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EINLEITUNG

Am 7. April 2023 ist der rechtliche Rahmen fiir die COVID-19-SchutzmaBnahmen aus-
gelaufen. Aus diesem Anlass fasst das Paul-Ehrlich-Institut Daten zur Sicherheit der in
Deutschland verwendeten COVID-19-Impfstoffe abschlieBend zusammen. Neben den
340.282 Meldungen iiber den Verdacht einer Nebenwirkung bzw. Impfkomplikation nach
192.208.062 Impfungen mit den in Deutschland verfiigbaren, zugelassenen COVID-19-
Impfstoffen (1,77 Verdachtsfallmeldungen auf 1.000 Impfungen, Spontanerfassung), die
das Paul-Ehrlich-Institut bis einschlieBlich 31.03.2023 erhalten hat, sind weltweit zahl-
reiche Studien zur Sicherheit der Impfstoffe nach der Zulassung der COVID-19-Impfstoffe
durchgefiihrt worden. Diese Studien umfassen Auswertungen und Nachverfolgungen von
Spontanmeldungen, Sekundardatenanalysen groBer Gesundheitsdatenbanken, Beobach-
tungsstudien, Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien, Studien mit Self-Controlled-Case-Se-
ries Design (SCCS), Fallserien und experimentelle Untersuchungen. Spontanmeldungen
iiber den Verdacht einer Nebenwirkung bzw. Impfkomplikation sind ein wichtiges Instru-
ment, um zeitnah neue Risikosignale detektieren zu kénnen. Solche Verdachtsfallmel-
dungen sind jedoch zumeist nicht geeignet, um die Kausalitat der berichteten uner-
wiinschten Reaktion mit der Impfung oder ihre Haufigkeit festzustellen (mit Ausnahme
beispielsweise von Lokalreaktionen an der Impfstelle oder anaphylaktischen Reaktionen
unmittelbar nach der Impfung). Daher ist es unerlasslich, Studien durchzufiihren. Der
Fokus der Auswertung liegt daher nicht so sehr auf den Spontanmeldungen iiber den
Verdacht einer Nebenwirkung bzw. Impfkomplikation nach dem Infektionsschutzgesetz,
sondern auf den Erkenntnissen aus internationalen Studien zum Sicherheitsprofil der
COVID-19-Impfstoffe.

METHODIK

Im Folgenden geht das Paul-Ehrlich-Institut neben gemeldeten Verdachtsfallen von Nebenwirkungen bzw.
Impfkomplikationen insbesondere auf wissenschaftliche Studiendaten zu Risiken im kausalen Zusammen-
hang mit den in Deutschland verwendeten COVID-19-Impfstoffen ein. Bei der Vielzahl von Publikationen
wurde eine Auswahl| wichtiger Studien und systematischer Literaturanalysen zu Impfnebenwirkungen
getroffen, fiir die eine Assoziation mit dem jeweils verimpften COVID-19-Impfstoff gezeigt wurde und die
relevant fiir das Thema sind. Da die Ergebnisse einzelner nichtinterventioneller Studien wegen fehlender
Randomisierung stets mit Vorsicht zu interpretieren sind, fokussiert das Paul-Ehrlich-Institut vornehmlich
auf Daten aus mehreren Studien mit konsistenten Ergebnissen bzw. auf Metaanalysen.

Das Paul-Ehrlich-Institut geht auch auf den Kenntnisstand zu einzelnen Hypothesen, die im Zusammen-
hang mit einzelnen COVID-19-Impfstoffen in der Offentlichkeit geduBert wurden, ein.

Die Darstellung geht nicht auf alle bekannten Nebenwirkungen wie voriibergehende lokale Reaktionen
an der Impfstelle oder transiente systemische Reaktionen ein, die bereits im Rahmen der Zulassungsstu-
dien gut untersucht worden sind. Auch werden Uberwiegend nichtschwerwiegende und/oder transiente
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unerwiinschte Reaktionen, die nach der Zulassung beobachtet und in der jeweiligen Produktinformati-
on aufgefiihrt sind, nicht dargestellt. Um einen umfassenden Uberblick tiber das Nebenwirkungsprofil
jedes einzelnen COVID-19-Impfstoffes zu erhalten, verweist das Paul-Ehrlich-Institut auf die jeweilige

Produktinformation (www.pei.de/covid-19-impfstoffe).

Die Definitionen einer Nebenwirkung und einer schwerwiegenden Nebenwirkung ist im 19. Sicherheits-
bericht zu Verdachtsféllen von Nebenwirkungen und Impfkomplikationen nach Impfung zum Schutz vor
COVID-19, Kapitel 6.4 aufgeflihrt." Die Bearbeitung und Bewertung von Verdachtsfallmeldungen von
Nebenwirkungen bzw. Impfkomplikationen nach Impfungen einschlieBlich COVID-19-Impfstoffen wurde
an anderer Stelle bereits ausfiihrlich beschrieben.? Die Melderate von Verdachtsfallen von Nebenwir-
kungen ergibt sich aus der Anzahl der kumulativen Einzelfallberichte zum Zeitpunkt der Auswertung

in Relation zu der vom Robert Koch-Institut veroffentlichten Anzahl der Impfungen zu den einzelnen
Impfstoffen zum selben Zeitpunkt. Die Adjustierung nach Geschlecht basiert auf Kalkulationen von
IQVIA-Daten bei einer reprasentativen Anzahl niedergelassener Arzte.! Die vom Paul-Ehrlich-Institut
verwendete Methode der Observed-versus-Expected-Analyse wird an anderer Stelle beschrieben (www.
pei.de/sicherheit-covid- 19-impfstoffe).

UBERSICHT SPONTANMELDUNGEN UBER DEN VERDACHT EINER NEBENWIRKUNG AUS
DEUTSCHLAND

Das Paul-Ehrlich-Institut erhielt bis zum 31.03.2023 insgesamt 340.282 Meldungen zu Verdachts-
fallen von Nebenwirkungen bzw. Impfkomplikationen nach COVID-19-Impfstoffen erhalten, davon
1.949 ohne Angabe, welcher Impfstoff verwendet wurde. In 56.432 Fallen wurde der Verdacht einer
schwerwiegenden Impfnebenwirkung gemeldet, davon 946 ohne Angabe zum Impfstoff. Gleichzeitig
wurden nach Angaben des Robert Koch-Instituts in Deutschland 192.208.062 COVID-19-Impfungen
verabreicht. Eine Ubersicht (iber die Anzahl der Verdachtsfallmeldungen und die Melderate pro 1.000
Impfungen fiir die einzelnen Impfstoffe ist in der Tabelle auf Seite 14 dargestellt. Die Standige Impfkom-
mission (STIKO) empfiehlt bei Kindern und Jugendlichen vorzugsweise Comirnaty. Da die Anzahl der
Meldungen Gber den Verdacht einer Nebenwirkung (n= 159, davon fiinf Meldungen zum Verdacht einer
schwerwiegenden Nebenwirkung) sowie die Anzahl der Comirnaty-Impfdosen bei Kindern unter finf
Jahren gering sind, wird lediglich fiir Comirnaty eine Altersdifferenzierung (Kinder =5 Jahre und Jugend-
liche) dargestellt. In zahlreichen Verdachtsfallmeldungen wurde die Impfdosis nicht angegeben. Deshalb
wird auf die Aufschlisselung der Meldungen nach Impfdosis verzichtet.

In 0,98 Prozent der berichteten Verdachtsfallmeldungen wurde ein todlicher Verlauf (n=3.315 Falle)
in unterschiedlichem zeitlichen Abstand nach COVID-19-Impfung mitgeteilt. 127 Falle wurden vom
Paul-Ehrlich-Institut als konsistent — im Sinne der Definition der WHO (www.who.int) — mit einem
ursachlichen Zusammenhang mit der jeweiligen COVID-19-Impfung bewertet.

Bei der Interpretation von Melderaten von Verdachtsfallen von Nebenwirkungen ist zu beachten, dass
aus der Anzahl der Verdachtsmeldungen nicht darauf geschlossen werden kann, dass es sich um eine
Nebenwirkung handelt und es kann aus der Melderate nicht auf die Haufigkeiten der gemeldeten kér-
perlichen Reaktion geschlossen werden. Auf der Grundlage von Verdachtsfallmelderaten sind ebenfalls
nicht ohne Weiteres Vergleiche zwischen einzelnen Impfstoffen statthaft, da viele Faktoren — nicht
zuletzt die 6ffentliche Aufmerksamkeit — die Melderate beeinflussen kdnnen.


http://www.pei.de/covid-19-impfstoffe
http://www.pei.de/sicherheit-covid-19-impfstoffe
http://www.pei.de/sicherheit-covid-19-impfstoffe
http://www.who.int
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Tabelle: Kumulative Anzahl der Verdachtsfallmeldungen zu Nebenwirkungen aus Deutschland nach
Gabe der angegebenen COVID-19-Impfstoffe und Melderaten bezogen auf 1.000 Impfungen seit
Beginn der Impfkampagne bis zum 31.03.2023 (Ubersicht)

In der Tabelle ist jeweils nur die Anzahl der Verdachtsfallmeldungen aufgefiihrt, bei denen ein Impfstoffname bzw.
das Geschlecht der betroffenen Person angegeben wurde.

