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sowie per E-Mail: afaulstich@bundesverfassungsgericht.de

Betreff: Verfahren (iber die Verfassungsbeschwerde gegen Artikel 1 Nummer 4 und Nummer
9 a) aa) des Gesetzes zur Starkung der Impfprivention gegen Covid-19 und zur Anderung
weiterer Vorschriften im Zusammenhang mit der Covid-19-Pandemie vom 10, Dezember
2021 (BGBI S. 5161, 5164-5166) nebst Antrag auf Erlass einer einstweiligen Anordnung

Bezug: Ihr Schreiben vom 26. Januar 2022 zum Aktenzeichen 1 BvR 2649/21

Sehr geehrter Herr Prisident Prof. Dr, Harbarth,

zu den in dem Schreiben vom 26. Januar 2022 zum Aktenzeichen 1 BvR 2649/21 aufgefiihrten
Fragen dufiert sich das Bundesministerium fiir Gesundheit namens der Bundesregierung wie

folgt:

Die Einschitzungen des Paul-Ehrlich-Instituts (PEI) sowie des Robert Koch-Instituts (RKI), die
als sachkundige Dritte zu den in dem Schreiben aufgeworfenen Fragen Stellung beziehen,
sind der Bundesregierung bekannt.

Die fachlichen Einschatzungen des PEI sowie des RKI waren auch Grundlage des Gesetzent-
wurfs ,,Entwurf eines Gesetzes zur Starkung der »Impfprﬁvention gegen COVID-19 und zur
Anderung weiterer Vorschriften im Zusammenhang mit der COVID-19-Pandemie” (BT-Drs.
20/188).
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Das RKI ist als Public-Health-Institut die zustindige Behorde fiir wissenschaftliches Arbeiten
und Forschen in verschiedenen Bereichen der Gesundheit in Deutschland. Auf der Grundlage
bewihrter Ansatze sowie moderner Methoden werden im RKI komplexe gesundheitliche
Fragen erértert und mit der Offentlichkeit geteilt. Gerade im Rahmen der COVID-19-
Pandemie konnten die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler des RKI u.a. im Bereich der
Impfsurveillance und der Infektionsdaten verlassliche, epidemiologische Daten und
Modellierungen zum neuartigen Coronavirus SARS-CoV-2 erarbeiten. Das RKI kann dadurch
die Politik bei Entscheidungen evidenzbasiert beraten.

Die Einschitzungen des RKI / PEI zu beispielsweise der COVID-19-Impfung hochaltriger
Menschen oder von immunsupprimierten Personen spiegeln sich auch in den COVID-19-
Impfempfehlungen der Stindigen Impfkommission (STIKO) wieder. Die STIKO ist ein
unabhéingiges Expertengremium., Sie entwickelt Impfempfehlungen fiir Deutschland und
beriicksichtigt dabei nicht nur deren Nutzen fiir das geimpfte Individuum, sondern auch fir
die gesamte Bevélkerung. Die STIKO orientiert sich dabei an den Kriterien der
evidenzbasierten Medizin. Die Empfehlungen der STIKO gelten als medizinischer Standard,

Im Ubrigen sieht die Bundesregierung mit Blick auf die Einschitzungen des PEI sowie des RKI
von einer eigenen Stellungnahme zu den in dem Schreiben aufgeworfenen Fragen ab.

Mit freundlichen Griifien

%/éf ﬂfd@m\



ROBERT KOCH INSTITUT

A

Der Prisident

Robert Koch-Institut | Nordufer 20 | 13353 Berlin Prof. Dr. Dr. h.c. muilt. Lothar H. Wieler

Bundesverfassungsgericht
— Erster Senat —
Schlossbezirk 3
76131 Karlsruhe

vorab per E-Mail: afaulstich@bundesverfassungsgericht.de

Stellungnahme zum Threm mit Schreiben vom 26.01.2022 iibermittelten
Fragenkatalog- 1 BVR 2649/21

Sehr geehrte Damen und Herren,

zu den mit Schreiben vom 26.01.2022 iibersandten Fragen nehmen wir wie folgt
Stellung:

1. Inwiefern trifft die Annahme aktuell (noch) zu, dass hochaltrige
Menschen und Personen mit akuten oder chronischen Grundkrankheiten
ein deutlich erhohtes Risiko flir schwere COVID-19-Krankheitsverliufe
haben?

