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Anhang 4: Wirksamkeit der Impfstoffe

Anhang 4.1 Virusvarianten

Seit Beginn der Pandemie hat das SARS-CoV-2 Virus mehrfach mutiert und die so entstandenen
Varianten und Subvarianten haben zu mehreren Ausbruchswellen gefihrt. Die WHO hat die Omikron-
Variante (B.1.1.529) Ende 2021 als besorgniserregend eingestuft (VoC WHO), und seither hat sich
diese sehr rasch auch in der Schweizer Bevoélkerung verbreitet und neue Subvarianten mit
Wachstumsvorteilen sind aufgetreten. Die Omikron-Variante weist eine deutlich bessere
Ubertragbarkeit gegeniiber frilheren Varianten auf ([1]; UKHSA), ist aber andererseits im Vergleich zur
Delta-Variante mit einer tieferen Krankheitslast, resp. tieferem Risiko eines schweren
Krankheitsverlaufes assoziiert ([2, 3]; Wang et al., preprint).

Zuletzt hat die Omikron-Subvariante BA.5 im Juni 2022 die vorangehende BA.2-Subvariante vollstandig
verdrangt und das Infektionsgeschehen dominiert, und war im Herbst/Winter 2022/23 neben neuen
Subvarianten (unter anderen vor allem XBB, BQ.1 und BA.2.75) auf tiefem Niveau weiterhin in
Zirkulation (CovSPECTRUM).

Anhang 4.2 Daten zur Impfwirksamkeit der mRNA-Impfstoffe

Seit Ende 2020 stehen in der Schweiz Impfstoffe gegen Covid-19 zur Bekdmpfung der Pandemie zur
Verfugung. Die verwendeten mRNA-Impfstoffe zeigten generell eine sehr hohe Wirksamkeit gegen das
urspringliche Virus SARS-CoV-2 (Wuhan). Bei der Delta- und vor allem den Omikron-Varianten zeigen
diese Impfstoffe eine im Vergleich zum urspringlichen Virus reduzierte Wirksamkeit. Auf individueller
Ebene minimiert die Covid-19-Impfung aber weiterhin nachweislich das Risiko, schwer an Covid-19 zu
erkranken oder sogar zu versterben, auch fiir die derzeit dominanten Virus-Varianten. Bei den neu
entwickelten BA.1 bzw. BA.4/5-angepassten, bivalenten mRNA-Impfstoffen wird ein leicht besserer
Schutz vor milder symptomatischer Infektion erwartet, da hier der «Mismatch» zwischen Impf- und
zirkulierender Variante etwas geringer ist als bei den monovalenten Impfstoffen. Inwiefern sich die
Ausbreitung neuer Varianten auf die Impfempfehlungen auswirkt, beschreibt Kapitel 3.1 der
Impfempfehlung fiir die Covid-19-Impfung.

Angaben zur Wirksamkeit der Impfstoffe in den Zulassungsstudien finden sich in der entsprechenden
Fachinformation. Im Folgenden wird die Wirksamkeit der Impfung gegentber den Omikron Varianten
dargelegt.
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https://www.euro.who.int/en/health-topics/health-emergencies/coronavirus-covid-19/news/news/2021/12/what-you-need-to-know-about-the-new-omicron-covid-19-variant
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/1042046/Technical_Briefing_32.pdf
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.12.30.21268495v1.full.pdf
https://cov-spectrum.org/explore/Switzerland/AllSamples/Past6M
https://www.bag.admin.ch/dam/bag/de/dokumente/mt/k-und-i/aktuelle-ausbrueche-pandemien/2019-nCoV/covid-19-impfempfehlung-herbst-2022.pdf.download.pdf/Covid-19-Impfempfehlung%20Herbst%202022_BAG_EKIF_DE.pdf
https://www.swissmedicinfo.ch/
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Anhang 4.2.1 Neutralisierende Antikorper nach mRNA-Impfung

Nach der Impfung (Grundimmunisierung + Auffrischimpfung) mit einem monovalenten mRNA-
Impfstoff sind die Titer neutralisierender Antikdrper gegen die Omikron-Subvarianten BA.1/BA.2 ca. 5x
tiefer als gegen die friiheren Varianten ([4—7], Doria-Rose et al., preprint). Die tieferen Titer resultieren
aus dem Mismatch zwischen dem in der Impfung enthaltenen Virusstamm und der zirkulierenden
Variante.

