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ZUSAMMENFASSUNG

Einleitung Seit dem 27.12.2020 wurden in Deutschland unter
anderem Mitarbeiterlnnen des Gesundheitssystems mit dem
Vakzin BNT162b2 gegen das SARS-Coronavirus-2 geimpft.
Erste Beobachtungen zeigten, dass es insbesondere bei jiinge-
ren Geimpften zu Nebenwirkungen kommen kann. In dieser
Studie wurde am Beispiel von Klinikmitarbeiterlnnen das selbst-
empfundene Wohlbefinden nach der jeweils ersten und zwei-
ten Dosis des Impfstoffes untersucht.

Methoden Anonymisierter Online-Fragebogen, einmalig aus-
fallbar durch alle Mitarbeiterlnnen nach Erhalt der zweiten
Dosis von BNT162b2. Die Ausprdagung von Nebenwirkungen
wurde (ber eine ordinale numerische Rating-Skala mit Werten
zwischen 0 und 10 abgefragt. Weitere wesentliche Datenpunkte
waren Alter, Geschlecht und Berufsgruppe. Die Arbeitsfahigkeit
in den Folgetagen der Injektionen wurde ebenfalls durch Selbst-
angabe erhoben.

Ergebnisse Es wurden Daten von 555 Befragten ausgewertet.
Das mittlere Alter lag bei 40,25 Jahren (Standardabweichung
12,35). 56 % der Befragten waren weiblich, 44,3 % gehorten
zum éarztlichen, 42,9 % zum pflegerischen Dienst und 12,8 %
waren anderen Berufsgruppen mit COVID-19-Patientenkontakt
zuzuordnen. Etwa 2 % aller Mitarbeiter verspirten iberhaupt
keine Nebenwirkungen. Haufigste Nebenwirkung waren
Schmerzen an der Injektionsstelle. In absteigender Haufigkeit
folgten Miidigkeit, Kopfschmerzen und Myalgien. Nach der ers-
ten Dosis gaben 3 Viertel der Befragten an, die Impfung insge-
samt gut vertragen zu haben, nach der zweiten Dosis war es
nur noch die Haélfte. Nach der ersten Dosis fiihlten sich tiber
90 % der Befragten am Folgetag wieder arbeitsfahig, nach der
zweiten Dosis gab ein Drittel an, erst am zweiten Tag wieder
arbeitsfdhig gewesen zu sein. 2,2 % aller Mitarbeiterlnnen
mussten sich nach der ersten, 19,5% nach der zweiten Dosis
fir mindestens einen Tag arbeitsunfdhig melden.
Schlussfolgerung Die Impfung mit BNT162b2 fiihrte - ins-
besondere nach der zweiten Dosis - hdufig zu Nebenwirkun-
gen. Diese hatten in 19 % der Befragten eine Krankmeldung
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nach der zweiten Dosis zur Folge. Dennoch wiirden sich 95 %
aller Befragten wieder fiir eine Coronavirus-Impfung entschei-
den.

ABSTRACT

Background Since December 27, 2020, employees of the
health system in Germany have been vaccinated against the
SARS coronavirus-2 with the vaccine BNT162B2. Initial obser-
vations show that especially among younger vaccinated peo-
ple side effects are common. In this study, using the example
of clinic employees, the self-perceived well-being after the
first and second dose of the vaccine was examined.

Methods Anonymized online questionnaire to be filled out
once by all employees after the second dose of BNT162B2
was offered. The severity of side effects was queried using an
ordinal numerical rating scale with values between 0 and 10.
Other key data points were age, gender, and occupational
group. The ability to work in the days following the injections
was recorded by self-reporting.

Results Data from 555 respondents were evaluated. The
mean age was 40.25 years (standard deviation 12.35). 56 %

of the respondents were female, 44.3 % belonged to the
medical service, 42.9% to the nursing service and 12.8%
were assigned to other professional groups with COVID-19
patient contact. Around 2 % of all employees did not experi-
ence any side effects at all. The most common side effect
was pain at the injection site. Fatigue, headaches and myalgia
followed with decreasing frequency. After the first dose, 3 of
the respondents said they had tolerated the vaccination well
overall, after the second dose it was only half. After the first
dose, over 90 % of the respondents felt that they were able to
work again on the following day, after the second dose one
third stated that they were only able to work again on the
second day. 2.2 % of all employees had to report that they
were unable to work for at least one day after the first dose
and 19.5% after the second dose.

