. 2021 und 31.3.2022 aufgetretenen Diabetesdiagnosen, bezogen auf den im Zeitraum 6
Monate vor und 6 Monate nach der 1. Impfdosis. Insgesamt handelt es sich um 6198 neue
Diabetesfélle, davon 3579 Personen im Zeitraum vor und 2619 Personen im Zeitraum nach der 1.
Dosis. Das Inzidenzratenverhaltnis (IRR) betrug 0,79, d. h. die Inzidenz war im Zeitraum nach der
Impfung niedriger als vor der Impfung. Somit gibt diese Studie keinen Hinweis auf eine Erhéhung der
Diabetesinzidenz im Zusammenhang mit der COVID-19-Impfung. Zur Frage, ob die Impfung vor

Diabetes schitzt, waren weitere Studien erforderlich (Kowall et al. 2023).

7.6 COVID-19 in der Schwangerschaft

Schwangere waren schon in fritheren Pandemien und bei Ausbriichen von Infektionskrankheiten eine
besonders gefahrdete Gruppe, so in der Influenza Pandemie von 1918, in der Influenzavirus H1N1-
Pandemie (,Schweinegrippe®) von 2009, sowie bei den Krankheitsausbrichen durch das SARS-
Coronavirus im Jahr 2002 und das MERS-Coronavirus im Jahr 2021 (Healey 2021). Die Literatur zu
den Auswirkungen einer SARS-CoV-2-Infektion auf eine Schwangerschaft, also auf die Gesundheit
von Mutter, Ungeborenem und Neugeborenem, ist umfangreich. Zahlreiche Einzelstudien sowie eine
Reihe von systematischen Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen liegen vor. Bei den Einzelstudien

handelt es zumeist um prospektive oder retrospektive Kohortenstudien (S. 38).
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r
Auf den Punkt gebracht: COVID-19 in der Schwangerschaft

Wie auch andere Infektionen erhéht eine COVID-19-Infektion in der Schwangerschaft die Risiken fir Mutter
und Kind. Unter der Omikronvariante sind die Risiken weniger erhdht als unter den Pra-Omikronvarianten. Die

COVID-19-Impfung in der Schwangerschaft schiitzt vor Komplikationen

/
k”' Begriffsklarung Totgeburt / Fehlgeburt / Abort / Frihgeburt

Eine Totgeburt liegt vor, wenn ein Kind ohne Lebenszeichen geboren wurde und das Gewicht des Kindes
mindestens 500 Gramm betragt oder das Gewicht des Kindes unter 500 Gramm betragt, aber die 24.
Schwangerschaftswoche (SSW) erreicht wurde. Andernfalls liegt bei Fehlen von Lebenszeichen eine
Fehlgeburt (Synonym: Abort) vor.

Quelle: Personenstandsverordnung — PStV § 31 https://tinyurl.com/59868wju

Eine Friihgeburt ist definiert als eine Geburt vor Vollendung der 37. Schwangerschaftswoche

Schwangerschaftskomplikationen mit und ohne COVID-19-Infektion

Systematische Ubersichtsarbeiten

Schwangere mit Covid-19 haben im Vergleich zu Schwangeren ohne Covid-19 ein hdheres
Friihgeburts- und Mortalitatsrisiko, ihre Babys ein hoheres Risiko fir die Aufnahme auf die
Intensivstation, lautet das Ergebnis einer systematische Ubersichtsarbeitsarbeit tiber 435
Kohortenstudien mit 293.152 schwangeren oder kirzlich schwangeren Frauen. Die Studien wurden
zwischen dem 1.12.2019 und 27.4.2021 veréffentlicht, so dass es sich ganz Gberwiegend um
ungeimpfte Frauen handeln diirfte. Begleiterkrankungen der Mutter wie Diabetes und Hypertonie
sowie hoheres Alter und Adipositas stellen Risikofaktoren fiir schwere Krankheitsverlaufe dar (Allotey
et al. 1.9.2020, Update 2, 30.5.2022).

Geimpfte Schwangere haben im Vergleich zu ungeimpften Schwangeren — erwartungsgemaf — ein
niedrigeres Risiko fir eine SARS-CoV-2-Infektion und ein niedrigeres Risiko fir Friihgeburten. Die
Wahrscheinlichkeit fir eine Kaiserschnittgeburt ist erhdht. Keine Unterschiede ergaben sich fiir die
Dauer des Krankenhausaufenthaltes im Zusammenhang mit der Geburt und auf Seiten des Kindes fir
Apgar-Score, Fehlbildungen, Fehl- und Frihgeburt, Entwicklungsverzégerungen und Totgeburt. Dies
ist das Ergebnis einer systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse von 37 Studien mit insgesamt

141.107 Schwangeren, von denen 36,8 % geimpft waren (Marchand et al. 2023).
Einzelstudien

Eine internationale prospektive Kohortenstudie in 18 Landern schloss zwischen Marz und Oktober
2020 706 Schwangere mit und 1424 Schwangere ohne COVID-19-Diagnose ein. Bei Schwangeren
mit COVID-19-Diagnose im Vergleich zu Schwangeren ohne COVID-19-Diagnose traten

Komplikationen wie bluthochdruckbedingte Schwangerschaftserkrankungen (Praeklampsie und
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Eklampsie), Intensivstationsaufenthalt, Mortalitat, Friihgeburt und Kaiserschnitt haufiger auf. In der
Gruppe der Infizierten starben 5 Mutter (1,6 %), in der Gruppe der Nicht-Infizierten eine Mutter

(0,1 %). Das relative Risiko fur schwere Komplikationen und Tod fur die Neugeborenen von Muttern
mit COVID-19-Diagnose war nach zwei Indizes (severe neonatal morbidity index, SNMI und severe
perinatal morbidity and mortality index, SPMMI) um den Faktor 2,66 bzw. 2,14 erhéht. Die Risiken
steigen mit der Schwere von COVID-19, sind aber auch bei asymptomatischen Verlaufen erhéht (Villar
et al. 2021).

In einer retrospektiven Kohortenstudie wurden die elektronischen Patientenakten der
Gesundheitseinrichtung Kaiser Permanente Kalifornien von 897 Schwangeren mit und 10.352
Schwangeren ohne SARS-CoV-2-Infektion im 1. Jahr der Pandemie (1.3.2020 bis 16.3.2021)

ausgewertet. Fir die Frauen mit SARS-CoV-2 zeigten sich u. a. folgende Risikoerhéhungen:

Tabelle 7-3: Risikoerhéhungen fur Schwangere mit im Vergleich zu Schwangeren
ohne SARS-CoV-2-Infektion.Quelle: Ferrara et al. 2023

Komplikation Risikoerhéhung

(hazard ratio)

Schwere mitterliche Morbiditat 2,3
Frihgeburt, <37 Schwangerschaftswochen 2,06
Spontane Frihgeburt 1,61
Medizinisch indizierte Friihgeburt 2,56
Frihe Frihgeburt, Schwangerschaftswochen 22-31 2,24
MaRige Friihgeburt, Schwangerschaftswochen 32-33 1,63
Spate Frihgeburt, Schwangerschaftswochen 34-36 2,05
Venodse Thromboembolie 6,32

Ein erhbhtes Risiko fir Totgeburten ergab sich nicht, wobei die Autor:innen anmerken, dass die Zahl
der einbezogenen Frauen mdéglicherweise nicht ausreichend hoch war, um Unterschiede festzustellen
(Ferrara et al. 2022).

Unter 1.249.634 Geburten in US-amerikanischen Krankenhausern im Zeitraum Méarz 2020 bis
September 2021 gab es 8154 Totgeburten (0,65 %). Bei den Frauen 21.653 mit dokumentierter
COVID-19-Diagnose traten 273 Totgeburten auf (1.26%), bei 1.227.981 ohne COVID-19 7881
Totgeburten (0.64%). Fur Geburten mit COVID-19 betrug das adjustierte relative Risiko fur
Totgeburten insgesamt 1,9; in der Pra-Deltaphase betrug das Risiko 1,47 (DeSisto et al. 2021).

In einer retrospektiven Kohortenstudie wurden die Schwangerschaftsverlaufe von 6012 Frauen mit
nachgewiesener SARS-CoV-2-Infektion aus 6 kanadischen Provinzen im Zeitraum Marz 2020 bis
Oktober 2021 untersucht. Vergleiche wurde durchgefiihrt mit nicht-SARS-CoV-2-infizierten
Schwangeren und mit nicht-schwangeren SARS-CoV-2-infizierten Frauen. 7,75 % der mit SARS-CoV-

2 infizierten Schwangeren wurden ins Krankenhaus aufgenommen, im selben Zeitraum 2,93 % der mit
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SARS-CoV-2 infizierten Nicht-Schwangeren; eine Schwangerschaft erhéhte also das Risiko fiir eine
Krankenhausaufnahme um den Faktor 2,65. Der Anteil der auf einer Intensivstation Behandelten
betrug 2,01 % bei den infizierten Schwangeren und 0,37 % bei den infizierten Nicht-Schwangeren,
entsprechend einem relativen Risiko von 5,46. Das Risiko fir Frihgeburten betrug bei den infizierten
Muttern 11,05 %, den Nicht-Infizierten Mittern 6,76 %, entsprechend einem relativen Risiko von 1,63.
Fast alle (98,7 %) der infizierten Schwangeren waren nicht gegen COVID-19 geimpft. Als
Einschrankung nennen die Autor:innen die bei den meisten Analysen fehlende Adjustierung aufgrund
fehlender Daten (McClymont et al. 2022).

In einer retrospektiven Kohortenstudie mit Teilnehmer:innen aus 17 US-amerikanischen
Krankenhausern wurde die Risiken fiir Schwangerschaftskomplikationen von insgesamt 14.104
Frauen erfasst, die zwischen dem 1.3. und 31.12.2020 entbunden hatten. 2352 Frauen hatten eine
SARS-CoV-2-Infektion durchgemacht, 11.752 waren im PCR-Test negativ. Der aus Tod oder ernster
Erkrankung der Mutter im Zusammenhang mit Bluthochdruck, postpartaler Blutung und einer Infektion
(auBer SARS-CoV-2) zusammengesetzte Endpunkt trat bei 13,4% der Frauen mit und bei 9,2 % der
Frauen ohne SARS-CoV-2-Infektion auf, entsprechend einer Risikodifferenz von 4,2 %; das adjustierte
relative Risiko betrug 1,41. Alle 5 Todesfélle bei Mittern traten in der Infektionsgruppe auf (Metz et al.
2022).

In einer retrospektiven Kohortenstudie wurden die elektronischen Krankenakten von 489.471

zwischen Marz und September 2020 zur Entbindung eingewiesenen Schwangeren aus 703 US-
amerikanischen Krankenhdusern ausgewertet (Ko et al. 2021). Unter den Schwangeren befanden sich
6550 Patientinnen (1,3 %) mit einer COVID-19-Diagnose. Im Vergleich zu den nicht an COVID-19

Erkrankten wurden folgende Risikoerh6hungen beobachtet:

Tabelle 7—4: Komplikationen bei Schwangeren mit COVID-19 im Vergleich zu
Schwangeren ohne COVID-19. Quelle: Ko et al. 2021

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

Bei Frauen, die zum Zeitpunkt der Geburt eine SARS-CoV-2-Infektion hatten, betrug die Rate von
Totgeburten 8,5 pro 1000, bei Frauen ohne Infektion 3,4 pro 1000; die adjustierte Odds ratio betragt
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2,21. Dies geht aus einer nationalen (retrospektiven) Kohortenstudie mit Krankenhausdaten hervor, in
die alle Frauen in England einbezogen wurden, die zwischen Ende Mai 2020 und Ende Januar 2021
ein Kind zur Welt brachten. Eine SARS-CoV-2 -Infektion zum Zeitpunkt der Geburt hatten 3527 der
342.080 Frauen. Auch das Risiko fiir Friihgeburten war mehr als verdoppelt, hypertensive
Schwangerschaftserkrankungen (Pra-Eklampsie und Eklampsie) waren gut 50 % haufiger (Gurol-
Urganci 2021).

Eine Erklarung fur erhdhte Risiken auf Seiten des Kindes erbrachte eine Studie, in der 68 Plazenten
von SARS-CoV-2-positiven Mittern im Zusammenhang mit 64 Totgeburten und 4 Todesfallen bei
Neugeborenen pathologisch untersucht wurden. Die feingewebliche Untersuchung zeigte, dass die
Plazenten vom Virus infiziert waren. Die Infektion hatte zur Zerstérung von durchschnittlich 77 % des
Gewebes gefiuhrt. Dies fihrte in den untersuchten Fallen zu Sauerstoffmangel und Tod des Fetus

bzw. Neugeborenen. Alle 68 Mutter waren nicht gegen SARS-CoV-2 geimpft (Schwartz et al. 2022).

In einer retrospektiven Kohortenstudie wurde die Diagnose einer neurologischen Entwicklungsstérung
im 1. Lebensjahr haufiger bei Kindern gestellt, deren Mutter in der Schwangerschaft eine SARS-CoV-
2-Infektion durchgemacht hatten. 14 % dieser Kinder waren betroffen, bei Kindern von Mittern ohne
Infektion betrug der Anteil 8,7 % (Edlow et al. 2022).

Eine weitere Studie bestatigt das erheblich erhdhte Friihgeburtsrisiko bei mitterlicher COVID-19-
Infektion wahrend der Schwangerschaft. Ausgewertet wurden verkniipfte Daten auf
Bevolkerungsebene zu Geschwisterkindern, die zwischen 2014 und 2023 geboren wurden. Dabei
wurden jeweils zwei Kinder einer Mutter verglichen, von denen eines vor der Pandemie und eines bei
SARS-CoV-2-Infektion der Mutter in der Schwangerschaft geboren wurde. Im Jahr 2022 kam es zu
einem Rickgang und schlieBlich Verschwinden der Risikoerh6hung, wobei ein Zusammenhang mit
dem Zeitpunkt der Verfligbarkeit der COVID-19-Impfung zu beobachten war. Die Autor:innen weisen
darauf hin, dass die COVID-19 -Impfung vielen Kindern die haufig lebenslangen gesundheitlich

nachteiligen Folge einer Friihgeburt erspart habe (Torche et al. 2023).

Friihgeburten und Lockdown

Ungeachtet des Risikos flir Friihgeburten bei Frauen, die in der Schwangerschaft an COVID-19
erkrankten, kam es insgesamt im ersten pandemiebedingten Lockdown zu einem Riickgang der
Fruhgeburten in zahlreichen Hocheinkommenslandern, u. a. Australien, Israel und einigen
europaischen Landern. In Nepal, Uruguay und Kalifornien waren die Friihgeburtsraten dagegen
erhoht, in Kanada, Spanien, Schweden und den USA unverandert. In Landern mit niedrigem und
mittlerem Einkommen waren die Friihgeburtsraten erhéht und zwar — soweit Daten vorliegen —
zwischen 2 % und 22 %. Die haufigste Ursache fiir Friihgeburten sind Infektionen; es ware also
plausibel, dass ein Riickgang der Friihgeburtenraten auf die Minderung von Infektionen infolge der
Minderung sozialer Interaktionen und Verbesserung von Hygienemaflnahmen durch die Lockdown-

MaRnahmen zurlickzufiihren ist.

Eine alternative Erklarungsmdglichkeit ist der Rlickgang von Frihgeburten als Folge des Anstiegs von

Totgeburten. Dieser Frage ging eine Studie nach, in der 52.067.596 Geburten in 26 Landern

118



analysiert wurden, die zwischen Januar 2015 und Juli 2020 stattfanden. Davon stammten die Daten
von 51.340.025 Geburten (98,6 %) aus 18 bevédlkerungsbasierten Datensatzen, die ganze Lander
oder Regionen erfassen und den Daten von 727.571 Geburten (1,4 %) aus 26 nicht
bevoélkerungsbasierten Datensatzen. 3.115.628 Geburten stammen aus der Lockdownphase. Auf
Grundlage dieser Daten kalkulieren die Autor:innen einen Riickgang der Gesamtfrihgeburtenrate
nach Lockdown um 3 bis 4 %. Der beobachtete Riickgang der Friihgeburten scheint in den
Hocheinkommenslander nicht durch einen gegenlaufigen Anstieg der Totgeburtenraten bedingt zu
sein (Calvert et al. 2023).

7.7 Sozial ungleiche Auswirkungen auf den
Gesundheitszustand

In a nutshell: COVID-19 und soziale Ungleichheit

Die Inzidenz, die Schwere des Verlaufs und die Mortalitdt von COVID-19 ist in Gruppen mit niedrigerem sozio-
6konomischem Status hoher also in hohen Statusgruppen. Auch sind arme Regionen starker von COVID-19

betroffen als reiche Regionen.

Als mdgliche soziale Ursachen flr die sozial ungleichen Folgen des SARS-CoV-2 sind zu nennen
(Burstrom und Tao 2020):
— Unterschiede in der Exposition gegentber dem Virus, z. B.:

o beengte Wohnverhaltnisse und Mehrgenerationen-Haushalte

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

o Nutzung oéffentlicher Verkehrsmittel zur Arbeitsstelle

0 prekare Beschéaftigung, Fehlen von Sozialversicherung

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

— Unterschiede in der Anfalligkeit gegentber der Infektion, z. B.:

o hohere Anfélligkeit fir Personen mit schlechtem Gesundheits- und Erndhrungsstatus,
chronischen Krankheiten und verhaltensassoziierten Risikofaktoren wie Rauchen und
Ubergewicht — alles Merkmale, die sozial ungleich verteilt sind mit stéarkerer Betroffenheit der
unteren sozialen Statusgruppen.

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

o hoheres Risiko firr Arbeitslosigkeit fir Personen im Niedriglohnbereich, fur prekar Beschaftigte,
fur Personen mit geringen finanziellen Spielrdumen. Arbeitslosigkeit steht in Verbindung mit
schlechter seelischer Gesundheit, erhdéhtem Alkohol- und Substanzkonsum und hauslicher

Gewalt.

119



Abbildung 7-8: Kleine Fahrstiihle in Hochhausern: erhdhtes Infektionsrisiko.

Berlin-Marzahn, Mai 2021, eigenes Foto

Unterschiede im Infektionsrisiko nach Berufsgruppen zeigten sich in einer Studie auf Grundlage von
Daten der Nationalen Kohorte (NAKO https://nako.de). Berechnet auf alle 108.960 Teilnehmer:innen
betrug das Infektionsrisiko im Untersuchungszeitraum vom 1.2.bis 31.8.2020 3,7 pro 100.000
Beschéftigte. Bei persdnlichen Dienstleistungen betrug das Infektionsrisiko 4,7 und in der
Guterproduktion 2,1 pro 100.000 Beschéftigte. Das hdchste Infektionsrisiko wiesen Beschaftigte im

Gesundheitswesen mit 7,7 Infektionen pro 100.000 Beschaftigten auf (Reuter et al. 2022).

In der ersten COVID-19-Pandemiewelle (2.2.-17.5.2020), in die die 1. Lockdown-Periode (16.-
31.3.2020) fiel, breitete sich das Virus von wohlhabenden landlichen Kreisen in Stiddeutschland in
Richtung &rmerer stadtischer und landwirtschaftlich gepragter Kreise aus. In der 2. Lockdown-Periode
(1.-15.4.2020) verstarkten sich die sozialen Unterschiede, die wohlhabenden Kreise erschienen
besser geschiitzt. Die Bevolkerungsdichte schien kein Risikofaktor zu sein. Die Autoren nutzen die
204.217 COVID-19-Falle, die dem RKI vom 1.1. bis 23.7.2020 gemeldet wurden. Fir die Kreise
wurden 155 Variablen aus den Bereichen Demographie, Beschaftigung, Politik, Religion und Bildung,
Einkommen, Siedlungsstruktur und Umwelt, Gesundheitsversorgung, (strukturelle) Armut,
Verflechtung mit anderen Regionen und Geografie herangezogen, um mit einem Machine-learning-
Verfahren die COVID-19-Inzidenz und Covid-19-Sterblichkeit vorherzusagen (Doblhammer et al.
2022).

Eine Analyse der 2. Pandemiewelle (28.9.2020 bis 28.2.2021) mit den COVID-19-Diagnosen des RKI
vom 1.10. bis 15.12.2020 zeigte, wie schon bei der ersten Welle, eine Wanderung von Regionen mit
hohem zu solchen mit niedrigem soziodkonomischem Status. Statistische Zusammenhange fanden
sich fur riskante Arbeitsbedingungen mit geringeren Mdéglichkeiten zur Distanzierung, eine hohe

Belastung durch chronische Krankheiten und den Aufenthalt in Pflegeheimen in Regionen mit
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niedrigem SES. Ein positiver Zusammenhang zwischen Erkrankung und Tod an COVID-19 zeigte sich
insbesondere fir den Anteil der Wahler der Alternative flr Deutschland (AfD) — je héher dieser Anteil,

desto hoher Erkrankungsraten und Tod an COVID-19. Dies kénnte auf Normen und Werte hinweisen,
die mit der Nichteinhaltung staatlich verordneter Schutzmaflinahmen einhergehen (Doblhammer et al.

2021).

Im Rahmen der RKI-SOEP-2 Studie wurden 10.225 Personen zwischen November 2021 und Méarz

2022 nach Infektionen und Impfungen bis Ende Oktober 2021 befragt. Der Anteil der an COVID-19

Erkrankten betrug bis Ende Oktober 2021 bei Personen mit Migrationserfahrung 8 %, bei Personen

ohne Migrationserfahrung 4 %. Eine nahere Analyse zeigte, dass die Unterschiede nicht mit der

Migrationserfahrung selbst zu erklaren sind. Ausschlaggebend sind vielmehr

— Geschlecht, Alter, Wohnregion

— Wohn- und Familiensituation: Anzahl der Personen im Haushalt, Alter des jingsten Kindes im
Haushalt sowie die Wohnungsgrolie, gemessen an den pro Person zur Verfigung stehenden
Quadratmetern

— Bildung und Beruf: Erwerbsstatus, Einkommen, Arbeiten im Homeoffice, deutsche
Sprachkompetenz

— pandemiebezogene Faktoren: Informiertheit, Sprache der Informationsbeschaffung, Impfstatus.

Demografische und sozio-6konomische Unterschiede bedingen somit die héhere Morbiditat von

Personen mit Migrationserfahrung (Goner und Siegert 2023).

Fallstudien in kleinrdumigen geographischen Einheiten in Dortmund, Solingen, Disseldorf und Kreis
Lippe vom Frihjahr 2020 bis Ende 2021 ergaben héhere Inzidenzen in Regionen, in denen der Anteil
der Bewohner mit niedrigem SMS und mit Migrationshintergrund gréRer war, verglichen mit Regionen,
in denen die Einwohner sozial besser gestellt waren. Der Auswertung der Daten zum
Infektionsgeschehen und der Daten zur sozialen Situation wurde mit 43 Interviews vertieft; befragt
wurden u. a. lokale Akteure aus Behdrden sowie Vertreter migrantischer Organisationen, sozialer
Trager, des Quartiersmanagements und von Integrationszentren. Zu den vielfaltigen Griinden fir die
erhdhte Inzidenz zahlen beengtes Wohnen, fehlende Isolations- und Quarantdnemallinahmen
aufgrund mangelnder rdumlicher Mdglichkeiten, Tatigkeit in Bereichen mit vielen Kontakten ohne
Méglichkeit zu Homeoffice, Barrieren im Zugang zu Informationen tber Infektionsschutzmaflinahmen,
fehlende zielgruppenspezifische Adressierung lber geeignete Informationskanale, Barrieren im
Zugang zur Gesundheitsversorgung, unzureichende medizinische Infrastruktur. Problematisch kénnen
auch religidse Gemeinschaften sein, wenn deren Meinungsfiihrer COVID-19 verharmlosen oder
Praktiken wie Singen und Beten trotz Kontaktbeschrankungen weiter gemeinsam durchgefihrt
werden. Zu den Ansatzpunkten zur Verbesserung eines kiinftigen Pandemiemanagements zahlen
Kommunikation von Infektionsschutzmafinahmen und Impfungen in den Muttersprachen, Nutzung
zielgruppenspezifischer Informationskanale, persénliche Ansprache und Einbezug von
Multiplikator:innen, Vermeidung stigmatisierender und diskriminierender AuRenkommunikation,
niedrigschwelliger Zugang zu Impfungen, Vermeidung stigmatisierender und diskriminierender
AuBenkommunikation Erhéhung des Anteils der Beschéftigten mit Einwanderungsgeschichte im

Gesundheitswesen, Beseitigung der medizinischen Unterversorgung von benachteiligten Stadtteilen
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und Quartieren sowie Verankern des sozialrdumlichen Gesundheitsschutzes in der Stadtentwicklung
(Manz et. al. 2023).

Das Risiko fiir einen schweren Verlauf, gemessen an Krankenhausaufenthalten, war nach Daten der
AOK Rheinland/Hamburg fiir Langzeitarbeitslose im Vergleich zu regular Erwerbstatigen fast
verdoppelt und fir Empfanger von Arbeitslosengeld | sowie fur Niedriglohnverdiener um etwa 30 %
erhoht (Wahrendorf et al. 2021).

Haben Kinder arbeitslose Eltern oder leben sie in einer Region mit niedrigerem mittleren
Haushaltseinkommen, ist ihr Risiko fiir einen Krankenhausaufenthalt wegen COVID-19 erhéht. Dies
ergab die Auswertung einer Kohorte von 688.705 Kindern und Jugendlichen, die tber die AOK
Rheinland/Hamburg krankenversichert waren fir den Zeitraum vom 1.1.2020 bis zum 13.7.2021.
Krankenhausaufenthalte wegen COVID-19 waren 1637Fallen (0,2 %) allerdings selten (Dragano et al.
2022).

Regionale Auswertungen der Inzidenz von COVID-19-Fallen und der Sterblichkeit im Zusammenhang
mit COVID-19 ergeben ab Dezember 2020 héhere Werte in soziobkonomisch benachteiligten
Regionen. Diese Benachteiligung wird mit dem Deprivationsindex gemessen, der aus Bildungs-,

Beschaftigungs- und Einkommensindikatoren gebildet wird (Hoebel et al. 2022).

Kumulative Todesfille pro 100.000 (altersstandardisiert)

Frauen Méanner

100+

50

0 40 7 Fa 47 20 40 T 27 47

Geringe Deprivation Mittlere Deprivation == Hohe Deprivation Sterbewoche 2020421

Abbildung 7-9: Kumulative Todesfalle im Zusammenhang mit COVID-19 (altersstandardisiert) in
Deutschland nach regionaler soziodkonomischer Benachteiligung (Deprivation) und Kalenderwoche
des Sterbedatums in 2020/21. Quelle: Hoebel et al. 2022, S. 5

Hinweise fiir hdhere Infektionsraten, schwerere Verlaufe und erhéhte Sterblichkeit bei niedrigerem
soziobkonomischem Status gibt eine am 9.10.2020 erschienene systematische Ubersichtsarbeit
(Wachtler 2020). In diese Arbeit gingen 44 Studien ein, von denen die meisten Preprints waren, also
noch keine Peer Review durchlaufen hatten. 28 Studien bezogen sich auf die USA, 16 auf

Grof3britannien und eine Studie auf Deutschland. Ausgewertet wurden die Studienendpunkte Inzidenz
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und Prévalenz der SARS-CoV-2-Infektion, stationare Behandlung, Behandlung auf der Intensivstation
und Mortalitat in Verbindung mit COVID-19. Die soziale Lage wurde in den meisten Studien mit

regionalen Maf3en und in einigen Studien mit individuellen Maf3en erfasst.

Den Zusammenhang von Ubersterblichkeit und sozialen Faktoren auf kleinrdumiger Ebene
untersuchte eine Studie fur England, Italien und Schweden fiir den Zeitraum vom 1.3.2020 bis
28.2.2021. In allen 3 Landern erwies sich Deprivation als starker Pradiktor fir Ubersterblichkeit.
Deprivation wird auf regionaler Ebene tber Merkmale wie Einkommen, Beschaftigung, Bildung,
Gesundheit, Kriminalitdt und Wohnen gemessen. Ein Zusammenhang mit der Ubersterblichkeit wurde

auch fiir die Uberbelegung von Wohnungen gefunden (Parkes et al. 2023).

Eine schottische Studie hat die Sterblichkeit von COVID-19-Patient*innen auf Intensivstationen in
Verbindung mit der sozialen Situation ihres Wohnortes untersucht (Lone et al. 2021). Mit dem Scottish

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

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

eine intensivmedizinische Versorgung in den benachteiligten Bezirken.

In einer englischen Studie zeigten sich auch eine unterschiedliche Betroffenheit entsprechend der
Ethnizitat. Die Autor*innen werteten die Daten von 17 Mio. Patienten des NHS aus, die Uber die

OpenSAFELY-Plattform (https://www.opensafely.org) verfligbar sind. In dieser Plattform sind die

pseudonymisierten elektronischen Patientenakten von 58 Mio. NHS-Patienten gespeichert. Die
Patienten wurden nach selbst angegebener Ethnizitat in 16 Kategorien eingeteilt. Im Vergleich zu der
sich als ,weil}“ bezeichnenden Gruppe zeigten sich erhdhte Risiken bei ethnischen Minderheiten fir
einen positiven Test auf SARS-CoV-2, Krankenhausaufenthalt, Aufenthalt auf einer Intensivstation

und Tod. Innerhalb der ethnischen Gruppen bestand eine grolRe Variabilitat (Mathur 2021).

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

Chicago in der ersten Pandemiewelle zeigt Abbildung 7-10.
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Abbildung 7-10: COVID-19 Sterberaten verschiedener Ethnien in Chicago bis 27.10.2020.
Quelle: City of Chicago. COVID-19-Update 27.10.2020 https://tinyurl.com/2b9znrh7

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

Bezeichnungen Latino und Latina

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

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

Zeng et al. (2022) analysierten den Zusammenhang von COVID-19-Impfraten und COVID-19-
Mortalitat sowie Zugehorigkeit zu einer ethnischen Gruppe (in den USA: ,race®) in den 52
Postleitzahlbezirken von Chicago. Der Anteil der Schwarzen betragt in den Postleitzahlbezirken mit
der niedrigsten Impfrate 80 %, in denen mit der héchsten Impfrate 8 %. Das Haushaltseinkommen in
den Postleitzahlbezirken mit den héchsten Impfraten (oberstes Quartil) betrug 94.589 Dollar fiir die
Bezirke mit den niedrigsten Impfraten (unterstes Quartil) 34.535 Dollar. Im Zusammenhang mit der
Alphawelle (Marz bis Juni 2021) ging eine um 10 % hdhere Impfrate in einem Postleitzahlbezirk mit
einer Verringerung der COVID-19-Sterblichkeit um 39 % einher, fur die Deltawelle betrug dieser Wert
24 %.
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Abbildung 7-11: Class matters: arm oder reich, groe oder kleine Wohnung, privilegiert oder

benachteiligt — machte auch in der SARS-CoV-2-Pandemie einen Unterschied fir die Gesundheit
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8 COVID-19: Arzneimitteltherapie

(]
Disclaimer

Die Inhalte dieses Buches zu Arzneimitteln werden mit gréRtmadglicher Sorgfalt erstellt. Der Autor Gbernimmt
jedoch keine Gewahr fur die Richtigkeit, Vollstadndigkeit und Aktualitét der bereitgestellten Inhalte. Die Nutzung
der Inhalte erfolgt auf eigene Gefahr des Lesers bzw. der Leserin.

Grundlage dieses Kapitels ist die AWMF-S3-Leitlinie Therapie von Patienten mit COVID-19 (AWMF
31.1.2024).

Die Einteilung der WHO in nicht-schwere, schwere und kritische COVID-19-Erkrankung dient zur

Indikationsstellung fir die medikamenttse Therapie.

In der Friihphase der Infektion richtet sich die Arzneimitteltherapie nach dem Risiko flir schwere
Verlaufe (AWMF 31.1.2024, S. 8).

Unterschieden werden

1. Patientengruppen mit einem hohen Risiko (ca. 6 %) fur einen Krankenhausaufenthalt

Immunschwache, Immundefekte

2. Patientengruppen mit einem moderaten Risiko (ca. 3 %) fiir einen Krankenhausaufenthalt

Komorbiditaten

3. Patientengruppen mit einem geringen Risiko (ca. 0,5 %) fur einen Krankenhausaufenthalt

alle Gbrigen Patienten.

Bei Patienten mit geringem Risiko geht es um die Linderung der unspezifischen Erkaltungssymptome,

wie bei anderen akuten Atemwegsinfektionen auch.

Patienten mit hohem Risiko sollen in der Friihphase mit Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid®, als Tablette

Uber 5 Tage) oder Remdesivir (Veklury®, als Infusion Uber 3 Tage) behandelt werden.

Patienten mit Sauerstoffbedarf infolge einer Pneumonie sollten Dexamethason und ggf. Remdesivir

oder Tocilizumab erhalten.

Population:

=
iS
od.. s

+ hohes Risiko* fiir einen + Covid-19 Pneumonie
schweren Verlauf bedingte Sauerstofftherapie
e | (I
(innerhalb der ersten 5 Tage)
und ggfs.
oder | Remdesivir '
{ (nur bei Low Flow-Sauerstofftherapie
(innerhalb der ersten 7 Tage)

Tocilizumab I

Abbildung 8-1: Medikamentdse Therapie bei COVID-19 (AWMF 31.1.2024, S. 10)
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Das Wissen um den Nutzen und auch um den fehlenden Nutzen von Arzneimitteln hat sich dynamisch
entwickelt. Die Evolution der Virusvarianten mit zunehmender Immunflucht und die Zunahme der
Bevolkerungsimmunitat haben sich insbesondere auf den Stellenwert antiviraler Substanzen
ausgewirkt — der Nutzen in der Phase einer bestimmten Variante ist nicht ohne weiteres auf
Folgevarianten Ubertragbar. Daher werden die Empfehlungen zur Arzneimitteltherapie stéandig

Uberpriift und aktualisiert.

Antivirale Therapieansatze

Monoklonale Antikdrper

Monoklonale Antikérper (MAB) sollen das SARS-CoV2 liber Interaktion mit dem Spike-Protein
neutralisieren, indem sie das Virus am Eindringen in die Zelle hindern. Im Winter 2024 wird in
Deutschland nur noch der Monoklonale Antikérper (MAB) Tocilizumab bei Patienten mit COVID-19-
Pneumonie und rasch fortschreitender Erkrankung empfohlen. Zahlreiche MABs werden wegen

zunehmenden Resistenzen des Virus nicht mehr empfohlen.

Fir die Geschichtsbiicher

Molnupiravir

Molnupavir wurde seit Anfang 2022 durch das Bundesministerium fir Gesundheit zentral beschafft und auf Grundlage der
Versorgungssicherstellungsverordnung (MedBVSV) ohne Zulassung in Verkehr gebracht. Am 24.2.2023 wurde der
Zulassungsantrag von Molnupiravir wegen fehlendem Nutzennachweis durch die EMA abgelehnt, das Mittel darf daher seit
diesem Datum nicht mehr arztlich verordnet und abgegeben werden

Anders als Studien aus der Vor-Omikronzeit ergab eine randomisierte kontrollierte Studie mit 24.411 Teilnehmer:innen
keinen Vorteil von Molnupiravir im Vergleich zu Placebo bezuglich Hospitalisierung und Tod bei geimpften wie ungeimpften
Teilnehmer:innen mit symptomatischer SARS-CoV-2-Infektion im ambulanten Setting (Butler et al. 2023).

Molnupiravir ist eine sog. Prodrug, die nach Verstoffwechselung die Virus-RNA-Replikation durch Kopierfehler behindert.
Am 1.10 2021 verdffentlichte die Firma Merck in einer Pressemitteilung Zwischenergebnisse einer Phase-3-Studie zur
antiviralen Substanz Molnupiravir. Das Mittel wurde an ambulanten ungeimpften COVID-19-Patienten mit milden bis
mittelschweren Symptomen getestet. Die Hospitalisierungsrate betrug in der Behandlungsgruppe 7,3 % (28 von 385), in der
Placebogruppe 14,1% (53 von 377), entsprechend einem Vorteil von 6,8 Prozentpunkten fiir das Medikament; in der
Behandlungsgruppe starb kein Patient, in der Placebogruppe verstarben 8 Patienten. Aufgrund dieser positiven Ergebnisse
wurde die Aufnahme weiterer Teilnehmer in die Studie gestoppt. Die EMA hat am 19.11.2021 eine bedingte Zulassung
erteilt (Pressemitteilung EMA 19.11.2021 https://tinyurl.com/ycku5jdk), die FDA am 2.12.2021 eine Emergency Use
Authorisation (s. S. 156) (Pressemitteilung FDA 23.12.2021 https://tinyurl.com/yxfd8wmj).

Erst nach der Zulassung erschien die Studie in einer Fachzeitschrift mit Peer review. Bei Auswertung der vollen

Teilnehmerzahl schrumpfte der Vorteil in der Hospitalisierungsrate von 6,8 auf 2,9 Prozentpunkte. Die Differenz der
Mortalitatsraten betrug 2,9 Prozentpunkte (Jayk Bernal et al. 2022).

Wegen des noch unklaren Sicherheitsprofils, der geringen Effektivitat, des unklaren klinischen Stellenwerts, des
Ausschlusses geimpfter Personen und der Testung in Zeiten vor der Omikronvariante hatten kritische Stimmen die

Zulassung von Molnupiravir als voreilig bezeichnet (Brophy 2022).

127


https://tinyurl.com/ycku5jdk
https://tinyurl.com/yxfd8wmj

Nucleosidanaloga

Ein Nukleosidanalogon ist eine synthetisch hergestellte Substanz, die einem naturlichen Nukleosid,
also einem Baustein der DNA bzw. RNA, dhnlich ist und die Vermehrung von Viren hemmen kann.
Nukleosidanaloga werden u. a. eingesetzt zur Behandlung der chronischen Hepatitis B und C

(Lamivudin bzw. Ribavirin) und Girtelrose (Aciclovir).

Remdesivir wurde am 3.7.2020 als erstes Arzneimittel in der EU gegen COVID-19 bedingt
zugelassen. Die Zulassung bezieht sich auf Patient:innen mit ein hohem Risiko und auf Erwachsene
mit O2-bediftiger Lungenentziindung (Abbildung 8-1, Fachinformation European Medicines Agency
3.7.2020 https://tinyurl.com/y3m4ranv).

Proteasehemmer

Proteasehemmer sind Molekiile, die durch die Behinderung des Abbaus von Proteinen die

Virusreplikation behindern. Sie spielen z. B. bei der Behandlung von HIV eine wichtige Rolle.
Paxlovid®

Die Kombination der beiden Virusproteasehemmer Nirmatrelvir und Ritonavir (Paxlovid®) wurde am
28.1.2022 von der EMA bedingt zugelassen (Pressemitteilung EMA https://tinyurl.com/5h8nfexh). Die

Zulassung bezieht sich auf Erwachsene mit COVID-19, die keine Sauerstofftherapie benétigen und

mindestens einem Risikofaktor fiir einen schweren Verlauf aufweisen, wie z. B. wie Ubergewicht, Alter

Uber 60 Jahre oder Diabetes maximal finf Tage nach Symptombeginn.

Bezlglich der Pravention schwerer Verlaufe spricht die WHO eine starke Empfehlung fiir Paxlovid®
bei hohem und eine schwache Empfehlung bei mittlerem Risiko aus sowie eine schwache Empfehlung

gegen Paxlovid® bei niedrigem Risiko aus.

Paxlovid® darf mit bestimmten immunsupprimierenden Medikamenten nicht gemeinsam gegeben
werden, weil Ritonavir die Blutspiegel dieser Medikamente in toxische Bereiche erh6hen kann mit der

Folge von Todesfallen (Pressemitteilung EMA 9.2.2024 http://tinyurl.com/2mwmmksn).

r

| Auf den Punkt gebracht

Paxlovid® verringert bei COVID-19-Erkrankten mit mindestens einem Risikofaktor fiir einen schweren Verlauf
die Haufigkeit von Hospitalisierung oder Tod innerhalb von vier Wochen. Die WHO spricht eine starke
Empfehlung fir Paxlovid® bei hohem und eine schwache Empfehlung bei mittlerem Risiko aus sowie eine
schwache Empfehlung gegen Paxlovid® bei niedrigem Risiko. Riickfalle nach Beendigung der Behandlung
sind méglich. Der Beginn der Einnahme sollte méglichst umgehend nach Beginn der Symptome erfolgen. Teils

gefahrliche Wechselwirkungen mit zahlreichen Medikamenten sind zu bedenken.

Q Vertiefung: Exemplarische Studien zu Paxlovi®

In die Zulassungsstudie EPIC-HR (Evaluation of Protease Inhibition for Covid-19 in High-Risk Patients)

wurden 2264 ambulante ungeimpfte und bis dahin nicht infizierte Patient:innen in der Friihphase der Infektion

(Symptome seit < 5 Tage) ohne zusétzlichen Sauerstoffbedarf (Sauerstoffsattigung = 92 %) mit mindestens
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einem Risikofaktor fir einen schweren Verlauf. Deltaphase eingeschlossen. In der Paxlovid®©-Gruppe verstarb
innerhalb von 28 Tagen keine von 944 Teilnehmer:inen, in der Kontrollgruppe 10 von 944 (1,1 %). In der
Paxlovid®-Gruppe traten 10 schwere Verlaufe auf (1,1 %), in der Kontrollgruppe 60 von 964 (6,2 %)
(Hammond et al. 2022). Der Gemeinsame Bundesausschuss sieht auf Grundlage der Gesamtsicht der Daten
und Unterlagen in der Dossierbewertung durch das IQWiG (4.10.2022 https://tinyurl.com/3m2xtxec) einen
»+Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen Zusatznutzen® (G-BA 15.12.2022 https://tinyurl.com/2zd5p4d9). Eine

Studie mit Daten einer groRen israelischen Krankenversicherung bestatigte die Wirksamkeit fiir die Endpunkte

schwerer Verlauf und Tod auch flir geimpfte und genesene Patient:innen ab 65 Jahren in der Omikronphase,
nicht jedoch fiir Patient:innen unter 65 Jahren (Arbel et al. 2022).

Eine populationsbezogene Kohortenstudie in der Omikronphase mit Daten von 1,5 Mio. Patienten ab einem
Alter von 50 Jahren in der Massachusetts and New Hampshire Studie ergab fiir Nicht-Behandelte ein Risiko
von 1 % fir schweren Verlauf oder Tod, in der Paxlovid©-Gruppe betrug das Risiko 0,6 % (Dryden-Peterson
et al. 2023).

Widerspriichliche Ergebnisse liegen zu der Frage vor, ob nach Beendigung der Behandlung mit Paxlovid®
vermehrt COVID-19-Ruckfalle auftreten. In einer Beobachtungsstudie wurde bei 15 von 72 Paxlovid-Patienten
(20,8 %) ein Ruckfall mit Verschlechterung von Symptomen und vermehrungsfahigen Viren festgestellt, in der
Vergleichsgruppe ohne Paxlovid-Therapie bei einem von 55 Patienten (1,8 %) (Edelstein et al. 2023). Eine
Auswertung der Studie von Hammond et al. (2022) auf Riickfélle ergab &hnliche Raten fiir die Paxlovid-
Gruppe (23 von 990 Patienten, 2,3 %) und die Placebogruppe (17 von 980 Patienten, 1,7 %) (Anderson et al.
15.9.2022).

Bei friihem Beginn der Paxlovid®-Therapie — 0 bis 1 Tag nach Auftreten von Symptomen — war Das Risiko fiir
Hospitalisierung und Tod um 23 % niedriger als bei einem spateren Beginn nach 2 und mehr Tagen, das
Risiko fir einen Ruckfall war jedoch leicht erhéht. Dies ergab die Auswertung der Daten aller 87.070
Patienten, die in Hong Kong zwischen Marz 2022 und Februar 2023 Paxlovid® erhalten hatten (Wong [CKH]
et al. 2023).

Immunmodulatorische Therapieansatze

Kortikoide

Kortikoide sind Arzneimittel, die zur Behandlung von entzindlichen und autoimmunen Erkrankungen
eingesetzt werden. Die AWMF spricht eine starke Empfehlung fiir Dexamethason bei kritisch kranken
Patient:innen aus. Die Evidenzgrundlage ist in der S3-Leitlinie dargelegt (AWMF 31.1.2024, S. 16 f.).

Antikoagulation (Blutverdiinnung)

Die mit COVID-19 einhergehenden Stérungen des Blutgerinungssystems (s. S. 98) erh6hen das

Risiko fur thromboembolische Ereignisse im vendsen, aber auch im arteriellen GefaRsystem.

Von einer routinemaRigen Thromboembolieprophylaxe bei ambulanten COVID-19-Patienten ohne
Risiko fur einen schweren Verlauf rat die AWMF wegen fehlender Evidenz in ihrer S3-Leitlinie ab. Bei
alten und/oder vorerkrankten und teilweise immobilen Menschen mit hohem Risiko fiir schweren
Verlauf kdnne eine Thromboseprophylaxe mit einem niedermolekularen Heparin (z. B. Enoxaparin)
erfolgen, wenn nicht bereits eine orale Antikoagulation wegen einer anderen Indikation durchgefiihrt
wird. Hospitalisierte Patienten sollen eine standardmaRige Thromboembolieprophylaxe mit einem
niedermolekularen Heparin erhalten (AWMF 31.1.2024, S. 27 ff.).
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Nicht empfohlene Arzneimittel

Hydroxychloroquin

Voriibergehende Aufmerksamkeit erhielt die fir die Behandlung der Malaria zugelassene Substanz
Hydroxychloroquin. Am 28.3.2020 erteilte die amerikanische Arzneimittelbehérde FDA die Zulassung
fur die Behandlung von COVID-19-Patient:innen im Krankenhaus im Rahmen der Emergency Use
Authorization (s. S. 156), obwohl ein klinischer Nutzen durch Studien nicht belegt war (FDA 28.3.2020

https://tinyurl.com/umg25a9). Belegt waren dagegen Risiken, wie z. B. Herzrhythmusstérungen und

Ausldsung psychiatrischer Krisen bis hin zu suizidalem Verhalten (aerzteblatt-online 30.11.2020

https://tinyurl.com/y3hmpb55).

Mit der Zulassung war die FDA offensichtlich dem politischen Druck gefolgt, den der damalige

amerikanische Prasident aufgebaut hatte.

Der Zulassung folgte ein Anstieg der Verordnungen laut FDA um den Faktor 80 zwischen Marz 2019
und Mérz 2020 in den USA.

Eine Untersuchung der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, die dem Berichtssystem der FDA im
Zusammenhang mit Hydroxychloroquin gemeldet wurden, ergab fir das Jahr 2020 im Vergleich zu
den Jahren 2018 und 2019 phasenweise vielfach erhéhte Melderaten, die zeitlich im Zusammenhang
mit den positiven Aussagen und Empfehlungen durch prominente Persénlichkeiten, den Medien und

der Zulassungsbehdrde auftraten (Perez et al. 2021).

Eine Cochrane Review, die 12 randomisierte kontrollierte Studien mit 8569 Patienten einschloss,
ergab keinen Effekt von Hydroxychloroquin im Vergleich zu Placebo auf die Sterblichkeit von COVID-
19-Erkrankten. Auch zeigte sich kein Hinweis darauf, dass eine Behandlung von SARS-CoV-2-

Exponierten die Erkrankung verhindern kann (Singh et al. 2021).

Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) hatte im Juni 2020 auf unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen hingewiesen, zu denen Herzrhythmusstérungen und Herzstillstand sowie
neuropsychiatrische Stérungen wie Erregung, Schlaflosigkeit, Verwirrung, Psychose und
Suizidgedanken zahlen (BfArM 2.6.2020 https://tinyurl.com/bd7cahtn).

Die FDA widerrief die Zulassung am 16.6.2020 (Pressemitteilung FDA 15.6.2020
https://tinyurl.com/ybk3xudj).

Dieser Fall gilt als ein eklatanter Verstol gegen die wissenschaftlichen Standards, denen die FDA
verpflichtet ist, und als warnendes Beispiel fir die Gefahrdung von Patient:innen, wenn sich eine
Arzneimittelbehorde politischer Einflussnahme unterwirft (Saag 2020). Die Europaische
Arzneimittelbehorde EMA hatte keine Zulassung von Hydroxychloroquin fur die Behandlung von
COVID-19-Patient*innen erteilt.

Ivermectin
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Langst hatte jedoch die Verbreitung
der Empfehlung der FLCCC-Arzte durch Fox News, digitale Medien und prominente Fiirsprecher viele
Menschen dazu gebracht, lvermectin einzunehmen, nicht selten in der Zubereitung fiir Tiere,
woraufhin Meldungen Uber Vergiftungen mit dieser Substanz stark anstiegen. Die FDA sah sich daher

zu einer deutlichen Warnung veranlasst (Abbildung 8-2).

US.FDA®
@US_FDA

You are not a horse. You are not a cow. Seriously, y'all.
Stop it.

Tweet dbersetzen

Why You Should Not Use lvermectin to Treat or Prevent COVID-19
Using the Drug ivermectin to treat COVID-19 can be dangerous and even lethal.
The FDA has not approved the drug for that purpose.

& fda.gov

1:57 nachm. - 21. Aug. 2021 - Twitter Web App

Abbildung 8-2: Die US-amerikanische FDA warnt vor Einnahme des Tierarzneimittels Ivermectin

Eine Analyse der Haufigkeit der Verschreibungen von Ivermectin bzw. Hydroxychloroquin in den
Jahren 2019 und 2020 auf der Ebene der Counties (entspricht Landkreisen in Deutschland) fand ab
Juni 2020 einen Anstieg, der umso héher war, je gréler der Anteil der Wahler der Republikanischen.
Partei war. Dies deuten die Autoren als fehlendes Vertrauen republikanischer Wahler:innen in das

amerikanische Gesundheitssystem (Barnett et al. 2022).
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g Vertiefung: Evidenz zu Ivermectin

In einer randomisierten kontrollierten Studie wurden in einem mehrfaktoriellen Design die urspringlich fiir

andere Indikationen eingesetzte Substanzen Metformin (Antidiabetikum), lvermectin (Anthelmintikum) und
Fluvoxamin (Antidepressivum) an 1323 Patienten untersucht. Eingeschlossen wurden Patienten im Alter von
30 bis 85 Jahren mit Ubergewicht oder Adipositas als Risikofaktor fiir einen schweren Verlauf. Die Therapie in
der friihen symptomatischen Phase einer SARS-CoV-2-Infektion bewirkte bei keiner der drei Substanzen eine
Minderung des Risikos flur Sauerstoffmangel, das Aufsuchen einer Notfallambulanz, Krankenhausbehandlung
oder Tod (Bramante et al. 2022). In einem Kommentar zu dieser Studie forderten die Autoren daher auch in
Zusammenschau mit anderen Studien dazu auf, die Behandlung mit diesen ineffektiven Medikamenten zu
beenden, die zum damaligen Zeitpunkt in den USA noch haufig verschriebenen wurden (Abdool Karim et al.
2022).

In einer Cochrane Review (Stand Juni 2022) wurden 11 randomisierte kontrollierte Studien mit 3409
Teilnehmern ausgewertet. In den Studien wurden Patienten mit COVID-19 aller Schweregrade im ambulanten
und stationaren Setting einbezogen. Die Patienten erhielten entweder lvermectin und Standardbehandlung
oder Standardbehandlung mit oder ohne Placebo. Hinweise fur einen Nutzen von lvermectin bei der Therapie
oder Pravention von COVID-19 ergaben sich nicht (Popp et al. 2022).

Eine systematische Ubersichtsarbeit mit 29 randomisierten kontrollierte Studien ergab keine Hinweise auf
therapeutischen oder praventiven Nutzen von lvermectin im Zusammenhang mit COVID-19. Friihere Berichte,
in denen lvermectin ein erheblicher Nutzen zugeschrieben wird, beruhten nach Einschatzung der Autor:innen
auf potenziell verzerrten Ergebnissen, die aus Studien mit erheblichen methodischen Einschrankungen
stammen (Izcovich et al. 2022).

Eine systematische Ubersichtsarbeit mit Stand Juni 2022 wertetet 25 randomisierte kontrollierten Studien zur
Frage der Therapie von COVID-19 mit lvermectin aus und ergab keine Senkung von mechanischer Beatmung
und Mortalitat (Marcolino et al. 2022).

Eine randomisierte kontrollierte Studie mit 679 Probanden in der lvermectin-Gruppe und 679 Probanden in der
Placebogruppe fiihrte nicht zu einer Minderung von Krankenhausbehandlung oder Behandlung in einer
Notfallambulanz (Reis et al. 2022).

Eine nicht verblindete randomisierte kontrollierte Studie mit 490 Patienten ergab keinen Anhalt fir einen
Nutzen einer Behandlung mit Ivermectin in der Frilhphase der Infektion. Eingeschlossen waren Patienten ab
50 Jahren mit milder oder moderater COVID-19 und erhdhten Risiken fiir schwere Verlaufe aufgrund von
Komorbiditaten. Es ergab sich kein Unterschied im Anteil schwerer Verlaufe zwischen beiden Gruppen (Lim et
al. 2022).

Die AWMF spricht in einer S3-Leitlinie eine starke Empfehlung gegen die Anwendung von Ivermectin zur
Behandlung von hospitalisierten COVID-19-Patienten aus. Begriindet wird dies mit dem unsicheren Nutzen
bei potenziellen toxischen Effekten und Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln (AWMF 28.2.2022, S. 27
f.).

Den Anschein der Wirksamkeit von Ivermectin hatte eine Studie erweckt, die in 2 agyptischen
Universitatskliniken durchgefihrt und als Preprint am 3.11.2020 verdffentlicht wurde; die Autoren berichteten
eine Minderung der Sterblichkeit bei schweren Verlaufen um 99 % und um 94 % bei milder bis moderater
Krankheitsschwere (Elgazzar et al. 3.11.2020). Die Studie wurde am 14.7.2022 von den Betreibern der
Preprint-Plattform zurlickgezogen, nachdem eine Beschwerde tber grobe Mangel und zu vermutenden Betrug

eingegangen war (Reardon 2021).
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Eine am 5.7.2021 verdffentlichte Meta-Analyse aus 23 randomisierten kontrollierten Studien mit 3349
Teilnehmer:innen) schloss die 9 Tage spater zuriickgezogene Studie von Elgazzar et al. noch ein (Hill et al.
2021). Nach Kenntnisnahme des wahrscheinlichen Betrugs im Zusammenhang mit der Elgazzar-Studie
werteten die Autoren die Daten ihrer Meta-Analyse erneut aus und kamen zum Ergebnis, dass bei Einschluss
der Elgazzar-Studie die Senkung der Sterblichkeit 51 % betragt, nach Ausschluss dieser Studie 38 %, bei
Ausschluss weiterer 3 Studien mit hohem Verzerrungsrisiko 10 % (statistisch nicht signifikant) und bei
Ausschluss weiterer 4 Studien mit methodischen Bedenken nur noch statistisch nicht signifikante 4 % (Hill et
al. 2022).

Weitere nicht empfohlene Therapien

Rekonvaleszentenplasma

In 9 RCTs mit 12.762 Patient:innen zeigt sich weder ein Vorteil hinsichtlich der 28-Tage-Sterblichkeit
noch des klinischen Zustands. Die AWMF spricht daher in ihrer S3-Leitlinie eine starke Empfehlung

gegen die Therapie mit Rekonvaleszentenplasma aus (AWMF 17.9.2022, S. 25 f.).
Chlorbleiche

Chlorbleiche ist eine chemische Verbindung von Chlor. Chlor ist ein Desinfektionsmittel fir Wasser
und Oberflachen, das einen entscheidenden Beitrag zur Elimination von Krankheitskeimen im
Trinkwasser geleistet hat. Als Arzneimittel ist es in keiner Form zugelassen. Am 23.4.2020 &uRerte der
damalige Prasident der USA, dass die Injektion eines Desinfektionsmittels wie Bleiche oder Alkohol
das Coronavirus bekampfen kénne (“And then | see the disinfectant, where it knocks it out in a
minute”, New York Times 24.4.2020 https://tinyurl.com/2p94m44z). Experten wiesen auf die

Gefahrlichkeit der Einnahme von Chlorbleiche in Form von Haushaltsreinigern hin und warnten vor der
Injektion oder Einnahme jeder Art von Desinfektionsmitteln. Trotzdem kam es in den USA in der Folge
zu einer Haufung von entsprechenden Vergiftungen. Chlorbleiche hat eine langere Geschichte als
alternatives Heilmittel bei Autismus, Krebs, HIV/AIDS und anderen Krankheiten. Wissenschaftliche
Nutzenbelege liegen fir kein medizinisches Anwendungsgebiet vor, gesichert sind dagegen die

toxischen Effekte.
Stammzelltherapien

Fir Stammzelltherapien im Zusammenhang mit COVID-19 gibt es bislang weltweit keine Zulassung.
Einer Studie zufolge boten im Oktober 2022 trotzdem 38 Firmen mit 60 Kliniken unterschiedliche
Formen der Stammzelltherapien an, in erster Linie zur Behandlung von Long COVID-Symptomen. Die
meisten Kliniken befinden sich in den USA und in Mexiko. Die Firmen bewerben ihr Angebot im
Internet und in den sozialen Medien — die USA zahlen zu den wenigen Lander, in denen
Direktwerbung von Arzneimitteln und anderen medizinischen Verfahren gegeniber Patienten (direct-to
consumer advertising) erlaubt ist. Die Preise lagen zwischen 2950 und 25.000 Dollar. Die Therapie mit
Stammzellen wurde und wird fiur ein breites Spektrum von Erkrankungen untersucht, Wirksamkeit

wurde aber nur fiir wenige Krankheiten nachgewiesen (Eastman 2023, Turner et al. 2023).
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9 Long COVID

W
% Long COVID in a nutshell
Long COVID bezeichnet einen Leidenszustand von Patient:innen im zeitlichen Zusammenhang mit COVID-19.

