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Check for
Updates.

Die Standige Impfkommission
(STIKO) am Robert Koch-Institut

ist in Deutschland fiir die Formu-
lierung von Impfempfehlungen
zustandig. Im Zuge der COVID-19-
Pandemie und der daraus resultie-
renden medialen Diskussion um die
Entwicklung, Zulassung und Emp-
fehlung von wirksamen und sicheren
Impfstoffen erfahrt die Tatigkeit der
STIKO zunehmende Aufmerksam-
keit, aber auch Kritik, durch Arzte
und Arztinnen sowie Vertreter von
Interessengruppen. Entsprechend
ist es wichtig, die Standardarbeits-
weise der STIKO vorzustellen und
einige Grundprinzipien der STIKO-
Arbeit am Beispiel der ,Anwen-
dungshinweise zum Impfen bei
Immundefizienz” und ,, STIKO-Emp-
fehlung zur COVID-19-Impfung” zu
prasentieren.

Unter einer Impfung oder Vakzination
versteht man eine aktive Immunisie-
rung. Im Gegensatz zur passiven Im-
munisierung, bei der polyklonale oder
monoklonale Antikdrper verabreicht
werden (,,Serumprophylaxe®), werden
bei einer Impfung Erreger oder Erreger-
komponenten injiziert, die dann zu einer
eigenen, aktiven Immunantwort beim
Geimpften fithren. Wahrend die passi-
ve Immunisierung einen Sofortschutz
bewirkt, der aber nur von kurzer Dau-
er ist, tritt die Wirkung einer Impfung
verzogert ein, hilt dann aber - je nach
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Impfempfehlungen der
Standigen Impfkommission

(STIKO)

Impfungen bei Immundefizienz und
Impfung gegen COVID-19

Impfstoff - tiber Monate, Jahre oder gar
lebenslang an und kann ggf. durch Wie-
derholungsimpfungen (engl. ,,booster*)
immer wieder ,aufgefrischt® werden.
Dem langfristigen Schutz liegen Ge-
déchtnis-T-Lymphozyten, Gedéachtnis-
B-Lymphozyten und langlebige Plasma-
zellen zugrunde [21, 23].

Impfungen stellen bei vielen Infekti-
onskrankheiten die wirksamste Methode
der Prophylaxe dar. Durch den Auf-
bau einer protektiven Immunantwort
beim geimpften Individuum dienen sie
zum einen dem Eigenschutz. Bei In-
fektionskrankheiten, die von Mensch
zu Mensch iibertragen werden, fithren
sie bei ausreichend hohen Impfquoten
innerhalb der Population (mindestens
70-80%) und der daraus resultieren-
den Verdrangung des Erregers auch
zum indirekten Schutz solcher Men-
schen, die nicht geimpft werden kénnen
oder aufgrund einer Immunsuppression
keine schiitzende Immunantwort entwi-
ckeln konnen (sog. ,Herdenprotektion®).
Schliefllich kénnen Impfungen auch zur
Ausrottung von Infektionskrankheiten
beitragen, die ausschliefSlich beim Men-
schen vorkommen und kein tierisches
Reservoir aufweisen. Eine Erregerera-
dikation durch Impfprogramme gelang
bisher bei den Menschenpocken und
der Poliomyelitis (Typ-2- und Typ-3-
Polioviren) [2, 9].

Bei den heute zur Verfigung ste-
henden Impfstoffarten handelt es sich
entweder um lebende Erreger, die in ihrer

krank machenden Wirkung und Ver-
mehrungsfihigkeit abgeschwicht (,at-
tenuiert®) sind (sog. Lebendimpfstoffe),
oder um abgetitete Erreger oder Er-
regerkomponenten (sog. Totimpfstofte)
(8 Abb. 1 und @ Tab. 1). Zur letztgenann-
ten Gruppe gehoren auch die mRNA-
Impfstoffe [12, 14] gegen COVID-19,
die soeben zugelassen wurden bzw. vor
der Zulassung stehen.

Standige Impfkommission
(STIKO)

Die STIKO ist eine seit 1972 bestehen-
de unabhingige wissenschaftliche Exper-
tenkommission, die organisatorisch dem
Robert Koch-Institut (RKI) mit einer ei-
genen Geschiftsstelle zugeordnet ist. Ihre
18 Mitglieder werden durch das Bundes-
ministerium fir Gesundheit fiir 3-jahrige
Perioden berufen und iiben die Tatigkeit
als Ehrenamtaus. Alle STIKO-Mitglieder
miissen fortwihrend tiber mégliche In-
teressenkonflikte Rechenschaft ablegen
und sind im Falle von Befangenheiten
von den jeweiligen STIKO-Entscheidun-
gen ausgeschlossen. Die STIKO-Mitglie-
der, ihre Selbstauskiinfte und ihre Zuge-
horigkeit zu den derzeit 16 STIKO-Ar-
beitsgruppen sind im Internet ffentlich
einsehbar [7].