Laboruntersuchungen deuten darauf hin, dass die Subvarianten BA.4/BA.5 durch Antikdrper gegen
den urspriinglichen Impfstamm (Wuhan) schlechter neutralisiert werden als BA.1/BA.2 [8-11] und
deshalb dieser Immunantwort eher entkommen kénnen (immune escape). Die BA.4/BA.5-Neutralisation
ist ebenfalls vermindert bei Personen, die Antikérper auf Grund einer durchgemachten BA.1 Infektion
haben [9, 10].

In der Zulassungsstudie hat der an BA.1 angepasste bivalente Impfstoff von Moderna (Spikevax®
Bivalent Original/Omicron BA.1) zu héheren Titern neutralisierender Antikdrper gegen Omikron gefihrt
als der monovalente Impfstoff. Die erhdhten Titer wurden gegen die Subvariante BA.1 gemessen, gegen
BA.4/BA.5 scheint der Anstieg weniger deutlich (aufgrund des Mismatch). Die Antikérper-Titer wurden
28 Tage nach der 2. Auffrischimpfung (4. Dosis) gemessen und die geometrischen Mittelwerte der Titer
(GMT) wurden verglichen. Dadurch erfullt der bivalente Impfstoff die Kriterien fur Nicht-Unterlegenheit
gegeniiber dem monovalenten Impfstoff, und wurde von Swissmedic befristet zugelassen. Ahnliche
Resultate wurden in der Zulassungsstudie auch fir den an BA.1 angepassten bivalenten Impfstoff von
Pfizer/BioNTech (Comirnaty® Bivalent Original/Omicron BA.1) gezeigt. Im Vergleich zu den
monovalenten Impfstoffen waren die geometrischen Mittelwerte der Titer (GMT) neutralisierender
Antikdrper gegen BA.1 erhdht, und die Kriterien fur Nicht-Unterlegenheit wurden dadurch erfillt.

Auch die BA.4/5-adaptierten bivalenten Impfstoffe erflllen in den Zulassungsstudien die Kriterien fur
Nicht-Unterlegenheit resp. Uberlegenheit. Nach der 2. Auffrischimpfung mit Spikevax® Bivalent
Original/Omicron BA.4/5 wurden sowohl gegen das urspriingliche SARS-CoV-2-Virus als auch gegen
die Omikron-Subvarianten BA.4/5 hohere GMT neutralisierender Antikdrper gemessen als nach einer
2. Auffrischimpfung mit dem monovalenten Impfstoff Spikevax®. Bei der Kontrollgruppe handelt es sich
um eine studieninterne, jedoch nicht-gleichzeitige Vergleichsgruppe. Fir den Impfstoff Comirnaty®
Bivalent Original/Omicron BA.4-5 konnte nach der 2. Auffrischimpfung im Vergleich zur 2.
Auffrischimpfung mit Comirnaty® Uberlegenheit gezeigt werden - sowohl gegen den urspriinglichen
SARS-CoV-2-Stamm als auch gegen die Omikron-Subvarianten BA.4/5 (geometrisches
Mittelwertverhaltnis (GMR) der 50% neutralisierenden Antikorper Titer (NT50)). Beim Vergleich der
Seroresponse-Raten wurde Nichtunterlegenheit gezeigt. Es handelt sich dabei um eine nicht-
studieninterne Kontrollgruppe.

Die in diesem Kapitel aufgefuhrten Daten beziehen sich nur auf neutralisierende Antikérper und mussen
klar von den teilweise noch ausstehenden klinischen Daten zum Auftreten schwerer Infektionen inkl.
Hospitalisationen abgegrenzt werden, da beim Schutz vor schweren Verlaufen inkl. Hospitalisationen
die zelluldre Immunantwort eine wichtige Rolle spielt.