Die — nicht einheitlich definierte — Diagnose wird aufgrund eines breiten Spektrums subjektiver Beschwerden
gestellt. Beweisende diagnostische Befunde gibt es bislang nicht. Die zugrundeliegenden biologischen
Prozesse sind unklar. Pathophysiolohgisch wird ein Zusammenspiel von Viruspersistenz, Autoimmunitat,
Reaktivierung latenter Viren und Gewebsschaden- und dysfunktion angenommen; wirksame Therapieansatze
wurden daraus noch nicht entwickelt. Auch andere Virusinfektionen, wie z. B. durch Influenza-Viren, Epstein-
Barr-Viren und das Ebolavirus Ebola, kdnnen mit anhaltenden Beschwerden einhergehen, die als Post-

Infektions-Syndrom (engl. Post-acute infection syndrome, PAIS) zusammengefasst werden.

Long COVID ist eine Bezeichnung, die wenige Monate nach Beginn der SARS-CoV2-Pandemie
gepragt wurde. Ausgangspunkt waren anekdotische Berichte von Patienten tiber anhaltende
Beschwerden nach Abklingen der SARS-CoV-2-Infektion (Mahase 14.7.2020). Beispielhaft ist der
Bericht des Infektiologen Paul Garner, der seine Beschwerden nach seiner Infektion im Marz 2020 in
einem emotionalen und dramatisierenden Stil in einem weithin beachteten Blog schilderte (Garner
5.5.2020, s. a. Kasten weiter unten). Zur Etablierung von Long COVID als medizinische Diagnose trug
eine im Internet entstandene kdmpferische Bewegung von Patienten bei, die eine Anerkennung ihrer
subjektiven Beschwerden als Krankheit forderten und erreichten, trotz Fehlens einer soliden
wissenschaftlichen Grundlage (Roth und Gadebusch-Bondio 2022, Callard und Perego 2021 et al.
2022). Long COVID hat klinisch und soziologisch Gemeinsamkeiten mit dem Phanomen Myalgische
Enzephalomyelitis/Chronisches-Fatigue-Syndrom (ME/CFS); auch hier steht das subjektive Leiden im
Vordergrund. Die Anerkennung als Krankheitsbild ist Ergebnis einer sozialen Bewegung (Dumit 2006).
Anerkennung in Form eines ICD-Codes haben sowohl Long COVID (ICD U09.9!) als auch ME/CFS
(ICD-Code G93.32) gefunden.

Eine Darstellung und Analyse der ,Konstruktion“ von Long COVID als unscharfes, durch
Untersuchungen und Tests — bislang — nicht nachweisbares Krankheitsbild findet sich in Barker et al.
(2022).

9.1.1 Definitionen von Long COVID

Definition und Symptome

Die AWMF nennt 3 Kriterien zur Diagnose eines Long/Post-COVID-Syndroms:

=

(MC~" | Definition Long/Post-COVID-Syndroms

1.  Symptome, die nach der akuten COVID-19 oder deren Behandlung fortbestehen,

2. neue Symptome, die nach dem Ende der akuten Phase auftreten, aber als Folge der SARS-CoV-2-

Infektion verstanden werden kénnen,
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3. Verschlechterung einer vorbestehenden Erkrankung in Folge einer SARS-CoV-2-Infektion.

Gemeinsam ist den meisten von Long/Post-COVID-Syndrom Betroffenen, dass Symptome oder Beschwerden
bestehen, die eine behandlungswirdige Einschrankung der Alltagsfunktion und Lebensqualitat bewirken und
einen negativen Einfluss auf Sozial- und/oder Arbeitsleben haben (AWMF 5.3.2023).

Bisher gibt es kein international einheitliches Verstandnis von Long COVID, was sich auch in der
Vielzahl der Bezeichnungen spiegelt, neben Long COVID z. B. Post-COVID, Post-COVID Condition
(PCC), Post-acute COVID, Postacute Sequelae of Coronavirus Disease 2019 (PASC). Die Autoren
dieses Buches bleiben bis auf Weiteres bei der Bezeichnung Long COVID. Jeweils eigene,
voneinander abweichende Definitionen haben die WHO, das englische National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) und die amerikanischen Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) verdffentlicht. Dies steht der Vergleichbarkeit von Studien zu Long COVID und seiner
Behandlung entgegen — so zeigte sich in einer Analyse von 295 Studien, dass nur 102 eine der 3
offiziellen Definitionen benutzte, 129 eine jeweils eigene, 64 Studien kamen ohne Definition aus
(Chaichana 2023).

Die Zahl der im Zusammenhang mit Long COVID genannten Symptome wird auf Gber 200 beziffert
(Davis et al. 2023). Alle diese Symptome sind unspezifisch und werden bei Befragungen von einem
Anteil der Allgemeinbevdlkerung zu jedem Zeitpunkt bejaht (,Hintergrundrauschen®), insbesondere
Mudigkeit, Kopfschmerz, Atembeschwerden, Gelenkbeschwerden, Appetitlosigkeit und Schwindel. Ein
Schritt in Richtung Vereinheitlichung kénnten daher die Ergebnisse einer Studie sein, in der nach
Symptomen 6 Monate nach SARS-CoV-2-Infektion gefragt wurde und ein Vergleich mit einer Gruppe
von Nicht-Infizierten (,Hintergrundrauschen®) durchgefiihrt wurde (Thaweethai et al. 2023). 12
Symptome, die nach SARS-CoV-2-Infektion deutlich haufiger vorkamen als in der Vergleichsgruppe,
wurden in den sog. PASC-Score aufgenommen (PASC fiir postacute sequelae of SARS-CoV-2
infection). Daraus wurde ein Long COVID -Risikokalkulator fiir Forschungszwecke entwickelt

(https://pacs-score.com).

Die AWMF ordnet die Long COVID-Symptome nach ihrer Haufigkeit Abbildung 9-1.

Sehr haufig haufig selten

- Husten - Lahmungen und
- Fatigue - Schlafstérungen Sensibilitatsstorungen
- Dyspnoe (Ruhe —Belastung) - Depressive Verstimmung - Schwindel
- Leistungs. = Angs‘wmptomank - Ubelkeit
/Aktivitatseinschrankung - PTBS Symptome - Diarrhoe

- Kopfschmerzen - Allg. Schmerzen - Appetitverlust
- Riech- und - Verdandertes Atemmuster - Tinnitus

- Kognitive Einschrankungen - Ohrenschmerzen
- Zwangshandlungen - Stimmverlust

- Haarausfall - Palpitationen

- Stress - Tachykardie

Schmeckstoérungen

Abbildung 9-1: Symptome im Zusammenhang mit Long COVID. Quelle: AWMF 5.3.2023, S. 91
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Vergleichbare Beschwerden werden auch nach Infektion mit anderen Viren beschrieben (Exkurs:
Post-Infektions-Syndrom, S. 146).

Neben der Haufigkeit der Symptome sind die mit ihnen einhergehenden Beeintrachtigungen fir die
Diagnosestellung relevant. Das Ausmalf kann in einer Funktionsskala (Post-COVID-19 Functional

Status scale) erfasst werden (Abbildung 9-2).

Konnen Sie allein leben, ochne Unterstiitzung durch eine andere Person?
(z.B. selbstandig essen, gehen, die Toilette benutzen und die tagliche Routinehygiene bewaltigen konnen)

a
Gibt es Aufgaben/Aktivitaten zu Hause oder am Arbeitsplatz,
die Sie nicht mehr selbst ausfiihren konnen?

I

—
w

y
Leiden Sie unter Symptomen, Schmerzen,
Depression oder Angstzustanden?

Miissen Sie Aufgaben/Aktivitaten vermeiden,

reduzieren oder iiber die Zeit verteilen?
=3 ()

Grad 2 Grad 3 Grad 4

Grad 0

keine

leichte méafige schwere
funktionelle funktionelle funktionelle
Einschrénkung Einschrénkung Einschrénkung

funktionelle
Einschrénkung

Abbildung 9-2: Flussdiagramm flir den selbstberichteten funktionellen Status bei Long COVID.
Quelle: AWMF 5.3.2023, S. 94 nach Klok et al. 2020

Risikofaktoren

Folgende Risikofaktoren fiir Long COVID ergab eine systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse

(Tsampasian et al. 2023):

— weibliches Geschlecht

— hoheres Alter

— hdheres Koérpergewicht

— Rauchen

— Anzahl der Symptome und schwere des Verlaufs der Akuterkrankung
— vorbestehende Krankheiten, wie

Angst und/oder Depression

Asthma

chronische Nierenerkrankung

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)
Diabetes

Immunsuppression

O O O O O o o

Koronare Herzkrankheit
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Der systematischen Ubersichtsarbeit liegen 41 Studien zugrunde mit Daten von 860.783 Patienten,
die bis Dezember 2022 erfasst wurden. Die Studie belegte auch die Minderung des Long COVID-
Risikos durch die COVID-19-Impfung vor der SARS-CoV-2-Infektion (Tsampasian 2023, S. 137).

Studien zum Post-COVID-19-Syndrom liefern sehr unterschiedliche Ergebnisse zur Haufigkeit und zur
Art und der Anzahl der Beschwerden. Griinde dafiir sind u.a.

— Unterschiedliche Definitionen von Long COVID (s. 0.)

— Fehlen geeigneter und normierter Messinstrumente

— Unterschiede in der Art und GrofRe der Patientengruppen

— Unterschiedliche Messzeitpunkte

— fehlende Vergleichsgruppen.

Vergleichsgruppen sind zur Beurteilung der Ursachlichkeit von Beschwerden im Zusammenhang mit
COVID-19 unabdingbar, weil alle Beschwerden, die im Zusammenhang mit COVID-19 neu auftreten,
unspezifisch sind, also auch unabhangig von COVID-19 neu auftreten. Eine Risikoerhéhung liegt vor,
wenn die Inzidenz der Falle nach COVID-19 héher ist als die Inzidenz der Falle, die unabhangig von
COVID-19 zu erwarten ist. Letzteres wird, wie schon weiter oben (S. 135) beschrieben, als
Hintergrundrate oder auch als ,Hintergrundrauschen® bezeichnet. Der Vergleich der Inzidenz nach
COVID-19 mit der Hintergrundrate wird in sog. ,Observed versus expected“-Analysen durchgefihrt.
Die Notwendigkeit solcher Untersuchungen unterstreicht das Ergebnis einer franzésischen Studie, der
zufolge Personen, die falschlich annahmen, COVID-19 gehabt zu haben (negativer SARS-CoV-2
Antikérpertest), Beschwerden mit ahnlicher Haufigkeit angaben wie Personen, die tatsachlich COVID-
19 durchgemacht hatten (positiver SARS-CoV-2 Antikorpertest) (Matta et al. 2021).

9.1.2 Verlauf und Prognose von Long COVID

Die meisten Menschen erholten sich innerhalb von Tagen oder Wochen von einer SARS-CoV-2-
Infektion. Bei einem Teil bleiben Symptome Uber 6, 12 und 24 Monate mit sinkender Tendenz
erhalten.

Die Daten des Coronavirus (COVID-19) Infection Survey (http://tinyurl.com/ynvdxxre) im Vereinigten

Kdnigreich zeigen einen Riickgang der selbstberichteten Symptome bis 6 Monate nach Nachweis
einer SARS-CoV-2-Infektion. Die Abbildung zeigt auch die Hintergrundrate bei Nicht-Infizierten
(Abbildung 9-4).
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Abbildung 9-3: Prozentsatz der symptomatischen Studienteilnehmer nach SARS-CoV-2-Infektion
(blau) und Kontrollgruppe (griin), GroRbritannien: 26.4.2020 bis 1.8.2021. Quelle: Office for National
Statistics (2021)

Eine Kohorte mit 1119 stationar behandelten Teilnehmer:innen der ersten COVID-19-Welle in Wuhan
zeigt differenziert die Entwicklung der Symptome nach 6, 12 und 24 Monaten. Im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe von Nicht-Infizierten treten die meisten Symptome auch nach 2 Jahren statistisch
signifikant haufiger in der COVID-19-Gruppe auf (Huang et al. 2022).
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Abbildung 9-4: Symptome bei stationar behandelten COVID-19-Patienten bis 2 Jahre nach

Symptombeginn. Quelle: Abbildung aus Liu et al. 2023, Daten aus Huang et al. 2022

-@ Vertiefung: Studien zu Long COVID-Symptomen

Aus der wachsenden Zahl von Studien zur Entwicklung der Symptome bei Long COVID seien hier zwei
exemplarisch vorgestellt.

Die Beschwerdelast — berechnet aus der Anzahl und Schwere der Symptome — war nach bis zu 27 Monaten
Nachbeobachtung in der COVID-19-Gruppe 37 % hoher als in der Vergleichsgruppe Nichtinfizierter. Eine

starkere Symptomatik wahrend der akuten Infektion mit einer Bettldgerigkeit von 7 oder mehr Tagen ging im

139



Vergleich zu keinem Tag Bettlagerigkeit mit héherer Beschwerdelast einher. 8 der 15 abgefragten Symptome
traten in der COVID-19-Gruppe haufiger auf als in der Vergleichsgruppe: Kurzatmigkeit, Brustschmerzen,
Schwindel, Herzrasen, Kopfschmerzen, Energiemangel/Midigkeit, Schlafstérungen und Riickenschmerzen.
Diesen Ergebnissen liegt eine Analyse von 4 Kohortenstudien aus Island, Schweden, Norwegen und
Danemark mit 64.880 Teilnehmer zugrunde, von denen 22.382 (34,5 %) eine COVID-19-Diagnose angaben
(Shen et al. 2023).

Der Anteil der nicht vollstandig Erholten nach SARS-CoV-2 betrug in einer Schweizer Kohortenstudie mit 1106
ungeimpften Teilnehmer:innen nach 6 Monaten 22,9 %, nach 12 Monaten 18,5 % und nach 2 Jahren 17,2 %.
Die meisten Symptome gaben auch Nichtinfizierte an, jedoch haufiger Personen aus der Gruppe der
Infizierten; die absolute Risikodifferenz betrug in Prozentpunkten fir Veranderungen von Geschmack oder
Geruch 9,8, fir Unwohlsein nach Anstrengung 9,4, fiir Konzentrationsschwache 8,3, fur Kurzatmigkeit 7,8, fiir
Gedéachtnisstérungen 5,7 und fur Midigkeit 5,4 (Ballouz et al. 2023).

Fiir die Geschichtsbiicher
Studien mit einer Nachbeobachtungszeit von weniger als einem Jahr dirften heute kaum noch relevant sein. Im Blick zuriick

dokumentieren sie aber den schrittweise erfolgenden Wissensgewinn und sollen daher an dieser Stelle erhalten bleiben.

Nachbeobachtungszeit bis 1 Jahr

In einer israelischen Kohortenstudie wurden Long COVID-Symptome bis 1 Jahr nach mildem Verlauf einer SARS-CoV-2-
Infektion untersucht. Personen, die im Krankenhaus behandelt werden mussten, wurden von der Studie ausgeschlossen. Es
wurden je 300.000 Personen mit und ohne positiven PCR-Test bezliglich moglicher Long COVID-Symptome verglichen.
Beschwerden wie Geruchsstérungen, Schwindel und Atembeschwerden wurden in der Gruppe der Infizierten in den ersten
6 Monaten vermehrt festgestellt. Die Beschwerden nahmen im Verlauf bis zu 12 Monaten nach Infektion ab. Als ein Beispiel
sei das Symptom Atembeschwerden genannt. Im Zeitraum 30 bis 180 Tage nach PCR-Test gaben in der Gruppe mit
positivem Test 197,2 Personen Atembeschwerden an, in der Gruppe mit negativem Test 115,5 pro 10.000; im Zeitraum 180
bis 360 Tage nach Test gaben noch 160,1 von 10.000 positiv Getesteten Atembeschwerden an und 124,7 von 10.000 der
negativ Getesteten (Mizrahi et al. 2023). Diese Studie verdeutlicht, dass zur Quantifizierung der Beschwerden, die einer
SARS-CoV-2-Infektion zuzuordnen sind, das ,Grundrauschen” dieser Beschwerden in der nicht-infizierten Bevolkerung zu
berlcksichtigen ist.

In einer Auswertung elektronischer Gesundheitsakten zeigte der Vergleich von Patient:innen mit (353.164 Personen) und
ohne (1.640.776 Personen) COVID-19-Diagnose im Zeitraum Marz 2020 bis November 2021 bei einer
Nachbeobachtungszeit bis 365 Tage ein jeweils verdoppeltes Risiko hinsichtlich Lungenembolie und Atembeschwerden fiir
die COVID-19-Patienten. Bei den 18- bis 64-Jahrigen gaben 35,4 % der COVID-19-Patienten und 14,6 % der Personen in
der Kontrollgruppe anhaltende Beschwerden aus der Liste der COVID-19-Symptome an, bei den Gber 64-Jahrigen waren es
45,4 bzw. 18,5 % (Bull-Otterson et al. 2022).

Ob auch ein Impfdurchbruch (S. 190, break-through infection, BTI) zu Long COVID fiihren kann, wurde mithilfe der
Datenbank von Veterans Affairs untersucht, einer Einrichtung der amerikanischen Regierung, u. a. zur medizinischen
Versorgung von Veteranen. Im Vergleich zu einer zeitlich parallel ausgewerteten Kontrollgruppe von Nicht-Infizierten (knapp
5 Mio. Personen) waren Long COVID-Symptome in der BTI-Gruppe (33.940 Personen) bis 6 Monate nach Infektion um
etwa 50 % haufiger, entsprechend 122 pro 1000 Patienten. Auch die Sterblichkeit war in der BTI-Gruppe erhdht, und zwar
um 75 % bzw. 13 pro 1000 Patienten. Weiterhin wurde ein Vergleich der hospitalisierten BTI-Patienten mit hospitalisierten
Influenzapatienten durchgefiihrt. Dabei zeigte sich ein um 25 % erhéhtes Risiko fiir post-akute Beschwerden in der BTI-

Gruppe im Vergleich zur Influenzagruppe und ein 2,4fach erhéhtes Sterberisiko (Al-Aly et al. 2022).
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Studien zur Symptomatik ohne eine Vergleichsgruppe von Nicht-infizierten

In der Linkdping COVID-19-Studie, einer regionalen prospektiven Kohortenstudie, gaben 40 % (185 von 433 COVID-19-
Patienten der ersten Welle) 4 Monate nach Entlassung aus dem Krankenhaus anhaltende Symptome und Einschréankungen
im Sinne von Long COVID an. Nach 24 Monaten konnten 165 Teilnehmer:innen erneut befragt werden. Insgesamt hatten
sich die Symptome und Einschrankungen deutlich gebessert. Die meisten Symptome wurden weniger haufig genannt als in
der 4-Monatsbefragung, 84 % der Personen (139 von 165) gaben jedoch mindestens ein verbleibendes Symptom und eine
Beeintrachtigung des alltéglichen Lebens an (Wahlgren et al. 2023).

In einer Studie aus der Stadt Jena wurden alle zwischen Marz 2020 und September 2021 mit positivem PCR-Tests
gemeldeten Personen im Hinblick auf Long COVID befragt. 1008 der 4209 im Januar 2022 angeschriebenen Personen
antworteten. 91,5 % gaben mindestens eines der mit Long Covid in Verbindung gebrachten Symptome an. Etwa 75 %
suchten deswegen ihren Hausarzt auf und knapp 20 % - meist zusétzlich — einen Facharzt, zumeist einen Internisten.

22,6 % gaben Schwierigkeiten an, eine Behandlung zu erhalten. Hauptgriinde daflir waren das Gefiihl, nicht krank genug zu
sein, ein fehlender Ansprechpartner, nicht ernst genommen zu werden und langes Warten auf einen Termin. Die Autoren
sehen im gut informierten und gut kommunizierenden Hausarzt die erste Anlaufadresse fir Personen mit LC-assoziierten
Symptomen. Dieser habe die Aufgabe, die grundlegenden diagnostischen Mittel, wie einfache kognitive und physikalische
Tests, durchzufiihren und bei Bedarf Facharzte hinzuzuziehen oder eine multimodale Betreuung entsprechend der S1-LL zu
veranlassen (Reuken et al. 2023).

Das Risiko fiir anhaltende Beschwerden nach COVID-19 ist héher fiir Ungeimpfte und fiir Personen mit starken
Beschwerden in der Akutphase von COVID-19. Dazu wurden in einer amerikanische Kohortenstudie die Daten von 1832
Teilnehmer:innen mit gesicherter COVID-19-Diagnose ausgewertet. 39,7 % der Teilnehmer:innen gaben an, dass
Symptome 28 Tage oder mehr anhielten, bei der die Halfte dieser Gruppe mehr als 90 Tage bei 9,8 % mindestens 6 Monate
(Richard et al. 2023).

Eine friihe Studie zu anhaltenden Beschwerden nach COVID-19 ist eine Fallserie von 143 aus dem Krankenhaus
entlassenen Patienten. Gefragt wurde nach Symptomen, die in der akuten Krankheitsphase aufgetreten waren und nach 60
Tage weiter bestanden. 12,6 % der Befragten gaben keine Beschwerden an, 32 % 1 oder 2 Symptome und 55 % 3 oder
mehr Symptome (Carfi et al. 2020). Die Autoren selbst wiesen auf die begrenzte Aussagekraft ihrer Studie hin — so wurde
nicht erfragt, welche Beschwerden moglicherweise schon vor der Infektion bestanden, weiterhin wurde keine Kontrollgruppe
von Patienten gebildet, die ohne SARS-CoV-19-Infektion aus dem Krankenhaus entlassen wurden.

Auf anhaltende Beschwerden wurden 453 stationdr wegen COVID-19 behandelten Patienten 4 bis 12 Wochen nach
Entlassung aus dem Krankenhaus in einer italienischen Studie untersucht. Der Anteil der Patienten mit anhaltenden
Beschwerden betrug 76 %. Ein schwerer Verlauf war ein Risikofaktor fir das Fortbestehen von Symptomen. Nach
Erkrankung mit dem Wildtyp traten Abgeschlagenheit (Fatigue) sowie Riech- und Geschmacksstérungen haufiger und
langer anhaltend auf als bei der Alphavariante. Mit der Alphavariante gingen dagegen eher Atembeschwerden,
Muskelschmerzen, kognitive Stérungen sowie Angst und Depression einher. Die Autoren selbst weisen auf die
eingeschrankte Interpretierbarkeit ihrer Daten aufgrund fehlender Vergleichsgruppen hin (Spinicci et al. 2022).

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

Die Analyse von 1175 Patienten mit durchgemachter SARS-CoV-2-Infektion, die zwischen November 2020 und September
2021 in eine prospektive deutsche Kohortenstudie aufgenommen wurden, ergab keine relevanten neuen Erkenntnisse tiber

das Symptomspektrum von Long COVID und das Anhalten der Symptome (Shi et al. 2023).
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9.1.3 Long COVID - kdrperlich oder seelisch verursacht?

Die Symptome einer akuten SARS-CoV-2-Infektion sind unspezifisch, so auch die Symptome, die
unter Long COVID gefasst werden. Bekannt sind mittlerweile gewebsschadigende biologische
Prozesse, die zur Erklarung von Symptomen beitragen kénnen (S.147). Dem wissenschaftlich
etablierten bio-psycho-sozialen Krankheitsmodells zufolge hat jede Krankheit kérperliche, seelische
und soziale Aspekte (Engel 1977). Die einseitige Zuordnung von Beschwerden entweder in die
Kategorie ,somatisch” oder in die Kategorie ,psychosomatisch” ist Uberholt; dies ist auch der Kern des
Konzeptes von ,disease”, ,illness® und ,sickness”. Krankheit im Sinne von ,disease“ umfasst
physiologische, biochemische, genetische und psychische Phanomene, die durch Beobachtung,
Untersuchung und Messung objektiv erfassbar sind; ,illness® bezeichnet die subjektive
Krankheitserfahrung, die mit Gefiihlen wie Angst, Unsicherheit und Leiden einhergehen kann;
,Sickness" bezeichnet soziale Aspekte von Krankheit, wie Anspruch auf Behandlung und Befreiung

von sozialen Pflichten, wie z. B. von der Arbeit (Hofmann 2016).

Hinsichtlich der ursachlichen Zuschreibung von Symptomen zu Long COVID ist zu bedenken, dass
unter 250.000 Personen innerhalb von 12 Wochen 900 neue Falle von Depression und noch deutlich
mehr Félle von korperlich unerklarbaren funktionellen Beschwerden auftreten (Erbguth et al. 2023).
Diese Hintergrundrate (S. 137) ist also auch unter den phasenweise wdchentlich etwa 250.000 SARS-
CoV-2-Infektionen in der Omikronphase in den folgenden 12 Wochen nach Infektion — unabhangig von
der Infektion — zu erwarten. Ein zeitlicher Zusammenhang von unspezifischen Beschwerden zu Long

COVID sollte daher nicht unkritisch als kausal im Sinne von Long COVID verstanden werden.

QO

[N Long COVID und somatoforme Stérungen

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

Vertiefung: AWMF. S3-Leitlinie Umgang mit Patienten mit nicht-spezifischen, funktionellen und somatoformen

Korperbeschwerden. 2018 https://tinyurl.com/2s3uyabt
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W
Y| paul Garner zu seiner Heilung von Long COVID
Paul Garner, ein englischer (emeritierter) Professor fiir Infektionskrankheiten (Website Liverpool School of

Tropical Medicine: https://tinyurl.com/2p8uyaxp) hat seine eigenen Erfahrungen mit Long COVID in mehreren

Blogbetragen im British Medial Journal dargestellt. Sein Beschwerdebild schildert er folgendermalen: , /ch
fihlte mich so unwohl, dass ich dachte, ich wiirde sterben. Es folgte eine monatelange Achterbahnfahrt mit
plotzlichen Krankheitswellen und Unwohlsein, als wiirde ich von einem Kricketschldger getroffen. Ich hatte
einen nebelverhangenen Kopf, akute Wadenschmerzen, Magenschmerzen, Tinnifus, Schmerzen am ganzen
Korper, Afemnot, Schwindel, Arthritis in den Handen, ein seltsames Gefiihl in der Haut, extreme Emotionen
und villige Erschépfung und Kérperschmerzen. Ich hatte Ohrgerdusche, zeitweilige Verédnderungen meines
Herzschlags und dramatische Stimmungsschwankungen. Nach drei Monaten war ich nicht mehr in der Lage,
das Bett fiir mehr als drei Stunden am Stiick zu verlassen. Meine Arme und Beine kribbelfen standig. “Er
beschreibt seine Angste, seinen sozialen Riickzug und seine Suche in der medizinischen Literatur und seinen
Austausch mit Kolleg:innen, was ihm nicht weiterhalf, bis er mit einem Psychologen sprach, der ihn fragte:
»Sind Sie offen fir dje Vorstellung, dass Sie mit Ihrem Bewusstsein Einfluss auf Ihre Sympfome nehmen
kénnen?“Dies habe, nach seinen Worten, die Tir gedffnet, die zu seiner Genesung fihrte. ,/ch lernte, dass
ich die Symptome, die ich erlebte, mit meinem Gehirn verdndern konnte, indem ich die Kérperreaktionen mit
meinen bewussten Gedanken, Gefiihlen und meinem Verhalten umtrainierte.(...) Plotzlich glaubte ich, dass ich
vollsténdig genesen wiirde. Ich hdrte auf, meine Symptome standig zu liberwachen. Ich vermied es,
Geschichten tber Krankheiten zu lesen und (ber Symptome, Forschung oder Behandlungen zu diskutieren,
indem ich mich aus den Facebook-Gruppen mit anderen Patienten zuriickzog. Ich verbrachte Zeit damit,
Freude, Gliick, Humor und Lachen zu suchen, und lberwand meine Angst vor Bewegung.” Innerhalb weniger
Wochen fand er zu seinem normalen kérperlichen und seelischen Befinden zuriick (Garner 25.1.2021

Ubersetzung mit DeepL).
Post-exertional malaise (PEM)

Das englische Wort ,malaise“ bezeichnet ein allgemeines und unbestimmtes Gefiihl von Unwohlsein
(,a general feeling of discomfort, iliness, or unease whose exact cause ist difficult to identify“, Oxford
Dictionary of English, 2018). Das Konzept post-exertional malaise (PEM, deutsch: postexertionelle
Malaise oder besser: Belastungsintoleranz) wurde im Zusammenhang mit dem Krankheitsbild

ME/CFS (Myalgische Enzephalomyelitis bzw. Chronisches Fatigue-Syndrom) gepragt.

@ Definition Post-exertional malaise

Verschlechterung der Symptomatik nach geringfligiger kérperlicher und/oder geistiger Anstrengung. PEM ftritt

unmittelbar nach einer ausgefiihrten Aktivitat oder mit einer Latenz von ca. 12 bis 48 Stunden danach auf und
kann fur mehrere Tage oder Wochen anhalten oder zu einer dauerhaften Zustandsverschlechterung fiihren.
Fir eine ME/CFS-Diagnose wird gefordert, dass PEM mindestens noch am Folgetag besteht.

Deutsche Gesellschaft fur ME/CFS https://www.mecfs.de/was-ist-me-cfs/pem

PEM ist auf gleiche Weise fiir Long COVID definiert. Bei den von einer geminderten kérperlichen
Leistungsfahigkeit Betroffenen spielen méglicherweise Veranderungen der Muskelstruktur eine

urséchliche Rolle. Dies lasst sich aus einer Studie folgern, in der 25 Patienten mit Long COVID und
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PEM ebenso kdrperlich belastet wurden wie 21 gesunde Probanden, die eine SARS-CoV-2-Infektion
ohne Langzeitfolge durchgemacht hatten. Bei den Long COVID/PEM-Probanden waren Muskelkraft
und Sauerstoffaufnahme deutlich geringer, die Herz- und Lungenfunktion war ungestort. Die
Ergebnisse weiterer Untersuchungen von Muskelgewebe und Muskelstoffwechsel weisen auf
pathologische Veranderungen der Skelettmuskulatur bei den PEM-Probanden hin (Appelman et al.
2024). Da es sich um eine Beobachtungsstudie handelt und sowohl die PEM-Gruppe als auch die
Kontrollgruppe eine SARS-CoV-2-Infektion durchgemacht hatten, kann aus den Ergebnissen nicht auf
einen kausalen Zusammenhang von PEM und SARS-CoV-2-Infektion geschlossen werden, wie auch
die Autor:innen anmerken. Die Ergebnisse tragen jedoch zum biologischen Versténdnis der

Belastungsintoleranz bei.

9.14 Pravention von Long COVID

COVID-19-Impfung

r

h 4 Die COVID-19-Impfung mindert das Risiko von Long COVID ...

... wenn sie vor einer SARS-CoV-2-Infektion gegeben wurde. Eine Impfung danach mindert das
Long COVID-Risiko nicht.

In den Impfstoff-Zulassungsstudien hat Long COVID als mdgliche Folge einer SARS-CoV-2-Infektion
noch keine Rolle spielen kénnen, weil Long COVID erst beschrieben wurde, nachdem die
Zulassungsstudien konzipiert waren. Mittlerweile ist die Frage, ob die COVID-19-Impfung das Risiko
fir Long COVID mindert, in zahlreichen Studien untersucht. Fir den Nutzen hat sich der Impfzeitpunkt
als auschlaggebend gezeigt. Eine COVID-19-Impfung kann erfolgen

— vor einer SARS-CoV-2-Infektion

— nach einer SARS-CoV-2-Infektion ohne anhaltende Symptome

— nach einer SARS-CoV-2-Infektion mit anhaltenden Symptomen, d. h. mit Long COVID

Randomisierte kontrollierte Studien zum Zusammenhang von COVID-19-Impfung und Long COVID
dirften schon aus ethischen Griinden nicht vorliegen. Die Beurteilung stitzt sich daher auf
Langsschnittstudien unterschiedlicher, zum Teil hoher Qualitat, z.B. bevolkerungsbezogene Kohorten

mit vollstédndiger Nachbeobachtung aus dokumentierten Gesundheitsdaten.
Systematische Ubersichtsarbeiten

Zur Frage der Auswirkungen einer COVID-19-Impfung auf die Pravention und Behandlung von Long
COVID haben wir 6 systematische Ubersichtsarbeiten und eine ,rapid review* gefunden
(Byambasuren et al. 2023; Ceban et al. 2023; Jennings et al. 2023; Tsampasian et al. 2023;
Watanabe et al. 8.2.2023; Gao et al. 2022; UK Health Security Agency 2022). Die Ubersichtsarbeiten
unterscheiden sich u. a. hinsichtlich der Fragestellungen, des Suchzeitraums (maximal bis Dezember
2022) und der Suchstrategien. Die Zahl der einbezogenen Studien liegt zwischen 12 und 41. Zur

Beurteilung der Vertrauenswiirdigkeit der Ergebnisse wurden etablierte Instrumente eingesetzt (The

144



Newcastle-Ottawa Scale for assessing the quality of nonrandomised studies in meta-analyses bzw.

ROBINS-I: a tool for assessing risk of bias in non-randomised studies of interventions).

Zusammenfassend sprechen die Ergebnisse fiir eine Minderung des Long COVID-Risikos bei COVID-
19-Impfung vor SARS-CoV-2-Infektion und gegen einen therapeutischen Nutzen bei Long COVID.
Diese Bewertung teilt auch das RKI (FAQ Long COVID. Wie kann man Long COVID vorbeugen?
Stand 22.8.2023 http://tinyurl.com/yscw2ftz).

Eine aussagekraftige Einzelstudie

Exemplarisch sei hier eine Einzelstudie wegen ihrer hohen Fallzahl und der guten Methodik
dargestellt. Es handelt sich um eine bevolkerungsweite Kohortenstudie mit den Bewohnern der zwei
groRten Regionen in Schweden. Als Long COVID wurde — anders als in vielen Studien — die arztliche
Diagnose zugrunde gelegt und nicht die ungepruften Eigenangaben von Betroffenen. Von 299.692
Geimpften mit COVID-19 erhielten 1201 (0,4 %) die Diagnose Long COVID, von 290.030
Ungeimpften mit COVID-19 waren es 4118 (1.4%). Die Impfung mit einem COVID-19-Impfstoff vor der
ersten SARS-CoV-2-Infektion minderte das Risiko flr Long COVID. Die darauf bezogene
Impfeffektivitat betrug insgesamt 58 % mit einem Dosis-Wirkungs-Gradienten: bei einer Impfstoffdosis
21 %, bei zwei Dosen 59 % und bei 3 Dosen 73 % (Lundberg-Morris 2023). Hohe Fallzahl, Dosis-
Wirkungs-Beziehung und Ubereinstimmung der Ergebnisse mit zahlreichen weiteren Studien — dies

sind Anhaltspunkte, die fiir einen kausalen Zusammenhang sprechen (s. Hill-Anhaltspunkte, S. 33).

Systematische Ubersichtsarbeit

Eine systematische Ubersichtsarbeit untersuchte die Frage nach Minderung des Long COVID-Risikos
durch die Arzneimittel Paxlovid, Remdesivir, Dexamethason und Metformin. Ausgewertet wurden
sieben Studien, davon ein Preprint — 3 prospektive und 2 retrospektive Kohortenstudien sowie 2
randomisierte kontrollierte Studien — mit 2683 hospitalisierten COVID-19-Patienten (4 Studien) und
307.409 nicht-hospitalisierte Patienten in drei Studien. 2 Studien zu Paxlovid und 3 Studien zu
Remdesivir ergaben widersprichliche Ergebnisse. Zwei Studien zu Dexamethason und eine Studie zu
Metformin wiesen auf einen schiitzenden Effekt vor Long COVID hin (Fernandez-de-Las-Penas et al.
2024).

Erganzung: Einzelstudie

Exemplarisch sei hier eine der in der oben genannten systematische Ubersichtsarbeit von Fernandez-
de-Las-Pefas et al. (2024) enthaltenen RCTs dargestellt. Fiir die Therapie von COVID-19 hatten sich
die Substanzen lvermectin, Metformin und Fluvoxamin als ineffektiv erwiesen, wie weiter oben
dargestellt (Bramante et al. 2022, S. 132). Die Nachbeobachtung von 1126 Teilnehmer:innen im
Hinblick auf Long COVID nach 10 Monaten zeigte in der Metformingruppe eine Long COVID-Inzidenz
von 6,2 % (25 von 563 Teilnehmer:innen), in der Plazebogruppe von 10,3 % (58 von 562

Teilnehmer:innen), entsprechend einer absoluten Risikoreduktion von 4,1 Prozentpunkten und einer
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relativen Risikoreduktion von 41,3 % flr die Metformingruppe. Fir Ivermectin und Fluvoxamin zeigte

sich kein positiver Effekt (Bramante et al. 2023).

9.1.5 Exkurs: Post-Infektions-Syndrom

Unter Post-Infektions-Syndrom (post-acute infection syndrome, PAIS) werden gesundheitliche

Probleme bezeichnet, die nach einer Reihe von Infektionskrankheiten auftreten kénnen (Choutka et al.

2022). Solche Folgeprobleme sind nicht nur fur Infektionen mit dem Virus SARS-CoV-2 beschrieben,

sondern auch fir SARS, Influenza, Ebola, Dengue, Polio, Ebstein-Barr-Virus, Coxsackie B, Q-Fieber,

Varizelle-Zoster-Virus. Auch die Bakterien Coxiella burnetii und Borrelia sowie der einzellige Parasit

Giardia lamblia stehen in Verbindung mit Post-Infektions-Syndromen. Zu den (bergreifenden

Hauptsymptomen zahlen:

— geminderte Belastbarkeit, Mudigkeit

— grippeahnliche Symptome, wie Fieber, Muskelschmerzen, Krankheitsgefiihl, Unwohlsein,
Schwitzen, Reizbarkeit

— Neurologische / neurokognitive Symptome, wie ,brain fog“ (Hirnnebel), Konzentrations- oder
Gedéchtnisstérungen, Wortfindungsstérungen

— rheumatologische Symptome, wie chronische oder wiederkehrende Gelenkschmerzen

Zu den spezifischen Symptomen zahlen Augenprobleme nach Ebola, Reizdarmsyndrom nach Giardia,
Geruchs- und Geschmackstérungen nach COVID-19, motorische Stérungen nach Polio und nach dem
West-Nil-Virus (Choutka et al. 2022).

Im Zusammenhang mit der SARS-CoV-Pandemie des Jahres 2002 (S. 69) wurden in Toronto 117
Personen, die wegen der Infektion im Krankenhaus behandelt wurden, bis 1 Jahr nach ihrer
Erkrankung nachbeobachtet und untersucht (Tansey et al. 2007). Die korperliche Belastbarkeit im 6-
Minuten-Gehtest war nach 3 Monaten bei 31 % gemindert, nach 1 Jahr bei 18 %. Auffalligkeiten in
den Lungenfunktionstests zeigten sich nur bei Teilnehmer:innen, die auf der ITV waren. Die
Lebensqualitat, erfasst mit der SF-36 (https://de.wikipedia.org/wiki/SF-36), war im kérperlichen,

seelischen und sozialen Bereich auch nach 12 Monaten noch herabgesetzt. Nach einem Jahr waren
17 % noch nicht in ihren Beruf zuriickgekehrt. Mit der Einschréankung des Fehlens einer

Vergleichsgruppe deuten sich hier Langzeitfolgen der Infektion mit dem SARS-CoV an.

Eine englische Studie auf Grundlage von elektronischen Patientenakten ergab, dass anhaltende
unspezifische Symptome, wie Atembeschwerden, Mattigkeit, Kopfschmerz und Muskelschmerz, bei

Patienten nach COVID-19 haufiger auftreten als bei Patienten nach Influenza (Taquet et al. 2021).

In einer bevdlkerungsbezogenen Kohortenstudien wurden Folgeprobleme von Patienten untersucht,
die wegen COVID-19, Influenza oder Sepsis in Ontario im Krankenhaus behandelt wurden.
Einbezogen wurden alle 26.499 COVID-19-Patient:innen ab 18 Jahren, die zwischen dem 1.4.2020
und 31.10.2021 in Ontario ins Krankenhaus aufgenommen wurden. 2 historische Gruppen — 17.516
Patient:innen mit Influenza und 283.473 Patient:innen mit Sepsis — sowie eine aktuelle Gruppe von

52.878 Sepsis-Patient:innen dienten als Vergleich. Als Folgeprobleme wurde das Neuauftreten von 13
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kardiovaskularen, neurologischen und psychischen Erkrankungen sowie rheumatoider Arthritis
innerhalb eines Jahres nach Krankenhausaufenthalt definiert. Bei COVID-19 zeigte sich ein erhdhtes
Risiko flur vendse thromboembolische Erkrankungen, jedoch kein hoheres Risiko fiir die ibrigen

Folgeprobleme im Vergleich zu Influenza oder Sepsis (Quinn et al. 2023).

Anhaltende Symptome wie nach akuter SARS-CoV-2-Infektion sind auch nach akuten
Atemwegsinfektionen (acute respiratory infection, ARI) mit anderen Erregern zu beobachten. In einer
englischen Kohortenstudie wurden im Januar und Februar 2021 10.171 ungeimpfte Personen nach 16
moglichen COVID-19-Beschwerden und ihrer gesundheitsbezogenen Lebensqualitat befragt. 1311
(12,9 %) hatten eine SARS-CoV-2-Infektion und 472 (4,6 %) eine Nicht-COVID-19-ARI vor
mindestens 4 Wochen durchgemacht. Im Vergleich zur Gruppe ohne ARI berichteten die
Teilnehmer:innen aus der COVID-19-Gruppe und aus der Nicht-COVID-19-ARI erwartungsgemaf
vermehrt Gber Beschwerden. Der Vergleich der Symptome in der COVID-19-Gruppe mit der Nicht-
COVID-19-ARI-Gruppe zeigte vermehrt Geruchs- und Geschmacksstérungen sowie Benommenheit
oder Schwindelgefiihl in der COVID-19-Gruppe bei ansonsten geringen Unterschieden in der
Haufigkeit von Symptomen und in der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Vivaldi et al. 2023).
Diese Ergebnisse sind ein weiterer Hinweis dafiir, dass Long COVID als Sonderfall eines allgemeinen

Post-Infektions-Syndroms zu betrachten ist (S. 146).

9.1.6 Pathophysiologische Mechanismen von Long COVID

Auch wenn das Gesamtbild von Long COVID noch recht diffus ist, gibt es zunehmend
Studienergebnisse, die Hinweise darauf geben, wie es zu Gewebeschadigungen kommen kann.
Dabei scheint es sich um unterschiedliche, ineinandergreifende, multisystemische biologische

Prozesse zu handeln. Die fiihrenden Hypothesen fasst Abbildung 9-5 zusammen.

'l Viruspersistenz ‘ 0 |Genetische Faktoren
¥ ¥

Long-/Post Covid

Organschaden

* *

‘ | HyperinﬂammationJ 0 ‘ Gewebeschaden

‘ Autoimmunprozesse

Abbildung 9-5: Kausalmodell fiir Endorganschaden durch mégliche multifaktorielle Ursachen von
Long COVID. Quelle: AWMF 5.3.2023 S. 96

Q Vertiefung: Exemplarische Studien zur Verursachung von Long COVID
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Derzeit erscheinen zahlreiche Studien zu mdéglichen biologischen Verursachungsmechanismen von Long
COVID. Die Vorgehensweise besteht darin, Unterschiede zwischen Long COVID-Betroffenen und gesunden
Personen nach SARS-CoV-2-Infektion oder mit Personen ohne SARS-CoV-2-Infektion zu untersuchen. Die
folgenden Studien sind exemplarisch und sollen einen Eindruck vom aktuellen Forschungsgeschehen
vermitteln. In jedem Fall belegen die Studien, dass Long COVID real ist. Bislang haben die Ergebnisse aber

noch nicht zu wirksamen Therapiemethoden gefiihrt.
Viruspersistenz

SARS-CoV-2 infiziert in erster Linie die Atemwege, aber auch in weiteren Geweben finden sich das Virus und
die von ihm produzierte RNA sowie Virusproteine. Dazu zdhlen Magen-Darm-Trakt, Herz und Blutgefale,
lymphatische Gewebe, Urogenitaltrakt, Augen, Haut, Muskel, periphere Nerven und Zentrales Nervensystem.
Die Virus-RNA kann Immunreaktionen auslésen, Viruseiweile kdnnen Gewebe schadigen, eine anhaltende
Lymphozytenaktivierung und dadurch eine chronische Entziindung bewirken. Die Pathomechanismen kdnnten
aus einem ineinandergreifenden Zusammenspiel von Virusreservoir, Autoimmunitat, Reaktivierung latenter

Viren sowie Schadigung und Fehlfunktion von Gewebe bestehen (lwasaki und Putrino 2023).

Bei einigen Personen mit Long COVID wird das Coronavirus SARS-CoV-2 nach einer akuten Infektion
moglicherweise nicht vollstandig eliminiert. Stattdessen verbleiben replizierende Viren und/oder virale RNA als
.Reservoir‘ im Kérper. So wurde RNA des SARS-CoV-2 Wochen und Monate nach Infektion in zahlreichen
Geweben und Organen nachgewiesen, wie z. B. Magen, Darm, Lunge, Tonsillen, Nasenschleimhaut, aber
auch im Blut und im Stuhl. Dieses Reservoir kénnte die Immunantwort des Wirts modulieren oder virale
Proteine in den Blutkreislauf freisetzen. Eine Reihe von Pathomechanismen kénnte damit verbunden sein, die
zu Geféaflschaden, Stérungen des Stoffwechsels, Stérungen der Differenzierung virusspezifischer T- und B-
Zellen, chronischer Entziindung und Schwachung der Immunantwort oder Reaktivierung latenter Viren, wie z.

B. Herpesvirus, fihren (Proal et al. 2023).
Aktivierung des Immunsystems / Autoimmunitat

Eine vergleichende Blutuntersuchung von Long COVID-Patienten mit Nichtinfizierten auf mehr als 6500
BluteiweilRe ergab eine Erhohung bestimmter Eiweille bei Long COVID, die auf eine anhaltende Aktivierung
des Komplementsystem, einem Bestandteil des angeborenen Immunsystems, hinweisen mit der Folge der
Schadigung von roten Blutkdrperchen und der Innenwande von BlutgefalRen sowie der Aktivierung einer

latenten Herpesvirusinfektion (Cervia-Hasler et al. 2024).

Das Risiko fiir das Neuauftreten einer Autoimmunerkrankung war bei Personen mit vorangegangenem
COVID-19 im Vergleich zur Kontroligruppe um 43 % erhéht. In einer Studie aus Deutschland wurden 670.310
Personen mit COVID-19-Diagnose mit 2.010.494 Personen ochne COVID-19-Diagnose verglichen (Tesch et al.
2023).

Eine ahnlich angelegte retrospektive Kohortenstudie aus Taiwan mit 888.463 COVID-19-Infizierten und
2.926.016 nicht-infizierten gematchten Kontrollpersonen ergab nach einem Beobachtungszeitraum von 6
Monaten ebenfalls eine erhohte Inzidenz einer Reihe von Autoimmunkrankheiten fiir Infizierte im Vergleich zu
Nicht-Infizierten. Das Risiko war z. B. fir Rheumatoide Arthritis, Morbus Bechterew und Lupus erythematodes
um etwa den Faktor 3 erhoht (Chang et al. 9.1.2023).

Blutproben von 2 Gruppen mit Long COVID und einer Vergleichsgruppe Gesunder wurden im Hinblick auf ihr
Immunprofil untersucht. Gruppe 1 bestand aus Personen mit Long COVID, Gruppe 2 aus beschwerdefreien
Personen nach einer SARS-CoV-2-Infektion und Gruppe 3 aus Personen mit COVID-19-Impfung, die keine
Infektion durchgemacht hatten. In Gruppe 1 fanden sich anders als in den Gruppen 2 und 3 vermehrte
(Monozyten und CD4-T-Zellen) und verminderte (Gedachtnis-CD4-T-Zellen) Aktivitat von Abwehrzellen.
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Weiterhin waren in Gruppe 1 das Hormon Kortisol erniedrigt und Antikdrper gegen das Eppstein-Barr-Virus
erhoht. Hinweise fiir vermehrte Autoimmunreaktionen fanden sich hingegen nicht. Die Daten dieser Studie
legen nahe, dass persistierende SARS-CoV-2-Virusantigene, die Reaktivierung latenter Herpesviren und

chronische Entziindungen zu Long COVID beitragen kénnen (Klein et al. 2023).

Personen mit Long COVID zeigen im Vergleich zu gesunden Personen nach SARS-CoV-2-Infektion eine
systemische Entziindung und eine Dysregulation des Immunsystems. Dies zeigte sich in Unterschieden in der
Verteilung der T-Zell-Untergruppen. Vermutet wird ein gestortes Zusammenspiel zwischen der zellularen und
der humoralen adaptiven Immunitét bei LC, was zu einer Dysregulation des Immunsystems, persistierenden

Entziindungen und klinischen Symptomen von Long COVID fiihren kann (Yin et al. 2024).

Hinweise fir Schadigung oder anhaltende Entziindung von Zellen des zentralen Nervensystems (Gliosis)
fanden sich in einer Fall-Kontroll-Studie bei Patienten mit einer nach COVID-19 neu aufgetretenen schweren
Depression (major depression). Der Vergleich von 20 erkrankten Patienten mit 20 gesunden Probanden in
einer Fall-Kontroll-Studie ergab héhere Werte fir einen entsprechenden Marker (translocator protein
distribution volume) insbesondere in zwei Hirnregionen (ventrales Striatum und dorsales Putamen), die zur

Erklarung der Symptome beitragen kénnten (Braga et al. 2023).

Keine vermehrten Autoimmunprozesse im Sinne rheumatischer oder thrombotischer Erkrankungen nach
mildem bis moderatem COVID-19 ergab eine kleine Studie, in der entsprechende Antikérper von 215 COVID-

19-Genesenen und 79 Gesunden verglichen wurden (Koztowski et al. 2023).

Eine groRe Studie mit den Daten von 10.027.506 Koreaner:innen und 12.218.680 Japaner:innen fand
dagegen ein um etwa 25 % erhdhtes Risiko fir autoimmunbedingte rheumatische Erkrankungen bei Patienten
nach COVID-19 im Vergleich zu Nicht-Infizierten. Das Risiko war hoher nach schwererem COVID-19 (Kim et
al. 2024).

Gehirn / Kognition

Die nach stationarer Behandlung von COVID-19-Patient:innen festgestellte Verschlechterung der kognitiven
Leistungsfahigkeit ist auch nach Krankenhausaufenthalt wegen Pneumonie, Herzinfarkt oder anderen
schweren Erkrankungen zu beobachten — die Verschlechterung der Kognition nach COVID-19 dlirfte daher
nicht allein auf COVID-19 zuriickzufiihren sein. Die Vergleichsgruppe Gesunder erzielte bessere Ergebnisse
(Peinkhofer et al. 2023).

Bei Personen, die eine SARS-CoV-2-Infektion durchgemacht haben, zeigten sich deutlichere Veranderungen
in MRI-Aufnahmen des Gehirns als bei Personen ohne Infektion. Verglichen wurde je eine MRI-Untersuchung
der UK Biobank vor und wahrend der Pandemie mit einem Abstand von mehr als 3 Jahren. Probanden nach
SARS-CoV-2 wiesen eine starkere Abnahme der Gehirnsubstanz und umschriebene Gewebeschaden auf,

u. a. in Arealen, die mit dem Geruchssinn in Verbindung stehen

Im Rahmen der UK Biobank wurden MRT-Aufnahmen und kognitive Leistungstests vor und nach Beginn der
SARS-CoV-2-Pandemie gefertigt. Dabei wurden die Ergebnisse von 401 Teilnehmern ausgewertet, die
zwischen beiden Scans positiv auf SARS-CoV-2 getestet worden waren. Sie wurden mit den Ergebnissen von
384 nicht positiv getesteten Teilnehmern verglichen. Zwischen den Scans lagen mehr als 3 Jahre. In diesem
Vergleich zeigte sich nach SARS-CoV-2-Infektion eine starkere Abnahme der GesamtgréRe des Gehirns,
einige umschriebene Gewebeschaden, z. B. in Bereichen, die mit dem Geruchssinn in Verbindung stehen,
sowie ein starkerer Ruckgang der kognitiven Leistungsfahigkeit. Die Aussagekraft der Studie ist u.a.
eingeschrankt, weil die Gewebsveranderungen nicht ausreichend mit individuellen klinischen Daten
abgleichbar sind (Douaud et al. 2022).
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In der englischen PROTECT-Studie, einer im Jahr 2015 begonnenen Kohortenstudie, wurden die Daten von
3142 uber 50-jahrigen Teilnehmer:innen hinsichtlich kognitiver Parameter (exekutive Funktion,
Arbeitsgedachtnis) pr@pandemisch (Marz 2019 bis Februar 2020), in Jahr 1 (Mérz 2020 bis Februar 2021) und
in Jahr 2 (Marz 2021 bis Februar 2022) der Pandemie gemessen. Die Werte verschlechterten sich fiir die
gesamte Kohorte, am deutlichsten bei den Teilnehmer:innen mit vorbestehender leichter kognitiver
Beeintrachtigung, weniger deutlich bei Teilnehmer:innen mit durchgemachtem COVID-19 (Corbett et al. 2023).
Uber die klinische Relevanz, also die Auswirkungen auf die Alltagsbewaltigung, machen die Autor:innen keine

Aussage.

In einer Studie zum Long COVID-Symptom Bewusstseinstriibung (brain fog) fanden sich bei betroffenen
Patienten im Vergleich zu Kontrollgruppen von Gesunden erhdéhte Marker fir Entziindung, Gerinnung und
Schéadigung der Blut-Hirn-Schranke in Serum und Plasma. Bildgebenden Verfahren wiesen Schadigungen der

Blut-Hirn-Schranke sowie Veranderungen einer Reihe von Hirnstrukturen nach (Greene et al. 2024).

Zu den pathophysiologischen Muskelveranderungen bei Belastungsintoleranz (,post-exertional
malaise®) siehe S. 143.

9.1.7 Long COVID bei Kindern

Pravalenz und Symptomatik

| Auf den Punkt gebracht

Die Pravalenz von Beschwerden bei Kindern nach SARS-CoV-2-Infektion ist niedrig und nur geringgradig
héher als bei SARS-CoV-2-negativen Kindern (Hintergrundrate, S. 137). Angesichts der methodischen
Schwierigkeiten, dem haufigen Fehlen von Vergleichsgruppen, den zahlreichen Biasméglichkeiten und der
daraus folgenden niedrigen Vertrauenswiirdigkeit der Studienergebnisse steht das Konstrukt Long COVID bei
Kindern auf einer unsicheren Grundlage. Angesichts fehlender Daten zur Lebensqualitat stellt sich dartiber

hinaus die Frage nach der Relevanz.