In Deutschland gibt es seit der Einstel-
lung der gesetzlichen Pockenschutzimp-
fungim Jahr 1982 keine Impfpflicht mehr.
Gemif § 20, Absatz 2 Infektionsschutz-
gesetz (IfSG) besteht der Kernauftrag der
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STIKO in der Ausarbeitung von Empfeh-
lungen zur Durchfithrung von Schutz-
impfungen sowie zu anderen MafSnah-
men der spezifischen Prophylaxe. Nach
einem Bundesgerichtshof-Urteil aus dem
Jahr 2000 [5] gelten STIKO-Empfehlun-
gen als ,,medizinischer Standard“ und
stellen somit die Grundlage von sach-
gerechtem #rztlichem Handeln dar, oh-
ne dass sich aus ihnen eine unmittel-
bare rechtliche Verbindlichkeit fir die
Arzteschaft ergibt. Die STIKO-Empfeh-
lungen stellen die Basis fiir die 6ffentli-
chen Impfempfehlungen der Bundeslédn-
der dar (abweichende Linderempfehlun-
gen sind moglich) und bilden die Diskus-
sionsgrundlage fiir die Schutzimpfungs-
richtlinie des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses (G-BA) der Krankenkassen und
damit fiir den Umfang der Pflichtleistun-
gen der gesetzlichen Krankenversiche-
rung.

» STIKO-Empfehlungen gelten
als ,medizinischer Standard”

Seit Einfilhrung ihrer neuen Standard-
arbeitsweise im November 2011 ist die
STIKO streng den Regeln der evidenz-
basierten Medizin, d.h. dem aktuellen
Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis-
se, verpflichtet. Bei jeder zu bewertenden
Impfung werden zunichst die Impfziele,
die zu impfende Population und die pa-
tientenrelevanten Endpunkte beziiglich
Impfstoffwirksamkeit und -sicherheit
festgelegt. Fiir jeden einzelnen Endpunkt
werden dann systematische Literatur-
reviews unter Berticksichtigung aller
relevanten publizierten Studien durch-

Konjugatimpfstoffe
(= Polysaccharid plus
Protein-Carrier)

Abb. 1 < Arten
von Impfstoffen.
mRNA Messenger-
Ribonukleinsaure

gefiihrt [7]. Die Bewertung der Evidenz-
qualitit der eingeschlossenen Studien
und die Informationssynthese erfolgen
nach den Regeln der GRADE(,,Grades
of Recommendation Assessment, Devel-
opment and Evaluation®)-Arbeitsgruppe
[3]. In die Entscheidung der STIKO,
die durch die jeweilige STIKO-Arbeits-
gruppe vorbereitet wird, flieflen auch
die Epidemiologie der betreffenden In-
fektionskrankheit (Krankheitslast; not-
wendige Zahl der zu Impfenden, um
einen Krankheitsfall zu verhindern),
die Nutzen-Risiko-Abwigung auf Ebene
des Individuums und der Population
sowie Belange der praktischen Umset-
zung der Impfung ein. Uber die Be-
schlussvorlage zur Impfempfehlung, die
von einer ausfithrlichen wissenschaft-
lichen Begriindung begleitet ist, wird
nach ausfithrlicher Diskussion durch
die gesamte STIKO (ausgenommen sind
befangene Mitglieder) abgestimmt. Da-
nach wird die STIKO-Impfempfehlung
dem G-BA, den Bundesldndern sowie
den Fachgesellschaften zur Stellungnah-
me vorgelegt. Abschlielend werden die
eingegangenen Riickmeldungen wiede-
rum von der STIKO diskutiert, ggf.
Verdnderungen und Ergdnzungen im
Empfehlungstext vorgenommen und die
Impfempfehlung im Epidemiologischen
Bulletin, der wochentlich online und
gedruckt erscheinenden Fachzeitschrift
des RKI, publiziert. Die Umsetzung der
Impfempfehlung setzt in jedem Fall die
vorherige Zulassung des betreffenden
Impfstofts durch die Europdische Arz-
neimittel-Agentur (European Medicines
Agency, EMA) und das Paul-Ehrlich-
Institut (PEI) voraus.

Aus den skizzierten Abldufen ergibt
sich, dass es seitens der STIKO kein
schnelles ,,Durchwinken® von neuen
Impfstoffen gibt und dass die aus der
wissenschaftlichen Evidenzaufarbeitung
resultierenden Impfempfehlungen einen
hohen Grad an Differenziertheit aufwei-
sen und im Allgemeinen keine universell
fiir alle Menschen und Altersgruppen
unterschiedslos giiltigen Empfehlungen
darstellen.