Es gibt eine Reihe von individuellen Risikofaktoren, die sich negativ auf die
Schwere der Erkrankung und den Krankheitsverlauf auswirken. Das zunehmende
Alter ist der unabhingige Faktor, der mit Abstand die hochste Risikoerhhung mit
sich bringt (1o, 13). In einer systematischen Analyse des RKI, wurde im Januar
2021 untersucht, welche Vorerkrankungen mit einem erhshten Risiko fiir einen
schweren Verlauf von COVID-19 einhergehen. Darin wird berichtet, dass fiir
jlingere Menschen (< 6o Jahre) auch bei Vorliegen einer Vorerkrankung die
Wahrscheinlichkeit an COVID-19 zu sterben deutlich niedriger ist als bei 4lteren
Menschen, unabhingig davon, ob sie vorerkrankt sind oder nicht (10).

Aktuell zeigen die IfSG-Meldedaten, dass, obwohl die 7-Tage-Inzidenz in den
Altersgruppen >60 Jahre wesentlich geringer ist als in den jiingeren
Altersgruppen, die Hospitalisierungsinzidenz in den Altersgruppen > 6o Jahre
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dagegen deutlich hoher liegt. Das deutet auf ein weiterhin erhshtes Risiko fiir
einen schweren Verlauf mit zunehmendem Alter hin.

In der Altersgruppe der hospitalisierten iiber 8o-Jihrigen traten in den letzten
Wochen ihnlich hohe absolute Fallzahlen auf, wie in der Altersgruppe der
hospitalisierten 6o- bis 79-Jihrigen, dennoch haben Personen in der Altersgruppe
der iiber 8o-Jihrigen nach wie vor das héchste Risiko fiir einen schweren
Krankheitsverlauf wihrend einer COVID-19-Infektion, der dann auch zur
Hospitalisierung filhren kann (siehe Abbildung 1). Weiterhin ist in Abbildung 1 zu
erkennen, dass abgesehen von den Kleinkindern (Altersgruppe o-4 Jahre) die 7-
Tage-Hospitalisierungsinzidenz tiber weiter Zeitriume aufsteigend mit den
Altersgruppen verliuft (11).
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Abbildung 1: Wéchentliche Inzidenz der hospitalisierten COVID-19-Fille in Deutschland nach
Altersgruppen ab MW 31/2021 (Datenstand 26.01.2022, 0o:00 Uhr). Fiir den grau markierten
Bereich ist noch mit Nachiibermittlungen in erheblichem Umfang und damit mit einer Erhéhung
der Inzidenz zu rechnen.

Die im Rahmen der SARI (Severe Acute Respiratory Infections) Surveillance
erhobenen Daten bestitigen den Zusammenhang von Alter mit einer schweren
akuten Atemwegsinfektionen und einer COVID-19-Erkrankung (COVID-SARI),
die im Krankenhaus behandelt wurden (11).

Erste internationale Daten zum Vergleich des Risikos fiir einen schweren Verlauf
zwischen den Variants of Concern Delta und Omikron, deuten darauf hin, dass
auch weiterhin das Hospitalisierungsrisiko' mit zunehmendem Alter steigt (12).
In dieser Studie aus Norwegen, sinkt die Hospitalisierungsrate beim Vergleich
zwischen Delta und Omikron, aber die Hospitalisierungsrate ist in den hohen
Altersgruppen > 6o Jahre weiterhin deutlich héher als in den jiingeren
Altersgruppen.



Analysen zum spezifischen Einfluss von akuten und chronischen
Grunderkrankungen auf das Risiko fiir einen schweren Verlauf auch bei Infektion
mit Omikron sind dem RKI bisher nicht bekannt. Das European Centre for
Disease Prevention and Control (ECDC) geht davon aus, dass Menschen mit den
beschriebenen Grunderkrankungen auch weiterhin ein erhéhtes Risiko fiir einen
schweren Krankheitsverlauf haben (14).

Zusammenfassend lisst sich sagen, dass die o0.g. Annahme, dass éltere Menschen
und Menschen mit akuten und chronischen Grunderkrankungen ein erhéhtes
Risiko fiir einen schweren Krankheitsverlauf haben, zutriffl.