Melderate

Anzahl Verdachtsfalle
Verdachts- von schwer-
falle schwer- wiegenden

Melderate
Anzahl Ver- | Verdachtsfalle
dachtsfalle von Neben-
von Neben- wirkungen
wirkungen pro 1.000
gesamt Impfungen
gesamt

wiegender Neben-
Neben- wirkungen
wirkungen pro 1.000
Impfungen

Comirnaty gesamt 206.797

(BioNTech) mannlich 59.829 0,91 15.657 0,24

alle Alters- -
gruppen weiblich 144.349 1,99 21.885 0,30

5-11 Jahre 1.115 0,48 166 0,07
Jugendliche 12-17 Jahre 5.238 0,67 1.468 0,19

Comirnaty gesamt 1.321 0,24 318 0,06
Original BA.1/

mannlich 492 0,17 157 0,05
BA. 4-5
(BioNTech) weiblich 813 0,30 150 0,06
_ gesamt 63.115 2,00 7.486 0,24
Sl ménnlich 18.642 1,16 3.352 0,21
(Moderna)
weiblich 43.787 2,82 4.027 0,26
Spikevax gesamt 50 0,47 25 0,23
bivalent Origi- - [PHRTIN 2 0,44 15 0,28
nal/Omicron
BA.1/BA4-5 I 2 0,42 8 0,15
(Moderna)
_ gesamt 54.199 4,23 1.624 0,60
Ve mannlich 16.683 2,51 2.737 0,41
(AstraZeneca)
weiblich 36.913 6,00 4.802 0,78
gesamt 11.885 3,16 1.725 0,46
jcovden mannlich 5.616 2,29 1.022 0,42
(Janssen)
weiblich 6.114 4,67 677 0,52
_ gesamt 966 6,03 161 1,01
e ménnlich 257 3,62 50 0,70
(Novavax)
weiblich 7,86 1,20

Valneva: Vier Meldungen bei 7.835 verabreichten Impfdosen bis zum 31.03.2023, VidPrevtyn Beta (Sa-
nofi Pasteur) bisher keine Meldungen bei 186 Impfdosen; eine Unterscheidung der bivalenten mRNA-
Variantenimpfstoffe mit BA.1- bzw. BA.4-5-mRNA-Anteil erfolgt nicht, da keine Unterscheidung des
Impfmonitorings durch das RKI erfolgt.
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Insgesamt wurden 942.298 unerwiinschte Reaktionen als Verdachtsfalle von Nebenwirkungen
gemeldet, die sich auf 5.550 unterschiedliche Reaktionen verteilen. Davon wurden 1.897 verschieden
Reaktionen jeweils nur einmal berichtet. Die 30 am haufigsten berichteten Reaktionen reprasentieren
ca. 72 Prozent aller gemeldeten unerwiinschten Impfreaktionen nach COVID-19-Impfung.

Der Ausgang der gemeldeten Verdachtsfalle unerwiinschter Reaktionen auf Fallebene ist in Abbildung 1
dargestellt.

Fallausgang

Todesfall; 0,98 % bleibender Schaden; 5,4 %

unbekannt; 13,2% _

h— Allgemeinzustand verbessert; 11,9%

Abbildung 1:

Ausgang der gemeldeten un-
erwiinschten Reaktionen auf
Fallebenen nach Impfung mit
allen COVID-19-Impfstoffen
vom Beginn der Impfkampa-

gne in Deutschland bis zum
31.03.2023 nicht wiederhergestellt

. Zeitpunkt der Meldung);
(Datum Eingang der Meldungen (zum Zel pu3n911o/ir eldung)

i . 0
im Paul-Ehrlich-Institut) wiederhergestell; 29,4 %

BEKANNTE NEBENWIRKUNGEN DER COVID-19-IMPFSTOFFE

Myokarditis/Perikarditis nach Impfung mit den mRNA-COVID-19-Impfstoffen oder mit
Nuvaxovid

Die bedeutendsten, sehr seltenen schwerwiegenden Nebenwirkungen der beiden mRNA-COVID-19-
Impfstoffe Comirnaty und Spikevax sowie der jeweils davon abgeleiteten adaptierten Variantenimpf-
stoffe sind Myokarditis und/oder Perikarditis.

Spontan berichtete Verdachtsfallmeldungen, Studien und Metaanalysen haben ein erhchtes Risiko fir
Myokarditis und/oder Perikarditis fiir die beiden mRNA-Impfstoffe Comirnaty und Spikevax insbeson-
dere nach der zweiten Dosis gezeigt.>-? Betroffen waren vor allem ménnliche Jugendliche im Alter
von 12-17 Jahren und junge Manner, wobei das in den verschiedenen Studien ermittelte Risiko in

den einzelnen Altersgruppen bei Frauen und Mannern in den verschiedenen Studien abhangig vom
Studiendesign erheblich schwankte. So wird das Risiko in einzelnen Studien fir mannliche Jugendliche
und mannliche Erwachsene bis 29 Jahre mit weniger als einem Fall pro 10.000 Geimpften angegeben.?
Knudsen und Prasad haben in einer Analyse zeigen kdnnen, dass das Risiko fiir Myokarditis in Studien
mit Stratifizierung nach Alter, Geschlecht, Dosis und Impfstoff hoher war als in den Studien, die nicht
nach diesen vier Parametern stratifizierten.¢ Auch hinsichtlich der oberen Altersgrenze fiir ein erhGhtes
Risiko bei Mannern wird in einigen Studien 29 Jahre, in anderen 39 Jahre angegeben.

Wenngleich in Deutschland kein Fall einer bestatigten Myokarditis bzw. Perikarditis bei Kindern unter
zwolf Jahren berichtet wurde, so sind Myokarditiden nach COVID-19-mRNA-Impfung in anderen Lan-
dern bei Kindern unter zwolf Jahren, beispielsweise aus den USA, berichtet worden. Erste Daten weisen
darauf hin, dass klinische Charakteristika und der kurzzeitige Verlauf der Myokarditis in den einzelnen
padiatrischen Altersgruppen vergleichbar sind.?”
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Ein erhohtes Risiko fiir Myo-/Perikarditis wurde auch in Studien nach der dritten Impfung (Boosterimp-
fung) ermittelt, offenbar war dies aber geringer als nach der zweiten Impfung.? 2

Bei Personen im Alter von 18-29 Jahren ist die Inzidenz von Myokarditis nach der Impfung mit Spikevax
(mRNA-1273 Moderna) im Vergleich zu Comirnaty (BioNTech-BNT162b2) wahrscheinlich hoher.22 2 Die STI-
KO empfiehlt daher fiir Personen, die jlinger als 30 Jahre alt sind, Comirnaty bzw. seine Variantenimpfstoffe.

Maglicherweise reduziert ein langerer Abstand zwischen der ersten und zweiten mRNA-Impfung (=31
Tage bzw. =56 Tage) das Risiko fiir Myokarditis.?

Typischerweise treten erste Beschwerden kurz nach der Impfung innerhalb von wenigen Tagen auf.
Klinische Symptome sind vor allem Schmerzen in der Brust, Kurzatmigkeit, Midigkeit, Herzklopfen und
Fieber kurz nach der COVID-19-Impfung. Zu den diagnostischen Parametern gehéren CK-MB (Isoenzym
der Creatinkinase mit M- und B-Untereinheit), Troponin und NT-proBNP (als Marker fir eine Herzschwa-
che). ST-Segment-Anomalien waren das haufigste Merkmal des Elektrokardiogramms. Auffalligkeiten
zeigten sich auch in der Magnetresonanztomografie (MRT) des Herzens, wobei Odem fiir einen ent-
ziindlichen Prozess und Late-Gadolinium Enhancement (LGE) im MRT fiir kardiales Trauma und Fibrose
(bindegewebiger/narbiger Umbau des betroffenen Myokardareals) sprechen.

Der initiale klinische Verlauf der Myo-/Perikarditis ist bei der iberwiegenden Mehrzahl der zumeist
jlingeren Patienten transient und giinstig, mit raschem Abklingen der klinischen Symptome und Ver-
besserung der verdnderten Laborwerte innerhalb weniger Tage,* 2> wobei vereinzelt schwerwiegendere
Verlaufe und auch Todesfélle berichtet und publiziert wurden.®*3' Schwab et al.*? fiihrten Obduktionen
bei erwachsenen Personen durch, die unerwartet innerhalb kurzer Zeit nach COVID-19-mRNA-Impfung
zu Hause verstorben waren. Bei vier Personen, die eine COVID-19-mRNA-Impfung erhalten hatten, wur-
de eine akute Epi-/Myokarditis festgestellt, ohne dass eine andere signifikante Erkrankung oder andere
pathologische Befunde festgestellt wurden, die einen unerwarteten Tod verursacht haben kénnten.