STIKO-Impfempfehlungen

Jedes Jahr publiziert die STIKO im Au-
gust (Heft 34 des Epidemiologischen
Bulletins) ihre aktualisierten Impfemp-
fehlungen. Darin werden alle aktuell
gtiltigen Empfehlungen der STIKO zu
denverschiedenen Impfungen und deren
Indikationen (8 Tab. 2) zusammengefasst
[10]. Unabhingig von den 1-mal pro Jahr
erscheinenden  STIKO-Empfehlungen
bezieht die STIKO immer wieder zu ein-
zelnen Impfungen Stellung, sofern sich
hier neue Erkenntnisse und Umsténde
ergeben haben. Bei Dringlichkeit werden
neue Impfempfehlungen einschlieflich
der entsprechenden wissenschaftlichen
Begriindung auch unterjéhrig kurzfris-
tig publiziert. Im Falle der COVID-19-
mRNA-Impfungen wurde die entspre-
chende STIKO-Impfempfehlung noch
vor der Zulassung des Impfstoffs durch
die EMA publiziert.

Normale Impfreaktion versus
Impfkomplikationen und
Impfschaden

Neben den Impfempfehlungen formu-
liert die STIKO auch Kriterien zur
Abgrenzung einer iblichen Impfre-
aktion von Impfkomplikationen und
Impfschiden (B Tab. 3; [10]). Die nor-
male Impfreaktion ist Ausdruck der
mechanischen Gewebsirritation infolge
der intramuskuldren oder subkutanen
Impfstoffinjektion sowie der durch die
Impfung ausgeldsten Aktivierung des
angeborenen Abwehrsystems. Die loka-
len und systemischen Symptome und
Zeichen der normalen Impfreaktion sind
nur von kurzer Dauer und vollstindig
reversibel; entsprechend sind sie auch
nicht an die Aufsichtsbehérden zu mel-
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den. Impfkomplikationen hingegen sind
Impfreaktionen, die das tibliche Ausmaf3
tiberschreiten. Unter einem Impfscha-
den im Sinne des § 60 IfSG versteht man
die gesundheitliche und wirtschaftliche
Folge einer iiber das tibliche Ausmafd
einer Impfreaktion hinausgehenden ge-
sundheitlichen Schidigung infolge einer
Schutzimpfung. Liegt dem Impfschaden
eine von der STIKO bzw. den Lan-
desbehorden empfohlene, per Gesetz
angeordnete oder infolge internationaler
Gesundheitsvorschriften durchgefiihrte
Impfung zugrunde, so besteht Anspruch
auf Versorgung nach dem Bundesversor-
gungsgesetz. Fir Impfkomplikationen
und Impfschdden besteht eine drztliche
Meldepflicht entsprechend der &rztli-
chen Berufsordnung (§ 6) und des IfSG
(S 6 und § 8).

» Fiir Impfkomplikationen
und Impfschaden besteht eine
arztliche Meldepflicht

Im Jahr 2018 gingen beim PEI insgesamt
3570 Meldungen zu Verdachtsfillen von
Impfnebenwirkungen  (einschlieSlich
Impfkomplikationen und Impfschiden)
ein. In keinem der gemeldeten 22 Todes-
talle konnte ein kausaler Zusammenhang
zu einer applizierten Impfung hergestellt
werden. In 82 der 3570 Fille lag ein
bleibender Schaden vor. Die genaue
Analyse dieser Meldungen ergab, dass in
19 der 82 Fille ein Zusammenhang mit
einer vorher durchgefithrten Impfung
als wahrscheinlich anzunehmen ist [15].
Da in Deutschland jedes Jahr ca. 30 bis
38 Mio. Impfungen durchgefiithrt wer-
den, ist die Sicherheit der Impfstofte
insgesamt als sehr hoch zu bezeichnen.

Impfen bei Inmundefizienz

Innerhalb der STIKO hat sich eine Ar-
beitsgruppe in den vergangenen 4 Jahren
intensiv mit Fragen der Impfungbei einer
bestehenden angeborenen oder erworbe-
nenImmundefizienzauseinandergesetzt,
nachdem die letzten Hinweise zum Imp-
fen bei Immundefizienz aus dem Jahr
2005 stammten. In den nunmehr vorlie-
genden 4 Publikationen fasst die STIKO
zum einen wichtige Grundlagen des Imp-
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Hintergrund. Die Arbeitsweise der Standigen
Impfkommission (STIKO) und ihre Empfehlun-
gen sind innerhalb der Arzteschaft und in der
Offentlichkeit nur teilweise bekannt.
Fragestellung. Betrachtet werden Methodik
der Standardarbeitsweise der STIKO, jahrliche
Impfempfehlungen, normale Impfreaktion vs.
Impfnebenwirkungen, Handlungshinweise
zum Impfen bei Immundefizienz, Empfehlung
zur COVID-19-Impfung.