Anhang 4.2.2 Schutz vor symptomatischer Infektion und Transmission durch mRNA-
Impfstoffe

Die Evidenz zu den Omikron-Subvarianten BA.1/BA.2 zeigt, dass der Impfschutz durch die
monovalenten Impfstoffe vor jeglicher symptomatischen Omikron-Infektion schlechter ist als bei der
Delta-Variante. Der Impfschutz nahm 2-3 Monate nach abgeschlossener Grundimmunisierung ab ([12—
14]). Mit einer Auffrischimpfung lasst sich der Schutz vor jeglicher symptomatischen Infektion mit
Omikron BA.1/BA.2 zumindest fur kurze Zeit wieder auf ca. 70-75% erhdhen. Anfang 2022 nahm der
Impfschutz vor einer symptomatischen Infektion 8—10 Wochen nach der Auffrischimpfung auf 50% ab,
welcher nach 4-5 Monaten auf deutlich unter 50% sank (UK COVID-19 vaccine surveillance report).
Daten aus Singapur weisen darauf hin, dass > 5 Monate nach der ersten Auffrischimpfung kaum mehr
ein Schutz vor symptomatischer Infektion vorhanden ist [15]. Bei besonders gefahrdeten Personen
g Schweizerische Eidgenossenschaft Eidgendssisches Departement des Innern EDI Eidgendssische Kommission fur
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(BGP) kann dieser Schutz weniger gut sein und je nach Risikofaktor, z. B. mit zunehmendem Alter,
schneller wieder abnehmen.

Die aktuellen Daten zeigen, dass der Schutz vor milden Infektionen nach der zweiten
Auffrischimpfung flr alle Altersgruppen nur sehr gering und kurz anhaltend ist: Das Risiko einer
Infektion war 10 Wochen nach der 2. Auffrischimpfung gegenliber Personen, welche nur eine
Auffrischimpfung erhalten hatten, nur um ca. 20-30% vermindert [16-23]. Erste Daten zeigen auch,
dass der unvollstdndige Schutz gegentber symptomatischer Infektion nach der 2. Auffrischimpfung
schneller abnimmt als nach der ersten Auffrischimpfung, wéhrend der Schutz vor schwerer Erkrankung
inkl. Hospitalisation langer anhalt (siehe Anhang 4.2.3 weiter unten) [24]. Auch die Transmission
(Ubertragung) des Virus auf andere Personen konnte durch eine zweite Auffrischimpfung kaum
verhindert werden.

Erste Daten zu den Subvarianten BA.4/BA.5 deuten auf einen gegeniiber BA.2 reduzierten Schutz der
Impfung vor Durchbruchsinfektionen mit BA.4/BA.5 hin ([25]; Kislaya et al., preprint). Klinische Daten
aus Danemark hingegen lassen auf eine ahnliche Impfwirksamkeit gegen Infektionen mit BA.5 im
Vergleich zu BA.2 schliessen [26], das Risiko einer Re-Infektion mit BA.5 scheint jedoch auch hier héher
zu sein als mit BA.2.

Die Daten zum Schutz vor symptomatischer Infektion fir die adaptierten, bivalenten Impfstoffe
stammen aus Beobachtungsstudien. Daten aus den UK (UKHSA COVID-19 Vaccine Surveillance
Report 02.03.2023) zeigen fir die BA.1-angepassten bivalenten und die monovalenten mRNA-
Impfstoffe einen vorlibergehend um ca. 40% erhdhten Schutz vor symptomatischer Infektion im
Vergleich zu Personen, bei welchen die letzte Impfdosis mehr als 6 Monate her ist (incremental vaccine
efficacy). Dieser fallt jedoch rasch ab und ist nach 6 Monaten nicht mehr vorhanden. Es ist zu beachten,
dass diese Daten nicht nach Impfstoff-Typ aufgeschlisselt sind und deshalb kein Vergleich zwischen
den BA.1-angepassten bivalenten und den monovalenten Impfstoffen mdglich ist. Daten aus den USA
(MMWR Report 22.11.2022), wo BA.4/5-angepasste, bivalente Impfstoffe verwendet wurden, zeigen
ein ahnliches Bild: Eine Auffrischimpfung mit einem BA.4/5 angepassten bivalenten Impfstoff erhdht den
Schutz vor jeglicher SARS-CoV-2 Infektion im Vergleich zu Personen, welche keine (weitere)
Auffrischimpfung erhalten haben oder ungeimpft sind, um 30-60%. Die Zunahme des Schutzes war
starker, wenn das Intervall zur letzten Impfdosis grosser war. Die Daten zeigen, dass der Schutz vor
jeglicher Infektion bei Personen > 65 Jahren im Vergleich zu jingeren Erwachsenen weniger stark
ansteigt. Zum Zeitpunkt der Erhebung dieser Daten war die BA.5 Subvariante die dominierende
Virusvariante in den USA (MMWR Report 22.11.2022).