Q Vertiefung: Studien zu Long COVID bei Kindern

In einer systematischen Ubersichtsarbeit lag der Anteil von Kindern mit Long COVID-Beschwerden zwischen 0

und 66,5 %, in der Vergleichsgruppe ohne SARS-CoV-2-Infektion lag der Anteil von Kindern mit
vergleichbaren Beschwerden zwischen 2,0 und 53,3 %. Ausgewertet wurden 21 Studien mit 81.896 Kindern.
Diese enorm breite Spreizung ist ein Ergebnis u. a. der Heterogenitat (Verschiedenartigkeit) der
Studiendesigns, uneinheitlichen Definitionen, des Fehlens von Kontrollgruppen, der Heterogenitat der
Studienpopulationen, Unterschieden in Settings, Auswahlkriterien und Stichprobenstrategien und
unzureichender Sorgfalt bei der Bertlicksichtigung von Storfaktoren (S. 39) und anderen Biasquellen (Hirt et
al. 2023).

Eine sorgfaltig durchgefiihrte systematische Ubersichtsarbeit identifizierte iber 200 Symptome, die im
Abstand von mindestens 3 Monaten bei bis 19-Jahrigen nach SARS-CoV-2-Infektion erfasst wurden. Betroffen
waren Herz-Kreislauf, Atmung, Magen-Darm, Muskeln und Skelett, Haut und Nervensystem bezogen sowie

allgemeine somatische Symptome. Die am haufigsten genannten Symptome waren Kopfschmerz, Husten und

Fieber. Der Anteil von symptomatischen Kindern betrug — Giber alle Studien mit Vergleichsgruppen kalkuliert —
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in der Infektionsgruppe 2,6 % und in der Vergleichsgruppe 0,4 %. Die Risikodifferenz betragt somit 2,2
Prozentpunkte und das relative Risiko 7, d.h. die Wahrscheinlichkeit von Symptomen ist bei Kindern nach
Infektion im Vergleich zu Kindern ohne Infektion um den Faktor 7 erhéht (Behnood et al. 2023).

Eine neuere, nicht in die obige systematische Ubersichtsarbeit aufgenommene Kohortenstudie berichtet
Beschwerden 12 Monaten nach SARS-CoV-2-Infektion bei 71 von 727 (7,4 %) Kindern und bei 204 von 3915
(5,2 %) nicht-infizierten Kindern, also auch eine Risikodifferenz von 2,2 Prozentpunkten (Dun-Dery et al.
2023).

9.1.8 Diagnostik, Therapie, Rehabilitation

Long COVID stellt aufgrund der Schwierigkeiten der Diagnosestellung, dem Fehlen spezifischer
korperlicher Befunde und dem teils hohen Leidensdruck von Betroffenen eine Herausforderung fiir die

Versorgung dar.

Strukturiertes Vorgehen nach der Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses

Zur Strukturierung des Vorgehens hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) im Dezember 2023
eine Richtlinie verabschiedet. Darin wird Long COVID bezeichnet als ein ,post-akut anhaltendes oder
neu auftretendes Symptom oder Krankheitsbild oder mehrere solcher Symptome oder
Krankheitsbilder in Folge einer akuten SARS-CoV-2-Infektion, die langer als vier Wochen nach
Infektion andauern oder ab einer Zeit von vier Wochen nach Infektion auftreten.” Eingeschlossen ist
auch die Myalgische Enzephalomyelitis/Chronisches-Fatigue-Syndrom (ME/CFS, S. 134). In einem
gestuften Modell von hausarztlicher und facharztlicher Ebene sowie der Ebene der spezialisierten
ambulanten Versorgung tbernimmt der Hauséarzte die erste Abklarung, die Koordination und das
Erstellen eines Behandlungsplanes; er ist auch die zentrale Ansprechperson im Versorgungsprozess,
er fihrt die Behandlungsdaten, Befunde und Bericht aus der ambulanten und stationaren Versorgung
zusammen (G-BA 21.12.2023).

Leitlinie der AWMF

Zur Basisuntersuchung empfiehlt die SARS-CoV-2-Leitlinie der AWMF eine ausfuhrliche Anamnese
mit Screeningfragen zu Depression, Schlafstérungen und Angststérung, eine umfassende kérperliche
Untersuchung und Labordiagnostik; ggf. sind Fachéarzt:innen zur Objektivierung der
Funktionseinschrankung auf kérperlicher, kognitiver und/oder psychischer Ebene einzubeziehen
(AWMF 5.3.2023, S. 15 ff.). Apparative Untersuchungen, wie Lungenfunktionsuntersuchung, CT und
Echokardiographie ergeben nur selten Ergebnisse mit therapeutischen Konsequenzen, so zumindest
lautet das Ergebnis einer Studie mit 595 Patienten einer Post-COVID-Ambulanz, von denen die

meisten ber anhaltende Luftnot klagten (Reuken et al. 2023).

Ergibt die Diagnostik keine erklarenden korperliche Befunde, ist eine psychosoziale Begleitung und
bei Vorliegen von Hinweisen auf psychische Stérungen wie Depression, Angststorung,

Posttraumatische Belastungsstérung, Zwangsstérung, Somatisierungsstérung und
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Anpassungsstérung eine entsprechende Abklarung durchzufiihren (AWMF 5.3.2023, S. 58 ff.). Bei
Fehlen einer kausalen Therapie empfiehlt die AWMF eine an die individuelle Belastbarkeit
angepasste, kontrollierte kérperliche und kognitive Aktivitat unter Vermeidung einer
Uberbeanspruchung mit dem Ziel der Symptomlinderung und der Vermeidung einer Chronifizierung
(AWMF 5.3.2023, S. 23 1.).

Kausale Therapie

Wie weiter oben dargelegt, gibt es zahlreiche Hinweise darauf, wie Organschaden entstehen kénnten,
die Long COVID-Symptome bedingen kénnten (S. 147). Eine kausale Therapie konnte auf dieser
Grundlage bisher jedoch nicht entwickelt werden, so dass unterstiitzende und symptomorientierte
MaRnahmen im Sinne von Rehabilitation Vordergrund stehen. Eine Recherche in Pubmed ergab nur
eine geringe Anzahl von abgeschlossenen bzw. Zwischenberichten von laufende Therapiestudien.

Beispielhaft seien hier einige Studien genannt.

Bei einem Teil von Long COVID-Patienten mit vorherrschender Fatigue wurden erhdhte
Autoantikdrper gegen bestimmte Neurotransmitterrezeptoren gefunden; tber individuelle Heilerfolge
wurde bei Patienten berichtet, bei denen eine Minderung dieser Antikdrper durch Immunadsorption
erzielt wurde. In einer deutschen Studie wurde daraufhin bei 10 Patient:innen eine Serie von 5
Immunadsorptionsbehandlungen durchgefuhrt. Im Ergebnis konnte der entsprechende Autoantikérper
effektiv gesenkt werden, teils bis unter die Nachweisgrenze; nach einem Monat stiegen die Werte
jedoch wieder bis nah an die Ausgangswerte. Ein Zusammenhang zwischen erniedrigten Antikérpern

und Symptomlinderung wurde nicht beobachtet (Ruhe et al. 2023).

In einer RCT erhielten 37 COVID-19-Patienten 40 Sitzungen (5 Sitzungen pro Woche tber 8 Wochen)
mit hyperbarer 90-mindtiger Gabe von reinem Sauerstoff in einer Sauerstoffkammer, die
Kontrollgruppe von 36 COVID-19-Patienten erhielt 40 Sitzungen mit Raumluftgabe als Placebo. Bei
der Nachuntersuchung 3 Wochen nach Abschluss der Therapie zeigte die Interventionsgruppe im
Vergleich zur Kontrollgruppe Verbesserungen in globaler kognitiver Funktion, Aufmerksamkeit und
exekutiven Funktionen; diese Ergebnisse standen in Verbindung mit besserer Hirndurchblutung und
mikrostrukturellen Veranderungen im MRT (Zilberman-ltskovich et al. 2022). Bei einer
Nachuntersuchung nach einem Jahr erwiesen sich die Verbesserungen als anhaltend (Hadanny et al.
2024). Zum Wirkmechanismus existieren eine Reihe von Hypothesen.
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Abbildung 9-6: Mehrsitzige Sauerstoffkammer der Firma Haux, wie in Zilberman-ltskovich et al. 2022

genutzt.

Eine Nachuntersuchung von Teilnehmer:innen einer RCT zur Behandlung von akutem COVID-19 mit
Rekonvaleszentenplasma zeigte nach 18 Monaten keine Unterschiede hinsichtlich Long COVID-
Symptomen zwischen Interventionsgruppe und Kontrollgruppe (Yoon et al. 2024). Zur Unwirksamkeit

der Behandlung von akutem COVID-19 mit Rekonvaleszentenplasma siehe S. 133.

Rehabilitation

Medizinische Rehabilitation geht Gber die rein medizinische Behandlung hinaus und beruht auf dem
bio-psycho-sozialen Modell funktionaler Gesundheit und deren Beeintrachtigungen. Gesundheit und
Krankheit werden dabei als Ergebnis des Ineinandergreifens physiologischer, psychischer und

sozialer Vorgange beschrieben (ICF 2005).
Die COVID-19-Rehabilitationsleitlinie unterscheidet bei Long COVID 5 Symptomgruppen:

— Chronische Fatigue mit Kopfschmerzen und kognitiven Problemen,

— Atemprobleme mit Husten und Dyspnoe in Ruhe und unter kérperlicher Belastung,

— chronisches Schmerzsyndrom mit Arthralgien,

— neurosensorisches Syndrom mit Riech- und Schmeckstérung sowie

— Polyneuropathien/Parasthesien, kognitive, emotionale und/oder Schlafstérungen (im Rahmen
eines Post Intensive Care Syndroms, PICS). (DGNR 2023, S. 20).

Die Leitlinie enthalt 20 Kernempfehlungen insbesondere zu Frihrehabilitation, diagnostischer

Abklarung, Vorgehensweisen bei bestimmten Beschwerden und psychosomatischer bzw.

psychiatrischer oder psychologischer Begleitung (DGNR 2023, S. 8 ff.).

Erste Studienergebnisse weisen auf ein relevantes Potenzial von RehabilitationsmalRnahmen fir die
Besserung von Long COVID hin. Exemplarisch wird hier eine Studie zum REGAIN-Programm

dargestellt.

Das REGAIN-Rehabilitationsprogramm wurde in einer randomisierten kontrollierten Studie untersucht.
Die 237 Teilnehmer:innen der Interventionsgruppe erhielten eine anfanglichen Einzelberatung, gefolgt
von acht beaufsichtigten Gruppenibungen und sechs psychologischen Gruppensitzungen. Die
Sitzungen dauerten etwa eine Stunde und fanden online statt. Die Kontrollgruppe erhielt als ,usual
care” eine 30-minutige Online-Einzelberatung und -Unterstitzung. Bei der Nachuntersuchung nach 12
Monaten waren die Messwerte fiir den primaren Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
gemessen mit PROMIS (patient reported outcomes measurement information system) glnstiger als in
der Kontrollgruppe, insbesondere flir PROMIS-Teilergebnisse wie Depression, Fatigue,

Schlafstérungen und Angst (McGregor et al. 2024).
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10 COVID-19-Impfung

10.1

Zulassung

Zulassung von Impfstoffen
Die Marktzulassung von Impfstoffen folgt denselben Regeln wie die von Medikamenten. Der Antragsteller hat

die pharmazeutische Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des Arzneimittel bzw. Impfstoffs zu belegen
(§ 25 Arzneimittelgesetz). In den Studien der Phasen 1 und 2 geht es um die Immunogenitat, Vertraglichkeit
und Dosisfindung. In Phase-3-Studien wird im randomisierten Vergleich die Wirksamkeit des Impfstoffs gegen
Plazebo getestet. Endpunkten bei COVID-19-Impfstoffen sind die Minderung des Risikos fur eine SARS-CoV-
2-Infektion sowie fiir schwere Krankheitsverlaufe und Tod. Wegen ihrer kurzen Beobachtungsdauer und der
relativ kleinen Zahl besonders ausgewabhlter Patienten, werden nach der Zulassung die Impfeffektivitat sowie

seltenere Nebenwirkungen in Post-Zulassungsstudien untersucht.

Studienobiekte

30-50
Menschen

200-400
Menschen

3000-10000
Menschen

Ziele
Zulassungsstudie
Dosisfindung  ° Wirksamket Postmarketing
Proof of « optimale Dosis * sicher? « Effektivitat
* Immun- Principle « sicher? + immunogen? « sicher?
antwort? .
« sicher? « immunogen?
* Schutz « immunogen?
vor viraler
Challenge?

Phase IV

>10.000
Menschen

Abbildung 10-1: Phasen der klinischen Prifung von Impfstoffen.

Quelle. Pfleiderer et al. 2015. Copyright 2015, Springer-Verlag Berlin/Heidelberg.

Zwischen dem Eintrag der Zulassungsstudie fur den BioNTech/Pfizer-Impfstoff in das US-

amerikanische Studienregister ClinicalTrials.gov am 30.4.2020 und der Marktzulassung in den USA
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am 11.12.2020 liegen nur etwas mehr als 7 Monate. Vor COVID-19 beanspruchten die klinischen
Phasen 1 bis 3 der Impfstoffentwicklung (s. S. 154) 2 bis 10 Jahre (Heaton 2020).

Diese Beschleunigung wurde durch mehrere Umstande ermdglicht:

— Die Entwicklung von Impfstoffen wurde staatlich unterstitzt. In den USA wurde das Programm
Operation Warp Speed als Public Private Partnership am 15.5.2020 verkiindet und mit 13 Mrd.
Dollar ausgestattet (U. S. Government Accountability Office 2021), ein deutsches Sonderprogramm
mit 750 Mio. Euro (s. a. S. 214).

— Die Phasen 1 bis 3 der Entwicklung eines neuen Impfstoffs wurden nicht streng nacheinander,
sondern soweit moglich parallel durchgefihrt. Durch dieses Zusammenlegen und
Zusammenschieben von Studien (, Teleskopierung®) wurde die Entwicklungszeit entscheidend
verkurzt (Abbildung 10-2.

— Die Zulassungsbehotrden passten ihre Arbeitsweisen an. Wahrend im Normalfall die Priifunterlagen
erst nach erfolgreicher Beendigung der Phase-3-Studie eingereicht und gepruft werden, wurden
die Studiendaten jetzt im ,Rolling-Review-Verfahren® fortlaufend tbermittelt und geprift. So kann
die Zulassungsbehorde schnell auf die eingereichten Daten und Unterlagen reagieren.

— Bei dringendem Bedarf konnten und kénnen EMA und FDA schon auf Grundlage von
Zwischenauswertungen eine bedingte Zulassung (s. S. 156) bzw. eine Emergency USE
Authorization (s. S. 156) erteilen.

) Klinische Priifungen Klinische Priifungen
Erkenntnis (57 Jahre) (einige Monate)
forschung und ¢
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Forschung 'Pharmakologie

@3) beim Therapeutische Klinische
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Abbildung 10-2: Verfahren und Zeitrahmen bei der Entwicklung von Impfstoffen: tblicher Ablauf im
Vergleich zum Ablauf bei COVID-19Impfstoffen. Quelle: Europédischer Rechnungshof 2022, S. 8

oy
N Bedingte Zulassung
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Die Europdische Arzneimittelagentur verfiigt Giber ein spezielles Verfahren der bedingten Zulassung

(conditional market authorization, Website EMA https://tinyurl.com/53np6uxs). Arzneimittel kénnen in einem

weniger umfangreichen und schnelleren Verfahren fir 1 Jahr zugelassen werden, wenn es im Public Health-

Interesse ist. Dafiir muss der Nutzen der schnellen Verflgbarkeit die Risiken der unvollstadndigen Datenlage

Uberwiegen. Die bedingte Zulassung gilt fur alle EU-Staaten. Die Voraussetzungen fiir die bedingte Zulassung

sind erflllt, wenn

— der Vorteil der sofortigen Verfligbarkeit des Arzneimittels das Risiko weniger umfangreicher Daten als
normalerweise erforderlich iberwiegt;

— es um die Behandlung oder Vorbeugung einer lebensbedrohlichen Krankheit geht;

— der Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP https://tinyurl.com/y4kypv6d) feststellt, dass alle folgenden

Anforderungen erfillt sind:

o Eine positive Nutzen-Risiko-Bilanz des Produkts, d. h. der Nutzen fiur die 6ffentliche Gesundheit durch
die sofortige Verfiigbarkeit des Arzneimittels auf dem Markt iberwiegt die Risiken, die aufgrund der
vorgesehenen Nachreichung weiterer Daten bestehen.

o Der Antragsteller legt umfassende Daten zu einem spateren Zeitpunkt vor.

o Ein ungedeckter medizinischer Bedarf wird erfiillt.

(Website PEI. Was ist eine bedingte Zulassung? https://tinyurl.com/yyeccfht).

Die US-amerikanische Food and Drug Administration (FDA) verfiigt mit der Emergency Use Authorization Uber
ein analoges Verfahren.

Die Weltgesundheitsorganisation kann in Public Health-Notfallsituationen in einem eigenen Verfahren
Impfstoffe, Medikamente oder Diagnostika prifen. Kriterien sind Bedarf, Herstellungsqualitét und vorlaufigen
Daten zur Effektivitat und Sicherheit. Bei positivem Ergebnis erfolgt die Aufnahme in die Emergency Use List

(Website WHO https://tinyurl.com/yc4mwxk8). Landern ohne eigene Zulassungsbehdérde dient diese Liste zur

Orientierung. Mit Beendigung der ,Gesundheitlichen Notlage von internationaler Tragweite“ (PHEIC, S. 68)
durch die WHO am 5.5.2023 wurde auch das Auslaufen der Emergency Use List fir COVID-19-Impfstoffe fur
Ende 2023 angekundigt (Website WHO, 31.5.2023 http://tinyurl.com/2rtfpazx).

10.2 Zugelassene COVID-19-Impfstoffe

Von der EMA sind 7 Impfstoffe (Tabelle 10-1) und 4 adaptierte Impfstoffe zugelassen (Website EMA
https://tinyurl.com/5n7btf83 und https://tinyurl.com/d42vey66). Der Impfstoff Vaxzevria® von

AstraZeneca (S. 243) ist seit dem 1.12.2021 in Deutschland nicht mehr verfiigbar, aber weiterhin
zugelassen. Die am 23.6.2022 erteilte Zulassung fir den COVID-19-Impfstoff Valneva (S. 180) endete

im Dezember 2023, weil die Firma die Herstellung wegen mangelnder Nachfrage einstellte.

Mit Datum 18.5.2023 empfiehlt die WHO, auf den Impfstoff gegen das Ursprungsvirus zu verzichten,
weil dieses Virus nicht mehr existiert und der Impfstoff bei Vorherrschen der neueren Varianten kaum
noch vor Infektion schitzt. Kinftig sollten Impfstoffe gegen die aktuell vorherrschenden Varianten
entwickelt und eingesetzt werden, z. Z. die von der Omikronvariante abstammenden XXB.1-
Abkémmlinge (WHO 18.5.2023 https://tinyurl.com/3whsexvh).
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Tabelle 10-1: Von der EMA zugelassene Impfstoffe, regulare Zulassung: griin

Hersteller Wirkprinzip Impfstoffname Zulassung
EMA
BioNTech/Pfizer mRNA Comirnaty® 30 ug 21.12.2020 ab 16 Jahren
31.5.2021 bis 15 Jahre
10 pg 25.11.2021 5 bis 11 Jahre
3 ug 17.6.2022 6 Monate bis 4 J.
10.10.2022
Moderna mRNA Spikevax® 100 pg 6.1.2021 ab 18 Jahren
100 g 23.7.2021 12 J. bis 17 J.
50 ug 25.2.2022 6 J. bis 11 J.
19.10.2022 6 Monate bis 5 J.
25 ug
3.10.2022
AstraZeneca Vektor Vaxzevria® 29.1.2021 ab 18 Jahren
ChAdOx1 nCoV-19 31.10.2022
Janssen / Vektor COVID-19-Impfstoff Janssen 11.3.2021 ab 18 Jahren
Johnson & Johnson Ad26.COV2.S
Novavax Proteinimpfstoff Nuvaxovid, NVX-CoV2373 20.12.2021 ab 18 Jahren
24.6.2022 ab 12 Jahren
4.7.2023
Sanofi Pasteur Proteinimpfstoff VidPrevtyn Beta 10.11.2022 ab 18 Jahren,
nur als
Booster
HIPRA Human Proteinimpfstoff Bimervax 30.3.2023 ab 16 Jahren
Health S.L.U. nur als
Booster
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Abbildung 10-3: Von der EMA zugelassene COVID-19 Impfstoffe, Stand Februar 2023.

Foto Esther Klemperer

BioNTech/Pfizer und Moderna haben fiir ihre an die Omikronvariante adaptierten Impfstoffe von der
EMA eine reguldre Zulassung erhalten:

— Comirnaty Original / Omikron BA.1 am 1.9.2022 (seit 1.11.2023 nicht mehr verfiigbar)

— Comirnaty BA.4-5 am 12.9.2022

— Comirnaty Omicron XBB.1.5 am 30.8.2023 (Website PEI 1.9.2023 https://tinyurl.com/mryn2dnv)

— Spikevax bivalent Original / BA.1 am 1.9.2022 (seit 1.11.2023 nicht mehr verfiigbar)
— Spikevax bivalent Original BA.4-5 am 20.10.2022
— Spikevax XBB.1.5

mcanEh
e

Abbildung 10-4: Bivalenter Impfstoff Original/Omikron BA.4-5 mit Hund. Eigenes Foto

Vertiefung Impfstoffentwicklung
— Stand der Dinge: Nationale Lenkungsgruppe Impfen https://tinyurl.com/3vz4 3wx;j

— WHO COVID-19 vaccine tracker and landscape https://tinyurl.com/2cy92ax4

— COVID-NMA initiative — living mapping and living systematic review of Covid-19 trials.
(Kooperation Cochrane Collaboration und WHO) Projekt abgeschlossen August 2023

https://covid-nma.com

Informationen zu COVID-19-Impfungen und -Impfstoffen

— Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). Verstandliche
Informationen Uber Corona-Impfstoffe https://tinyurl.com/yzya73c4

— Robert Koch-Institut. FAQ zu COVID-19 und Impfen https://tinyurl.com/yy8sakbm

10.3 Impfwirksamkeit und Impfeffektivitat

@ Definition Impfwirksamkeit und Impfeffektivitat
Impfwirksamkeit und Impfeffektivitét beziehen sich auf den Schutz einer Impfung vor Infektion,

schweren Verlaufen und Tod. Der Begriff Wirksamkeit wird im Zusammenhang mit Studien fiir die
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behordliche Zulassung (Phase-3-Studien) gebraucht, Effektivitat hingegen bei Studien nach
Erteilung der Zulassung (meist Beobachtungsstudien). Eine strikte Unterscheidung der Begriffe ist

im Alltag nicht erforderlich.

In den Studien zur Impfeffektivitdt werden Geimpfte und Ungeimpfte hinsichtlich ihres Infektionsrisikos
und — wichtiger — hinsichtlich schwerer Krankheitsverlaufe mit Krankenhausaufenthalt, Behandlung auf
Intensivstationen oder Tod verglichen. Im Laufe der Pandemie und insbesondere in der
Omikronphase haben die meisten Ungeimpften durch eine oder mehrere SARS-CoV-2-Infektionen
simmunisierungsereignisse“ durchgemacht. Die aktuell dargestellte Impfeffektivitat vergleicht

somit zwei Gruppen von (teil-)immunen Personen: Geimpfte, die haufig zusatzlich auch eine Infektion
durchgemacht haben (,Hybridimmunitat®), mit Ungeimpften, die zumeist ebenfalls eine (Teil-

)immunitat durch Infektion haben. Dies reduziert rechnerisch die Impfeffektivitat.

Nach Beginn der COVID-19-Impfkampagne zeigte sich, dass die Schutzwirkung fiir die Infektion
schnell — innerhalb von Wochen — nachlasst, der Schutz vor schweren Verlaufen und Tod aber tiber
Monate erhalten bleibt. Daher wurden Auffrischimpfungen empfohlen, die wiederum einen zeitlich
beschrankten Schutz vor Infektion und eine Starkung des relativ stabilen Schutzes vor schweren
Verlaufen und Tod bewirken. In der Phase der Endemie ist das Risiko fur schwere Verlaufe niedrig,
was der niedrigeren Pathogenitat der Omikronvariante und der hohen Bevélkerungsimmunitat
geschuldet ist. Daher ist der geringe Schutz der Impfung vor Infektion mittlerweile eher

unproblematisch.

In einigen Landern konnte die Impfeffektivitdt durch Auswertung der Daten elektronischer
Patientenakten auf individueller Ebene gemessen werden; hier konnte auch — anders als in
Deutschland — der Effekt der SARS-CoV-2-Infektion zusatzliches (oder auch einziges)
Immunitatsereignis einbezogen werden. In Deutschland wurden SARS-CoV-2-Infektionen und COVID-
19-Impfungen taglich erfasst. Die daraus berechnete Impfeffektivitdt bezogen auf den Schutz vor
Krankenhausbehandlung vom 12.7.2021 (KW 28/21) bis 12.3.2023 (KW 11/23) zeigen die folgenden
Abbildungen. Der zusatzliche Schutzeffekt von SARS-CoV-2-Infektionen, die unter Omikron haufig

wurden, konnte aufgrund fehlender Erfassung nicht einbezogen werden.

In Abbildung 10-5 ist die Impfeffektivitat fir die Altersgruppe 18 bis 59 Jahre und ab 60 Jahre fiir
hinsichtlich Krankenhausbehandlung dargestellt. Deutlich zu erkennen ist der starke Abfall der
Impfeffektivitat von 2 Impfungen unter der Omikronvariante und das anhaltend hohe Niveau bei 3 oder

mehr Impfdosen.
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Abbildung 10-5: Impfeffektivitat bezogen auf Schutz vor Krankenhausaufenthalt bei Personen von 18
bis 59 Jahren und fir Personen ab 60 Jahren fir 2 bzw. 3 und mehr COVID-19-Impfdosen Juli 2021
bis Marz 2023 in 4-Wochen-Intervallen. Quelle: Perumal et al. 2024.
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10.4 mRNA-Impfstoffe von Pfizer und Moderna

Die Idee, RNA flr Impfungen zu nutzen, wurde schon in den 1980er-Jahren diskutiert, als es gelungen
war, RNA im Reagenzglas zu erzeugen (In-vitro-RNA). Fir die Umsetzung waren noch mehrere
Entwicklungsschritte erforderlich. Die Stabilitdt von im Reagenzglas erzeugter mRNA wurde durch
ihre ,Verpackung® in Lipidtragersysteme erhdht. Daruiber hinaus musste die In-vitro-mRNA modifiziert
werden, um die ansonsten ausgeldsten Entziindungsreaktionen zu verhindern. Hierzu generierten
Katalin Karik6 und Drew Weissman grundlegende und wegweisende Erkenntnisse, ohne die die
Entwicklung von mRNA-Impfstoffen nicht mdglich gewesen ware (The Nobel Assembly at Karolinska
Institutet 2023). Dafiir erhielten sie 2023 den Medizin/Physiologie-Nobelpreis. Die mMRNA-Technologie
unterscheidet sich von den bisherigen Impftechnologien. mMRNA-Impfstoffe bestehen meist aus
synthetisch hergestellter einstrangiger messenger-RNA (mRNA), die den Bauplan (Abschrift eines
Gens) fiir ein oder mehrere Virusantigene codiert. Die mMRNA-COVID-19-Impfstoffe enthalten den
Bauplan fiir das Spike-Protein des Coronavirus. Die Impf-mRNA wird in kleine Fetttropfchen (Lipid-
Nanopartikel, LNP) verpackt, um den Transport in die Zellen zu erleichtern. Die mRNA-LNP dringen
nach Injektion in den (Oberarm- )Muskel in das Zytoplasma der umgebenden Kérperzellen ein. Im
Tierversuch (Maus) fanden sich kurzzeitig hohe Konzentrationen von mRNA-LNP an der

Injektionsstelle und in der Leber sowie geringere Konzentrationen in Milz und Muskelzellen; nach 48

Stunden war kein Impfstoff mehr messbar (Zhang et al. 2020).

6

A P
B P
M BCR

Lipid nanoparticle

@»mRNA

Protein
e transport @
A& o

L s ik
{a:; Translatiy LB NS Spike
i : protein
~ \ g — S5 ‘

Spike protein

N

s

-
ot et

Abbildung 10-6: Das Prinzip der COVID-19-Impfung mit einem mRNA-Impfstoff. _

Quelle:

161



Eine Veranderung des Erbgutes (Genom), also der im Zellkern vorhandenen DNA, ist nach heutigem
Wissen nicht méglich, weil die Impf-mRNA im Zytoplasma abgebaut wird und nicht in den von einer
eigenen Hille umgebenen Zellkern gelangt. Ein Kontakt von Impf-mRNA und Zellkern-DNA findet, .

_, findet also nicht statt. Die von Querdenkern

aufgestellte Behauptung, die Impfung mit einem mRNA-Impfstoff entspreche einer Gentherapie, trifft

also nicht zu.

W Was ist Gentherapie?

Unter Querdenker:innen wird die Impfung mit mRNA-Impfstoffen bisweilen als Gentherapie bezeichnet. Dies
trifft aber weder fir die Zielsetzung noch fiir die Wirkmechanismen der mRNA-Impfung zu.

~Die Gentherapie versucht, durch Verdnderung der Erbinformationen eines Menschen genetisch bedingte
Krankheiten zu behandeln oder diesen vorzubeugen. Sie umfasst die Korrektur krankheitsbedingter Gene
adurch die Anwendung rekombinanter DNA-Techniken. Mittels rekombinanter Nukleinsduren wird die
Nukleinsduresequenz beim Menschen reguliert, repariert, erseizt, hinzugefiigt oder entfernt. Die Gene dienen
daberl als therapeutisch wirksame Stoffe (Gentherapeutika)." (Wissenschaftliche Dienste 2021)
mRNA-Impfstoffe haben nicht zum Ziel, krankheitsbedingte Gene zu beeinflusse. Daher sind sie — zumindest

nach dieser Definition — keine Gentherapeutika.

-M DNA im mRNA-Impfstoff?

Eine Arbeit von April 2023 (McKernan et al., Preprint) sowie eine Arbeit von Oktober 2023 (Speicher et al.,
Preprint) gelangen zum Ergebnis, dass jeweils untersuchte Proben von mRNA-Impfstoffen hohe Mengen von
DNA enthalten, die sie als Kontamination (Verunreinigung) bezeichnen. Am 12.12.2023 berichtet der MDR in
seiner Sendung ,Umschau® tiber DNA-Verunreinigungen in BioNTech/Pfizer-Impfstoffen. Dieser Bericht
grundet auf einer Mitteilung von Brigitte Konig, einer ,externen Professorin“ der Medizinischen Fakultat an der
Otto-von-Guericke-Universitat in Magdeburg und Geschéftsfuhrerin der Firma MMD GmbH & Co. KG, die
molekularbiologische Verfahren entwickelt und durchfiihrt. Anzumerken ist, dass herstellungstechnisch bedingt
in MRNA-Impfstoffen stets Restmengen von bakterieller DNA verbleiben, fir die im Rahmen der Zulassung ein
Hochstwert festgelegt wird. Das PEI weist darauf hin, dass jede Wirkstoffcharge des BioNTech/Pfizer-
Impfstoffs im Rahmen des Chargenfreigabeprotokolls vom Hersteller auf DNA-Restmengen untersucht wird;
die dazu zu verwendenden analytischen Methoden sind in den Zulassungsdossiers der zugelassenen mRNA-
Impfstoffprodukte beschrieben. Inwieweit die Kriterien fur valide Messungen in den Untersuchungen von
McKernan et al., Spreicher et al. und Kénig eingehalten wurden, ist derzeit wegen unzureichender Angaben
nicht beantwortbar (PEI 22.12.2023). Unerwiinschte Wirkungen der Rest-DNA sind bislang nicht bekannt.

Der aus der Querdenkerszene bekannte Allgemeinmediziner Andreas Sénnichsen verschickte Anfang
Dezember 2023 unter Verwendung des Rote-Hand-Brief-Zeichens eine Information zu angeblichen
Haftungsrisiken fiir Arzt:innen bei Verwendung von — angeblich kontaminierten —- mRNA-Impfstoffen; die

Deutsche Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und Familienmedizin bezeichnete dies als bewusste Irrefiihrung
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(Pressemitteilung 5.12.2023 http://tinyurl.com/ckj3p25r), das PEI bezeichnetet die Inhalte des Schreibens als
falsch (PEI 5.12.2023).

i
Unerwiinschte EiweiBe durch mRNA-Impfstoffe

RNA wurde medizinisch erst einsetzbar, als es gelang, ihre Immunogenitat durch eine Modifikation
herabzusetzen. Fur die entsprechende Technologie — Nukleosidbasenmodifikation — erhielten die
Biochemikerin Katalin Kariké und der Immunologe Drew Weissman im Jahr 2023 den Nobelpreis flr
Physiologie. Das Einfligen eines modifizierten Nukleosidmolekiils in die RNA kann bei der Impfstoff-mRNA
durch sog. Frameshifting zu fehlerhafter Ablesung mit Bildung von nicht beabsichtigten Proteinen flihren, wie
Mulroney et al. (2024) nachwiesen. Die Autoren empfehlen eine Optimierung des mRNA-Designs und eine
erhohte Aufmerksamkeit fiir etwaige unerwiinschte Wirkungen der Eiweile.

BioNTech/Pfizer-Impfstoff

Der BioNTech/Pfizer-Impfstoff Comirnaty® (BNT162b2, Internationaler Freiname Tozinameran) ist der
erste COVID-19-Impfstoff, der in den USA und in der EU zugelassen wurde, erst fiir Erwachsene und
in der Folge fur Jugendliche und Kinder ab 5 Jahren. Entwickelt wurde er von der deutschen
Biotechnologie-Firma Biopharmaceutical New Technologies (BioNTech) und dem US-amerikanischen
Pharmakonzern Pfizer. Verfligbar wurde Comirnaty® erstmals fiir Personen ab 16 Jahren in den USA
am 11.12.2020 durch eine Emergency Use Authorization (s. S. 156) und in der EU am 21.12.2020

durch eine bedingte Zulassung.

Der nicht Varianten-angepasste COVID-19-Impfstoff Comirnaty fir Personen ab 16 Jahren steht seit

dem 1.7.2023 in Deutschland nicht mehr zur Verfugung.

Fur die Geschichtsbiicher: Chronologie des BioNTech/Pfizer-Impfstoffs

Zulassung fiir Personen ab 16 Jahren (Impfdosis 30 ug)

— 30.4.2020 Eintragung in das Studienregister ClinicalTrials.gov https://tinyurl.com/uey8jnes

— 20.5.2020 Studienprotokoll Version 1

— 30.7.2020 Studienprotokoll Version 2

— 27.7.2020 Beginn der Phase-3-Studie

— 10.11.2020 Antrag auf Zulassung bei der US-amerikanischen FDA im Rahmen der Emergency Use Authorization (s. S.
156)

— 11.12.2020 Zulassung im Rahmen der Emergency Use Authorization durch die FDA https://tinyurl.com/y3cj6m4m

— 10.12.2020 Verdéffentlichung der Zulassungsstudie mit ersten Ergebnissen zur Wirksamkeit und Sicherheit (Polack et al.
10.12.2020)

- 11.12.2020 Meldung der Washington Post, der Stabschef des Weilen Hauses habe dem Leiter der Zulassungsbehérde
mit sofortiger Entlassung gedroht, wenn er die Zulassung nicht am selben Tag (statt wie vorgesehen am Folgetag)
erteile (Washington Post 12.12.2020 https://tinyurl.com/yxpbg4r5).

— 1.12.2020 Antrag auf bedingte Zulassung (Conditional Marketing Authorization) bei der Européische Arzneimittel-

Agentur (EMA) https://tinyurl.com/yyztwsnl
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— 21.12.2020 bedingte Zulassung durch die EMA (Website PEI https://tinyurl.com/ycy5euus)

— 27.12.2020 Beginn der Impfaktionen in Deutschland

— 28.7.2021 Verdffentlichung der Daten 6 Monate nach Impfung als Preprint https://tinyurl.com/8m7rwz9d
— 23.8.2021 regulére Zulassung durch die FDA https://tinyurl.com/w25bvkxm

Zulassung fiir 12-bis 15-Jéhrige (Impfdosis 30 pg)

— 27.5.2021 Verdffentlichung der Zulassungsstudie mit ersten Ergebnissen zur Wirksamkeit und Sicherheit,
Veroffentlichung des Studienprotokolls https://tinyurl.com/edf6k9s

— 31.5.2021 Erweiterung der bedingten Zulassung auf 12- bis 15-Jahrige durch die EMA https://tinyurl.com/8p8e955a

— 4.10.2021 Bedingte Zulassung durch die EMA fir die Auffrischimpfung bei Personen ab 18 Jahre friihestens 6 Monate

nach der 2. Dosis (Pressemitteilung BioNTech https://tinyurl.com/vdk8zd5z)

Zulassung fiir 5 bis 11-Jahrige (Impfdosis 10 pg)

— 29.10.2021 Emergency Use Authorization fir den BioNTech/Pfizer-Impfstoff durch die FDA (Pressemitteilung FDA
https://tinyurl.com/7d6ucd24)

— 26.11.2021 Indikationserweiterung fiir den BioNTech/Pfizer-Impfstoff auf 5- bis 11-Jahrige (Pressemitteilung EMA
26.11.2021 https://tinyurl.com/4zmrx7rw)

— 17.5.2022 Auffrischimpfung 5- bis 11-Jahrige mit dem BioNTech/Pfizer-Impfstoff (Pressemitteilung FDA
https://tinyurl.com/yeym572y)

Zulassung fiir die Altersgruppe 6 Monate bis 4 Jahre (Impfdosis 3 ug)
— 17.6.2022 Erweiterung der Emergency Use Authorization durch die FDA

— fur den BioNTech/Pfizer-Impfstoff auf die Altersgruppe 6 Monate bis 4 Jahre

— Pressemitteilung FDA 17.6.2022 https://tinyurl.com/5n88523r

Moderna-Impfstoff

Moderna ist ein US-amerikanisches Biotechnologieunternehmen, das sich auf die Entwicklung von

Arzneimitteln auf Grundlage der mRNA-Technologie spezialisiert hat, daher der urspriingliche Name
ModeRNA. Moderna entwickelte den COVID-19-Impfstoff mMRNA-1273, Markenname Spikevax®,
Internationaler Freiname Elasomeran.

Chronologie der Zulassung EMA

— bedingte Zulassung ab 18 Jahren, 6.1.2021 (Impfdosis 60 ug)

— Vollzulassung ab 18 Jahren, 3.10.2022

— bedingte Zulassung fiir 12- bis 17-Jahrige, 23.7.2021 (Impfdosis 60 ug)

— Zulassungserweiterung auf 6- bis 11-Jahrige 2.3.2022 (Impfdosis 50 pg)

— Zulassungserweiterung fiir Kinder ab 6 Monaten bis 5 Jahre, EMA 20.10.2022 (Impfdosis 25 pg)

10.4.2 Zulassungsstudien und Post-Zulassungsstudien

Zulassungsstudien Erwachsene

Eine Phase-1/2-Studie mit dem BioNTech/Pfizer-Impfstoff schloss 195 gesunde Personen in den
Altersgruppen 18 bis 55 Jahre und 65 bis 85 Jahre ein und ergab eine gute humorale und zellulare
Immunitat bei normalen Impfreaktionen (Walsh et al. 2020). Die daran anschlieRende Phase-2/3-
Studie startete am 27.7.2020 mit 43.548 Probandinnen ab einem Alter von 16 Jahren, die entweder

gesund waren oder stabile Krankheitszustédnde wie HIV, Hepatitis B oder C aufwiesen.
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Ausgeschlossen waren Personen mit geschwachtem Immunsystem aufgrund von Krankheit oder
Therapie sowie Personen, die COVID-19 durchgemacht hatten. Die Probanden erhielten entweder
zwei Impfstoffdosen von 30 Mikrogramm oder zwei Placeboinjektionen im Abstand von 21 Tagen.
Primarer Endpunkt fir die Wirksamkeit war definiert als laborbestatigter COVID-19-Fall mit typischer
Symptomatik mindestens 7 Tage nach der 2. Dosis. In der Impfgruppe mit 18.198 Proband:innen
traten 8 COVID-19-Falle auf, in der Placebogruppe mit 18.325 Proband:innen 162 COVID-19-Félle,
entsprechend einer Wirksamkeit von 95 %. Lokale Nebenwirkungen, wie Schmerz, Rétung und
Schwellung an der Einstichstelle, traten nach der 2. Impfstoffdosis haufiger auf, ebenso wie
systemischen Nebenwirkungen, zu denen Fieber, Mldigkeit, Kopfschmerz und Schiittelfrost zahlten
(Polack et al. 2020).

In einer Folgeauswertung mit einer Nachbeobachtungszeit von mehr als 4 Monaten nahm der Schutz
vor Infektion auf 83,7 % ab. Die Wirksamkeit gegen schwere Erkrankung blieb mit 96,7 % jedoch sehr
hoch. Die meisten Probanden aus der Placebogruppe waren mittlerweile geimpft, so dass weitere

Folgeauswertungen entfielen (Thomas et al. 2021).

In die COVE-Studie mit dem Moderna-Impfstoff wurden 30.420 Personen ab 18 Jahren
aufgenommen. Als COVID-19-Fall war das Auftreten von mindestens 2 Symptomen in Verbindung mit
einem positiven PCR-Test definiert. In der Impfgruppe traten bei 15.210 Probanden 11 Falle auf, in
der Kontrollgruppe unter ebenfalls 15.210 Probanden 185 Falle, entsprechend einer Wirksamkeit von
94,1 %. In der Impfgruppe traten keine schweren Verldufe und Todesfalle auf, in der Placebogruppe
30 schwere Verlaufe einschliellich eines Todesfalls. Lokale und systemische Impfreaktionen traten im
Ublichen Rahmen auf (Baden et al. 2021).

In einer Folgeauswertung der 30.415 Teilnehmer (15.209 in der Impfgruppe, 15.206 in der
Placebogruppe) nach einer Nachbeobachtungszeit von 5,3 Monaten (Median) betrug die Wirksamkeit
fur den Schutz vor einer asymptomatischem SARS-CoV-2-Infektion 63 % (214 Falle in der
Impfgruppe, 498 Falle in der Placebogruppe), vor COVID-19 jeglicher Schwere 93,2 % (55 Falle in der
Impfgruppe, 744 in der Placebogruppe) und vor schwerer Erkrankung 98,2 % (2 Falle in der
Impfgruppe, 106 Falle in der Placebogruppe (El Sahly et al. 2021).

Post-Zulassungsstudien Erwachsene

Studien nach Zulassung (auch: Phase-4-Studien, Postzulassungsstudien)

In 2 Beobachtungsstudien zum BioNTech/Pfizer-Impfstoff wurden die Daten der gréfiten
Krankenversicherung Israels ausgewertet. Fir die Gruppe der Geimpften war das Risiko fir
symptomatische COVID-19 um 95 % erniedrigt, fir Krankenhausaufenthalt um 87 % und fir einen
schweren Verlauf um 92 %. SARS-CoV-2-Infektionen ohne dokumentierte Symptome waren um 90 %
gemindert. Dies folgte aus einem Vergleich von 596.618 Geimpften und der gleichen Zahl nicht
Geimpfter; es erfolgte ein ,Matching®, d. h. jedem Geimpften wurde ein nicht Geimpfter zugeordnet,
der bzw. die in einer Reihe wesentlicher Merkmale, wie z. B. Alter und Geschlecht, &hnlich war.
(Dagan et al. 2021). Die Dauer der Nachbeobachtungsphase nach der 2. Impfung wird nicht

angegeben, ist aber offenbar kurz.
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Eine weitere Studie zum BioNTech/Pfizer-Impfstoff mit den gematchten Daten von je 884.828
Geimpften bzw. Ungeimpften ergab eine Erhéhung des Myokarditisrisikos bei Geimpften und bei
Personen nach SARS-CoV-2-Infektion. Bei Geimpften betrug innerhalb eines 6-Wochenzeitraums die
Myokarditisinzidenz 2,7 pro 100.000, bei Personen nach SARS-CoV-2-Infektion 11 pro 100.000. Bei
Personen ohne Impfung und ohne Infektion war ein Myokarditisfall pro 100.000 zu erwarten. Der
Vergleich von Geimpften mit Genesenen zeigt, dass die Erkrankung COVID-19 mit deutlich héheren
Risiken einhergeht als die COVID-19-Impfung (Barda et al. 16.9.2021).

Diese Studie unterstreicht die Bedeutung von Post-Zulassungsstudien: in keiner der
Zulassungsstudien fir mRNA-Impfstoffe war ein erhéhtes Myokarditisrisiko aufgefallen. Der Nachweis
einer Vervielfachung eines niedrigen Risikos (hier: Verdreifachung von 1 auf 3 pro 100.000) erfordert

eine groRe Teilnehmerzahl, die in Zulassungsstudien nicht realisierbar ist.

M Risk difference per 100,000 persons who Risk difference per 100,000 persons
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Abbildung 10-7: Risiken fur das Auftreten von unerwiinschten Ereignissen bei Geimpften (blaue
Saulen) und SARS-CoV-2-Infizierten (gelbe Saulen) in Relation zu Nicht-Infizierten/Nicht-Geimpften
(Nulllinie, Hintergrundrate). Quelle: Barda et al. 16.9.2021

Merke: Risiko fir Myokarditis bei COVID-19 héher als durch COVID-19-Impfung

Die Impfung mit einem mRNA-Impfstoff erhéht das Risiko fiir eine Myokarditis und weitere unerwiinschte
Nebenwirkungen. Starker als die Impfung erhéht jedoch eine SARS-CoV-2-Infektion das Risiko fiir Myokarditis
und weitere Nebenwirkungen, wie akute Nierenschadigung, Herzrhythmusstérungen, Thrombosen und

Embolien.
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Zulassungsstudien Kinder

Die Studien zum BioNTech/Pfizer-Impfstoff mit Kindern und Jugendlichen sind im Studienregister
ClinicalTrials.gov unter der Nr. NCT04816643 registriert (Website https://tinyurl.com/2dvnuujx).

In einer Phase-3-Studie zum BioNTech/Pfizer-Impfstoffs wurden 2264 12- bis 15-Jahrige zwischen
Oktober 2020 und Januar 2021 in 2 Gruppen randomisiert. 1124 Teilnehmer:innen erhielten 2
Impfstoffdosen im Abstand von 3 Wochen, 1129 erhielten eine Placeboinjektion. In der Placebogruppe
traten 16 COVID-19-Falle auf, in der Impfgruppe kein Fall; die Wirksamkeit betrug somit 100 %. Die
Immunantwort in der Impfgruppe war etwas starker als in einer Vergleichsgruppe von 16- 25-Jahrigen.
Die Impfreaktionen entsprachen denen von Erwachsenen. Schwere unerwiinschte Ereignisse traten
nicht auf. Fir 58 % betrug die Nachbeobachtungzeit nach der 2. Impfdosis mehr als 2 Monate (Frenck
et al. 2021).

In einer Phase-2/3-Studie (TeenCOVE-Studie, Studienregister ClinicalTrials.gov Identifier
NCT4649151 https://tinyurl.com/yfxbk33k) zum Moderna-Impfstoff wurden 3732 12- bis 17 Jahrige in

2 Gruppen randomisiert. 2480 erhielten zwei Impfstoffdosen, 1222 erhielten eine Placeboinjektion. In

der Impfgruppe trat wahrend einer Nachbeobachtungszeit von im Median 83 Tagen nach
Randomisierung kein COVID- 19-Fall-auf, in der Placebogruppe mit 4 Falle, was rechnerisch eine
Wirksamkeit von 100 % ergibt. (Ali et al. 2021).

In einer Phase-2/3-Studie mit einer reduzierten Dosis des BioNTech/Pfizer-Impfstoffs wurden 2268
5- bis 11-Jahrige in eine Impfgruppe (1517 Kinder) und in eine Placebogruppe (751 Kinder)
randomisiert. Die Impfgruppe erhielt zwei Impfstoffdosen im Abstand von 21 Tagen. Mit einem
Abstand von mindestens 7 Tagen nach der 2. Dosis bei einer Nachbeobachtungszeit von im Median
2,3 Monaten traten in der Impfgruppe 3 und in der Placebogruppe 16 Falle von COVID-19 auf,
entsprechend einer Wirksamkeit von 90,7 %. Schwere Nebenwirkungen seien nicht aufgetreten
(Walter et al. 2021).

Der BioNTech/Pfizer-Impfstoff wurde in einer Phase-1/2/3-Studie an Kindern von 6 Monaten bis 4
Jahre untersucht. Aufgrund der Ergebnisse der Dosisfindungsuntersuchung erhielten die Kinder ab
Juni 2021 2 Dosen von 3-ug des BioNTech/Pfizer-Impfstoffs im Abstand von 3 Wochen und eine 3.
Dosis im Januar 2022 mit einem Abstand von mindestens 60 Tagen zur 2. Dosis. In der Altersgruppe
6 Monate bis unter 2 Jahre erhielten 1166 Kinder 2 Impfdosen und 596 zwei Placeboinjektionen, 386
Kinder erhielten eine 3. Impfstoffdosis und 184 eine 3. Placeboinjektion. 1819 Kinder erhielten 2
Impfdosen und 907 zwei Placeboinjektionen, 606 Kinder eine 3. Impfstoffdosis und 280 eine 3.
Placeboinjektion. In beiden Altersgruppen zusammen traten im Abstand von mindestens 7 Tagen
nach der 3. Impfdosis 34 COVID-19-Falle auf, 13 in der Impfgruppe und 21 in der Kontrollgruppe. Die
Wirksamkeit fiir Kinder von 6 Monaten bis unter 2 Jahre betrug 75,8 %, fur Kinder von 2 bis 4 Jahren
71,8 %, fur beide Gruppen zusammen von 73,2 %. Die Infektionen traten ausschlief3lich in der
Omikronphase der Pandemie auf. Die Reaktogenitat (S. 209) war mild bis moderat, schwere

Nebenwirkungen traten nicht auf (Mufioz et al. 2023).
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Der Moderna-Impfstoff wurde in einer Phase-2/3-Studie an Kindern von 6 bis 23 Monaten sowie von 2
bis 5 Jahren untersucht (Anderson et al. 3.11.2022). In dieser weiterlaufenden Studie wurden Daten
bis Ende Februar 2022 ausgewertet. Das Augenmerk lag in erster Linie auf der Sicherheit und der
Reaktogenitat des Impfstoffs (primare Endpunkte) und erst in 2. Linie auf der Wirksamkeit (sekundarer
Endpunkt). In der Gruppe von 2355 Kindern von 6 bis 23 Monaten wurden 1762 in die Impfgruppe und
593 in die Placebogruppe randomisiert. Letztlich erhielten 1600 Kinder 2 Impfstoffdosen und 529 zwei
Placeboinjektionen. Unter den ausgewerteten 1511 Teilnehmer:innen der Impfgruppe traten 51
COVID-19 Falle auf (3,4 %), in der Placebogruppe 34 Falle unter 513 Teilnehmer:innen (6,5 %)
entsprechend einer Wirksamkeit von 50,6 %. in der Altersgruppe 2 bis 5 Jahre erhielten 2960 Kinder 2
Impfstoffdosen und 970 eine Placeboinjektion. Auch in dieser Studie ergab sich gute Werte fir
Reaktogenitat und Sicherheit. In der Gruppe von 4048 Kindern im Alter von 2 bis 5 Jahren wurden
3040 in die Impfgruppe und 1008 in die Placebogruppe randomisiert. Letztlich erhielten 2960 Kinder 2
Impfstoffdosen und 970 zwei Placeboinjektionen. Unter den ausgewerteten 2594 Teilnehmer:innen
der Impfgruppe traten 61 COVID-19 Falle auf (4,6 %), in der Placebogruppe 61 Félle unter 858
Teilnehmer:innen (7,1 %), entsprechend einer Wirksamkeit von 36,8 %. Fir beide Altersgruppen

ergaben sich gute Werte fiir Reaktogenitat und Sicherheit (Anderson et al. 3.11.2022).

Post-Zulassungsstudien Kinder

Impfeffektivitat und Sicherheit 5- bis 11-Jéhrige

Eine systematische Ubersichtsarbeit (iber 51 bis Ende Januar 2023 erschienene Studien, von denen
17 in eine Metaanalyse einbezogen wurden, ergab eine maRige Wirksamkeit von mRNA-Impfstoffen
gegen Infektionen mit der Omikron-Variante sowie einen guten Schutz COVID-19-Hospitalisierungen.
Die ausgewerteten RCTs und Beobachtungsstudien zeigten kein erhéhtes Risiko flir schwere
Nebenwirkungen. Die Haufigkeit von Myokarditiden wird auf Grundlage von Daten aus
Meldesystemen auf 0,13 bis 1,04 pro 100.000 Impfdosen geschatzt, deutlich héher liegt jedoch die
Rate Jugendlichen und jungen Erwachsenen, deren Risiko hier mit 22,15 pro 100.000 Impfdosen

angegeben wird (Piechotta et al. 2023).

Die Sicherheit des BioNTech/Pfizer-Impfstoffs fir 5- bis 11-Jahrige wurde in den USA (ber die
Meldungen an drei Pharmakovigilanz-Systeme (v-safe, Vaccine Adverse Event Reporting
System/VAERS, Vaccine Safety Datalink/VSD) im Zeitraum 3.11 bis 19.12.2021 untersucht. Bis dahin
waren etwa 8,1 Mio. Impfdosen an Kinder dieser Altersgruppe verabreicht worden. Milde bis moderate
lokale und systemische Nebenwirkungen waren haufig. Gravierende Ereignisse, die mdglicherweise

ursachlich auf die Impfung zurtickzuflihren sind, wurden selten gemeldet (Hause et al. 2022).
Impfeffektivitat 5- bis 17-Jéhrige unter Omikron

Eine Studie mit Daten von 4 Datenbanken des Staates New York von 12,3 Mio. Kindern und
Jugendlichen bis 18 Jahren verglich die Inzidenz von SARS-CoV-2-Infektion und Hospitalisierung von
COVID-19-Geimpften und Ungeimpften von Mitte Dezember 2021 bis Ende Januar 2022. In diesem
Zeitraum sank die Impfeffektivitat fir den Schutz vor Infektion fir 12- bis 17-Jahrige von 66 % auf

51 % und fir den Schutz vor Hospitalisierung von 85 % auf 73 %. Noch starker fielen die Werte bei
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den 5- bis 11-Jahrigen. Bei den 5- bis 11-Jéhrigen lie® der Schutz vor Infektion von 68 % auf 12 %
nach und der Schutz vor Hospitalisierung von 100 % auf 48 %. Welche Impfstoffe die Kinder und

Jugendlichen erhalten hatten, wurde nicht angegeben (Dorabawila et al. 2022).

Eine retrospektive Kohortenstudie mit vollstdndigen Daten zu den in Qatar vom 5.1. bis 12.7.2022
aufgetretenen COVID-19-Fallen bei Kindern und Jugendlichen von 5 bis 17 Jahre ergab eine maRige

und noch dazu schnell abnehmende Impfeffektivitat bezliglich Infektion (Chemaitelly et al. 2022).
Impfeffektivitdt und Sicherheit 5- bis 11-J&hrige

In einer systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse von 17 Studien (2 RCTs, 15
Beobachtungsstudien) mit insgesamt 10.935.541 geimpften und 2.635.251 ungeimpften Kindern von 5
bis 11 Jahren wurden die Impfeffektivitat und die Sicherheit der mRNA-Impfung untersucht. Die
Auswertung von 2 RCTs und 11 Beobachtungsstudien ergab — erwartungsgeman — fir die Geimpften
niedrigere Risiken fir eine asymptomatische wie eine symptomatische SARS-CoV-2-Infektion und fir
das Multisystemische Entziindungssyndrom (S. 109). Nebenwirkungen der Impfung wurden in 2 RCTs
und 5 Beobachtungsstudien ohne Vergleichsgruppe untersucht; sowohl bei der 1. wie bei der 2.
Injektion traten bei knapp 90 % Nebenwirkungen auf, wie Schmerz und Schwellung an der
Einstichstelle. Das Myokarditisrisiko wird auf Grund der Daten auf 1,3 pro 1 Mio. Geimpfte nach der 1.