Material und Methode. Dargestellt werden
die Wege zu einer Impfempfehlung, die
Unterschiede zwischen Empfehlungen und
Handlungshinweisen, die Kernaussagen

zum Impfen bei Immundefizienz sowie die
Zusammenfassung der Datenlage zur COVID-
19-m(,messenger)RNA(Ribonukleinsaure)-
Impfung.

Ergebnisse. Die STIKO arbeitet rein evidenz-
basiert durch systematische Auswertung

der jeweils fiir einen Impfstoff existierenden
préaklinischen und klinischen Studien unter
Anwendung der GRADE(,Grades of Recom-
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Impfempfehlungen der Standigen Impfkommission (STIKO).
Impfungen bei Inmundefizienz und Impfung gegen COVID-19

mendation Assessment, Development and
Evaluation”)-Methodik. Nur Impfkomplikatio-
nen und Impfschdden sind meldepflichtig.
Immundefiziente Patienten konnen jederzeit
Totimpfstoffe, aber im Allgemeinen keine
Lebendimpfstoffe erhalten. Die COVID-
19-mRNA-Impfung ist nach bisherigem
Kenntnisstand als sicher und wirksam zu
bezeichnen.

Schlussfolgerung. Die Impfempfehlungen
der STIKO gelten als medizinischer Standard.
Die publizierten aktuellen Handlungshinwei-
se zum Impfen bei Immundefizienz und die
soeben erschienene Empfehlung zur COVID-
19-Impfung stellen zusammen mit ihren
wissenschaftlichen Begriindungen wertvolle
Grundlagen fiir das arztliche Handeln auf
dem Gebiet von Schutzimpfungen dar.

Schliisselworter

Impfnebenwirkungen - Normale Impfreakti-
on - Impfkomplikation - Impfschaden - mRNA-
Impfstoff

Abstract

Background. The working methods of the
Standing Committee on Vaccination (STIKO)
and its recommendations are only partially
known by medical professionals and the
public.

Objectives. Methodology of the standard
operating procedure of the STIKO, annual
vaccination recommendations, normal
vaccination reaction versus vaccination side
effects, instructions for vaccination in case of
immunodeficiency, and recommendation for
COVID-19 vaccination are presented.
Materials and methods. Presentation of
the path to a vaccination recommendation,
differences between recommendations
and instructions for action, key statements
on vaccination in immunodeficiency, and
summary of the data situation on COVID-19
mRNA vaccination.

Results. The STIKO works purely on an
evidence-based basis by systematically
evaluating the existing preclinical and

STIKO vaccination recommendations. Vaccination of
immunodeficient patients and vaccination against COVID-19

clinical studies results for a vaccine using

the GRADE method. Only vaccination
complications and vaccination injuries are
notifiable. Immunodeficient patients can
receive inactivated vaccines at any time, but
generally not live vaccines. Based on current
knowledge, the COVID-19 mRNA vaccination
can be described as safe and effective.
Conclusions. The STIKO vaccination recom-
mendations are considered as the medical
standard. The published current instructions
for vaccination of immunodeficient patients
and the recently published recommendation
for COVID-19 vaccination, together with their
scientific backgrounds and reasons, represent
a valuable basis for medical action in the field
of vaccination against infectious diseases.

Keywords

Adverse effects of vaccines - Normal vaccine
response - Vaccine complication - Vaccine
injury - mRNA vaccine



https://doi.org/10.1007/s00105-021-04761-0

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer



Leitthema

Tab.1 Ubersicht iiber die in Deutschland zugelassenen Impfstoffe (Stand 16. Januar 2021)

Impfstoff- Impfstoffgruppe Impfstoff gegen

kategorie

Totimpf- Ganzpartikelimpfstoffe  Cholera (oral; Dukoral®)

stoffe (bakteriell)
Ganzpartikelimpfstoffe ~ Frilhsommermeningoenzephalitis (FSME)
(viral) Hepatitis A

Japanische Enzephalitis
Poliomyelitis (IPV)
Tollwut

Virale Spaltimpfstoffe Influenza
(Tri- oder tetravalent; normal oder hoch dosiert; hiih-
nerei- oder zellbasiert; ohne oder mit Adjuvans)
Unter- Kapselpoly- Pneumokokken (PPSV23)?