Die Histologie zeigte eine fleckige interstitielle myokardiale T-Lymphozyten-Infiltration, vorwiegend der
CD4-positiven Zellen, verbunden mit einer leichten Myozytenschadigung. Die Autoren vermuteten, dass
die Autopsiebefunde auf einen Tod aufgrund eines akuten arrhythmogenen Herzversagens hinweisen.

Daten zum weiteren Verlauf der Myokarditis nach mehrmonatiger Nachbeobachtungszeit liegen derzeit
noch in begrenztem Umfang vor. Kracalik et al.® fiihrten in den USA eine Nachbefragung von 519
Personen im Alter von 12—29 Jahren durch, die eine COVID-19-mRNA-Impfung erhalten hatten und der
CDC-Falldefinition flr Myokarditis entsprachen. Die Nachbefragung fand mindestens 90 Tage nach Auf-
treten der Myokarditis statt. Dabei wurden Angehdrige der Gesundheitsberufe und/oder die Patienten
befragt. Die meisten Patienten (81 %), bei denen eine Nachbefragung durch einen Angehdrigen der
Gesundheitsberufe (z. B. Arzt) durchgefihrt wurde, galten als von der Myokarditis genesen. Wiederein-
weisungen ins Krankenhaus waren selten. Wahrend des Nachbeobachtungszeitraums wurden keine
Todesfalle berichtet. Trotz der klinischen Verbesserungen und der Normalisierung der meisten diagnos-
tischen Testergebnisse, die von den Angehdrigen der Gesundheitsberufe festgestellt wurden, berichtete
die Halfte der befragten Patienten nach der COVID-19-mRNA-Impfung weiterhin iiber mindestens ein
Symptom (z.B. Brustschmerzen), das mdglicherweise mit einer Myokarditis in Zusammenhang stehen
kénnte. Einem Viertel der befragten Patienten wurde die tdgliche Einnahme von Herzmedikamenten
verschrieben. Zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung berichteten diese Patienten (iber eine Lebens-
qualitét (validierter Quality-of-Life-Fragebogen), die mit der vor der Pandemie bei Personen &hnlichen
Alters in den USA vergleichbar war. Bei einer Untergruppe von 151 Personen mit weiteren kardialen
MRT-Untersuchungen im Nachbeobachtungszeitraum, wiesen 54 Prozent auch spater einen anormalen
Befund auf. Die Autoren weisen darauf hin, dass die klinische Bedeutung der kardialen MRT-Befunde
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bei der Untergruppe der Patienten, die eine kardiale Bildgebung erhielten, unklar ist. Hinweise fir eine
zum Zeitpunkt der Nachbefragung bestehende Myokarditis (spate Gadoliniumanreicherung und Odeme
im kardialen MRT) wurden gelegentlich berichtet. Die Studie unterstreicht die Bedeutung einer langeren
Uberwachung von Patienten mit Myokarditis nach COVID-19-mRNA-Impfung.

Die Ergebnisse dieser umfangreichen Studie stehen im Einklang mit den Ergebnissen kleinerer Fallserien.*
Amir G et al.*> haben in wiederholten MRT-Untersuchungen fiinf bis sechs Monate nach der Diagnose
einer Myokarditis bei sieben von neun Personen eine Narbenbildung gesehen. Jain SS et al.*® berichteten
iiber 13 Patienten mit akuter Myokarditis nach der COVID-19-mRNA-Impfung. In der Nachuntersuchung,
die im Mittel 100 Tage nach Diagnose stattfand, zeigte keine Person ein Myokardddem (als Zeichen einer
Entzlindung). Bei allen Personen hatte sich die linksventrikuldre Myokardfunktion normalisiert. Bei der
Nachuntersuchung waren bei 62 Prozent der Patienten minimale Auffalligkeiten im MRT (Late Gadolinium
Enhancement als Zeichen einer minimalen Fibrose) festzustellen. Gleichzeitig waren bei Nachbeobachtung
nach fiinf Monaten keine unerwtinschten klinischen Ereignisse berichtet worden.

Jenna Schauer und Co-Autoren® haben 16 Jugendliche im Alter von 12—17 Jahren mit im MRT nachge-
wiesener Myokarditis nach zweiter mRNA-Impfung nachbeobachtet. Die Jugendlichen zeigten zwar eine
rasche klinische Besserung und eine normale Herzfunktion in den drei- bis achtmonatigen Nachunter-
suchungen. Auch in diesem Kollektiv wies aber das kardiale MRT bei ca. 70 Prozent der Jugendlichen
persistierende auffallende Befunde auf. Bei einem Patienten wurde ein kardiales Odem festgestellt.?”

Auch wenn die bisherigen Daten auf eine glinstige Prognose hinweisen, ist es wichtig, potenzielle Lang-
zeiteffekte einer mit COVID-19-mRNA-Impfung zusammenhangenden Myokarditis/Perikarditis weiter zu
untersuchen. Diesbeziiglich unterstiitzt das Paul-Ehrlich-Institut das Kindermyokarditisregister MYKKE .3

Derzeit ist der Pathomechanismus der Myo-/Perikarditis nach COVID-19-mRNA-Impfung nicht bekannt,
auch wenn unterschiedliche Hypothesen publiziert wurden.?

Interessante Aspekte ergab eine Studie von Thurner et al.* Die Autoren fanden neutralisierende
Antikérper gegen Interleukin-1-Rezeptor-Antagonist (IL-1 RA) und eine hyperphosphorylierte IL-1RA-
Isoform bei jungen mannlichen Patienten (<21 Jahre) mit durch Biopsie bestatigter Myokarditis nach
Erhalt eines COVID-19-mRNA-Impfstoffs. IL-1RA hemmt IL-1 Signaling und Inflammation (Entziindung).
Diese detektierten Antikdrper beeintrachtigten die Aktivitat von IL-1RA in vitro und waren mit niedrigen
zirkulierenden IL-1RA-Spiegeln verbunden.

Der Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (Pharmacovigilance Risk Assess-
ment Committee, PRAC) bei der Européischen Arzneimittelagentur-Geschéftsstelle (European Medicines
Agency, EMA) hat am 03.08.2022 festgestellt, dass Falle einer Myokarditis und/oder Perikarditis

nach Nuvaxovid auftreten kdnnen. Dies wurde als Nebenwirkung mit unbekannter Haufigkeit in die
Produktinformation aufgenommen.® Internationale Daten aus der Datenbank VigiBase (Program for
International Drug Monitoring) der Weltgesundheitsorganisation (WHO) deuten auf ein Risikosignal fur
die Meldung von Myoperikarditis nach Impfung mit Nuvaxovid hin, wobei die iberwiegende Mehrzahl
(n=50) der insgesamt 61 Meldungen aus Australien stammt.!

Spontanmeldungen aus Deutschland Uber den Verdacht der Nebenwirkung einer Myokarditis spiegeln
insgesamt die oben genannten Studien zu Geschlechtsverteilung, Altersgipfel und Dosis wider. Dem
Paul-Ehrlich-Institut wurden im Zeitraum vom 27.12.2020 bis 31.03.2023 insgesamt 2.312 Ver-
dachtsfallmeldungen einer Myo- und/oder Perikarditis nach Gabe von Comirnaty bzw. den bivalenten
Comirnaty-Variantenimpfstoffen, 632 Verdachtsfallmeldungen nach Spikevax bzw. Spikevax-Varianten-
impfstoffen und neun Verdachtsmeldungen nach Nuvaxovid mitgeteilt. Zunehmend erhélt das Paul-Ehr-
lich-Institut nun allerdings auch Meldungen iber Myo-/Perikarditis in einem sehr groBen und nicht
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plausiblen zeitlichen Abstand zur COVID-19-Impfung. Nach Gabe von Comirnaty bzw. den beiden den
bivalenten Variantenimpfstoffen wurden bei 1.437 (62,2 %) Einzelfallmeldungen Uber den Verdacht einer
Myo-/Perikarditis erste Symptome innerhalb von einer Woche angegeben, bei 1.812 (78,4 %) Meldungen
innerhalb von zwei Wochen. Nach Impfung mit Spikevax waren dies 347 (54,9 %) Einzelfallmeldungen
innerhalb einer Woche sowie 416 (65,8 %) Meldungen innerhalb von zwei Wochen nach Impfung.