Schlussfolgernd kann man sagen, dass die Impfung mit monovalenten Impfstoffen bei den Omikron-
Subvarianten gut vor schwerer, jedoch kaum vor milder Infektion schiitzt, und kein relevanter Schutz
vor Virus-Transmission durch die Impfstoffe besteht ([13, 27]). Aufgrund des bereits wieder vorliegenden
Mismatch zwischen adaptierten Impfstoffen und zirkulierender Virusvariante gilt diese Schlussfolgerung
auch fir die bivalenten Impfstoffe.

In Kapitel 3.1 der Impfempfehlung werden die Daten zur Wirksamkeit der Impfstoffe eingeordnet.

Anhang 4.2.3 Schutz vor schwerer Erkrankung inkl. Hospitalisation und Tod durch
MRNA-Impfstoffe

Die Wirksamkeit der mMRNA-Impfstoffe vor schwerer Erkrankung inkl. Hospitalisation ist wie bei anderen
Varianten auch bei Omikron deutlich hoher als gegen symptomatische Infektionen, da die zellulare
Immunantwort beim Schutz vor schwerer Erkrankung eine wichtigere Rolle als die humorale Antwort
alleine spielt, und die zellulare Immunantwort weniger variantenspezifisch ist [13, 28, 29].

Die verfigbaren Daten zu den Subvarianten BA.1/BA.2 zeigen, dass der Schutz durch monovalente
Impfstoffe gegen Hospitalisationen nach abgeschlossener Grundimmunisierung tiefer ist als bei
vorangehenden Varianten (70% vs. 93% bei Delta, [30]). Vor allem bei alteren Personen wurden in einer
Studie aus Sidafrika noch tiefere Werte (67% bei 60—69-Jahrigen; 59% bei 70-79-Jahrigen im
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https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2022.07.25.22277996v1
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/1139990/vaccine-surveillance-report-2023-week-9.pdf
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/1139990/vaccine-surveillance-report-2023-week-9.pdf
https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/71/wr/mm7148e1.htm#T2_down
https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/71/wr/mm7148e1.htm#T2_down
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Vergleich zu 75-92% bei < 50-Jahrigen) beobachtet [30]. Eine Auffrischimpfung verbesserte den Schutz
vor schwerer Erkrankung inkl. Hospitalisation durch eine Omikron BA.1/BA.2-Infektion wieder [14].
Verschiedene Studien wahrend der Dominanz der Omikron-Variante BA.1 (MMWR Report Feb 18,
2022) zeigten bei Erwachsenen in den ersten zwei Monaten nach der ersten Auffrischimpfung eine
Wirksamkeit gegen Hospitalisation von 91%, welche nach 3-4 Monaten noch bei 70-80% lag ([31-33],
UKSHA report, May 12 2022). Diese Studien zeigten flr BA.2 einen vergleichbaren Impfschutz gegen
Hospitalisationen wie fur BA.1 [33]. Erste Daten Uber einen langeren Beobachtungszeitraum aus
Singapur zeigen, dass Schutz vor schweren Erkrankungen inkl. Hospitalisationen auch 5-6 Monate
nach einer Auffrischimpfung mit einem mRNA Impfstoff noch bei 87% liegt [15].

Diese Verbesserung des Schutz durch eine Auffrischimpfung konnte auch bei dlteren Personen gezeigt
werden: Der Schutz vor Hospitalisation liess sich bei alteren Menschen wiederherstellen und zeigte
> 10 Wochen nach der ersten Auffrischimpfung eine Wirksamkeit von 85-89% ([34, 35]; MMWR Report
Mar 25, 2022, UKHSA publications, UKHSA publications). Mehr als drei Monate nach der ersten
Auffrischimpfung nahm der Schutz vor Covid-19-Erkrankungen durch die Omikron-Variante,
einschliesslich dem Schutz vor Hospitalisationen, bei dieser Altersgruppe jedoch wieder auf 55% ab
(siehe Anhang 4.2.4) [31].