einheiten-  saccharide Typhus (parenteral)

impfstoffe  poyombi-  HepatitisB
nante Pro-  peningokokken Serogruppe B
teine Humane Papillomaviren
Zoster (Shingrix®)
Gereinigte  Pertussis (azelluldrer Impfstoff)
Proteine Tetanus
Diphtherie
Konjugat-  Haemophilus influenzae Typ B
impfstoffe Meningokokken Serogruppe A, C, W135, Y
Pneumokokken (PCV13)P
mRNA-Impfstoffe COVID-19
Lebend- Attenuierte Bakterien Cholera (oral; Vaxchora®)
impfstoffe Tuberkulose (BCG)<
Typhus (oral; Typhoral®)
Attenuierte Viren Gelbfieber

Influenza (LAIV)¢
Masern, Mumps, Rételn, Varizellen (MMRV)

Pocken (,Modified Vaccinia Ankara Virus”, nicht replikati-
onsfihig; Imvanex®)

Poliomyelitis (oral; OPV)¢
Rotaviren
Zoster (Zostavax®)f

mRNA Messenger-Ribonukleinsdure

°23-valenter Pneumokokken-Polysaccharid-Impfstoff
*13-valenter Pneumokokken-Konjugat-Impfstoff

‘In Deutschland nicht mehr im Einsatz

9,Live attenuated influenza virus”

“Weltweit derzeit nicht mehr im Einsatz

"Von der STIKO nicht mehr empfohlen

fens bei Immundefizienz zusammen (Pa- 2. Patienten mit hamatologischen
pier 15 [17]), zum anderen gibt sie detail- und onkologischen Erkrankun-
lierte Anwendungshinweise zu den von gen (antineoplastische Therapie,
ihr empfohlenen Impfungen fiir folgende Stammzelltransplantation), nach Or-
Patientengruppen (Papiere 2, 3 und 4): gantransplantation und mit Asplenie
1. Patienten mit primédren Immunde- [13],
fekterkrankungen oder HIV(,human 3. Patienten mit Autoimmunkrank-
immunodeficiency virus“)-Infektion heiten, mit anderen chronisch ent-
(6], ziindlichen Erkrankungen und unter
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immunmodulatorischer Therapie
[25].

Im Gegensatz zu den offiziellen STIKO-
Empfehlungen beruhen die Anwen-
dungshinweise aufgrund der hiufig
eingeschrinkten Studienlage teilweise
auf der Meinung von Experten. Diese
wurden in die STIKO-Arbeitsgruppe
»Impfen bei Immundefizienz® aufge-
nommen und haben an der Erstellung
der Anwendungshinweise als Autoren
(teilweise federfithrend) mitgewirkt. Die
Anwendungshinweise beinhalten Kon-
kretisierungen und Umsetzungshinweise
bei Impfungen von bestimmten Patien-
tengruppen und gehen im Hinblick auf
Impfindikationen mitunter iiber die all-
gemeinen STIKO-Empfehlungen hinaus.
Dies hat Bedeutung fiir die Kostenerstat-
tung, da der G-BA nur an die offiziellen
STIKO-Empfehlungen und deren Ab-
bildung in der Schutzimpfungsrichtlinie
gebunden ist.

Patienten mit Immundefizienz bené-
tigen in Fragen der Impfung eine be-
sondere drztliche Aufmerksamkeit. In-
folge der Grunderkrankung besteht oft-
mals ein erhohtes Infektionsrisiko. Des
Weiteren konnen impfpraventable Infek-
tionen bei diesen Patienten die Morbi-
ditdt und Mortalitdt erhohen. Da hdufig
noch eine immunologische Restfunktion
besteht, konnen Impfungen zumindest
einen teilweisen Infektionsschutz vermit-
teln. Bei Patienten mit chronisch ent-
ziindlichen oder Autoimmunerkrankun-
gen verringern Impfungen auch das Ri-
siko fiir infektionsgetriggerte Schiibe der
Grunderkrankung, ohne selbst jedoch
Krankheitsschiibe auszul6sen [17, 25].

Totimpfstoffe diirfen bei Immundefi-
zienz grundsétzlich ohne Einschrinkung
angewandtwerden. Zubedenkenistaller-
dings, dass in Abhéngigkeit vom Schwe-
regrad und der Art der Immundefizienz
evtl. kein ausreichender Immunschutz
induziert wird. Wenn immer moglich,
sollten Impfungen mit Totimpfstoffen
deshalb spitestens 2, besser 4 Wochen
vor Einleitung einer iatrogenen Im-
munsuppression (z.B. Chemotherapie
von soliden Tumoren und Leukdmien,
Konditionierung vor Stammzelltrans-
plantationen, Anti-CD20-Therapie bei
B-Zell-Lymphom, Hochdosisglukokor-