Impfdosis und auf 1,8 pro 1 Mio. nach der 2. Impfdosis geschatzt (Watanabe et al. 23.1.2023).
Sicherheit 5- bis 17-Jahrige

Bei der Nachbeobachtung von 3.017.352 Kindern und Jugendlichen im Alter von 5 bis 17 Jahren, die
zwischen Dezember 2020 und Juni 2022 eine Impfung mit dem BioNTech/Pfizer-Impfstoff erhalten
hatten, fiel eine Risikoerhohung fiir Myokarditis und Perikarditis auf. Fiir weitere 19 von 20 vorab
definierte Outcomes — u. a. Enzephalitis, Anaphylaxie, Thrombosen mit Thrombozytopenie,
Venenthrombosen, Lungenembolie, Gerinnungsstoérungen, Guillain-Barré-Syndrom,

multisystemisches Entziindungssyndrom — zeigte sich kein Sicherheitssignal (Hu et al. 2023).

10.4.3 Kritik an Impfstoffstudien

Die Zulassungsstudien sowie das Zulassungsverfahren zu COVID-19-Impfstoffen sind von
verschiedenen Seiten kritisiert worden. Zur Einordnung und Bewertung der Kritik sollten die —
kritikwirdigen — Rahmenbedingungen bedacht werden, die fir alle Arzneimittel-Zulassungsstudien
gelten.

r

W| Auf den Punkt gebracht

Zulassungsstudien fiir Arzneimitteln werden vom jeweiligen Hersteller initiiert und finanziert. Der Hersteller trifft
Vereinbarungen (,clinical trial agreements®) mit Wissenschaftlern oder Firmen, die klinische Studien
durchfilhren (clinical research organisations, CRO). Uber die Vereinbarungen behélt sich der Hersteller in der
Regel Einfluss auf das Studienprotokoll, die Durchfihrung, die Datenauswertung, das Manuskript und die
Veroffentlichung vor (Kasenda et al. 2016). Die Ergebnisse der Zulassungsstudien werden flr die

Fachdéffentlichkeit in medizinischen Fachzeitschriften in Beitragen von etwa 10 bis 15 Druckseiten
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veroffentlicht. Die Zulassungsbehoérden erhalten weit umfangreichere Informationen, u. a. einen Klinischen
Studienbericht ("clinical study report“), der die Rohdaten aller Patient:innen enthalt und tausende bis hin zu
mehreren zehntausend Seiten umfassen kann. Erst diese Patienten-Rohdaten erlauben eine fundierte
Beurteilung einer Studie (Eichler und Rasi 2020), werden aber von den Firmen interessierten Forscher:innen —
wenn Uberhaupt — nicht zeitnah zur Verfiigung gestellt (McGauran und Wieseler 2021). Hersteller-finanzierte
Studien uberschatzen haufig den Nutzen und unterschatzen die Nebenwirkungen (Lundh et al. 2017). Zur

Herstellung eines positiven Spins stehen eine Reihe von Methoden zur Verfligung (Klemperer 2010).

Einer der Wortflhrer der Kritik an den COVID-19-Zulassungsstudien ist der Anthropologe und

Mitherausgeber des British Medical Journal Peter Doshi. Er

— stellte positiv heraus, dass 4 Hersteller ihre Studienprotokolle vollstandig verdffentlichen (Doshi
21.10.2020a).

— kritisierte den Studienendpunkt ,,Pravention einer symptomatischen Infektion“ und forderte
stattdessen die Endpunkte Pravention schwerer Erkrankung und Ubertragung an
Hochrisikopopulationen (Doshi 21.10.2020b).

— kritisierte die Darstellung der ersten Studienergebnisse als relative Risikoreduktion (S. 35) als
irrefihrend (Doshi 26.11.2020)

— kritisiert mit seinen Mitautor:innen u. a. die unzureichende Datentransparenz zum Zeitpunkt der
Erstzulassung (Tanveer et al. (9.8.2021)

— weist auf den Seitenwechsel von 2 Mitarbeitern der amerikanischen Zulassungsbehérde FDA zur
Firma Moderna hin, von denen einer federfihrend an der Zulassung des Moderna-Impfstoffs
beteiligt war: er hatte im Dezember 2022 seine Tatigkeitbei bei der FDA beendet und 2 Monate

spater eine neue Beschéaftigung bei Moderna aufgenommen (Doshi 1.11.2022).

Daruber hinaus re-analysierte Doshi mit Mitautor:innen Daten der Zulassungsstudien von Pfizer und
Moderna in Verbindung mit zuséatzlichen Daten der Zulassungsbehérden FDA und Health Canada.
Der Fokus lag auf Impfkomplikationen (serious adverse events, SAE), zu denen u.a. stationare
Einweisung, Verlangerung eines Krankenhausaufenthaltes, lebensbedrohliche Ereignisse und Tod
zahlen. Die Nebenwirkungs-Ereignisse, die durch COVID-19 zu erklaren sind, haben die Autoren
versucht, aus ihrer Bilanz herauszunehmen. Das Ergebnis lautet, dass Impfkomplikationen beim
BioNTech/Pfizer-Impfstoff bei 10,1 Fallen pro 10.000 geimpfte Personen mehr auftreten als in der
Placebogruppe, bei dem Moderna-Impfstoff bei 15,1 Fallen pro 10.000 (Fraiman et al. 30.8.2022).
Querdenker:innen folgerten daraus, dass der Schaden der Impfung den Nutzen Gberwiegt, was
allerdings die Autor:innen selbst nicht taten, sondern kritisch diskutierten. Kritisch anzumerken ist
auch, dass die Impfgruppe einen beginnenden und zunehmenden Schutz vor COVID-19 genieft.
Dadurch werden COVID-19-Komplikationen, die den SAEs entsprechen, verhindert. Dies aus der
Bilanz herauszurechnen, ist zulassig, aber als Information zur Impfentscheidung eher nicht hilfreich.
Eine vertiefte Diskussion dieser Studie findet sich auf der Website des Medienhauses CORRECTIV
(16.11.2022 http://tinyurl.com/4nj5sf8f).
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Mangelnde Transparenz bei Planung, Durchfihrung und Veréffentlichung von Impfstoffstudien sowie
unterschiedliche Kriterien bei der Impfstoffzulassung in unterschiedlichen Landern legt Transparency

International in einer Untersuchung von 20 Impfstoffen dar (T1 2021).

Arzneimittelstudien werden haufig ganz oder teilweise von Auftragsforschungsinstituten (contract
research organization, CRO) duchgefiihrt. Die Beauftragung erfolgt durch den Hersteller. Die

texanische CRO Ventavia (Website https://www.ventaviaresearch.com) ist fiir etwa 1000 Probanden

der Zulassungsstudie des BioNTech/Pfizer-Impfstoffs zustandig gewesen. Eine —in der Folge
entlassene — Mitarbeiterin berichtete der FDA im September 2020 iber eine Reihe von bedenklichen
Praktiken und groben UnregelmaRigkeiten, wie Nichteinhaltung des Studienprotokolls, Falschung von
Daten, unzureichendem Nachgehen von Nebenwirkungen und unsachgemafer Lagerung des
Impfstoffs. Die FDA flhrte keine Prifung vor Ort durch. Mitarbeiter:innen berichten vertraulich, dass
sich an den bedenklichen Praktiken nichts anderte. Pfizer wusste um die bedenklichen Praktiken,
erteilte Ventavia trotzdem 4 weitere Auftrdge im Rahmen von Impfstudien (Thacker 2021). Die
Emergency Use Authorization (s. S. 156) durch die FDA im Dezember 2020 stutzte sich somit auf
nicht vertrauenswurdige Daten fir etwa 1000 Probanden. Das Versagen der FDA in diesem Fall ist
keine Ausnahme. Die Defizite der FDA in der Erflllung ihrer Aufgabe, die Integritat der klinischen
Forschung, die Verlasslichkeit von Studiendaten und die Sicherheit der Studienteilnehmer zu

gewahrleisten, sind gut dokumentiert (z. B. Piller 2020).

Bruckner und Vidal (2022) untersuchten die Integritat von klinischen Studien, die im Zusammenhang
mit COVID-19 durchgefiihrt wurden. Integritat definierten sie als wissenschaftlich solides und klinisch
relevantes Studiendesign sowie Transparenz des Studiendesigns und der Ergebnisdaten. Zur
Transparenz zahlen u. a. Registrierung der Studie, Verdffentlichung des Studienprotokolls,
Veroffentlichung in einer wissenschaftlichen Fachzeitschrift, Verdffentlichung des Clinical Study
Reports. Die Autoren kommen zum Ergebnis, dass die in Europa und den USA durchgefiihrten
Impfstudien insgesamt gut konzipiert waren. Durch die friihzeitige Definition von Erfolgskriterien hatten

die Zulassungsbehorden zur hohen Qualitat der Studien beigetragen.

Die pharmazeutische Industrie hat in der 6ffentlichen Wahrnehmung ein maRiges Image, sie belegt in
einer reprasentativen Befragung in 7 Landern Platz 10 unter 16 grof3en Industriezweigen. Probleme
sehen Befragte u. a. in der Arzneimittelsicherheit, dem Profitstreben und der Preisgestaltung (Caliber
2023). Dokumentiert sind zahlreichen Studienmanipulationen und andere rechtswidrigen
Machenschaften aller groRen Pharmafirmen. So hat z. B. Pfizer in den USA flr 18 illegale Aktivitaten
in den Jahren 2003 bis 2016 u. a. im Bereich Marketing, Preisgestaltung, Bestechung und
Umweltvergehen Strafzahlungen in Héhe von 2,9 Mrd. leisten miissen. Damit nimmt Pfizer nach
GlaxoSmithKline (27 illegale Aktivitaten) in der Liste der grofsen Pharmafirmen den zweiten Platz ein
(Arnold et al. 2020). Die Liste von Vergehen aller groRen Pharmafirmen ist lang und griindlich
erforscht (z. B. Schaaber 2023, Ggtzsche 2013, Bartens 2012, Goldacre 2012, Angell 2004) und
unterstreicht das Credo des Business Roundtable (1997), dass das primare Ziel der Firmen darin

besteht, Gewinne fur ihre Anteilseigner zu erzielen. Aktuelle Informationen zu den Vergehen
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pharmazeutischer Firmen finden sich auf der Website Violation Tracker http://tinyurl.com/newssbc9

der Initiative Good Jobst First (https://goodjobsfirst.org).

Die Problematik, dass Grundlagenforschung zu Arzneimitteln oft mit 6ffentlichen Geldern erfolgt, die
markteréffnenden Zulassungsstudien in der Obhut der Pharmakonzerne sind, zu wenige gute
Postzulassungsstudien durchgefiihrt werden und die Aufsichtsbehdrden sich bei zentralen Punkten
auf Angaben der Hersteller verlassen (muissen), gilt fir alle Arzneimittel, nicht nur fir Impfstoffe. Zwar
hat sich hier seit dem Conterganskandal in den 1960er Jahren viel zum Positiven verandert, aber der

Arzneimittelmarkt ist nach wie vor nicht ausreichend reguliert.

Die unzureichende &ffentliche Uberpriifbarkeit der Studien zum Zeitpunkt der Zulassung eines
Arzneimittels oder Impfstoffs ist ein stets berechtigter Kritikpunkt, insbesondere der fehlende Zugang
zu den Patientendaten. Beziglich der Zulassungsstudien der COVID-19-Impfstoffe von
BioNTech/Pfizer, Moderna, AstraZeneca, Janssen und Novavax ist zumindest anerkennend
anzumerken, dass mehr Informationen zur Verfliigung stehen als Ublich. Auch fand die COVID-19-
Impfstoff-Entwicklung unter den Augen der Welt6ffentlichkeit statt, was die Vertrauenswirdigkeit der
Studien erhohen durfte. Darliber hinaus dirfte bislang kein Arzneimittel nach der Zulassung so
umfassend auf Wirksamkeit und Nebenwirkungen untersucht worden sein, wie die COVID-19-
Impfstoffe von BioNTech/Pfizer, Moderna und AstraZeneca (Abschnitt 10.4.2, S. 164 ff.).

10.4.4 Impfreaktionen und Impfkomplikationen

Der BioNTech/Pfizer-Impfstoff Comirnaty® enthalt 30 Mikrogramm mRNA, der Moderna-Impfstoff
Spikevax® 100 Mikrogramm. Bezlglich der Haufigkeit und Auspréagung der Impfreaktionen und der

Impfkomplikationen unterscheiden sie sich nach heutiger Kenntnis nur graduell.

Die Haufigkeiten von Impfreaktionen bei Comirnaty ® wird im Aufklarungsmerkblatt des RKI (Website
RKI https://tinyurl.com/vt98rkkx, Stand 5.10.2023) fiir Personen ab 16 Jahren folgendermalfien

angegeben:

— Schmerzen an der Einstichstelle >80 %

— Ermidung >60 %

— Kopfschmerzen >50 %

— Muskelschmerzen >40 %

— Schuttelfrost >30 %

— Gelenkschmerzen >20 %

— Fieber und Schwellung der Einstichstelle >10 %.

Darliber hinaus gibt es Hinweise auf eine voriibergehend verstarkte Menstruationsblutung im

Zusammenhang mit der Impfung. Das Profil der Impfreaktionen von Spikevax® ist dhnlich.
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Als Impfkomplikationen (s. S. 210) nennt das Aufklarungsmerkblatt des RKI:

— akute Gesichtslahmung zwischen 0,1 % und 0,01 % mit Rickbildung innerhalb von einigen
Wochen

— Nesselsucht (Urticaria, eine Form von Hautausschlag) und Gesichtsschwellungen (Angio6dem)
zwischen 0,1 % und 0,01 %

— allergische Sofortreaktionen (Anaphylaxie) kurz nach der Impfung

— Herzmuskel- und Herzbeutelentziindungen (Myokarditis und Perikarditis) meist innerhalb von 14
Tagen nach der Impfung, haufiger nach der 2. Impfung

— Autoimmunreaktionen.

Impfkomplikation Myokarditis

Merke: Myokarditis und Perikarditis
sind selten auftretende Komplikationen von mRNA-Impfstoffen. Bei 100.000 Geimpften ist mit 1 bis 5

zusatzlichen Féllen zu rechnen, vorwiegend bei 12- bis 30-jahrigen mannlichen Personen. Die im Vergleich zur
Impfung haufiger auftretende Myokarditis infolge einer SARS-CoV-2-Infektion geht mit einem 3fach héheren
Risiko fur diese Komplikationen einher als die Impfmyokarditis (Barda et al. 16.9.2021).

Symptome und Verlauf

Die Entziindung von Herzmuskel (Myokarditis) und Herzbeutel (Perikarditis) kénnen gemeinsam oder
unabhangig voneinander auftreten. Bei symptomatischem Verlauf stehen unspezifische Beschwerden
im Vordergrund: Midigkeit, Leistungsknick, Kurzatmigkeit, Schmerzen im Brustkorb und
Herzrhythmusstérungen, die als Herzstolpern wahrgenommen werden. Der Verlauf kann auch
symptomlos und unbemerkt sein. Die Behandlung besteht in erster Linie in Schonung. Unterlassene
Schonung erhéht das Risiko fir Herzschwache und Herzrhythmusstérungen. Der Verlauf ist in den
meisten Fallen mild und es kommt zu einer vollstdndigen Ausheilung. In seltenen Fallen kann es aber
zu schweren Komplikationen, wie gefahrlichen Herzrhythmusstérungen, plétzlichem Herztod und

Ubergang in eine dilatative Kardiomyopathie (krankhafte VergroRerung des Herzmuskels) kommen.

Vertiefung: Studien zu Myokarditis und Perikarditis
Ursache

Auf die Frage, welche Mechanismen auf der Ebene von Immunzellen und Molekilen die Myokarditis ausldsen,

gibt es erste Hinweise.
In einer immunologischen Studie wurden 23 Patienten mit Impf-assoziierter Myokarditis und 16 gesunde
Geimpfte im Alter von 13 bis 21 Jahren untersucht. Der Vergleich immunologischer Parameter ergab keine

Hinweise flir Hypersensitivitat (iberschieRende Immunreaktionen) oder Autoimmunmechanismen

173



(Autoantikérpern gegen Herzmuskelzellen). Vielmehr zeigten sich bei den Probanden nach Myokarditis
erhohte Werte fiir Zytokine (im Blut zirkulierende entziindungsférdernde Proteine, die in diversen Immunzellen
gebildete werden) und zellschadigenden Lymphozyten (NK-Zellen, natirliche Killerzellen) als Hinweis fiir eine

systemische Entziindung mit mdglichen Gewebsschadigungen (Barmada et al. 2023).

Histologische Untersuchungen an 2 Patient:innen mit impfassoziierter Myokarditits hatten entziindliche
Infiltrate von Herzmuskelgewebe gezeigt, (iberwiegend aus T-Zellen und Makrophagen sowie Eosinophilen, B-

Zellen und Plasmazellen (Verma et al. 30.9.2021).
Herzinsuffizienz und Tod durch Myokarditis

Unter den der 12- bis 29-Jahrigen in der Bevdlkerung von England trat in den 12 Wochen nach COVID-19-
Impfung im Vergleich zu den darauffolgenden Zeitraumen keine Erhéhung der Gesamtmortalitat oder der
Mortalitat im Zusammenhang mit einer Myokarditis auf. Dies gilt auch fiir jede einzelne der 12 Wochen nach
Impfung. Diese Ergebnisse beruhen auf einer Studie, in der u. a. die Todesursachenstatistik, Todesfalle im

Krankenhaustodesfalle und die Daten des englischen Impfregisters eingingen (Nafilyan et al. 2023).

Eine Myokarditis, die eine Behandlung im Krankenhaus erfordert, kann in seltenen Fallen Herzinsuffizienz und
Tod zur Folge haben. Das Mortalitatsrisiko ist im Vergleich am geringsten bei Myokarditis infolge COVID-19-
Impfung, hdéher bei Myokarditis anderer Ursachen und am héchsten bei der durch COVID-19 ausgeltsten
Myokarditis. Dies ist das Ergebnis einer Kohortenstudie von 23 Mio. Personen mit Daten aus einem
gemeinsamen Register der 4 nordischen Staaten Danemark, Finnland, Norwegen und Schweden im Zeitraum
2018 bis 2022. In diesem Zeitraum wurde 7292 Personen ab dem Alter von 12 Jahren mit der Diagnose
Myokarditis ins Krankenhaus aufgenommen. In 530 Fallen (7,3 %) bestand ein Zusammenhang zu einer
mRNA-Impfung, bei 109 (1,5 %) zu COVID-19 und bei 6653 (91,2 %) handelte es sich um eine ,normale“
Myokarditis. Das Risiko flir Herzinsuffizienz oder Tod betrug innerhalb von 90 Tagen nach Auftreten der
Myokarditis 4,5 % fur Patienten mit Myokarditis im Zusammenhang mit der COVID-19-Impfung, 11 % flr
Patienten im Zusammenhang mit COVID-19 und 7,5 % fiir Patienten mit ,normaler” Myokarditis. Im Vergleich
zu Patienten mit ,normaler Myokarditis war das Risiko fir Herzinsuffizienz oder Tod flr Patienten Impf-
Myokarditis erniedrigt (Faktor 0,56) und fur Patienten mit COVID-19-Myokarditis erhéht (Faktor 1,48). Das
Sterberisiko betrug im Vergleich zu Patienten mit ,normaler* Myokarditis fiir Patienten mit Impfmyokarditis 0,48
und fiir Patienten mit COVID-19-Myocarditis 2,35. In der Altersgruppe der 12- bis 39-Jahrigen war das Risiko
fur Herzinsuffizienz oder Tod bei Patienten mit COVID-19-Myocarditis 5,78fach héher als bei Patienten mit
Impfmyokarditis (Husby et al. 1.2.2023).

Inzidenz der Myokarditis

Auf Grundlage einer bevoélkerungsweiten Kohorte in Kanada (BC COVID-19 Cohort,
https://tinyurl.com/27w77tje) von Personen ab 12 Jahren errechneten Naveed et al. (2022) die Hintergrundrate

(S. 137) der Myokarditis und die Risikoerhéhung durch Impfung mit einem mRNA-Impfstoff (observed versus
expected-Analyse, S. 137). Im Zeitraum von 21 Tagen nach Impfung traten 1,37 Falle von Myokarditis pro
100.000 Impfdosen auf, entsprechend einer Risikoerhéhung um den Faktor 7,03. Fiir mannliche Personen

zwischen 12 und 29 Jahren, die den Moderna-Impfstoff erhalten hatten, war das Risiko am starksten erhéht.

Einer Metaanalyse auf Grundlage von 22 Studien ab dem Jahr 1947 bis Ende 2021 mit 260 Mio. Personen
und 405 Mio. Impfdosen kommt zu dem Ergebnis, dass das Risiko fiir eine Herzmuskelentziindung nach einer
COVID-19-Impfung nicht hoéher ist als nach anderen Impfungen. Die Inzidenz fur die Impfungen gegen
COVID-19, Influenza und Pocken betragt insgesamt 33,3 Falle pro 1 Mio. Impfdosen. Das Risiko ist fur die
COVID-19- und Influenzaimpfung vergleichbar und fir die — nicht mehr aktuelle — Pockenimpfung héher. Bei

einer Million COVID-19-Impfdosen ist mit 18 Fallen von Myokarditis zu rechnen, das Risiko ist erhéht bei
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einem Alter unter 30 Jahren (40,9 Félle pro 1 Mio. Impfdosen), ménnlichem Geschlecht (23 Falle pro 1 Mio.
Impfdosen), Impfung mit einem mRNA-Impfstoff (22,6 Falle pro 1 Mio. Impfdosen) und bei einer Zweitimpfung
(31,1 Falle pro 1 Mio. Impfdosen) (Ling et al. 2022).

Die Haufigkeit der Myokarditis nach Impfung lasst sich auf Grundlage der Meldungen von Arzt:innen und
Geimpften an das amerikanische VAERS (Vaccine Adverse Event Reporting System https://vaers.hhs.gov,
vergleichbar mit dem Meldesystem des PEI) abschatzen. Zwischen dem 14.12.2020 und dem 31.8.2021
erhielten in den USA 192.405.448 Personen insgesamt 354.100.845 Dosen eines mMRNA-Impfstoffs. Dem
VAERS wurden 1991 Falle von Myokarditis gemeldet, 391 davon mit Perikarditis. 1626 Falle wurden der

Impfung zugeordnet.

Die Haufigkeit betrug pro 1 Mio. Dosen Comirnaty® fiir mannliche Personen im Alter von

— 12 bis 15 Jahren 70,7 Falle

— 16 bis 17 Jahren 105,9 Falle

— 18 bis 24 Jahren 52,4 Félle

Fir Spikevax® waren es fir die 18- bis 24-Jahrigen 56,3 Falle pro 1 Mio. Impfdosen (Oster et al. 25.1.2022).

Eine Auswertung aller in Israel zwischen dem 20.12.2020 und dem 31.05.2021 aufgetretenen Myokarditisfélle
ergab 136 Falle im Zusammenhang mit einer Comirnaty®-Impfung.

Das Myokarditisrisiko wurde kalkuliert auf

— 1 zu 6637 in der Altersgruppe der 16- bis 19-Jahrigen
— 1 2zu 14.300 in der Altersgruppe 20- bis 24-Jahrigen

— 1zu 9200 in der Altersgruppe der 25- bis 29-Jahrigen

Im Vergleich zu Ungeimpften ist das Risiko fiir die genannten Altersgruppen deutlich erhdht, bei den 16- bis
19-Jahrien um den Faktor 9. Das Risiko ist flr Frauen deutlich niedriger, betragt bei den 16- bis 19-Jahrigen 1
zu 99.583 und ist mit 1 zu 46.400 in der Gruppe der 18- bis 24-Jahrigen am hochsten (Mevorach et al.
6.10.2021).

Einer kanadischen Studie zufolge betrug die Anzahl der berichteten Falle von Myokarditis und Perikarditis
nach knapp 20 Mio. mRNA-Impfdosen 297, davon 228 bei Mannern. 207 Falle traten nach der 2. Impfung auf.
Das Durchschnittsalter betrug 24 Jahre, der jingste Betroffene war 12 und der lteste 81 Jahre alt. Die
héchste Rate von Myokarditis oder Perikarditis betrug 299,5 Falle pro 1 Mio. Impfdosen nach der 2. Dosis des
Moderna-Impfstoffs und 59,2 Félle pro 1 Mio. Impfdosen nach der 2. Dosis des BioNTech/Pfizer-Impfstoffs.
Ein Abstand von weniger als 30 Tagen zwischen den beiden Impfdosen fiihrte bei beiden Impfstoffen zu einer

deutlich héheren Rate als ein Abstand von 56 oder mehr Tagen (Buchan et al. 2022).

Nach der 1. Auffrischimpfung betrug bei einer Auswertung der Daten von 126.029 israelischen Soldat:innen
die Inzidenz der impfbedingten Myokarditis in der Altersgruppe der 18- bis 24-jahrigen Manner 6 pro 100.000
Impfdosen in der ersten Woche nach Impfung und sowie 11 pro 100.000 Impfdosen nach Ablauf von 2
Wochen (Friedensohn et al. 2022).

Als Ursache flr die Myokarditis nach mRNA-Impfung wird eine Autoimmunreaktion diskutiert. Bei Personen
mit Myokarditis nach Impfung wurden Autoantikérper gegen das Eiweil3 IL-1RA gefunden, das

Immunreaktionen ddmpft. Die Inaktivierung dieses Eiweiles durch Antikérper hatte somit eine

entziindungsférdernde Wirkung (Thurner et al. 2022).
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Herzinfarkt, Schlaganfall, Lungenembolie

Die Auswertung von 73.325 Patient:innen im Alter von 18 bis 74 Jahren, die mit einem Herzinfarkt,
Schlaganfall oder einer Lungenembolie zwischen dem 27.12.2020 und dem 20.7.2021 stationar
aufgenommen wurden, ergab keinen Zusammenhang mit einer mRNA-Impfung. Untersucht wurde der
Zeitraum vom Tag der ersten, zweiten oder dritten Impfung bis 3 Wochen nach Impfung (Botton et al.
2022).

Sicherheit der bivalenten im Vergleich zur monovalenten Auffrischimpfung

In einer bevolkerungsbezogenen Studie wurden Daten des franzdsischen nationalen
Gesundheitsdatensystems von Personen ab 50 Jahren mit Daten der nationalen COVID-19-
Impfdatenbank verknipft. Die Auswertung ergaben im Vergleich von 373.728 bivalent Geimpften mit
97.234 monovalent Geimpften keine Unterschiede fur die Herz-Kreislauf-Ereignisse Schlaganfall,
Hirnblutung, Herzinfarkt und Lungenembolie (Jabagi et al. 13.4.2023).

Spatschaden und Todesfalle nach COVID-19-Impfung

Q Gibt es Spatschaden bei COVID-19-Impfstoffen?

Der Fuf3ballprofi Joshua Kimmich hat Ende Oktober 2021 Bedenken wegen ,fehlender Langzeitstudien“ und

somit unzureichendem Wissen Uber Langzeitfolgen der COVID-19-Impfung geduRert. Dem durfte ein

verbreitetes Missverstandnis des Begriffs Langzeitfolgen zugrunde liegen.

Im zeitlichen Zusammenhang zur Impfung kdnnen grundsatzlich bei allen Impfungen Nebenwirkungen bzw.

unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) auftreten

— innerhalb von Minuten nach der Impfung, wie z. B. anaphylaktische Reaktionen

— Tage oder wenige Wochen nach der Impfung, wie z. B. Hautauschlag, Thrombosen,
Herzmuskelentziindungen, neurologische Stérungen

— Wochen, Monate oder Jahre nach der Impfung: Antikdrper, die unmittelbar nach der Dengue-Impfung
gebildet werden, kdnnen bei Kontakt mit dem Denguevirus schwere Verlaufe hervorrufen, auch bei Kontakt
Jahre nach der Impfung (infektionsverstarkende Antikdrper, ADE bei Dengue-Fieber-Impfung, s. S. 85).

Spatschaden im Sinne von Nebenwirkungen, die erst nach langer Zeit, also nach Monaten oder Jahren

auftreten, sind bisher bei den COVID-19-Impfstoffen nicht beobachtet worden und auch nicht zu erwarten

(Paul-Ehrlich-Institut Website FAQ https://tinyurl.com/8xt2ru2r).

Von Spatschaden zu unterscheiden sind kurz nach der Impfung auftretende, bislang nicht erkannte

Nebenwirkungen, die mit Verzdégerung festgestellt werden.
Das System der Meldung von Nebenwirkungen scheint jedoch bei den COVID-19-Impfstoffen auch bei sehr
seltenen Nebenwirkungen gut zu funktionieren. Dies zeigt sich am Beispiel des Kapillarlecksyndroms (S. 185),

dass bei einer von 6 Mio. Impfdosen auftritt und zeitnah festgestellt wurde.

Bezlglich der zeitlichen Dauer konnen Nebenwirkungen
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— innerhalb von Minuten verschwinden

— Uber Tage, Wochen und Monate anhalten

— als dauerhafter Schaden lebenslang bestehen.

Unter Langzeitfolgen sind somit Folgen zu verstehen, die tber lange Zeit oder dauerhaft nach der Impfung

bestehen. Aufgetreten sind sie jedoch stets spatestens innerhalb weniger Wochen nach der Impfung.

g Todliche Impfung?

Bis zum 15. Februar 2021 wurden in Norwegen 100 Verdachtsfélle von Tod als mégliche Folge einer COVID-

19-Impfung gemeldet. Die Verstorbenen waren zwischen 61 und 103 Jahre alt, das Durchschnittsalter betrug
87,7 Jahre (Wyller et al. 19.5.2021). Diese Studie erregte einiges Aufsehen. Die Autor:innen der Studie wiesen
aber bereits darauf hin, dass Spontanmeldungen von Verdachtsféllen zur Hypothesengenerierung dienen,
aber allein nicht dazu geeignet sind, kausale Zusammenhange aufzudecken. Die 100 Verdachtsfalle bezogen
sich auf bis dahin 29.400 Altenheimbewohner. Die Sterbewahrscheinlichkeit steigt mit dem Lebensalter und
COVID-19-Impfungen schiitzen nicht vor haufigen Todesursachen, wie Herzinfarkt und Schlaganfall. Die
entscheidende Frage ist also, ob die Sterberate unter den Geimpften héher ist als unter den Ungeimpften. Die
Antwort darauf gibt eine landesweite norwegische Kohortenstudie mit 688.152 Teilnehmer:innen im Alter von
mindestens 70 Jahren. Das Ergebnis war eine geringere Sterblichkeit bei den Geimpften im Vergleich zu den
Ungeimpften in einem Zeitraum bis 21 Tage nach Impfung (Lopez-Doriga Ruiz et al. 2023).

Dessen unbenommen sind COVID-19-Impfungen nicht risikofrei, in seltenen Fallen kdnnen sie auch zum Tode
fuhren. Wie bei jeder medizinischen Intervention ist eine Abwagung von Nutzen und Schaden erforderlich. Die
vorhandenen Studien weisen in ihrer Gesamtheit eindeutig auf ein Uberwiegen des Nutzens insbesondere bei
alteren Menschen hin. Das héhere Sterberisiko hat somit die Nicht-Impfung.

Die Todesursachenstatistik verzeichnet fiir 2021 in Deutschland 218 Sterbefalle infolge der Covid-19-Impfung.
Basis ist die ICD-Ziffer U12.9. In diesen Féllen haben die leichenschauenden Arzt:innen die Impfung gegen
Covid-19 als ,Grundleiden®, d.h. als ursachlich fiir den Tod, festgestellt. In der Mehrzahl dieser Falle handelt
es sich um alte Menschen.

Meldungen, die eine bisher unerkannte hohe Zahl von Toten infolge COVID-19-Impfung suggerieren, beruhen
regelhaft auf ungeeigneter und/oder fehlinterpretierter Datengrundlage (siehe dazu z. B. Kuhn 30.12.2022
Querdenker und ihre ,Fakten” https://tinyurl.com/4cefn76v).

Vertiefung

— Oberle D, Mentzer D, Rocha F, Streit R, Weiller K, Keller-Stanislawski B. Impfkomplikationen und
der Umgang mit Verdachtsfallen. Bundesgesundheitsblatt — Gesundheitsforschung —
Gesundheitsschutz. 2019;62(4):450-61.

10.5 Proteinimpfstoffe

Proteinbasierte COVID-19-Impfstoffe enthalten klinstlich hergestellte antigen wirkende Bestandteile
des SARS-CoV-2-Spikeproteins. Da es sich nur um Bestandteile des Spikeproteins handelt, werden
sie auch als Untereinheitenimpfstoffe (engl. subunit vaccine) bezeichnet. Zur Verstarkung der
Antikdrperproduktion wird ihnen ein Adjuvans (Wirkverstarker) zugesetzt. Daher werden sie auch als

rekombinante adjuvantierte Impfstoffe bezeichnet.
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Der Proteinmpfstoff Nuvoxovid® (auch: NVX-CoV2373) der Firma Novavax (https://www.novavax.de)

enthalt rekombinant hergestellte Bestandteile des Wildvirus und das Adjuvans Matrix-M®, das auch im
Herpes Zoster-Impfstoff Shingrix® enthalten ist (STIKO 17.2.2022, S. 19).

Nuvaxovid® erhielt am 20.12.2021 als damals finfter COVID-19-Impfstoff eine bedingte Zulassung
der EMA zur Grundimmunisierung von Personen ab 18 Jahre (EMA 20.12.2021
http://tinyurl.com/yxehtnzf). Die Studienlage zum Zeitpunkt der Zulassung wird im Assessment Report
der EMA (EMA 4.1.2022) und in der 18. Aktualisierung der COVID-19-Impfempfehlung der STIKO
(STIKO, 17.2.2022, S. 19 ff.) dargelegt.

In Deutschland wurde Nuvaxovid® erstmalig am 28.2.2022 verimpft. Am 23.6.2022 wurde die
bedingte Zulassung auf die Gruppe der 12- bis 17-Jahrigen erweitert (PEI 23.6.2022
https://tinyurl.com/h5tjryxr), die entsprechende Empfehlung der STIKO folgte im August 2022 in der
21. Aktualisierung der COVID-19-Impfempfehlung (STIKO 21.8.2022, S. 52 ff.). Am 4.7.2023 erhielt
der Impfstoff eine Standardzulassung (PEI 12.7.2023 https://tinyurl.com/3m8vjmtt). Am 31.10.2023
erhielt der an die Omikronvariante adaptierte XBB.5-Impfstoff die Zulassung durch die EMA (EMA
http://tinyurl.com/3y4ssxw6).

Ausschlaggebend fir die Zulassung waren 2 Phase-3-Studien mit 15.187 Teilnehmer:innen (Heath et
al. 2021) und mit 29.949 Teilnehmer:innen (Dunkle et al. 2021). Zusammenfassend erwies sich der
Impfstoff als sicher und mit etwa 90 % wirksam im Schutz vor milden und schweren Verlaufen. In einer
retrospektiven Kohortenstudie mit Impfung zwischen Februar und September 2022, also in der
Omikronphase, betrug der Schutz vor COVID-19 noch 50 % innerhalb einer Nachbeobachtungszeit
von 4 Monaten (Mateo-Urdiales 2023).

2022 sind in Deutschland 158.044 Dosen des Impfstoffs verabreicht worden, 2023 bis zum Auslaufen
der SchutzmalRnahmen am 7.4.2023 weitere 2114 Dosen (RKI. Monitoring des COVID-19-
Impfgeschehens in Deutschland. Monatsbericht vom 4.5.2023, S. 8). In einer ersten Auswertung
berichtete das PEI im Juni 2022 von 696 Verdachtsfallen auf Nebenwirkungen bei 120.989
verabreichten Impfdosen, 107 dieser Falle wurden als schwerwiegende unterwiinschte Reaktionen
eingestuft (Ménch et al. 2022). Im Juni 2023 meldete das PEI Hinweise auf vermehrte Falle von
Myokarditis nach Nuvaxovid® (PEI Juni 2023, S. 17).

Fir die Geschichtsbiicher

VidPrevtyn Beta

Der Proteinimpfstoff VidPrevtyn Beta der Firma Sanofi Pasteur wurde im November 2022 von der EMA als Auffrischimpfung
fur Erwachsene bedingt zugelassen. Wegen unzureichender Daten zu Wirksamkeit und Sicherheit erhielt der Impfstoff keine
Empfehlung der STIKO. Eine ausfiihrliche wissenschaftliche Begriindung findet sich im Anhang der 25. Aktualisierung ihrer
COVID-19-Impfempfehlung (STIKO 23.2.2023, S. 22 ff.). Seit dem 1.11.2023 ist der Impfstoff in Deutschland nicht mehr
verfligbar (Website KBV 12.10.2023 https://tinyurl.com/8aweh3w8).
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Bimervax

Der Proteinimpfstoff Bimervax (COVID-19 Vaccine HIPR) enthalt antigene Bestandteile des Spikeproteins der Alpha- und
Betavariante des SARS-CoV-2. Die regulére Zulassung durch die EMA am 30.3.2023 beschrankt sich auf die
Auffrischimpfung nach Grundimmunisierung mit einem mRNA-Impfstoff fir Personen ab 16 Jahren. Die Studienlage zum
Zeitpunkt der Zulassung ist im Assessment Report der EMA dargelegt (EMA 31.3.20 ). Hersteller ist das spanische

Pharmaunternehmen HIPRA Human Health (Website https://www.hipra.com/de). Der Impfstoff zahlt in Deutschland nicht

mehr zu den von niedergelassenen Arzten zentral bestellbaren Impfstoffen (Website KBV
https://www.kbv.de/html/50986.php).

10.6 Inaktivierte Ganzvirus-Impfstoffe

Inaktivierte Ganzvirus-Impfstoffe zahlen zu den Totimpfstoffen. Sie bestehen aus vollstandigen Viren,
die durch Behandlung mit Chemikalien inaktiviert werden, sich also nicht replizieren kénnen.
Totimpfstoffe erzeugen durch Stimulierung von B-Zellen und T-Helferzellen eine humorale Immunitat,
wegen fehlender Stimulierung von CD8*-Zellen (cytotoxischen T-Zellen) jedoch keine zellulare
Immunitat (Hof und Schltter 2019, S. 739). Zur Grundimmunisierung sind daher mehrere Impfungen

erforderlich und zum Erhalt der Immunitat Auffrischimpfungen.

Die EMA hat einen inaktivierten Ganzvirus-Impfstoff der franzésischen Firma Valneva am 21.6.2022
zugelassen und die Zulassung am zum 31.12.2023 wegen Einstellung der Produktion zurlickgezogen.
Die WHO hat zwei weitere inaktivierte Ganzvirus-Impfstoffe der chinesischen Hersteller Sinopharm
(S. 180) und Sinovac (S. 180) zugelassen.

| sind Ganzvirus-Impfstoffe besser als andere Impfstoffe?

Bei Ganzvirus-Impfstoffen werden vollstandige Erreger geimpft. Zu unterscheiden ist zwischen
vermehrungsfahigen (,attenuierte®) und nicht-vermehrungsféhigen (,inaktivierte*) Ganzviren. Die
Immunantwort ist insbesondere bei Impfstoffen mit attenuierten Ganzviren breiter und umfasst Antikdrper auf
alle Antigene des Erregers. Hinweise daflir, dass COVID-19- Ganzvirus-Impfstoffe eine starkere Immunitat
bewirken als mRNA- und Vektorimpfstoffe, liegen bislang nicht vor. Erste Ergebnisse einer Zulassungsstudie
fur zwei chinesische inaktivierte Ganzvirus-Impfstoffe zeigen vielmehr eine geringere Wirksamkeit als die von
der EMA zugelassenen mRNA- oder Vektorimpfstoffe (Al Kaabi et al. 2021). Auch scheint die natiirliche, durch
Infektion mit SARS-CoV-2 induzierte Immunitat — die ein Immunisierungsereignis mit einem lebenden, nicht
attenuierten Ganzvirus darstellt — nicht wesentlich starker zu sein als die mit einem mRNA-Impfstoff erzeugte
Immunitat (Kojima und Klausner 2021). Jedoch kann die Kombination von Impfung und Infektion eine
Immunantwort bewirken, die starker ist als die Summe der Effekte von Impfung und Infektion (Hybridimmunitat,
S. 22)
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Fir die Geschichtsbiicher

Valneva

Der inaktivierte Ganzvirus-Impfstoff VLA2001 der franzdsischen Firma Valneva (https://valneva.com) wurde am 24.6.2022
von der EMA zugelassen. Am 31.12.2023 wurde die Zulassung zuriickgezogen, weil die Firma die Produktion wegen
mangelnder Nachfrage eingestellt hatte. Die Zulassung beruhte auf einer Phase 1/2-Studie und einer Phase-3-Studie.
Letztere schloss 3000 Patient:innen im Alter ab 30 Jahre ein. Darin wurde Valneva in einem aktiven Vergleich mit dem Astra
Zeneca-Impfstoff untersucht auf Immunogenitat und explorierend auf Wirksamkeit im Schutz vor COVID-19. Die
zulassungsrelevanten Ergebnisse finden sich in einem Assessment Report der EMA (EMA 23.6.2022, S. 40 ff.), eine
Veroffentlichung dieser Daten in einer Fachzeitschrift liegt nicht vor. In einer Fortflihrung der Studie wurde der Boostereffekt

des Valneva-Impfstoffs von Probanden mit einer Valneva-Grundimmunisierung mit Probanden verglichen, die mit dem

AstraZeneca-Impfstoff grundimmunisiert waren (Taucher et al. 2023).

Sinopharm-Impfstoffe

Der Sinopharm BBIBP-COVID-19-Impfstoff (auch: BBIBP-CorV, Markenname Covilo®) ist einer von 2

inaktivierten Ganzvirus-Impfstoffe, den die chinesische Firma Sinopharm entwickelt hat. Sinopharm ist

eine Tochtergesellschaft der China National Pharmaceutical Group, angesiedelt am Wuhan Institute of

Biological Products (Wikipedia https://tinyurl.com/yh7mbx6w). In einer Phase-3-Studie mit 40.382

Teilnehmer:innen betrug die Effektivitat gegenliber symptomatischem COVID-19 78,1 % (Al Kaabi et
al. 2021). Am 7.5.2021 nahm die WHO den Impfstoff in die Emergency Use List (S. 156) auf, dadurch
hat der Impfstoff eine weite Verbreitung in &rmeren Landern gefunden. Eine Zulassung der EMA
haben die Impfstoffe nicht erhalten. Ungarn ist das einzige EU-Mitglied, das eine Zulassung erteilt hat.
Ein Bericht der WHO fasst das Wissen zu Covilo® mit Stand 15.3.2022 zusammen (WHO 15.3.2022
http://tinyurl.com/3xycnxxj).

SINOVAC-Impfstoff

CoronaVac® (auch Sinovac COVID-19-Impfstoff) wurde vom privaten chinesischen Unternehmen
Sinovac Biotech (http://www.sinovac.com) entwickelt. In einer Phase-3-Studie mit 10.214
Teilnehmer:innen betrug die Wirksamkeit hinsichtlichhCOVID-19 83,5 % (Tanriover et al. 2021). Der
Vergleich von etwa 4,2 Mio. mit CoronaVac® Grundimmunisierten mit 5,4 Mio. Ungeimpften in einer
chilenischen Kohortenstudie zeigte eine Impfeffektivitat von 65,9 % fir COVID-19, 87,5 % fir
Hospitalisierung, 90,3 % fir die Behandlung auf einer Intensivstation und 86,3 % fur Mortalitat (Jara
et al. 2021). Die WHO nahm CoronaVac® am 1.7.2021 in die Emergency Use List (S. 156) auf. Ein
Bericht der WHO fasst das Wissen zu CoronaVac® mit Stand 15.3.2022 zusammen (WHO 15.3.2022
http://tinyurl.com/fb25a9pm).
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10.7 Vektorimpfstoffe

Vektorimpfstoffe nutzen gezielt veranderte Viren mit moéglichst geringer Pathogenitat als Vektoren zur
Einschleusung von genetischem Material in Zielzellen. Fur COVID-19-Impfstoffe werden z. B.
Adenoviren eingesetzt, bei denen es sich um haufig vorkommende Erkaltungsviren handelt. Der
Impfstoff entsteht durch Ersetzen bestimmter DNA-Bereiche des Adenovirus durch DNA, die das
Erreger-Antigen codiert. Beim SARS-CoV-2 werden spezifische Antigene des Spike-Proteins codiert.
Nach Injektion in den Oberarm werden die Vektorviren in umgebenden Muskelzellen eingeschleust.
Die DNA, die das Erreger-Antigen codiert, wird in den Zellkern aufgenommen, aber nicht in das
Genom. Mithilfe entsprechender Enzyme wird die DNA des Vektors in RNA umgewandelt. Eine
zuféllige Integration in das Genom der Zielzelle durch sog. heterologe Rekombination ist mdglich,

Schaden gelten aber als unwahrscheinlich (Jétten, 23.2.2021).

Bei dem Corona-Impfstoff der Firma AstraZeneca wird ein nichtreplizierender viraler Vektor
— Chimpanzee adenovirus 63 — eingesetzt. Der Sputnik V-Impfstoff der Moskauer Firma Biocad

(https://biocadglobal.com) nutzt fur die erste Dosis das humane Adenovirus Serotyp 26 und flr die

zweite Dosis das humane Adenovirus Serotyp 5. Der COVID-19-Impfstoff Janssen nutzt humanes

Adenovirus Serotyp 26.

In Deutschland standen zeitweise zwei Vektorimpfstoffe zur Verfligung, einer wurde vom Hersteller

aus dem Markt genommen.

— Vaxzevria® (nCoV-19 bzw. AZD1222) von AstraZeneca von Februar 2021 bis zur Marktriicknahme
am 1.12.2021

— JCOVDEN von Janssen, einer Tochterfirma von Johnson & Johnson, war seit Marz 2021 auf dem
Markt, seit dem 1.11.2023 ist der Impfstoff aber nicht mehr lieferbar.

Somit ist in Deutschland seit November 2023 kein Vektorimpfstoff mehr verfligbar. Die folgenden

Ausfihrungen haben daher einen historischen Stellenwert.

10.8 Impfstoffe fiir die Geschichtsbiicher:
Vaxzevria, Janssen, Sputnik V, CureVac

AstraZeneca / Oxford University

Vaxzevria® wurde am Jenner-Institut (non-profit) der Universitat Oxford entwickelt, die Patente sind Eigentum eines Spin-
offs der Universitat. AstraZeneca ist der exklusive Lizenznehmer (Garrison 2020) und hat sich verpflichtet, wahrend der
Pandemie den Zugang zum Impfstoff ohne Profit zu unterstiitzen (Pressemitteilung AstraZeneca 13.6.2020
https://tinyurl.com/5x4s7fhj). Die EMA hat Vaxzevria® am 30.1.2021 fiir alle Personen ab 18 Jahren bedingt und am

31.10.2022 regular zugelassen. Vaxzevria® wurde in Deutschland seit Anfang Februar 2021 verimpft, ist aber seit dem
1.12.2021 hier nicht mehr verfligbar.
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Zulassungsstudie

Eine Zulassungsstudie wurde mit 32.451 Teilnehmer:innen in den USA, Chile und Peru durchgefihrt. 21.635
Teilnehmer:innen wurden in die Impfgruppe randomisiert, 10.816 in die Placebogruppe. In der Impfgruppe trat zwischen Tag
15 und 135 nach der 2. Impfdosis bei 73 von 17.662 Teilnehmer:innen eine symptomatische SARS-CoV-2-Infektion auf (0,4
%), in der Placebogruppe bei 130 von 8550 (1,5 %). Dies entspricht einer Wirksamkeit bezogen auf Infektion von 74,0 %. In
der Gruppe der Personen ab 65 Jahren lag die Wirksamkeit bei 83,5 %. Von den 17.662 Geimpften wurde ein Teilnehmer
ins Krankenhaus aufgenommen (>0,1 %), von den 8550 Ungeimpften 8 (>0,1 %, von denen einer auf der Intensivstation
behandelt wurde (Falsey et al. 2021).

Zwei vorangegangene Zwischenauswertungen von 4 Phase-3-Studien in Brasilien, Stidafrika und dem Vereinigten
Konigreich waren zu vergleichbaren Ergebnissen gelangt (Voysey et al. 2020, 2021). In einer aktualisierten und erweiterten
Zwischenauswertung von etwa 17.000 Teilnehmer*innenraten betrug die Wirksamkeit fur alle Auspragungen von COVID-19
66,7 %. Krankenhausaufenthalt und Todesfalle wegen COVID-19 traten in der Impfgruppe nicht auf, in der Kontrollgruppe
wurde 5 Falle von Krankenhausaufenthalt und 1 Todesfall registriert (Voysey et al. 2021). Die hohe Wirksamkeit beziglich
schwerer Verlaufe bestétigt eine Beobachtungsstudie aus Schottland, die eine Wirksamkeit von mehr als 90 % fur den
Endpunkt ,COVID-19-bedingte Krankenhauseinweisung“ auch in den hoéheren Altersgruppen ergeben hat (Vasileiou et al.
2021).

Die im Mérz 2021 erstmals berichteten Thrombosen infolge einer Vakzin-induzierten immunthrombotischen
Thrombozytopenie (S. 184) wie auch die vermehrten Falle des Guillain-Barré-Syndroms (S. 185) waren in den
Zulassungsstudien wegen der jeweils niedrigen Inzidenz nicht aufgefallen. Dem Studienprotokoll ist jedoch zu entnehmen,
dass auf beide Komplikationen (und weitere) ein besonderes Augenmerk (,adverse events of special interest®) gerichtet war
(Studienprotokoll S. 100 https://tinyurl.com/399rjn53).

g Chronologie der Zulassung in Deutschland

— 29.1.2021 STIKO empfiehlt Vaxzevria® nur fir unter 64-Jahrige

Die STIKO urteilte vorsichtiger als die EMA und empfahl, den Impfstoff ,aufgrund der derzeit verfligbaren Daten nur

fr Personen im Alter von 18 bis 64 Jahren® einzusetzen (2. Aktualisierung der COVID-19-Impfempfehlung
29.1.2021 https://tinyurl.com/4kn2hba3).

— 12.3.2021 Neue Daten zur Wirksamkeit in héheren Altersgruppen veranlassten die STIKO, den Impfstoff auch fiir die
Uber 64-Jahrigen zu empfehlen (STIKO 12.3.2021, S. 17 ff. https://tinyurl.com/r5xzndtt).

- 1.4.2021 STIKO empfiehlt Vaxzevria® nur fir Personen im Alter = 60 Jahre. Fiir Vaxzevria®-Erstgeimpfte unter 60
Jahren empfiehlt sie die Zweitimpfung mit einem mRNA-Impfstoff.
Grund fir die erneute Anderung der Empfehlung waren die neuen Erkenntnisse (iber vorwiegend bei jiingeren
Frauen aufgetretene Komplikation von ungewéhnlichen Thrombosen, dem Thrombose-mit-Thrombozytopenie-
Syndrom (TTS, s. u.).

— 1.12.2021 Der Impfstoff ist in Deutschland nicht mehr verfligbar.

Jede der genannten Empfehlungen beriicksichtigte das zum gegebenen Zeitpunkt verfligbare Wissen aus Studien und aus
den Meldesystemen und war dadurch nachvollziehbar begriindet. Das Beispiel verdeutlicht auch den schnellen Zuwachs an
Wissen und die schnelle Reaktion von Seiten der STIKO und der Zulassungsbehorden, aber auch die Schwierigkeiten, die
genannten Sachverhalte zu kommunizieren. Obwohl die Minimierung von Risiken im Vordergrund stand, fiihrte die

geschilderte Entwicklung zu einem unverdienten Vertrauensverlust in den Impfstoff.

Janssen / Johnson & Johnson

Der Impfstoff Ad26.COV2.S (auch: JCOVDEN®, COVID-19-Vaccine Janssen, Johnson & Johnson Vaccine; Internationaler
Freiname Elasomeran) nutzt das humane Adenovirus Serotyp 26 als Vektor. Seit dem 1.11.2023 ist der Impfstoff in
Deutschland nicht mehr verfligbar (Website KVB 12.10.2023 https://tinyurl.com/8aweh3w8).

Zulassungsstudien
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Die Zulassungsstudie fir den Janssen-Impfstoff wurde in acht Landern (Argentinien, Brasilien, Chile, Kolumbien, Mexico,
Peru, Stidafrika, USA) mit knapp 40.000 Proband*innen durchgefiihrt (Sadoff et al. 2021). Die Wirksamkeit betrug die fir
alle Auspragungen von COVID-19 66 %, dabei fiir schwere Verlaufe 85 %. Die Wirksamkeit fiir schwere Verlaufe lag auch
bei der Betavariante noch bei 81,7 %. Die lokalen und systemischen Impfreaktionen waren zumeist leicht bis moderat und
klangen innerhalb weniger Tage ab.

Nach Erstimpfung mit dem COVID-19-Impfstoff Janssen bewirkte in einer 4-armigen randomisierten kontrollierten Studie mit
434 Teilnehmern die Zweitimpfung mit Spikevax® (Moderna) die starkste Immunantwort, gefolgt von Comirnaty®
(BioNTech/Pfizer) und COVID-19-Impfstoff Janssen (Sablerolles et al. 2022).

Zulassung und Impfempfehlung

Die bedingte Zulassung der EMA erhielt der Impfstoff am 11.3.2021. In Deutschland wurde der Impfstoff seit Ende April
2021 angewandt. Sein Alleinstellungsmerkmal war die Grundimmunisierung durch nur eine Dosis. Am 15.12.21 erweiterte
die EMA die bedingte Zulassung auf eine Auffrischimpfung im Abstand von mindestens 8 Wochen nach der Erstimpfung mit
dem Janssen-Impfstoff sowie auf die Vervollstandigung der Grundimmunisierung nach einer Dosis eines mRNA-Impfstoffes.
Weiterhin ist der Janssen-Impfstoff als Auffrischimpfung nach 2 Dosen eines mRNA-Impfstoffes (heterologes Impfschema)
zugelassen.

Die STIKO empfahl seit dem 18.10.2021 nach Erstimpfung mit dem Janssen-Impfstoff eine Zweitimpfung mit einem mRNA-
Impfstoff ab 4 Wochen nach der Erstimpfung. Dies bezeichnete die STIKO als ,Optimierung des Impfschutzes” (STIKO
18.10.2021, S. 4). Mit einem Mindestabstand von 3 Monaten zur 2. Impfdosis empfahl die STIKO eine Auffrischimpfung mit
einem mRNA-Impfstoff.

Schon am 16.12.2021 hatten die CDC die Empfehlung ausgesprochen, den Janssen-Impfstoff nur zu nutzen, wenn kein
mRNA-Impfstoff zur Verfligung steht (Pressemitteilung CDC 16.12.2021 https://tinyurl.com/y3w22tps). Am 5.5.2022 hat die

FDA die Indikation fiir den Janssen-Impfstoff auf Personen ab 18 Jahren beschrankt, fir die andere zugelassene oder

genehmigte COVID-19-Impfstoffe nicht zuganglich oder klinisch nicht geeignet sind, sowie fiir Personen, die sich fiir den
Janssen COVID-19-Impfstoff entscheiden, weil sie sonst keinen COVID-19-Impfstoff erhalten wiirden. Grund fiir diese

Ruckstufung waren die von Vektorimpfstoffen verursachten Impfkomplikationen (s. S. 184).

Sputnik V

Sputnik V (auch: Gam-COVID-Vac) wurde vom staatlichen Gamaleja-Institut fiir Epidemiologie und Mikrobiologie in Moskau

entwickelt (Website: https://sputnikvaccine.com). Es handelt sich um einen Vektorimpfstoff mit der Besonderheit, dass fiir

die zwei erforderlichen Injektionen zwei unterschiedliche Vektoren eingesetzt werden, was die Entwicklung von Resistenzen
gegenuber dem Impfstoff erschweren soll. Entgegen dem Standard fiir Arzneimittelzulassung von mindestens einer Phase-
3-Studie, erteilte das russische Gesundheitsministerium am 11.8.2020 eine vorlaufige Zulassung allein auf Grundlage von
zwei nicht verdéffentlichten Phase-1/2-Studien mit insgesamt 76 Teilnehmer:innen (Logunov et al. 2020). Eine Phase-3-

Studie wurde am 28.8.2020 im Studienregister ClinicalTrias.gov registriert (https://tinyurl.com/mu3mdscx). Eine

Zwischenauswertung dieser Studie mit 19 866 Teilnehmer:innen ergab eine Impfeffektivitat von 91,6 % flr den priméren
Endpunkt Anteil der PCR-bestatigten COVID-19-Félle am Tag der 2. Impfung (Logunov et al. 20.2.2021). Bedenken
gegenuber dieser Phase-3-Studie Studie wurden gedufRert wegen Diskrepanzen in den Daten, Mangeln in der
Berichterstattung und Verweigerung des Teilens der Studiendaten (Bucci et al. 2021). Die Autoren der Studie wiesen diese
Bedenken zuriick (Logunov et al. 22.5.2021). Die EMA begann das Prifverfahren des Impfstoffs im Marz 2021

(Pressemitteilung EMA 4.3.2021 https://tinyurl.com/5dewebw;j), unterbrach es aber ein Jahr spater wegen mangelnder

Kooperation der russischen Stellen (aerzteblatt.de 17.3.2022 https://tinyurl.com/5n8s6fvm), offenbar ohne es wieder

aufzunehmen. Auch das Priifverfahren der WHO zur Aufnahme des Impfstoffs in die Emergency Use List (S. 156) kam nicht
zum Abschluss (aerzteblatt.de 15.12.2021 https://tinyurl.com/yc7uk227).

g Unspezifische Impfeffekte

Als unspezifische Impfeffekte werden Impfwirkungen bezeichnet, die iber den Schutz vor der Zielkrankheit hinaus den

Gesundheitszustand der Geimpften positiv oder auch negativ beeinflussen (RKI, Stand: 21.08.2018

https://tinyurl.com/8znp9hmj).