2. Inwiefern trifft die Annahme aktuell (noch) zu, dass bestimmte
Personengruppen weniger gut auf eine COVID-19-Impfing ansprechen
und deshalb ein héheres Risiko tragen, sich - trotz Impfung - mit dem
Coronavirus SARS-CoV-2 zu infizieren?

Wie bei jeder Impfung, existieren auch im Falle der Impfung gegen COVID-19
Personengruppen, die weniger gut auf die Impfung ansprechen als die
Allgemeinbevslkerung. Hierzu zshlen z.B. Personen mit Immundefizienz, d.h.
Personen, die an einer Erkrankung leiden, die mit einer eingeschrinkten
Immunantwort einhergeht oder die mit Medikamenten behandelt werden, die zu
einer Einschrinkung der Immunantwort fithren. Die Wirksamkeit der COVID-19-
Impfung in dieser Personengruppe wurde in einer Reihe von epidemiologischen
Studien untersucht (1-3). Diese Studien schlossen PatientInnen mit
unterschiedlichen Ursachen einer Immundefizienz sowie unterschiedlicher
immunsupprimierender Medikation ein, darunter PatientInnen mit
Organtransplantation, Asplenie, chronischer Niereninsuffizienz, rheumatischen
sowie anderen chronisch-entztindlichen Erkrankungen sowie Krebserkrankungen.
Exemplarisch seien hier zwei in Israel durchgefiihrte Studien aufgefiihrt, in denen
die Wirksamkeit des Impfstoffs Comirnaty (BionTech/Pfizer) gegen SARS-CoV-2-
Infektionen und COVID-19-Erkrankung untersucht wurde (1, 2). In den Studien
war die Wirksamkeit der Impfung bei Patientinnen und Patienten mit
Immundefizienz fiir den Endpunkt laborbestitigte Infektion im Vergleich zu
immungesunden Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmern verringert (je
nach Studie von 94% auf 9o% bzw. von 90% auf 71%). Teilweise noch
ausgeprigter war die Reduktion der Wirksamkeit in Bezug auf den Endpunkt
COVID-19 (je nach Studie von 97% auf 87% bzw. von 94% auf 75%). In einer
weiteren, in den USA durchgefiihrten Studie wurde die Wirksamkeit der
Impfstoffe Comirnaty und Spikevax (Moderna) bei der Verhinderung von COVID-
19-bedingten Hospitalisierungen (Krankenhauseinweisungen) untersucht (3).
Diese war bei Patientinnen und Patienten mit Immundefizienz (darunter auch



KrebspatientInnen) im Vergleich zu immungesunden Patientinnen und Patienten
deutlich vermindert (von 91,3% auf 59,2%). Diese Konstellation (d.h. eine
verminderte Effektivitit der Impfung bei Patientinnen und Patienten mit
Immundefizienz) hat sich auch unter Dominanz der Omikron-Variante nicht
verindert. So zeigte bspw. eine in den USA durchgefiihrte Studie, in der die
Effektivitit von Spikevax bei der Verhinderung von Omikron-Infektionen
untersucht wurde, bei Patientinnen und Patienten mit Immundefizienz eine
deutlich verringerte Impfeffektivitit (von 63,6% auf 11,5%).

Die vorliegenden Studien zeigen, dass bestimmte Personengruppen (z.B.
Patientinnen und Patienten mit Immundefizienz) ein im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung verringertes Ansprechen auf die COVID-19-Impfung
aufweisen, welches sich als verringerte Effektivitit der Impfung in Bezug auf
verschiedene Endpunkte bei Vorliegen verschiedener Varianten des SARS-CoV-2-
Virus darstellt. Diese Personen tragen damit ein erhshtes Risiko, sich trotz
Impfung mit dem Coronavirus SARS-CoV-2 zu infizieren.

Zusammengefasst trifft damit die 0.g. Annahme zum erhéhten Risiko bei
bestimmten Personengruppen nach wie vor zu.

3. Inwiefern trifft die Annahme aktuell (noch) zu, dass sich geimpfle und
genesene Personen seltener mit dem Coronavirus SARS-CoV-2 infizieren
und sie, wenn sie trotz Impfung infiziert werden, weniger bzw. fiir einen
ktirzeren Zeitraum infektids sind?