Bei zahlreichen Meldungen kann trotz Nachfrage die diagnostische Sicherheit entsprechend der
Falldefinition nach der Brighton Collaboration Level 4 wegen fehlender klinischer Informationen nicht
beurteilt werden.* Es fehlt zumeist auch die Angabe bzw. Untersuchung einer méglicherweise parallel
zur Impfung erfolgten Infektion z.B. mit SARS-CoV-2 oder mit anderen kardiotrophen Erregern, die
eine alternative Ursache flr eine Myokarditis sein kénnen. Dies ware insbesondere fiir Meldungen mit
spaterem Symptombeginn nach Impfung und wahrend der Zirkulation von Omikron-BA-Sublinien mit
klinisch leichteren (asymptomatischen) Verlaufen wichtig. Wegen der dargestellten Limitationen wird
auf eine ausfiihrliche Darstellung der Meldungen tber den Verdacht einer Myo-/Perikarditis zugunsten
der Auswertung der umfangreichen Literaturdaten an dieser Stelle verzichtet.

Anaphylaktische Reaktionen

Unmittelbar nach Beginn der COVID-19-Impfkampagne in GroBbritannien und den USA wurden erste
anaphylaktische Reaktionen nach Gabe von Comirnaty und kurze Zeit spater auch nach Gabe von
Spikevax (USA) beobachtet.

Anaphylaxie wird von der World Allergy Organisation als schwere, lebensbedrohliche systemische
Uberempfindlichkeitsreaktion definiert, die sich durch einen raschen Beginn mit potenziell lebensbe-
drohlichen Atemwegs-, Atmungs- oder Kreislaufproblemen auszeichnet und in der Regel, wenn auch
nicht immer, mit Haut- und Schleimhautveranderungen verbunden ist.”® Der haufigste Mechanismus fiir
eine Anaphylaxie ist eine IgE-vermittelte allergische Reaktion auf eine Vielzahl von Allergenen, wie z.B.
Medikamente, Lebensmittel und Insektengifte, auch als allergische Reaktion vom Typ | bezeichnet.*
Nach erneuter Exposition gegeniber einem spezifischen Antigen flihrt die Vernetzung von IgE mit
hochaffinen Rezeptoren auf Basophilen und Mastzellen zu einer raschen Freisetzung von Mediatoren,
die unmittelbare Symptome wie Juckreiz, Urtikaria, Angioddem, Bronchospasmus, Hypotonie und/oder
Kollaps (Schock) verursachen. Um eine IgE-vermittelte allergische Reaktion zu bestatigen, kann die
Sensibilisierung fir ein Allergen mit Hautpricktests Gberprift werden. Nicht-IgE-vermittelte Mechanis-
men kénnen immunologisch (z. B. Aktivierung des Komplementsystems) und nichtimmunologisch (z.B.
direkte Mastzellenaktivierung oder physikalische Faktoren) sein.

Anaphylaktische Reaktionen sind sehr seltene Nebenwirkungen nach Impfungen.® % Die Brighton Col-
laboration (BC) hat flir Zwecke der Pharmakovigilanz 2004 eine international anerkannte Falldefinition
fir Anaphylaxie publiziert.?”

Die Plattformen der praventiven mRNA-Impfstoffe waren bei Einflihrung der Impfstoffe weitgehend
neu. Experten diskutierten daher zunachst die Rolle pegylierter Nanopartikel als potenzielle Ausléser
der akuten allergischen Reaktionen.*s % Eine friihe Studie der US-amerikanischen Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) wies auf eine Haufigkeit anaphylaktischer Reaktionen von 11,1 pro eine
Million Impfungen innerhalb von 15-30 Minuten nach der ersten Verabreichung von Comirnaty hin,*
was mehr as die geschdtzte Haufigkeit nach anderen Impfungen zu sein schien und Anlass zur Sorge
gab.>! Spatere Auswertungen des CDC auf der Basis breiterer Exposition wiesen dann allerdings auf
eine geringere Haufigkeit einer Anaphylaxie mit 4,7 (Comirnaty) bzw. 2,5 (Spikevax) auf eine Million
Impfungen hin.*
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Mittlerweile gibt es weitere Studien, darunter auch die Untersuchung des Paul-Ehrlich-Instituts aus
Deutschland, die darauf hinweisen, dass die Haufigkeit der Anaphylaxie nach Comirnaty und Spikevax
vergleichbar mit der von Vaxzevria und durchaus auch vergleichbar mit Daten zu anderen, Nicht-COVID-
19-Impfstoffen ist.> 53

Das Paul-Ehrlich-Institut analysierte 106 Riickmeldungen von 321 Fallen bestatigter anaphylaktischer
Reaktionen (BC Level 1-3) zu Fragen nach erfolgten allergologischen Testungen und nach ermeuten
Wiederimpfungen mit einem COVID-19-Impfstoff. Eine allergologische Abklarung erfolgte bei 37/106
Personen (35 %). Diese ergab nur in acht Fallen (22 %) einen positiven Hauttest mit dem jeweiligen
Impfstoff oder mit einer PEG-L6sung (zwei Félle). Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass die Mehrzahl
der anaphylaktischen Reaktionen nachGabe von COVID-19-Impfstoffen nicht durch IgE-Antikorper auf
das Antigen oder Hilfsstoffe wie PEG oder Polysorbat 80 zurlickzufiihren ist. Der Pathomechanismus
der Uberwiegend nicht-IgE-vermittelten Reaktionen bleibt unklar. Ein GroBteil der getesteten Patienten
(73 %) konnte unter erhdhten VorsichtsmaBnahmen ohne nochmalige Anaphylaxie erneut geimpft
werden. Eine ausfihrliche Darstellung der Untersuchung des Paul-Ehrlich-Instituts ist in einer englisch-
sprachigen Version bereits dffentlich zuganglich.>

Thrombose-mit-Thrombozytopenie-Syndrom

Dem Paul-Ehrlich-Institut wurden bis 31.03.2023 insgesamt 205 Verdachtsfalle einer Thrombose mit
Thrombozytopenie nach Gabe von Vaxzevria gemeldet. Davon entsprachen 164 Einzelfallberichte (80 %)
der Falldefinition der CDC. Das bedeutet, es wurde eine Thrombose mit ungewdhnlicher Lokalisation be-
obachtet, z.B. in den Sinusvenen oder im Splanchnikusgebiet, mit gleichzeitiger Thrombozytopenie mit
oder ohne Nachweis von Autoantikérpern gegen , Platelet Factor-4" (PF4). Oder es wurde eine Throm-
bose an einem (blichen Ort, z.B. in den tiefen Beinvenen oder als Lungenembolie mit gleichzeitiger
Thrombozytopenie plus Nachweis von Anti-PF4-Autoantikérpern beobachtet. In 97 Einzelfallberichten
wurde dabei ein positiver Nachweis von Autoantikérpern gegen PF4 dokumentiert.

Nach Anwendung von Jcovden wurden bis zum Stichtag 25 Félle einer Thrombose mit Thrombozy-
topenie berichtet, davon entsprachen 18 (72 Prozent) der oben genannten CDC Falldefinition. In zwdlf
Fallen wurden Autoantikérper gegen PF4 berichtet.

Kurz nach Beginn der COVID-19-Impfkampagne wurden bei Personen, die zuvor mit Vaxzevria geimpft
worden waren, zunachst in Osterreich, Deutschland und Norwegen und spater in UK und anderen euro-
pdischen Staaten schwere, lebensbedrohliche und auch tédliche Thrombosen mit gleichzeitiger Thrombo-
zytopenie festgestellt. Diese Reaktionen wurden auch nach Einfiihrung von Jcovden beobachtet. Dieses
Erkrankungsbild, das als Thrombose-mit-Thrombozytopenie-Syndrom (TTS) in den Produktinformationen
der beiden in Deutschland und der EU zugelassenen adenovektorbasierten COVID-19-Impfstoffe
beschrieben ist und das synonym in der Literatur auch als impfstoffinduzierte immunthrombotische
Thrombozytopenie (vaccine-induced immune thrombotic thrombocytopenia, VITT) bezeichnet wird, dhnelt
der heparininduzierten Thrombozytopenie (HIT). Bei betroffen Personen wurden hochtitrige Immunglo-
bulin-G-Antikérper (IgG) gegen den Thrombozytenfaktor 4 (PF4) detektiert.>* > In der Folge publizierten
mehrere Fachgesellschaften und Experten Falldefinitionen sowie Empfehlungen zur Diagnose und
Behandlung des TTS,%-5" mit dem Ziel, die initial beobachtete hohe Sterblichkeit zu reduzieren.