183


https://tinyurl.com/y3w22tps
https://sputnikvaccine.com/
https://tinyurl.com/mu3mdscx
https://tinyurl.com/5dewebwj
https://tinyurl.com/5n8s6fvm
https://tinyurl.com/yc7uk227
https://tinyurl.com/8znp9hmj

Ein Beispiel ist die Senkung der Mortalitat um 25 % in einer randomisierten kontrollierten Studie bei zweimaliger im
Vergleich zu einmaliger Masernimpfung bei Kindern von 4,5 Monaten bis 3 Jahren in Guinea-Bissau. Die — nicht mehr
angewandte — Pockenimpfung ging in einer danischen Kohortenstudie mit einer geminderten Wahrscheinlichkeit fur
Krankenhausbehandlung fir zahlreiche Infektionskrankheiten einher — als mogliche Mechanismen wurden hier eine T-
Zell-vermittelte Kreuzreaktivitat (zusatzlicher Schutz vor anderen als dem Zielerreger) sowie die Starkung des
unspezifischen Immunsystems diskutiert (Benn et al. 2013).

Eine Senkung der Mortalitat auch von Nicht-COVID-19-Todesursachen bei Impfung mit Vektorimpfstoffen finden Benn et
al. (2023) in einer Reanalyse von 6 RCTs; bei mRNA-Impfstoffen (3 RCTs) zeigt sich dieser Effekt nicht.

Diskutiert werden auch unspezifisch negative Impfeffekte der Totimpfstoffe gegen Diphtherie, Tetanus und Keuchhusten
(DTP-Impfstoff). Hierzu liegen bisher nur verzerrungsanfallige Beobachtungsstudien aus Niedrigeinkommenslandern vor
(Aaby et al. 2016, WHO 2014).

Vektorimpfstoffe: Impfreaktionen und Impfkomplikationen

Impfreaktionen

Art und Haufigkeit der Impfreaktionen nach Vaxzevria ® bzw. COVID-19 Vaccine Janssen sind ahnlich.

In den Zulassungsstudien wurden berichtet:

— Schmerzen an der Einstichstelle (>40 %)

— Kopfschmerzen, Ermiidung, Muskelschmerzen (>30 %)

- Fieber, Husten, Gelenkschmerz, Ubelkeit

— erhdhte Temperatur und Schiittelfrost (mehr als 30 %),

- Gelenkschmerzen und Ubelkeit (mehr als 20 %).

— Verringerung der Blutplattchenzahl (Thrombozytopenie), Erbrechen, Durchfall, Schmerzen in Armen oder Beinen, Fieber
(1 % bis 10 %)

— Lymphknotenschwellungen, Schwindel, Schlafrigkeit, vermehrtes Schwitzen, Juckreiz, Bauchschmerzen, Nesselsucht,

allgemeiner Hautausschlag (0,1 % bis 1 %).
Impfkomplikationen

Vakzin-induzierte immunthrombotische Thrombozytopenie

Das Thrombose-mit-Thrombozytopenie-Syndrom (TTS) ist eine schwerwiegende Komplikation der beiden zugelassenen
Vektorimpfstoffe. Eine weitere Bezeichnung lautet Vakzin-induzierte immunthrombotische Thrombzytopenie (VITT). Erste
Berichte zu TTS im Zusammenhang mit Vaxzevria® stammen aus Marz 2021. Es handelt sich um Thrombosen an
ungewdhnlichen Lokalisationen, wie Sinusvenenthrombosen im Gehirn und Thrombosen im Bauchraum, aber auch in den
tiefen Beinvenen und als Lungenembolie (Greinacher et al. 2021).

Ausléser fir die Thrombosen ist eine immunologisch vermittelte Stérung der Blutgerinnung mit Aktivierung der Blutplattchen
und anschlieRender Verringerung ihrer Zahl (Thrombozytopenie) (Scully et al. 2021). Die immunologische Stérung ist bei
Uber 90 % der betroffenen Patienten nach 3 Monaten verschwunden (Schénborn et al. 8.9.2021). TTS tritt in der Mehrzahl
der Falle 2 bis 3 Wochen nach der ersten Impfdosis auf. Der verursachende Mechanismus ist die elektrostatische Bindung
des Plattchenfaktors 4 an bestimmte Stellen des Vektorvirus (Baker et al. 2021).

Die Symptome hangen von der Lokalisation der Thrombose bzw. Blutung ab. Als Hinweis auf TTS gelten: plétzliches
Auftreten von Kurzatmigkeit, Brustschmerzen, Beinschwellungen, Beinschmerzen, anhaltende Bauchschmerzen, Ubelkeit
oder Erbrechen, weiterhin neurologische Symptome wie starke oder anhaltende Kopfschmerzen, verschwommenes Sehen
oder Krampfanfalle und durch Blutergiisse (Petechien) auf3erhalb der Injektionsstelle der Impfung. Bleibende Schaden und
tédlicher Ausgang sind mdéglich.

Die Haufigkeit schatzt das RKI bei Personen unter 60 Jahren auf weniger als 1:10.000 (Aufklarungsmerkblatt RKI, Stand
15.2.2022 https://tinyurl.com/3u7memya).

In Olmsted County, Minnesota, betrug die Inzidenz der Sinusvenenthrombose 15 Tage nach Impfung mit der COVID-19

Vaccine Janssen 8,65 pro 100.000 Personenjahre, fir Frauen 13,01 und fir Manner 4,41 pro 100.000 Personenjahre. Das

Risiko war fiir Frauen 5,1fach héher als vor der Pandemie (Ashrani et al. 2022).
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Das PEI erhielt fir Vaxzevria®© bis zum 31.8.2021 175 Meldungen einer Thrombose mit Thrombopenie (103 Frauen, 70
Manner, 1 Person unbekannt) bei 12.645.915 verabreichten Impfdosen (1,38 Verdachtsfalle auf 100.000 Impfdosen). Fir
die COVID-19 Vaccine Janssen® wurden bis zum 31.8.2021 13 TTS-Falle bei 2.852.260 Impfdosen gemeldet (0,46
Verdachtsfalle auf 100.000 Impfdosen).

Die STIKO empfiehlt seit Anfang Juli 2021 generell nach Erstimpfung mit dem AstraZeneca-Impfstoff Vaxzevria®die
Zweitimpfung mit einem mRNA-Impfstoff (heterologe Booster-Impfung, Kreuzimpfung) (STIKO 8.7.2021). Diese
Kreuzimpfung bewirkt méglicherweise eine bessere Immunreaktion als die zweimalige Impfung mit dem Impfstoff von
AstraZeneca bzw. von BioNTech/Pfizer-Impfstoff (Hillus et al. 2021, Liu et al. 2021, Tenbusch et al. 2021).

Kapillarlecksyndrom
Bei etwa einer von 6 Mio. Impfdosen COVID-19 Vaccine Janssen wurde ein Kapillarlecksyndrom (Capillary Leak Syndrome,

CLS) berichtet, in einigen Fallen mit tédlichem Ausgang (Rote Hand Brief 19.7.2021 https://tinyurl.com/3yyjxa43).

Das fiir Risikobewertungen zustandige Komitee der EMA (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, PRAC) hat 21
auf weltweit gemeldete Falle des Kapillarlecksyndroms (capillary leak syndrome, CLS, s. S. 185) bei 43,5 Mio. verabreichten
Impfdosen des COVID-Impfstoffs Janssen bis Ende 2021 hingewiesen, von denen 10 mdglicherweise im Zusammenhang
mit der Impfung stehen. Wie auch bei den mRNA-Impfstoffen weist die EMA darauf hin, dass ein ursachlicher
Zusammenhang nicht etabliert sei, die Angehorigen der Gesundheitsberufe sich aber bei Anzeichen und Symptomen des

Krankheitsbildes bewusst sein sollen (Pressemitteilung EMA 11.3.2022 https://tinyurl.com/mmnmumry).

Guillain-Barré-Syndrom

Beim Guillain-Barré-Syndrom (GBS) handelt es sich um eine entziindliche Erkrankung des peripheren Nervensystems, die
sich zumeist Giber mehrere Wochen entwickelt und sich durch Missempfindungen an Handen und Fien und
darauffolgenden Lahmungen zeigt. Bis zum 30.6.2021 wurden weltweit 108 Falle des GBS im Zusammenhang mit der
COVID-19 Vaccine Janssen erfasst. Die EMA halt einen kausalen Zusammenhang fiir méglich und listet das GBS als eine
seltene Komplikation der COVID-19 Vaccine Janssen (Website EMA 22.7.2021 https://tinyurl.com/5db3nw7b). Der Verlauf

ist meist gutartig, es kam jedoch vereinzelt zu Todesfallen.

Drei- bis viermal mehr Falle des GBS als aufgrund der Hintergrund-Inzidenz von 1,77 pro 100.000 Personenjahre zu
erwarten, wurden dem PEI nach Impfung mit einem Vektorimpfstoff berichtet, keine Erhéhung fand sich fiir die mRNA-
Impfstoffe. Das Dem PEI waren zwischen dem 21.12.2020 und dem 31.8.2021 insgesamt 214 GBS-Falle nach COVID-19-
Impfung gemeldet worden, von denen 156 vertieft analysiert werden konnte Auswertung gingen 214 Dezember 2020 bis
Ende August 2021 (Lehmann et al. 2023).

Eine Analyse der Daten des Vaccine Safety Datalink (s. S. 208) von Dezember 2020 bis November 2021 ergab ein erhéhtes
Risiko fiir das Auftreten eines GBS in den ersten 3 Wochen nach Impfung mit dem Vektorimpfstoff von Janssen im
Vergleich zu einem mRNA-Impfstoff. Die Hintergrundrate fiir das GBS betragt 1 bis 2 Falle pro 100.00 Personenjahre. Die
Inzidenz fir den Vektorimpfstoff von Janssen betrug 32,4 Falle von GBS pro 100.000 Personenjahre, fir den mRNA-
Impfstoff 1,3 pro 100 000 Personenjahre (Hanson et al. 2022).

Auch im US Vaccine Adverse Event Reporting System (VAERS) fiel eine Haufung von GBS-Fallen nach der Impfung mit
dem Janssen-Impfstoff im Zeitraum von Februar bis Juli 2021 auf (Woo et al. 2021).

Eine Kohortenstudie auf Grundlage von 487.651.785 Impfdosen der COVID-19-Impfstoffe von Janssen bzw.
BioNTech/Pfizer und Moderna ergab eine Erhdhung der Falle von GBS fiir den Janssen-Impfstoff, jedoch nicht fir die
beiden mRNA-Impfstoffe. Bis 6 Wochen nach der Impfung waren pro 1 Mio. Dosen mit dem Janssen-Impfstoff 4,07 Falle
von GBS aufgetreten, nach dem BioNTech/Pfizer-Impfstoff 0,34 Falle und nach dem Moderna Impfstoff 0,44 Falle. Die
Haufigkeit nach den mRNA-Impfungen entsprechen dem ,Hintergrundrauschen®, also der Inzidenz, die ohne Impfung zu

erwarten ist (Abara et al. 2023).

Der mRNA-Impfstoff CvnCoV der Tlbinger Firma CureVac gelangte nicht zur Zulassung. Der Impfstoff erzielte in einer
Phase-2/3-Studie eine Wirksamkeit von nur 47 % gegen die Infektion mit SARS-CoV-2 (aerzteblatt 17.6.2021
http://tinyurl.com/bdfpc9v6). Daraufhin zog die Firma den Zulassungsantrag im Oktober 2021 zuriick (aerzteblatt.de
12.10.2021 https://tinyurl.com/mr389pdd).
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DNA-Impfstoffe

DNA-Impfstoffe enthalten die synthetisch hergestellte DNA-Sequenz des gewlinschten Antigens, eingefligt in ein
bakterielles Plasmid (ringférmiges DNA-Molekiil). Zur Proteinbiosynthese des viralen Antigens erfordern DNA-Impfstoffe die
Beteiligung des Zellkerns bzw. des Genoms der Wirtszelle. Hier bestehen offene Fragen bezuglich méglicher
Fehlintegration der Impfstoff-DNA in die Zell-DNA und der denkbaren Aktivierung krebsférdernder oder Inaktivierung
krebsunterdriickender DNA-Sequenzen sowie der Férderung von Autoimmunkrankheiten und Chromosomeninstabilitat (Li
et al 2016).

Der Impfstoff ZyCoV-D der indischen Firma Zydus Cadila ist unseres Wissens der bisher einzige zugelassene DNA-
Impfstoff. ZyCoV-D erhielt am 20.8.2021 eine Emergency Use Authorization der indischen Arzneimittelbehorde
(Pressemitteilung Zydus 20.8.2021 https://tinyurl.com/ywb2rv4m). Bisher hat kein anderes Land eine Zuteilung erteilt, auch

wurde der Impfstoff nicht in der WHO Emergency Use List (S. 156) aufgenommen. Die Zulassung gilt fiir Personen ab 12
Jahren, verabreicht werden 3 Dosen im Abstand von 4 Wochen. Zwischenergebnisse einer Phase-3-Studie mit 27 703
Proband:innen im Alter von 12- bis 99- Jahren ergeben eine Effektivitat von ZyCoV-D fiir den Schutz vor Infektion von 66,6
% und keine Hinweise auf gravierende Komplikationen (Khobragade et al. 2022). In einer Phase-1-Studie mit 48 Probanden
hatte sich der Impfstoff zuvor als effektiv und sicher erwiesen (Momin et al. 17.7.2021).

Fir den Impfstoff INO-4800 der amerikanischen Firma Inovio (https://tinyurl.com/1g1xa1pe) sind im amerikanischen

Studienregister www.trials.gov 4 Studien eingetragen (Stand: Februar 2024 http://tinyurl.com/2h4f69c6), eine Studie wurde

zurlickgezogen, bei 2 ist die Aufnahme von Teilnehmer:innen beendet. Eine Phase-2/3-Studie mit insgesamt 1307
Teilnehmer:innen wurde vorzeitig abgebrochen, die Ergebnisse wurden bislang nicht in einer Fachzeitschrift publiziert
(https://clinicaltrials.gov/study/NCT04642638).

10.9 Fir die Geschichtsbiicher: Impfeffektivitat in
Deutschland Juli 2021 bis Mai 2023

Impfeffektivitat in Deutschland Juli 2021 bis Mai 2023: Schutz vor Hospitalisierung

Das RKI hatte die Daten zur Impfeffektivitat ab Juli 2021 bis Ende April 2022 wéchentlich (Website RKI
https://tinyurl.com/5c8b7jdc) und ab Juli 2022 bis zur Beendigung der Berichterstattung Anfang Mai 2023 in monatlichen
Abstanden verdffentlicht (Website RKI https://tinyurl.com/2p95455p). Abbildung 10-8 verdeutlicht den Schutz vor
Hospitalisierung und Tod fiir Personen mit Auffrischimpfung im Vergleich zu lediglich Grundimmunisierten. Die

schwankenden Prozentzahlen bei den Erwachsenen im Hinblick auf Schutz vor Intensivstation und vor Tod durften der

Anfalligkeit fir Zufallsschwankungen bei niedrigen Fallzahlen zuzuschreiben sein.

186


https://tinyurl.com/ywb2rv4m
https://tinyurl.com/1g1xa1pe
http://www.trials.gov/
http://tinyurl.com/2h4f69c6
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04642638
https://tinyurl.com/5c8b7jdc
https://tinyurl.com/2p95455p

Hospitalisierung aufgrund COVID-19 (Kinder) Hospitalisierung aufgrund COVID-19 (Erwachsene)

100 100
90 90
_ 80 80
£ 70 g0
E 80 = 60
2 -
£ 50 s 50
£ 40 X 40
‘Ei 30 e
[-%
= 20 £ 20
10 - 10
0 0
YOS AN ANL I LA LD AN A
HRRIRIEEIT I IDDA SRR DD S DS %.ﬂa,;aﬁﬁ&kh.'-%hmcgpépamwhquhw%ﬁmﬁhﬁ&vhb%ﬁ@@p
FAESEEFFIEFEFFENSSEE G & FHSEEEES FEFFF N EEES
2021 Meldewache 2022 2023 2021 Meldewachao22 2023
5-11 Jahre Grundimmunisierung ——12-17 Jahre Grundimmunisierung ——18-59 Jahre Grundimmunisierung ——18-59 Jahre Auffrischimpfung
—8—12-17 Jahre Auffrischimpfung 60+ lahre Grundimmunisierung #— 60+ Jahre Auffrischimpfung
Intensivstation aufgrund COVID-19 (Erwachsene) Tod (Erwachsene)
100 100
90 90
80 _ 80
£ 70 £
-—1 n
E 60 = 60
g % 5
g © 5
B a
? 30 £ 30
= 20 20
10 10 N
0 J 0
FREPRISE DD DL DR DD FERRR T DAL DD HD DD DY
FASSFEFIFVEFHFHNSSEEY S FAETEFFIIIEFXI N LS EFE Y
2021 Meldewochggz) 2023 2021 Meldewochez022 2023
— 18-59 Jahre Grundimmunisierung  —e—18-539 Jahre Auffrischimpfung = 18-59 Jahre Grundimmunisierung —o— 18-59 Jahre Auffrischimpfung
60+ Jahre Grundimmunisierung #— 60+ Jahre Auffrischimpfung - 60+ Jahre Grundimmunisierung -#— 60+ Jahre Auffrischimpfung

Abbildung 10-8: Effektivitat der COVID-19-Impfungen gegen Hospitalisierung aufgrund von COVID-19,
intensivmedizinische Behandlung aufgrund von COVID-19 und COVID-19 assoziierten Tod, nach Altersgruppe
(Datenstand 3.4.2023). Quelle: Monitoring des COVID-19-Impfgeschehens in Deutschland. Monatsbericht des RKI
6.4.2023, S. 17.

Die Inzidenz fiir Hospitalisierung in Abhangigkeit vom Impfstatus von Woche 28/2021 bis 7/2023 zeigt Abbildung 10-9. Auch

hier zeigt sich der relative Schutz von Grundimmunisierung und Auffrischimpfung.
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Abbildung 10-9: Inzidenz hospitalisierter COVID-19-Falle pro 100.000 nach Altersgruppen (Empfehlung zur Impfung der
12- bis 17-Jahrigen seit MW 32/2021) und Impfstatus (Ungeimpfte, Grundimmunisierte, mit Auffrischimpfung) (Datenstand
3.4.2023). Die unterschiedliche Skalierung der y-Achsen ist zu beachten. Quelle: Monitoring des COVID-19-
Impfgeschehens in Deutschland. Monatsbericht des RKI 6.4.2023, S. 14.

10.9.1 Verhinderung von Todesfallen durch COVID-19-Impfung

Im Zeitraum von Woche 50/2020 bis 12/2023 berechnete die WHO fiir Europa die COVID-19-

Impfeffektivitat im Zusammenhang mit der jeweils vorherrschenden Variante. Insgesamt wurden durch
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Impfung 1.004.927 Todesfélle verhindert, 95 % davon in der Altersgruppe ab 60 Jahren. Die héchste
Zahl an abgewendeten Todesfallen war in der Omikronphase mit 568.064 zu verzeichnen,
entsprechend einer Minderung um 57 % der ohne Impfung zu erwartenden Todesfélle (WHO

European Region, Pressemitteilung 17.4.2023).

Modellrechnungen zufolge, die kalkulierten, wie die 3. Welle bei Vorherrschen der Alpha- bzw.
Deltavariante von Januar bis Juli 2021 in Deutschland ohne Impfung verlaufen ware, kamen zum
Ergebnis, dass die Impfung 706.000 Meldefalle, 76.600 stationdre und etwa 19.600
intensivmedizinische Falle sowie mehr als 38.300 Sterbefélle verhindert hat. Die starksten Effekte
wurden fir die Gruppe der Personen ab 60 Jahre berechnet, fir die jeder der genannten Endpunkte

um mehr als 40 % reduziert wurde (Waize et al. 2021).

Nach Schatzungen im Rahmen einer Modellierungsstudie haben die COVID-19-Impfungen in den
USA zwischen dem 1.12.2020 und 30.9.2021 etwa 27 Mio. Infektionen, 1,8 Mio. Hospitalisierungen
und 235.000 Todesfélle verhindert. Im Monat September 2021 wurden durch Impfungen 52 % der
erwarteten Infektionen, 56 % der erwarteten Hospitalisierungen und 58 % der erwarteten Todesfalle
bei Personen ab 18 Jahren verhindert. Als COVID-19-Impfung waren 2 Dosen eines mRNA-Impfstoffs
oder eine Dosis des Janssen-Impfstoffs definiert. Geschatzt wurden die COVID-19-Todesfalle auf
Ebene der Bundesstaaten und nach Altersgruppen, die ohne Impfung zu erwarten waren; diese
Zahlen wurden kombiniert mit den Daten zur Impfeffektivitat und mit den Impfquoten (Steele et al.
2022).

Eine Studie mit Daten aus 185 Landern und Regionen kalkuliert die Anzahl durch Impfung
verhinderter COVID-19-Todesfalle auf Grundlage der gemeldeten COVID-19-Todesfalle im Jahr 2021
auf 14,4 Mio. Bei Zugrundelegung der Ubersterblichkeit als Schatzung fiir die tatséchliche COVID-19-
Sterblichkeit steigt die Zahl verhinderter COVID-19-Todesfalle auf 19,8 Mio. Die Zahl der COVID-19-
Todesféalle in den Niedrigeinkommenslandern wére bei héheren Impfquoten deutlich niedriger
gewesen (Watson et al. 2022, s. a. S. 222).

In den USA hatten bis Marz 2022 69,7 % der Bevdlkerung einen vollstandigen Impfschutz erhalten.
Bis dahin waren uber 4,7 Mio. Patienten wegen COVID-19 im Krankenhaus behandelt worden und
fast eine Mio. Menschen an COVID-19 verstorben. 60 % der Todesfélle waren nach Beginn der
Impfkampagne aufgetreten, bei einem erheblichen Anteil handelte es sich um Ungeimpfte. In einer
Modellierungsstudie wurde kalkuliert, welche gesundheitlichen Schaden aufgetreten waren, wenn es
keine Impfung gegeben hatte. Aus den Berechnungen folgern die Autor:innen, dass die COVID-19-
Impfung bis Ende Marz 2022 pro 100.000 Bevolkerung 681 Todesfalle, 5107 Hospitalisierungen
21.332 COVID-19-Falle und 4998 verlorene Lebensjahre ersparte. In absoluten Zahlen wurden auf
Grundlage dieser Modellierung 2.265.222 Todesfalle und 17.003.960 Hospitalisierungen und
16.641.801 verlorene Lebensjahre vermieden. In Geld ausgedruckt ersparte die Impfung bis Ende
Marz 2022 895,4 Mrd. Dollar direkte Kosten fiir die Behandlung und 26,9 Mrd. Dollar indirekte Kosten,

u. a. fur die verlorenen Arbeitstage ((Sah et al. 2022).
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Fur die Geschichtsbicher: Genesenennachweis
Den Genesenennachweis konnten Personen erhalten, die eine Infektion mit SARS-CoV-2 durchgemacht hatten. Dies zahlte

als ein ,Immunisierungsereignis”. Bei schriftichem Nachweis eines positiven PCR-Testergebnisses lag ab 28 Tagen nach
dem Datum der Abnahme des positiven Tests der Genesenenstatus vor mit einer Glltigkeit von 90 Tagen nach Datum der
Abnahme des positiven Tests (§ 22a Abs. 2 IfSG).

10.9.2 Impfdurchbruch

Eine Infektion nach Grundimmunisierung und ggf. einer oder mehrerer Auffrischimpfungen wird als
Impfdurchbruch bezeichnet. Dieser Begriff wurde im Zusammenhang mit der COVID-19 zu einem
Zeitpunkt angewandt, als noch Hoffnung bestand, einen dauerhaften Schutz vor SARS-CoV-2-
Infektionen zu erzielen. Im Verlauf der Pandemie zeigte sich jedoch, dass eine oder auch mehrere
Infektionen nach Impfung haufig auftraten, zumeist mit einem milderen Verlauf als bei Ungeimpften.
Der Begriff ,Impfdurchbruch® kann als dramatisch wahrgenommen werden und ist daher eher

unpassend.

_50
(M~ | Definition Impfdurchbruch RKI

Impfdurchbruch wird als ein COVID-19-Fall (Nachweis der Infektion mittels PCR oder Erregerisolierung)
definiert, fir den eine klinische Symptomatik und mindestens eine Grundimmunisierung, die spatestens 2
Wochen vor der Infektion abgeschlossen wurde, angegeben wurde. Wochentlicher COVID-19-Lagebericht des
RKI vom 24.3.2022, S. 24

Bereits Anfang Februar 2021 wurden gehaufte Impfdurchbruche in einem Berliner Pflegeheim
gemeldet. Ausgehend von einem infizierten Mitarbeiter entwickelten 16 von 20 geimpften
Bewohner*innen und alle 4 ungeimpfte Bewohner*innen einen positiven PCR-Test. Die 2. Impfdosis
hatten die Bewohnerinnen etwa eine Woche vor Auftreten der Infektion erhalten. Alle 4 ungeimpften
und 2 der 16 geimpften Bewohner:innen mussten im Krankenhaus behandelt werden. Insgesamt war
der Krankheitsverlauf bei den ungeimpften Bewohner:innen schwerer als bei den geimpften (Tober-
Lau et al. 9.6.2021).

In Israel wurden bis zum 26.4.2021 397 mit dem BioNTech/Pfizer-Impfstoff vollstandig geimpfte
Patienten mit der Diagnose COVID-19 im Krankenhaus behandelt, bei 234 trat ein schwerer Verlauf
auf, 90 verstarben. Diese 234 Falle beziehen sich auf etwa 5 Mio. vollgeimpfte Birger:nnen. Eine
Analyse von 152 dieser Patienten ergab, dass es sich weit iiberwiegend um altere Patienten mit
mindesten einer Zusatzerkrankung (Komorbiditat) und haufig mit einer Form von Immunsuppression
handelte. 93 (61 %) hatten einen schweren Verlauf, 34 (22 %) der 152 Patienten verstarben. Nur 6
Patienten waren ohne Komorbiditat, drei von ihnen hatten einen schweren Verlauf, der aber jeweils

glnstig ausging (Brosh-Nissimov et al. 6.7.2021).
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Ein hoher Anteil Geimpfter unter hospitalisierten COVID-19-Patient:innen bedeutet nicht, dass die
Impfung nicht wirkt. Abbildung 10-10 verdeutlicht die Auswirkung der Impfquote auf den Anteil
geimpfter Personen im Krankenhaus. Bei einer (niedrigen) Impfquote von 75 % (li. Seite) ist die
absolute Anzahl von COVID-19-Patient:innen im Krankenhaus hoch. Der relative Anteil vollstandig
Geimpfter an allen COVID-19-Patienten und Patientinnen ist mit 23 % niedrig. Bei einer hohen

Impfquote von 90 % ist die absolute Anzahl von COVID-19-Patient:innen im Krankenhaus niedrig, der

relative Anteil Geimpfter jedoch hoch (47 %).

Bei einer niedrigen Impfquote ist die ab-
solute Anzahl von COVID-19-Patientinnen
und -Patienten im Krankenhaus hoch.
Der relative Anteil vollstandig Geimpfter an
allen COVID-19-Patienten und Patientinnen
ist niedrig.

Bei einer hohen Impfquote ist die absolu-
te Anzahl von COVID-19-Patientinnen und
-Patienten im Krankenhaus niedrig. Der
relative Anteil vollstandig Geimpfter an
allen COVID-19-Patienten und Patientinnen
ist hoch.
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1 Million Personen 1 Million Personen
& T - T
250.000 100.000
Ungeimpfte Ungeimpfte .
Y v ¥ v
2.000 800
Symptomatische Symptomatische
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Abbildung 10-10: Auswirkung der Impfquote auf den Anteil geimpfter bzw. ungeimpfter Personen im
Krankenhaus. Quelle: RKI. Flyer Warum steigende Zahlen von Impfdurchbriichen kein Zeichen fur
fehlenden Impfschutz sind. 17.12.2021 https://tinyurl.com/yavk86wp

r

| Bedeuten Impfdurchbriiche, dass die Impfung wirkungslos ist?

Klares Nein! Infizierte Geimpfte sind weniger ansteckend, sie libertragen weniger Erreger. Der Verlauf der
Infektion ist meist abgeschwacht, der Schutz vor schweren Verlaufen und Tod bleibt flr langere Zeit

weitgehend erhalten. Impfdurchbruch ist daher nicht mit Wirkungslosigkeit des Impfstoffes gleichzusetzen.
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10.9.3 Fur die Geschichtsblicher: Auffrischimpfungen in der
Pandemiephase

Mit Ende der Pandemie und Implementierung der COVID-19-Impfung in die allgemeinen
Impfempfehlungen der STIKO (25.5.2023) wurde die Definition von Grundimmunisierung und
Basisimmunitat neu gefasst. Auffrischimpfungen werden nur noch Personen mit erhdhtem Risiko fur
schwere COVID-19-Verlaufe empfohlen. Die aktuelle Situation ist in diesem Buch auf den Seiten 20 f.

dargestellt.

Fir die Geschichtsbiicher

1. Auffrischimpfung

Erstmalig empfahl die STIKO eine Auffrischimpfung (Synonym: Booster-Impfung) im September 2021 (STIKO 24.9.2021).
Patienten mit Immundefizienz sollten im Abstand von mindestens 6 Monaten zur Grundimmunisierung eine Auffrischimpfung
erhalten. Bis Ende November 2021 wurde die Empfehlung auf Risikogruppen, medizinisches und pflegerisches Personal mit
direktem Patientenkontakt und zuletzt auf alle Personen ab 18 Jahren ausgedehnt (STIKO 29.11.2021).

Studien zeigten bald, dass der Schutz vor schweren Verldufen und Tod anhaltend erhdht wurde, der Schutz vor Infektion
jedoch nur voribergehend.

Am 26.9.2022 empfahl die STIKO, Auffrischimpfungen vorzugsweise mit den angepassten (bivalenten) mRNA-Impfstoffen
durchzufiihren. Im Oktober 2022 empfahl die STIKO eine Auffrischimpfung fiir Personen ab 12 Jahren, vorzugsweise mit

einem der zugelassenen und verfligbaren Omikron-adaptierten bivalenten mRNA-Impfstoffen (STIKO 6.10.2022).

h d Effektivitat der 1. Auffrischimpfung

Die Auffrischimpfung erhéht die Effektivitat bezlglich schwerer Krankheitsverldufe und Tod im Vergleich zur alleinigen
Grundimmunisierung (2 Impfdosen). Der Schutz von Infektion ist initial erhoht, lasst aber im Laufe von Wochen

zunehmend nach.

Studien zur 1. Auffrischimpfung

Durchbruchsinfektionen an den Tagen 181 bis 300 nach der letzten Impfung traten bei 0,7 % der Personen mit
Auffrischimpfung und bei 21,5 % der lediglich Grundimmunisierten auf. Bei der untersuchten Population handelte es sich um
Beschaftigte in der Gesundheitsversorgung in Israel wahrend der Deltawelle (Oster et al. Mai 2022).

Eine Effektivitdt von 93 % fir den Endpunkt Hospitalisierung, 92 % fiir schweren Verlauf und 81 % flr Tod ergab der
Vergleich von Dreifach- und Zweifachgeimpften in einer groen Fall-Kontroll-Studie in Israel mit mittlerer
Nachbeobachtungszeit von 13 Tagen. Es wurden ausschliellich der BioNTech/Pfizer-Impfstoff verabreicht (Barda et al.
29.10.2021).

Eine weitere Studie aus Israel ergab fir dreifach geimpfte Personen ab 50 Jahren ein um 90 % niedrigere Sterblichkeit im
Vergleich zu Zweifachgeimpften. Auch hier wurde ausschlieBlich der BioNTech/Pfizer-Impfstoff verabreicht (Arbel et al.
2021).

Eine US-amerikanische Studie untersuchte die Impfeffektivitat einer 3. Impfdosis eines mMRNA-Impfstoffs
(BioNTech/Pfizer/Comirnaty® bzw. Moderna/Spikevax®) unter der Omikronvariante. Die Effektivitdt bezogen auf
Notaufnahmebesuche betrug in den ersten 2 Monaten nach der 3. Dosis 87 % und auf Hospitalisierung 91 %. Nach 4
Monaten war die Effektivitat auf 66 % bzw. 78 % gesunken (Ferdinands et al. 2022).
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Ein Vergleich unterschiedlicher Impfschemata zeigte fiir Auffrischimpfungen die starksten Effekte fiir die heterologe Impfung
mit dem Moderna-Impfstoff, etwas niedrigere Effekte bei dem BioNTech/Pfizer-Impfstoff und eine nur schwache
Immunantwort auf die homologe Auffrischimpfung mit dem Janssen-Impfstoff (Atmar et al. 2022).

Daten der CDC zufolge ist unter der Omikronvariante die Hospitalisierungsrate fir Ungeimpfte im Vergleich zu

Dreifachgeimpften 12fach und im Vergleich zu doppelt Geimpften 4fach erhéht (Taylor et al. 25.3.2022).

h 4 Risikofaktoren fiir schwere Verlaufe nach der 1. Auffrischimpfung

Personen mit bestehenden schweren Vorerkrankungen haben auch nach der Auffrischimpfung ein im Vergleich zu
Gesunden mit Auffrischimpfung héheres Risiko fiir schwere COVID-19-Krankheitsverlaufe und Tod, jedoch ein
niedrigeres Risiko als zweifach Geimpfte mit schweren Vorerkrankungen. Die wichtigsten Risikofaktoren lauten: hohes
Alter, Therapie mit immunsuppressiven Medikamenten, chronische Nierenkrankheiten, neurologische Krankheiten,
Herzinsuffizienz und COPD. Die starkste Risikoerhéhung findet sich bei Personen mit mehreren Erkrankungen
(Multimorbiditét).

Eine englische Studie untersuchte die Risikofaktoren fir den Tod nach bzw. trotz Auffrischimpfung. Ausgewertet wurden
Daten von 19.473.570 Personen im Alter von 18 bis 100 Jahren, die 14 oder mehr Tage vor dem 31.12.2021 eine mRNA-
Auffrischimpfung erhalten hatten. Aus dieser Gruppe verstarben 4781 Personen (0,02 %) an COVID-19 und 58.020 (0.3%)
an anderen Todesursachen. Das mittlere Sterbealter betrug 85 Jahre. Die wichtigsten Risikofaktoren waren Alter und
mannliches Geschlecht. Ebenfalls erhdht war das Risiko fir Personen, die in einem Pflegeheim oder in einer sozial
deprivierten Region lebten (Nafilyan et al. 2022).

In einer prospektiven Kohortenstudie aus dem Vereinigten Konigreich wurden Daten von 30 Mio. Personen zur
Primarversorgung, zu PCR-Tests, Impfungen, Hospitalisierung und Mortalitdt zusammengefihrt. Im untersuchten Zeitraum
(20.12.2021 bis 28.2.2022) herrschte die Omikronvariante vor. 13,8 Mio. Personen hatten eine Auffrischimpfung erhalten.
Das Risiko fiir schwere Verlaufe und Tod war bei alten Menschen (80 Jahre oder &lter) im Vergleich zu jingeren Menschen
(18 bis 49 Jahre) um den Faktor 3,6 erhoht, bei Personen mit 5 oder mehr Vorerkrankungen um den Faktor 9,5, bei
Mannern im Vergleich zu Frauen um den Faktor 1,23, bei Personen mitimmunsupressiver Therapie um den Faktor 5,8 und
bei Personen mit Nierenversagen um den Faktor 3,7. SARS-CoV-2-Infektion 9 oder mehr Monate vor der Auffrischimpfung
senkte die Risiken um 40 % (Agarwal et al. 15.10.2022).

Die Inzidenz von schweren Verlaufen und Tod nach Zweifach- bzw. Dreifachimpfung untersuchte eine retrospektive
Kohortenstudie mit 1,6 Mio. Versicherten der US Veterans Health Administration. 91 % der Teilnehmer:innen hatten eine
Auffrischimpfung erhalten. Im Untersuchungszeitraum (1.7.2021 bis 30.5.2022) herrschte die Delta- und die
Omikronvariante vor. Innerhalb von 24 Tagen nach der letzten Impfdosis entwickelten 125 von 10.000 eine SARS-CoV-2-
Infektion, 8,9 von 10.000 wurden mit nicht-beatmungspflichtiger Lungenentziindung hospitalisiert oder starben, 3,4 pro
10.000 wurden mit einer schweren, beatmungspflichtigen Lungenentziindung hospitalisiert oder starben. Die Inzidenz von
Lungenentziindung oder Tod betrug in der Gruppe der Personen ab 65 Jahren 1,9 pro 10.000, bei Personen mit mehreren
schweren Vorerkrankungen 6,7 pro 10.000 und bei Personen mit Immunsuppression 39,6 pro 10.000. Die Risiken nach

Auffrischimpfung waren durchgehend niedriger als nach alleiniger Grundimmunisierung (Kelly et al. 2022).

2. Auffrischimpfung

Im Mai 2022 empfahl die STIKO erstmalig eine 2. Auffrischimpfung fir Personen ab dem Alter von 70 Jahren, fiir Personen
mit bestimmten Risiken aufgrund von Krankheiten sowie fiir medizinisch und pflegerisch Beschaftigte mit direktem
Patientenkontakt (STIKO 25.5.2021), im August dehnte sie die Empfehlung auf Personen ab 60 Jahren aus (STIKO
18.8.2022).

Wie bei der 1. Auffrischimpfung zeigten Studien eine Verstarkung des Schutzes vor schweren Verlaufen und Tod, jedoch

einen innerhalb von Wochen abnehmenden Schutz vor Infektion mit der seit Ende 2021 vorherrschenden Omikronvariante.

rFY
[WV| Nutzen der 2. Auffrischimpfung (4. Impfung)
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Die 2. Auffrischimpfung erhéht den Schutz vor schweren Verlaufen und Tod, der nach der 1. Auffrischimpfung allmahlich
und eher leicht abnimmt. Der Schutz vor Infektion ist in den ersten Wochen deutlich erhéht, nimmt dann aber schnell ab.
Belegt ist dies durch eine Reihe von nicht-randomisierten Vergleichsstudien sowie durch Laborstudien mit

Ubereinstimmenden Ergebnissen.

Studien zur 2. Auffrischimpfung

In einer kanadischen Studie wurde die Effektivitat der 4. Impfdosis gegen die Omikronvariante gepriift. Daflir wurden die
Daten von 13.654 SARS-CoV-2 positiv getesteten mit 205.862 negativ getesteten Altenheimbewohner:innen ausgewertet
(,test negative design study” eine Sonderform der Fall-Kontroll-Studie, S. 38), die zwischen Ende Dezember 2021 und Ende
April 2022 erhoben wurde. Der zusatzliche Schutz der 4. Impfdosis im Vergleich zur 3. Impfdosis betrug mindestens 7 Tage
nach der 4. Impfdosis 19 % gegen asymptomatische Infektion, 31 % gegen symptomatische Infektion und 40 % gegen
schwere Verlaufe. Im Vergleich zu Nichtgeimpften stieg die Impfeffektivitat gegen Infektion und schwere Verlaufe mit jeder
zusatzlichen Dosis an (Grewal et al. 2022).

Eine Auswertung der Daten von 1,3 Mio. Personen ab 60 Jahren aus dem Register des israelischen
Gesundheitsministeriums zeigte, dass Infektionen und schwere Verlaufe bei Personen ab 69 Jahren nach einer

2. Auffrischimpfung (4. Dosis) mit dem BioNTech/Pfizer-Impfstoff seltener auftraten als nach der 1. Auffrischimpfung (3.
Dosis). Der Schutz vor Infektion nahm im Untersuchungszeitraum vom 10.1. bis 2.3.2022 ab, wahrend der Schutz vor
schwerer Erkrankung anhielt. Dies ergab die Auswertung der Daten von 1,3 Mio. Personen ab 60 Jahren aus dem Register
des israelischen Gesundheitsministeriums (Bar-On et al. 2022).

In einer Kohortenstudie wurde der Effekt der 4. im Vergleich zur 3. Impfdosis verglichen. Von 29.611 Beschéaftigten in
israelischen Krankenhausern, die zwischen August und September eine Auffrischimpfung (3. Impfung) erhalten hatten,
wurden 5331 im Januar 2022 ein viertes Mal einem mRNA-Impfstoff geimpft. Wahrend sich bis zum 31.1.2022 19,8 %
(4802 von 24.280) der Beschaftigten mit 3 Impfdosen infizierten, waren es in der Gruppe mit 4 Impfdosen 7 % (368 von
5331) Schwere Verlaufe und Todesfalle traten in beiden Gruppen — bei kurzer Nachbeobachtungszeit — nicht auf (Cohen et
al. 2.8.2022).

Zuvor hatte eine Fall-Kontroll-Studie mit jungen gesunden Beschaftigten im Gesundheitswesen gezeigt, dass die 4. Dosis
der mRNA-Impfstoffe von BioNTech/Pfizer und von Moderna die nach der 3. Dosis im Verlauf abgefallenen
Antikoérperspiegel wieder auf das initiale Niveau nach der 3. Dosis erhéht. Der Schutz vor Infektion war jedoch niedrig und
die Viruslast und damit die Ansteckungsfahigkeit der Infizierten hoch. Den Nutzen einer 4. Dosis fiir junge gesunde
Menschen bezeichnen die Autor:innen daher als marginal (Regev-Yochay et al. 7.4.2022).

In einer israelischen Kohortenstudie betrug die Impfeffektivitat der 2. Auffrischimpfung bei Altenheimbewohner:innen
innerhalb einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 79 Tagen 34 % flr den Schutz vor Infektion, 64 % fiir Hospitalisierung
wegen milder bis moderater Erkrankung, 67 % flr Hospitalisierung wegen schwerer Erkrankung und 72 % fiir den Tod.
Relativ infizierten sich 17,6 % der Bewohner:innen mit 2. Auffrischimpfung und 24,9 % der Bewohner:innen mit einer
Auffrischimpfung, die entsprechenden Prozentangaben fiir Hospitalisierung wegen milder bis moderater Erkrankung lauten
0,9 % und 2,8 %, fur Hospitalisierung wegen schwerer Erkrankung 0,5 % und 1,2 % sowie fiir den Tod 0,2 % und 0,5 %
(Muhsen et al. 2022).

Eine 2. Auffrischimpfung minderte in einer schwedischen Kohortenstudie auf Grundlage von Registerdaten die
Gesamtsterblichkeit im Zeitraum 7 bis 60 Tage nach Impfung bei Altenheimbewohner:innen um 39 % und bei Personen ab
80 Jahren um 71 %. In der Folgezeit sank die Effektivitat bei Altenheimbewohner:innen auf 27 % (Tag 61 bis 126) und bei
Personen ab 80 Jahren auf 54 % (Tag 61 bis 143, Nordstrom et al. 2022).

Eine Fall-Kontroll-Studie (test-negative design study, s. S. 38) mit kanadischen Altenheimbewohnern kam zu &hnlichen
Ergebnissen bezuglich der Impfeffektivitdt gegen Omikron-Infektion, schwere Krankheitsverlaufe und Tod (Grewal et al.
2022).

Vergleich von monovalenter und bivalenter Auffrischimpfung

Die Zulassung der bivalenten mRNA-Impfstoffe von Moderna und BioNTech war aufgrund von Laborstudien erfolgt. In einer
Kohortenstudie wurde der Effekt der bivalenten mit der monovalenten Auffrischimpfung verglichen. Schwere Verlaufe und
Tod traten nach bivalenter Impfung seltener auf als nach monovalenter Impfung (Lin et al. 2023).

In einer israelischen Studie wurde der Effekt einer zwischen Ende September 2022 bis Anfang Januar 2023 erhaltenen

bivalenten Auffrischimpfung fur Personen ab 65 Jahren anhand der Krankenakten von Clalit Healthcare untersucht. Aus der
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Gruppe mit bivalenter Auffrischimpfung (134.215 Personen) wurden 32 Teilnehmer:innen wegen COVID-19 ins
Krankenhaus aufgenommen, 13 verstarben. Aus der Vergleichsgruppe ohne bivalente Auffrischimpfung (435.304 Personen)
wurden 541 Personen ins Krankenhaus aufgenommen, 172 verstarben. Die Impfeffektivitat fir Hospitalisierung betragt 72
%, fur die Verhinderung von Tod 68 %. Wegen der geringen Zahl von Krankenhausaufnahmen und Todesfélle infolge
COVID-19 betragt die absolute Risikoreduktion fiir Hospitalisierung 0,089 % und fiir den Tod 0,027 % (Arbel et al. 2023).

Hinweise fir abgeschwachte Effektivitdt von Auffrischimpfungen durch Immunprégung

Zwei kleinere Laborstudien (Collier et al. 2023, Wang et al. 2023) verglichen die Immunantworten der
Auffrischimpfungen mit monovalentem und bivalentem Impfstoff. Beide Impfstoffe férderten den
Immunschutz gegen die Ursprungsvariante starker als gegen Omikron. Die Autor:innen vermuten,
dass diesem Befund eine Immunpragung zugrunde liegt. Immunpragung (immune imprinting) ist ein
Phanomen, demzufolge Immunitat gegen ein Ursprungsvirus die Immunitat gegentiber nachfolgenden
Varianten einschrankt. Dies kann dazu flhren, dass Impfstoffe, die an nachfolgende Varianten eines
Ursprungsvirus angepasst sind, zwar den Immunschutz gegentiber dem Ursprungsvirus férdern (auch
wenn dieses gar nicht mehr zirkuliert), aber weniger stark den Schutz gegen die Varianten. Dieses als
back-boosting bezeichnete Phdnomen wurde bei angepassten Impfstoffen gegen das Influenza A-
Virus beobachtet (Wheatley et al. 2021). Bezlglich der Omikronvariante zeigte sich, dass eine
Infektion mit dieser Variante die Immunantwort gegen alle bisherigen Varianten verstarkt, den Schutz
vor der Omikronvariante selbst aber nur in geringem Mal3e. Der Immunpragung liegen Mechanismen
zugrunde, an denen u. a. B-Gedachtniszellen und T-Zellen beteiligt sind (Reynolds et al. 2022). Bei

Impfstrategien, die auf wiederholte Auffrischungen setzen, ist Immunpréagung zu beachten.

10.94 Immundefizienz

Die Auspragung von Immunantwort und Immunitat als Ergebnis einer Impfung ist bei gesunden jungen

Menschen am starksten. In unterschiedlichem Ausmalf’ schwacher ist der Impfschutz

— bei alteren Menschen im Rahmen der natirlichen Alterungsprozesse des Organismus

— bei Personen, die eine Therapie mit immunsupprimierenden Arzneimitteln erhalten (z.B. Kortison,
Chemotherapeutika und Antikorper in der Krebsmedizin)

— bei Menschen mit einem angeborenen oder erworbenen Immundefekt.

Immundefizienz (auch: Immunschwache, Immuninsuffizienz, Immuninkompetenz) kann angeboren
(primére Immundefekte) oder erworben (sekundare Immundefekte) sein. Mehr als 300 angeborene
Immundefekte werden unterschieden, die einzelnen Krankheiten sind selten, die Haufigkeit in der
Bevdlkerung insgesamt wird auf 1:1200 bis 1:2000 geschéatzt (DGFI 2017). Zu den erworbenen
Immundefekten zahlt — wie die Bezeichnung bereits signalisiert — das erworbene
Immunmangelsyndrom (Acquired Immune Deficiency Syndrome, AIDS). Immunsupprimierende
Arzneimittel erhalten z. B. Patienten mit einer Autoimmunkrankheit, Patienten nach

Organtransplantation und mit schwerer COPD (https://tinyurl.com/c3redpm3). Auch die bei

Krebserkrankungen verabreichten Chemotherapeutika wirken immunsupprimierend.
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Der Effekt der Impfung ist bei diesen Personengruppen von vornherein schwacher, daher empfiehlt
ihnen die STIKO jahrliche Auffrischimpfungen vorzugsweise im Herbst (STIKO 2024, S. 4).

10.10  COVID-19-Impfung in der Schwangerschaft und
Stillzeit

Eine SARS-CoV-2-Infektion in der Schwangerschaft erhéht die Risiken fur Mutter und Kind (s. S. 114).
Daher stellt sich die Frage nach Nutzen und Schaden der COVID-19-Impfung fiur Mutter und Kind
verscharft. Der Zeitraum 30 Tage vor der Empfangnis bis zur 14. Schwangerschaftswoche gilt als
Jeratogenes Fenster” (Ruderman et al. 2022), in dem die Aufnahme toxischer Substanzen mit
erhohten Risiken flr die Schadigung des Ungeborenen einhergeht. Die Frage nach Sicherheit und
Effizienz der COVID-19-Impfung , ob eine COVID-19-Impfung in diesem Zeitraum oder im weiteren
Verlauf der Schwangerschaft zu Schaden beim Kind fihrt, ist mittlerweile in zahlreichen Studien

untersucht.

F,

L‘A‘ Auf den Punkt gebracht: COVID-19-Impfung wéahrend der Schwangerschaft
Die Impfung mit mRNA-Impfstoffe kann als sicher fiir Kind und Mutter und angesehen werden. Die
Risiken fiir Fehlgeburten, Friihgeburten oder Organmissbildungen sind nicht erhéht. Auch die
Risiken im Zusammenhang mit der Geburt, wie Kaiserschnitt und Blutungskomplikationen, sind
nicht erhoht. Die Studien zur Impfeffektivitat zeigen bei Schwangeren einen Schutz vor Infektion
und schweren Verlaufen, der dem Schutz bei Nicht-Schwangeren entspricht. Da COVID-19 mit
erhdhten Risiken fir Mutter und Kind einhergeht (S. 114 ff.), empfiehlt die STIKO daher auch
Impfungen in der Schwangerschaft; aus Vorsichtsgriinden sollte jedoch im ersten

Schwangerschaftsdrittel, in der Phase der Organbildung des Embryos, keine Impfung erfolgen.

Impfempfehlungen fir Schwangere

Die STIKO empfiehlt gesunden Schwangeren eine Grundimmunisierung mit dem mRNA-Impfstoff
Comirnty®. Wie anderen gesunden Erwachsenen unter 60 Jahren wird ihnen keine Auffrischimpfung
empfohlen. Zur Grundimmunisierung fehlende Impfdosen sollen sie erst ab dem 2.
Schwangerschaftsdrittel erhalten (STIKO 11.1.2024, S. 4 f.).

Bis zum zur 9. Aktualisierung der COVID-19-Impfempfehlung (STIKO 8.7.2021) hatte die STIKO
wegen unzureichender Daten keine generelle Impfempfehlung fiir Schwangere gegeben und lediglich
keine Bedenken gegen die Impfung von Stillenden geaulert. Mit der 10. Aktualisierung wurden

Schwangere explizit als zu impfende Zielgruppen aufgenommen (STIKO 17.9.2021).

g Vertiefung: Studien zur Impfung in der Schwangerschaft
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Systematische Ubersichtsarbeit

In dieser systematischen Ubersichtsarbeit und Meta-Analyse wurden die Auswirkungen von COVID-19-
Impfstoffen auf unerwiinschte Schwangerschafts- und Nicht-Schwangerschaftsfolgen untersucht. In die
Untersuchung einbezogen wurden Komponenten von Impfstoffen, wie z. B. Aluminium und AS03, sowie
Plattformtechnologien, wie z. B. Fetttropfchen, in die bei mRNA-Impfstoffen der jeweilige Wirkstoff verpackt
wird. Einbezogen wurden auch Tierstudien. Die Untersuchung umfasst 71 Studien mit 17.719.495
schwangeren Frauen und 389 schwangeren Tieren. 94 % der Studien wurden in Hocheinkommenslandern
durchgefiihrt, 51 % waren Kohortenstudien, 15 % hatten ein hohes Biasrisiko. Die Studien ergaben keine
Sicherheitsbedenken gegen die derzeit verabreichten Impfstoffe. Auch fir die Wirkverstarker Aluminium und
ASO03 (Adjuvant System 03, eine Ol-in-Wasser-Emulsion) ergaben sich keine Sicherheitsbedenken. Einige
Ergebnisse beruhen auf Studien mit kleinen Teilnehmerzahlen (Ciapponi et al. 2023). Die Publikation ist Teil
einer Living Systematic Review, deren aktuelle Daten im Internet abgerufen werden kénnen

(https://safeinpregnancy.org/Isr)

Einzelstudien

Fehlgeburten, Friihgeburten und Totgeburten, Geburiskomplikationen

In einer frihen Studie mit Daten von Dezember 2020 bis Februar 2021 zeigten sich bei knapp 4000 geimpften
Schwangeren, die in den amerikanischen Impfstoffsicherheits-Datenbank Vaccine Safety Datalink erfasst
waren, keine Auffélligkeiten fir den Schwangerschaftsverlauf und fiir das Kind. Diese Datenbank wird von den
CDC gefiihrt und enthalt Gesundheitsdaten von etwa 3 % der US-amerikanischen Bevdlkerung (Website CDC
https://tinyurl.com/fxny8amf). Wegen der Impfpriorisierung handelte es sich weit iberwiegend um

medizinisches Personal. Fast alle Frauen waren im 3. Schwangerschaftsdrittel geimpft worden (Shimabukuro
et al. 21.4.2021).

Eine COVID-19-Impfung in der Frilhschwangerschaft mit einem mRNA-Impfstoff fiihrt nicht zu einem erhdhten
Risiko einer Fehlgeburt. Dies ergab eine retrospektive Untersuchung von 3094 Schwangeren mit Daten aus
dem Zeitraum Januar 2020 bis Januar 2022, von denen 927 mindestens eine mRNA-Impfung im ersten

Trimester ihrer Schwangerschaft erhalten hatten (Citu et al. 2022).

Eine Auswertung der Daten von 2456 Frauen (380 vor Beginn der Schwangerschaft mit einem mRNA-
Impfstoff geimpft, 1230 im 1. Schwangerschaftsdrittel, 846 im 2. Schwangerschaftsdrittel) zeigte keine

Erhéhung spontaner Aborte vor der 20.Schwangerschaftswoche (Zauche et al. 2021).

Eine Impfung wahrend der Schwangerschaft geht nicht mit einer Erhdhung von Friihgeburten, Fehlgeburten
und Wachstumsverzdgerungen einher. Dies gilt auch fur eine Impfung in der Friihschwangerschaft. So lautet
das Ergebnis einer bevélkerungsbezogenen retrospektiven Kohortenstudie, in der die Daten aller 43.099
Schwangeren ausgewertet wurden, die zwischen dem 1.5. und 31.12.2021 in Ontario (Kanada) ein Kind zur
Welt gebracht hatten. 5213 Frauen (12,1 %) hatten die Impfung im ersten Schwangerschaftsdrittel erhalten.
Als Vergleich dienten die Daten von 43.099 Schwangeren ohne COVID-19-Impfung (Fell et al. 17.8.2022).
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Eine Impfung wahrend der Schwangerschaft war im Vergleich zur Impfung nach der Schwangerschaft und zur
Nichtimpfung nicht mit einem erhdhten Risiko fiir peripartale Komplikationen verbunden, wie postpartale
Blutungen, Chorioamnionitis (schwerwiegende Infektion von Plazenta, Eihdhle, Eihduten und eventuell Fétus),
Kaiserschnitt, Einweisung in die neonatale Intensivstation oder einen schlechteren Zustand des
Neugeborenen. Dies ergab eine populationsbezogene retrospektive Kohortenstudie aus Ontario, Kanada.
Ausgewertet wurden Daten des Geburtenregisters vom 20.12.2020 bis 31.9.2021 und des damit verlinkten
Impfregisters. Von 97.590 Schwangeren hatten 23 % mindestens eine Impfdosis erhalten, liberwiegend im 2.
und 3. Schwangerschaftsdrittel. Im Vergleich zu Frauen, keine Impfung in der Schwangerschaft erhalten

hatten, zeigte sich kein erhéhtes Risiko fir die oben genannten Endpunkte (Fell et al. 19.4.2022).