Aktuell bestimmt die Omikron-Variante des SARS-CoV-2 Virus in Deutschland
das Infektionsgeschehen. Vor diesem Hintergrund wird nachfolgend v.a. auf die
Omikron-Variante Bezug genommen. Erste Erkenntnisse zur
Impfstoffwirksamkeit gegen die Omikron-Variante zeigen, dass ab etwa 15
Wochen nach der Grundimmunisierung (d.h. der Gabe von zwei Impfstoffdosen)
die Wirksamkeit gegentiiber symptomatischen Erkrankungen aufgrund von
Omikron-Infektionen so stark reduziert ist, dass nicht mehr von einem
ausreichenden Schutz vor Erkrankung ausgegangen werden kann (4). Nach einer
Auffrischimpfung mit dem Comirnaty-Impfstoff (BioNTech Pfizer) wurde in
derselben Studie eine gute Wirksamkeit (ca. 70 %) gegeniiber symptomatischen
Infektionen mit der Omikron-Variante berichtet (4). Zusitzlich zeigte eine Studie
aus Dinemark, dass es nach Auffrischimpfung zu einer Reduktion der
Ubertragungen von Omikron-Infektionen kommt (5). Aus diesen Daten kann
geschlussfolgert werden, dass es nach Gabe von drei Impfstoffdosen zu einer
Reduktion des Infektionsrisikos und damit auch des Transmissionsrisikos
kommt. Welches Ausmafd diese Transmissionsreduktion bei dreifach geimpfien
Personen unter Omikron hat, ist derzeit unbekannt. Es muss jedoch davon
ausgegangen werden, dass sich Menschen nach Kontakt mit SARS-CoV-2 trotz



vollstindiger Grundimmunisierung und Auffrischimpfung noch infizieren und
dabei auch Viren ausscheiden kénnen. Erste Daten aus der oben genannten
Studie (4) deuten zudem darauf hin, dass der Impfschutz iiber die Zeit nachlisst,
und die Wahrscheinlichkeit sich trotz Impfung zu infizieren zunimmt.

Studien zur Ubertragbarkeit der Omikron-Variante durch genesene Personen
liegen noch nicht vor, der Schutz vor jeglicher bzw. asymptomatischer Infektion
nach Genesung kann aber als Richtwert fiir die Bewertung des Schutzes vor
Virustibertragung herangezogen werden. Die vorliegenden Studien zeigen, dass
es unter dominanter Zirkulation der Omikron-Variante bei zuvor Infizierten (und
Ungeimpften) hiufig zu Reinfektionen kommt (6). Daten der britischen SIREN-
Studie (4) weisen darauf hin, dass Genesene unter diesen Bedingungen nur noch
eine Schutzwirkung von ca. 40% gegeniiber Reinfektionen aufweisen. Der Schutz
von 40% bezieht sich auf die Verhinderung jeglicher (d.h. symptomatischer und
asymptomatischer) Infektionen. In einer weiteren Studie, die die Schutzwirkung
gegeniiber Reinfektionen mit verschiedénen Virusvarianten verglich, hatten
Genesene gegeniiber Omikron-Reinfektionen nur einen Schutz von ca. 60%,
wihrend es gegeniiber Delta-Reinfektionen mehr als 9o% waren (7).

Die genannten Studien zu Genesenen beziehen sich auf Personen, deren
Genesenenstatus iberwiegend auf frithere Infektionen mit der Deltavariante
zuriickzufiihren ist. Sie belegen ein im Vergleich zur Deltavariante deutlich
stirkeres Potential der Omikron-Variante, den Immunschutz zu umgehen. Uber
das Ausmafl und die Dauer des Schutzes nach einer Infektion mit der Omikron-
Variante (Vorinfektion mit der Omikron-Variante und Risiko der Reinfektion mit
der Omikron-Variante) liegen aktuell noch keine Daten vor, dies gilt auch fiir
Reinfektionen mit der Deltavariante (Vorinfektion mit der Omikron-Variante und
Risiko der Reinfektion mit der Deltavariante).

Zusammengefasst trifft die 0.g. Annahme aktuell noch zu.

4. Inwiefern kann eine COVID-1g9-Impfung die Wahrscheinlichkeit
verringern, sich mit kiinfljg aufiretenden Varianten des Coronavirus
SARS-CoV-2 zu infizieren?