Erste Symptome wie Kopfschmerzen oder abdominelle Beschwerden treten bei betroffenen Patienten
zumeist innerhalb von 21 Tagen (Produktinformationen Vaxzevria® und Jcovden®) nach der ersten
Impfung mit einem adenovektorbasierten COVID-19-Impfstoff auf. Die Thrombosen haben zumeist eine
ungewdhnliche Lokalisation, wie zerebrale Venenthrombosen, insbesondere zerebrale Sinusvenenthrom-
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bosen (CVST), oder Thrombosen im Splanchnikusgebiet. Seltener entwickeln sich auch tiefe Beinvenen-
thrombosen, Lungenembolien oder arterielle Thrombosen wie Schlaganfall oder Herzinfarkt. Eine Throm-
bozytopenie ist zum Zeitpunkt der Vorstellung beim Arzt fast immer vorhanden und geht gelegentlich
einer Thromboembolie voraus. Ein unerklarlicher Abfall der Thrombozytenzahl (Plattchenzahl) um mehr
als 50 Prozent deutet ebenfalls auf eine VITT hin, unabhangig von der absoluten Thrombozytenzahl.
Lebensbedrohliche Blutungen besonders bei CVST kommen vor. Ein deutlicher Anstieg der Plasma-D-Di-
mere (>4.000 Fibrinogen-Aquivalenteinheiten) und eine Verringerung des Plasma-Fibrinogens werden
haufig festgestellt.*

Die WHO hat in ihrer vorldufigen Empfehlung zur Anwendung von Vaxzevria, basierend auf Daten aus
UK und der Europdischen Union, ein geschatztes Risiko von einem Fall eines TTS auf 100.000 geimpfte
Erwachsenen angegeben, wobei jlingere Personen offenbar haufiger betroffen sind.® Daher haben viele
Staaten, darunter auch Deutschland, zunachst altersabhangige Restriktionen der Impfung empfohlen.
Im Vergleich zur ersten Dosis tritt VITT sehr viel seltener nach der zweiten Dosis auf.t® Der Impfstoff
Vaxzevria ist in Deutschland seit dem 01.12.2021 nicht mehr verflgbar.

Geringe Mengen Klinisch irrelevanter Anti-PF4/Heparin-Antikrper kdnnen auch bei fiinf bis zehn Prozent
gesunden Personen, die mit Adenovektor- oder mRNA-Impfstoffen geimpft wurden, nachgewiesen werden.®’

Die klinische Diagnose eines TTS/VITT sollte méglichst durch einen PF4/Heparin-ELISA bestatigt werden,
um andere Erkrankungen, die mit einer Thrombose einhergehen, wie beispielsweise maligne Erkran-
kungen, Antiphospholipid-Syndrom und thrombatische thrombozytopenische Purpura, auszuschlieBen. Die
Kombination eines stark positiven PF4/Heparin-ELISA mit PF4-abhangigen, Heparin-unabhangigen Throm-
bozyten-aktivierenden Antikdrpern hat eine Sensitivitat von nahezu 100 Prozent, sofern eine kiirzliche
IVIG-Gabe ausgeschlossen ist, die das Ergebnis der Assays verfalschen kénnen.% Plattchenaktivierende
VITT/TTS-Antikérper sind transient und meist nach fiinf Monaten nicht mehr nachzuweisen.

Untersuchungen deuten darauf hin, dass VITT/TTS-Antikérper die Wirkung von Heparin nachahmen
kénnen, indem sie an eine dhnliche Stelle an PF4 wie Heparin binden, sodass sich PF4-Tetramere-Im-
munkomplexe zusammenballen (clustern), die wiederum eine Fc-Rezeptor-lla(FcRlIla)-abhéngige Throm-
bozytenaktivierung verursachen.”® " In der Folge entwickelt sich das oben beschriebene Krankheitsbild
mit Thrombozytopenie und gleichzeitiger Thrombose.

Wenngleich viele Aspekte des VITT/TTS-Pathomechanismus bisher erforscht wurden (Ubersicht®®), ist bis
heute jedoch nicht geklart, wodurch, wie oder durch welche Impfstoffoestandteile die oben beschriebene
Anti-PF4-Reaktion ausgeldst wird. Die Entwicklung hochavider isotypischer IgG-Antikorper wenige Tage
nach der ersten Impfung mit einem COVID-19-Adenovektor-Impfstoff deutet auf eine Aktivierung bereits
vorhandener PF4-reaktiver Marginalzonen-Geddchtnis-B-Zellen hin, von denen angenommen wird, dass
sie an angeborenen Immunreaktionen auf mikrobielle Infektionen im Zusammenhang mit entziindlichen
kostimulatorischen Signalen beteiligt sind.®® Ob eine genetische Veranlagung, auf eine Impfung mit

der Bildung von Anti-PF4-AntikGrpern zu reagieren, eine Rolle spielt, ist Gegenstand weiterer Untersu-
chungen.

Einzelfalle einer Thrombose und Thrombozytopenie mit plattchenaktivierenden PF4-abhéngigen
Antikdrpern nach Gabe von COVID-19-mRNA-Impfstoffen sind berichtet’? und auch dem Paul-Ehr-
lich-Institut gemeldet worden (n=2). In den beiden dem Paul-Ehrlich-Institut gemeldeten Fallen spricht
das time-to-onset(TTO)-Zeitintervall von einem bzw. 46 Tagen allerdings gegen einen Zusammenhang
mit der Impfung. Diese Erkrankungen spiegeln wahrscheinlich die Hintergrundrate der spontanen

oder autoimmunen HIT wider.% Kreuzreaktionen zwischen Spike-Protein und Anti-PF4-Antikdrpern

bei VITT/TTS-Patienten wurden nicht nachgewiesen.” 7 Nicholson et al. berichten in ihrer Ubersicht
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tiber Studien, die der Frage nachgegangen sind, ob es Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen
COVID-19-Impfstoffen und vendsen Thrombembolien (VTE) gibt, Gber zwei umfangreiche Studien,

die keinen Hinweis fiir eine Assoziation zwischen VITT/TTS und COVID-19-mRNA-Impfstoffen gezeigt
haben. Auch schlussfolgern sie zudem, dass eine Auswertung der Daten aus mindestens sechs soliden
Studien, in denen die Reaktionen nach Gabe von iiber 27 Millionen Dosen von mRNA-Impfstoffen
analysiert wurden, zeigt, dass diese Impfstoffe statistisch nicht mit VTE assoziiert sind.”

In Deutschland wurden dem Paul-Ehrlich-Institut insgesamt 263 Falle eines VITT/TTS nach Vaxzevria
(davon 96 Falle mit Nachweis von Anti-PF4-Antikérpern) und 20 Félle eines TTS nach Jcovden (davon
neun Félle mit Nachweis von Anti-PF4-Antikdrpern) bis einschlieBlich 31.03.2023 berichtet.

Guillain-Barré-Syndrom (GBS)

Bei dem GBS handelt es sich um eine akute Entziindung des peripheren Nervensystems und der
Nervenwurzeln (Polyradikuloneuritis) mit der Folge einer aufsteigenden Lahmung. In den meisten Féllen
bildet sich die Symptomatik zurlick. Allerdings kann es bei manchen Patienten zu einem verlangerten
Krankheitsverlauf, neurologischen Restsymptomen oder relevanten bleibenden Schadigungen kommen.
Auch Todesfalle kdnnen vorkommen. Das Miller-Fisher-Syndrom (MFS) ist eine seltene Variante des GBS
und ist charakterisiert durch Ataxie (Stérung der Bewegungskoordination), Augenmuskelldhmung und
Verlust/Abschwachung der Muskeleigenreflexe.

GBS ist mittlerweile eine bekannte, sehr seltene Nebenwirkung der vektorbasierten COVID-19-Impfstoffe
Vaxzevria und Jcovden und wurde im Laufe der COVID-19-Impfkampagne wenige Monate nach der
Zulassung der beiden Impfstoffe in der jeweiligen Produktinformation entsprechend aufgenommen.®% 63
Ein Zusammenhang mit COVID-19-mRNA-Impfstoffen konnte bislang nicht hergestellt werden.

Im Rahmen einer gesonderten Untersuchung des Paul-Ehrlich-Instituts wurden Spontanberichte zu GBS
nach COVID-19-Impfung, die zwischen dem 27. Dezember 2020 und dem 31. August 2021 gemeldet
wurden, mittels einer sogenannten Observed-versus-Expected-Analyse ausgewertet. Hierbei wird die
Anzahl der in einem bestimmten Zeitintervall gemeldeten Falle nach Impfung mit der statistisch zufallig
in einer vergleichbaren, nicht gegen COVID-19 geimpften Population zu erwartenden Anzahl von Fallen
verglichen.

Ein weiteres Ziel der Untersuchung war es, festzustellen, ob eine Fazialisparese oder eine spezielle Vari-
ante des GBS, die durch das Auftreten einer fazialen Diplegie in Kombination mit peripherer Pardsthesie
(FDP-Variante), wie sie von Susuki et al.”® und Wakerley und Yuki’” definiert wurde, bei GBS-Féllen nach
der COVID-19-Impfung haufiger auftritt.