Eine retrospektive Kohortenstudie, in der die Daten des schwedischen und des norwegischen
Geburtenregisters mit dem jeweiligen Impfregister verlinkt wurden, ergab fiir 157.521 Einlingsgeburten bei
einer Impfrate wahrend der Schwangerschaft von 23 % keinen Hinweis auf schlechtere Ergebnisse fur
Neugeborene von geimpften im Vergleich zu ungeimpften Frauen hinsichtlich Friihgeburt, Totgeburt oder

einen schlechteren Zustand unmittelbar nach Geburt (Magnus et al. 2022).

In einer retrospektiven Kohortenstudie mit mehr als 40.000 Schwangeren war die COVID-19-Impfung wéhrend
der Schwangerschaft im Vergleich zu nicht geimpften Schwangeren nicht mit Friihgeburt oder einem
geringeren Geburtsgewicht verbunden. Dies gilt fiir die Schwangeren insgesamt und auch fiir jede Phase der

Schwangerschaft und die Anzahl der erhaltenen Impfstoffdosen (Lipkind et al. 2022).

Frauen, die wahrend der Schwangerschaft gegen COVID-19 geimpft wurden, hatten weniger Totgeburten und
Frihgeburten und weniger eingeleitete Geburten und Kaiserschnitte als ungeimpfte Frauen. Das Risiko fir
Totgeburten war fiir ungeimpfte Frauen um knapp das 5fache erhéht. Dies ergab eine retrospektive
Kohortenstudie mit den Routinedaten von 32.536 Frauen, die in den 11 Geburtskliniken von Melbourne
(Australien) zwischen dem 1.7.2021 und 31.3.2022 ein Kind zu Welt gebracht haben. 53,4 % waren gegen
COVID-19 geimpft, 47,6 % waren ungeimpft. Der Anteil von Totgeburten betrug bei den geimpften Frauen 0,2
%, bei den ungeimpften 0,8 % (adjusted odds ratio 0,18), der Anteil von Friihgeburten vor der 37.
Schwangerschaftswoche 5,1 % bzw. 9,2 %, eingeleitete Geburten und Kaiserschnitt 2,7 % bzw. 5,2 %. Die
Impfung der Mutter stand nicht mit negativen Auswirkungen auf Wachstum und Entwicklung des Ungeborenen
in Verbindung. Geimpfte Frauen waren insgesamt dlter als Ungeimpfte, hatten einen héheren sozio-
o6konomischen Status, der Anteil der Nichtraucherinnen war héher. Méglicherweise waren diese Unterschiede
zwischen Geimpften und Ungeimpften durch statistische Methoden nur unvollstédndig ausgeglichen (Hui et al.
2023).

Bessere Ergebnisse flr die Endpunkte Morbiditat, Mortalitdt und Behandlungsnotwendigkeit auf der
Intensivstation bis zum 6. Lebensmonat ergeben sich fiir Kinder von Miittern, die in der Schwangerschaft
geimpft wurden, im Vergleich zu Kindern von ungeimpften Mittern. Die Studie umfasst 142.006
Lebendgeborene im Zeitraum Mai bis September 2022, von denen 85.670 in utero einem mRNA-Impfstoff

ausgesetzt waren (Jorgensen et al. 2023).

In eine grofRe bevolkerungsweiten Kohortenstudie wurden alle 196.470 in Schweden und Finnland zwischen
Juni 2021 und Januar 2023 Neugeborenen aufgenommen. 93.303 Neugeborene waren zuvor einer Impfung
ausgesetzt, 102.167 Neugeborene dienten als Kontrolle. Die Risiken fur Komplikationen Blutungen/
Thrombosen, Entziindungen/Infektionen, Erkrankungen von Herz-Kreislauf-System oder Atmungsorganen

waren in der Impfgruppe nicht erhéht (Norman et al. 2024).

Vertrdaglichkeit der Impfung

Schwangere und Nicht-Schwangere vertragen eine COVID-19-Imfpung ahnlich gut. Dies ergab eine

Kohortenstudie mit Teilnehmerinnen aus 6 kanadischen Provinzen. Die Vertraglichkeit wurde anhand von
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Beeintrachtigungen gemessen, die zu Krankschreibung bzw. Fehlen in der Schule, Arztbesuch oder
Behinderung von Alltagsaktivitaten fihrten. Insgesamt war die Vertraglichkeit in beiden Gruppen ahnlich,
tendenziell bei Schwangeren etwas besser mit Ausnahme der 2. Dosis des Moderna-Impfstoffs. Einbezogen
waren 5625 schwangere Frauen, die wahrend Schwangerschaft mindestens eine COVID-19-Impfung erhalten
hatten, 185.735 nicht-schwangere geimpften Frauen und 339 schwangere nicht-geimpften Frauen
(Sadarangani et al. 2022).

Fehlbildungen und Entwicklungsstorungen

Eine COVID-19-Impfung unmittelbar vor Schwangerschaftsbeginn bis zur 14. Schwangerschaftswoche
(,teratogenes Fenster) ging nicht mit einer Erhdhung des Risikos fiir Fehlbildungen einher. Dies ergab eine
Kohortenstudie in einem Behandlungszentrum in Chicago im Zeitraum Marz bis November 2021 mit 3156
Patientinnen, von denen 2622 mindestens eine Impfdosis erhalten, 1149 von ihnen innerhalb des teratogenen
Fensters. Fetale Ultraschalluntersuchung im 2. Schwangerschaftsdrittel ergaben eine Fehlbildungsrate von 4,2
% bei Frauen, die im teratogenen Zeitfenster geimpft wurden und 4,4 % in der Gruppe der Nicht-Geimpften
und der aufRerhalb des Zeitfensters Geimpften (Ruderman et al. 2022).

Daten der Monitoring-Systeme von CDC und FDA stiitzen die Einschatzung, dass der Nutzen der Impfung die
Risiken der Infektion und Erkrankung fur Mutter und Kind iberwiegen (Website CDC
https://tinyurl.com/ykz2f26t).

Eine israelische Kohortenstudie mit 16.697 Neugeborenen, deren Miitter im 1. und 2. Schwangerschaftsdrittel

mit dem BioNTech/Pfizer-Impfstoff geimpft wurden, und 9364 Neugeborenen von nicht-geimpften Muttern
ergab keine Unterschiede bezliglich Friihgeburten, Hospitalisierung nach der Geburt, angeborenen
Fehlbildungen und Sterblichkeit (Goldshtein et al. 2022).

Im Alter von 18 Monaten zeigten Kinder, deren Mutter in der Schwangerschaft eine COVID-19-Impfung
erhalten hatten, keine Unterschiede in der neuronalen Entwicklung — getestet mit dem Ages & Stages
Questionnaire® ASQ-3 — im Vergleich zu Kindern, deren Mutter keine Impfung in der Schwangerschaft
erhalten hatten (Jaswa et al. 2024).

Impfeffektivitét

Die Effektivitat der Impfung bei Schwangeren untersuchte eine retrospektive Kohortenstudie mit Daten eines
Schwangerschaftsregisters einer grof3en israelischen Versicherungsgesellschaft fiir den Zeitraum Dezember
2020 bis April 2021. Verglichen wurde die Inzidenz der SARS-CoV-2-Infektion von je 7530 geimpften und nicht
geimpften Schwangeren. In der Gruppe der Geimpften traten im Zeitraum 28 bis 70 Tage nach der Impfung 10
(0,33 %) und in der Gruppe der Nicht-Geimpften im selben Zeitraum 46 Infektionen (1,64 %) auf. Das Risiko
fur eine SARS-CoV-2-Infektion war bei den geimpften Schwangeren somit deutlich niedriger als bei den Nicht-
Geimpften (Goldshtein et al. 2021).

In einer Fall-Kontroll-Studie mit Kindern bis zum Alter von 6 Monaten zeigte sich, dass eine Zweifachimpfung
der Mutter mit einem mRNA-Impfstoff vor der Schwangerschaft mit einer Senkung des Risikos SARS-CoV-2-
infizierter Kinder fiir einen schweren Verlauf von COVID-19 um 61 % einhergeht. Die Daten wurden vom
1.7.2021 bis zum 17.1.2022 erhoben, also Gberwiegend in der von der Deltavariante dominierten Phase der
Pandemie. Mdglicherweise habe das Kind schitzende Antikdrper tber die Plazenta oder durch die
Muttermilch erhalten (Halasa et al. 2022).

In einer Laborstudie zeigte sich, dass Mutter, die wahrend der Schwangerschaft mit einem mRNA-Impfstoff
geimpft wurden, nach der Geburt héhere Antikdrperspiegel gegen das Spike-Protein (Anti-S IgG) hatten als
Mutter, die in der Schwangerschaft eine SARS-CoV-2-Infektion durchgemacht hatten. Die Antikdrper werden
Uber die Plazenta an das Ungeborene Ubertragen und sind 2 Monate nach Geburt bei 98 % (48 von 49) und 6

Monate nach Geburt bei 57 % (16 von 28) der Kinder nachweisbar. Bei Kindern von Muttern mit
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durchgemachter COVID-19-Infektion sind nach 6 Monaten bei 1 von 12 (8 %) anti-S IgG nachweisbar (Shook
etal. 7.2.2022).

Eine amerikanische Fall-Kontroll-Studie (test-negative design, s. S. 38) mit Daten aus 306 Kliniken und 164
Notfallambulanzen ergab fir die Deltawelle einen hohen initialen und in der Folge abnehmenden Schutz von 2
Impfdosen vor Infektion, der durch eine 3. Dosis wieder erhdht wurde. In der Omikronwelle ging die initial eher
mafige Schutzwirkung vor Infektion nach wenigen Monaten ganz verloren mit nur kurzzeitiger Verbesserung
durch die 3. Impfdosis. Der Schutz vor schweren Verlaufen war in den ersten 5 Monaten hoch, nahm dann
aber deutlich ab (Schrag et al. 2022).

10.11 Impfkampagne, Impfquoten und
Bevdlkerungsimmunitat in Deutschland

Impfkampagne

Die COVID-19-Impfkampage war neben den NPlIs ein zentrales Element einer Gesamtstrategie zur
Einddmmung der SARS-CoV-2-Pandemie und zum Schutz der Bevélkerung vor den gesundheitlichen
Folgen einer SARS-CoV-2-Infektion.

Als Vorgabe fiir die COVID-19-Impfempfehlungen der STIKO hat der Gesetzgeber im

Die erste STIKO-Empfehlung zur COVID-19-Impfung wurde am 17.12.2020 veréffentlicht und trat mit
der Zulassung des ersten COVID-19-Impfstoffs in Kraft. COVID-19-Impfungen werden in Deutschland
seit dem 27.12.2020 durchgefihrt (Abbildung 10-11). Bis zum 23.2.2023 hat die STIKO 25
Aktualisierungen erarbeitet. Am 16.5.2023 beschloss sie die Implementierung der COVID-19-Impfung
in die allgemeinen Impfempfehlungen (STIKO 25.5.2023).
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Abbildung 10-11: Seit dem 27.12.2020 wird in Deutschland mit dem mRNA-Impfstoff von
BioNTech/Pfizer gegen COVID-19 geimpft. Eigenes Foto

Die Impfkampagne grindete in Deutschland auf dem Prinzip, die Personengruppen mit den hdchsten
Gesundheits- und Expositionsrisiken vorrangig zu impfen. Die wichtigsten Gesundheitsrisiken waren in
diesem Zusammenhang Alter und bestimmte Vorerkrankungen, das wichtigste Expositionsrisiko
Patientenkontakt in einem Gesundheitsberuf. Die Impfungen wurden aufsuchend in Einrichtungen wie
Altenheimen, in Impfzentren und in der Folge in Arztpraxen durchgefihrt. Seit dem 11.12.2021 sind
auch Apotheker:innen auf Grundlage des Gesetzes zur Starkung der Impfpravention gegen COVID-19
(Bundestag 10.12.2021 https://tinyurl.com/2h6h9du?2) bei Erfullung bestimmter Voraussetzungen dazu

berechtigt, COVID-19-Impfungen durchzufiihren.

Abbildung 10-12: Der Autor im Impfeinsatz, Berlin Velodrom 17.5.2021. Eigenes Foto
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Impfquoten

Abbildung 10-13 zeigt, dass die Impfquoten fir die 2 Impfdosen der Grundimmunisierung in der
Altersgruppe ab 65 Jahren schnell auf Uber 80 % anstieg und auch die 1. Auffrischimpfung in
ahnlichem Ausmalf in Anspruch genommen wurde. Auf einem etwas niedrigeren Niveau bewegen
sich Grundimmunisierung und 1. Auffrischimpfung bei den 18- bis 59-Jahrigen. Seit Anfang 2022
stagnieren die Impfquoten bis auf die 2. Auffrischimpfung, die nur flr eine eingeschrankte Zielgruppe
empfohlen wird. Anfang April 2023 waren 85,5 % der Erwachsenen ab 18 Jahren in Deutschland
grundimmunisiert, knapp drei Viertel hatten eine erste und ein knappes Fiinftel eine

2. Auffrischimpfung erhalten. Knapp 7 Mio. Personen zwischen 18 und 59 Jahren und 2,2 Mio.
Personen ab 60 Jahre waren ungeimpft. Mit dem Ubergang der COVID-19-Impfung in das
Regelsystem wird die regelmaflige Berichterstattung Giber das Impfgeschehen in Form des
Monatsberichts nicht mehr weitergefihrt. Aktuelle Daten liefert aber weiterhin der Pandemieradar des
RKI (S. 321)
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Abbildung 10-13: Impfquoten Erwachsener im zeitlichen Verlauf: Altersgruppe 18-59 Jahre und 60+
Jahre unterteilt nach Grundimmunisierung, 1. und 2. Auffrischimpfung (Impfungen bis 7.4.2023,
Datenstand 2.5.2023).

Quelle: Monitoring des COVID-19-Impfgeschehens in Deutschland. Monatsbericht des RKI 4.5.2023,
S. 6 https://tinyurl.com/2p95455p .

Von Dezember 2020 bis Ende 2021 waren in Deutschland 114.271.009 Impfdosen verabreicht
worden, im Jahr 2022 37.619.136 (Monitoring des COVID-19-Impfgeschehens in Deutschland.
Monatsbericht des RKI 2.3.2023, S. 7), bis 7.4.2023 insgesamt 192.222.012 Impfdosen (Monitoring
des COVID-19-Impfgeschehens in Deutschland. Monatsbericht des RKI 4.5.2023, S. 2).

202


https://tinyurl.com/2p95455p

Die Erstimpfungen und Grundimmunisierungen der Altersgruppen 12- bis 17 Jahre und 5 bis 11 Jahre

zeigt Abbildung 10-14. Auch hier gibt es seit einiger Zeit keine wesentlichen Anstiege mehr.
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Abbildung 10-14: Impfquoten bei Kindern und Jugendlichen im zeitlichen Verlauf: Altersgruppe 5-11
Jahre und 12-17 Jahre unterteilt nach Erstimpfung, abgeschlossener Grundimmunisierung und 1.
Auffrischimpfung (Impfungen bis 7.4.2023, Datenstand 2.5.2023).

Quelle: Monitoring des COVID-19-Impfgeschehens in Deutschland. Monatsbericht des RKI,
4.5.2023, S. 8 https://tinyurl.com/2p95455p

Impfllicke ist nicht gleichbedeutend mit Immunitatslicke, da auch die natirliche Infektion zur

Immunitat beitragt.

Bevélkerungsimmunitat in Deutschland

Mehr als 4 Jahre nach Beginn der Pandemie, mehr als 3 Jahre nach Beginn der Impfkampagne und
bei mittlerweile endemischem Infektionsgeschehen besteht in Deutschland eine breite
Bevdlkerungsimmunitat. Dadurch besteht auf Bevolkerungsebene unter den gegenwartigen
Bedingungen ein nach bisherigen Kenntnissen mindestens 12 Monate anhaltender und hoher Schutz
vor schweren Krankheitsverlaufen, auf individueller Ebene insbesondere bei Personen mit hybrider
Immunitat.

Als Bevolkerungsimmunitat wird der Immunschutz einer Bevdlkerung gegentber einem Erreger durch
nattrliche Infektion und Impfung bezeichnet. Erfasst wird die Bevélkerungsimmunitat durch
Untersuchung einer bevolkerungsreprasentativen Stichprobe auf das Vorhandensein von Antikdrpern
gegen das SARS-CoV-2 (,Seropravalenzstudie®).

Die Durchfiihrung einer grof3en, zentral organisierten Langsschnittstudie zur Erfassung und zum
Monitoring der Bevdlkerungsimmunitat, wie z. B. die REACT-Studie in England (S. 320), wurde in
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Deutschland versaumt. Stattdessen wurden unabhangig voneinander zahlreiche kleinere
Einzelstudien durchgefiihrt. Die IMMUNEBRIDGE-Studie flihrt die Daten von 9 dieser Studien mit
33.6378 Teilnehmer:innen fir den Zeitraum von Juni bis November 2022 zusammen. Die Daten
besagen, dass im November 2022 nur wenige Prozent der Bevdlkerung keinen Immunschutz durch
natirliche Infektion oder Impfung hatten. Der gréfite Teil der Bevolkerung war durch Impfung und/oder
SARS-CoV-2-Infektion moderat oder hoch vor schweren Verlaufen geschiitzt (Lange et al. 2024),
Abbildung 10-15).
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Abbildung 10-15: Anteil der Expositionen durch Infektion oder Impfung mit entsprechender

humoraler Immunantwort, stratifiziert nach Alter. Stand November 2022. Quelle: Lange et al. 2024

Erfragt und gemessen wurden die Expositionen durch Infektion und Impfung. Die Untersucher:innen
gehen davon aus, dass 4 Expositionen einen hohen Schutz vor schwerem Krankheitsverlauf und
einen niedrigen Schutz vor Infektion bewirken, 3 Expositionen einen moderaten Schutz vor schwerem
Krankheitsverlauf und einen sehr niedrigen Schutz vor Infektion, 1 und 2 Expositionen einen niedrigen
Schutz vor schwerem Krankheitsverlauf und einen sehr niedrigen Schutz vor Infektion. Keine
Exposition bietet naturgemal keinen Schutz. Immunitatslicken sehen die Autor:innen bei
Risikopersonen mit Vorerkrankungen, bei denen etwa die Halfte weniger als 4 Expositionen und 6 bis
9 % weniger als 3 Expositionen aufwiesen. Auch regional sind Immunitatslicken zu verzeichnen. So
liegt der Anteil der Personen mit weniger als 3 Expositionen in Dresden bei 28 %, in Schleswig-
Holstein dagegen bei 4 % (Lange et al. 2024).

Herdenimmunitat hat sich trotz dieses hohen Anteils der Bevdlkerung mit Antikérpern als nicht

erreichbar erwiesen (S. 325).

-e, an der 15.932 Personen zwischen Juni und September 2022 teilnahmen. Bei 95,7 %

wurden Antikdrper gegen das S-Antigen als Hinweis auf eine Impfung oder eine vorherige Infektion
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nachgewiesen und bei 44,4 % Antikdrper gegen das N-Antigen als Hinweis auf eine vorherige
Infektion (Schulze-Wundling et al. 2023).

Der Anteil der ,Immunnaiven®, also derjenigen Personen, die weder geimpft sind noch eine natirliche
Infektion durchgemacht haben, wird in einer Studie Ende Mai 2022 auf 5,6 % der Bevdlkerung
geschatzt, fur die Risikogruppen auf 3,8 %. Die Schatzungen beruhen auf den wéchentlichen
Inzidenzen von SARS-CoV-2-Infektionen und den Impfquoten (Maier et al. 15.2.2023).

Unter Schulkindern von 5 bis 10 Jahren wiesen Juni 2022 84,4 % Antikdrper gegen das SARS-CoV-2
auf, unter Vorschulkindern (1 bis 4 Jahre) 66,6 %. Im November 2021 lagen die Werte noch bei

16,2 % fur Schulkinder und 13,0 % fir Vorschulkinder. In der von Omikron dominierten Phase
zwischen Ende 2021 und Mitte 2022 hat also die Mehrzahl der Kinder dieser Altersgruppen eine
SARS-CoV-2-Infektion durchgemacht (Ott et al. 2022).

10.12 Impfung bei Gefliichteten aus Krisen- und
Kriegsgebieten

Infolge von Krieg und Krisen treffen derzeit in Deutschland viele Menschen aus Landern ein, in denen
Impfungen mit in der EU nicht zugelassenen COVID-19-Impfstoffe durchgefiihrt werden. Grundséatzlich
sollen Gefllchtete und Asylsuchende entsprechend den STIKO-Empfehlungen geimpft werden.
Spezifische Impfempfehlungen fir Migrant:innen und Schutzsuchende nach Ankunft in Deutschland
sollen bei unklarem Impfstatus eine friihzeitige Vervollstdndigung des Impfschutzes ermdglichen
(STIKO 27.1.2022, S. 38 ff.). Zudem hatte das RKI bereits 2015 in Abstimmung mit der STIKO und
den Bundeslandern ein Konzept entwickelt, wie in der besonderen Situation der ersten medizinischen

Versorgung Impfungen maoglichst effektiv umgesetzt werden kénnen (RKI 15.10.2015).

Fir Personen, die einen in der EU nicht zugelassenen Impfstoff erhalten haben — inaktivierter

Ganzvirus-Impfstoff CoronaVac von Sinovac (s. S. 180), Covilo von Sinopharm oder Covaxin von

Bharat Biotech International Ltd oder Vektorimpfstoff Sputnik V von Gamelaya —, empfiehlt die STIKO:

— Nach Grundimmunisierung und Auffrischimpfung mit einem der genannten Impfstoffe sollte eine
einmalige Impfung mit einem mMRNA-Impfstoff im Mindestabstand von 3 Monaten zur letzten
Impfung erfolgen.

— Nach einmaliger Impfung mit einem der genannten Impfstoffe sollte eine neue Impfserie mit
Grundimmunisierung und Auffrischimpfung entsprechend der COVID-19-Impfempfehlung der
STIKO erfolgen.

Personen, die einen anderen, als die genannten Impfstoffe erhalten haben, sollen eine
Grundimmunisierung und Auffrischimpfung entsprechend der COVID-19-Impfempfehlung der STIKO
erhalten (RKI 31.3.2022).

Impfquoten verschiedener Auslédndergruppen in Deutschland

In einer Interview-Studie im Rahmen der Studie ,Gesundheit in Deutschland aktuell“ (GEDA-Studie,

Website RKI https://tinyurl.com/mhpwa2b6) wurden auch insgesamt 5495 in Deutschland lebende
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Personen mit kroatischer, italienischer, polnischer, syrischer und tirkischer Staatsbirgerschaft
einbezogen. Die Befragung fand zwischen November 2021 und Mai 2022 statt. 90 % der Befragten
gaben an, mindestens eine COVID-19-Impfung erhalten zu haben. Hoéheres Alter und héhere Bildung
gingen mit héherem Anteil Geimpfter einher, ebenso Kontakt zum Gesundheitssystem in den letzten
12 Monaten (Besuch des Hausarztes oder eines Spezialisten), langerer Aufenthalt in Deutschland und
ein Geflihl der Verbundenheit zur deutschen Gesellschaft (Bug et al. 21.3.2023).

10.12.2  Pharmakovigilanz: Uberwachung der Sicherheit von

Impfstoffen nach der Markteinfihrung

Grundlagen der Pharmakovigilanz

An die Sicherheit von Impfstoffen sind besonders hohe Anforderungen zu stellen, weil es sich um
Arzneimittel handelt, die — beziglich der Zielkrankheit — an Gesunde verabreicht werden. Da
Impfstoffe Arzneimittel sind, gelten flr sie die im Arzneimittelgesetz verankerten Regelungen zur

Arzneimittelsicherheit.

_55‘
L" Arzneimittelsicherheit und Pharmakovigilanz

Unter Arzneimittelsicherheit versteht man die fortwihrende und systematische Uberwachung der Sicherheit

von Arzneimitteln (Website PEI https://tinyurl.com/bduv6xtj).

Pharmakovigilanz bezeichnet alle Aktivitdten, die sich mit Aufdeckung, Bewertung, dem Verstehen und der
Pravention von Nebenwirkungen oder von anderen Arzneimittel-bezogenen Problemen befassen (Website PEI
http://tinyurl.com/mb8uc7sd).

Die Kenntnisse uber die Sicherheit erstmalig zugelassener Arzneimittel und Impfstoffe sind wegen der
beschrankten Aussagekraft von Zulassungsstudien, selbst wenn sie mehrere zehntausend
Teilnehmer:innen umfassen, grundsatzlich unvollstandig. Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, die
selten auftreten — z.B. in 1 von 100.000 Fallen, oder in Patientengruppen, die in den
Zulassungsstudien unterreprasentiert sind —, werden in Zulassungsstudien zumeist nicht erkannt.
Daher ist eine Uberwachung nach der Markteinfiihrung gesetzlich vorgeschrieben (Pharmakovigilanz,
§§ 62 und 63 AMG).

Das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) unterhalt als zustandige Bundesoberbehoérde ein passives
Meldesystem, d. h. es nimmt spontane Meldungen iiber Verdachtsfalle von Arzt:innen und
Apotheker:innen, die nach ihrer jeweiligen Berufsordnung zur Meldung verpflichtet sind, sowie von
Birger:innen und Patient:innen entgegen. Diese Verdachtsfalle werden vom PEI erfasst ausgewertet
und verdffentlicht, ggf. werden MaRnahmen ergriffen. Auch der Inhaber der Zulassung eines Impfstoffs
ist dazu verpflichtet, ein Pharmakovigilanz-System einzurichten und mit dem PEI zu kooperieren.
Sowohl PEI als auch die Inhaber der Zulassung sind zur Meldung von schwerwiegenden
Nebenwirkungen an die EudraVigilance-Datenbank verpflichtet. Diese Datenbank ist 6ffentlich

zuganglich (Website EMA https://www.adrreports.eu/de/). Fiir Arzte und Apotheker besteht die

Verpflichtung und fir Patienten die Méglichkeit, Verdachtsfalle von UAW bei Impfstoffen an die
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Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) oder direkt an das PEI zu melden. Natiirlich
werden dem PEI nicht alle Verdachtsfalle auf UAW gemeldet. Bei spontanen Meldesystemen ist
davon auszugehen, dass erwartbare UAW unvollstandig (,underreporting“) gemeldet werden, schwere
Ereignisse mit zeitlichem aber nicht ursdchlichem Zusammenhang zur Impfung eher vermehrt
(,overreporting®).

g Meldungen an das Paul-Ehrlich-Institut

Verdachtsfalle von Nebenwirkungen und Komplikationen im zeitlichen Zusammenhang mit Impfungen kann

jeder online an das Paul-Ehrlich-Institut melden. Arzt:innen und Apotheker:innen sind zu entsprechenden
Meldungen aufgrund ihrer Berufsordnung verpflichtet. Bei Meldungen an das PEI handelt es sich um
Verdachtsfalle, die daraufhin untersucht werden, ob méglicherweise ein ursachlicher Zusammenhang zur

Impfung besteht oder nicht. Die URL lautet: https://nebenwirkungen.bund.de

Bei Nebenwirkungen, die im zeitlichen Zusammenhang mit Impfungen gemeldet werden (adverse
events following immunization, AEFIs), handelt es sich um Verdachtsfélle. Auffallige Verdachtsfalle
werden als Sicherheitssignal bezeichnet, die darauf zu untersuchen sind, ob sie ursachlich auf den
Impfstoff zurlickzufiihren sind. Ursachlichkeit ist anzunehmen, wenn die jeweilige Nebenwirkung bei
Geimpften haufiger auftritt als in einer gesunden Vergleichsgruppe von Nicht-Geimpften; in die
Beurteilung geht auch ein, ob ein Verursachungsmechanismus bekannt oder vorstellbar ist. Die
Beurteilung der Risikoerhéhung kann schwierig sein, weil verlassliche Daten Uber die Inzidenz
seltener Krankheitsereignisse in einer Bevolkerung, die sog. Hintergrundrate (S. 137), haufig nicht

vorliegen.

Unterschieden wird zwischen passiven und aktiven Uberwachungssystemen. Passive Meldesysteme
sind vom Meldeverhalten insbesondere der Arzt:innen abhéngig, das in Deutschland als nicht gut gilt,
so dass von einer Unterfassung von Nebenwirkungen auszugehen ist. Aktive Uberwachungssysteme
von Impfstoffen (active vaccine surveillance systems, AVSS) nutzen Methoden wie Meldungen aus
Sentinelpraxen, Datenverknipfung in Elektronischen Patientenakten oder das Monitoring von
Ereignissen in Kohorten (WHO 2020). Die aktive Uberwachung insbesondere durch retrospektive
Kohortenstudien (S. 38) hat wesentlich zur Erfassung seltener Nebenwirkungen von COVID-19-

Impfstoffen beigetragen.

o¥
[N Sicherheitssignal

Unter Sicherheitssignal werden Informationen zu einem neuen oder bekannten unerwiinschten Ereignis
verstanden, das méglicherweise von einem Arzneimittel verursacht wird und weitere Untersuchungen
erforderlich macht. Signale werden aus verschiedenen Quellen wie Spontanberichten im Rahmen der
Pharmakovigilanz, klinischen Studien und der wissenschaftlichen Literatur generiert.

Quelle: Paul-Ehrlich-Institut, Glossar https://tinyurl.com/52mxvbee
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gVertiefung

¢ Datenbank mit Verdachtsfallen von Impfkomplikationen (DB-UAW) www.pei.de/db-uaw

e Europaische Datenbank gemeldeter Verdachtsfalle von Arzneimittelnebenwirkungen (European database

of suspected adverse drug reaction reports, EudraVigilance) http://www.adrreports.eu/de/

Die im Zusammenhang mit der Zulassung durchgefiihrten Studien der Phasen 1 bis 3 zielen in erster

Linie auf die Untersuchung von Nutzen und Risiken unter sorgfaltig kontrollierten Bedingungen. Die
Phase-3-Studien sind eher auf kurzzeitige Effekten ausgerichtet; sie sollten auch selten zu erwartende
oder allein auf theoretischen Uberlegungen méglich erscheinende UAW als Endpunkte einbeziehen.
Diese ,Adverse Events of Special Interest nehmen beispielsweise im Studienprotokoll der Phase-3-
Studie des AstraZeneca-Impfstoffs knapp 4 Seiten ein und schlieRen u. a. die spater zutage
getretenen Thrombosen, Embolien und immunologische Krankheiten ein (Voysey et al. 2021,
Appendix 2, S. 45-48).

Zur Ermittlung und Quantifizierung von UAW kdnnen zugelassenen Arzneimittel auf Veranlassung des
PEI oder des Herstellers oder von unabhangiger Seite auf ihre Sicherheit untersucht werden, in der
Regel in nichtinterventionellen Studien (Post-Authorisation Safety Study, PASS, Schott et al. 2021).

Eine neuere Mdéglichkeit zur Untersuchung von erwiinschten wie unterwiinschten
Arzneimittelwirkungen bieten elektronische Patientenakten. Studien aus den USA, Israel und
Schweden konnten die Daten von mehreren Millionen Patienten dazu nutzen, auch sehr seltene UAW
zeitnah zu erfassen. So vereint das vom amerikanischen CDC geleitete Vaccine Safety Datalink (VSD,

Website CDC https://tinyurl.com/4ajt7yme) die elektronischen Krankenakten mehrerer Millionen

Mitglieder von 9 Krankenversicherungen. Die VSD-Daten ermdglichten es, 48 Falle eines Guillain-
Barré-Syndroms bei 15.120.073 verabreichten Dosen von COVID-19-Impfstoffen zu identifizieren und

ein erhdhtes Risiko fur Empfanger eines Vektorimpfstoffs zu belegen (s. S. 185).

Sicherheitsberichte des Paul-Ehrlich-Instituts

Das PEI veréffentlichte seit Beginn der Impfkampagne am 27.12.2020 bis letztmalig am 31.3.2023
einen regelmafig erscheinenden Sicherheitsbericht mit Zahlen zu den gemeldeten Verdachtsfallen
von Nebenwirkungen und Impfkomplikationen im zeitlichen Zusammenhang mit der Impfung mit den
mRNA-Impfstoffen von BioNTech/Pfizer und Moderna und den Vektorimpfstoffen von AstraZeneca
und Janssen (Website PEI https://tinyurl.com/5a9w9b4s).

Bis zum 31.3.2023 waren dem PEI 340.282 Falle Gber den Verdacht einer Nebenwirkung bzw.
Impfkomplikationen spontan berichtet worden, davon 56 432 Verdachtsfélle auf schwerwiegende
Impfnebenwirkung. Bei 192.208.062 Impfungen entspricht dies Melderaten von 1,77 pro Tausend fir
Verdacht und 0,29 pro Tausend fir Verdacht auf schwerwiegende Impfnebenwirkung. Bezlglich der
Todesfalle im Zusammenhang mi der COVID-19-Impfung. Als schwerwiegend gelten
Nebenwirkungen, die ,tddlich oder lebensbedrohend sind, eine stationare Behandlung oder

Verlangerung einer stationaren Behandlung erforderlich machen, zu bleibender oder
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schwerwiegender Behinderung, Invaliditat, kongenitalen Anomalien oder Geburtsfehlern fihren®
(Arzneimittelgesetz § 4 Abs. 13). Grol3e, fur Storfaktoren gut adjustierte Beobachtungsstudien weisen
nicht auf eine erhdhte Non-COVID-19-Mortalitdt nach COVID-19-Impfung hin (Mentzer et al. 2023).

Vertiefung
— Paul-Ehrlich-Institut. Website Sicherheit von COVID-19-Impfstoffen https://tinyurl.com/5a9w9b4s

- Robert-Koch-Institut. Website Sicherheit von Impfungen https://tinyurl.com/yxc2aghn

10.12.3  Impfnebenwirkungen, Impfkomplikationen, Impfschaden und

soziales Entschadigungsrecht

@ In a nutshell

— Impfreaktion und Impfkomplikation bezeichnen unerwiinschte Wirkungen eines Impfstoffs. Die Begriffe

werden im klinischen Zusammenhang benutzt.

— Nebenwirkung ist ein Begriff aus Arzneimittelgesetz (§ 4, Ziffer 13).

— Unerwiinschte Arzneimittelwirkung ist gleichbedeutend mit Nebenwirkung und wird im klinischen
Zusammenhang und in der Pharmakovigilanz (S: 207) benutzt.

— Impfschaden war bis Ende 2023 ein Begriff aus dem Infektionsschutzgesetz (§ 2 Ziffer 11 IfSG); die
entschadigungsrechtlichen Folgen sind seit dem 1.1.2024 unter Bezug auf den Begriff "gesundheitliche
Schadigung" materiell unverandert im SGB XIV geregelt.

— Meldepflicht besteht fiir den Verdacht auf einen Impfschaden (§ 6 Abs. 1 Ziffer 3 IfSG)

— Die Entschadigung eines anerkannten Impfschadens ist seit 2024 im SGB XIV (§ 24) geregelt, bis dahin
galt das Bundesversorgungsgesetz (§§ 9 ff.) in Verbindung mit dem IfSG.

Impfreaktion

Als Impfreaktion tblichen Ausmalies (normale Impfreaktion) werden erwartbare, meist nach wenigen
Tagen abklingende Reaktionen im Rahmen der Immunantwort auf den Impfstoff bezeichnet. Lokal
treten an der Injektionsstelle haufig Rotung, Schwellung und Schmerzen auf. Systemisch kénnen
Kopfschmerzen, Gliederschmerzen, erhdhte Temperatur oder Fieber sowie Mattigkeit auftreten — alles

Symptome wie bei einem leichten grippalen Infekt.

Die Fahigkeit eines Impfstoffs, Impfreaktionen hervorzurufen, wird als Reaktogenitat bezeichnet. Ein
Impfstoff, der starkere Impfreaktionen hervorruft als ein anderer, hat also eine héhere Reaktogenitat,

so z. B. der AstraZeneca-Impfstoff im Vergleich zum BioNTech/Pfizer-Impfstoff.

Ein Teil der Impfreaktionen ist dem Noceboeffekt zuzurechnen, der auf der Erwartung von
unerwilinschten Arzneimittelwirkungen beruht und die Umkehrung des Placeboeffektes darstellt
(Benedetti et al. 2007). Eine systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse iiber 12 randomisierte
kontrollierte Studien zu COVID-19-Impfungen mit 45.380 Teilnehmer untersuchte diesbezligliche
Angaben der Teilnehmer:innen. In den Placebogruppen berichteten insgesamt 30,6 % Uber eine
Impfnebenwirkung (Impfgruppen 76,2 %). Systemische Nebenwirkungen gaben 29,8 % in den
Placebogruppen an (Impfgruppen 56,8 %), u.a. Kopfschmerzen18,4 %, Ubelkeit und Erbrechen 3 %,
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Durchfall 4 %. Nebenwirkungen im Bereich der Einstichstelle — Schmerz, Rétung und Schwellung -

gaben 30,6 % in den Placebogruppen an, in den Impfgruppen 76,2 % (Haas et al. 2022).

Ein ahnliches Ergebnis erbrachte eine systematische Ubersichtsarbeit von 31 RCTs zur Influenza-
Impfung mit insgesamt 14.326 Probanden in den Placebogruppen. 35 % der Probanden in
Placebogruppen gaben mindestens eine Nebenwirkung an, wie Kopfschmerz, Mattigkeit oder
Schwitzen (Bender et al. 2023).

Eine erst klrzlich nachgewiesene Impfnebenwirkung ist die Verzégerung der Periodenblutung bei
Frauen um 0,64 Tage nach der 1. Impfstoffdosis und 0,79 Tage nach der 2. Impfstoffdosis. Dies ergab
die Auswertung der in eine App eigegebenen Daten von 2403 geimpften und 1556 nicht-geimpften
Frauen. Je nach Zeitpunkt der Impfung im Zyklus fallt die Zyklusverlangerung etwas deutlicher aus.

Die Menstruation ist nicht verlangert (Edelman et al. 2022).

Impfkomplikation

Impfkomplikation ist definiert als eine ,Uber das Ubliche Ausmal einer Impfreaktion hinausgehende
gesundheitliche Schadigung” (Infektionsschutzgesetz § 6 Abs. 1, Nr. 3). Der Verdacht einer
Impfkomplikation ist meldepflichtig. Die nach § 8 IfSG zur Meldung Verpflichteten — im Wesentlichen
Arzte — miissen den Verdachtsfall an das Gesundheitsamt melden, von dort geht die Meldung ans
Paul-Ehrlich-Institut (PEI), entweder direkt oder tber die zustdndige Landesbehérde. Dafir stellt das

PEI einen Meldebogen zur Verfugung (https://tinyurl.com/5x5y48hy). Das PEI wertet die Meldungen

aus und bewertet die Kausalitat des Zusammenhangs zwischen Impfung und Impfkomplikation nach
Kriterien der Weltgesundheitsorganisation (WHO 2013). Ob ein Krankheitsereignis, das im zeitlichen
Zusammenhang mit einer Impfung auftritt, von der Impfung verursacht wurde, erfordert u.a. ein
Wissen Uber die sog. Hintergrundinzidenz; damit wird das Auftreten desselben Ereignisses bei
Ungeimpften bezeichnet. Ein prominentes Beispiel ist der Autismus, eine eher seltene
Entwicklungsstorung, deren Auftreten im zeitlichen Zusammenhang mit der Mumps-Masern-Rételn-
Impfung diskutiert wurde, die jedoch in gleicher Haufigkeit auch bei ungeimpften Kindern vorkommt.
Eine Abklarung des Verdachts einer Impfkomplikation erfolgt u.a. durch eine Analyse der

beobachteten im Vergleich zu den erwarteten Ereignissen.

Impfschaden

Als Impfschaden werden die gesundheitlichen und wirtschaftlichen Folgen einer

Impfkomplikation bezeichnet (§ 2 Ziffer 11 IfSG)). Impfschaden werden Uber zwei unterschiedliche
gesetzliche Regelungen kompensiert. Bei 6ffentlich empfohlenen Impfungen gilt das soziale
Entschadigungsrecht, bei Produktfehlern oder unzureichender Information haftet der Hersteller. Das
soziale Entschadigungsrecht fiir Schutzimpfungen wurde zum 1.1.2024 (iber das SGB XIV neu

geregelt,

Soziales Entschadigungsrecht

Das soziale Entschadigungsrecht gilt, wenn der Impfschaden durch eine Impfung hervorgerufen

wurde, die von den Landesbehdrden 6ffentlich empfohlen wird oder durch Gesetz vorgeschrieben
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bzw. durch die Corona-Impfverordnung erfasst ist (§ 24 SGB XIV). Entschadigt werden unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen, die bei der Zulassung als hinnehmbar angesehen wurden und in den Fach-
und Gebrauchsinformationen genannt werden. Fir die Anerkennung genlgt die Wahrscheinlichkeit
des ursachlichen Zusammenhangs zwischen Impfung und Gesundheitsschaden (§ 4 Abs. 4 und 5
SGB XIV). Die Lander bestimmen die drtlichen Behérden, die fir die Annerkennung zustandig
sind (§ 113 SGB XIV). Als Leistungen der sozialen Entschadigung kommen Dienstleistungen,
Sachleistungen und Geldleistungen in Betracht (§ 26 SGB XIV).

Produkthaftung durch den Hersteller

Bei Arzneimitteln handelt sich um einen besonderen Fall der Produkthaftung, fir den nicht das
Produkthaftungsgesetz, sondern das Arzneimittelgesetz angewandt wird (

§ 15 Produkthaftungsgesetz https://tinyurl.com/2axtnz5e). Grundsatzlich haftet der Hersteller fir

Schaden, die durch zugelassene Arzneimittel aufgrund von Fehlern bei der Entwicklung, Herstellung
(z.B. mangelhafte Rohstoffe) oder unzureichende Fach- und Gebrauchsinformationen entstehen

(Arzneimittelgesetz § 84 https://tinyurl.com/y53uyz2h). Die Hersteller von zugelassenen COVID-19-

Impfstoffen wurden Uber eine Verordnung des BMG (§ 12 Medizinischer Bedarf
Versorgungssicherstellungsverordnung®, MedBVSV) von der Produkthaftung entbunden aufer bei

grober Fahrlassigkeit oder Vorsatz.

r
h 4 Haftungsbefreiung fiir Hersteller von COVID-19-Impfstoffe

Hersteller von Impfstoffen haften fiir Produktionsfehler und unzureichende Information auf mogliche schadliche
Folgen. Im Zusammenhang mit zugelassenen COVID-19-Impfstoffen werden ihnen die Zahlungen, die sie ggdf.
Impfgeschadigten zu leisten haben, vom Staat erstattet. Dies erscheint angesichts ihrer Milliardengewinne

(S. 227) kritikwiirdig

10.13 Impfempfehlungen der STIKO

- Die erste Empfehlung zur COVID-19-Impfung mit der dazugehdrigen wissenschaftlichen

Begriindung hatte die STIKO hatte am 23.12.2020 verdffentlicht. Der schnellen Entwicklung im
Impfstoffbereich geschuldet folgten bis zum 23.2.2023 25 wissenschaftlich begriindete
Aktualisierungen. Am 25.5.2023 schlieBlich wurde im Hinblick auf den Ubergang von der
pandemischen in die endemische Phase die Sonderstellung der COVID-19-Impfung durch die
Empfehlung zur Aufnahme in die allgemeinen Impfempfehlungen beendet (STIKO 25.5.2023). Dies
wurde mit dem Impfkalender 2023 umgesetzt (Stand 7.7.2023, Website RKI

https://tinyurl.com/32sxuxfv). Darin wurde das Schema von Grundimmunisierung und Basisimmunitat

neu definiert.
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&
(AT~ | STIKO-Impfempfehlung Januar 2024:

Grundimmunisierung / Basisimmunitat und Auffrischimpfung

— Eine Basisimmunitat wird durch mindestens 3 SARS-CoV-2-Antigenkontakte (Impfung oder Infektion)

erreicht, von denen mindestens 2 als Impfung erfolgt sein sollten.

— Noch fehlende Antigenkontakte sollten deshalb durch Impfungen erfolgen.

— Bei einer COVID-19-Impfserie zur Erreichung der Basisimmunitat sollten zwischen der 1. und 2.
Impfstoffdosis mindestens 3 Wochen liegen, zwischen der 2. und 3. Impfstoffdosis mindestens 6 Monate.

— Eine Infektion sollte nur dann als Antigenkontakt zéhlen, wenn der Abstand zur vorangegangenen Impfung
mindestens 3 Monate betragt. Nach einer Infektion sollte die Grundimmunisierung frihestens nach 3
Monaten fortgefuihrt bzw. vervollstéandigt werden.

— Personen ab 60 Jahren sowie Personen mit gesundheitlichem oder beruflichen Risiko Risikopersonen
sollten Auffrischimpfungen im Abstand von mindestens 12 Monaten zum letzten Antigenkontakt erhalten,
vorzugsweise im Herbst.

— Gesunden Erwachsenen unter 60 Jahren sowie Schwangeren wird derzeit keine Auffrischimpfung
empfohlen.

— Gesunden Sauglingen, (Klein-)Kindern und Jugendlichen wird keine COVID-19-Grundimmunisierung oder
Auffrischimpfung empfohlen.

Stand - Website RKI https://tinyurl.com/32sxuxfv

In der Versorgung spielen in Deutschland derzeit nur die Omikron-angepassten COVID-19-Impfstoffe

von BioNTech/Pfizer und von Novavax eine Rolle.

Deutsche Arztpraxen kénnen (Februar 2024) folgende Impfstoffe bestellen (Website KBV
http://tinyurl.com/3y3ryf27):

Omikron-angepasste COVID-19-Impfstoffe

Comirnaty 30 Mikrogramm/Dosis Omicron XBB.1.5

— Comirnaty 10 Mikrogramm/Dosis Omicron XBB.1.5
— Comirnaty 3 Mikrogramm/Dosis Omicron XBB.1.5
— Comirnaty Orig./BA.4-5

— Comirnaty Orig./BA.4-5 fir 5- bis 11-Jahrige

— Nuvaxovid XBB.1.5

10.13.1 Impfempfehlungen fir Jugendliche und Kinder

Wie weiter oben dargestellt, wird in Deutschland die COVID-19-Impfung flir gesunde Kinder und
Jugendliche seit dem 25.5 2023 grundsatzlich nicht mehr empfohlen. Die bis dahin geltenden

Empfehlungen werden als Ruckblick dokumentiert.

Fir die Geschichtsbiicher
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Jugendliche 12 bis 17 Jahre

Fir Kinder und Jugendlich von 12 bis 17 Jahren hatte die STIKO eine generelle Impfempfehlung mit Grundimmunisierung
mit 2 Dosen eines MRNA-Impfstoffs gegeben (STIKO, 9. Aktualisierung 19.8.2021). Aufgrund von Modellrechnungen ging
die STIKO davon aus, dass durch die Impfung der 12- bis 17-Jahrigen ein nur geringer Effekt auf den Verlauf der 4. Welle
zu erwarten war (Anhang 1 zur 9. Aktualisierung, S. 20). Effektiver sei das SchlieRen der Impfliicken bei den Erwachsenen.
Zwischenzeitlich hatten einige Politiker Druck auf die STIKO ausgeubt und dabei nicht berlicksichtigt, dass die Zulassung
durch die EMA und Empfehlungen der STIKO unterschiedliche Zielrichtungen haben, wobei fiir die STIKO die Nutzen-
Schaden-Abwagung fir das einzelne Kind im Vordergrund steht.

Eine Auffrischimpfung wurde seit Januar 2022 empfohlen (STIKO 17. Aktualisierung 20.1.2022) empfohlen. Diese
Empfehlung beruhte auf umfangreichen Daten zu Impfnebenwirkungen, insbesondere zur Herzmuskelentziindung und dem
fur Kinder und Jugendliche deutlich erhéhten Risiko einer SARS-CoV-2-Infektion bei Vorherrschen der Deltavariante. Die
Empfehlung zielte in erster Linie auf den direkten Schutz der Kinder und Jugendlichen vor COVID-19. Die Impfentscheidung
sollte nur nach arztlicher Aufklarung zu Nutzen und Risiko erfolgen, sie solle nicht zur Voraussetzung sozialer Teilhabe
gemacht werden. Die erste Empfehlung fir diese Altersgruppe hatte sich auf Kinder und Jugendliche mit schweren
Vorerkrankungen bezogen und auf Kinder, in deren Umfeld sich Personen befinden, die ein hohes Risiko fiir einen
schweren COVID-19-Verlauf haben und selbst nicht geimpft werden kénnen oder wegen einer immunsuppressiven Therapie

moglicherweise keinen ausreichenden Impfschutz haben.

Kinder 5 bis 11 Jahre
Fur die Altersgruppe der 5- bis 11-Jahrigen sprach die STIKO eine generelle Impfempfehlung mit einer Impfstoffdosis aus,

auch bei schon durchgemachter SARS-CoV-2-Infektion, bevorzugt mit dem BioNTech/Pfizer-Impfstoff. Die Empfehlung fiir
den Moderna-Impfstoff war wegen der geringeren Sicherheitsdaten nachrangig (STIKO, 20. Aktualisierung 25.5.2022). Bis
dahin galt fiir gesunde Kinder dieser Altersgruppe keine generelle Impfempfehlung, insbesondere weil COVID-19 bei
gesunden Kindern meist mild verlauft und das Wissen um Impfnebenwirkungen noch gering war (STIKO 17.12.2021). Nicht
auBer Kraft gesetzt ist die Empfehlung vom 17.12.2021, Kindern mit erhéhtem Risiko firr einen schweren COVID-19-Verlauf
aufgrund von Vorerkrankungen sowie gesunden Kindern mit engem Kontakt zu Personen mit hohem Risiko fir einen
schweren Verlauf, die selbst nicht geimpft werden kdnnen oder bei denen die Impfung méglicherweise nicht ausreichend
schitzt, eine Grundimmunisierung mit 2 Impfstoffdosen zu verabreichen (STIKO, 20. Aktualisierung 24.5.2022). Mehr als
eine Impfung hielt die STIKO vor dem Hintergrund der hohen Seropravalenz und dem uberwiegend milden
Krankheitsverlauf in dieser Altersgruppe im November 2022 nicht fir notwendig (STIKO, 23. Aktualisierung 17.11.2022).

Abbildung 10-16: Impfung von 5- bis 11-Jéhrigen, von Ende Mai 2021 bis Mai 2023 allgemein empfohlen. Impfstoff seit
13.12.2021 verfiigbar. Foto: Esther Klemperer
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Kinder von 6 Monaten bis 4 Jahre

Fir immungesunde Kinder ohne Vorerkrankungen im Alter von 6 Monaten bis 4 Jahren empfahl die STIKO keine COVID-
19-Impfung, weil das Risiko fiir eine schwere COVID-19-Erkrankung sehr gering sei. Weiterhin sei nach dem Stand des
Wissens der Schutz nur kurzzeitig und nicht verlasslich sei. Auch sei die Datenlage zur Sicherheit unzureichend. Bei
Vorliegen einer relevanten Vorerkrankung empfahl die STIKO jedoch eine Grundimmunisierung mit einem mRNA-Impfstoff.
Nach individueller Risikoabschatzung kénne eine Grundimmunisierung auch zum Schutz von Angehdrigen oder anderen
Kontaktpersonen mit hohem Risiko fiir einen schweren COVID-19-Verlauf durchgefiihrt werden (STIKO, 23. Aktualisierung
17.11.2022, S. 42 1.).

10.14 Férderung der Impfstoffentwicklung

Angesichts mehrerer Epidemien, wie der durch das Ebolavirus oder das Zikavirus, erstellte die WHO
eine Liste von Krankheitserregern, die in der Zukunft Pandemien auslésen kénnten und fur die

prioritdr Impfstoffe entwickelt werden sollten (Website WHO https://tinyurl.com/33pjvzeu).

Da pharmazeutische Firmen in der Entwicklung von Impfstoffen fiir vermutlich berschaubare
Zielgruppen wegen fehlender oder nur geringer Rentabilitat nicht initiativ werden, wurde am 19.1.2017
auf dem Weltwirtschaftsforum in Davos die Coalition for Epidemic Preparedness Innovations (CEPI,
https://cepi.net) als Public-Private-Partnership von den Regierungen von Norwegen, Indien, dem
britischen Wellcome Trust, dem Weltwirtschaftsforum und der Bill & Melinda Gates Foundation

gegrindet.

Die Entwicklung von COVID-19-Impfstoffen ist von Regierungen, CEPI und Stiftungen wie der Bill &

Melinda Gates Foundation massiv geférdert worden.

Die amerikanische Regierung investierte von 1985 bis 2019 etwa 337 Mio. Dollar in Forschung und
Entwicklung von Grundlagen fir die spatere Entwicklung von mRNA-COVID-19-Impfstoffen. Von
Anfang 2020 bis Marz 2022 stellte die US-Regierung insgesamt 31,6 Mrd. Dollar zur Verfigung. Auf
Forschung und Entwicklung von Impfstoffen entfielen etwa 2,4 Mrd. Dollar, auf den Kauf von
Impfstoffen 29,2 Mrd. Dollar (Lalani et al. 14.3.2023).

In Deutschland wurde ein BMBF-Sonderprogramm zur Impfstoff-Forschung und Entwicklung gegen
Covid-19 mit einem Etat von 750 Mio. Euro fir die Jahre 2020 und 2021 eingerichtet. Die Firma
BioNTech erhielt daraus 375 Mio. Euro (Website Bundesministerium fir Bildung und Forschung
https://tinyurl.com/2hxak38p).

An staatlicher Férderung und durch Stiftungen erhielten z. B. Novavax 2,1 Mrd. Dollar, AstraZeneca /
Oxford University 1,7 Mrd. Dollar, Johnson & Johnson (Janssen) 1,5 Mrd. Dollar, Moderna

957 Mio. Dollar, BioNTech/Pfizer 445 Mio. Dollar, CureVac 348 Mio. Dollar und Sinopharm / Wuhan
Institute 142 Mio. Dollar (Wouters 2021).
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10.15 Impfbereitschaft und Impfpflicht

Die Impfbereitschaft ist fir den Verlauf der Pandemie von Bedeutung, weil Ungeimpfte weit

Uberproportional am COVID-19-Infektionsgeschehen beteiligt sind. Modellrechnungen zufolge, die vor
der Omikronphase erstellt wurden, ist bei 8 bis 9 von 10 Ansteckungen mindestens eine Person ohne
Impfschutz als Ansteckender, Angesteckter oder beides beteiligt; Geimpfte sind nur bei 5 bis 6 von 10

Ansteckungen beteiligt (Maier et al. 8.12.2021).

Der Anteil der Geimpften lag in Deutschland Ende September 2022 bei 86,4 %, der Ungeimpften
entsprechend bei 12,6 % (Abbildung 10-17).

Impfstatus

Micht geimpft Mindestens einmal geimpft

100% -

BO%

40% -

209 -

07.04.2021 09.08.2021 11.12.2021 14.04.2022 16.08.2022

Abbildung 10-17: Anteil der Geimpften bzw. Ungeimpften in Deutschland.
Quelle: COSMO-Studie, Datenstand 30.9.2022 https://tinyurl.com/2cj7busu

Im European Covid Survey (ECOS) zeigen die Ergebnisse flir Deutschland im Mai 2022 eine
Impfbereitschaft bei 83 % der Befragten, eine Ablehnung bei 13 % und eine unentschiedene Haltung
bei 4 %.
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Frage: Wiren Sie bereit sich gegen das neuartige Coronavirus impfen zu lassen? h h { irg Cont
Quelle: ECOS (https://www.hche.uni-hamburg.de/corona.html) C e for Healt

Abbildung 10-18: Antworten auf die Frage: ,Waren Sie bereits sich gegen das neuartige Coronavirus

impfen zu lassen?“ Quelle: Hamburg Center for Health Economics https://tinyurl.com/3themzz5

Nicht-Geimpfte

Die Motivation sich impfen bzw. nicht impfen zu lassen, wird in der COSMO-Studie mithilfe der 5C-
Skala erfasst, die folgende Aspekte abbildet (Betsch et al. 2019):

— Confidence / Vertrauen — Ausmalf} an Vertrauen in die Effektivitat und Sicherheit von Impfungen,

das Gesundheitssystem und die Motive der Entscheidungstrager: “Ich habe vollstes Vertrauen,
dass die Impfungen gegen COVID-19 sicher sein werden.*

— Complacency / Risikowahrnehmung — Wahrnehmung von Krankheitsrisiken und ob Impfungen als
notwendig angesehen werden: ,Impfungen gegen COVID-19 werden Uberfliissig sein, da
COVID- 19 keine grolRe Bedrohung darstellt.*

— Constraints / Erleben von Barrieren — Ausmafl wahrgenommener struktureller Hiirden wie Stress,
Zeitnot oder Aufwand (Alltagsstress wird mich davon abhalten, mich gegen COVID-19 impfen zu
lassen.).