Keine der bisher aufgetretenen Varianten von SARS-CoV-2 weist bzw. wies
Eigenschaften auf, die zu einem kompletten Verlust der Wirksamkeit der in
Deutschland verfiigbaren Impfstoffe fithrten. Insbesondere die Effektivitit bei der
Verhinderung von schweren Verlaufsformen der SARS-CoV-2 Infektion (z.B.
Hospitalsierungen) war bzw. ist im Vergleich zum Wildtyp bei Varianten bislang
nur wenig abgeschwiicht und liegt bzw. lag bei 80-90% (8, 9), wihrend die
Effektivitit gegen jegliche Infektion bereits bei der Deltavariante und deutlicher
bei der Omikron-Variante nachgelassen hat, jedoch durch die Auffrischimpfung



im Beobachtungszeitraum von 1o Wochen erneut auf 50-60 % gehoben werden
konnte (4). Dazu, ob dies auch bei allen zukiinftig auftretenden Varianten so sein
wird, ist evidenzbasiert keine Aussage moglich.

Mit freundlichen GriifRen

L. H. Wieler

Anlage

- Dieses Schreiben wurde maschinell erstellt und ist auch ohne Unterschrift giiltig, -
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Verfassungsbeschwerde gegen Artikel 1 Nr. 4 und Nr. 9 a) aa) des Gesetzes zur Stédrkung
der Impfprivention gegen Covid-19 und zur Anderung weiterer Vorschriften im Zusammen-
hang mit der Covid-19-Pandemie vom 10. Dezember 2021 (BGBI | S. 56161, 5164-5166)

Antrag auf Erlass einer einstweiligen Anordnung
Ihr Schreiben vom: 26.01.2022 Aktenzeichen: 1 BvR 2649/21

Anlage(n): 11
Sehr geehrte Damen und Herren,

um den Hintergrund der Beantwortung |hrer folgenden Fragen zu erlautern, erlaube ich mir
zunéchst, die Aufgaben des Paul-Ehrlich-Instituts zusammenzufassen:

Das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) ist als Bundesinstitut fur Impfstoffe und biomedizinische Arz-
neimittel eine Bundesoberbehérde im Geschéftsbereich des Bundesministeriums fir Ge-
sundheit (BMG). Das Institut mit Sitz in Langen bei Frankfurt am Main erforscht und bewer-
tet biomedizinische Human-Arzneimittel und immunologische Tierarzneimittel und lasst
diese Arzneimittel zu. Es ist fur die Genehmigung klinischer Priifungen sowie die Pharma-
kovigilanz (Erfassung und Bewertung méglicher Nebenwirkungen) zustandig. Die staatliche
Chargenpriifung, wissenschaftliche Beratung und Inspektionen gehéren zu den weiteren
Aufgaben des Instituts. Unverzichtbare Basis fur die vielseitigen Aufgaben ist die eigene
experimentelle Forschung auf dem Gebiet der Biomedizin und der Lebenswissenschaften.
Das PEI mit seinen rund 900 Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern nimmt zudem Beratungs-
funktionen im nationalen (Bundesregierung, Lénder) und internationalen Umfeld (Weltge-
sundheitsorganisation, Européische Arzneimittelagentur, Européische Kommission, Euro-
parat und andere) wahr.

Zu den aufgefithrien Fragen nimmt das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) wie folgt Stellung.

Das Paul-Ehrlich-Institut ist ein Bundesinstitut im Geschiftsbereich des Faul-Ehrlich-StraBe 51-59  Telefon / Phone +49 (0) 6103 77 0
Bundesministeriums filr Gesungheit / The Paul-Ehrlich-Institut is an Agency 63225 Langen Fax +49 {0) 6103 77 1234
of the German Federa! Ministry of Health Deutschiand [ Germany >> www.pelde
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Frage a I) Inwiefern trifft die Annahme aktuell (noch) zu, dass hochaltrige Menschen
und Personen mit akuten oder chronischen Grundkrankheiten ein deutlich erhdhtes
Risiko fiir schwere COVID-19-Krankheitsverldufe haben?