Conclusions Vaccination with BNT162B2 frequently leads to
side effects, especially after the second dose. Perception of
side effects resulted in 19% of those questioned being sick
after the second dose. Nevertheless, 95 % of all respondents
would choose a coronavirus vaccination again.

Einleitung

Im Rahmen der weltweiten SARS-CoV-2-Pandemie wurden erst-
malig Ribonukleinsdure (RNS) -basierte Vakzine bis zur Massenan-
wendung entwickelt. Der fir das Spike-Protein des SARS-CoV-2-
Virus kodierende Impfstoff BNT162b2 wurde durch den Aus-
tausch einzelner Nukleotide durch natirlich vorkommende Iso-
mere modifiziert [1, 2]. Diese mRNS wird in Lipid-basierte Nano-
partikel (LPN) ,verpackt“ [3], um die Penetration durch die
Zellmembran zu erleichtern, und durch Zusatz von Polyethylen-
Glykol (PEG) -Lipidkonjugat zusdtzlich stabilisiert [4]. Durch
die Zielzellen - zum Beispiel Muskelzellen im Bereich der
Injektionsstelle — wird das fiir sich allein ungeféhrliche Spike-Pro-
tein des Virus synthetisiert und l6st in der Folge die spezifische
Immunreaktion mit Bildung von Antikérpern aus.

In einer Phase-Ill-Studie mit mehr als 37000 Probanden wurde
eine Wirksamkeit von 95 % festgestellt. Dafiir sind 2 intramuskuldre
Injektionen von je 30 ug Wirkstoff im Abstand von 3 Wochen not-
wendig. Jedoch wurden neben der guten Wirksamkeit auch haufige
Nebenwirkungen berichtet: 70-80 % aller Probanden klagten tiber
milden oder moderaten Schmerz an der Einstichstelle, zwischen
30 und 40 % tiber Miidigkeit und Kopfschmerzen. 14-37 % beklag-
ten Gliederschmerzen. Die Nebenwirkungen waren jeweils nach der
zweiten Injektion haufiger, die Altersgruppe unter 55 Jahren war
starker betroffen [4].

Am 21.12.2020 erhielt das Vakzin die Zulassung durch die
Europdische Arzneimittelbehdrde (EMA). Nach Chargenfreigabe
durch das Paul-Ehrlich-Institut war am 27.12.2020 der offizielle
Impfstart in Deutschland. GemaR der ,Verordnung zum Anspruch
auf Schutzimpfung gegen das Coronavirus SARS-CoV-2“ wurden
Personen ,hdchster Prioritat“ immunisiert. Das Impfzentrum Frei-
burg nahm direkt am 27.12.2020 seine Arbeit auf. Parallel zu
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Menschen (iber 80 Jahren wurden auch Mitarbeiterinnen des
Gesundheitssystems geimpft, ein Teil davon aus dem Universi-
tatsklinikum Freiburg. Diese Studie wurde initiiert, um selbstbe-
richtete Nebenwirkungen sowie das subjektive Befinden und die
selbst eingeschédtzte Arbeitsfahigkeit in den ersten Tagen nach
den jeweiligen Injektionen zu erfassen. Es wurde angenommen,
dass die zweite Dosis insgesamt schlechter vertragen wird als die
erste. AuRerdem sollten Einschatzungen Gber die Haufigkeit von
Krankheitsgefiihl getroffen sowie die Haufigkeit tatsachlich
erfolgter Arbeitsunfahigkeitsmeldung bestimmt werden.

Methode

Die ersten Mitarbeiterlnnen der Corona-Stationen und der Notauf-
nahme des Universitatsklinikums wurden am 27.12.2020 mit der
ersten Dosis immunisiert, ab dann wurden taglich weitere Ter-
mine an Mitarbeiterinnen der hochsten Prioritdtsstufe vergeben.
Die zweite Dosis wurde jeweils exakt 21 Tage spater verabreicht.
Als Erfassungsinstrument fiir diese Querschnittsstudie wurde von
der Ethikkommission der Albert-Ludwigs-Universitat Freiburg am
26.01.2021 eine anonyme Umfrage vorgeschlagen und als unbe-
denklich bewertet. Der Personalrat stimmte dieser Erfassung am
28.01.2021 ebenfalls zu.