— Calculation / Abwagung von Vor- und Nachteilen — Ausmal} aktiver Informationssuche und
bewusster Evaluation von Nutzen und Risiken von Impfungen: ,Wenn ich dariber nachdenken
werde, mich gegen COVID-19 impfen zu lassen, werde ich sorgfaltig Nutzen und Risiken abwagen,
um die bestmdgliche Entscheidung zu treffen.”

— Ausmal prosozialer Motivation, durch die eigene Impfung zur Reduzierung der
Krankheitslbertragung beizutragen und damit andere indirekt zu schitzen, z. B. kleine Kinder oder
Kranke: ,Wenn alle gegen COVID-19 geimpft sind, brauche ich mich nicht auch noch impfen
lassen.“ — umgekehrt codiert (Collective Responsibility / Verantwortungsgefiihl fiir die
Gemeinschaft).

Die Ergebnisse der Befragungen im Rahmen der COSMO-Studie bis Ende September 2022 zeigt

Abbildung 10-19.
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Abbildung 10-19: Griinde des Nicht-Impfens bei Ungeimpften, gemessen auf einer Skala von 1
(stimme Uberhaupt nicht zu) bis 7 (stimme voll und ganz zu).

Quelle: COSMO-Studie. Stand 1.12.2022 https://tinyurl.com/mpsv42rh

Zu ahnlichen Ergebnissen kommt das forsa-Institut in einer bevélkerungsreprasentativen Befragung
von nicht geimpften Personen im Alter ab 14 Jahren vom 29.9. bis 10.10.2021. Gefragt wurde nach
Einstellungen, Vorbehalten und Denkweisen im Hinblick auf COVID-19-Impfungen (forsa 18.10.2021).

Die Impfbereitschaft ist in dieser Gruppe gering. Nur 2 % wollen sich in den ndchsten Wochen ,auf
jeden Fall* impfen lassen, 3 % haben dies ,eher vor®, 7 % sind unentschlossen, 23 % habe es ,eher

nicht vor® und 65 % wollen sich auf keinen Fall in naher Zukunft impfen lassen.

Spontan nennen die Nicht-Geimpften eine Reihe von Griinden fiir die Nichtinanspruchnahme der
COVID-19-Impfung, die sich im Wesentlichen auf Misstrauen gegeniiber den Impfstoffen und den
offiziellen Impfstoffinformationen sowie Vertrauen auf die eigene Gesundheit und das eigene

Immunsystem beziehen (
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Tabelle 10-2).
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Tabelle 10-2: Spontan genannte Bedenken Nicht-Geimpfter

Impfstoffe sind nicht ausreichend erprobt

Angst vor Nebenwirkungen

Wunsch, nach eigenem Ermessen zu handeln, Widerstand gegen Erpressung/Impfzwang

Zweifel an der Sicherheit/Ungefahrlichkeit der verfligbaren Impfstoffe

Mangelndes Vertrauen in die Richtigkeit / Ausgewogenheit der offiziellen Informationen Gber
COVID-19/ die Corona-Schutzimpfung

Angst vor Impfschaden und Langzeitfolgen

Zweifel an der Wirksamkeit der Impfung/der verfiigbaren Impfstoffe

Nutzen-Risiko-Abwagung fallt zuungunsten der Impfung aus

Risiko, selbst schwer an COVID-19 zu erkranken, ist gering

Lehne die bisher verfligbaren Impfstoffe ab, warte auf alternative Impfstoffe

Gefahrlichkeit des Coronavirus wird Uberschatzt

Verlass auf das eigene Immunsystem

Todesfélle infolge der Impfung

Forsa unterteilt die Nicht-Geimpften in 4 Gruppen:

.Existenzleugner” streiten die Existenz des Coronavirus abstreiten bzw. stellen sie in Frage. Die
,Diktatur-Vermuter® befiirchten eine ,Corona-Diktatur® bzw. vermuten hinter den hinter den Corona-
Beschrankungen ein alternatives Motiv vermuten.

~Skeptiker* stehen den staatlichen MaRnahmen und der Medienberichterstattung sehr kritisch
gegeniber, bezweifeln jedoch weder die Existenz des Coronavirus noch glauben sie an eine
»corona-Diktatur®.

,Ohne Nahe zu Querdenkern® fasst Personen zusammen, die die typischen Ansichten der
~-Querdenker‘-Bewegung nicht teilen. Sie streiten die Existenz des Coronavirus nicht ab und lehnen
die Aussage ab, Corona sei haufig ein Vorwand, um mehr staatliche Kontrolle zu erhalten. Allen

Ubrigen genannten Statements stimmen sie héchstens teilweise zu.

Der Anteil derjenigen, die sich auf keinen Fall impfen lassen wollen, betragt bei den Existenzleugnern

84 %, bei den Diktaturvermutern 74 %, bei den Skeptikern 63 % und in der Gruppe ohne Querdenker-
Nahe 19 %.

Eine nicht-reprasentative Online-Befragung von 1377 Personen zwischen Oktober und Dezember

2021 ergab den bekannten Zusammenhang, dass Geimpfte Schutzmalinahmen eher fir sinnvoll

erachten und Ungeimpfte sie eher ablehnen. Ungeimpfte nennen als Griinde gegen die Impfung

unsichere Impfstoffe, z. B. fehlende Langzeitstudien (65 %), fehlende Notwendigkeit, z. B. Vertrauen

auf das eigene Immunsystem (38 %), Falschinformationen, wie Uberschatzung der Nebenwirkungen
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(28 %), Verschwdrungstheorien (21 %) und fehlende Wirkung des Impfstoffs (11 %) (Wielga und
Enste 10.3.2022).
In der COSMO-Panel-Studie gaben im Februar 2022 81,9 % der Ungeimpften an, sich auf keinen Fall

impfen zu lassen (Abbildung 10-20).
Corona-Impfbereitschaft (nur Ungeimpfte)

Gemessen auf einer Skala von 1 (auf keinen Fall impfen) bis 7 (auf jeden Fall impfen
Anteile ungeimpfter Teilnehmender. Februar 2022.

100% 1
75% 1
81.9%

50% 1

25% 1

0%

Impfereitschaft

Abbildung 10-20: COVID-19-Impfbereitschaft der Ungeimpften im Februar 2022 auf einer Skala von
1 (auf keinen Fall impfen) bis 7 (auf jeden Fall impfen).
Quelle: COSMO-Panel. 2. Erhebung Februar 2022. https://tinyurl.com/49n6t2be

Fir die Nicht-Geimpften scheint das Nicht-Impfen eine soziale Norm darzustellen. Nur 26 % von ihnen
geben an, dass die Mehrheit der Menschen, die ihnen wichtig sind, geimpft ist; nur 15 % geben an,
dass die Mehrheit der Menschen, die ihnen wichtig sind, finden, dass man sich impfen lassen sollte
(COSMO-Panel. 2. Erhebung Februar 2022. https://tinyurl.com/49n6t2be).

Impfpflicht

Am 10.12.2021 beschlossen Bundestag und Bundesrat mit dem ,Gesetz zur Starkung der

Impfpravention gegen Covid-19* eine einrichtungsbezogene Impfpflicht, der zufolge alle Beschaftigten
in Einrichtungen wie Krankenhausern, Pflegeheimen, Arztpraxen, Rettungsdiensten, Werkstatten fir
Behinderte, betreutes Wohnen und Tagesforderstatten ihren Arbeitgebern bis zum 15.3.2022 einen
Nachweis Uber eine abgeschlossene Impfung, einen Genesenennachweis oder ein arztliches Attest,
dass sie nicht geimpft werden kénnen, vorlegen missen (bundesrat.de 10.12.2021
https://tinyurl.com/bdfbbm9h).

Einer Impfpflicht fir bestimmte Berufsgruppen stimmt die Mehrheit der Bevolkerung zu, etwa ein

Flnftel stimmt ihr nicht zu. Das Bundesverfassungsgericht wies mit Beschluss vom 27. April 2022
(1 BvR 2649/21) eine Beschwerde gegen die Pflicht zum Impfnachweis in Gesundheits- und
Pflegeeinrichtungen zuriick. Die Impfpflicht stelle zwar einen erheblichen Eingriff in die kérperliche

Unversehrtheit dar, sei aber zum Schutz vulnerabler Gruppen vor Infektion mit SARS-CoV-2 mit
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erhdhtem Risiko fur schweren und tédlichen Verlauf gerechtfertigt (Pressemitteilung 19.5.2022

https://tinyurl.com/yac9ry5z).

Arzte und Arztinnen

Pflegepersonal

Polizist:innen

Erzieher:innen

Lehreriinnen

25% 50% 75% 100

. hoch (5-7) mittel (4) . gering (1-3)

Abbildung 10-21: Befiirwortung einer Impfpflicht fir verschiedene Berufsgruppen. Die Teilnehmer

wurden gefragt, inwiefern sie einer Impfpflicht fiir verschiedene Berufsgruppe zustimmen auf einer

Skala von 1 (keine Zustimmung) bis 7 (starke Zustimmung). Befragung am 19.10.2021 Quelle:
COSMO-Studie, COSMO-Explorer Stand 15.1.2022 https://tinyurl.com/2p8v88bn

Am 7.4.2022 wurden verschiedene Initiativen zu einer allgemeinen COVID-19-Impfpflicht im

Deutschen Bundestag kontrovers diskutiert.

Die Gruppe Baehrens/Janescek brachte fiir die Impfpflicht vor, es gelte — im Hinblick auf
moglicherweise neuen Varianten — die Impfliicke zu schlieRen und die Grundimmunitat der
Bevolkerung zu erhéhen, um Schutzvorkehrungen und Freiheitseinschrankungen zu vermeiden.
Die Fraktion CDU/CSU schlug eine Intensivierung der Impfkampagne, die Schaffung eines
Impfregisters sowie einen Impfmechanismus vor, der durch vordefinierte Kriterien des
Infektionsgeschehens ausgeldst wird.

Die Gruppe Kubicki u.a. sprach sich fiir MaRnahmen zur Steigerung der Inanspruchnahme von
Impfungen unterhalb des Grundrechtseingriffs einer Impfpflicht aus.

Die AfD-Fraktion forderte in ihrem Antrag die Bundesregierung auf, von Planen zur Einfiihrung
einer gesetzlichen Impfpflicht gegen das Virus SARS-CoV-2 Abstand zu nehmen und die geltende

die Impfpflicht fir Gesundheits- und Pflegepersonal aufzuheben.

Bei der Abstimmung erhielt keine der Vorlagen die Mehrheit der Stimmen, so das es bis auf Weiteres

keine allgemeine Impfpflicht geben wird (bundestag.de https://tinyurl.com/56xxkz3f).
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In der Bevdlkerung spricht sich die Mehrheit fir eine allgemeine Impfpflicht aus, eine relevante
Minderheit dagegen (Abbildung 10-22).

Ja, auf jeden Fall =eeesssssssssssssssssss————— 49 5%
Eher ja m 10,9%
Unentschieden mm 4 4%
Eher nein e 6,2%
Mein, auf keinen Fall ——————— 79 0%
Abbildung 10-22: Sollte es Ihrer Meinung nach eine allgemeine Impfpflicht gegen das Coronavirus in

Deutschland geben? Civey-Umfrage 15.3. bis 14.4.2022. Quelle: Website Civey 15.4.4.2022
https://tinyurl.com/yn5caf46

Zu den verfassungsrechtlichen Voraussetzungen lag ein Gutachten der Wissenschaftlichen Dienste
des Deutschen Bundestages vor (Wissenschaftliche Dienste 22.12.2021). Ausfuhrliche und
kontroverse Diskussionen der verfassungs-, sozial- und arbeitsrechtlichen Fragen rund um eine

Impfpflicht gibt es auf ,Verfassungsblog* (https://verfassungsblog.de).

Der Deutsche Ethikrat hatte im November 2021 eine ,ernsthafte und rasche Priifung® einer
berufsbezogenen gesetzlichen Impfpflicht fiir Beschaftigte empfohlen, die schwer oder chronisch
kranke sowie hochbetagte Menschen beruflich versorgen (Deutscher Ethikrat 11.11.2021). Im
Dezember 2021 empfahl das Gremium bei vier Gegenstimmen die ,Ausweitung der gesetzlichen
Impfpflicht Gber die bestehende einrichtungsbezogene Impfpflicht hinaus” (Deutscher Ethikrat
22.12.2021).

10.16 Ungleiche Verteilung der Impfstoffdosen weltweit

Im ersten Jahr der COVID-19-Impfung (8.12.2020 bis 8.12.2021) wurden 8,33 Mrd. Impfdosen an
4,36 Mrd. Menschen verabreicht. Nach Schatzung im Rahmen einer Modellierungsstudie (S. 40) kam
es in diesem Jahr zu einer Ubersterblichkeit von 17,99 Mio. Personen; die durchgefiihrten Impfungen
verhinderten weltweit weitere 19,8 Mio. COVID-19-Todesfalle, davon in den
Niedrigeinkommenslandern 7,4 Mio. COVID-19-Todesfélle. Bis zum 3.7.2022 sind weltweit 12,09
Milliarden Impfdosen verabreicht worden, 66,5 % der Weltbevélkerung haben mindestens eine
COVID-19-Impfdosis erhalten, in den Niedrig-Einkommenslander jedoch nur 17,6 %. Weltweit folgt die
Impfstoffverteilung einem Gefélle von Landern mit hohem zu Landern mit niedrigem Einkommen
(Abbildung 10-24). Um das von COVAX (s. S. 226) angestrebte Durchimpfungsziel von 20 % zu
erreichen, hatte die Impfrate in den 25 Niedrigeinkommenslandern um 253 % gesteigert werden
mussen, fur das 40%-Ziel der WHO um 1060 %. Bei einer Durchimpfungsrate von 20 % wéren in den
Niedrigeinkommenslandern weitere 81.750 COVID-19-Todesfalle verhindert worden, bei 40 %
200.000 COVID-19-Todesfalle (Watson et al. 2022).
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Im Blickpunkt stehen hier die pharmazeutischen Firmen, die durch hohe Preise fur ihre Impfstoffe
armeren Landern die Versorgung mit Impfstoffen erschweren oder unmoglich machen. Der

Generaldirektor der WHO bezeichnet dies als moralisches Versagen der Impfstoffhersteller:

r
Eroffnungsrede des WHO-Generaldirektors Tedros Adhanom Ghebreyesus
auf der Pressekonferenz der WHO am 4. Mai 2022

(...) Es ist einfach nicht hinnehmbar, dass in der schlimmsten Pandemie seit einem Jahrhundert
innovative Behandlungen, die Leben retten kdnnen, diejenigen nicht erreichen, die sie brauchen.
Wir spielen mit einem Feuer, das uns weiter verbrennt. Wahrenddessen verbuchen die Hersteller
Rekordgewinne. Die WHO unterstiitzt eine faire Belohnung fiir Innovationen. Aber wir kbnnen
keine Preise akzeptieren, die lebensrettende Behandlungen fir die Reichen verfligbar und fir die

Armen unerreichbar machen. Dies ist ein moralisches Versagen. (...)

WHO Website 4.5.2022 https://tinyurl.com/2s4ema2c Ubersetzung: www.DeepL.com/Translator

Impfstoffhersteller legen in ihren Vertragen grofien Wert auf Geheimhaltung. In Slidafrika erzwang die
dortige Health Justice Initative (HJI) im August 2023 gerichtlich die Veréffentlichung der Vertrage
zwischen der sudafrikanischen Regierung und den Firmen Pfizer, Janssen, dem Serum Institute of
India und COVAX, die auf der HJI-Website einsehbar sind (https://tinyurl.com/3bh94yyb).

PANDEMIC TRANSPARENCY

OPEN THE VACCINE

E% CONTRACTS!

S TRANSPARENCY,
T%%T SECRECY

= HEALTH JUSTICE

Bpen the Contracts INITIATIVE

Abbildung 10-23: Die siidafrikanische Health Justice Initiative klagte erfolgreich gegen die

Geheimhaltungspolitik der Impfstoffhersteller.

Die Vertrage offenbaren unfaire Bedingungen, wie z. B. hohe Vorauszahlungen ohne Liefergarantien,
Verbot der Weitergabe von Impfstoff an andere bedurftige Lander ohne Zustimmung der Hersteller
und héhere Preise als andere Lander - z. B. Impfstoff von Janssen pro Dosis Sidafrika 10 Dollar, EU
8,50 Dollar, BioNTech/Pfizer-Impfstoff Stidafrika 10 Dollar, Afrikanische Union 6,75 Dollar, Impfstoff
des Serum Institute of India Stdafrika 5,35 Dollar, EU 2,15 Dollar (Dyer 2023).

Die weltweit ungleiche Verabreichung von Impfdosen zeigt Abbildung 10-24.
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Abbildung 10-24: COVID-19-Impfdosen pro 100 Personen in verschiedenen Weltregionen.
Stand 7.3.2024. Quelle: Our World in Data https://tinyurl.com/ywv9twpv

Die schnellste Durchimpfung erfolgte in Israel, was dem Umstand geschuldet war, dass der Hersteller
Pfizer das Land bevorzugt belieferte, weil die Regierung dem Hersteller den Zugriff auf die
Gesundheitsdaten der Bevdlkerung erlaubte (Jidische Allgemeine,19.1.2021
https://tinyurl.com/ydypehr8).

Die Verteilung der Impfstoffe erfolgt Gber Vertrage zwischen Herstellern und Zusammenschliissen von
Staaten wie z. B. der EU oder einzelnen Staaten, wie z. B. den USA oder Israel. Die EU war in der
Anfangsphase auf eine gleichmafige und gerechte Verteilung der Impfstoffe auf die EU-Lander
bedacht. Weltweit gelten Marktbedingungen fur den Verkauf von Impfstoffen. Lander mit niedrigem

oder unterem mittlerem Einkommen waren und sind daher weitgehend vom Markt ausgeschlossen.

Welthandelsorganisation und Patentrechte

Eine Schlusselrolle in der weltweiten Versorgung mit Arzneimitteln spielt die Welthandelsorganisation
(World Trade Organization, WTO, Website https://www.wto.org). Die WTO ist neben der Weltbank und

dem Internationalen Wahrungsfonds eine internationale Organisation zur Gestaltung der weltweiten
Handels- und Wirtschaftspolitik. Fir einen Beschluss ist Einstimmigkeit aller 164 WTO-Mitgliedslander
erforderlich. Die WTO regelt mit dem ,Ubereinkommen iiber handelsbezogene Aspekte der Rechte
des geistigen Eigentums® (TRIPS) die internationale Handhabung von Patentrechten. Dieses

Abkommen schiitzt Patente weltweit, erlaubt aber auch ein Abwagen zwischen privaten und
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offentlichen Interessen. Jedes Mitgliedsland ist dazu berechtigt, in Notsituationen eine zeitlich
befristete Zwangslizenz zur Nutzung des Patents gegen den Willen des Patentinhabers zu erteilen

(TRIPS Artitkel 31 https://tinyurl.com/bddpbh9c). Diese Patentaussetzung wird auch als ,patent

waiver” (engl. waiver = AuRerkraftsetzung) bezeichnet.

Die Forderung nach AuBerkraftsetzung von COVID-19-Impfstoff-Patenten in Kombination mit einem
umfassendem Technologie- und Wissenstransfer zur schnellen Ausweitung der
Produktionskapazitaten im Globalen Siiden haben drmere Staaten, Nicht-Regierungsorganisationen
zivilrechtliche Organisationen und Wissenschaftler:innen friihzeitig erhoben (Website aerzte-ohne-

grenzen https://tinyurl.com/2p8hscek). Eine von der Organisation Arzte ohne Grenzen beauftragte

Studie kommt zu dem Ergebnis, dass mindestens 120 Hersteller in Asien, Afrika und Lateinamerika
die technischen Voraussetzungen und Qualitatsstandards fur die Herstellung eines mRNA-Impfstoffs
erfiillen kénnen; mMRNA-Impfstoffen seien technisch erheblich einfacher herzustellen als herkdmmliche
zellbasierte Impfstoffe (Prabhala und Alsalhani 2021).

Nach sich lange hinziehenden Verhandlungen hat die WTO am 17.6.2022 beschlossen, dass Lander,
die COVID-19-Impfstoff unter Zwangslizenz herstellen, diesen auch exportieren dirfen. Die o. g.
weitergehenden Forderungen nach Technologie- und Wissenstransfer wurden ebenso abgeblockt wie
die Ausweitung der Zwangslizenzen auf COVID-19-Medikamente (Website BUKO-Pharmakampagne
22.6.2022 https://tinyurl.com/37wetnhh).

In Deutschland konnte sich die pharmazeutische Industrie mit ihrer Position bei der Bundesregierung
durchsetzen. Der jetzige Wirtschafsminister Robert Habeck hatte noch in seiner Rolle als Vorsitzender
von BUNDNIS 90 / DIE GRUNEN in einem SPIEGEL-Interview beziiglich des Impfstoffpatentschutzes
geaulert, Deutschland und die EU sollten sich den USA anschlie3en und sich bei der
Welthandelsorganisation fir eine Ausnahmeregelung einsetzen (DER SPIEGEL 6.5.2021
https://tinyurl.com/2b7973h6). Dies entsprach auch dem Bundestagswahlprogramm 2021 der Partei
(BUNDNIS 90 / DIE GRUNEN 2021, S. 225). In einer Pressekonferenz am 26.1.2022 duRerte er

jedoch, er sei nach ,nochmaligem intensiven Gesprach“ mit Pharmaunternehmen der Meinung, ,dass

das uns nicht helfen wirde.“ (Video auf Twitter: https://tinyurl.com/2nws5dxw). Als Wirtschaftsminister

hatte er bereits am 1. Arbeitstag telefonischen Kontakt zur Firma BioNTech. Mehrere Reprasentanten
und Lobbyorganisationen der Pharmaindustrie hatten in den Jahren 2021 und 2022 Kontakte zur
jeweiligen Bundesregierung, wie Recherchen von abgeordnetenwatch.de ergaben (Réttger 2.9.2022

https://tinyurl.com/25kdwvhc). Angela Merkel hatte als Bundeskanzlerin noch am 24.4.2020 geauRert,

sie stimme dem UN-Generalsekretar zu, dass es sich um ein globales 6ffentliches Gut handele,
diesen Impfstoff zu produzieren und ihn dann auch in alle Teile der Welt zu verteilen

(Bundesregierung 24.4.2020 https://tinyurl.com/yréwa4ck). Im weiteren Verlauf und nach Kontakten

zur Pharmalobby blockierte sie jedoch die befristet Patentfreigabe (Réttger 2.9.2022

https://tinyurl.com/25kdwvhc). Firmen, wie z. B. BioNTech, sicherte dieser Sinneswandel hohe

Gewinne. Von Gesprachen zwischen Angela Merkel bzw. Robert Habeck mit Organisationen wie

Arzte ohne Grenzen oder medico international ist nichts bekannt.
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bereits Anfang 2022 darauf hin, dass bereits damals 120 Pharmafirmen im globalen Stiden kurzfristig

die Produktion von mRNA-Impfstoffen aufnehmen kdnnten (s. o.), BioNTech den erforderlichen
Technologietransfer aber boykottiere (Pressemitteilung Arzte ohne Grenzen 15.2.2022

https://tinyurl.com/22mmawnp).

COVAX

COVAX (COVID-19 Vaccines Global Access) ist eine Impfstoffverteilungsplattform, die im April 2020
von der WHO, der EU und der Bill & Melinda Gates Foundation gegriindet wurde. Erklartes Ziel war

und ist die weltweit gerechte Verteilung von Impfstoffen, insbesondere an 92 Lander mit niedrigem
bzw. niedrig-mittlerem Einkommen. Dazu waren die wohlhabenden Lander und die Impfstoffhersteller

aufgerufen, Impfstoff an COVAX abzugeben.

COVAX ist ein Teil des ,Access to COVID-19 Tools (ACT) Accelerator* (Website WHO

https://tinyurl.com/47cjj95n), einer Kooperation von Regierungen, Wissenschaftlern, Organisationen

der Zivilgesellschaft und philanthropischen Organisationen. Die Kooperation in Form von Public
Private Partnerships (PPPs) bezieht sich auf die Bereiche Diagnostika, Therapeutika und Impfstoffe.
Beziiglich der Problematik der fehlenden demokratischen Legitimation sowie fehlender Transparenz

und Rechenschaftspflicht derartiger PPPs siehe S. 57.

COVAX partner Vaccination value chai Partner role

R&D Manufacturing Procurement Delivery

CEPI supports vaccine research, development
C E P I } and manufacturing scale-up from the lab to
the production facility

Gavi administers the COVAX Fagility, counting
193 countries/territories as participants and

)

overseeing the COVAX Facility supply portfolio,
.Gavi @ & s, and supports delivery at-scale, Gavi also
The Yeae Alamos N - manages the Gavi COVAX AMC, an innovative

financing instrument that provides access to
donor-funded doses of vaccines to 92 lower-
income econamies,

UNICEF coordinates and pools procurement
and shipment of vaccines, syringes and

= i
u n |Cef *E-!_” ( > cold chain across COVAX participants, and
supports in-country delivery of vaccines
WHO provides normative guidance on vaccine
policies, regulation and allocation. WHO also
@ World Health «  supports in-country delivery and manages the
i : ‘} Organization N 4 end-to-end data on vaccine delivery. PAHO

handles vaccine procurement and distribution
in the Americas.

Abbildung 10-25: Aufgabenverteilung der 4 Partner von COVAX. Quelle: COVAX 30.11.2022, S. 6

COVAX wird von GAVI (Global Alliance for Vaccines and Immunization) und CEPI (Coalition for

Epidemic Preparedness Innovations) geleitet.
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Im Jahr 2021 blieb COVAX weit von seinen Zielen entfernt. Statt der avisierten 2 Mrd. Impfdosen
lieferte es nur 910 Mio., davon 819 Mio. Dosen an die 92 Lander mit niedrigem bzw. niedrig-mittlerem
Einkommen, wahrend weltweit 9,25 Mrd. verabreicht wurden. Die Impfquote von 20 % in den

teilnehmenden Landern wurde verfehlt (de Bengy Puyvallée et al. 2022).

Bis Oktober 2022 wurden 1,8 Mrd. Impfdosen an 147 Lander geliefert, 90 % davon in
Niedrigeinkommenslander. Nach aktueller Planung soll das Programm 2023 auslaufen. Die COVID-
19-Impfung soll fir 54 arme Lander kostenlos in bestehende Impfprogramme integriert werden
(COVAX 30.11.2022, S. 4).

Kritik an COVAX bezog sich schon frihzeitig auf die komplexe Struktur, die intransparenten
Entscheidungswege, die Ubermacht der wohlhabenden Geberlénder und der pharmazeutischen
Firmen sowie der Verschleierung der Unterschiedlichkeit 6ffentlicher und privater bzw. kommerzieller
Interessen der ,Partner” (Storeng et al. 2021).

Gewinne der pharmazeutischen Industrie
Im Jahr 2022 erzielten die 15 gréfRten pharmazeutische Unternehmen weltweite Umséatze von mehr als 700

Mrd. Dollar und mit 146 Mrd. Dollar den héchsten Gewinn aller Zeiten. An erster Stelle lag Pfizer mit einem
Umsatz von 100 Mrd. Dollar und einem Gewinn von 31 Mrd. Dollar. Im Jahr 2021 hatten die Top 15 bereits
einen Gewinn von 134 Mrd. Dollar erzielt, in den 10 vorhergehenden Jahren ,nur” zwischen 60 und 100 Mrd.
Dollar.

Quelle Arzneimittelbrief Heft 2/2024 http://tinyurl.com/2p899454 (Bezahlschranke)

10.17 Grundbegriffe

Schutzimpfung

bezeichnet die ,Gabe eines Impfstoffes mit dem Ziel, vor einer tibertragbaren Krankheit zu schiitzen®
(Infektionsschutzgesetz § 2, Ziffer 9).

Impfstoffe

sind ,Arzneimittel, die Antigene oder rekombinante Nukleinsduren enthalten und die dazu bestimmt
sind, bei Mensch oder Tier zur Erzeugung von spezifischen Abwehr- und Schutzstoffen angewendet
zu werden.” (Arzneimittelgesetz § 4 Abs. 4). Bei Impfungen werden dem Organismus also
krankheitserregerspezifische Antigene oder genetische Codes von Antigenen zugeflhrt. Ziel ist es,

eine schitzende Immunantwort auszuldsen.
Immunitét

Nichtanfalligkeit, allgemeine Bezeichnung fiir die Unempfanglichkeit des Organismus gegenuber

bestimmten Infektionserregern und anderen Antigenen (RKI 2015, S. 57).

Impfimmunitét
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(Synonym: Impfschutz). Immunitéat, die durch eine Impfung erzeugt wurde. Zu unterscheiden sind die
durch spezifische Antikdrper im Blut bedingte humorale Immunitat und die an Immunzellen des

Organismus gebundene zellvermittelte Immunitat (RKI 2015, S. 62).
Sterile Immunité&t

schitzt geimpfte Personen vollstandig vor der jeweiligen Infektion, die Viren werden daran gehindert,
in die Wirtszelle einzudringen und sich zu replizieren. Die geimpfte Person kann das Virus folgerichtig

nicht weitergeben, so dass sowohl Eigenschutz als auch Fremdschutz gewahrleistet sind.
Teilimmunitat

bedeutet, dass das Eindringen von Viren in Wirtszellen erschwert, aber nicht ganz unterdriickt wird.
Die Viruslast ist somit geringer und entsprechend die Schwere der Krankheit und die Weitergabe an
Andere. Eigen- und Fremdschutz sind also weniger stark ausgepragt als bei steriler Immunitat. Alle

bisherigen COVID-19-Impfstoffe bewirken eine Teilimmunitat.
Impfstoffwirksamkeit

(engl. vaccine efficacy) bezeichnet den Schutz, den eine Impfung vor Ansteckung, Hospitalisierung,
schweren Krankheitsverlaufen und Tod bietet. Diese Kriterien werden auch als Endpunkte oder
Outcomes bezeichnet. Die Wirksamkeit wird errechnet als die relative Reduktion des Risikos fir die
genannten Endpunkte bei Geimpften im Vergleich zu Nichtgeimpften (RKI 2015. S. 64; Kramer et al.
2020, S. 237 f.). Die Wirksamkeit wird in Phase-3-Studien, also in randomisierten kontrollierten
ermittelt mit Teilnehmerzahlen 4- bis 5-stelligen Bereich. Fir die Marktzulassung missen diese
Studien den sog. ,efficay guidelines” des International Council for Harmonisation of Technical

Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH, https://www.ich.org) folgen. Diese

Wirksamkeitsleitlinien definieren strenge Bedingungen fir die Planung, die Durchfiihrung und das

Berichten an die Zulassungsbehorden.
Impfeffektivitat (s. a. S. 158 ff.)

(Synonym: Impfstoffeffektivitat, engl. vaccine effectiveness) bezeichnet die Schutzwirkung eines
zugelassenen Impfstoffs unter den Bedingungen eines 6ffentlichen Impfprogramms (RKI 2015, S. 64;
Kramer et al 2010, S. 245 f.), wie z. B. der COVID-19-Impfstrategie in Deutschland. Die zu impfenden
Personen und die Rahmenbedingungen unterscheiden sich von den Zulassungsstudien. Die
Untersuchung erfolgt zumeist in nicht-randomisierten Studien, also in Beobachtungsstudien, wie
Kohortenstudien und Fall-Kontroll-Studien, deren Potential fiir Verzerrungen (bias) zu beriicksichtigen
ist (Windeler 2008, Kramer 2010, S. 245). Als Beispiel seien Studien zum Infektionsgeschehen, wie
z.B. die englische REACT-Studie (s. S. 320), und Studien zur Impfstoffsicherheit nach Marktzulassung
genannt (s. S. 206). Fir eine grobe Abschatzung der Impfeffektivitat wird der Anteil vollstandig
Geimpfter unter COVID-19-Fallen und der Anteil vollstdndig Geimpfter in der Bevdlkerung

herangezogen (Farrington et al. 1993).

Im Zusammenhang mit SARS-CoV-2 bezieht sich die Impfeffektivitat (S. 158) auf
— Infektion mit SARS-CoV-2
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— schweren Verldufen mit Krankenhausaufenthalt (Hospitalisierung)
— Tod an COVID-19

— Transmission.

Zur Unterscheidung von Wirksamkeit (engl.: efficacy) und Effektivitat (engl. effectiveness) von
Arzneimitteln: Wirksamkeit bezieht sich auf die Anforderungen im Zusammenhang mit der
Marktzulassung, die unter detaillierten Vorgaben in randomisierten kontrollierten Studien (s. S. 37)
nachzuweisen ist; der Name von Zulassungsstudien lautet daher héaufig ,Safety and efficacy of ...".
Effektivitat bezieht sich dagegen auf die Untersuchung eines bereits zugelassenen Arzneimittels.
AuBerhalb des Arzneimittelbereichs ist die Unterscheidung beider Begriffe weniger deutlich. im Oxford
English Dictionary (Online-Version, abgerufen 20.9.2021) wird effectiveness definiert als ,the degree
fo which something is successful in producing a desired result” und efficacy als ‘the ability to produce

a desired or intended result’.

Selbstschutz und Fremdschutz
Selbstschutz bezeichnet den Schutz vor Infektion, schweren Verlaufen und Tod, den eine Person
selber durch die Impfung erlangt. Fremdschutz bezeichnet das durch Impfung bewirkte geringere

Risiko, andere zu infizieren.

Impfversagen

(Synonym: Impfdurchbruch, s. S. 190) bezeichnet eine symptomatische Infektion, die trotz

Schutzimpfung auftritt.

— Beim primaren Impfversagen wird nach der Impfung keine ausreichende Immunitat aufgebaut, wie
z. B. bei Personen mit Immundefizienz (s. S. 195).

— Sekundares Impfversagen bezeichnet das Nachlassen der Immunitat im Laufe der Zeit.
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11 Nicht-pharmakologische Interventionen
zum Infektionsschutz

Nicht-pharmakologische Interventionen (NPIs) im Zusammenhang mit der SARS-CoV-2-Pandemie
waren Teil einer praventiven Gesamtstrategie mit dem Ziel, Leben und Gesundheit der Menschen zu
schiitzen. Uber die Einschrankung von Kontakten und Mobilitit sollen die Zahlen der Infektionen, der
Erkrankungen und der Todesfélle in einer Bevélkerung gemindert und eine Uberlastung des
Gesundheitssystems (verfligbare Intensivbetten, behérdliche Kapazitaten zur Nachverfolgung von
Infizierten) vermieden werden. Teil der Gesamtstrategie ist auch das Impfen als pharmakologische

Intervention.

Merksatz

Grundsatzlich haben nicht-pharmakologische Interventionen eine hohe Bedeutung bei neuen gefahrlichen
Erregern, fir die eine niedrige Bevolkerungsimmunitat besteht. Mit Zunahme der Bevolkerungsimmunitéat
infolge Durchseuchung und Impfungen und mit Abnahme der Gefahrlichkeit des Erregers durch Mutation

nimmt die Bedeutung der NPls ab.

11.1 Arten von nicht-pharmakologischen Interventionen

Gesetzliche Grundlage fur NPlIs ist das Infektionsschutzgesetz (IfSG). Es enthalt die moglichen

staatlich anzuordnenden ,besonderen SchutzmafRnahmen® wahrend einer epidemischen Lage von

nationaler Tragweite (§ 28a IfSG Abs. 1 und 2). Zu begriinden sind die MaRnahmen mit dem Schutz

von Leben und Gesundheit und der Funktionsfahigkeit des Gesundheitssystems (§ 28a IfSG Abs. 3).

Diese besonderen Schutzmafhahmen beziehen sich auf

— Abstandsregeln

— Maskenpflicht

— Vorlage eines Impf-, Genesenen- oder Testnachweises

— Ausgangs- oder Kontaktbeschrankungen im privaten sowie im 6ffentlichen Raum

— Freizeitveranstaltungen, Kulturveranstaltungen, Sportveranstaltungen

— Untersagung von oder Erteilung von Auflagen fiir das Abhalten von Veranstaltungen,

— Veranstaltungen, Ansammlungen, Aufziige, Versammlungen, religiose oder weltanschauliche
Zusammenkiinfte

— Reisen, Hotels, gastronomischen Einrichtungen

— Betriebe, Gewerbe, Einzel- oder GroRhandel

— Betreten von Einrichtungen des Gesundheits- oder Sozialwesens,

— Kitas, Schulen, Hochschulen.

Als Lockdownmafinahmen werden die mobilitdts- und kontaktbeschrankenden MalRnahmen obiger

Aufzéhlung bezeichnet.

Zumeist wurde eine Kombination von MalRnahmen entsprechend der aktuellen Pandemieentwicklung

behordlich angeordnet oder empfohlen.
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11.2 Wie die Effekte untersuchen?

Zur Untersuchung der Effekte von NPIs steht ein breites Spektrum an Studienformen zur Verfligung,
wie in Kapitel 4 ,Wissenschaftlichkeit in Medizin und

Public Health” dargelegt.

Studien zu Nutzen und Schaden von NPIs stellen aus einer Reihe von Griinden methodisch eine
Herausforderung dar. So werden beispielsweise NPIs zumeist in Biindeln und nicht einzeln
angewandt, was die Beurteilung des Effekts einzelner Interventionen erschwert. Auch unterscheiden
sich die Effekte von NPIs in Abhangigkeit vom aktuellen Infektionsgeschehen (Inzidenz,
Ausbreitungsdynamik) und den Eigenschaften der jeweils vorherrschenden Virusvariante. Die Die
Wirksamkeit einer NPI kann von zahlreichen Kontextfaktoren beeinflusst werden, beim Mund-Nase-
Schutz z. B. von der Umgebung — Krankenhaus, Altenheim, Kita, Schule, Einzelhandelsgeschéft,
Konzerthalle, FuRRballstadion, éffentlicher Personenverkehr —, von der Personengruppe — alte/junge,
gesunde/kranke, geimpfte/ungeimpfte Personen —, und vom Grad der Ansteckungsfahigkeit des
Erregers. Viele der genannten Faktoren lassen sich in Modellierungsstudien (S. 40) berticksichtigen,
z. B. Ge et al. 2022, S. 232).

Eine systematische Literaturrecherche ergab bis zum 17.8.2021 Uber 4000 registrierte Studien zur
Pravention von SARS-CoV-2 durch NPIs weltweit. Darunter befanden sich nur 41 RCTs von denen bis
zum Stichtag 14.11.2021 12 beendet und 9 verdffentlicht waren. Zu den Hirden fiir RCTs z&hlen die
Autoren u. a. eine hohe Zahl von Teilnehmer:innen, die bei niedrigen Ereignisraten erforderlich sind —
bei niedriger Inzidenz ware z. B. die Teilnahme von 1000 Schulen erforderlich gewesen, um
Praventionseffekte festzustellen —, die Kosten und eine geringere Dringlichkeit, die mdglicherweise als

Folge der zur Verfiigung stehenden Impfung wahrgenommen wurde (Hirt et al. 2022).

g Infektionsrisiko beim Besuch einer Konzertveranstaltung: randomisierte
kontrollierte Studie

Die Neuinfektionsraten von 4451 Besuchern und einer Vergleichsgruppe von 2227 Nicht-Besuchern einer
Konzertveranstaltung am 29.5.2021 (KW 21/2021) in einer Halle (Accor Arena, Paris) ergab kein héheres
Infektionsrisiko bei den Konzertbesuchern. Alle Studienteilnehmer:innen waren 3 Tage vor dem Ereignis
negativ getestet worden, die Zuordnung in Besuch- und Nicht-Besuchergruppe erfolgte durch Randomisierung,
die Besucher trugen eine medizinische Maske (Delaugerre et al. 2022). Getestet wurden also die Wirksamkeit
vorlaufender Antigentests in Verbindung mit Mund-Nase-Schutz in einer Situation hoher Kontaktintensitat
(groRe Menschenansammlung, fehlende Abstéande), aber geringer Infektionspravalenz. Abbildung 11-10jzeigt

Menschenansammlungen in einer Phase hoher Infektionspravalenz (KW 28 bzw. 31/2022).

Die aus der Evidenzlage resultierende Unsicherheit lie® insbesondere in der Frihphase der Pandemie
Raum fir Kontroversen beziglich der Legitimitat von freiheitseinschrankenden Public Health-
MaRnahmen, die der Bevdlkerung von der Politik auferlegt werden. Fehlende Studien (,absence of
evidence®), aber auch vorhandene Studien, die keinen Effekt finden, sind allein kein Grund fiir den
Verzicht auf NPIs. Studien, die keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen Intervention und

Nicht-Intervention ergeben, sind u. a. darauf zu prifen, ob die Anzahl der Teilnehmer:innen groR
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genug war, um einen Unterschied finden zu kénnen — nur wenn dies der Fall war, kann der Effekt als
gesichert gelten (Altman und Bland 1995). Handlungsbegrindendes Wissen kann sich in Medizin und
Public Health unterscheiden. Wahrend in der Medizin als Standard fir den Nachweis der Effektivitat
RCTs gefordert werden, ist es in Public Health unumganglich, ein breiteres Spektrum von Methoden
zu nutzen. Ein Best-Practice-Beispiel fiir die Entwicklung von Empfehlungen fir Praventions- und
KontrollmaBnahmen ist die Schulleitlinie der AWMF (S. 255).

11.3 Studien zur Wirksamkeit von NPIs

Die wirksamsten NPIs zur Ausbreitung der SARS-CoV-2-Infektion lGber die ersten 3 Pandemiewellen
waren SchulschlieBungen (36,8 %), Restriktionen von internationalen Reisen (36 %), Mund-Nase-
Schutz (33,6 %), Versammlungsrestriktionen (31,7 %), ArbeitsplatzschlieBungen (28,3 %) und
SchlieBung von 6ffentlichem Nah- und Fernverkehr (25,6 %). Ausgehbeschrankungen waren weniger
effektiv. Der synergistische Effekt aller MaRnahmen betrug iber die ersten 3 Wellen 92,3 % (1. Welle
95,4 %, 2. Welle 79,9 %, 3. Welle 56,0 %. Dies ist das Ergebnis einer Modellierungsstudie mit
Infektionsdaten des Coronavirus Resource Center der Johns Hopkins University

(https://coronavirus.jhu.edu) und des CDC sowie Daten zur weltweiten Durchfihrung von

SchutzmalRnahmen des Oxford Covid-19 Government Response Tracker
(http://tinyurl.com/2b2mbvk2) (Ge et al. 2022).

Das RKI hat die Wirksamkeit der in Deutschland getroffenen Mafinahmen in der StopptCOVID-Studie
untersucht. Als Wirksamkeit wird das Bremsen des Anstiegs der COVID-19-Inzidenz definiert,
gemessen als Trend der 7-Tages-Inzidenz (Abbildung 11-1). Erfasst wurden NPlIs in Schulen,
Kindertagesstatten, der Gastronomie, im Einzelhandel, bei Dienstleistungen, im Sport,
Kontaktbeschrankungen im 6ffentlichen und privaten Raum, die Absage von 6ffentlichen
Veranstaltungen, Regeln am Arbeitsplatz, Abstandsregeln, das verpflichtende Tragen von Masken
sowie Ausgangsbeschrankungen ein. Das Niveau der Einschrankungen bzw. die Eingriffsstarke wurde
in 5 Stufen eingeteilt, z. B. in Grundschulen von Stufe 2 (,volle Offnung gemé&R Hygienevorschriften*)
bis Stufe 5 (,vollstdndige Schlielung®). Die Mallnahmen wurden teils zeitgleich eingefihrt, verstarkt,
gelockert oder beendet, teils Gberlappend oder nacheinander. Dies wird als Aktivierungsprofil der
Mafnahmen erfasst (RKI 20.7.2023).
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Abbildung 11-1: 7-Tage-Inzidenz und mittlere MalRnahmenscores in Deutschland von Méarz 2020 bis
September 2021. Der Score gibt an, wie hoch die Summe der Stufen von verordneten NPI jeweils

war. Die Bander geben jeweils das Minimum und Maximum der 7-Tage-Inzidenz und des

MaRnahmenscores Uber die Bundesldander an. RKI 20.7.2023, S. 28

Das RKI schlussfolgert, dass die angewandten Regressionsmodelle einen deutlichen Zusammenhang
der Auspragung der NPI mit einer Reduktion der COVID-19 Ausbreitung zeigen. Der Effekt der NPI
habe sich dabei bereits kurz vor dem Inkrafttreten der jeweiligen Verordnungen gezeigt, was am

ehesten mit Verhaltensanpassungen in der Bevdlkerung bereits vor dem Inkrafttreten der

Einschréankungen zu erklaren sei.

11.4 Aerosolibertragung und Infektionsgeschehen

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

SARS-CoV-2 Uber Aerosole verbreitet wird.

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

(]

Das Virus kann in Zellen des
Respirationstraktes eintreten

Abbildung 11-2: Ubertragung von virushaltigen Aerosolpartikeln. Quelle: Held et al. 15.7.2022
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Aerosole sind feste oder flissige Schwebeteilchen (Aerosolpartikel, Abbildung 11-2), die von Luft
umgeben werden. Das SARS-CoV-2 befindet sich in den flissigen Partikeln der Atemluft von
Virustragern. Uber Atmung, Niesen, Husten, Sprechen, Singen und Schreien wird virushaltiges
Aerosol an die AuRenluft abgegeben. Einmaliges Niesen kann bis zu 10.000 Trépfchen hervorbringen.
Aufgrund ihrer geringen Grof3e von etwa 0,1 Mikrometer verbleiben Aerosole eine gewisse Zeit in der
Luft und kénnen von Dritten Uber die Einatmung in die Luftwege aufgenommen werden. Die Dauer
des Verbleibs des Virus in der Luft und somit das Ubertragungsrisiko ist von zahlreichen Faktoren
abhangig. Beim Ubertragungsrisiko spielt insbesondere die Viruskonzentration in der Einatemluft eine
Rolle. In nicht geliifteten Innenraumen verteilen sich die Aerosole gleichmaRig und sinken je nach
Durchmesser und Dichte der Schwerkraft folgend ab. Luftstrdmungen in unbellfteten Innenrdumen
verzégern das Absinken und bewirken, dass Aerosol lber Stunden in der Raumluft verbleibt. In
AufRenbereichen und in belifteten Innenrdumen werden werden Aerosole durch die stets vorhandene
Luftstrdmung abtransportiert und ihre Konzentration verdiinnt (Held et al. 15.7.2022). Zur Studienlage

zur Wirksamkeit von Kontaktbeschrankungen im Innen- und AuRenbereich siehe S. 251.

11.5 Testen, Nachverfolgen und Isolieren

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

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

Tests dienen dazu, Infektionsfélle zu identifizieren. Im Falle einer Epidemie bzw. Pandemie ist
festzulegen, wer getestet werden soll. In der Nationalen Teststrategie SARS-CoV-2 sind Kriterien fir
die Allgemeinbevdlkerung, fir Personen in Einrichtungen (z. B. Krankenhauser, Altenheime) und fir
Einreisende aus Risikogebieten festgelegt. Bei der einer Teststrategie sind u. a. das Schutzziel, die
erwartete Inzidenz, Laborkapazitaten, die Testgite (s. S. 86) der jeweiligen Tests zu beriicksichtigen
und die Kostentragerschaft zu bestimmen. Bis zum 28.2.2023 bestand ein Anspruch auf Testung im

Rahmen der Coronavirus-Testverordnung (s. S. 95 und Website BMG https://tinyurl.com/y3dke25s).

Kontaktpersonennachverfolgung (contact tracing)

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

einer Ansteckung besteht. Der Infizierte bzw. Erkrankte wird als Index-Fall bezeichnet. Eine Person
mit unmittelbarem Kontakt zum Index-Fall wird als Kontaktperson I. Grades bezeichnet. Personen mit
unmittelbarem Kontakt zu einer Kontaktperson |. Grades werden als Kontaktpersonen Il. Grades
bezeichnet (RKI 2015, S. 82). Die Nachverfolgung bis hin zu Kontaktpersonen lll. Grades — in
Verbindung mit konsequenter Isolation und gezielten Lockdowns — durfte wesentlich zur anfanglich
erfolgreichen Unterdriickung der Pandemie (bis etwa Juni 2021) in Vietnam (s. S. 358) beigetragen
haben (Abbildung 11-3).
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Abbildung 11-3: Kontaktpersonennachverfolgung bis zu Kontaktpersonen Ill. Grades in Vietnam.
Quelle: Pollack et al. 30.6.2020. Copyright CC BY 4.0.

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

(Kategorie 1) und geringerem Infektionsrisiko (Kategorie I1).

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

lohnend ist die Ermittlung von Ausbruchsherden bzw. Clustern.

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

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

Empfehlungen des RKI zur Kontaktpersonen-Nachverfolgung bei Infektionen durch SARS-CoV-2 sind
seit 2.5.2022 aulRer Kraft (http://tinyurl.com/wfev8xkf).

Absonderung

Testen und Kontaktpersonennachverfolgung tragen zur Minderung von Ubertragungen bei, wenn

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

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

Isolierung und Quarantane beschliel3t der Bund Empfehlungen, die von den Landern in eigener

Verantwortung und auch in veranderter Form umgesetzt werden kénnen.

Seit dem 3.7.2023 sind die Empfehlungen des RKI zu Isolierung und Quarantane bei SARS-CoV-2-
Infektion und -Exposition auRer Kraft (http://tinyurl.com/42d5bp46).
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Isolierung

Isolierung ist eine behodrdliche, durch das Gesundheitsamt angeordnet Mal3nahme fur ,nachweislich
positiv getestete Personen” (Erkrankte und asymptomatische Personen). Als Nachweis gilt ein

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

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

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

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

bestimmten Voraussetzungen mdglich.

Die Sinnhaftigkeit der Antigen-Schnelltestung bis zu einem negativen Ergebnis belegt eine
amerikanische Studie. In einer Gruppe von 248 Sportstudent:innen waren 7 Tage nach der Diagnose
einer SARS-CoV-2-Infektion noch 27 % im Antigenschnelltest positiv. Personen mit symptomatischer
Infektion waren zu einem héheren Anteil noch positiv als Personen mit asymptomatischem Verlauf

(Tsao et al. 2022). Eine flinftagige Isolation ohne Freitestung erscheint daher nicht ausreichend.
Quaranténe

Quarantéane ist eine zeitlich befristete Absonderung von Personen, bei denen der Verdacht auf eine
SARS-CoV-2-Infektion besteht oder von Personen, die als symptomlose Kontaktpersonen von
Infizierten das Virus moéglicherweise verbreiten kdnnen. Quarantane kann behdrdlich angeordnet
werden oder freiwillig erfolgen. Seit dem 2.5.2022 galt von Seiten des Bundes fiir Kontaktpersonen die
»dringende Empfehlung“, Kontakte flr einen Zeitraum von 5 Tagen zu reduzieren; darliber hinaus
wurde ein tagliche Antigen-Schnelltest empfohlen. Fir Beschaftigte im Gesundheitsbereich gab es
ebenfalls die ,dringende Empfehlung“ zur Kontaktreduktion und zusétzlich fir einen taglichen Antigen-
Schnelltest vor Dienstantritt bis Tag 5. Bis dahin galt zuletzt eine zehntagige Quarantanedauer ab
dem 1. Tag nach dem letzten Kontakt mit einer infizierten Person, die unter bestimmten

Voraussetzungen auf 7 Tage verklrzt werden konnte.

11.6 Mund-Nase-Schutz

In der Chirurgie hat die Bedeckung von Mund und Nase eine lange Tradition. Der Operationswunde
drohe von Seiten des Operateurs und seiner Gehilfen eine Infektionsgefahr durch die Verschleppung
pathogener Keime aus der Mund- und Nasenhoéhle beim Sprechen, Husten, Rduspern und Niesen;
diese Gefahr kdnne durch eine den Mund und evtl. die Nasenlécher bedeckende Mullbinde fast ganz
aufgehoben werden, stellte ein damals berihmter Chirurg Ende des 19. Jahrhunderts fest (Mikulicz
1897). Die Empfehlung beruhte auf pathophysiologischen Uberlegungen, ein empirischer Beweis lag

nicht vor.
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Die Wirksamkeit von Mund-Nase-Schutz (MNS) in geschlossenen Rdumen und im Freien in

Verbindung mit der Pflicht, ihn zu tragen, war und ist bis heute Gegenstand von Kontroversen mit

bisweilen polemisch vorgebrachten Aussagen (,Die Maske: Symbol der Unterwerfung*). Die

Studienlage zu Nutzen und Schaden des MNS wird im Abschnitt 11.6.2 anhand konkreter Studien

exemplarisch dargelegt. Aber schon hier sei betont, dass die Ergebnisse variieren, abhangig u. a. von

— der Art des MNS

— dem MNS-Verhalten in der Nicht-Interventionsgruppe

— der Starke der Infektion in der Untersuchungspopulation

— der Frage, ob die Intervention flr den individuellen Schutz oder fiir die Quellenkontrolle konzipiert
ist

— der Akzeptanz der Intervention und

— den Eigenschaften des zirkulierenden Erregers.

Unterscheiden sich Studien auch nur um eine dieser Komponenten, handelt es sich um
unterschiedliche Studien, deren Ergebnisse entsprechend zu interpretieren sind; fiihrt man die Daten
solch unterschiedlicher Studien zusammen, kann dies zu unzuldssigen Schlussfolgerungen fuhren

und wichtige Ergebnisse einzelner Studien verschleiern (Cash-Goldwasser 2023).

Eine abschlieRende Bewertung sollte stets die Gesamtheit der Evidenz von
— Laborstudien zur Filterfunktion

— Beobachtungsstudien (Kohortenstudien und Fall-Kontroll-Studien)

— natlrlichen Experimenten

— randomisierten kontrollierten Studien und

- systematische Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen

umfassen.

g Die Masken-Kontroverse

Die Frage, ob Masken wirken oder nicht, lasst sich nicht einfach mit ja oder nein beantworten. Mit dieser Frage

verbunden sind vielmehr weitere Fragen, wie:

— Wie vulnerabel ist die zu schitzende Person hinsichtlich Risikofaktoren und Immunitatslage?

— Was ist mit ,wirken“ gemeint?

— Welche Maskenart ist gemeint?

— Welche Krankheit ist gemeint?

— Wie Ubertragbar und pathogen ist der Erreger?

— Wie ist die Immunitatslage der Bevolkerung?

— Wie ist der soziale Kontext?

— Sind die Ergebnisse einer Studie aus einem bestimmten Zeitraum mit seinen spezifischen Bedingungen
verallgemeinerbar? (Glied 2023)

Nuancierte Antworten lauten dann eher ,Ja, wenn ...“ oder ,Ja, aber ...“ oder ,Nein, es sei denn ...".

Diejenigen, die von vornherein Masken als Mittel eines Ubergriffigen Staates zur Unterdriickung seiner

Birger:innen interpretieren, kennen aber zumeist nur das keinen Widerspruch duldende ,Nein®.
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Das Fazit der Autoren dieses Buches, abgeleitet aus der Zusammenschau der in diesem Abschnitt

dargestellten Evidenz aus Studien, ist im Folgenden Kasten auf den Punkt gebracht.

r

| Mund-Nase-Schutz: Auf den Punkt gebracht

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

— FFP-Masken sind effektiver als medizinische Masken.

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

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

— Relevante Gesundheitsschaden fur das Tragen von Mund-Nase-Schutz sind nicht belegt.