For die bisher zirkulierenden Varianten des SARS-Coronavirus-2 (CoV-2) wurde gezeigt,
dass Menschen it Vorerkrankungen und hochaltrige Menschen ein hoheres Risiko fiir
schwere Krankheitsverldufe aufweisen. Fir die derzeit zirkulierende Omikrori-Variante lie-
gen noch keine fobusten Daten vor. Die aktuellen Publikationen beschreiben den milderen
Verlauf der Omikron-Infektion gegenliber einer Delta-lnfektlon An dieser Stelle sei auch
auf die Ausfilhrungen des RKI verwiesen.

Frage a II) Inwiefern trifft die Annahme aktuell (noch) zu, dass bestimmte Personen-
gruppen weniger gut auf eine COVID-19-Impfung ansprechen und deshalb ein hhe-
res Risiko tragen, sich - trotz Impfung - mit dém Coronavirus SARS-CoV-2 zu infizie-
ren?

Im Rahmen der Zulassung der Impfstoffe wurden bisher Daten prasentiert, die die Wirk-
samkeit einschliefilich des Schutzes vor einer Infektion gegen die urspriingliche Wuhan-
Virusvariante oder gegen frith zirkulierende CoV-2-Varianten wie die Alpha-Variante zei-
gen. Diese Daten wurden vor dem Auftreten und der Zirkulation der Delta- und Omikron-
Variante erhoben. Bisher wuirden im Rahmen der Zulassung keine aktiielleren Daten ein-
gereicht.

In Bezug auf die Frage, ob es immer noch bestimmte Personengruppen gibt, die. nicht gut
auf die Impfung ansprechen, sind nach wie vor immunsupprimierte Transplantatempfanger
und Personen mit Krebserkrankung zu riennen. Im Rahmen der Zulassung gibt es keine
spezifische Klassifizierung, welche Erkrankungen zy einer besonderen Gefahrdung fithren.

‘Es gibt jedoch diverse Publikationen, die von der STIKO in itrer wissenschaftiichen Be-
griindung zur Empfehlung einer Booster-Impfung zusammengefasst wurden. Allerdings gibt
es keinen aktuelleren Kenntnisstand im Hinblick auf die Omikron-Variante Nach einer drit-
ten Impfdosis haben nicht alle geimpften Personen Antikdrper gegen den Impfstamm gebil-
det. Das Alter ist dabei per se nicht ein ausschlaggebender Faktor dafir, ob die Impfung

eine Immunantwort hervorruft. An dieser Stelle sei auch auf die Ausfiihruhgen des RKI ver- .

wiesen.
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Frage b I} Inwiefern trifft die Annahme aktuell (noch) zu, dass sich geimpfte und ge-
nesene Pérsonén seltener mit dem Coronavirus-SARS-CoV-2 infizieren und sie, wenn
sie trotz Impfung infiziert werden, weniger bzw. fiir einen kiirzeren Zeitraum infektios
sind?

Die derzeit vorherrschende SARS-CoV-2-Variante ist die sog. Omikron-Variante. Studien
zeigten, dass die Schutzwirkung der Impfung bei Zweifach-Geimpften gegentber der
Schutzwirkung einer Infektion jeglicher Schwere durch die Omikron-Variante im Vergleich
zum Schutz gegentiber den anderen Varianten deutlich vermindert ist. So wurde bspw. for
den mRNA-Impfstoff von Moderna (mRNA-1273) im Rahmen éiner umfangreichen Studie,
die in Kalifornien durchgefiihrt wurde (Preprint!, Tseng et al., 2022, Anlage 1), -gefunden,
dass die Wirksamkeit hach 2 Dosen gegeniiber der Delta-Variante im Zeitraum von 14-90
Tagen nach der. zweiten Impfung bei 79,8% VE (vaccine efficacy) lag, gegentiiber der O-
‘mikron-Variante jedoch nur bei 42,8%. Nach der dritten Impfung (Boosterimpfung) lagen
die Werte fur die Delta-Variante bei 92,9% und fir die Omikron-Variante bei 67,9%. Aller-
dings wurde mit der Zeijt ein Nachlassen der Wirksamkeit insbesondere hinsichtlich einer
Infektion mit der Omlkron-Vanante beobachtet. So Iag in dieser Studie die Wirksamkeit
nach 113 Tagen nach der dritten Impfung bei 49,5% (Preprint; Tseng et al., 2022, Anlage

.