Die Erstellung des Fragebogens erfolgte unter Beratung durch
eine Psychologin. Die Auspragung von Nebenwirkungen wurde (iber
eine ordinale numerische Rating-Skala mit Werten zwischen 0 (trifft
nicht zu) und 10 (trifft voll zu) abgefragt [5]. Weitere wesentliche
Datenpunkte waren Alter, Geschlecht und Berufsgruppe. Die
Arbeitsfahigkeit in den Folgetagen der Injektionen wurde ebenfalls
durch Selbstangabe erhoben. AnschlieRend wurde der Fragebogen
als ,Online“-Modul fiir das Browser-basierte Intranet und als Modul
fur die klinikeigene ,MeineUniklinik“-App formatiert. In einem Pre-
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test mit 10 Personen wurde Uberpriift, ob alle Antwortmaglichkeiten
berticksichtigt wurden und ob die Fragen und Antwortmdglichkeiten
einfach und verstandlich waren. Es wurde anschlieBend beurteilt, ob
in Zahlenwerten wirklich das abgebildet wurde, was die Pretest-Teil-
nehmer auch aussagen wollten. Die Datensdtze des Pretests wurden
nicht in die Gesamtanalyse inkludiert. Durch eine Fangfrage wurden
unplausible Datensdtze identifiziert und von der Analyse ausge-
schlossen. Zur Validierung wurde der finale Gesamtdatensatz zuféllig
geteilt und die zentralen Tendenzen der Angaben/Einschatzungen
miteinander verglichen. Dabei ergaben sich keine Unterschiede.

Vom 29.01.2021-11.02.2021 wurde der Online-Fragebogen
allen Mitarbeiterinnen zur Verfligung gestellt. Dieser konnte mit
den personlichen Login-Daten jeweils nur einmal ausgefiillt wer-
den. Es wurde dazu aufgerufen, erst nach Abklingen eventueller
Nebenwirkungen nach der zweiten Dosis teilzunehmen. Die unbe-
rechtigte Teilnahme wurde durch eine Plausibilitatsfragestellung
erschwert. Die Datensdtze wurden ohne Verbindung mit den
Login-Daten in einer Datenbank gespeichert und anschlieBend
als ,Excel“-Tabelle (Microsoft, Redmond, Washington, USA) aus-
gegeben und weiter prozessiert.

Die statistische Analyse erfolgte mit GraphPad Prism (GraphPad
Software, San Diego, CA). Fiir Vergleiche innerhalb der ersten Imp-
fung wurden fiir nichtparametrische ordinale Daten der Kruskal-
Wallis-Test und - wenn indiziert - der Mann-Whitney-Test verwen-
det. Fiir den Vergleich der Unterschiede zwischen erster und zwei-
ter Impfdosis wurden fiir die nichtparametrischen Daten der Wilco-
xon-Test fiir ordinale und der McNemar-Test fiir bindre Skalen
angewendet. Als Signifikanzwert fiir Unterschiede zwischen erster
und zweiter Impfung wurde ein p-Wert von <0,01 angenommen.
Zur Vermeidung einer Alphafehler-Kumulierung bei multiplen Ver-
gleichen wurde eine Bonferroni-Korrektur durchgefiihrt.