Tab.2 Ubersicht iiber die verschiedenen Schutzimpfungskategorien der jahrlichen STIKO(Sténdige Impfkommission)-Impfempfehlungen

Kategorie = Formen und Erlauterung Beispiele
Standard-  Regelimpfungen, die grundsatzlich jeder Einwohner Tetanus, Diphtherie, Pertussis, Poliomyelitis, Hepatitis B, Masern, Mumps,
impfungen  Deutschlands im Sduglings-, Kindes-, Jugendlichen-und/  Rételn, Varizellen, Pneumokokken, humane Papillomaviren

oder Erwachsenenalter erhalten sollte, inklusive der ent- Ab 60 Jahre: Influenza, Herpes Zoster und Pneumokokken

sprechenden Auffrischimpfungen (s. STIKO-Impfkalender)
Indikations-  B: Beruflich bedingt erh6htes Infektionsrisiko Hepatitis A, Hepatitis B, Masern, Mumps, Rételn, Tollwut, Varizellen
impfungen  p. Rejsebedingt erhhtes Infektionsrisiko Friihsommermeningoenzephalitis, Gelbfieber, Hepatitis A, Japanische

Enzephalitis, Meningokokken, Poliomyelitis, Tollwut, Typhus

I: Aus sonstigen individuellen Griinden erh6htes
Expositions-, Erkrankungs- oder Komplikationsrisiko

Friihsommermeningoenzephalitis, Hepatitis B, Herpes Zoster, Influenza,
Meningokokken, Pneumokokken, Pertussis, Rételn, Varizellen

Tab. 3
Kategorie

Impfnebenwirkungen (unerwiinschte Arzneimittelwirkungen durch Impfungen)

Charakteristika, Beispiele Meldepflicht
Normale Lokale Zeichen (Dauer meist 1 bis 3 Tage, gelegentlich auch langer): R6tung, Schwellung und/oder Schmerzen ander  Nein
Impfreaktion Injektionsstelle

Systemische Zeichen (Dauer 1 bis 3 Tage): Fieberreaktion (<39,5 °C bei rektaler Messung), Kopf- und/oder Glieder-

schmerzen, Mattigkeit, Unwohlsein, Ubelkeit, Unruhe, regionale Lymphadenopathie

Symptome einer ,Impfkrankheit” (1 bis 3 Wochen nach Impfung mit Lebendimpfstoff): z. B. Parotisschwellung, fliich-
tiges Exanthem, und/oder Arthralgien nach MMRV-Impfung, gastrointestinale Symptome nach oraler Rotavirus- oder

Typhusimpfung

Impfkom-
plikation

Impfreaktion, die das tibliche AusmaB tiberschreitet, z. B.
Lokal: z.B. Abszess an der Injektionsstelle, Darminvagination nach Rotavirusimpfung

Ja

Systemisch: z.B. Fieberkrampf, Infektion, hypoton-hyporesponsive Episode, Immunthrombozytopenie nach Masern-

impfung

Impfschaden Dauerhafte gesundheitliche Schadigung infolge einer Schutzimpfung, z.B.

Ja

Lokal: z.B. Schulterverletzung nach Impfung (Verletzungen der Bursa subdeltoidea/subacromialis, des Ramus anterior
des N. axillaris und des N. radialis), makrophagische Myofasziitis

Systemisch: z.B. Narkolepsie, Guillain-Barré-Syndrom, akute demyelinisierende Enzephalomyelitis (ADEM), Gelbfieber-
impfstoff-assoziierte neutro- oder viszerotrope Erkrankung

| MMRV Masern, Mumps, Rételn, Windpocken

tikoidtherapie bei Autoimmunerkran-
kungen) abgeschlossen sein. Ebenso
gilt die Grundregel, dass Totimpfstof-
fe frithestens 3 Monate nach Beendi-
gung einer immunsuppressiven Chemo-/
Immuntherapie eingesetzt werden sollen
[6, 13, 25].

» Totimpfstoffe diirfen bei
Immundefizienz grundsatzlich
ohne Einschrankung angewandt
werden

Der Einsatz von Lebendimpfstoffen bei
Immunsuppression (z.B. Hochdosis-
therapie mit Glukokortikoiden oder
Azathioprin, Therapie mit immunsup-
pressiven Tyrosinkinaseinhibitoren oder
mTOR-Inhibitoren,  Anti-CD20-The-
rapie) ist hingegen im Allgemeinen
kontraindiziert, da replikationsfahige
Erreger bei immundefizienten Patien-

ten schwere Komplikationen auslosen
konnen. Impfungen mit Lebendimpf-
stoffen miissen mindestens 2, besser
4 Wochen vor immunsuppressiven The-
rapien und Stammzelltransplantationen
abgeschlossen sein und diirfen erst ab
6 Monaten nach Abschluss einer Chemo-
therapie bzw. ab 24 Monaten nach einer
Stammzelltransplantation durchgefiihrt
werden. Nach erfolgter B-Zell-Deple-
tion mit Anti-CD20-Antikérpern sind
Lebendimpfstofte erst dann sicher appli-
zierbar, wenn eine Normalisierung der
Anzahl der B-Lymphozyten eingetreten
ist [6, 13, 25].