Insgesamt wurden in dem o.g. Zeitraum 214 GBS-Falle nach COVID-19-Impfung gemeldet, welche die
Kriterien fur die Stufen 1—4 der Brighton Collaboration (BC)’ erfiillen. Nach Ausschluss von Féllen mit
vorangegangenen Infektionen als mégliche alternative Erklarung fir die Entwicklung eines GBS oder
unplausiblem Zeitintervall zwischen Impfung und Reaktion kamen 156 Félle fir eine weitere Analyse in
Frage. Das standardisierte Morbiditatsverhdltnis 3—42 Tage nach der Impfung betrug 0,34 (95 %-Kon-
fidenzintervall [KI]: 0,25—0,44) fiir Comirnaty, 0,38 (95%-KI: 0,15-0,79) fiir Spikevax, 3,10 (95%-KI:
2,44-3,88) flrr Vaxzevria und 4,16 (95%-KI: 2,64—6,24) fiir Jcovden. Bilaterale Fazialisparesen wurden
in 19,7 Prozent bzw. 26,1 Prozent der 156 GBS-Félle nach der Impfung mit Vaxzevria bzw. Jcovden und
nur in sechs Prozent der mit Comirnaty geimpften Falle gemeldet.

Die Daten deuten darauf hin, dass GBS eine sehr seltene unerwiinschte Nebenwirkung der COVID-19-
Adenovektor-Impfstoffe, nicht aber der COVID-19-mRNA-Impfstoffe, sehr seltene unerwiinschte Neben-
wirkung ist. Nach der Impfung mit Vaxzevria bzw. Jcovden wurden drei- bzw. viermal mehr GBS-Falle
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als erwartet gemeldet. Es konnte keine erhéhte Haufigkeit hinsichtlich der FDP-Variante des GBS nach
der Impfung mit COVID-19-Adenovektor-Impfstoffen festgestellt werden, allerdings wurde eine bilate-
rale Fazialisparese bei GBS-Fallen nach der Impfung mit Vaxzevria und Jcovden hdufiger berichtet als
nach Impfung mit einem mRNA-COVID-19-Impfstoff.”

Idiopathische Fazialisparese

Die idiopathische Fazialisparese (Bell's palsy, BP) ist eine plotzlich auftretende Gesichtslahmung oder
-parese, die auf eine Entzindung des Gesichtsnervs zurlickzufiihren ist, ohne dass eine Erkrankung des
Zentralnervensystems vorliegt und ohne dass andere Ursachen fiir eine akute periphere Ldhmung aus-
geschlossen wurden. BP ist die hdufigste Ursache flir eine akute spontane periphere Gesichtsldhmung
mit einer Inzidenz von etwa 15 bis 30 Fallen pro 100.000 Einwohner.®® Obwohl die genaue Ursache der
BP unklar ist, werden virale Infektionen (z.B. mit Herpes-simplex-Virus), Ischamie und Entziindungen als
zugurnde liegende Mechanismen vermutet.®' Die meisten Félle von BP klingen nach ein paar Monaten
wieder ab. BP wird auch nach einer SARS-CoV-2-Infektion berichtet.

Nachdem fiir Comimaty und Spikevax eine Imbalance von BP in den randomisierten, placebokontrol-
lierten klinischen Priifungen vor der Zulassung beobachtet und BP daher als Nebenwirkung in beiden
Produktinformationen aufgefiihrt wurde, wurden nach der Zulassung zahlreiche Einzelfallberichte,
Fallserien und Beobachtungsstudien zum Thema verdffentlicht. Eine systematische Ubersichtsarbeit und
Meta-Analyse von Studien, die im April 2023 publiziert wurde, untersuchte, ob die COVID-19-Impfung
mit einer hoheren Inzidenz von BP im Vergleich von ungeimpften oder mit Placebo geimpften Personen
verbunden ist.®? In die systematische Analyse wurden 50 Studien, Fallberichte und Fallserien einbezogen,
von denen 17 Studien quantitativ ausgewertet wurden. Insgesamt wurden die Daten von mehr als 53
Millionen Impfstoffdosen gepoolt. Das Poolen der Ergebnisse von vier randomisierten klinischen Pha-
se-3-Studien von Comirmaty, Spikevax, Vaxzevria und Jcovden ergab ein signifikant héheres Risiko fir BP
bei Personen, die einen COVID-19-Impfstoff erhalten hatten.8? 525 geimpfte Personen mit 15 Fallen von
BP gegenliber 66.682 Personen mit Placebo mit vier Fallen (Odds Ratio [OR]: 3,00; 95%-KI: 1,10-8,18;
12=0%). Keine der vier randomised controlled trials (RCT) erreichte allerdings statistische Signifikanz. In
der Phase-lll-Vaxzevria-Studie gab es zwei BP-Falle in der Impfstoff- und einen Fall in der Placebogruppe.
In der Jcovden-Studie gab es einen Fall in der Impfstoff- und keinen Fall in der Placebogruppe, was nicht
auf ein Risiko ausgehend von diesen beiden Impfstoffen hinweist. Insgesamt erscheint es fragwirdig, die
Daten der Phase-lll-randomisierten klinischen Priifungen von COVID-19-mRNA- und COVID-19-Adeno-
vektor-Impfstoffen zu poolen, da es sich um unterschiedliche Impfstoffplattformen handelt.

Beim Poolen der Daten von acht Bobachtungsstudien (ausschlieBlich zu COVID-19-mRNA-Impfstoffen)
wurde demgegentiber kein signifikantes Risiko fir BP nach Gabe von Comirnaty bzw. Spikevax fest-
gestellt (13.518 026 geimpfte vs. 13.510 701 ungeimpfte Personen; OR: 0,70; 95%-Kl: 0,42-1,16;
12=94%). Kein signifikanter Risiko-Unterschied bestand auch zwischen 22.978.880 mit Comirnaty
geimpften Personen (erste Impfdosis) im Vergleich zu 22.978. 880 mit Vaxzevria geimpften Personen
(erste Impfdosis) (OR: 0,97; 95%-KI: 0,82—1,15; 12=0%). BP trat jedoch signifikant haufiger nach einer
SARS-CoV-2-Infektion (n=2.822.072) als nach einer COVID-19-Impfung (n=37.912.410) auf (OR:
3,23; 95%-Kl: 1,57-6,62; 12=95%).

Insgesamt wurde in den RCTs von Comirnaty und Spikevax eine geringe zahlenméBige Imbalance der
Anzahl der BP-Félle in der geimpften Gruppe im Vergleich zur Placebogruppe festgestellt. Dies konnte in
umfangreichen Studien nach der Zulassung nicht bestatigt werden. Ein eindeutiger Kausalzusammen-
hang konnte bislang aus Sicht des Paul-Ehrlich-Institut daher nicht belegt werden.
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HYPOTHESEN
Todesfalle

Das Thrombose-mit-Thrombozytopenie Syndrom (TTS) nach Impfung mit COVID-19-Adenovektor-
Impfstoffen®®# und Myokarditis/Perikarditis nach Impfung mit COVID-19-mRNA-Impfstoffen0-32
kénnen im schlimmsten Fall einen tddlichen Ausgang haben. Fiir andere seltene schwerwiegende uner-
wiinschte Arzneimittelreaktionen trifft das ebenso zu, die absoluten Zahlen der Todesfalle im zeitlichen
Zusammenhang nach einer Impfung, die als konsistent mit der Verursachung durch eine COVID-19-Imp-
fung bewertet wurden, sind aber sehr gering.

Vielfach wurde diskutiert, ob die COVID-19-Impfung mit Ubersterblichkeit assoziiert sein kénnte. Nach-
folgend soll hier in erster Linie Uber gut gepowerte Studien (groBe Stichproben) zu dieser Fragestellung
berichtet werden, die auf Individualdaten basieren, eine ungeimpfte Kontrollgruppe einbeziehen und Stér-
faktoren (Confounder) wie z. B. Alter, Geschlecht und Vorerkrankungen in der Analyse mitberiicksichtigen.
Da die Bedenken beztiglich einer moglichen Ubersterblichkeit nach COVID-19-Impfung in Norwegen

zu Beginn der Impfkampagne vor allem alteren, gebrechlichen Menschen galten, untersuchte eine
norwegische Arbeitsgruppe im Rahmen einer landesweiten Kohortenstudie, in die 688.152 Personen im
Alter von =70 Jahren einbezogen wurden, die Mortalitét (alle Ursachen) innerhalb von 21 Tagen nach
der ersten Dosis COVID-19-mRNA- Impfstoff.® Zwischen 27.12.2020 und 31.03.2021 wurden 420.771
altere Menschen gegen COVID-19 geimpft (61,1 %). Kaplan-Meier-Schatzer zeigten eine geringere
Mortalitét in der geimpften Gruppe (HR 0,28; 95%-KI: 0,24-0,31). Es fand sich kein Hinweis auf eine
erhdhte Mortalitdt innerhalb von 21 Tagen nach Impfung in der alteren Population nach Matching fir
das Impfdatum sowie soziodemografische und klinische Charakteristika.