Ergebnisse

573 Mitarbeiterinnen haben den Fragebogen innerhalb des Obser-
vationszeitraums von 2 Wochen online beantwortet. 18 Datensdtze
wurden wegen nicht plausibler oder unvollstandiger Angaben aus-
geschlossen, die finale Stichprobe bestand aus 555 Befragten. Das
durchschnittliche Alter lag bei 40,25 Jahren (Standardabweichung
12,35). 56 % der Befragten waren weiblich, 44,3 % gehorten zum
arztlichen, 42,9 % zum pflegerischen Dienst und 12,8 % waren
anderen Berufsgruppen mit COVID-19-Patientenkontakt zuzuord-
nen. Etwa 2 % aller Geimpften berichteten weder bei der ersten
noch bei der zweiten Dosis von Nebenwirkungen (5,6 % hatten
keine Nebenwirkungen bei der ersten und 3,6 % bei der zweiten
Impfung). Als hdufigste Nebenwirkung wurden Schmerzen an der
Injektionsstelle bemerkt, mit etwas tiber 89 % war die Inzidenz
nach erster und zweiter Dosis nicht unterschiedlich (p=0,749). In
absteigender Haufigkeit wurden Miidigkeit, Kopfschmerzen und
Myalgien angegeben (> Abb. 1). Diese waren nach der zweiten
Impfdosis jeweils signifikant haufiger und intensiver als nach der
ersten (jeweils p<0,001). Nach der ersten Dosis gaben 3 Viertel
der Befragten an, die Impfung insgesamt gut vertragen zu haben,
nach der zweiten Dosis war es nur noch die Hélfte (» Abb. 2).
Schmerzen an der Injektionsstelle wurden sowohl nach der ersten
als auch nach der zweiten Dosis signifikant hdufiger von den bis zu
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39-Jahrigen im Vergleich zu den 50-69-J3hrigen angegeben. Dies
traf auch fiir die Miidigkeit nach der zweiten Dosis zu. Unterschiede
zwischen den Geschlechtern oder den Berufsgruppen bestanden
diesbeziiglich nicht (» Tab. 1, 2).

Nach der ersten Dosis fiihlten sich iber 90 % der Befragten am
Folgetag wieder arbeitsfahig, nach der zweiten Dosis gab ein Drit-
tel an, erst am zweiten Tag wieder arbeitsféhig gewesen zu sein,
tiber 10% bendtigten mehr als 2 Tage zur Rekonvaleszenz
(> Abb. 3). 2,2 % aller Mitarbeiterinnen mussten sich nach der ers-
ten, 19,5 % nach der zweiten Dosis fiir mindestens einen Tag
arbeitsunfahig melden (p<0,001) (> Abb. 4).

Geschlechterspezifische oder altersabhdngige Unterschiede
bestanden bezliglich der Arbeitsunfdhigkeit nicht. Es konnten
keine Unterschiede zwischen den einzelnen Berufsgruppen ausge-
macht werden. Keine lebensbedrohliche Nebenwirkung (Anaphy-
laxie 0. d.) wurde im Zusammenhang mit der Impfung beobachtet
oder spdter an den betriebsérztlichen Dienst gemeldet.

Diskussion

In dieser Studie wurden Nebenwirkungen und Arbeitskraftausfélle
in einer deutschen Universitdtsklinik durch anonyme Befragung
von Geimpften erhoben. Selbstberichtete Nebenwirkungen nach
der Immunisierung mit BNT162b2 waren mit 21 % nach der ersten
und Uber 50 % bei der zweiten Dosis hadufig. Dabei spielten vor
allem lokale Nebenwirkungen wie Schmerzen an der Injektions-
stelle eine groRRe Rolle. Systemische Wirkungen wie Midigkeit,
Kopfschmerzen, Arthralgien und Myalgien sind am ehesten die
Folge der Immunantwort und waren hédufiger ausgepragt als in
der Phase-Ill-Zulassungsstudie [4], was sich mit dem geringeren
Durchschnittsalter in unserer Stichprobe erkldren ldsst. Neben
den abgefragten Nebenwirkungen wurden im Freitext Lymphkno-
tenschwellungen, Schlafstérungen und Ubelkeit angegeben. All
diese Nebenwirkungen sind auch fiir andere Impfungen, wie z. B.
die Immunisierung gegen Influenza, beschrieben.

Insgesamt wurde in der Selbsteinschdtzung der Mitarbeiterin-
nen die zweite Dosis signifikant schlechter vertragen als die erste,
was sich bei gleicher Wirkstoffmenge durch die gesteigerte
Immunreaktion erklaren Idsst. Eine niedrige Krankmelderate
nach der ersten Impfung sollte nicht darliber hinwegtauschen,
dass sich nach der zweiten Dosis fast 40 % der Befragten erst am
zweiten und dritten Tag wieder arbeitsfahig gefiihlt und sich mehr
als 19% der Mitarbeiter krankgemeldet hatten. Zwei Drittel der
Krankmeldungen betrafen nur den Tag nach der zweiten Dosis,
ein Drittel jedoch betraf bis zu 3, Einzelfélle sogar bis zu 10 Tage
nach Injektion. Dies sollte bei der Planung von Impfkampagnen in
sensiblen Bereichen beachtet werden, ein gestaffeltes Vorgehen
mit mindestens 3 Tagen Abstand scheint hier sinnvoll zu sein.