Die bisher verfligbaren Daten zeigen, dass eine zweite Auffrischimpfung bei Personen iber 60 Jahren
den Schutz gegen schwere und todliche Covid-19 Erkrankungen, welcher wie oben beschrieben nach
der ersten Auffrischimpfung - insbesondere gegeniiber neuen Virusvarianten wie Omikron - mit der Zeit
abnimmt, wieder erhdhen kann und dass dieser verbesserte Schutz wahrend des beobachteten
Zeitraums (max. 10 Wochen, Daten fur langere Beobachtungszeitrdume werden folgen) erhalten bleibt
[18-22, 36]. Zusammenfassend lasst sich sagen, dass eine weitere Auffrischimpfung den Schutz gegen
schwere Verlaufe inkl. Hospitalisation bei der vulnerablen Population erhoht.

In einer Kohortenstudie mit 10.6 Millionen Probanden in den USA beobachteten Lin et al., dass der
zusatzliche Schutz durch eine weitere Auffrischimpfung nach 4-6 Monaten abnimmt [37]. Weitere
Studien aus den USA, Kanada und Hong Kong zeigen, dass der Impfschutz vor Hospitalisationen 6
Monate nach der Auffrischimpfung noch bei 70-85% liegt [38—40]. Daten aus den UK zeigen, dass der
Schutz vor Hospitalisationen, bei welchen ein Aufenthalt auf der Intensiv-Pflegestation (IPS) notwendig
war, auch 12-14 Monate nach einer Auffrischimpfung bei Personen = 65 Jahre noch bei 52 % liegt
(UKHSA COVID-19 Vaccine Surveillance Report). Aufgrund dieser Daten kann davon ausgegangen
werden, dass die Impfung wahrend 6 Monaten vor schweren Verlaufen schiitzt.

Omikron-Subvarianten BA.4/BA.5: Erste Studiendaten aus Sudafrika und den USA zu den
monovalenten Impfstoffen zeigen, dass die Impfung auch bei diesen neuen Subvarianten gegen
schwere Verlaufe inkl. Hospitalisation schiitzt [3, 25]. Dieser Schutz scheint mindestens fiir ein paar
Monate erhalten zu bleiben ([41-43]; UKHSA COVID-19 Vaccine Surveillance Reports). Daten tber
einen langeren Beobachtungszeitraum sind noch ausstehend. In diesen beiden Studien ist der
Impfschutz gegen BA.4/BA.5 nach abgeschlossener Grundimmunisierung und Auffrischimpfung mit
dem Impfschutz gegen BA.1/BA.2 (83% Wirksamkeit gegen schwere Verldufe inkl. Hospitalisationen
oder Tod) vergleichbar. Zwei Studien aus Danemark und Portugal zeigen ebenfalls einen weiterhin
substantiellen Impfschutz gegen Hospitalisationen, jedoch ist der Schutz im Vergleich zu BA.2 leicht
reduziert: Kislaya et al. stellen einen Impfschutz von 77% gegen Hospitalisationen und 88% gegen
Todesfalle bei BA.4/BA.5 fest (Wirksamkeit gegeniiber BA.2: 93% resp. 94%) [26, 41]. Eine
Kohortenstudie aus Portugal zeigt, dass der Schutz vor schwerer Erkrankung inkl. Hospitalisation durch
BA.4/5 bei Personen Uber 80 Jahren nach einer weiteren Auffrischimpfung bei 81% liegt [42].