COVID-19-Impfung

Das ,Severe acute respiratory syn-
drome“-Corona-Virus 2 (SARS-CoV-
2) hat seit seiner Erstbeschreibung im
Januar 2020 weltweit zu tber 94 Mio.
Infektionen und zu iiber 2 Mio. Todes-
tallen gefithrt (Stand 16.01.2021, Johns

Hopkins University COVID-19 data
resource). Trotz der grundsitzlichen
Wirksamkeit von verschiedenen Maf3-
nahmen der Expositionsprophylaxe ist
klar, dass eine Eindimmung der SARS-
CoV-2-Infektionen und COVID-19-Er-
krankungen (engl. ,,corona virus disease
2019%) und eine Beendigung der Pande-
mieletztlich nur durch Schutzimpfungen
moglich sind.

) Eine Beendigung der
Pandemie ist nur durch
Schutzimpfungen maglich

Derzeit befinden sich 64 Impfstoffe in der
klinischen und 173 Impfstoftkandidaten
in der préklinischen Entwicklung (Stand:
15.01.2021, WHO Draft Landscape of
COVID-19 vaccines). Am weitesten fort-
geschritten sind derzeit 2 Impfstoffe auf
mRNA-Basis und 1 Impfstoff auf DNA-
Vektor-Basis, die teilweise bereits von der
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Tab.4 COVID-19-Impfstoffe, die in Deutschland derzeit bzw. in naher Zukunft verfiigbar sind
Impfschema Applikation

Firma Impfstoffname Impfstofftyp Anzahl
Dosen

BioNTech/Pfizer BNT162b2 mRNA fiir SARS-CoV-2-Spike- 2 0,21Tage

(Comirnaty®) Protein, verpackt in Lipidnano-

partikeln

Moderna mRNA-1273 mRNA flir SARS-CoV-2-Spike-Prote- 2 0,28 Tage

(Moderna in, verpackt in Lipidnanopartikeln

COVID-19 Vacci-

ne)
Astra-Zeneca/  ChAdOx1 Schimpansen-Adenovirus-Vektor 2 0,28 Tage
Oxford Univer- (AZD1222) (nicht replizierend) mit Gen fiir
sity SARS-CoV-2-Spike-Protein

EMA zugelassen wurden und klinisch
seit wenigen Wochen angewandt wer-
den (@ Tab. 4). Alle 3 Impfstoftfe benut-
zen als Zielantigen das sog. Spike-Glyko-
protein der Hiille von SARS-CoV-2. Im
Falle der in @ Tab.4 genannten mRNA-
Impfstoffe wird eine durch Nukleosid-
modifikationen stabilisierte mRNA, die
fir das gesamte virale Spike-Protein ko-
diert, in Lipidnanopartikel verpackt, um
sie vor schnellem extrazellulirem Ab-
bau zu schiitzen und in Zellen einschleu-
sen zu konnen [12]. Nach intramusku-
larer Injektion wird der Impfstoff von
Wirtszellen aufgenommen. Im Zytoplas-
ma der Zellen erfolgt die Umsetzung
(Translation) der mRNA in das Spike-
Protein, das dann wiederum von im-
munstimulativen Zellen, wie z.B. den-
dritischen Zellen und B-Lymphozyten,
endozytiert, enzymatisch degradiert und
prozessiert und in Form von Peptiden
durch HLA-Molekiile auf der Zellober-
fliche an CD4*-T-Helfer-Lymphozyten
und zu einem geringeren Teil auch an
CD8*-zytotoxische T-Zellen prisentiert
wird. Die aktivierten follikuldren CD4*-
T-Helfer-Zellen ermoglichen durch ih-
re Interaktion mit B-Lymphozyten de-
ren Produktion von Antikorpern spezi-
fisch gegen das Spike-Protein [8, 18]. Ein
direkter Einbau der mRNA in das Ge-
nom und somit eine Erbgutveridnderung
des Geimpften ist nicht moglich. Hier-
zu wiren eine reverse Transkriptase und
entsprechende Struktur- und Sequenz-
elemente in der RNA notwendig, sodass
eine Integration ins Genom extrem un-
wahrscheinlich ist [14, 16].