Eine israelische Studie untersuchte retrospektiv die Non-COVID-19-Krankenhausmortalitat in einer
Kohorte von 8.399 hospitalisierten Patienten der Abteilung fir Innere Medizin einer 400-Betten-Klinik
von Januar bis Oktober 2021.% Davon waren 704 (8,4 %) wegen COVID-19 (vorwiegend Delta-Vari-
ante) in Behandlung. Von den verbleibenden 7.695 Patienten waren 62,9 Prozent (n=4.839) vor der
Hospitalisierung geimpft worden, 37,1 Prozent (n=2.856) waren nicht geimpft. Das Odds Ratio flir
Non-COVID-19-Krankenhausmortalitét fiir nichtgeimpfte Patienten betrug 2,01 (95%-KI: 1,65-2,44)
(roh) und 1,61 (1,29-2,03) nach Adjustierung fir mehrere Confounder. Die COVID-19-Impfung war
also assoziiert mit einer reduzierten Non-COVID-19-Krankenhausmortalitdt.

Um die Non-COVID-19-Mortalitat nach COVID-19-Impfung auf Populationsebene zu untersuchen, wur-
de zwischen Dezember 2020 und Juli 2021 eine Kohortenstudie durchgefihrt, in die ca. elf Millionen
Personen einbezogen wurden, die an sieben Vaccine-Safety-Datalink(VSD)-Standorten in den USA regis-
triert waren.®’ In einer Kohorte von 6,4 Millionen COVID-19-Geimpften und 4,6 Millionen hinsichtlich
demografischer Aspekte ahnlichen ungeimpften Personen, hatten Empfanger von Comirnaty, Spikevax
oder Jcovden eine niedrigere Non-COVID-19-Mortalitdt verglichen mit ungeimpften Kontrollgruppen,
wobei in der Analyse flir mehrere Confounder adjustiert wurde.

Xu et al.® flihrten in den USA eine retrospektive Studie zum mdglichen Risiko der Non-COVID-19-be-
dingten Sterblichkeit nach COVID-19-Impfung an einer VSD-Kohorte von mehr als sechs Millionen Per-
sonen im Alter von zwolf Jahren und alter durch.® Die Nachbeobachtungszeit betrug mindestens zwei
Monate. Dabei wurden Uberlebensanalysen (, survival analyses”) gewahlt und mégliche individuelle
Storfaktoren (Confounder) wie klinische Risikofaktoren, Inanspruchnahme des Gesundheitswesens und
soziodkonomische Risikofaktoren berlicksichtigt (inverse probability of treatment weighting, IPTW). Die
Autoren zeigten in der Studie, dass Personen, die mit COVID-19-mRNA-Impfstoff oder Jcovden geimpft
worden waren, ein geringeres Non-COVID-19-Mortalitatsrisiko hatten als ihre Vergleichsgruppen. Bei



24

Bundesinstitut
fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte

den COVID-19-mRNA-Impfstoffen lagen die adjustierten Hazard Ratios (aHRs) von Dosis 1 und Dosis 2
zwischen 0,38 und 0,48. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass die COVID-19-Impfstoffe zusatzlich zu
ihrem bekannten Schutz vor COVID-19-Infektionen, schweren Erkrankungen und Todesfallen auch einen
gewissen Nutzen hinsichtlich der Gesamtmortalitat haben, allerdings sind die Griinde fir diesen Effekt
bisher nicht bekannt. Die Ergebnisse der Analyse, die kein erhéhtes Sterberisiko bei Empfangern von
COVID-19-Impfstoffen ergaben, z.B.%, stehen im Einklang mit den Ergebnissen kleinerer Studien aus
den USA zum Sterberisiko nach einer COVID-19-Impfung.

In einer ungarischen Studie, in die Daten der gesamten Bevélkerung einbezogen wurden, konnte ge-
zeigt werden, dass die Gesamtmortalitat bei COVID-19-geimpften Personen im Vergleich zu ungeimpf-
ten Personen nach Bereinigung von Storfaktoren (Confounder) und des sogenannten ,healthy vaccinee
effects” (gesunde Personen lassen sich eher impfen, sodass das Risiko fiir das betrachtete Ereignis eher
unterschatzt wird) deutlich niedriger ist. Die wirksame Reduktion der Gesamtmortalitat lief sich fiir
jeden einzelnen der verwendeten COVID-19-Impfstoffe zeigen.®

Eine Studie des Office for National Statistics (ONS) in England untersuchte die Auswirkungen der
COVID-19-Impfung auf das Risiko der Gesamt- und der kardialen Sterblichkeit bei jungen Menschen

im Alter von zwdlf bis 29 Jahren.”" In die Studie wurden ONS-registrierte Todesfalle (3.807), Daten der
Krankenhausstatistik (1.420) und des Impfmonitorings in England einbezogen. Die Autoren fiihrten eine
Self-Controlled-Case-Series-Studie (SCCS) durch, in der die geimpfte Gruppe quasi mit sich selbst in
verschiedenen Zeitintervallen (hier zwdlf Wochen nach einer Impfung bzw. der Zeit danach) verglichen
wird. Die Ergebnisse zeigten keinen signifikanten Anstieg der kardialen oder der Gesamtmortalitat

in den zwolf Wochen nach der COVID-19-Impfung im Vergleich zum Zeitintervall von mehr als zwolf
Wochen nach einer Impfdosis. Allerdings wurde ein Anstieg der kardialen Sterblichkeit bei Frauen, nicht
aber bei Mannern, nach einer ersten Dosis eines Nicht-mRNA-COVID-19-Impfstoffes (z. B. Vaxzevria)
festgestellt. Dieses Ergebnis ist erstaunlich, basiert aber auf wenigen Fallen eines kardialen Todes

bei Frauen in unterschiedlichem zeitlichen Abstand nach Immunisierung mit Nicht-mRNA-COVID-19-
Impfstoffen (n=41). Der Vorteil einer SCCS besteht darin, dass die geimpfte Gruppe quasi ihr eigener
Vergleich ist, d.h., mogliche Unterschiede zwischen geimpfter und ungeimpfter Gruppe in Kohortenstu-
dien, die zu einer Verzerrung der Ergebnisse flihren kdnnen, fallen nicht ins Gewicht. Dafir tendiert die
SCCS-Studie jedoch zu einer Uberschatzung méglicher Risiken.

Eine kirzlich als Pre-print veroffentlichte niederléandische Sekundérdaten-basierte Kohortenstudie mit
mehr als 15 Millionen Personen untersuchte zum einen die Effektivitat der COVID-19-Impfung in Bezug
auf COVID-19-Mortalitdt und zum anderen auf die Non-COVID-19-Mortalitat von Januar 2021 bis
Januar 2022 innerhalb von fiinf oder acht Wochen nach der ersten, zweiten oder ersten Boosterimp-
fung nach Adjustierung fiir Geburtsjahr, Geschlecht, Risikogruppe und Geburtsland der Mutter oder

der einbezogenen Person selbst.®2 Auf Populationsebene verminderte die COVID-19-Impfung stark das
Risiko fir COVID-19-Mortalitat (die Impfeffektivitdt gegen COVID-19-Mortalitét betrug >90 % fir alle
Altersgruppen zwei Monate nach der Grundimmunisierung) und gleichzeitig gab es keinen Hinweis auf
ein erhdhtes Risiko fir Non-COVID-19-Mortalitat.

Zusammenfassend weisen gut gepowerte kontrollierte und flir Confounder adjustierte Beobachtungs-
studien nicht auf eine erhéhte Non-COVID-19-Mortalitat nach COVID-19-Impfung hin.

Langandauernde Long-/Post-COVID-ahnliche Beschwerden

In Deutschland wird in der Offentlichkeit zunehmend diskutiert, ob COVID-19-Impfungen zu andau-
ernden Beschwerden, vergleichbar Long-COVID nach Infektion mit SARS-CoV-2, fiihren kénnten. Aus
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diesem Grund aktualisiert das Paul-Ehrlich-Institut seine im Sicherheitsbericht vom 07.09.2022 verof-
fentlichte Stellungnahme.