Hinsichtlich der Vermeidung schwerer COVID-19-Veridufe mit Notwendigkeit der Behand-
lung im Krankenhaus (Hospitalisierung) zeigte die Studie nach einer Zweifachimpfung bei
der Delta-Variante eine Wirksamkeit von 28,5% und bei der Omikron-Variante von 74,8%.
Nach der dritten Impfung (Boosterimpfung) wurde hirisichtlich der Vermeidung einer Hospi-
talisierung for beide Varianten eine Wirksamkeit von iiber 98% beobachtet (Preprint, Tseng
et al., 2022, Anlage 1).

Vergleichbare Ergebnisse wurden in einer Studie des CDC (Genters for Disease Control
and Prevention) beschrieben (Thompson et al., 2022, Anlage 2), auch unter Einbeziehung
des' mRNA-Impfstoffs bnt162b2 (entspricht Comirnaty von BioNTech/Pfizer).

Eine umfangreiche Zusammenstellung der In-vitro-Neutralisationsaktivitit gegeniiber der
Omikron-Variante von Seren, die.nach Impfung mit unterschiedlichen COVID-19-Impfstof-
fen abgenommen wurden, wurde kiirzlich als Preprint veréffentlicht (Netzl et al., 2022, An-
lage 3). Bei zweifach geimpften Personen wurde ein mehr als 19-fach geringerer Titer

SARS-CoV-2-neutralisierender Antikérper im In-vitro-Neutralisationsassay gegentiber der-

Omikron-Virusvariante im Vergleich zum Titer neutralisierender Antikérper gegeniiber dem

! Ein Prepriit ist éihe Vorab-Publikation, die zwar schon der (Fach-)Offentlichkeit zir Verfligung gestellt,
aber noch nicht in einem Peer-Reyiew-Verfihren von anderen Experten des Wissenschafisteldes begutachtet
wurde ‘
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Wildtyp-Virus festgestellt. Bis zu einem Monat nach der dritten Impfung mit einem mRNA-
Impfstoff oder nach einer friheren Infektion und anschlieBender zweimaliger Impfung war
der Neutralisationstiterabfall gegentiber der Omikron-Variante etwa 7-fach geringer. Diese
im Vergleich zur Zweifachimpfung geringere Reduktion des Titers (ber die Zeit und die
etwas hdheren Omikron-spezifischen Titer nach der dritten Impfiing zeigen den Nutzen ei-
ner-Auffrischungsimpfung (Netzl et al., 2022, Anlage 3).

Es wurden bisher wenige Studien verdffentlicht, welche die Wirksamkeit der COVID-19-
Impfstoffe im Hinblick auf eine Infektion mit SARS-CoV-2 (im Gegensatz zu einer COVID-
19-Erkrankung) untersuchen. Die Ergebnisse dieser Studien sind nachfolgend kurz skiz-

ziert;

- Gegeniber dem Ursprungsvirus (Wuhan-Stamm) konnte in einer Studie an acht
Studienzentren in den USA nach vollstédndiger Grundimmunisierung eine 90%ige
Wirksamkeit der mRNA-Impfstoffe gegen eine infektion ermittelt werden. Eine Zu-
ordnung zu einer SARS-CoV-2-Variante wurde nicht vorgenommen (Thompson et
al, 2021, Anlage 4). .

- In einer weiteren Studie in den USA konnte gegentiber der Delta-Variante des
SARS-CoV-2-Virus eine 80%ige Wirksamkeit bezliglich des Schutzes vor einer In-
fektion durch mRNA-Impfstoffe festgestellt werden (Fowlkes et al., 2021, Anlage 5).

- In einer in Indien durchgefithrten Studie, die wéhrend der vorheirschenden Zirkuila-
tion der Delta-Variante durchgefiihrt wurde, wurde eine Wirksamkeit hinsichtlich In-
fektion von 83% nach vollstéandiger Impfung mit Inaktivatimpfstoff bzw. adenovira-
lem Vektorimpfstoff (2 Dosen) beschrieben (Singh et al., 2021, Anlage 6). '

- In einer Studie an medizinischem Personal in GroRbritannien wurde eine 85%ige
Wirksamkeit einer vollstandlgen Impfung (2 Dosen) des mMRNA-Impfstoffs der Firma
BioNTech/Pfizer zum Schutz vor einer Infektion mit der Alpha-Variante bestimmt
(Hall et al., 2021, Anlage 7).