Die klinischen Studien der Phase 1,
2 und 3 mit den beiden mRNA-Impf-
stoffen haben ergeben, dass diese stark
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immunogen sind (auch bei Menschen
der Altersgruppe 55 bis 85 Jahre) und
zur Induktion von SARS-CoV-2-neutra-
lisierenden Antikérpern und von Typ-
1-T-Helferzellen fithren, wihrend die
Aktivierung von CD8*-T-Zellen nur in
begrenztem Umfang stattfindet [1, 11,
22, 26]. Beide Impfstoffe haben ein sehr
vielversprechendes Sicherheitsprofil (bis-
her keine schweren und irreversiblen,
impfstoffbedingten ~ Nebenwirkungen)
und weisen {ber alle Altersgruppen
hinweg eine Wirksamkeit von 85-95%
gegeniiber laborbestitigten COVID-19-
Erkrankungen nach 2 Impfungen im
Abstand von 3 bzw. 4 Wochen auf [4,
19]. Einschrinkend muss allerdings fest-
gehalten werden, dass aufgrund der
Studienarmgrofien und der begrenzten
Nachbeobachtungszeit bisher keine Aus-
sagen zu sehr seltenen oder verzogert
auftretenden Nebenwirkungen und auch
nicht zur Schutzdauer gemacht werden
konnen. Ebenso ist bisher nicht bekannt,
ob die beiden mRNA-Impfstoffe auch
die Erregertransmission durch asym-
ptomatisch Infizierte reduzieren bzw.
verhindern.

Aufgrund der Dringlichkeit der The-
matik hat die STIKO parallel zu den
Zulassungsbehérden die Studienunter-
lagen und die Publikationen zu den
beiden = COVID-19-mRNA-Impfstof-
fen im Detail evaluiert und erstmals
am 17.12.2020 und in aktualisierter
Form am 07.01.2021 jhre COVID-19-
Impfempfehlung zusammen mit ei-
ner ausfihrlichen wissenschaftlichen
Begriindung publiziert [24]. Unter Be-
ricksichtigung der derzeit bestehenden
Impfstoftknappheit und des COVID-
19-Infektions-, -Erkrankungs-, -Hospi-

i.m.

Stand EU-Zulassungsverfahren

Zulassung seit 21.12.2020

Zulassung seit 6. Januar 2021

EMA rolling review seit 01.10.2020
Zulassung in GroBbritannien am
30.12.2020

talisierungs- und -Mortalitétsrisikos hat
die STIKO eine Impfung der Bevol-
kerung in 6 Stufen empfohlen. Diese
Priorisierungsempfehlung  spezifiziert
eine frithere gemeinsame Stellungnah-
me mit dem Nationalen Ethikrat und
der Nationalen Akademie der Wissen-
schaften Leopoldina [20]. In der Stufe 1
sind danach BewohnerInnen von Senio-
ren- und Altenpflegeheimen, Personen
im Alter von >80 Jahren, das Personal
mit besonders hohem Expositionsrisiko
in medizinischen Einrichtungen (z.B.
COVID-19-Behandlungsstationen), das
Personal in medizinischen Einrichtun-
gen mit engem Kontakt zu vulnerablen
Patientengruppen sowie das Pflegeper-
sonal in der ambulanten und stationdren
Altenpflege zu impfen.

Fazit fiir die Praxis

== Die STIKO(Standige Impfkommissi-
on)-Impfempfehlungen gelten als
medizinischer Standard.

== Die STIKO arbeitet streng evidenz-
basiert. Alle Impfempfehlungen
beruhen auf der systematischen Eva-
luation der zur Verfiigung stehenden
wissenschaftlichen Literatur.

== |Impfkomplikationen und Impf-
schaden, nicht aber die normalen
Impfreaktionen sind meldepflichtig.

== Das Nutzen-Risiko-Verhaltnis fiir
die in Deutschland von der STIKO
empfohlenen Impfungen ist sehr
hoch.

== Bei angeborener oder erworbener
Immundefizienz sind Totimpfstoffe
unbedenklich, aber in Abhangigkeit
von Art und AusmaRB der Immun-
suppression moglicherweise nur



eingeschrankt wirksam. Lebendimpf-
stoffe sind hingegen im Allgemeinen
kontraindiziert.

== Die COVID-19-mRNA-Impfstoffe ha-
ben sich in den Phase-3-klinischen
Studien als sehr wirksam und sicher
erwiesen, was zur COVID-19-Impf-
empfehlung durch die STIKO gefiihrt
hat.

== Solange eine Impfstoffknappheit
besteht, miissen Menschen mit dem
hochsten COVID-19-Mortalitatsrisiko
(Senioren >80 Jahre) und Personen,
die diese und andere vulnerable
Gruppen sowie COVID-19-Patienten
in medizinischen Einrichtungen
versorgen, prioritar geimpft werden.
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