Das Paul-Ehrlich-Institut erhielt im Rahmen der Uberwachung der Arzneimittelsicherheit seit Beginn

der COVID-19-Impfkampagne (27.12.2020) bis zum 31.03.2023 insgesamt 1.452 Meldungen iber Ver-
dachtsfalle von Nebenwirkungen in unterschiedlichem zeitlichen Abstand nach COVID-19-Impfung und
unabhdngig von der Dauer der unerwiinschten Reaktionen, die als Long-COVID-ahnlich, Chronisches
Erschépfungssyndrom (Chronic Fatigue Syndrome/Myalgische Enzephalomyelitis, CFS/ME), posturales
Tachykardiesyndrom (POTS), einschlieBlich der Beschwerden, die als Post-exertional Malaise (PEM, Un-
wohlsein nach Belastung) gemeldet wurden, oder Beschwerden, die als , Post-Vac" berichtet wurden.

Der Begriff , Post-Vac" stellt keine medizinisch definierte Bezeichnung einer Erkrankung dar und
unterliegt keiner eindeutigen Falldefinition fir die Meldung eines Verdachtsfalls einer Nebenwirkung
eines Impfstoffprodukts. Beispielsweise haben Finsterer und Scorza *** den Begriff ,Long/Post-COVID
Vaccination Syndrome” basierend auf wenigen Einzelfallen gepragt, der jedoch ebenfalls nicht definiert
ist und keinen Code in der international fiir Zwecke der Pharmakovigilanz verwendeten MedDRA-
Terminologie hat. Unter dem in Deutschland verwendeten Begriff , Post-Vac” werden nach den vorlie-
genden Erkenntnissen verschiedene Beschwerden beschrieben, wie sie auch mit Long-/Post-COVID in
Verbindung gebracht werden. Zu diesen Verdachtsfallen werden tiberdurchschnittlich viele verschiedene
Symptome pro Verdachtsfall gemeldet, die ohne weitere diagnostische Angaben schwer einem Syndrom
zugeordnet werden kénnen. Sehr haufig fehlen bei den o.g. Verdachtsfallmeldungen allerdings wichtige
klinische Informationen, insbesondere zum Zeitpunkt des Auftretens der ersten Symptome und der
Dauer bzw. ob die Symptome noch vorliegen, sodass die diagnostische Sicherheit der berichteten
Gesundheitsstérungen in den meisten Fallen nicht beurteilt werden kann. Auch eine Koinzidenz zu einer
COVID-19-Infektion ist oft nicht beurteilbar.

Werden die von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) in einer vorldufigen Falldefinition® festge-
legten Kriterien* des Long-/Post-COVID-Syndroms nach SARS-CoV2-Infektion zum zeitlichen Abstand
der berichteten Symptome von dem Indexereignis (hier Impfung) und Dauer der Symptome analog
angewendet, reduziert sich die Anzahl der Verdachtsfalle auf 747. Anzumerken ist, dass in diesen Féllen
vielfach keine differenzialdiagnostischen Untersuchungen zu anderen Erkrankungen und/oder Infekti-
onen, die die Symptome erklaren kénnten, mitgeteilt wurden.

Zum Stichtag 31.03.2023 wurde zusatzlich mit den MedDRA Preferred Terms (PTs) Chronic Fatigue Syn-
drome (Chronisches Ermidungssyndrom, CFS, PT 10008874), Post Vaccination Syndrome (PT 10036242)
Postural Orthostatic Tachycardia Syndrome (Posturales orthostatisches Tachykardiesyndrom, POTS, PT
10063080) und Post-Acute COVID-19 Syndrome (Post-akutes COVID-19-Syndrom, PT 10085503,
Post-exertional Malaise [LLT 10069634]) eine Recherche in der Nebenwirkungsdatenbank bei der Euro-
pdischen Arzneimittelagentur-Geschaftsstelle (EMA) durchgefihrt. Die Dauer der Symptome und der Be-
ginn der Symptome nach Impfung wurde nicht beriicksichtigt, hingegen wurden alle Meldungen mit den
oben genannten Codes berlicksichtigt. Die Verdachtsfalle aus dem Europaischen Wirtschaftsraum (EWR)
wurden mit den Meldungen aus Deutschland abgeglichen und konnten separat dargestellt werden.

Anmerkung: Der PT Term 10036242 (Post Vaccination Syndrome) gilt fiir alle Impfstoffe, auch Nicht-CO-
VID-19-Impfstoffe, und umfasst sowohl kurz- als auch langdauernde Reaktionen und ist nicht synonym
mit dem in Deutschland in der Offentlichkeit verwendeten Begriff , Post-Vac”.

* Zeitliche Kriterien nach WHO-Falldefiniton Long/Post COVID Syndrom nach Infektion:
® Beginn der Symptome in der Regel innerhalb von drei Monaten nach COVID-19-Infektion (bzw. Impfung)

o Dauer der Symptome zum Zeitpunkt der Meldung mindestens zwei Monate mit Ausgang unbekannt, nicht wiederhergestellt oder als bleibender
Schaden klassifiziert
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Abbildung 2:

Anzahl gemeldeter Verdachtsfalle von Nebenwirkungen mit den MedDRA PTs 10008874, 10036242,
10063080, 10085503 und 10069634 zu COVID-19-Impfstoffen aus Deutschland, anderen Staaten
des Europdischen Wirtschaftsraumes (EWR) sowie Staaten auBerhalb des EWR

(Auswertung von Meldungen bis 31.03.2023)

*COVID-19 Vaccine steht fiir Verdachtsmeldungen, bei denen der COVID-19-Impfstoff nicht ndher bezeichnet ist
bzw. durch das Fehlen der Chargennummer ein Impfstoff nicht eindeutig zugeordnet werden kann.

Die Auswertung der der Verdachtsfalle unter Beriicksichtigung des in den Medien im Zusammenhang
mit dem Long-/Post-COVID-19-Syndrom nach Impfung verwendeten Krankheitsbildes des Chronic
Fatigue Syndrome (Chronisches ErmUdungssyndrom, CFS, PT 10008874) ist in Abbildung 3 dargestellt.

Beim Vergleich der dargestellten absoluten Zahlen von Verdachtsmeldungen fallt auf, dass zum Zeit-
punkt der Auswertung ca. 50 Prozent aller weltweit registrierten Verdachtsfalle (n=2.657) mit diesen
Gesundheitsstorungen aus Deutschland berichtet wurden (n=1.452). Dabei ist zu beachten, dass in
Deutschland keineswegs 50 Prozent aller Impfdosen weltweit verabreicht wurden.
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Meldungen weltweit mit Chronic Fatigue Syndrome (ME/CFS) nach COVID-19-Impfungen (Stand 31.03.2023)
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Abbildung 3: Anzahl gemeldeter Verdachtsfélle von Nebenwirkungen zu COVID-19-Impfstoffen aus
Deutschland, anderen Staaten des Europaischen Wirtschaftsraumes (EWR) sowie Staaten auBerhalb
des EWR, die den MedDRA PTs 10008874 enthalten

(Auswertung von Meldungen bis 31.03.2023)

Bei der Betrachtung von Verdachtsmeldungen ist u.a. die Anzahl durchgefiihrter Impfungen des jewei-
ligen Impfstoffs zu beachten. In Deutschland wurden bislang iiber 192 Millionen COVID-19-Impfungen
verabreicht (weltweit ca. elf Milliarden). Gemessen an der Anzahl der bislang verimpften Dosen von
COVID-19-Impfstoffen und der Anzahl der gemeldeten Verdachtsfalle, in denen Beschwerden zum
oben genannten Symptomkomplex berichtet wurden, ergibt sich eine Melderate von weniger als einem
Verdachtsfall pro 100.000 Impfungen (0,76:100.000 Impfungen).

Meldungen Uber den Verdacht einer Nebenwirkung aus der Spontanerfassung sind zumeist nicht
geeignet, einen ursachlichen Zusammenhang zwischen einer gemeldeten unerwiinschten Reaktion und
der Gabe eines Impfstoffes herzustellen. Auch kann aus der Anzahl der Meldungen nicht auf die Hau-
figkeit der Reaktion geschlossen werden. Wie bereits erldutert, sind Spontanmeldungen ein wichtiges
Instrument in der Pharmakovigilanz, um neue Risikosignale zu detektieren, die dann in weiteren Un-
tersuchungen und Studien untersucht werden sollten. Mit Blick auf internationale Spontanmeldungen
zu den ausgewerteten Reaktionen in der EudraVigilance-Datenbank kann ein Risikosignal fiir die oben
genannten unerwiinschten Reaktionen nicht bestatigt werden. Auch wurden im Rahmen einer erneuten
Recherche in der Literaturdatenbank Pubmed der US-amerikanischen National Institutes of Health am
15.5.2023 keine Studien zum Thema identifiziert. Auffallend ist die Imbalance der Spontanmeldungen,
die offenbar (iberwiegend aus Deutschland berichtet wurden. Das Paul-Ehrlich-Institut wird Meldungen
iiber langandauernde, unerwiinschte Reaktionen nach COVID-19-Impfung weiter monitorieren.
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