Zusamrmenfassend zeigen diese Daten, dass auch gegen die derzeit zirkulierende Omik-
ron-Variante durch eine Auffrischimpfung (Booster) eine Schutzwirkung vor eiher Infektion
bzw. COVID 19 jeden Schwerg‘rades e'rzieIt werden kann insb'e'sondere jedoch vor schwe-
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nesene Personen seltener mit dem Coronav:rus SARS-CoV-2 infizieren und S|e, wenn
sie trotz Impfung infiziert werden, weniger bzw. fiir einen kiirzeren Zeitraum infektiés

sind?

Ein entscheidender Faktor fir die Infektiositét von Personen. ist die sog. Viruslast,
also die Anzahl infektioser Viruspartikel, im Nasen-Racheriraum der geimpften Per-
sonen, Da durch die COVID-19-Impfung keine sterile Immunitét hervorgerufen wird,
produzieren ggf. auch Geimpfte, auch wenn sie nicht symptomatisch erkranken, Vi-
ren und kénnen diese -auf Kontaktpersonen {ibertragen. Insbesondere bei infektio-
nen trotz Impfung oder nach Genesung von COVID-19 mit der-derzeit am weitesten
verbreiteten Omikron-Variante werden héufig sehr hohe: Viruslasten bei den Be-
troffenen beobachtet. Im Falle der Delta-Variante konnte beobachtet werden, dass
bei Infektionen trotz Impfung vergleichbare Viruslasten wie bei Ungeimpften vorlie-
gen kdnnen. Allerdings kommt es bei Geimpften zu einer rascheren Eliminierung
der Infektion (Chia et al., 2021, Anlage 8; Bertolini et al., 2021, Anlage 9 und
Singanayagam et al., 2022, Anlage 10).

Allerdings sind die Daten zur Hohe der Viruslast bei Geimpften widerspriichlich.
Eine jlngst publizierte Studie beschreibt, dass die nachweisbaren Virustiter i im Na-
sen-Rachenraum bei einer Infektion von geimpften Personen deutlich geringer sind
als bei eiher Infektion von ungeimpften Personen. Diese Ergebnisse wurden fir die
Delta- und die Omikron-Variante des SARS-CoV-2 erhoben (Puhach et al., 2022,
Anlage-11).

Eine soiche raschere Eliminierung der Infektion ist zwar auch fr die Omikron-Vari-
ante anzunehmen, allerdings liegen dazu derzeit noch keine robusten publizierten
Daten vor. Eine initiale, noch nicht begutachtete Studie zeigte gleiche Viruslast nach
Reinfektion von Delta- oder Omikron-infizierten Personen (Puhach et al., 2022, An-

lage 11). Diese Studie berichtet auch, dass die nachweisbaren Virusfiter bei infizier-

ten, vorher geimpften Persohen signifikant geringer sind als die Titer bei nicht-ge-
impften infizierten Personen und die Beseitigung der Viruslast bei Geimpften
deutlich schneller erfolgte.

Frage c) Inwiefern kann eine COVID-19-Impfung die Wa’hrscheinlichk,eit verringern,
sich mit klinftig auftretenden Varianten des Coronavirus SARS-CoV-2 zu infizieren?

Die ,dffinity maturation® (somatische Hypermutation) ermoglicht es, dass insbesondere
nach mehrfachen Impfungen in den dafir erforderlichen Zeitabstanden aich gegen die der-
zeit zirkulierenden Varianten ein Immunschutz aufgebaut wird. Hinzu kommt, dass bei den
derzeit zirkulierenden Varianten die Zielstiukturen fur die zelluldre Immunitat nahezu un-
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verandert sind. Unter Einbeziehung dieser beiden Aspekte kann davon ausgegangen wer-
den, dass derzeit geimpfte und geboosterte Personen deutlich besser vor einer Infektion
mit schwerem Verlauf geschutzt sind als naive (ungeimpft/nicht infiziert) Personen. Prog-
nosen Uber kommende Varianten sind selbstverstandlich spekulativ, da die Eigenschaften
méglicher zukinftiger Virus-Varianten nicht bekannt sind.

Mn freundllchen GruBen

I.'Prof Dr. K. Clchutek

J/..
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