Bis zum 02.04.2021 wurden in Deutschland 10722876 Imp-
fungen mit BNT162b2 durchgefihrt. In diesem Zusammenhang
wurden 12409 Verdachtsfélle auf unerwiinschte Nebenwirkun-
gen an das Robert-Koch-Institut gemeldet, davon 1832 Fille mit
schwerwiegenden Reaktionen. Als schwerwiegende Reaktionen
gelten solche, bei denen die Personen im Krankenhaus behandelt
werden, oder Reaktionen, die als medizinisch bedeutsam einge-
ordnet wurden [6]. Die Inzidenz von Nebenwirkungen war in der
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> Abb. 1 Haufigkeit der Nebenwirkungen in % auf einer Skala von 0-10 (leicht 0-5, hellblau; schwer 6-10 dunkelblau).

Subjektive Vertraglichkeit (Skala 0-10)
100%

90% 21%
B0%
0% S0%
GO%

50%

40% 79%

30% a
20% SOA

10%

0%

1. Dosis 2. Dosis

®gut (6-10): ®nicht gut (0-5):

» Abb. 2 Subjektive Vertraglichkeit der ersten respektive zweiten
Dosis auf einer Skala von 0-10 (nicht gut vertragen 0-5, rot; gut
vertragen 6-10, blau).

von uns untersuchten Stichprobe héher. Dies liegt unserer Mei-
nung nach an der systematischen Abfrage. Das Register des
Robert-Koch-Instituts muss proaktiv aufgerufen werden, um dort
Nebenwirkungen zu melden. In der von uns untersuchten Stich-
probe trat keine Anaphylaxie auf. Diese ist mit einer Haufigkeit
von 4,7 pro 1 Million Impfungen mit BNT162b2 ohnehin sehr
selten [7-9].
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Limitationen

Eine einheitliche Dokumentation iber die gesamte Population
aller geimpfter Mitarbeiterlnnen wurde wegen Bedenken der
zustandigen Ethikkommission und der Personalvertretung nicht
angefordert. Insbesondere sollte verhindert werden, dass der
Arbeitgeber (ber eine ,Impfliste“ verfiigt, um das Vertrauen in
die Moglichkeit zur freien Entscheidung pro oder wider Impfung
bei den Mitarbeiterinnen zu erhalten. Somit kann nicht mit abso-
luter Sicherheit berechnet werden, ob die mit 555 Befragten
groRe Stichprobe véllig reprasentativ fiir die gesamte Population
ist. Unter Umstdnden haben Mitarbeiterinnen, die keine Neben-
wirkungen verspirt haben, weniger Bereitschaft gezeigt, an der
Umfrage teilzunehmen (,Reporting Bias“). Dem wurde mit mehr-
fachem Aufruf der Bereichsleitungen und durch Appelle in den
jeweiligen Teambesprechungen begegnet. Die zweite Dosis der
Impfung lag zum Zeitpunkt der Umfrage weniger lang zurtick als
die erste, sodass es durch bessere Erinnerbarkeit auch einen
»Recall Bias“ geben konnte. Darliber hinaus kdnnte durch die
Befragung von medizinischem Fachpersonal bei den Teilnehmern
selbst ein gewisser ,,Observer Bias“ hinsichtlich mdglicher Hau-
fung von Nebenwirkungen bestehen, insbesondere bei der zwei-
ten Dosis. Beide Effekte (Recall und Observer Bias) sollten unserer
Meinung nach jedoch durch den selektiven/exklusiven Zugang zu
beiden Impfterminen, den zeitlich kurzen Abstand von 3 Wochen
zwischen beiden Impfungen sowie eine umfassende Aufkldrung
iber die Impfung selbst und die damit zu erwartenden Wirkungen
und Nebenwirkungen im Vorfeld der Impftermine abgeschwacht
worden sein. Wegen des anonymen Designs wurde keine Wirk-
samkeitsiberpriifung, z. B. durch Antikdrpertests, vorgenom-
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» Tab.1 Altersabhangiger Unterschied der hdufigsten Nebenwirkungen nach der ersten und zweiten Dosis der Impfung.