Die Daten zum Schutz vor schweren Verlaufen inkl. Hospitalisationen flir die adaptierten, bivalenten
Impfstoffe stammen aus Beobachtungsstudien. Daten aus den UK zeigen fir die Booster-Kampagne
im Herbst 2022, bei welcher BA.1-angepasste Impfstoffe verwendet wurden, bei Personen > 50 Jahren
einen zusatzlichen Schutz vor Hospitalisationen von initial 43.1% (Comirnaty® Bivalent Original/Omicron
BA.1) resp. 57.8% (Spikevax® Bivalent Original/Omicron BA.1). Dieser zusatzliche Impfschutz nimmt
Uber den Beobachtungszeit von 10 Wochen nur minimal ab (UKHSA COVID-19 Vaccine Surveillance
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https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/1075115/COVID-19_vaccine_surveillance_report_12_May_2022_week_19.pdf
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/1075115/COVID-19_vaccine_surveillance_report_12_May_2022_week_19.pdf
https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/71/wr/pdfs/mm7112e1-H.pdf
https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/71/wr/pdfs/mm7112e1-H.pdf
https://khub.net/documents/135939561/430986542/Effectiveness+of+COVID-19+vaccines+against+Omicron+and+Delta+hospitalisation+-+test+negative+case-control+study.pdf/d0e803c0-3dd2-0c1b-03b8-0a12fd211980
https://khub.net/documents/135939561/390853656/VE+against+hospitalisation+with+the+Omicron+variant.pdf/15c56838-2c55-5592-2653-7aeca3e24cfe?
https://khub.net/documents/135939561/338928724/Effectiveness+of+3+doses+of+COVID-19+vaccines+against+symptomatic+COVID-19+and+hospitalisation+in+adults+aged+65+years+and+older.pdf/ab8f3558-1e16-465c-4b92-56334b6a832a
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/1134076/vaccine-surveillance-report-week-5-2023.pdf
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/1109618/vaccine-surveillance-report-week-40.pdf
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/1139990/vaccine-surveillance-report-2023-week-9.pdf
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Report 02.03.2023). Erste Daten aus den USA zeigen, dass eine Auffrischimpfung mit einem BA.4/5
angepassten bivalenten Impfstoff den Schutz vor schweren Verldufen inkl. Hospitalisationen bei
Personen = 65 Jahre gegeniuber Personen, welche vorangehend mit mind. 2 Impfdosen eines
monovalenten Impfstoffes geimpft wurden aber keine weitere Auffrischimpfung erhielten, um 73%
erhéht (MMWR Report 30.12.2022).

Es ist wichtig hervorzuheben, dass sich internationale Daten aufgrund unterschiedlicher Demographien,
Infektionsgeschehen und Durchimpfungsraten nicht ohne weiteres vergleichen lassen, und nicht direkt
auf die Schweiz Ubertragen werden kénnen.

Anhang 4.2.4 Schutzdauer und «Waning Immunity» bei mRNA-Impfstoffen

Wie vorgangig bereits erldutert, zeigte sich nach einer voribergehend hohen Wirksamkeit nach
Grundimmunisierung mit monovalenten RNA-Impfstoffen in mehreren Studien eine Abnahme des
Impfschutzes Uber die Zeit, vor allem gegenliber symptomatischer Infektion und Transmission,
hingegen weniger gegen schwere Verlaufe inkl. Hospitalisation und Tod (UK COVID-19 vaccine
surveillance report). Diese «waning immunity» wurde auch nach der ersten Auffrischimpfung beobachtet
(MMWR Report, Feb 18, 2022 [31]).

Die gemessenen Antikdrper Titer (IgG) gegen das Spike-Protein nahmen in allen Alterskategorien in
den ersten 6 Monaten nach 2 Impfdosen eines monovalenten mRNA-Impfstoffes deutlich ab [44—46].
Diese Abnahme wurde bei allen bekannten Virusvarianten beobachtet. Der Peak der Antikorpertiter
wurde 2-4 Wochen nach der 2. Dosis erreicht [21, 23]. In der Altersgruppe = 65 Jahre liegen die Werte
zu jedem Zeitpunkt niedriger und gehen einher mit der klinischen Beobachtung, dass in dieser
Altersgruppe der Schutz vor Infektion zu jedem Zeitpunkt niedriger ist als bei jingeren Altersgruppen
[47]. Die Abnahme der IgG-Titer gegen das Spike-Protein wurde in ersten Studien auch fur die Omikron-
Varianten festgestellt ([7, 48]).

Erste Studien zur Kinetik der zellularen Immunantwort nach vollstandiger Impfung deuten auf einen im
Gegensatz zur humoralen Immunantwort langer andauernden und auch gegen Omikron gut
konservierten Schutz hin [29]. So wurde keine Abnahme der zellularen Antworten nach 2 Dosen eines
mRNA-Impfstoffes bei CD4- und CD8- positiven T-Zellen 6 und 8 Monate nach Dosis 1 beobachtet [45].
Gute T-Zell-Antworten gegen Omikron konnten auch in Personen festgestellt werden, bei welchen keine
oder kaum neutralisierende Antikbrper gemessen wurden [49]. Der Schutz vor schwerer Erkrankung ist
T-Zell-vermittelt und somit langanhaltender und weniger variantenspezifisch als die humorale
Immunantwort (UKHSA report, May 12, 2022).