Mund-Nase-Schutz (MNS) ist eine physikalische Barriere fir die Abgabe und Aufnahme virushaltiger
Partikel aus der Atemluft. Das Herausfiltern von virushaltigen Partikeln aus der
— Ausatemluft dient dem Schutz anderer Personen (Fremdschutz),

— Einatemluft dient dem Schutz der eigenen Person (Selbstschutz).

Ab hier'

Maskenpflicht

e
Halten gje sich bitte auchan d

MindeStabstan

Abbildung 11-4: Maskenpflicht und Mindestabstand auch auf Langeoog. Eigenes Foto, Oktober 2021

11.6.1 Maskenarten

FFP-Masken (filtering face piece, FFP) bestehen aus Vliesstoff, Gummibandern und einem biegsamen
Metallblgel zur Anpassung an die Gesichtsform. Der Vliesstoff wird im sog. Meltblown-Verfahren

(Website Deutsche Welle 24.5.2020 https://tinyurl.com/yxrmnd43) aus Polypropylen hergestellt.

Schadstoffe wurden bei verschiedenen Labortests in Ausnahmeféllen gefunden, die Konzentration
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war jeweils niedrig und liel3 keine gesundheitlich negativen Folgen beflrchten (Website Deutsche
Welle 28.5.2021 https://tinyurl.com/4utScrt2)

FFP-Masken decken Mund und Nase ab und werden als Halbmasken bezeichnet in Abgrenzung zu
Vollmasken, die auch die Augen einschlieen. Der Metallbiigel ist an die Nase anzupassen und die
Haltebander so zu fixieren, dass die Maske moglichst eng am Gesicht anliegt und dadurch mdéglichst

wenig Luft an den Seiten vorbeistromt.

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

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

Infektionsschutz nicht eingesetzt werden.

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

passieren.

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

geringer.

Vertiefung

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

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

11.6.2 Evidenz zum Mund-Nase-Schutz

Systematische Ubersichtsarbeiten

Cochrane Review zu MNS und anderen NPlIs

Eine aktualisierte Cochrane Review (Jefferson et al. 2023) befasst sich mit der Pravention von akuten
Atemwegsinfekten durch nicht-pharmakologische Interventionen wie Mund-Nase-Schutz (MNS),
Isolation, Quarantane, Abstandsregeln und Handehygiene. Mit Stand 4.10.2022 wurden 78 RCTs
erfasst, 11 zuséatzlich zur Vorversion von 2020, sechs davon zu COVID-19. Von 4 weiteren RCTs zu

COVID-19 waren 3 noch nicht abgeschlossen, eine Studie war abgeschlossen aber noch nicht
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verodffentlicht. Die Studien fanden weltweit in Landern mit niedrigem, mittlerem und hohem Einkommen
statt, in Krankenhausern, Schulen, Heimen, Einrichtungen, Kinderbetreuungsstatten und Gemeinden
sowie wahrend epidemischer und nicht-epidemischer Influenzaperioden, wahrend der globalen H1N1-
Influenzapandemie und wahrend der Covid-19-Pandemie. 12 RCTs aus den Jahren 2008 bis 2022
untersuchten die Wirksamkeit von MNS im Vergleich zu keinem MNS, zwei davon wahrend der
COVID-19-Pandemie. Die Ubrigen 10 Studien stammen aus nicht-pandemischen Zeiten. Zwei der 12

Studien beziehen sich auf Personen in der Patientenversorgung, 10 Studien auf die Allgemeinheit.

Bei den 2 RCTs zu MNS, die wahrend der Covid-19-Pandemie durchgefiihrt wurden, handelt es sich
um die unten dargestellten Studien von Bundgaard et al. (2020, ,Danmask-19-Studie®, S. 242) und
die in Bangladesch durchgefiihrte Studie von Abaluck et al. (2021, s. S. 243).

Als Endpunkte fiir die Wirksamkeit von MNS wurde definiert
— die Haufigkeit einer grippedhnlichen Erkrankung mit Influenza oder COVID-19

— eine labor-bestatigte Erkrankung mit Influenza oder COVID-19.

Fir beide Endpunkte ergaben die 12 Studien einen kleinen oder keinen Vorteil fur das Tragen von

medizinischen bzw. chirurgischen Masken.

Der Vergleich von FFP2-Masken mit chirurgischen Masken ergab einen kleinen oder keinen Vorteil fir
FFP-2 Masken.

Eindeutige Schlussfolgerungen seien erschwert, so die Autor:innen, weil bei der Interpretation der
Ergebnisse die Einschrankungen und Fehlerquellen der zugrundeliegenden Studien zu bedenken
seien, das hohe Risiko der Verzerrung in den Studien, die Unterschiede bei der Messung der

Ergebnisse und die relativ geringe Befolgung der Interventionen. Zur Verbesserung der Datenlage

bestehe ein Bedarf an groflen und gut konzipierten RCTs.
Anmerkungen zur Cochrane Review von Jefferson et al.

Die Cochrane Review von Jefferson et al. hat hohe Aufmerksamkeit erhalten und zu Kontroversen
geflhrt, auch weil der Hauptautor, anders als in der Studie selbst, 6ffentlich dulRerte, es gabe keine
Evidenz daflir, dass MNS einen Unterschied macht: ,There is just no evidence that they make any
difference. Full stop. My job, our job as a review team, was to look at the evidence, we have done

that.“ (Interview von Maryanne Demasi mit Tom Jefferson, 3.2.2023 https://tinyurl.com/55xzavpz).

Mit dieser kategorischen Aussage verweigert sich Jefferson einer differenzierten Betrachtung.

— Schon in der Cochrane Review selbst auRerten die Autor:innen, dass eindeutige
Schlussfolgerungen wegen des hohen Biasrisikos der Studien nicht gezogen werden kénnten.

— Eine differenzierte Betrachtung der beiden neu aufgenommenen RCTs zum MNS, der DANMASK-
Studie von Bundgaard et al. (2020, S. 242) und der Community-Studie von Abaluck et al. (2021, s.
S. 243), spricht eher fir als gegen die Wirksamkeit von MNS (Gurbaxani et al. 2023).

— Eine nennenswerte Zahl hochwertiger Beobachtungsstudien erbringt wertvolle Informationen, die

bei einer Betrachtung der Evidenzlage zu bertcksichtigen sind.
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Kritisch anzumerken ist der Ausschluss von Beobachtungsstudien seit dem Update 2020 (Jefferson et
al. 2020). Dies begriinden die Autor:innen mit dem Vorliegen von gentigend RCTs und mit dem
hoéheren Biasrisiko von Beobachtungsstudien im Vergleich zu RCTs. Im Widerspruch dazu stellen die
Autor:innen sowohl in der Version von 2020 als auch in der Version von 2023 fest, dass die Evidenz
aus RCTs unvollstandig sei. Der Einbezug der Informationen aus den zahlreichen natirlichen
Experimenten und hochwertigen Beobachtungsstudien (s. u.) ist aus unserer Sicht nicht nur sinnvoll,
sondern zwingend, denn Beobachtungsstudien von hoher Qualitat kénnen entscheidend zum
Erkenntnisgewinn beitragen (s. Wirksamkeit von Public Health-Interventionen, S 30); sie vollstandig zu

ignorieren, wie Jefferson et al. es tun, kann zu falschen Schlussfolgerungen fiihren.

Weiterhin fiigen Jefferson et al. in einer Reihe von Fallen die Daten von 2 oder mehr Studien zu
gemeinsamer Auswertung zusammen (Metaanalyse). Diese Methode ist sinnvoll fiir einfache
Interventionen, von denen ein konsistenter Effekt in verschiedenen Populationen bei unterschiedlichen
Rahmenbedingungen zu erwarten ist, wie z. B. dem Effekt eines bestimmten Medikamentes auf einen
bestimmten Outcome. Cash-Goldwasser et al. (2023) merken zur Jefferson-Studie an, dass hier
Metaanalysen von Studien mit unterschiedlichen Methoden, Populationen, Kontexten und
Messmethoden durchgefiihrt wurden; beispielsweise wurden Daten von Studien zu Influenza und
COVID-19 gemeinsam ausgewertet; diese kdnne zu ungiiltigen Ergebnissen und Schlussfolgerungen

fihren.
Systematische Ubersichtsarbeit von Chu et al. 2020

Eine friihe systematische Ubersichtsarbeit wertete die bis Anfang Mai 2020 verfiigbaren Studien zu
SchutzmalRnahmen bei Coronavirusausbriichen mit MERS-Coronavirus (S. 69), SARS-Coronavirus
(S. 69) und SARS-CoV-2 aus. Die Studien bezogen sich auf Abstand (Ergebnisse S. 251), Mund-
Nase-Schutz und Augenschutz. Es handelt sich ausschlieRlich um Beobachtungsstudien, RCTs waren
zu den Fragen bis dahin nicht durchgefiihrt worden. 39 Studien zum Mund-Nase-Schutz zeigten einen
deutlichen Schutzeffekt mit besseren Ergebnissen fur N95-Masken im Vergleich zu anderen
Maskentypen (Chu et al. 2020).

Systematische Ubersichtsarbeit von Chou und Dana 2023

Eine ,living and rapid review" wertete RCTs und Beobachtungsstudien, die fir Stérfaktoren
(Confounder) adjustierten (s. S. 39), zum Nutzen des Maskengebrauchs in der Offentlichkeit und in
der Patientenversorgung wahrend der COVID-19-Pandemie aus. In die 9. und abschlieRende Version
gingen 3 RCTs und 21 Beobachtungsstudien ein. Das Tragen von Masken in der Offentlichkeit ist mit
einem geringfligig niedrigeren Risiko fiir eine SARS-CoV-2-Infektion verbunden als das Nichttragen
von Masken (2 RCTs, 7 Beobachtungsstudien). In der Patientenversorgung schiitzten chirurgische
Masken und N95-Atemschutzmasken Mitarbeiter:innen in &hnlichem Male vor einer SARS-CoV-2-
Infektion (ein RCT, vier Beobachtungsstudien) (Chou und Dana 2023).

Systematische Ubersichtsarbeit von Ollila et al. 2022
In einer systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse wurden 18 RCTs aus den Jahren 2008 bis

2021 mit einer Interventionsgruppe von insgesamt 189.145 Personen und einer Kontrollgruppe von
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173.536 ausgewertet. Die Studien wurden in unterschiedlichen Settings und mit verschiedenen
Maskentypen durchgeflhrt. Die Ergebnisse waren heterogen, eine Reihe von Biasrisiken werden
genannt. Letztlich wurde eine Schutzwirkung vor Infektion insbesondere in

Gemeinschaftsumgebungen und bei Erwachsenen festgestellt (Ollila et al. 2022).

Randomisierte kontrollierte Studie

Wirkt sich die Empfehlung, Mund-Nase-Schutz auflerhalb der eigenen Wohnung zu tragen in
Verbindung mit der Ausgabe von 50 chirurgischen Masken und einer Anleitung zum korrekten Tragen
auf das Risiko einer SARS-CoV-2-Infektion aus, lautete die Fragestellung einer RCT. Die danische
DANMASK-19-Studie wurde im April und Mai 2020 durchgefiihrt, als das SARS-CoV-2-
Infektionsgeschehen niedrig war und der MNS nicht zu den ansonsten bereits allgemein empfohlenen
SchutzmalRnahmen (Quarantane von Infizierten, Abstandsregeln und Handehygiene) zahlte. Die
Kontrollgruppe erhielt keine Masken und keine Empfehlung. In der Interventionsgruppe mit 3030
Teilnehmer:innen traten 42 SARS-CoV-2-Infektionen auf (1,8 %), in der Kontrollgruppe mit 2994
Teilnehmer:innen 53 Infektionen (2,1 %). Der Unterschied war statistisch nicht signifikant, kdnnte also
durch Zufall bedingt sein (Bundgaard et al. 2020).

Diese Studie sollte aber — auch nach Auffassung der Autoren — nicht als Beleg fiir Ineffektivitat von

MNS herangezogen werden.

Dafiir sind mehrere Griinde zu nennen:

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

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

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

— FFP2-Masken dirften effektiver sein als die hier eingesetzten medizinischen Masken.

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

Trotz dieser Einschrankungen wurde diese Studie wiederholt als vermeintlicher Beweis fiir fehlende

Effektivitdt von MNS angefuhrt (z. B. Kisielinski et al. 2021, Ggtzsche 2021, S. 185), anstatt sie in die

Evidenzlage aus wenigen RCTs, zahlreichen Beobachtungsstudien und zahlreichen

laborexperimentellen Studien einzuordnen.

Cluster-randomisierte Studie

Wie wirkt sich ein Programm zur Erhéhung des Maskengebrauchs auf die Inzidenz von
symptomatischen, laborbestatigten SARS-CoV-2-Infektionen aus, lautete die Frage einer cluster-
randomisierten Studie in Bangladesch. Dazu wurden 600 Dérfer in 2 Gruppen randomisiert. Je 300
Dorfer erhielten entweder ein Interventionspaket oder dienten als Vergleichsregion. Die Interventionen
umfassten die Verteilung von Masken an die Haushalte, Aufklarung tber den Wert des

Maskentragens, Werbung fiir Masken und persoénliche Erinnerungen in Moscheen, auf Markten und
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anderen Offentlichen Platzen sowie die Vorbildfunktion von 6ffentlichen Personen. Ausgewertet

wurden die Daten von 125.049 Haushalten mit 342.049 Personen. Die Intervention

reduzierte symptomatische, durch PCR-Test gesicherte COVID-19-Falle

reduzierte Falle von COVID-19-Symptomen ohne Laborbestatigung
erhdhte den Anteil MNS-Tragender

wirkte sich nicht auf die Befolgung der Abstandsregeln aus.
Die Studie wurde federfiihrend von Wissenschaftlern der US-amerikanischen Yale University
durchgefiihrt (Abaluck et al. 2021).

Natirliche Experimente

Der Maskenpflicht in Kindergarten und Schulen war in den USA ein politischer und ideologischer
Streitpunkt. Dies fihrte dazu, dass es seit Beginn des Schuljahrs 2021/2022 Schulbezirke mit und
ohne Maskenpflicht gab. Im Sinne eines ,natirlichen Experiments® (s. S. 37) gibt der Vergleich von
COVID-19-Fallen in den jeweiligen Bezirken Hinweise auf die Wirksamkeit der Maskenpflicht. Zwei
Studien, die am 24.9.2021 im Morbidity and Mortality Weekly Report der CDC erschienen sind,

beschéftigen sich mit dieser Frage.

An 21 % der 1020 6ffentlichen Schulen in 2 Bezirken (Maricopa und Pima) des Bundesstaates Arizona
bestand zu Schuljahresbeginn fir Schiler:innen, Lehrer:innen und Angestellte die Pflicht, innerhalb
der Schulgebaude eine Maske zu tragen, an 48% bestand keine Maskenpflicht, 31 % flhrten sie etwa
15 Tage nach Schulbeginn ein. Innerhalb von 14 Tagen und mindestens 7 Tage nach
Unterrichtsbeginn wurden 191 Ausbriiche — definiert als das Auftreten von 2 oder mehr
laborbestatigten COVID-19-Féllen in einer Schule — gemeldet, davon 16 (8,4 %) in Schulen mit
Maskenpflicht, 62 (32,5 %) in Schulen mit verzdgerter Maskenpflicht und 113 (59,1 %) in Schulen
ohne Maskenpflicht. Die Wahrscheinlichkeit (odds ratio) eines COVID-19-Ausbruchs war in Schulen
ohne Maskenpflicht 3,5-mal héher als in Schulen mit Maskenpflicht (Jehn et al. 2021).

In einer weiteren Studie wurde USA-weit der Anstieg der COVID-19-Raten bei Kindern und
Jugendlichen bis 17 Jahre (Falle pro 100.000 pro Tag) in 198 Bezirken mit und 322 Bezirken ohne
Maskenpflicht vor (1 bis 7 Tage) und nach (7 bis 13 Tage) Schulbeginn verglichen. In Bezirken ohne
Maskenpflicht stieg die Zahl der COVID-19-Falle durchschnittlich um 35 Falle, in Bezirken ohne
Maskenpflicht nur um 16 Falle. Strukturelle Unterschiede, wie unterschiedliche Impfquoten und
unterschiedliche Bevoélkerungsdichte wurden in den Berechnungen beriicksichtigt (Budzyn et al.
2021).

Die Schulbehdrde von Massachusetts hob am 28.2.2022 die bundestaatsweite Maskenpflicht in
Schulen auf und Uberliel® die Entscheidung den Schulbezirken. Von 72 Schulbezirken mit insgesamt
294.084 Schiler:innen und 46.530 Beschaftigen im GroRraum Boston entschieden sich nur 2 fir die
Beibehaltung der Maskenpflicht bis zum Schuljahresende am 15.6.2022. Diese zwei waren im
Durchschnitt sozial und von den Schulgebauden her schlechter gestellt als die anderen. Der Vergleich
der COVID-19-Inzidenzen ergab vergleichbare Werte vor dem 28.2.2022. In den folgenden 15

Wochen war die kumulative Inzidenz fir Beschaftigte und Schiler:innen in den Bezirken ohne
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Maskenpflicht 45 pro 1000 héher als in den Bezirken mit beibehaltener Maskenpflicht (Cowger et al.
2022).

Vergleiche der SARS-CoV-2-Inzidenzen von benachbarten Schulbezirken in Arkansas mit
Maskenpflicht, Teilmaskenpflicht oder keiner Maskenpflicht sowie der Wechsel von keiner
Maskenpflicht zur Maskenpflicht im Herbst 2021 ergaben einen deutlichen Zusammenhang zwischen
der Strenge der Maskenpflicht und dem Schutz vor einer Infektion mit dem SARS-CoV-2 (Donovan et
al. 2022).

Der Bundesstaat Oklahoma hat keine landesweite Maskenpflicht eingefiihrt, wohl aber zahlreiche
Gemeinden innerhalb des Bundesstaates. Der Vergleich von Gemeinden mit und ohne Maskenpflicht
im Beobachtungszeitraum Dezember 2020 bis Marz 2021 erbrachte auch hier einen klaren Effekt
hinsichtlich der Minderung der Ausbreitung des SARS-CoV-2 in Gemeinden mit Maskenpflicht (Taylor
et al. 2022).

Durch Aufhebung der Maskenpflicht am 21.3.2022 und Wiedereinfiihrung am 13.4.2022 ergab sich ein
Zeitraum von 6 Wochen, in dem etwa ein Drittel Schulen die Maskenpflicht aufrechterhielten und die
Ubrigen nicht. Die Maskenpflicht ging mit einer kleinen, aber statistisch signifikanten Minderung der

Fehlzeiten von Schiler:innen und Lehrer:innen einher (Thampi et al. 2023).

Beobachtungsstudien

Kohortenstudie

In einer Schweizer Studie wurden 2019 Beschaftigte im Gesundheitswesen von September 2020 an
Uber ein Jahr regelmaRig nach Auftreten einer SARS-CoV-2-Infektion gefragt, nach der Anzahl und
Dauer der Kontakte mit COVID-19-Patienten sowie nach dem getragenen Maskentyp (Dérr et al.
15.8.2022). 749 Teilnehmer:innen gaben eine SARS-CoV-2-Infektion an. Der Anteil SARS-CoV-2-
Infizierter betrug in der Gruppe ohne Patientenkontakt 13 %. Von denjenigen mit Patientenkontakt, die
ausschlieBlich FFP2-Masken trugen, infizierten sich 21 % und von denen, die Uberwiegend
chirurgische Masken trugen, 35 %. Abbildung 11-5 zeigt das Ansteigen der Infektionsraten mit der
Expositionsdauer und den besseren Schutz durch FFP2-Masken im Vergleich zu chirurgischen

Masken.
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Abbildung 11-5: Infektionen mit SARS-CoV-2 bei Beschaftigten im Gesundheitswesen in
Abhangigkeit vom getragenen Maskentyp und der kumulierten Dauer der Kontakte zu COVID-19-
Patienten In Stunden). Hellblaue Saulen: FFP2-Masken. Dunkelblaue Saulen: vorzugsweise

chirurgische Masken. Quelle: Dorr et al. 15.8.2022.

Fall-Kontroll-Studie

In einer Fall-Kontroll-Studie in Kalifornien wurden SARS-CoV-2-positiv und negativ Getestete

Personen hinsichtlich ihres Gebrauchs von MNS in Innenrdumen befragt. Der Untersuchungszeitraum

erstreckte sich von Februar bis Dezember 2022. Im Vergleich zu denjenigen, die angaben, nie einen

MNS zu tragen, betrug die Wahrscheinlichkeit fir ein positives Testergebnis fiir diejenigen, die

angaben, manchmal einen MNS zu tragen 71 % und fir diejenigen 55 %, die angaben, meistens

einen MNS zu tragen. Die Schutzwirkung von Alltagsmasken (cloth mask), chirurgischen Masken und

N95-Masken (entsprechen FFP2-Masken) zeigt Abbildung 11-6 (Andrejko et al. 2022).
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People who reported always wearing a mask in indoor public settings were
less likely to test positive for COVID-19 than people who didn't*

WEARING A MASK LOWERED THE ODDS OF TESTING POSITIVE

Among 534 participants reporting mask type’

NO MASK CLOTH MASK* SURGICAL MASK  RESPIRATOR (N95/KNS5)
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bit.ly/MMWR7106

Abbildung 11-6: Schutzwirkung von Stoffmasken, chirurgischen Masken und N95-Masken bei

standigem Tragen in Innenrdumen. Quelle: Andrejko et al. 2022

Laborstudien

Laborstudien Uber die Effekte von MNS auf die Aerosolausbreitung ergeben Hinweise auf
Wirkmechanismen. Inwieweit hier festgestellte Effekte tatsachlich in unterschiedlichen Settings, wie
Krankenhausern, Altenheimen, Schulen, Kindergarten, Bussen und Bahnen eintreten, muss mit

entsprechenden Studien in den jeweiligen Umgebungen untersucht werden.

Die Physik der Aerosolausbreitung im Zusammenhang mit dem Tragen von MNS haben Bagheri et al.
(2021) untersucht. Den Berechnungen zufolge ist das Infektionsrisiko bei der Unterhaltung eines
Infizierten mit einem Nicht-Infizierten bei einem Abstand von 1,5 m sehr gering, wenn beide eine gut
sitzende FFP2-Maske tragen — nach einer Stunde betrégt es 0,4 %; bei schlecht sitzender Maske
betragt es dagegen etwa 4 %. Ein guter Sitz erfordert die Anpassung der Maske an die Gesichtsform
durch entsprechendes Biegen des Metallbiigels, so dass die ansteckenden Aerosolpartikel nicht mehr
an der Maske vorbei gelangen und auch Brillen nicht mehr beschlagen. Tragen beide eine gut
sitzende chirurgische Maske, liegt das Infektionsrisiko nach einer Stunde bei maximal 10 %. Die
Annahmen der Modellrechnungen bezeichnen die Autor:innen als konservativ, die Effekte dirften im
Alltag daher eher groRRer sein. Diesen Ergebnissen zufolge bieten gut sitzende FFP-2-Masken und
chirurgische Masken in der Gemeinschaft einen sehr guten Eigen- und Fremdschutz (Bagheri et al.
2021).

Die Studie eines internationalen Teams um Forschende des Max-Planck-Instituts fir Chemie in Mainz
zeigt die Abhangigkeit der Schutzwirkung chirurgischer Masken bzw. FFP2-Masken von den
Umgebungsbedingungen. Die Anzahl der in die Umgebungsluft ausgeatmeten Viren unterscheidet

sich entsprechend dem Infektionsstadium um Dimensionen. Entsprechend unterscheidet sich auch die
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von anderen Anwesenden eingeatmete Virusmenge, die ab einem bestimmten Wert zur Ansteckung
fuhrt. Bei virenarmer Umgebungsluft reicht die etwa 50%ige Filterwirkung von chirurgischen Masken,
um vor dem Einatmen einer ansteckenden Virusmenge zu schitzen. In virenreichen Innenrdumen mit
hoher Infektionswahrscheinlichkeit sind Masken mit héherer Filterwirkung erforderlich, sie verlieren
aber mit Zunahme der Viruskonzentration an Wirksamkeit. Daher sollte die eingeatmete Virusmenge
durch zusatzliche SchutzmaRnahmen wie Abstandhalten und Liften reduziert werden. Zur Senkung
der Reproduktionszahl fiir die SARS-CoV-2-Infektion von 3 auf unter eins sei es erforderlich, dass
mindestens 60 bis 70 % der Menschen chirurgische Masken oder 40 % FFP2-Masken korrekt
anwenden (Cheng et al. 20.5.2021).

Fischer et al. (2020) untersuchten die Filterwirkung von 14 Gesichtsmasken aus unterschiedlichen
Materialien. Gemessen wurde die Tropfchenzahl bei flinfmaligem Sprechen des Satzes ,Stay healthy
people®, wobei der Durchschnittswert pro Maske aus 10 Wiederholungen gebildet wurde. Ohne
Gesichtsmaske wurden 960 Trépfchen gezahlt, dieser Wert wurde als 1,0 bzw. 100 % gesetzt. Die
geringste Tropfchendurchlassigkeit erzielte eine angepasste N95-Maske (entspricht der EU-Norm
FFP2). Die in Deutschland haufig getragenen einlagigen Baumwollmasken waren etwas weniger, aber
immer noch sehr effektiv, wahrend eine Maske aus Vlies die Zahl der Tropfchen nicht minderte,
sondern sogar vermehrte, weil hier die gréReren Tropfchen zu vielen kleineren zerstieben (Abbildung
11-2 und Abbildung 11-7).
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Abbildung 11-7: Trépfchendurchlassigkeit beim fiinfmaligen Sprechen des Satzes ,Stay healthy
people® mit unterschiedlichen Gesichtsmasken. Trépfchenzahl ohne Maske 1.0
Quelle: Fischer et al. 2020. Copyright CC BY 4.0

11.6.3 Physiologische und unerwunschte Wirkungen von Mund-

Nase-Schutz
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| Auf den Punkt gebracht

Das Tragen von Masken fiihrt zu erwartbaren Veranderungen kardiopulmonaler Parameter unter hoher
Belastung. Bei gesunden Menschen sind im Arbeitsalltag unter geringer bis moderater mehrstiindiger
Belastung Auswirkungen auf die Leistungsfahigkeit festzustellen. Die Risiken fur Akne, Juckreiz und Dermatitis

dirften erhoht sein.

Physiologische Wirkungen des Maskentragen auf Herz und Lunge

In einer deutschen Studie wurden Herz- und Lungenparameter von 40 Proband:innen unter 3
Maskenarten und ohne Maske getestet. Das Durchschnittsalter betrug 47 Jahre, der durchschnittliche
Body Mass Index 24,2, einige Proband:innen waren Raucher oder Ex-Raucher und mehrere
Proband:innen hatten Bluthochdruck oder mildes Asthma. Alle Probanden wurden unter vier
Bedingungen untersucht: chirurgische Masken, Stoffmasken, FFP2-Masken und ohne Masken.

4 Untersuchungsmodule wurden in randomisierter Reihenfolge durchlaufen. Beziiglich der Maskenart
wurden die Proband:innen durch eine Augenbinde verblindet. Zur Messung von Lungen- und
Atemparametern wurde eine Bodyplethysmographie und zur Messung der kardiopulmonalen
Leistungsfahigkeit ein Belastungs-EKG durchgefihrt. Bereits in Ruhe wurde unter Maske ein Anstieg
des Atemwiderstands gemessen, am starksten bei FFP2, wie auch damit verbundener Parameter wie
z. B. Atemarbeit. Wahrend der Belastung kam es zu einem Abfall des Sauerstoffgehaltes im Blut
sowie einem Anstieg des Kohlendioxids. Nach Beendigung der Belastung kam es zu einer schnellen
Normalisierung aller Parameter, auch unter Maske. Das 4-stindige Maskentragen bei leichter bis
moderater kérperlicher Belastung filhrte zu keinen Anderungen der Blutgaskonzentrationen.

Temperatur und Feuchtigkeit hinter der Maske stiegen an (Marek et al. 2023).

In einer deutschen Studie wurde die Auswirkung von chirurgischen Masken, FFP2-Masken mit
Ausatmungsventil und einer Baumwollmaske (Alltagsmaske) auf die korperliche Leistungsfahigkeit
untersucht. 39 Proband:innen mit unterschiedlichem Fitnesslevel wurden an je einem Tag auf dem
Fahrradergometer ohne Maske, mit chirurgischer Maske, mit FFP2-Maske mit Ausatmungsventil und
mit Baumwollmaske (Alltagsmaske) bis zu einer Herzfrequenz von 150 pro Minute belastet. Dabei
wurden Sauerstoffsattigung und Kohlendioxidgehalt des Blutes, Atemfrequenz, subjektive Belastung
und korperliche Verausgabung gemessen. Im Ergebnis zeigten sich keine relevanten Unterschiede im
Hinblick auf die physiologischen Parameter zwischen der Belastung ohne Maske und mit
unterschiedlichen Maskentypen. Die subjektive Atemanstrengung mit MNS war auf einer 10-stufigen
Skala einen Punkt héher als ohne MNS (Steinhilber et al. 2022). Kritisch anzumerken ist hier, dass
FFP2-Masken mit Ausatmungsventil die Rlickatmung von Kohlendioxid vermeiden und dadurch fir
staubbelastete Arbeitsplatze geeignet sind; fiir den Infektionsschutz werden sie aber wegen

fehlendem Fremdschutz nicht empfohlen.

In einer ahnlichen Versuchsanordnung wurden bei 26 in einem Krankenhaus beschéftigten
Proband:innen physiologische Parameter und subjektiv empfundene Belastung unter
Fahrradergometer-Belastung mit und ohne Maske, Alltagsmaske, chirurgische Maske, FFP2-Maske

ohne Ventil) gemessen. Klinisch relevante Verdnderungen von Sauerstoff und Kohlendioxid im Blut
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traten unter den verschiedenen Maskentypen im Vergleich zur Belastung ohne Maske nicht auf. Ein
héheres Belastungsempfinden korrelierte mit der Atem- und Herzfrequenz, nicht aber mit den

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

Unerwiinschte Wirkungen des Maskentragens

Eine systematische Ubersichtsarbeit aus 37 Studien (15 randomisierte kontrollierte Studien, 22
Beobachtungsstudien) ergab Hinweise auf ein erhdhtes Risiko flir u.a. Akne, Juckreiz und Dermatitis,
jedoch keine Hinweise fiir gravierende gesundheitliche Schaden. Zur Frage der Kontamination von

Masken mit Krankheitserregern nach langerem Tragen fanden sich keine Studien (Bakhit et al. 2021).

Eine weitere Annahme lautet, dass das Tragen einer Maske ein falsches Gefiihl von Sicherheit gibt,
was die Menschen dazu verleite, andere MalRnahmen wie Abstandsregeln und Handehygiene zu
vernachlassigen; in der Studie von Abaluck et al. (2021, s. S. 243) fand sich kein Zusammenhang

zwischen der Verwendung von Masken und dem Abstandsverhalten.

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

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

In einer Interviewstudie wurden Lehrkrafte, Schiler:innen und Arzt:innen zu den Auswirkungen des
Maskentragens befragt. Im Vordergrund stehen Einschrankungen der Kommunikation infolge
Reduktion von Hoérverstehen und Mimik durch Abdampfen der Stimme und fehlende Sichtbarkeit der
Lippenbewegung sowie eingeschrankte Erkennbarkeit der Mimik. Der Unterricht sei frontaler und
weniger interaktiv, die Sprachférderung gemindert. Wesentliche Auswirkungen auf Lernfortschritte,
Leistung und Sprachentwicklung wurden nicht beschrieben, aber fir die Zukunft erwartet. Die
Schiler:innen berichteten leichte Einschrankungen im Wohlbefinden durch das Maskentragen, jedoch
keine Auswirkungen auf das allgemeine psychische Befinden. Am ehesten habe das Maskentragen
negative Auswirkungen bei jingeren, stillen, zuriickhaltenden Kindern und Jugendlichen sowie
solchen mit nichtdeutscher Muttersprache, mit eingeschrankten Lernvoraussetzungen, mit
Foérderbedarf im Bereich Sprache sowie mit bestehenden psychischen Beeintrachtigungen (Dréssler
et al. 2023).
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Abbildung 11-8: ,Maske weg!“ Nach aktuellem Wissensstand zumindest zu Pandemiezeiten in

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

Vertiefung

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

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

Ubertragungsrisiken in Innenrdumen unter verschiedenen Bedingungen entwickelt.

COVID 19 Aerosol Transmission Risk Calculator https://tinyurl.com/x5283es3

11.7 Abstandsregel und Kontaktbeschrankungen

Die Einhaltung eines Abstandes zu anderen Personen von mindestens 1,5 m und die Beschrankung
von Kontakten (,physical/social distancing®, Abbildung 11-13) sollen dem Eigen- und Fremdschutz
dienen. Vor allem in Innenrdumen soll die Abstandsregel das Infektionsrisiko mindern. Gegenlber
Aerosolen, die sich in nicht gelifteten Innenrdumen gleichmaRig verteilen und die nur langsam
absinken, dirften Abstandsregeln allerdings eher wirkungslos sein. Mit der Verdiinnung der
virushaltigen Partikel aufgrund der Luftstromung sinkt das Infektionsrisiko und damit die Relevanz der
Abstandsregel. In der Annahme, dass sich SARS-CoV-2-haltige Aerosole wie Zigarettenrauch
verbreiten, wirde ein sicherer Abstand einer Distanz zu einer Raucher:in entsprechen, ab der kein

Zigarettenrauch mehr wahrzunehmen ist (Prather et al 2020).
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Studien zu Versammlungen und Abstand

In der auf S. 241 bereits erwahnten systematische Ubersichtsarbeit ergaben 38 Beobachtungsstudien
eine Abnahme des Infektionsrisikos bei Ausbriichen von SARS-CoV-2, SARS-CoV und MERS-CoV

bei Zunahme der Distanz ab einem Abstand von 1 Meter (Chu et al. 2020).

Abbildung 11-9: In Zeiten der Pandemie in AuRenbereichen eher nicht bedenklich: Nichteinhalten
der Abstandsregel, Fehlen von Mund-Nase-Schutz.

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

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

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

nutzte den Umstand, dass Abstandregel und Kontaktbeschrédnkungen im Marz 2020 in den deutschen
Bundeslandern zeitlich versetzt eingefihrt wurden. Eine Analyse auf Ebene der 401 Kreise ergab,
dass bei Einflihrung von Abstandregel und Kontaktbeschrankungen die individuelle Mobilitat stark
abnahm, ebenso die Zahl der bestatigten COVID-19-Falle und der COVID-19-Todesfalle. Den
Schatzungen zufolge wurden in den 3 Wochen bis zum 2.4.2020 84 % (n=499.300) der COVID-19-
Falle und 66 % (n=5400) der Todesfalle verhindert, die ohne Abstandregel und

Kontaktbeschrankungen aufgetreten waren (Glogowsky et al. 2021).

Zur Frage der Viruskonzentration im Aerosol von Innenrdumen und dem Infektionsrisiko untersuchten
Kriegel et al. (2021) retrospektiv 25 COVID-19-Ausbriche im Jahr 2020 mit Infektionsraten von 4 %
bis 100 %. Dafiir untersuchten sie Ausbriiche bei Chorproben, Treffen mit hoher bzw. geringer
korperlicher Aktivitat, in offentlichen Verkehrsmitteln und kleinere, weniger gut dokumentierte
Ausbriche. Die Ergebnisse bestatigen die Annahme, dass eine hohe Viruskonzentration im Aerosol
fur die Ubertragung erforderlich ist. Der sog. personenbezogene Luftvolumenstrom pro

Aufenthaltsstunde sei ein geeigneter Indikator fiir die Bewertung der praventiven Wirkung von
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Liftungsmalnahmen. Ein CO2-Grenzwert ist fur praventive Zwecke definierbar. Das Tragen von
Masken und eine verstarkte Bellftung kénnen einen Ausbruch bei hohen Viruslasten nicht verhindern,
aber mildern. Infektidse Personen sollten durch vorherige Antigentests identifiziert und von den

jeweiligen Innenraumen ferngehalten werden (Kriegel et al. 2021).

Abbildung 11-10: links: Coldplay im ausverkauften Olympiastadion Berlin, Blick von der Osttribuine,
12.7.2022 (KW 28). Halbuberdacht, nach oben viel Luft.

rechts: Antilopengang in der Columbiahalle, Berlin 6.8.2022 (KW 32): geschlossener Raum,

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

Antilopengang auf Twitter 12.8.2022:

Antilopen Gang @antilopengang - 12. Aug.

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

... 6 Tage nach dem Konzert in der Columbiahalle Berlin: méglicherweise war es COVID-19.

Ein steiler Anstieg von SARS-CoV-2-Fallen war in Miinchen im zeitlichen Zusammenhang mit dem
Oktoberfest 2022 zu verzeichnen. Der Anstieg betraf auch die Anzahl der durch COVID-19-
Patient:innen belegten Krankenhausbetten und der Intensivbetten (SZ 7.10.2022

https://tinyurl.com/5h3yydtm).

Die Bedeutung von Abstand einer Kontaktperson zu einem Infizierten und Dauer des Kontaktes
unterstreicht eine Studie mit 7 Mio. Kontakten, die von der National Health Service COVID-19 App —
einer Contact-Tracing-App vergleichbar mit der Corona-Warn-App (S. 266) —in England und Wales
gemeldet erfasst wurden. Langer anhaltende Kontakte bzw. Expositionen mit gré3erem Abstand
hatten ein ahnliches Risiko wie kirzere Expositionen bei kiirzeren Abstanden. Die meisten erfassten
Expositionen waren kurz, zu Ansteckungen kam es zumeist bei Expositionen von einem oder
mehreren Tagen; Haushalte machten etwa 6 % der Kontakte aus, trugen aber zu 40 % der
Ansteckungen bei (Ferretti 2024).
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Mit der Frage des Risikos der Virusiibertragung befasste sich eine orientierende Ubersichtsarbeit
(Scoping Review) aus 139 Studien, die in den Jahren 2020 und 2021 erschienen (Vyas et al. 2024).
Das Ergebnis ist ein Uberblick iiber die Hohe des Risikos unterschiedlicher Orte und gruppenbasierter
Aktivitaten fir die Ubertragung des SARS-CoV-2 (Abbildung 11-11). Das Risiko von 17 Aktivitaten
wurde als ,hoch” (rot) bewertet, vom 10 Aktivatoren als ,niedrig“ (griin), 14 wegen unterschiedlicher

Studienergebnisse als ,inkonsistent® (hellbau).
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Abbildung 11-11: Visuelle Zusammenfassung der Evidenz fiir das Ubertragungsrisiko von COVID-19

und verschiedene Settings und Aktivitaten. Quelle: Vyas et al. 2024
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Abbildung 11-12: Frihjahr 2022: Man darf wieder zusammenriicken, Abstand von 3 Corgis (s. u.)

nicht mehr erforderlich.
Wilfried Fitzenreiter. Drei Madchen und ein Knabe, CityQuartier DomAquarée, Berlin. Eigenes Foto

Mit der Frage, welche Interventionen die Befolgung der Abstandsregel erhdhen, befasste sich eine
systematische Ubersichtsarbeit, in der 6 Studien ausgewertet wurden. Verhaltensénderungen wurden
erzielt mit Feedback zum Verhalten, Informationen Gber gesundheitliche Folgen und Bedeutung der

gesundheitlichen Folgen, Demonstration des Verhaltens und Umstrukturierung der physischen

Umgebung (z. B. Wegeleitsysteme) (Epton et al. 2022).

Abbildung 11-13: Vermutlich wirksam: Intervention der Berliner Verkehrsgesellschaft zur Férderung

der Befolgung der Abstandsregel. Eigene Fotos
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Die Méglichkeiten Kontakte zu beschranken, um die Ubertragung des SARS-CoV-2 zu mindern sind
vielfaltig und beziehen sich u.a. auf Schule, Arbeitsplatze, private Zusammenkunfte, Demonstrationen,
kulturelle Veranstaltungen, religidse Zusammenkiinfte, Einkauf, Gastronomie und das Betreten
offentlicher Rdume durch Ausgangssperren und/oder Beschrankungen der zulassigen Gruppengrofe.
Wegen der damit verbundenen Einschrankungen der Freizigigkeit sind Kontaktbeschrénkungen
besonders umstritten. Die Beurteilung der Wirksamkeit einzelner Malinahmen der

Kontaktbeschrankung ist erschwert, weil sie in der Regel Teil eines MalRnahmenbiindels sind.

11.7.2 Ausgangssperre

Die Ausgangssperre zwischen 22 und 5 Uhr im Rahmen der ,bundeseinheitlichen Notbremse* fiihrte
im Zeitraum vom 24.4. bis zum 1.5.2021 im Vergleich von Kreisen mit und ohne Ausgangssperre zu
einer um 12 % niedrigeren Mobilitdt (Pressemitteilung Statistisches Bundesamt 6.5.2021

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

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

néchtlichen Ausgangssperre unterschieden (Haas et al. 2022).

11.7.3 SchutzmalRnahmen in Kindertagesstatten und Schulen

Kindertagesstatten (KITAs) und Schulen tragen — nicht nur wahrend einer Pandemie — zur

Infektionsausbreitung in die Allgemeinbevélkerung bei. Fiir KITAs siehe Abschnitt 7.5 (S. 105).

Eine Ubersicht tiber die Studienlage findet sich in der unten vorgestellten Schul-Leitlinie der AWMF
(AWMF 22.9.2023). Exemplarisch sei hier nur eine Studie vorgestellt.

Die Infektionsrisiken in Schulen untersuchte eine retrospektive Beobachtungsstudie mit 3.534.778
Infektionsfallen bei Schiler:innen und 340.429 bei Lehrer:innen oder anderen Beschaftigten fiir den
Zeitraum von Marz 2020 bis April 2022. Das Infektionsrisiko war sowohl flir Lehrer als auch fiir
Schiler in Phasen gedffneter Schulen héher als das der Allgemeinbevélkerung. Strikter MNS und
Verkleinerung der Schiilerzahlen pro Gruppe gingen mit einer Minderung des Infektionsrisikos einher.
Lehrer verursachten in der Omikronphase bis zu 20 % der Infektionen in der Allgemeinbevélkerung,

hingegen wahrend der (Teil- )SchlieBung und wahrend der Ferien etwa 2 % (Heinsohn et al. 2022).

S3-Leitlinie der AWMF

Die S3-Leitlinie ,MaRnahmen zur Pravention und Kontrolle der SARS-CoV-2-Ubertragung in Schulen®
(AWMF 22.9.2023) wurde von 12 AWMF-Fachgesellschaften, 19 Organisationen, darunter KiI,
Deutscher Kinderschutzbund, Landeselternrate, ein staatliches Schulamt, sowie als Beobachter:innen
u. a. dem Regionalbiiro Europa der WHO, und der Kultusministerkonferenz erstellt. Die Leitlinie richtet
sich an Ministerien und Behdrden, Schulleitungen, Lehrkréfte und weitere in der Schule tatigen

Personen, sowie an Schuler:innen, Eltern, Familienangehérige und Betreuende. Die Leitlinie soll allen
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am Schulgeschehen Beteiligten aktualisierte, wissenschaftlich fundierte und konsentierte
Empfehlungen an die Hand geben. Zu den Zielen zahlt, den Préasenzbetrieb an den Schulen mdéglichst
aufrechtzuerhalten, Schiiler:innen und Lehrkréafte vor Erkrankungen durch SARS-CoV-2 zu schiitzen
und negative, nicht-intendierte Auswirkungen von MaRnahmen mdoglichst gering zu halten. Dazu

wurden evidenzbasierte und konsensbasierte Empfehlungen zu 10 Themenbereichen entwickelt:

Kohortierung und/oder Reduktion der Schiler*Innenzahl im Prasenzunterricht
Maskentragen bei Schiiler*Innen, Lehrkraften und weiteren in der Schule tatigen Personen
MaRnahmen auf Schulwegen

MaRnahmen bei Musikunterricht in Schulen

MaRnahmen bei Sportunterricht in Schulen

Umgang mit Verdachtsfallen bei Schiler*Innen ohne bekannten Risikokontakt

Umgang mit Kontaktpersonen in Schulen

Luften und Reduktion der Aerosolkonzentration in Unterrichtsrdumen

Luftreiniger und Reduktion der Aerosolkonzentration in Unterrichtsrdumen

2 © ® N o o0 bk 0o Dbd =

0. Teststrategien.

Am Beispiel der Empfehlung zum MNS soll hier gezeigt werden, wie auch bei unsicherer oder
fehlender Evidenz aus Studien begriindete und nachvollziehbare evidenzbasierte Empfehlungen
ausgesprochen werden kénnen. Die Empfehlung lautet: ,Sachgerechtes Tragen eines medizinischen
Mund-Nasen-Schutzes durch Schiler*innen, Lehrkrafte und weitere in der Schule tatige Personen soll

bei hoher infektionsepidemiologischer Risikolage in Schulen umgesetzt werden.“ (Abbildung 11-14).

2.1 Evidenzbasierte Empfehlung

Sachgerechtes Tragen eines medizinischen Mund-Nasen-Schutzes durch Schiler*innen, Lehrkrédfte und weitere in der
Schule titige Personen soll bei hoher infektionsepidemiologischer Risikolage' in Schulen umgesetzt werden.

Empfehlungsgrad Starke Empfehlung A

Konsensstarke Konsens (76 %); Ja-Stimmen 13, Nein-Stimmen 4, Enthaltungen 3

NITEETTIN chu et al. (2020); Krishnaratne et al. (2021); Y. Li et al. (2021)

Abbildung 11-14: Evidenzbasierte Empfehlungen zum MNS. Quelle: AWMF 22.9.2023, S. 11

Die Festlegung des Empfehlungsgrades erfolgt nach dem AWMF-Regelwerk im Rahmen einer
strukturierten Konsensfindung unter neutraler Moderation durch Abstimmung (AWMF Standige
Kommission Leitlinien 2023, S. 63 ff.). Zur Konsensfindung gehért die Erérterung der Evidenz, die
Abwagung der erwiinschten und unerwiinschten Konsequenzen alternativer Vorgehensweisen und in
dieser Leitlinie auch die Bericksichtigung der WHO-INTEGRATE-Kriterien, die Normen und Werte flr

Entscheidungen auf Bevolkerungsebene in den Fokus riicken (Rehfuess 2019).

Fur den MNS in der Schule hat die Leitliniengruppe eine starke Empfehlung ausgesprochen. Die
Konsensstéarke betragt 76 %, die Empfehlung wird also nicht von allen Leitlinie-Mitgliedern getragen
(13 Ja-Stimmen, 4-Nein-Stimmen und 3 Enthaltungen). Die Vertrauenswurdigkeit der Evidenz aus
Studien wird als niedrig eingestuft (GRADE-Kriterien). Die Begriindung nach den WHO-INTEGRATE-
Kriterien zeigt Abbildung 11-15.
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Abbildung 11-15: Begriindung fur die Empfehlung zum Tragen eines medizinischen Mund-Nasen-
Schutzes durch Schiler*innen, Lehrkrafte und weitere in der Schule tatige Personen bei hoher
infektionsepidemiologischer Risikolage. Quelle: AWMF 22.9.2023, S. 12.

Liiften und Luftreinigung zur Reduktion der Aerosolkonzentration in Unterrichtsrdumen

Die S3-Leitlinie empfiehlt regelmaflige und ausreichende Liftung von Unterrichtsrdumen bzw. — als
gleichwertig anzusehen — den Einsatz von liftungs- oder raumlufttechnischen Anlagen zur Minderung
der Aerosolkonzentration. Korrektes Luften erfordert eine sog. Querliftung bei weit gedffneten
Fenstern fiir 3 bis 5 Minuten alle 20 Minuten. Es handelt sich um eine starke Empfehlung (AWMF
September 2022, S. 18 f.), die Studienlage ist jedoch schmal (Krishnaratne et al. 2022).

Empfehlungen der AWMF-Schul-Leitlinie: Vorbildcharakter
Die Autor:innen der Leitlinie zeigen, wie unter Einbeziehung von Wissenschaft, Behérden und Betroffenen auf
demokratische Weise Empfehlungen entstehen, die neben gesundheitlichen Aspekten auch Menschenrechte,

soziale, 6kologische und wirtschaftliche Folgen berticksichtigen.

11.8 Exkurs: Waren die Lockdown-MalRnahmen fiir Kitas
notwendig?

WY Fazit

Die Frage, ob die Corona-MaRnahmen fiir Kitas notwendig waren, ist heute im Nachhinein (ex post)
naturgemaf anders beantwortbar als in der akuten Situation in die Zukunft gerichtet (ex ante). Zu Beginn der
Pandemie und im Verlauf ihrer Wellen war kein bzw. nur wenig Studienwissen Uber die gesundheitlichen
Folgen einer SARS-CoV-2-Infektion bei Kita-Kindern und die Auswirkungen von Infektionen in Kitas auf das
Infektionsgeschehen in der Gesamtbevdlkerung vorhanden. Daher erscheint es nachvollziehbar, dass sich die

verantwortlichen Politiker:innen im Sinne des Vorsorgeprinzips flr stark eingreifende praventive Malnahmen
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entschieden, auch wenn es fur die Wirksamkeit dieser MalRnahmen nur wenig Studienwissen gab. Das jetzt
vorhandene Studienwissen zeigt, dass die Gesundheitsrisiken flr Kita-Kinder eher gering sind. Jedoch sind
Kitas ein Ort, an dem sich Kinder und Mitarbeiter:innen infizieren und diese Infektion auch in die Bevolkerung
tragen. Das Fazit der Verfasser dieses Buches lautet: Zum gegebenen Zeitpunkt waren die Corona-
Maflnahmen flr Kinder nachvollziehbar, auch unter dem Gesichtspunkt des Schutzes von Risikogruppen in
der Bevolkerung. Bei der Immunitatslage im Herbst 2022, die insbesondere auch einen relativen Schutz von
Risikogruppen durch Impfung und Infektion vor schweren Verldufen und Tod bedeutet, durften Kita- (und
Schul-)SchlieRungen nicht mehr verhaltnismaRig gewesen sein, in erster Linie wegen ihrer negativen
Auswirkungen auf die Entwicklung und den Lernfortschritt insbesondere von Kindern aus Elternhdusern mit
niedrigem soziodkonomischem Status. In diesem Sinne darf die Aussage des Bundesgesundheitsministers
Lauterbach, das SchlieRen von Kitas sei definitiv medizinisch nicht angemessen und ware nach heutigem

Wissen nicht nétig gewesen (aerztezeitung.de 2.11.2022 https://tinyurl.com/4kc3bnka) nicht auf den in den

Medien haufig erscheinenden Satz ,Kita-SchlieBungen waren nicht nétig“ verkirzt werden.

KitaschlieBungen sind eine Lockdownmalnahme auf Grundlage des IfSG (S. 230) mit dem Ziel, die
Zahl der Infektionen, der Erkrankungen und der Todesfélle in einer Bevdlkerung zu begrenzen (S.
230). Die Corona-KiTa-Studie (Kuger et al. 2022) hat wichtige Ergebnisse zum Infektionsgeschehen in
Kitas erbracht.

Die Inzidenz blieb bei Kindern im Alter von 0 bei 5 Jahren unterhalb der tbrigen Altersgruppen.
Inzidenz und Dynamik der Ausbreitung nahmen, wie bei den Ubrigen Altersgruppen, von Variante zu
Variante zu (Abbildung 11-16).
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Abbildung 11-16: Durchschnittliche, wéchentliche Inzidenz Gbermittelter COVID-19-Félle, nach
Altersgruppe und Phase (wahrscheinliche Variante). Kuger et al. 2022, S. 32

SARS-CoV-2-Ausbriche in Kitas waren haufig, vom 31.8.2020 bis 5.6.2022 wird die Anzahl auf
47.238 geschatzt (Kuger et al. 2022, S. 40). Der Anteil der Kita-Kinder an den Ausbriichen stieg von
36 % wahrend der Wildtyp-Phase auf 47 % wahrend der Alpha-Phase, 56 % wahrend der Deltaphase
und 59 % wahrend der Omikronphase (Kuger et al. S. 42).
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Die Empfénglichkeit (Suszeptibilitédt) und Ansteckungsfahigkeit (Infektiositat) von Kindern und
Jugendlichen unterscheidet sich von Variante zu Variante und muss flr jede Variante und auch
Untervariante neu bewertet werden (Kuger et al., S. 48). So war die Empfanglichkeit der 0- bis 19-

Jahrigen fur den Wildtyp niedriger als bei den Erwachsenen, fir die Alphavariante gleich hoch.

Ein Mal fir die Bedeutung von Kitas am Infektionsgeschehen ist die Anzahl von Kontaktpersonen, die
ein Infektionsfall (Primarfall) infiziert. In der Corona-KiTa-Studie wurde das Uber die sekundare
Infektionsrate ermittelt, die den Anteil an engen Kontaktpersonen bezeichnet, die sich beim Primarfall
angesteckt haben. Abbildung 11-17 zeigt, dass Kinder einen héheren Anteil ihrer Kontaktpersonen

infizierten als Beschaftigte; der Anteil der sekundar Infizierten war bei der Alphavariante héher als
beim Wildtyp.

Wie viel Prozent der Kontaktpersonen steckt ein SARS-CoV-2-Fall in der Kita an?

20
15
10
15,9 %
5 9.6% n,2%
7,0%
51%
0
SARS-CoV-2- Kind Beschaftigte/r Wildtyp Alpha-Variante
Ausbriiche in
Kitas (Allgemein) Kinder im Vergleich mit Beschéftigten Kitas mit oder ohne Nachweis
als vermutliche Primarfalle der Alpha-Virusvariante

Abbildung 11-17: Sekundare Infektionsrate nach wahrscheinlichen Primarfallen und nach

Wildtyp/Alpha-Variante (in %). Kuger et al. 2022, S. 49

Ein weiterer wichtiger Aspekt des Infektionsgeschehens ist die Frage, in welchem Ausmal} Infektionen
aus dem Kita-Bereich nach au3en getragen werden. Die Ergebnisse der COALA-Studie, einer
Teilstudie der Corona-Kita-Studie, hat ergeben, dass die Ubertragung in die Haushalte mit etwa 50 %

wesentlich héher ist als innerhalb der Kitas (etwa 10 %, Abbildung 11-18).
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Wie viel Prozent der Kontaktpersonen eines SARS-CoV-2-Falles stecken sich in dem
jeweiligen Umfeld an?

60
24/45
40
20
33/343
9.6%
0
Kitas der COALA-Studie Assoziierte Haushalte

Abbildung 11-18: Sekundare Infektionsrate in Kita-Gruppen und Haushalten (in %; Kontaktpersonen
in Kita-Gruppen: 343, Kontaktpersonen in Haushalten: 45). Kuger et al. 2022, S. 50

Zusammenfassend gab es ein relevantes Infektionsgeschehen in den Kitas, das Uber die Haushalte
auch den Weg in die Bevolkerung fand. Bezliglich der gesundheitlichen Folgen ist zu unterscheiden
zwischen den von nicht-pharmakologische Interventionen, wie Kita-SchlieBungen, betroffenen Kindern

selbst und der Gbrigen Bevolkerung, insbesondere Erwachsenen mit Risiken fir schwere Verlaufe.

Die Gesundheitsrisiken fir Kinder und Jugendliche sind bei einer SARS-CoV-2 eher niedrig. Der Anteil
der im Krankenhaus behandelten Kinder und Jugendlichen liegt im niedrigen einstelligen
Prozentbereich, von diesen wiederum mussen etwa 3 % auf einer Intensivstation behandelt werden.
Der Anteil von Todesfallen mit oder aufgrund einer SARS-CoV-2-Infektion wird bei 0- bis 5-Jahrigen
auf 3 pro 100.000, bei den 6- bis 20-Jahrigen auf 1 bis 2 pro 100.000 geschéatzt. Bei den alteren
Erwachsenen und den Personen ab 80 Jahren steigen die Werte in den Promille- bzw. Prozentbereich

(Abbildung 11-19). In der Omikronphase scheint kein Kind mehr an COVID-19 verstorben zu sein.
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Abbildung 11-19: Anteil verstorbener Falle mit oder aufgrund einer SARS-CoV-2-Infektion nach
Altersgruppe. Kuger et al. 2022, S. 36

11.8.1 Mix von nicht-pharmakologische Interventionen

Islam et al. (2020) verglichen in einer Metaanalyse die COVID-19-Inzidenzen in 149 Landern vor und
nach Einfihrung von SchulschlieBungen, Arbeitsplatzschliefungen, Verbot von
Massenversammlungen, Einstellung des &ffentlichen Personennahverkehrs und i