1. Dosis

p-Wert
(Kruskal-Willis-Test)

p-Wert

(Mann-Withney-U-Test)
wenn Kruskal-Willis <0,01

2. Dosis

p-Wert
(Kruskal-Willis-Test)

p-Wert
(Mann-Withney-U-Test)
wenn Kuskal-Willis <0,01

Schmerz Injektionsstelle <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
fiir <30-39-Jahrige fiir <30-39-Jdhrige
vs. 50-69-)dhrige vs. 50-69-Jdhrige
Midigkeit 0,43 n.a. <0,01 <0,01
fiir <30-J3hrige
vs. 60-69-)dhrige
und 30-39-Jdhrige
vs. 50-69-)dhrige
Kopfschmerzen 0,26 n.a. 0,26 n.a.
Muskelschmerz 0,013 n.a. 0,013 n.a.

n.a.: Test nicht angewendet, weil bereits im Kruskal-Willis-Test keine eindeutige Signifikanz.

Ich fihlte mich wieder arbeitsfahig...

100 % 92,3

75%
50 %
25%
1i
59 i
0% = E-- 3
direkt am Folgetag nach 2 Tagen erst nach mehr als 2
Tagen

m 1. Dosis w2, Dosis

» Abb. 3 Haufigkeit der Selbsteinschatzung zur Arbeitsfahigkeit
nach der Impfung in % (1. Dosis blau; 2. Dosis rot).

men. Ein positiver Befund hdtte die Akzeptanz der Impfung
womoglich noch gesteigert.

Schlussfolgerung

Mit Impfstoffen wie BNT162b2 stehen potente Mittel zur Eindam-
mung der SARS-CoV-2-Pandemie zur Verfligung. Eine hohe Impf-
rate ist zeitnah anzustreben. Bei der Planung von Impfkampagnen
bei Berufstdtigen sollte beachtet werden, dass die Halfte des
geimpften Personals in der Selbstangabe die zweite Dosis des
mRNA-Vakzins eher nicht gut vertragen hat und fast 20 % der
Arbeitskréfte am Folgetag ausgefallen sind. Erfreulich ist jedoch,

AU-Meldungen nach Impfung

25%
s 19,5 %
15%
10%
5%
2,2%
ox N
1. Dosis 2. Daosis

> Abb.4 Anteil der Befragten mit Arbeitsunfahigkeitsmeldung
(AU) nach der ersten und zweiten Dosis in % (1. Dosis blau; 2. Dosis
rot).

dass sich mehr als 95 % der Befragten nach den erlebten Erfahrun-
gen mit der Impfung und vor dem Hintergrund ihrer Expertise als
Behandler von COVID-19-Patienten erneut fiir eine Impfung ent-
scheiden wiirden (> Abb. 5). Dies zeigt, dass in der Einschatzung
der Geimpften die Vorteile der Impfung den voriibergehenden
Dyskomfort durch die Nebenwirkungen tiberwiegen.
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& Thieme

Woirden Sie sich nochmal fir eine

Impfung entscheiden?
4,7%

95,3%

® cher nein (0-5): = eher ja (6-10):

» Abb.5 Kuchendiagramm der Angabe der Befragten, sich nach
vollstdndiger Immunisierung wieder impfen zu lassen in % (eher
nein 0-5, rot; eher ja 6-10, blau).

KERNAUSSAGEN

= Nach der Impfung mit BNT162b2 berichteten die Teilneh-
mer besonders nach der zweiten Dosis iber Nebenwir-
kungen wie Muskelschmerzen, Fieber und Kopfschmerzen.

= Nach der zweiten Dosis meldeten sich 19 % der geimpften
Mitarbeiter fir mindestens einen Tag arbeitsunfdhig; dies
sollte bei Planungen von Impfkampagnen in sensiblen
Bereichen berticksichtigt werden.

= Trotz der Nebenwirkungen wiirden sich 95 % der Teilneh-
mer der Online-Umfrage wieder impfen lassen.
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