Zur Schutzdauer der bivalenten mRNA-Impfstoffe sind zum aktuellen Zeitpunkt noch keine Daten
vorhanden.
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Anhang 4.2.5 mRNA-Impfung und Post-Covid-19-Erkrankung / Long Covid

Einige Personen zeigen nach einer Covid-19 Erkrankung langer andauernde, einschrankende
Symptome. Diese werden je nach Definition als Post-Covid-19 Erkrankung (WHO Clinical Case
Definition 06.10.21) oder Long Covid bezeichnet. Aligemein steigen Wahrscheinlichkeit, Schweregrad
und Dauer einer Post-Covid-19 Erkrankung mit dem Schweregrad der durchgemachten Covid-19-
Erkrankung (Hanson et al, preprint).

Studien zur Risikoreduktion durch Covid-19-Impfungen zeigten mehrheitlich, dass nach einer Covid-19
Erkrankung zuvor geimpfte Personen signifikant seltener und im Median weniger lang Post-Covid-19
bzw. Long Covid Symptome aufwiesen als ungeimpfte Personen (UKHSA Rapid Evidence Briefing -
Februar 2022; Brannock et al., preprint).

Erste Daten weisen darauf hin, dass das Risiko einer Post-Covid-19-Erkrankung nach einer Infektion
mit der Omikron Variante im Vergleich zu vorangehenden Varianten tiefer ist [50, 51]. Weitere Daten
sind notwendig, um das Risiko abschliessend vergleichen zu kdnnen.

Anhang 4.3 Impfschutz durch den Protein-Impfstoff Nuvaxovid®

Der Protein-Impfstoff von Novavax hat sich in den Zulassungsstudien als sicher und wirksam erwiesen
(Eachinformation). Zum Zeitpunkt der Durchflihrung dieser Studien waren die Varianten Alpha und Beta
dominant. In diesen Studien zeigt sich analog zu den mRNA-Impfstoffen, dass der Schutz vor schwerer
Infektion deutlich héher ist als der Schutz vor einer symptomatischen Infektion: Bei den insgesamt Gber
47'600 Teilnehmerinnen und Teilnehmern (welche mehrheitlich, ca. 60%, Nuvaxovid® erhielten, der
Rest erhielt Placebo) wurden nur 20 Félle einer schweren Covid-19 Erkrankung berichtet, alle in der
Placebo-Gruppe. Die rein rechnerische Wirksamkeit von bis zu 100% weist auf einen klaren Nutzen von
Nuvaxovid® zum Schutz vor schweren Covid-19 Erkrankungen hin. Erste Daten aus einer Studie mit nur
66 Teilnehmern zum zellularen Impfschutz zeigen, dass nach 2 Dosen Nuvaxovid® eine gute T-Zell
Antwort gebildet wird (CD4*-Zellen) und dass diese T-Zellen kreuzreaktiv auch die Omikron-Variante
erkennen. Klinische Daten zum Impfschutz vor Omikron (symptomatische Infektion oder schwerer
Krankheitsverlauf inkl. Hospitalisationen) sind zum aktuellen Zeitpunkt noch ausstehend.

Nuvaxovid® wird neben den mRNA-Impfstoffen fiir die Covid-19 Impfung empfohlen (siehe Kapitel 3.4
der Impfempfehlung), da in den Zulassungsstudien sowohl nach einer homologen als auch nach einer
heterologen Auffrischimpfung mit Nuvaxovid® hohe anti-Spike-IgG Titer festgestellt wurden ([52];
Fachinformation). Erste Daten zeigen, dass eine homologe Auffrischimpfung auch zu hohen Titern
gegen Omikron BA.5 fiihrt (FDA Advisory Committee Meeting 28.06.22, Novavax). Da dieser Impfstoff
weniger spezifisch auf eine SARS-CoV-2 Variante ausgerichtet ist, wird davon ausgegangen, dass die
Impfung mit Nuvaxovid® eine etwas breitere Immunantwort auslost als die monovalenten mRNA-
Impfstoffe und infolge weniger variantenspezifisch ist.
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